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“La ciencia es la Unica
construccion fuerte de la Humanidad. Contra ese bloque
cientifico del determinismo, afirmado ya por los griegos,
¢cuantas olas no han roto? Religiones, morales, utopias;
hoy todas esas pequefias supercherias del pragmatismo y
de las ideas-fuerzas..., y, sin embargo, el bloque
continda inconmovible, y la ciencia no sélo arrolla esos
obstaculos, sino que los aprovecha para perfeccionarse.

-Si-contestd lturrioz-; la ciencia
arrolla esos obstaculos y también arrolla al hombre”.

Pio Baroja. El arbol de la ciencia
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1. DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO

1.1 DEFINICION

El Sindrome de Dolor Miofascial Masticatorio (SDMFM) — También
denominado Dolor Facial Miogénico - es un cuadro que, segun estudios,
afecta hasta al 25% de la poblacion'. Se caracteriza por la presencia de
trismus, dolor facial, fatiga y limitacion de la funcidén en los musculos
maseteros y temporales, preferentemente, aunque puede afectar a los
musculos esternocleidomastoideos, esplenios, trapecios, periorales y al
frontal®. La localizacion preferente en los maseteros se caracteriza por la
presencia de una banda gatillo, localizada en la region media del
musculo, especialmente dolorosa a la palpacion. Se distingue del
Sindrome de Disfuncion de la Articulacion Temporomandibular por la
ausencia de dolor u otra clinica articular. Sin embargo, ambos cuadros
pueden asociarse.

El SDMFM representa, segin Dworkin y Le Reesche’ un cuadro de
dolor crénico con aspectos psico-sociales similares al dolor de espalda
cronico y a la cefalea. Es un cuadro incapacitante de forma caracteristica.
Depresion, ansiedad, fatiga y trastornos del suefio acompafian con

frecuencia al dolor y caracterizan también el SDMFM.

13
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1.2 HISTORIA

La primera descripcion en conjunto de los sintomas relacionados con la
articulacién temporomandibular corresponde a un otorrinolaringdlogo
llamado Costen. Dicho autor describio, en 1934 y en un grupo de 11
pacientes, un sindrome caracterizado por pérdida de audicion,
inestabilidad, tinnitus, cefalea, chasquido articular, dolor de oido,
sequedad de boca y sensacién de ardor en la lengua y la garganta®. Esta
constelacion de sintomas se denomind Sindrome de Costen.
Posteriormente, diversos autores propusieron otros sintomas adicionales,
mientras que otros propusieron la exclusion de algunos. Gradualmente, el
término Sindrome de Costen fue cayendo en desuso, siendo sustituido
por otros, con distintas variantes y clasificaciones que, si bien
contribuyeron a una mejor sistematizacion, afiadieron no poca confusion.
En la actualidad, existe un término genérico que engloba las distintas
afecciones del sistema articular temporomandibular y muscular
masticatorio que se denomina, con una infeliz traduccion del inglés,
“Desordenes Temporomandibulares” (Temporomandibular Disorders).
Corresponde a una serie de situaciones clinicas que se pueden presentar
acompanadas de signos y sintomas en la musculatura masticatoria y otros

musculos vecinos de la cabeza y el cuello, los tejidos blandos y los

14
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componentes 0seos de las articulaciones temporomandibulares. Estos
signos y sintomas se pueden agrupar en:
Trastornos musculares: (SDMFM)
Trastornos intracapsulares de la ATM (disco articular)
Cambios degenerativos de los componentes 6seos de la ATM
(Artralgia/artritis/artrosis)
El término “Desoérdenes Temporomandibulares” engloba en la
actualidad, diversos cuadros, que son:
El SDMFM
La Disfuncion Temporomandibular o Temporomandibular Internal
Derangement
La hipomovilidad mandibular cronica
El dolor facial atipico

El Bruxismo y el apretamiento dentario.

El objeto de esta tesis doctoral es el estudio y tratamiento del SDMFM.
También se conoce como Dolor Miogénico Facial y como Disfuncion
Miofascial pero, a mi entender, el primer vocablo define de forma mas
certera el origen y topografia del cuadro. El término Disfuncion
Miofascial fue acufiado por Laskin en 1969, haciendo referencia a un
grupo de pacientes que presentaban dolor facial localizado en Ia

musculatura masticatoria sin clinica articular temporomandibular.

15
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Aunque la primera mencion de los trastornos de la ATM se remonta a
1890, éstos fueron atribuidos a causas extra-articulares. En 1972, Farrar’
fue el primero en reorientar la “Disfuncion” temporomandibular hacia la
estructura anatémica implicada, poniendo énfasis en las alteraciones
internas como etiologia mas probable de estos trastornos. Posteriormente
Block®, en 1980, publicé su clasificacion citando por vez primera la
Disfuncion por Dolor Miofascial, diferenciando el origen muscular del

dolor articular.

16



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.
Gabriel Forteza Gonzéalez

ISBN: 978-84-690-7619-4 / DL: T.1344-2007

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos de la articulacion temporomandibular

. . . 7
extraordinariamente frecuentes. Hansson y Nilner’, en una muestra de

1069 individuos de 20 a 65 afios hallaron una incidencia del 79 % con

algun sintoma articular o muscular, y un 30 % con mas de un sintoma.

Un estudio epidemioldgico sobre dolor orofacial en una poblacién de

mujeres jovenes mostro que el dolor miofascial de los musculos

masticadores afectaba al 50 % de dicha poblacion, y que el 6 % de la

muestra presentaba sintomas de caracteristicas e intensidad idéntica a los

de aquellas pacientes que acudian a consulta en busca de tratamiento®.

el SDMFM fue

En un estudio poblacional en una clinica de dolor,

identificado como responsable de dolor cronico en la cabeza y el cuello

por el 54.6%. Otro estudio epidemiologico sobre dolor orofacial en

mujeres jovenes (edad 20-40 afios) usando criterios especificos hallé una

prevalencia de SDMFM en alrededor del 50% de la poblacion general.

Dentro del grupo, el 6% tenia sintomas de intensidad comparable con las

pacientes que acudian para tratamiento. En cuanto al sexo, diversos

estudios atribuyen una clara prevalencia de las mujeres, oscilando entre

el 75 y el 88,5 %, segun los estudios * * "

entre los 36.8 y los 41.2 afios”'".

. En cuanto a la edad, oscila
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1.4 SINOPSIS ANATOMICA. MUSCULOS DE LA MASTICACION

1.4.1 Musculo masetero

El Masetero es un musculo grueso, de forma cuadrilatera, formado por
dos vientres, superficial y profundo'®. El superficial es el mayor, y se
origina, mediante una aponeurosis tendinosa, en el proceso zigomatico
del maxilar y en los dos tercios anteriores del borde inferior del arco
zigomatico. Sus fibras se dirigen hacia atrds y abajo, a insertarse en el
angulo y mitad inferior de la cara externa de la rama ascendente
mandibular. El vientre profundo es mucho menor, y mas muscular en
textura. Se origina en el tercio posterior del borde inferior y en la
totalidad de la superficie interna del arco zigomatico. Sus fibras se
dirigen hacia abajo y adelante, y se insertan en la mitad superior de la
rama y la cara lateral de la apofisis coronoides de la mandibula. El
vientre profundo en su porcion anterior estd parcialmente cubierto por el

superficial. Su porcidn posterior esta cubierta por la glandula pardétida.

18
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1.4.2 Musculo Temporal

El musculo temporal esta situado en la region lateral de la cabeza. Se
origina en toda la amplitud de la fosa temporal (excepto en su porcion
zigomatica) y en la superficie profunda de la fascia temporal. En forma
de abanico, sus fibras descienden y convergen en un tenddn, que pasa por
dentro del arco zigomatico y termina insertdindose en la cara medial,
punta y borde anterior de la apofisis coronoides y de la rama ascendente
de la mandibula, llegando hasta el trigono retromolar y tercer molar
inferior.

1.4.3 Musculo Pterigoideo interno

Es un musculo grueso, de forma cuadrildtera. Se origina en la cara
medial de la lamina lateral de la apofisis pterigoides y la apofisis
piramidal del hueso palatino. Un segundo origen es en la tuberosidad del
maxilar. Desde estos origenes, sus fibras se dirigen hacia abajo, atras y
afuera, insertdndose en las porciones inferior y posterior de la cara
interna de la rama mandibular. Estas inserciones alcanzan, por arriba, el
foramen mandibular.

1.4.4 Musculo Pterigoideo externo

Es un musculo corto, grueso, en forma groseramente conica, que se
dispone casi horizontalmente entre la fosa infratemporal y el condilo de
la mandibula. Se origina en dos haces o vientres, uno superior, en la cara

externa del ala mayor del esfenoides y en la cresta infratemporal; el
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inferior se origina en la lamina lateral de la apofisis pterigoides. Sus
fibras pasan horizontalmente hacia atras y abajo, para insertarse en una
depresion anterior en el cuello del condilo y en el margen anterior del
disco articular temporomandibular.

1.4.5 Inervacion

Los musculos masticadores estdn inervados por la tercera rama del
nervio Trigémino que recibe el nombre de nervio Mandibular. Dicha
rama da origen a los nervios que reciben el mismo nombre que los
musculos inervados.

1.4.6 Accion

Los musculos temporales, maseteros y pterigoideos internos elevan la
mandibula contra el maxilar con gran fuerza. El musculo pterogoideo
externo produce traslacion anterior del condilo y de la mandibula. La
contraccion unilateral de los pterigoideos externo e interno produce

lateralizacion contralateral de la mandibula.
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1.5. ETIOPATOGENIA

1.5.1 FACTORES DE RIESGO

Shiffman y cols” realizaron en 1992 un estudio entre 269 mujeres
jovenes, estudiantes de enfermeria para valorar la evolucién y los
factores de riesgo asociados a la disfuncion temporomandibular,
incluyendo el SDMFM. Los resultados demostraron que los héabitos de
masticacion andémalos y los acontecimientos vitales generadores de estrés
fueron factores significativos en el desarrollo del SDMFM. Los hébitos
masticatorios andémalos — parafunciones- se consideraron factores
iniciadores o prolongadores. Los trastornos oclusales no se asociaron a
aparicion de SDMFM. El estrés fue considerado un factor predisponente.
En 2002, Huang y cols'* publicaron un estudio poblacional sobre
posibles factores de riesgo asociados a los diferentes subgrupos
diagnosticos de trastornos temporomandibulares. La muestra
correspondio a 97 sujetos con dolor miofascial, 157 con dolor miofascial
y artralgia, y 20 con artralgia solamente, respecto de 195 de control. En
los analisis multivariados con ajuste simultaneo para la presencia de cada
factor de riesgo, se asoci6 un riesgo aumentado a los siguientes factores:

1. Trauma facial

2. Apretamiento dentario
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3. Extraccion previa de tercer molar

4. Somatizacion

5. Sexo femenino
El hallazgo més novedoso de este estudio es la asociacion con la
extraccion previa de terceros molares, como factor de riesgo. Los datos
anteriores apoyan la teoria multifactorial para el SDMFM, evidenciando
la complejidad del cuadro.
Otro de los cuadros a los que se puede asociar, aunque no
necesariamente, es el bruxismo (habito involuntario de rechinar los
dientes, preferentemente durante el suefio). Sin embargo, los pacientes
revisados no presentan dicho sintoma. Segiin Moldofsky'”, existe una
elevada incidencia de dolor crénico y trastornos del suefio en pacientes
afectos de bruxismo. Rugh y Ware'® sugirieron que una incidencia
elevada de bruxismo durante la fase de suefio REM se asocia al dolor
facial. Sin embargo, Lavigne y col.'” cuestionan la relacién en sentido
inverso. Segun ellos, los pacientes con dolor facial tienen menos

episodios de bruxismo por hora de suefio que los que no tienen dolor.

22



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.
Gabriel Forteza Gonzéalez

ISBN: 978-84-690-7619-4 / DL: T.1344-2007

1.5.2 MECANISMOS DE PRODUCCION

Segun la literatura actual sobre dolor crénico, se considera que en el
SDMFM concurren mecanismos centrales y periféricos del Sistema
Neuromuscular, comunes a los del dolor miofascial del tronco y las
extremidades, aunque su naturaleza exacta sigue siendo una incognita'®.
Segin Han y Harrison, la aparicion del Punto-Gatillo (PG) se deberia a
la presencia de microtraumas repetidos, suficiente causa de disrupcion
del reticulo sarcopldsmico de las fibras musculares. Los factores
predisponentes  incluirian  posturas  inadecuadas, sedentarismo,
desequilibrios nutricionales — especialmente déficit vitaminico -, habitos

bucales parafuncionales, trastornos del suefio y alteraciones articulares.

1.5.2.1 LESION DE FIBRAS MUSCULARES TIPO I

Los musculos esqueléticos contienen diversas proporciones de fibras que
se agrupan en tres categorias principales: Tipo I, tipo II A y tipo II B.
Los tipos II C y II M estan presentes durante el desarrollo y no son
frecuentes en el musculo masticador del adulto, en condiciones normales
(tabla 1).

Las fibras tipo I se asocian funcionalmente al tono muscular estatico y
postural. Su contraccion es lenta. Son resistentes a la fatiga y contienen
un alto nimero de mitocondrias, necesarias para la fosforilacion

oxidativa, parte del metabolismo energético. Las fibras tipo II se asocian
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Tipos de fibras |I IM ITA 1B IIC
(%)

Masetero 63 6 2 27 3
Pterigoideo 54 8 0 6 2
Interno

Pterigoideo 70 14 0 11 5
externo

Temporal 53 5 0 39 2
Digastrico 34 0 27 38 0

Tabla 1. Tipos de fibras musculares. Distribucion en los masculos masticadores.

funcionalmente con contracciones rapidas pero breves. Se fatigan
rapidamente, son ricas en glucogeno y utilizan la glucoélisis aerobia para
obtener energia. La proporcidon entre los distintos tipos de fibras puede
variar dependiendo de las demandas a que se someta al muasculo. Asi,
Uhlig, en 1995 hallé signos de transformacién de fibras 1 a II C en
musculos cervicales afectos de dolor y disfuncioén tras espondilodesis.

La inactividad y el dolor cronico pueden determinar la disminucion en el

nimero y el tamafio de las fibras I, necesarias para mantener la actividad
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postural y en reposo normales. Por otro lado, un excesivo aumento en la
actividad postural puede producir un aumento en el nimero de fibras I,
como demostraron Bengtsson y cols'” *°. El exceso de tension muscular
asociado a la masticacion de chicle, o al bruxismo puede provocar una
aumento del namero de fibras I en detrimento de las II. Si el aumento de
actividad sobre las fibras 1 va mas alld de ciertos parametros, los
componentes intracelulares de estas fibras podrian dafiarse. Una
actividad continuada excesiva de la unidad motora ocasionaria la
hiperpolarizacion exterior del musculo debido a una elevada
concentracion de potasio por dafio en la bomba de K'. Ello conduciria a
lesionar los filamentos de actina y miosina, con disrupcién del reticulo
sarcoplasmico y de la bomba de Ca™", y disminucion del flujo sanguineo
local. A nivel del sarcomero, ocasionaria despolarizacion sostenida,
isquemia, hipoxia tisular y dafio celular con lesion de las fibras
musculares, disrupcion miofibrilar, y liberacion de metabolitos

. . <y 21,22
mediadores de la inflamacion y del dolor " “>

. Estudios histolégicos y
bioquimicos realizados a partir de muestras biopsicas de areas
musculares dolorosas sugieren una alteracion en el metabolismo

oxidativo del musculo, especialmente en las fibras tipo I, con produccion

de metabolitos toxicos y alteracion de la nocicepcion periférica.
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Los cambios histolégicos, segin Bengtsson y col., apoyan esta hipotesis
y se caracterizan por lisis miofibrilar, presencia de fibras de aspecto
apolillado, fibras tipo I rotas con depdsito de glucogeno y mitocondrias

anormales pero escasa evidencia de inflamacion celular.

1.5.2.2 ALTERACIONES METABOLICAS EN LA PLACA MOTORA

1.5.2.2.1 Activacion de los receptores musculares nociceptivos

Diferentes metabolitos comprometidos en la inflamacién y toxicidad
celular tales como Potasio, Bradiquinina, Histamina o Prostaglandina
PGE, pueden aparecer en areas de daio muscular y provocar dolor local.
El potasio es un eficaz agente irritante sobre los receptores nociceptivos
tipo IV y podria ser el responsable de la sensibilizacion periférica de
dichos receptores. Esta sensibilizacion periférica se cree que podria jugar
un papel fundamental en la aparicion de dolor espontineo y a la
palpacion.

Se ha estudiado la relacion entre los niveles plasmaticos de Histamina y
distintos procesos musculares que cursan con dolor y que se relacionan
con el dolor miofascial. Asi, los pacientes afectos de Artritis Reumatoide
seropositivos presentan elevados niveles de Histamina sérica, mientras
que los pacientes afectos de Fibromialgia presentan los niveles mas
bajos. En lo que se refiere a la relacion entre dolor muscular e Histamina,

los estudios publicados son parcialmente contradictorios.
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La Histamina también puede actuar como modulador de Ila
microcirculacion local en el musculo en pacientes afectos de fibromialgia
y como modulador de la hiperalgesia en algunos pacientes afectos de
mialgia local. Estudios experimentales de microdidlisis en musculo
masetero en sujetos sanos ponen de manifiesto que la inyeccion
intramuscular de Histamina a concentracién de 1000 mmol/L provoca
una disminucién del umbral de dolor a la presién y un descenso de la

temperatura local.

1.5.2.3 TEORIA MECANICA

Los estudios acerca de las férulas oclusales en el tratamiento de la
Disfuncion Temporomandibular y del SDMFM han permitido aumentar
nuestro conocimiento de la fisiologia de los musculos masticadores, en

consonancia con los conceptos expuestos acerca de su histologia.

1.5.2.3.1 Posicion funcional de reposo

En condiciones normales, en vigilia, en reposo y en sujetos relajados, la
mandibula adopta una posicioén variable de ligera apertura, que oscila
entre los 2,1 y los 2,8 mm de distancia interincisal*>. Estudios
electromiograficos demuestran que en esta posicién, en condiciones
basales, la actividad eléctrica de los musculos elevadores — maseteros y

temporales- es minima y que, si se incrementa esta distancia interincisal,
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aumenta la eficacia contractil de estos musculos. Los fendomenos
descritos en el apartado anterior —lesion de fibras musculares tipo I-
como consecuencia de una actividad aumentada en reposo, por
apretamiento, rechinamiento o bruxismo, con acortamiento de la longitud
funcional de los musculos elevadores, explicaria la aparicion del dolor

asociado al SDMFM.

1.5.2.3.2 Contraccion excéntrica

Los musculos esqueléticos, estriados, pueden realizar tres tipos de
contracciones: isométricas, concéntricas y excéntricas. Segun los
estudios de Lieber™, las contracciones excéntricas repetidas o sostenidas
se asocian a dafio muscular, de caracteristicas parecidas a las descritas y
dolor de aparicion tardia tras el esfuerzo. Es el dolor caracteristico del
individuo no entrenado que realiza un ejercicio fisico no habitual. La
contraccion excéntrica se da en los musculos durante la contraccion de
sus antagonistas y tiene como funcion estabilizar el miembro o region
anatoémica correspondiente. En el caso de la mandibula, se trata de los

musculos elevadores del lado de no trabajo en las excursiones laterales.

1.5.2.4 ELECTROFISIOLOGIA

J . 24 ~ ., . . .
Segun Simons™, el dafio muscular ocurriria primariamente al nivel de las

placas motoras, como consecuencia de una “crisis de energia”
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Tlustracion 1. Fisiopatologia de la placa motora disfuncional. Hong CZ. Simons DG. Pathophysiologic
and electrophysiologic mechanisms of myofascial trigger points. Archives of Physical Medicine &
Rehabilitation. 1998;79(7):863-872.

ocasionada por el incremento en la liberacion de Acetilcolina en la placa
motora. Ello, segin Hong*, daria origen a la generacion de numerosos
potenciales de placa motora, con incremento en la demanda de energia,
despolarizacion sostenida de la membrana post-sinaptica y cambios en
las mitocondrias (ilustr.1). La exploracion electromiografica de los
musculos afectos de Dolor Miofascial mediante aparatos convencionales
de uso clinico no muestra cambios concluyentes en la actividad eléctrica.
Weeks y Travell* insertaron un electrodo de aguja coaxial en el area de

un punto gatillo (PG) en un musculo en reposo y registraron actividad de
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potencial con un amplitud de 1000 pV y elevada frecuencia de (10-
12/seg). Sin embargo, la exploracion simultdnea de las areas adyacentes
no presentd actividad eléctrica alguna. Hubbard y Berkoff*’ hallaron
actividad eléctrica aumentada al examinar los PG activos mediante
electromiografia de aguja en el musculo trapecio. Detectaron
indistintamente actividad en salvas y continua. Sin embargo, esta
actividad espontanea, que definieron como  Actividad Eléctrica
Espontdnea (AEE), solo fue detectable en los PG activos y no en los
latentes ni en las dreas adyacentes. Las caracteristicas de las ondas
detectadas en la AEE son similares a las que se describen como “ruido de
placa motora”, por lo que los PG activos guardan relacion con las placas
motoras. Los potenciales normales de la placa motora suelen ser
potenciales de accién en miniatura, monofésicos, discretos, cortos y
negativos, que se producen soOlo algunas veces por segundo. Sin
embargo, patrones similares a los de la AEE, con descargas continuas de
baja amplitud, se asocian a potenciales de placas motoras anormales en la
literatura. Ito y col®®. demostraron experimentalmente la relacidn entre
este tipo de potencial, similar al de la AEE y la presencia de acimulos
anormales de Acetilcolina. Los estudios electrofisiologicos en pacientes
afectos de SDMFM presentan resultados contradictorios. Harness y
col.", en 1990, publicaron un estudio sobre 150 pacientes afectos de

Trastornos Temporomandibulares. De ellos, 45 correspondian al
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SDMFM. Paradojicamente, el estudio EMG en condiciones basales de
ese grupo demostrd los potenciales mas bajos de la muestra en los
musculos maseteros, temporales y frontales. Para los autores, los débiles
voltajes observados se explicarian por la fatiga que afectaria a los
musculos de la masticacion. No obstante, un interés creciente en el
estudio del Dolor Miofascial en otras localizaciones ha reactivado el
interés por los posibles trastornos de la actividad bioeléctrica en los

musculos afectos.

1.5.2.5 TRANSMISION DEL DOLOR AL SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL

Los impulsos aferentes de los receptores musculares tipo III y IV se
transmiten al SNC a través de las neuronas de la ldmina I, V v,
posiblemente, IV de las astas posteriores de la médula espinal hasta el
cortex cerebral, produciendo la percepcion del dolor local. Sin embargo,
en el area correspondiente al nervio trigémino los impulsos se transmiten
a las neuronas de segundo orden situadas en el tronco del encéfalo,
incluyendo la ldmina superficial del subnucleo caudado y también las
porciones interpolaris y oralis. De éstas el impulso puede saltar a otras
neuronas en el tdlamo, nicleos motores craneales o el sistema reticular.
Estos impulsos pueden también converger con otros de origen cutaneo o

articular y ser responsables de la percepcion de dolor referido .
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1.5.2.6 MODIFICACION DEL IMPULSO NOCICEPTIVO CENTRAL

Los impulsos nociceptivos aferentes pueden ser inhibidos o modificados
por multiples alteraciones iniciadas a nivel central o periférico. La
estimulacion eléctrica de baja — y alta — intensidad de los nervios
periféricos o los estimulos nocivos de puntos distantes del sitio de dolor
original puede suprimir las respuestas nociceptivas en las neuronas
trigeminales del tronco del encéfalo asi como los reflejos asociados™.
Otros tipos de estimulos como frio, calor, medicamentos analgésicos,
masaje, inyecciones musculares y estimulacion eléctrica transcutdnea
pueden inhibir la transmision de impulsos aferentes. Por otro lado, la
actividad persistente nociceptiva central o periférica puede producir un
aumento en el nimero de cambios neuroplasticos en las neuronas
cutaneas y profundas. Estos cambios neuroplasticos pueden incluir
respuesta prolongada a estimulos aferentes, aumento del tamafio del
campo receptivo y descargas espontaneas de actividad. Estudios
experimentales en animales han demostrado acimulo de canales de sodio
y receptores adrenérgicos alfa. En ausencia de estimulo periférico, las
corrientes de sodio que entran en la célula a través de estos nuevos
canales y la estimulacion de los receptores adrenérgicos alfa por las
catecolaminas circulantes pueden provocar descargas nerviosas

espontaneas y la aparicion de dolor”.
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Estos cambios neuroplasticos serian los responsables de facilitar o
acentuar los impulsos periféricos procedentes del dolor articular
persistente, la actividad muscular mantenida a partir del apretamiento
dentario o la tension postural y, en consecuencia, de la aparicién de una
actividad neuronal aumentada. Otras alteraciones del sistema nervioso
central como la ansiedad o la depresion podrian actuar de la misma
forma. Esta alteracion del impulso aferente recibe el nombre de
“Mecanismo Central de Modulacion”, que reduce o amplia el impulso
periférico. La aparicion de dolor local y referido produciria una
alteracion en los sistemas de modulacion central que perpetuarian el

dolor.

1.6. CLASIFICACION

La Clasificacion RDC/TMD (Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders) incluye el SDMFM dentro de los
trastornos temporomandibulares de tipo muscular. Dicha clasificacion,
publicada por Dworkin y Le Reesche’ en 1992 representa el intento mas
ambicioso para sistematizar la patologia y la referencia taxondmica para
estudios posteriores. Su principal utilidad clinica es la de permitir la
calibracion de los datos y normalizar los resultados. Es una clasificacion
de Eje-dual, que permite una clasificacion basada en aspectos clinicos

fisicos (Eje RDC/TMD 1) y psico-sociales, tales como depresion,
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ansiedad, sintomas fisicos inespecificos y limitaciéon funcional (Eje
RDC/TMD II).
1) Trastornos musculares
l a. Dolor miofascial
1b. Dolor miofascial con limitacion de apertura
2) Desplazamientos del disco articular

3) Artralgia/artritis/artrosis.

1.7 CLINICA

El sindrome de dolor miofascial, de etiologia desconocida, se caracteriza
por la presencia de dolor, en reposo y a la contraccion, de intensidad
variable, localizado en el seno de la musculatura estriada, alrededor de
determinados puntos o areas, denominados PG (Trigger points). Los PG
se distinguen como nodulos o bandas tensas a la palpacion, en los que la
presion desencadena la sensacion dolorosa. Las localizaciones
preferentes son las regiones facial, pericraneal, cervical, lumbar, los
hombros y las extremidades. Existen dos tipos de PG: El Activo y el
Latente. El primero se caracteriza por la presencia de dolor continuo y
referido, que se puede alterar con la palpacion. El segundo presenta
hipersensibilidad en ausencia de dolor continuo. Los musculos afectados

pueden mostrar una predisposicion aumentada a la fatiga, rigidez,
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sensacion de debilidad, y dolor a la movilizacion, sin restriccion
articular. Los musculos mas frecuentemente afectados son los maseteros
(79-84 %) y los temporales (56-65 %)’', seguidos de los pterigoideos
internos y externos y los digastricos.

Los estudios electromiograficos de rutina, mediante los electromidgrafos
de uso en la clinica, no muestran cambios significativos, segun Fricton.
Segun Berry y Yemm™, la piel sobre los PG medida con detectores de
radiaciones infrarrojas, estd mas caliente. Segn Han y Harrison®, los
puntos “calientes” (hot spots) corresponden a PG activos y latentes, y se
caracterizan por una elevacion de la temperatura entre 0,5 y 1,0 °© C
respecto al lado opuesto del cuerpo.

Los pacientes afectos de SDMFM son mas sensibles a la estimulacion
por presion y a la compresion vascular de los miembros superiores que
los sujetos normales. También tienen parametros de respiracion
alterados, mas fatigabilidad, depresion, y trastornos del suefio que la

poblacion sana.

1.8 SDMFM Y FIBROMIALGIA

La Fibromialgia, seglin los criterios diagnosticos del American College
of Rheumatology™ es un sindrome de dolor generalizado, que se puede
reproducir mediante la palpacion de un minimo de 11 de 18 sitios

topograficos. De acuerdo con los criterios diagndsticos del RDC/TMD?,
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el diagnostico de SDMFM requiere la presencia de dolor a la palpacion
en 3 o mas de 20 puntos especificos de la cara. Raphael y cols.”
estudiaron en una muestra de 162 pacientes afectos de Dolor Miofascial
la presencia de Fibromialgia. El 23,5 % (38 pacientes) presentaron la
asociacion FM/SDMFM. Segun estos autores, los pacientes que
presentan dicha asociacion, que denominan comorbilidad, tienen una
sintomatologia mas severa, responden peor al tratamiento y tienen peor

pronostico que los pacientes que solo presentan SDMFM.

1.9 DIAGNOSTICO

Para que un paciente sea diagnosticado de SDMFM debe establecerse la
presencia de los siguientes sintomas:
1. Dolor de origen muscular, o dolor asociado a la palpacion de los
musculos masticadores.
2. Sensacion de dolor en la mandibula, sienes, cara, area preauricular
o en el interior del conducto auditivo en reposo o durante la
funcion, mas
3. Dolor a la palpacion de tres o mas de los siguientes 20 puntos
musculares (lado derecho e izquierdo cuentan por separado):
temporal posterior, medio, anterior; origen, vientre e insercion del

masetero; region mandibular posterior, submandibular; area del
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pterigoideo lateral, y tendén del temporal. Al menos uno de los
puntos debe hallarse en el lado del dolor original.

4. Dolor miofascial con limitacion de apertura: Movilidad bucal
reducida y rigidez muscular masticatoria durante el estiramiento

en presencia de dolor miofascial.

1.9.1 METODO DE EXPLORACION DE LOS PUNTOS-GATILLO

Los PG no pueden ser identificados mediante pruebas de laboratorio o de
imagen, ni tampoco mediante pruebas electrofisiolégicas. Tampoco
presentan hallazgos histologicos distintivos, por lo que algunos
investigadores cuestionan su existencia. Sin embargo, la palpacion de los
PG es un método de examen altamente fiable, especialmente si el
explorador esta habituado a detectar dichas zonas*®. La presién moderada
sobre un PG produce dolor local y, con frecuencia, referido. El paciente a
menudo refiere que esa accion reproduce de forma precisa el dolor de
forma que no existe duda sobre el diagnostico. Hong y col.”’ utilizan un
método simple para provocar el dolor: presionar con los dedos hasta que
los lechos ungueales palidecen. Ello, segun los autores, ocurre al aplicar
una fuerza igual a 3-4 Kg/cm®. Wright aconseja mantener la presion

durante 5 segundos sobre el area del PG™.
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1.9.2 DOLOR REFERIDO

Las localizaciones mas frecuentes de referencia del SDMFM son las
mejillas, los oidos, y los dientes. Esta ultima localizacién debe ser tenida
muy en cuenta ya que con gran frecuencia, pacientes afectos de dolor

orofacial presuntamente dental padecen en realidad DMFM.

1.10 FACTORES PRONOSTICO

Rammelsbeg y col.® han publicado en 2003 un estudio longitudinal
prospectivo a 5 afios de una muestra de 235 sujetos afectos de SDMFM.
Los pacientes fueron clasificados, segin la evolucidn, en tres grupos:
aquellos que presentan persistencia tras el tratamiento (PER), los que
presentan recurrencia de sintomas tras un periodo asintomatico (REC) y
los que presentan remision completa (REM). El resultado fue que,
transcurridos 5 afos, en el 31% de los pacientes persistian los sintomas
(PER); el 33% habian experimentado remision (REM) y el 60% habian

recaido (REC).

1.10.1 EJE I (factores somaticos)

El estudio de Rammelsberg y col.”® evidencia que una frecuencia
elevada de presentacion del dolor, el nimero de PG, y el nimero total de

puntos corporales con dolor son factores predictivos significativos de
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persistencia del dolor. La presencia de sintomas del grupo 3 (Artralgia)

es significativamente mas frecuente en los pacientes del grupo PER.

1.10.2 EJE II (factores psico-sociales)

En 1996, Fricton y Olsen® publicaron un estudio sobre 94 pacientes
afectos de DTM. El estudio permitio aislar 10 factores potencialmente
determinantes de la respuesta al tratamiento para los pacientes afectos de
trastornos temporomandibulares cronicos, y son:

1. Escasa confianza en el tratamiento

2. Baja autoestima

3. Cansancio

4. Sentimiento de preocupacion

5. Actividad sexual reducida

6. Habitos alimenticios defectuosos

7. Sensacién de confusion

8. Falsas expectativas de tratamiento

9. Falta de suefio

10.Uso del trastorno como excusa de evitacion de actividad.
La baja autoestima, sensacion de preocupacion, falta de fuerzas y
actividad durante el suefio, permitieron predecir el resultado del
tratamiento en 41 de 47 individuos (p<0.0001). Ello sugiere que el

estudio psico-social del paciente previo permitiria predecir el resultado
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del tratamiento en los trastornos temporomandibulares como el SDMFM
y que la depresion mediaria la respuesta al tratamiento del dolor cronico
(Fricton 1999)",

En el estudio de Rammelsberg y col.*® la depresion, sin embargo, medida
en escala de puntuacién, no fue un factor pronodstico significativo.
Solamente el grupo REM presentd una proporcion significativa de
sujetos con depresion al inicio del tratamiento, pero esta proporcion se
redujo de forma significativa en los controles sucesivos. Posiblemente,
en el grupo REM, la depresion estaba relacionada con la presencia del
dolor y desaparecio después de aliviarse el trastorno muscular.

Los pacientes que presentan comorbilidad, es decir la asociacion del
SDMFM vy la FM (Fibromialgia) responden peor al tratamiento que los

que solo presentan SDMFM.
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1.11 TERAPEUTICA

Tradicionalmente, el tratamiento del SDMFM ha incluido el uso

prolongado de AINE, férulas oclusales, farmacos miorrelajantes,

. . . . , . .., 40
antidepresivos, terapia fisica y técnicas de relajacion™. En otras

localizaciones, se han utilizado los ultrasonidos,

la estimulacion

electrogalvanica, el masaje y la acupuntura, las inyecciones con

anestésicos locales, los estiramientos musculares, la hipnoterapia y el

bio-feedback.

Dao y col.*!, tras estudiar el efecto de las férulas oclusales, sugieren que

los resultados de cualquier tipo de terapia en el SDMFM pueden

responder a factores inespecificos como efecto placebo, remision

espontanea, fluctuaciones naturales, progresion y a la relacion terapéutica

entre el proveedor y el paciente. Por ello, resulta especialmente necesario

realizar estudios contrastados con métodos estadisticamente validos.

1.11.1TRATAMIENTO FARMACOLOGICO VIA ORAL

1. Aines

2. Analgésicos opiaceos

3. Antidepresivos triciclicos
4. Farmacos antiepilépticos

5. Miorrelajantes

41



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.
Gabriel Forteza Gonzéalez

ISBN: 978-84-690-7619-4 / DL: T.1344-2007

1.11.1.1 AINES

Los AINE han demostrado ser eficaces en el tratamiento del dolor
miofascial utilizados en estudios bien disefiados. Sin embargo, se
desaconseja su uso prolongado debido a la elevada frecuencia de
aparicion de trastornos renales y gastrointestinales. Ningin farmaco ha
demostrado eficacia superior respecto de otros. La filosofia dominante es
el uso rotacional de farmacos de distintas familias quimicas.

Clasificacion:

1. Derivados del Acido propidnico

2. Acetatos

3. Oxicams

4. Naphthylalkanona

5. COX-II Inhibidores

6. Salicilatos

7. derivados del p-Aminofenol

1.11.1.2 ANALGESICOS OPIACEOS

El uso juicioso de opidceos de efecto prolongado, a dosis reducidas y

basado en pautas limitadas en el tiempo resulta beneficioso en el
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tratamiento del dolor miofascial. Mejora la funcidn en algunos pacientes,
especialmente si se incluye en un plan junto a terapia fisica y conductual.
Idealmente, debe ir acompafiado de un consentimiento por escrito donde
se detallen los inconvenientes del uso de tales fArmacos. Los analgésicos
opiaceos de corta duracion provocan una rapida sensacion de euforia y
de reduccion del dolor por lo que facilmente puede aparecer adiccion
psicolédgica. Por dicho motivo, estarian mas indicadas las formulaciones

de liberacion retardada.

1.11.1.3 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los antidepresivos triciclicos mas utilizados son la amiptriptilina
(Tryptizol®) y la ciclobenzaprina (Yurelax®). Mejoran el suefio a
corto plazo y reducen el dolor crénico, aunque tienden a perder
eficacia al cabo de un mes. En dolor crénico suelen darse por periodos

largos, minimo tres meses si no aparecen efectos secundarios.

1.11.1.4 FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

e (Gabapentina
e Topiramate

e Pregabalina

1.11.1.5 MIORRELAJANTES

e lonazepam

43



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.
Gabriel Forteza Gonzéalez

ISBN: 978-84-690-7619-4 / DL: T.1344-2007

e Orphenadrine

e Chlorzoxazone
e Methocarbamol
e C(Ciclobenzaprine
e Tizanidine

e Baclofen

1.11.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO LOCAL

Historicamente, las inyecciones terapéuticas en los tejidos blandos han
sido utilizadas para tratar empiricamente trastornos dolorosos
neuromusculares, en ocasiones con resultado favorable, a pesar del
riesgo de posibles efectos secundarios. Con frecuencia, el tratamiento
local del dolor miofascial ha ido dirigido al PG mas sintomatico o

doloroso.

1.11.2.1 ANESTESICOS LOCALES

El tiempo de latencia de los anestésicos locales depende de la
concentracion, dosis total, distancia entre el punto de inyeccion y el PG
y la capacidad de penetracion del preparado. La duracidon depende de las
propiedades farmacodinamicas del anestésico, de la concentracion, de la
dosis total y de la vascularizacién de la region a tratar. La toxicidad

depende de los anteriores factores y de la biotransformacion.
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Todos los anestésicos locales comparten una estructura béasica comun,
con un radical aromatico y otro amino unidos por una cadena intermedia.
Los amino-ésteres comparten una union éster entre el anillo aromatico y
la cadena intermedia. Las amino-amidas mas usadas son la lidocaina, la

bupivacaina y la mepivacaina. La mas utilizada es la lidocaina debido a

su rapidez de accion, potencia y capacidad de penetracion.

La bupivacaina tiene duraciéon mas prolongada, pero altera la conduccion
miocardica con mayor severidad que la lidocaina
pacientes con enfermedad cardiaca requiere monitorizacion. Muchos
autores limitan la concentracion maxima de bupivacaina a 0.125% y la
de lidocaina a 0.5%, para evitar reacciones anafilacticas y debido a su
potencial mio-toxicidad. La inyeccion repetida de anestésicos locales,
como la bupivacaina puede producir inflamacién y mio-necrosis. Las

dosis maximas a utilizar en una sola sesion son de 2.5 mg/kg de

bupivacaina y de 300 mg de lidocaina ( tabla 2).

42 43

Concentracion |t accion Duracion (h) | Dosis maxima

habitual (%) unica (mg)
Lidocaina 0,5-2,0 Répido 1-2 500
Mepivacaina | 1,0-1,5 Répido 2-3 500
Bupivacaina |0,25-0,5 Lento 4-12 200

Tabla 2. Anestésicos locales utilizados en el tratamiento del Dolor Miofascial.

1.11.2.2 CORTICOIDES

Los esteroides inyectados han sido utilizados extensamente por los

clinicos

para el tratamiento del dolor miofascial. Sin embargo, la

Su uso en
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relacion dosis efecto y la eficacia de los mismos no ha sido probada. El

mecanismo de accion tedrico es la inhibicion de la respuesta inflamatoria

mediante el bloqueo de la fosfolipasa A2, que provoca la interrupcion de

la actividad de la ciclo-oxigenasa y de la lipo-oxigenasa. Entre los

efectos adversos de los esteroides inyectados localmente esta la

inhibicion de la sintesis de colageno, con posibilidad de roturas

tendinosas, atrofia grasa y fatiga muscular.

A menudo, la eleccion del esteroide aintiinflamatorio se basa en criterios

arbitrarios. Los ésteres han sido utilizados con preferencia debido a su

seguridad y eficacia, por su relativa solubilidad, que disminuye la

toxicidad. Los esteroides relativamente insolubles tienen accion mas

prolongada y, por tanto, mayor riesgo de toxicidad. En la tabla 3 se

enumeran los distintos preparados de esteroides utilizados

tratamiento del dolor miofascial.

1.11.3 METODOS FISICOS

Entre los métodos fisicos, los ultrasonidos se han empleado en el

tratamiento del SDMFM. Sin embargo, no existen en la literatura series

de calidad que permitan atribuir efecto terapéutico en el SDMFM*. Otro

método fisico utilizado con éxito es el denominado en inglés “Stretch

and spray”. Consiste en provocar anestesia local en el area del PG y de

dolor referido y, a la vez, realizar estiramientos pasivos del musculo

afecto. El preparado mas popular utilizado es el Cloruro de Etilo, que a la
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presion atmosférica ambiental pasa a la fase gaseosa. Ello provoca una
disminucion local de la temperatura y una anestesia superficial “a
frigore”. Como inconvenientes destacan su rapida accion como

anestésico general, y el peligro de ignicion y explosion.
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MASTICATORIO.

Solubilidad/ nombre genérico Dosis equivalente
MAS SOLUBLES

Betametasona fosfato sodico 0,6
SOLUBLES

Dexametasona fosfato sodico 0,75
Prednisona fosfato sodico 5
LIGERAMENTE SOLUBLES

Triamcinolona acetato 4
Metilprednisolona acetato 4
Prednisolona tebutato

Relativamente insolubles

Hidrocortisona acetato 20
Dexametasona acetato 0,75
Prednisolona acetato 5
Triamcinolona acetonido 4
Triamcinolona hexacetonido 4
COMBINACION

Dexametasona fosfato sodico- 0,6
betametasona acetato

Tabla 3. Esteroides utilizados en el tratamiento del Dolor Miofascial
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La Estimulaciéon Eléctrica Transcutanea (TENS) se utiliza en el
tratamiento del dolor agudo y crénico. Si bien no esta clasificado como
tratamiento especifico para el dolor miofascial, ha sido utilizado con
éxito en el tratamiento de los PG. Su uso se basa en la teoria de la
“Puerta del Dolor” (Pain Gate) expuesta en la pagina siguiente. Otras
teorias sobre el mecanismo de accion del TENS se basan en la
produccion de opidceos endégenos®, modulacién de la respuesta
autonoma’®, y bloqueo parcial de las fibras C*'.

En un estudio controlado, doble-ciego, el TENS de alta intensidad se
demostro eficaz como tratamiento del dolor miofascial, aunque sin
alterar la sensibilidad del PG, por lo que no se considera un tratamiento

eficaz a largo plazo™.

1.11.3.1 INYECCION SECA (“DRY NEEDLING”)

El efecto terapéutico de esta técnica ha sido bien estudiado. Puede
reducir o abolir el dolor miofascial, lo que parece estar relacionado con

el estimulo del SNC durante la puncion®. El efecto terapéutico de la
Inyeccion Seca (IS) radica en la disrupcion mecdnica o en la
estimulacion directa del PG. La analgesia inmediata que se produce se
denomina “efecto aguja”. Se consigue al puncionar el punto mas
doloroso con una aguja fina, que puede ser de acupuntura. Segun Hong,

el efecto maximo analgésico se obtiene mediante la técnica “fast-in, fast-
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out” de movimiento de la aguja®, que consiste en introducir y retirar
rapidamente la punta de la aguja en el PG, lo que provoca con frecuencia
la aparicion de una respuesta de espasmo local (Local Twitch Response,
LTR). La introduccidn lenta de la aguja, técnica propia de la acupuntura,
produce un efecto analgésico menor y no suele acompafiarse de LTR.
Hong* compar6 la eficacia de la inyeccion de lidocaina y de la IS para
tratar PG localizados en la porcion superior de los musculos trapecios, en
un ensayo controlado, doble ciego. En ambos grupos, la mejoria
subjetiva del dolor, elevacion del umbral doloroso y mejoria del grado de
movimiento fueron significativamente mas evidentes cuando la IS fue
acompafiada de una LTR.

Lewit™’, en un ensayo no controlado, estudié el efecto de la IS en 312
PG, con analgesia inmediata tras IS en 271(86,8%). En 92 de esas
estructuras, el alivio tras la IS fue permanente. En un estudio reciente, se
comparé el efecto local de la inyeccion de lidocaina, lidocaina con un
esteroide, enfriamiento local e IS. El resultado fue de 63% de respuesta
favorable en los tratados con IS, mientras que el resultado de la
inyeccion de anestésico local fue de mejoria en el 42% (p= 0.09). Asi
pues, la IS resulta igual de eficaz que la inyeccidn local de anestésicos o
corticoides’'.

Melzack™ aventura la hipotesis de que tanto la IS como la Acupuntura

fundamentarian su eficacia en la teoria de la “Puerta del Dolor” (Pain
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Gate), postulada por Melzack y Wall en 19657, que afirma que la
estimulacion de baja intensidad del TENS activa selectivamente las
fibras de gran didmetro de las astas posteriores en la médula espinal o a
nivel superior, “cerrando la puerta del dolor” mediante la creacion de
circuitos de reverberacion, al igual que el TENS, que veremos mas
adelante. La “Analgesia por hiper-estimulacion” provocaria el cierre de

la “Puerta del Dolor”.

1.11.4 METODOS CONDUCTUALES

1.11.4.1 Biofeedback y técnicas de relajacion

En 1977, Clarke y Kardachi™ y utilizaron técnicas de Feedback con
control EMG. De 7 pacientes, 4 experimentaron mejoria. Peck y Kraft> |
también en 1977 trataron a 6 mujeres afectas de DTM. Transcurridas 4
semanas, tan sélo 2 de ellas mejoraron. Una permanecid sin cambios y 3
empeoraron. Olson’, tambien en 1977, trat6 a 15 pacientes refractarios
al tratamiento con drogas y férula oclusal. El resultado fue una ligera
mejoria del dolor. Asi pues, el EMG-biofeedback no parece un
tratamiento de eleccion para el SDMFM.

En cuanto a las técnicas de relajacion y autocontrol, parecen muy
efectivas, segun Rugh y Dahltrom®’ (ver apartado 7.7: comparacion de

tratamientos).
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1.11.5 METODOS ORTOPEDICO-DENTALES
a. Férula oclusal
b. Ajuste oclusal
c. Comparacion de tratamientos

d. Férula oclusal — Auto-regulacion (Carlson)

Diferentes tipos de férulas han sido utilizados tradicionalmente para el
tratamiento de trastornos tan dispares como las desarmonias oclusales, el
bruxismo y otros habitos parafuncionales, la prevencion del desgaste
dental, la movilidad de los dientes, la apnea obstructiva del suefio, y los
trastornos de la ATM. También se ha utilizado para aumentar la
capacidad y el rendimiento en los atletas™.

El efecto terapéutico de las férulas oclusales sobre el dolor en los
trastornos de la ATM esta bien documentado en la literatura. Clark, en
1984%°, revisd diversos estudios publicados sobre el uso de férulas
oclusales y concluyd que, pese a la necesidad de realizar estudios
contrastados, la eficacia del tratamiento oscilaba entre el 60 y el 80%.
Mientras que el efecto de las férulas es predecible, el mecanismo de
accién es menos conocido. Courant™ propone su uso basandose en que
el recubrimiento de las superficies oclusales por la férula distribuye las

fuerzas en los movimientos no funcionales — como los del bruxismo -, en
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un 4rea maxima de soporte dental. Previene movimientos excesivos de

dientes individuales y los protege de traumas oclusales secundarios.

1.11.5.1 TIPOS DE FERULAS

1. Estabilizacion

2. Reposicion

3. De pivote

4. Blanda
El tratamiento mas efectivo es la férula oclusal de estabilizacion, que
disminuye la actividad muscular en reposo. Confeccionada en material
acrilico, a partir de modelos tomados del paciente, montados en
articulador, se adapta a los dientes de una de las arcadas y proporciona
contacto oclusal preciso con la arcada contraria. Debe proporcionar
contacto con los dientes antagonistas incluso cuando los condilos
mandibulares estén en posicidon anterosuperior, en contacto con el disco y
la vertiente posterior de la eminencia articular. Los contactos excéntricos
se dan a nivel canino exclusivamente al incluir guias caninas en el
disefio. Debe ser utilizada por el paciente durante la noche, de
preferencia, o durante todo el dia, segin la respuesta. En la literatura han
sido descritos diversos modelos, con diversas variaciones. Existe acuerdo
en que deben cubrir toda la longitud de las arcadas dentarias para evitar

alteraciones en la oclusion —intrusion o extrusion dentaria. Se cree que su
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efecto terapéutico se debe a que disminuye la actividad de los musculos

elevadores de la mandibula (maseteros, temporales, pterigoideos

internos) en reposo y durante el suefio

60 61 62 .
, por dos mecanismos:

. Los contactos entre los caninos en las excursiones laterales de la

mandibula disminuyen la actividad eléctrica de los musculos

elevadores (maseteros y temporales) hasta en un 81%

. En condiciones normales, la mandibula en reposo adopta una

posicion de ligera apertura, que de promedio es de 2.1-2.8 mm de

separacion entre incisivos. Esta posicion se denomina “posicion de

reposo mandibular”?,

. Un aumento en la dimensioén vertical interoclusal produce una

disminucion en la actividad de los musculos elevadores. Segun
Manns®, una separacion de entre 10 y 12 mm entre incisivos
produce una disminucion maxima en la actividad EMG de

. 64
maseteros y temporales, respectivamente”.

. El uso de una férula que incremente la distancia interincisal en

reposo ayuda a disminuir la actividad de los musculos
elevadores®.

Si el alivio del dolor en el SDMFM estd relacionado con la
disminucidén de la actividad de los musculos elevadores, el uso de
una férula de grosor superior a la dimension correspondiente a la

posicion de reposo mandibular producird un alivio mayor.
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Sin embargo, todos estos tratamientos tienen el inconveniente de
precisar un tiempo de aplicacion prolongado y la reaparicion de la
sintomatologia tras la interrupcion .
1.11.6 COMPARACION DE TRATAMIENTOS. FERULA
OCLUSAL - TERAPIA CONDUCTUAL
El tratamiento conductual es, al parecer, mas efectivo a largo plazo que
la terapia dental estindar. Rugh y Dahltrom®” revisaron diversos estudios
experimentales basados en terapias psicologicas para el SDMFM y
concluyeron que pueden producir resultados equivalentes a los obtenidos
tras el empleo de las férulas oclusales. Carlson compar¢ la eficacia de la
férula oclusal frente a la auto-regulacion fisica. En una muestra de 44
pacientes dividida aleatoriamente en dos grupos de pacientes, en el
primero se proporciono a los pacientes una férula oclusal plana segun lo
descrito por Okeson®. En el segundo, se proporciond a los pacientes
estrategias de autocontrol para 7 dominios especificos. Estas estrategias
se orientaron hacia:

1. Monitorizar y reducir las parafunciones de los musculos de la

cabeza y el cuello.
2. Entrenamiento de percepciéon propioceptiva para mejorar la
posicién simétrica de cabeza y cuello.
3. Instrucciones para mejorar el suefio.

4. Entrenamiento postural orientado a la relajacion.
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5. Actividad fisica.

6. Alimentacion y deglucion.

7. Respiracion diafragmatica.
El estudio demostrd una eficacia similar de ambos métodos transcurridas
6 semanas, pero una mejoria mas sostenida en la intensidad del dolor y

en la apertura bucal a lo largo del tiempo (4 meses) en el grupo tratado

con técnicas de autocontrol.
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2. TOXINA BOTULINICA

2.1 HISTORIA

La Toxina Botulinica A (TBA) es una de los siete tipos inmunoldgicos
distintos de una familia de neurotoxinas que producen paralisis al
bloquear la liberacion de Acetilcolina en la uniéon neuromuscular.
Debido a la elevada toxicidad del tipo A y su participacion en brotes de
botulismo de origen alimentario en Estados Unidos, fue el primero en ser
investigado, y consecuentemente, el primero en ser utilizado como
medicamento en humanos®’.

En 1928, Snipe y Sommer, de la Universidad de California, en San
Francisco, realizaron el primer intento de purificar la TBA. Descubrieron
que el 90% de de la toxina producida en cultivo podia ser precipitada
ajustando el pH a 3,5, mediante la adicion de &cido. Este precipitado de
color marrén y aspecto similar al barro fue el utilizado como fuente para
multiples investigaciones e incluso fue considerado como potencial arma
biologica en la segunda guerra mundial. Por ésta ultima razén, En Fort
Detrick, Maryland, se iniciaron las investigaciones por parte del Ejército.
En dicho laboratorio se procediod a purificar, cristalizar y a determinar las
propiedades quimicas, fisicas y biologicas de la TBA. Desde dicho
laboratorio, se distribuydo TBA a diversos centros de todo el mundo que

colaboraron en el conocimiento de la neurotoxina. Edward Schantz,
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toxicologo, realizo estudios sobre TBA en Fort Detrick desde 1944 hasta
1971 y, desde 1972, en el Food Research Institute de la Universidad de
Wisconsin.

El Dr. Alan Scott, cirujano oftalmologo, habia estado estudiando el
tratamiento no quirurgico del estrabismo en monos Rhesus, y contacto
con el Dr. Schantz en busca de una sustancia que ejerciera un efecto
similar al de la cirugia, paralizando un musculo ocular espastico en lugar
de realizar una seccion quirdrgica del mismo. El objetivo era hallar una
alternativa al tratamiento quirtrgico del estrabismo. La correccion de la
desviacion ocular en los animales de experimentacion tras la inyeccion
de toxina impulso los trabajos de Scott y Schantz. Transcurridos 10 afios
de experimentacidon animal, la FDA autoriz6, en 1979, la realizacion de
estudios clinicos en pacientes humanos voluntarios. En tal fecha, la TB
dejé de ser considerada un veneno para pasar a ser un medicamento. En
1989 su uso fue aprobado por la FDA americana para el tratamiento del
blefarospasmo y estrabismo asociados a distonia, en pacientes de mas de
12 afios.

2.2 ORIGEN

Clostridium Botulinum es una bacteria anaerobia que produce siete
toxinas (A, B, C, D, E, F, G) pero s6lo se han utilizado los tipos A, B, y
F en la practica clinica. El serotipo A es el veneno de origen bioldgico

mas potente que se conoce. En humanos, una dosis de 0,1 pg por via oral
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es suficiente para provocar la muerte. Se produce por fermentacion del

cultivo de C. Botulinum tipo A.

2.3 OTROS TIPOS DE TOXINAS

Los siete tipos conocidos de Toxina Botulinica han sido aislados y
caracterizados. Los tipos A (Botox®, Dysport®) y B (Myoblock®) son
los unicos autorizados en USA. Algunos autores han propuesto el uso de
otros serotipos en pacientes productores de anticuerpos anti -TBA o
refractarios a la misma. Los tipos A, B y E se relacionan con el
Botulismo en humanos, aunque el tipo F fue asociado a dos brotes de
envenenamiento. Los distintos tipos se diferencian entre si por sus
distintas especificaciones seroldgicas, receptores celulares, mecanismos
de accion, eficacia y duracién. Pueden ocurrir reacciones cruzadas. Los
tipos E y F muestran mayor incidencia de reacciones cruzadas entre si y
los tipos C1 y D también.

Los distintos tipos serologicos se han asociado a distintos cuadros
clinicos de envenenamiento, siendo el producido por el tipo B el mas
benigno y el del A el mas grave. Estas diferencias en toxicidad pueden

reflejar su distinta eficacia terapéutica.
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2.4 COMPOSICION
1. BOTOX®: Cada vial de Botox® contiene una preparacién de 100
(+/- 30 U) UI de TBA cristalina con 0,5 mg de Albumina sérica
humana y cloruro sédico al 0,9 %.
2. DYSPORT®: Cada vial contiene 50 UI de complejo de toxina-
hemaglutinina tipo A con 125 mcg de solucién de albimina al

20% y 2,5 mcg de lactosa.

2.5 SEGURIDAD. DOSIS LETAL

Se desconoce la cantidad minima para causar envenenamiento en
humanos, pero se ha estimado en 3500 dosis de raton del tipo de Toxina
Botulinica B. La dosis se estimo6 en 0,1 a 1 pg (3000 a 30.000 LDs, de
raton. Ya que la toxina causa la enfermedad al ser ingerida,
probablemente la dosis mediante inyeccion debe ser menor. En base a
estudios realizados en primates, la dosis letal estimada en humanos es de
1 ng(30-40 Ul)/kg de peso corporal. La experiencia clinica aconseja no

sobrepasar las 300-400 UI de TBA en una séla dosis®.

2.6 MECANISMO DE ACCION
La TBA bloquea la transmision del impulso eléctrico en la placa motora,
uniéndose de forma altamente especifica a las terminaciones nerviosas

colinérgicas, en las que inhibe la liberacion de Acetilcolina (AC). Las
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terminales nerviosas colinérgicas se encuentran en las uniones
neuromusculares — placas motoras — de los musculos esqueléticos y en el
Sistema Nervioso Auténomo (SNA). La unién de TBA a la terminal
presinaptica disminuye la cantidad de AC liberada tras la
despolarizacion.  Esta  disminucién provoca una transmision
neuromuscular ineficaz y la consecuente debilidad generalizada. En las
neuronas del SNA, el efecto de la TBA es menos especifico, debido a las
relaciones dinamicas entre las neuronas colinérgicas y adrenérgicas. Los
pacientes con bloqueo colinérgico del SNA muestran hipotension,
nausea, vomitos, calambres intestinales y dilatacion pupilar. En la Union
neuromuscular, la AC es sintetizada por el enzima Colina -
Acetiltransferasa en la terminal pre-sinaptica a partir de Acetil-coenzima
A y Colina, y almacenada en vesiculas en la neurona pre-siniptica. Las
vesiculas liberan su contenido (moléculas de AC) en la sinapsis
espontaneamente (una cada vez) o en masa, cuando un potencial de
accion alcanza la terminal sinaptica. Las moléculas de AC atraviesan la
sinapsis para unirse a los receptores de AC (ACR) de la membrana
muscular post-sindptica. La interaccion AC-ACR provoca la apertura de
los canales i6nicos en la membrana adyacente. El movimiento i6nico
resultante provoca la aparicion de despolarizacion local. La AC liberada
espontaneamente de las vesiculas provoca una pequefia despolarizacion

local de la membrana muscular o potencial de placa terminal miniatura

61



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.

Gabriel Forteza Gonzéalez
ISBN: 978-84-690-7619-4

/ DL: T.1344-2007

(PPTM), que no se propaga mas alla del area de la sinapsis. Sin embargo,
la ruptura de multiples vesiculas de AC tras la despolarizacidén nerviosa
terminal, provoca multiples interacciones AC-ACR 'y, como
consecuencia, la aparicion de una despolarizacién amplia, en la
membrana post-sindptica muscular o potencial de placa terminal (PPT).
Si el PPT es suficientemente amplio, como consecuencia de la formacion
de suficientes uniones AC-ACR, se obtiene un potencial de accion
propagado en la membrana muscular que provocara la activacion de las
miofibrillas y como consecuencia, la contraccion muscular®.

La Toxina Botulinica interfiere la transmision colinérgica bloqueando
irreversiblemente la liberacion espontdnea de AC y, también, la
formacidén del PPT. Pero no afecta la propagacion del potencial de accion
en la fibra nerviosa. Tampoco interfiere en la sintesis o almacenamiento
de AC. En consecuencia, unicamente bloquea el proceso de liberacion de
AC.

La inhibiciéon de la liberacion de AC no es inmediata, ya que
inicialmente la TB debe unirse a los receptores de membrana y después
ser internalizada al interior de la neurona para provocar alli el bloqueo de
la AC. La TB también es transportada de forma retrégrada a través del
axon, ya que, como veremos, ha sido aislada en el cuerpo celular de

0
algunas motoneuronas’ .
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TBA es una Zinc-endopeptidasa’', una proteina de doble cadena, de 150
kD de peso, compuesta por una cadena pesada unida a otra ligera por
puentes disulfuro (Ilustracion 2). La ruptura de las dos cadenas por
enzimas proteoliticas de la propia bacteria, en el caso de la TBA,
conduce a la disociacién de la cadena pesada, de 100 kD y de la ligera,
de 50 kD. La primera facilita la union a los receptores presinapticos y la
penetracion de la toxina en la neurona. Los distintos serotipos actuan
sobre distintas proteinas neurosecretoras. Asi, la TBA actia uniéndose a
la SNAP-25 (synaptosomal associated protein), una de las mas
importantes proteinas sinaptosomales, de 25kDa, que participa en el
proceso de exocitosis en las células neurales y endocrinas. La TBB actua

sobre la VAMP (vesicle associated membrane protein) denominada

Sinaptobrevina
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llustracién 2. Estructura molecular de la Toxina Botulinica A. Separacion de las cadenas pesada
y ligera.
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La cadena ligera actia al nivel de las proteinas de superficie de las
vesiculas pre-sinapticas que contienen la acetilcolina, provocando su
ruptura. Ello impide la coalescencia de las vesiculas con la membrana
pre-sindptica y, en consecuencia, la liberacion de la acetilcolina al
espacio sinaptico, lo que bloquea temporalmente la transmision
nerviosa’>. Actla selectivamente sobre las terminaciones colinérgicas
periféricas”.  Ello produce relajacion muscular, disminuciéon de la
compresion de los vasos musculares, y eventualmente, disminucion de la
concentracion de metabolitos excitantes’™.

Otro mecanismo de accion posible es mediante el bloqueo de los
sistemas de control nociceptivo tras captacion retrograda de la TBA al
SNC. Los serotipos B, F y la Toxina Tetanica pueden ser internalizados
por los astrocitos del hipocampo en ratas. La liberacion de
neuropéptidos es inhibida por la TB en las neuronas de las raices dorsales
de las neuronas ganglionares. Esta captacion retrograda, en forma de
metabolitos de la TB, produciria su efecto a través del bloqueo de
determinados péptidos neurotransmisores, responsables de la sensacion
dolorosa. La liberacion de Acetilcolina y sustancia P, pero no de
noradrenalina del tejido ocular del conejo es inhibida por TBA”. Estos
resultados pre-clinicos — in vitro e in vivo- prueban la actividad

antinociceptiva de la TB, aparte de su bien conocido efecto de bloqueo
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sobre la placa motora y otros nervios colinérgicos, si bien serdn precisos
estudios adicionales " 7°.

2.7 HISTOLOGIA

Como consecuencia del bloqueo de la unidon neuromuscular, y por
mecanismos no bien conocidos, transcurridos entre 7 y 10 dias de la
inyeccion de TB, se produce una extensa formacion de nuevas
terminaciones colaterales desmielinizadas a nivel del axon terminal de la
placa motora. Este fendmeno se conoce como “End Sprouting”, es
reversible, y desaparece progresivamente al cesar el efecto de la TB”’
(ilustraciones 3,4 y 5). A los 10-14 dias, las fibras musculares empiezan
a atrofiarse. Este proceso continia durante 4 a 6 semanas. Ambos
procesos son reversibles, lo que indica que no se producen cambios
troficos permanentes tras la inyecciéon de TB, y que el proceso de
reinervacion es completo. Este fenomeno se ha comprobado en animales
de experimentacion y en humanos.

La inyeccion de TB provoca la atrofia del musculo, manifestada por
reduccion en el diametro de las fibras musculares y en el volumen del

musculo. Este fenomeno también es reversible, y desaparece a los 4

meses de la inyeccion.
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2.7.1 Relacion entre la dosis y la difusion de la TB.

Segtn estudios en ratas, la superficie a través de la cual difunde la TB
tras la inyeccion intramuscular es dosis-dependiente. Utilizando como

marcador la actividad de la Acetilcolinesterasa (ACE), determinada en el

llustracidn 3. Placa motora normal (unién neuromuscular) (Karnofsky) (Cortesia de E. Mayayo)

llustracion 4. Formacion de colaterales (flecha) en el axén terminal (“Sprouting”) (flecha) tras
la inyeccion de TBA (Karnofsky). (Cortesia de E. Mayayo)
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llustracién 5. “End sprouting” (flecha). (Cortesia de E. Mayayo)

interior del musculo, parece que dosis de 2,5-10 Ul de TBA producen
efecto bioldgico en una extension de 45 mm. Dosis menores (1 UI)
producen escasa actividad de ACE, practicamente inapreciable. Basada
en estos hallazgos, una estrategia de inyeccion en multiples puntos
produce un beneficio clinico superior comparado con puntos de

inyeccion unicos o limitados a una tnica area del musculo.

2.8 FARMACOCINETICA

La toxina botulinica se une muy rapidamente al musculo que se inyecta
y, a su vez, se une tan firmemente que sélo una minima cantidad de la
dosis administrada pasa a la circulacion general, produciendo, por tanto,

minimos efectos sistémicos. Penetra con dificultad en la barrera
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hematoencefalica debido a su elevado peso molecular. La toxina
botulinica no se une a las proteinas plasmaticas y no se conocen
metabolitos de la toxina en sangre, aunque tampoco existen estudios de
su excrecion tras su administracion por via intramuscular. La toxina
botulinica tipo A se caracteriza por ser mucho mas potente y tener una
accion mas duradera que los serotipos B y F, pero estas toxinas pueden
ser utiles en aquellos pacientes que, por sensibilizacion, no responden al
serotipo A. El tiempo de latencia de la TBA, al igual que en cualquier
farmaco aplicado mediante inyeccion local, depende de Ia
concentracion, dosis total, distancia entre el punto de inyeccion y el PG

y la capacidad de penetracion del preparado.

2.9 INDICACIONES

La toxina botulinica tipo A estd indicada para el tratamiento del
blefaroespasmo, espasmo hemifacial y distonias focales asociadas, asi
como para la correccion del estrabismo en pacientes con 12 afios y
mayores. Asimismo estd indicada para la reduccioén de signos y sintomas
del torticolis espasmodico (distonia cervical). También estd indicada para
la deformidad dindmica del pie equino producida por espasticidad en
niflos de dos o mas afios de edad con o sin paralisis cerebral y
recientemente, también se ha aprobado su uso para el tratamiento de la

espasticidad del brazo en pacientes que han sufrido un accidente vascular
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cerebral, aunque esta ultima indicacion soélo esta aprobada para la

especialidad farmacéutica Dysport © ( tabla 4).

INDICACIONES DYSPORT"® |BOTOX
Blefaroespasmo v v
Espasmo hemifacial v v
Estrabismo v v
Torticolis espasmddico v v

Espasticidad asociada o no a paralisis

cerebral infantil

Espasticidad del brazo en pacientes

con ACV

Dolor miofascial masticatorio - -

Tabla 4. Indicaciones de uso de Toxina Botulinica A aprobadas en Espafia

2.10 CONTRAINDICACIONES

La toxina botulinica estd contraindicada en caso de hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes que acompainan a su formulacion, cuando
existen trastornos generalizados de la actividad muscular, por ejemplo,
en pacientes con miastenia gravis o Sindrome de Eaton Lambert. Cuando
se est¢ administrando o se piense administrar antibioticos

aminoglucosidos o espectinomicina y en caso de inflamacion o infeccion
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en el punto de inyecciéon. También hay que tener especial precaucion en
el caso de embarazo o durante el periodo de lactancia.

2.11 DOSIS

La dosis maxima recomendada en una so6la inyeccion es de 400 Ul Dosis
inferiores (198 —300 UI) se utilizan en la Distonia Cervical. En los
pacientes afectos de SDMFM tratados en el estudio preliminar™ 7, las
dosis totales variaron entre 50 y 150 UL

2.12 PREPARADOS COMERCIALES

Existen dos preparados comerciales de TBA, Botox® (Allergan Inc.,

Irvine, California, EEUU) y Dysport® (Ipsen Limited. 190 Bath Road,
Slough Berkshire, SL1 3XE, GB). La TBB se comercializa con el
nombre de Myobloc®

2.13 EQUIVALENCIA

Debido a diferencias en el método de ensayo utilizado para cuantificar la
eficacia de los diferentes preparados, no existe coincidencia en las
unidades de ambos. Sin embargo, ambas se dosifican en unidades
internacionales. Segtn los estudios comparativos publicados, una unidad

80, 81, 82

de Botox® equivale a 3-4 de Dysport® . La aplicacion de esta

equivalencia permite obtener los mismos resultados en cuanto a actividad

y duracién. Esta diferencia se debe tener en cuenta a la hora de utilizar
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indistintamente ambos preparados si se pretende obtener los mismos
efectos.

2.14 INTERACCIONES

La TBA no se debe administrar conjuntamente con antibidticos
aminoglucdésidos, espectinomicina o cualquier otro farmaco que también
inhiba la transmision neuromuscular, como por ejemplo, las polimixinas,
las tetraciclinas, la lincomicina o los relajantes musculares tipo
tubocurarina. En este ultimo caso, hay que reducir la dosis inicial o
utilizar uno de accidon intermedia como el vecuronio o atracurio. La
cloroguina antagoniza la paralisis causada por la toxina botulinica
debido, probablemente, a la inhibicion de su uniéon o de su
internalizacién en el terminal neuronal, aunque también se puede deber a
la inhibicion del procesamiento lisosomal de la toxina.

2.15 EFECTOS ADVERSOS

En general, las reacciones adversas producidas por la administracion de
la toxina son transitorias y se suelen producir en los dias siguientes a la
inyeccion.

Si las inyecciones se aplican profundamente o en sitios inadecuados,
pueden producirse efectos secundarios con paralisis transitoria de otros
grupos de musculos cercanos y si las dosis son excesivas pueden causar

paralisis de los musculos distantes al punto de inyeccion. Las
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inyecciones se han asociado a veces con una sensacion de quemazon que
dura no mas de 1 6 2 minutos.

Los efectos adversos mas frecuentes en el tratamiento del blefarospasmo
y el espasmo hemifacial son ptosis, diplopia, queratitis y sequedad del
ojo. En el tratamiento del torticolis espasmddico es comun que aparezca
disfagia, debilidad local y dolor. En los nifios con paralisis cerebral,
cuando se utiliza para el tratamiento de la espasticidad asociada con la
deformidad dindmica del pie equino, es frecuente que aparezca mialgia,
debilidad muscular e incontinencia urinaria. Y finalmente, en el
tratamiento de la espasticidad del brazo post-ictus en el adulto, el
acontecimiento adverso mas frecuente es la debilidad muscular local. De
todas maneras, estos efectos adversos van disminuyendo con el tiempo y
no suelen durar méas de dos semanas. En los pacientes tratados de
SDMFM 2 de 9 pacientes presentaron algun efecto adverso. En un caso,
sequedad bucal, y en el otro, pérdida de fuerza al masticar, ambos

transitorios.

2.15.1 ANTIGENICIDAD

Debido a que se necesitan repetidas inyecciones de toxina, durante
tiempo indefinido, para conseguir una respuesta correcta en muchas de
las patologias en que la toxina esta indicada, se ha visto la formacion de

anticuerpos que reducen la eficacia del tratamiento en un determinado
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numero de pacientes que reciben la toxina botulinica. Asi pues, la
aparicion de anticuerpos neutralizadores se ha correlacionado con el uso
de grandes dosis de toxina, del nimero de inyecciones dadas y de la
frecuencia de administracién®. Es por ello que se aconseja espaciar un
minimo de dos meses — idealmente tres - el intervalo entre dos
administraciones. Esto tiene vital importancia en el caso de las toxinas
botulinicas tipo B y F. Para conseguir efectos similares en aquellos
pacientes que no han tenido respuesta con la toxina botulinica tipo A, se
les ha dado dosis mayores para conseguir una potencia similar y un
efecto igual de prolongado. Ademas, hay que tener en cuenta también la
posibilidad de aparicidon de reacciones antigénicas cruzadas que pueden

aparecer entre los distintos serotipos de toxinas.
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3. DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO Y TOXINA
BOTULINICA

La eficacia de la toxina botulinica en el tratamiento del estrabismo, el
blefarospasmo, el espasmo hemifacial, las distonias focales y la
espasticidad muscular ha sido probada. Sin embargo, un uso creciente, a
veces de manera empirica y con escaso rigor, en el tratamiento de
diversos cuadros que cursan con hiperactividad muscular local ha
desatado en estos ultimos afios un alud de publicaciones que describen y
preconizan multiples aplicaciones adicionales de la TBA, aparte de las
citadas. Ello incluye también cuadros de dolor de origen muscular, como
el dolor miofascial. Las principales propiedades farmacologicas que
hacen de la TBA un farmaco muy interesante para el tratamiento del
SDMFM son:

1. La toxina es altamente selectiva, actuando sobre las células
colinérgicas, caracteristica que disminuye la probabilidad de
efectos secundarios adversos.

2. Se administra de forma aislada, en dosis Unica.

3. Tiene un efecto prolongado. La accion puede mantenerse entre
varios meses y un afio. El intervalo promedio de duracion,
dependiendo de la indicacién es de 3-4 meses, después de una
unica dosis. Después de este periodo se puede administrar una

nueva dosis.
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4. Puede ser titulada de forma exacta e individualizada para cada
paciente para asegurar la maxima eficacia terapéutica y minima
toxicidad.

5. Mayor comodidad que los métodos ortopédico-dentales (férulas
oclusales). Estos dispositivos tienen efecto sintomatico, y la
recaida suele ser la norma tras su retirada.

6. Mayor comodidad que las técnicas de terapia conductual, pues
no requeriria el adiestramiento del paciente.

7. Su uso evitaria los efectos secundarios de los AINE o reducir

sus dosis, en caso de tratamiento concurrente.

Revision de la Literatura. El uso de la TBA en el tratamiento del dolor
de origen neuromuscular se inicia con la publicacién de casos clinicos
aislados de dolor miofascial por Acquadro y Borodic(1994)™, Cheshire y
c0l.(1994)*. En todos ellos, los resultados han sido favorables, con
reduccion significativa de la sintomatologia. En el ambito de Ia
musculatura facial, se han publicado casos aislados de hipertrofia
maseterina idiopatica (Moore y Wood, 1994*, Von Lindern y col.*’),
dolor facial (Girdler, 1994*), y cefalea tensional (Zwart y col., 1994%),
tratados con TBA. En este ultimo estudio, el resultado fue negativo, con
seis pacientes tratados con 30-40 Ul de TBA (Botox®), que no

experimentaron mejoria. Otros estudios abiertos sobre cefalea tensional
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han dado resultados positivos (Krack y col., 1995%: Relja, 1997°" :
Relja, 2000°* ; Schultte-Mattler y col. 199993). Sin embargo, los estudios
controlados, aleatorios, con placebo y doble-ciego no demostraron
eficacia en cuanto a disminuir la intensidad del dolor, el nimero de dias
sin dolor o la frecuencia en el uso de analgésicos (Rollnik y col, 2000°*).
En 2002, Evers” y col. revisaron la literatura publicada referente al
tratamiento de la cefalea idiopatica y cervicogénica con TBA, segun los
criterios de la medicina basada en la evidencia. En total, tan solo hallaron
dos estudios con nivel de evidencia I (randomizados, controlados y con
numero de pacientes suficiente) en el caso de la cefalea tensional. En
ambos, la evidencia fue negativa. En los estudios de nivel 11 y III
hallaron igualdad de positivos y negativos. En el caso de la migrafia, los
autores hallaron un estudio de nivel I a la vez positivo y negativo, uno
positivo en parte de nivel Il y tres positivos de nivel IIl. En la cefalea
cervicogénica dos estudios de nivel II y III fueron contradictorios y
varios casos aislados fueron positivos. En la cefalea vasomotora hallaron
casos aislados positivos y negativos. Como conclusion, los autores
afirman que no existe suficiente evidencia positiva para tratar la cefalea
idiopatica o cervicogénica con TBA. Se necesitan estudios adicionales
para evaluar definitivamente los grupos que se pueden beneficiar de su

uso.

76



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.
Gabriel Forteza Gonzéalez

ISBN: 978-84-690-7619-4 / DL: T.1344-2007

En 1994, Cheshire y col.”® publicaron un ensayo clinico con una muestra
de seis pacientes afectos de Dolor Miofascial Cervical Paraespinal y de
la cintura escapular, en los que administraron de forma aleatoria y doble-
ciego TBA y placebo (suero fisioldgico). Cuatro de los pacientes
tratados con TBA experimentaron una mejoria del dolor del 30% o mas,
por lo que concluyeron que TBA era eficaz en el tratamiento del Dolor
miofascial. Porta, en 2000°’, realizo un estudio aleatorio en una muestra
de 40 pacientes, comparando la eficacia de la TBA respecto de
metilprednisolona con lidocaina 0,5 % para el tratamiento del dolor
miofascial refractario. A los 30 dias de la inyeccion, el dolor habia
disminuido significativamente en ambos grupos de tratamiento en la
escala visual analdgica, pero sin diferencias significativas entre ellos.
Tan solo a los 60 dias se apreciaba un efecto més persistente de la TBA
respecto de metilprednisolona.

Wheeler y col.”® realizaron un estudio aleatorio, doble-ciego en el que
compararon la eficacia de la TBA respecto del placebo —suero
fisioldgico- en el Dolor Miofascial Cervical Paraespinal refractario.
Dividieron la muestra de 33 pacientes, aleatoriamente, en tres grupos.
Uno fue tratado con placebo, otro con 50 Ul de TBA y el tercero con 100
Ul de TBA. Las inyecciones se realizaron en los PG. Los resultados se
cuantificaron mediante la escala NPAD (Neck Pain And Disability

Visual Analog Scale) y algometria de presion, y se determinaron a las 1,
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3, 6, 9, 12 y 16 semanas. Los tres grupos presentaron mejoria
significativa y sostenida en el tiempo — aun presente a las 16 semanas -,
con un elevado nivel de significacion (p<0,0001). Sin embargo, no se
apreciaron diferencias significativas entre los tres grupos ni en la NPAD
ni en la algometria. De dichos resultados se desprende que la inyeccion
de suero fisiologico en los PG es eficaz - en igual medida — que la toxina
en la muestra estudiada. Dicha conclusién coincide con los datos
aportados por gran parte de los ensayos randomizados y doble-ciego
publicados sobre dolor Miofascial y, como hemos visto, concuerda con
los resultados del presente ensayo. Sin embargo, y de manera arbitraria,
Wheeler y col. administraron una segunda inyeccion a 11 pacientes de la
muestra, sin explicar el motivo ni el método de seleccion utilizado. Entre
ellos, 4 correspondian al grupo control, 5 al grupo de 50 Ul de TBA 'y 4
al grupo de 100 UI. De los resultados, que se caracterizan por mejoria en
1 de 4 pacientes del grupo placebo, 4 de 5 del grupo de 50 y 3 de 4, los
autores aventuran la hipotesis de que un aumento en las dosis puede
mejorar el efecto de la TB. Parece mas bien que tal decision compromete
el resultado del ensayo, y s6lo aporta confusion.

Respecto a la TBA y su uso en el tratamiento del SDMFM, Ilas
referencias se limitan a los dos articulos publicados por Freund y col.
Estos autores publicaron, en 1999, un estudio piloto, abierto, no

controlado, que denominaron “estudio preliminar”. Trataron con TBA a
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15 pacientes, afectos de Trastornos de la ATM, de naturaleza dispar. El
fundamento del estudio era tratar la supuesta hiperactividad muscular
que las teorias mecéanicas asocian a alguno de los trastornos de la ATM.
Desde el punto de vista metodologico, sin embargo, el estudio adolece de
falta de rigor. Entre los pacientes de la serie se incluyeron cuadros de
Dolor Miofascial, de Lesion Interna de la ATM, y también de Dolor
Miofascial mdas Lesiéon interna y mas inflamacion (artritis). Tal
dispersion en la clinica hace que la interpretacion de los resultados sea
poco fiable. Otro aspecto que resta fiabilidad al estudio de Freund es la
inclusion en el estudio de pacientes intervenidos quirurgicamente de
Disfuncién ATM, e incluso, pacientes con puntuaciones patoldgicas en
escalas de depresion y sintomas vegetativos. Los parametros estudiados
fueron 1) dolor subjetivo 2) dolor a la palpacion 3) fuerza de mordida y
4) apertura bucal. Las dosis de TBA (Botox®) fueron de 50 UI en cada
musculo masetero y 25 Ul en cada musculo temporal. Las distintas
variables del estudio fueron evaluadas antes, a las dos, a las cuatro, a las
ocho y a las dieciséis semanas de la inyeccion. Todos los pacientes
aquejaban dolor crénico de mas de 6 meses de evolucion. Predominaron
las mujeres con una relacion 13:2 respecto de los hombres. Salvo la
fuerza de mordida, que disminuyo, segun los autores, todos los
parametros mejoraron. Dicha mejoria aparecié alrededor de los 8 dias de

la inyeccion y persistio, segin los autores, a lo largo del estudio.
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Resulta evidente la debilidad del estudio de Freund y col., no ya por ser
un estudio abierto, no aleatorio ni doble-ciego, sino por el origen dispar
de la muestra: Se incluyen pacientes con distintas patologias, que no se
identifican en el estudio, con disfuncién articular degenerativa y otros
que no, y se comparan con pacientes afectos de dolor miofascial e
incluso con pacientes intervenidos quirtrgicamente. Por otro lado, la
inclusion de pacientes con puntuaciones altas en una escala de depresion
puede restar validez a los resultados, como asi sucede. Se trata pues, de
un estudio piloto, del que se pueden sacar pocas conclusiones y que
deberia servir como preambulo para un ensayo mas riguroso. Clark'”, en
la discusion de dicho articulo, recomienda la realizacidon de ese tipo de
ensayo. Sin embargo, los autores no han presentado, desde entonces,
nuevos datos contrastados al respecto'®’. En 2000, Freund y col.'®.
publicaron una nueva serie, continuacion de la anterior, abierta, no
contrastada, de 46 pacientes afectos de trastornos temporomandibulares,
en los mismos términos que la anterior. Es decir, un grupo heterogéneo
incluyendo distintos grupos diagndsticos, pacientes afectos de depresion
y normales, sin grupo de control. Como conclusion, sus resultados
carecen pues, de valor estadistico.

En 2005, Seedorf y cols.'” han publicado los resultados del tratamiento
de una muestra de 20 pacientes afectos de dolor facial miogénico con

TBA (Dysport®) a bajas dosis -25-50 Ul-, sin grupo control. Segin los
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autores, todos los pacientes mejoraron de manera significativa. Al igual

que ocurre con el estudio de Freund y col.'”, al tratarse de un ensayo no

ciego ni randomizado, su valor es escaso.

Thant y Tan, tras revisar las aplicaciones mas recientes de la TBA, entre

las que incluyen el dolor miofascial, recomiendan una interpretacion

prudente de los resultados publicados en la literatura, por las siguientes

razonces:

. Un elevado niimero de ensayos no es ciego ni controlado, y

sujeto, por tanto, a interpretacion sesgada.

. Muchos de los estudios incluyen muestras de pacientes

demasiado pequenas, lo que limita la potencia estadistica

necesaria para un analisis significativo.

. No existen datos finales sobre eficacia y efectos adversos

obtenidos a partir de estudios a largo plazo.

. La definicién del trastorno y los criterios diagnodsticos de

inclusidn difieren segun los estudios.

. En muchos estudios no se detallan las dosis de toxina ni la

titulacion, por lo que permanece ignorada la dosis optima de
TB para cada trastorno.

Se desconoce la influencia en el resultado de los ensayos de la
experiencia clinica y de la destreza de los investigadores que

administran los diferentes preparados.
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7. Se ha estudiado escasamente el valor de la inyeccion guiada
mediante EMG en la mejora de los resultados.
8. No se ha establecido la relacion coste/eficacia de la TB,
comparado con la del mejor tratamiento conocido.
Por todo lo anterior, y a partir de la primera publicacion de Freund y
col.”?, decidi realizar un estudio piloto, cuyos resultados fueron
expuestos anteriormente, y dieron origen al trabajo de investigacion
prologo de esta tesis. Dada la ausencia de estudios de disefio probado,
aleatorios, para averiguar la eficacia real de la TBA, decidi contrastar los

9, 101, 102

resultados de Freund y col’ ya comentados.
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis: La TBA resulta un método eficaz de tratamiento del
SDMFM.

Objetivos: Evaluar la posible eficacia, efectos indeseables, de la TBA
en un grupo de pacientes voluntarios, afectos de SDMFM, mediante la
realizacion de un ensayo clinico paralelo, randomizado y en condiciones

doble-ciego.
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1. TIPO DE ENSAYO.

Se disend un ensayo clinico piloto unicéntrico, prospectivo, aleatorizado,
controlado y doble-ciego de una especialidad farmacéutica en
condiciones de uso diferentes a las autorizadas. Dicho ensayo fue
autorizado por la Comision de Ensayos Clinicos del Hospital Universitari
Joan XXIII y realizado a lo largo del afio 2003.

2. METODO DE EXPLORACION.

2.1 Evaluacion de la personalidad. MCMI-11.

Los pacientes que cumplieron los criterios de Dworkin y Le Resche
diagnosticados de SDMFM vy que aceptaron participar en el estudio
fueron sometidos al Inventario Clinico Multiaxial de Millon-II ( MCMI-
II; Millon Behavioral Inventory)'®. Consta de 150 preguntas verdadero
— falso que miden los tipos de personalidad y las actitudes relevantes
para dolencias especificas. Contiene un indice prondstico que pretende
predecir la respuesta al tratamiento del dolor. Se evaltan diversos items
de la personalidad, divididos en tres grupos. El primero comprende los
tres primeros parametros y se denomina “Escalas de Validacion”
(validez-alteracion). El segundo se denomina “Escalas bésicas de
personalidad™ (esquizoide-autodestructiva; 1-8B) y se refiere a los
rasgos distintivos de la estructura basica de la personalidad. El tercero

corresponde a las “Escalas trastornos de personalidad patologica”
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(esquizotipica-limite-paranoide; (S,C,P) que se corresponden con estados
de mayor patologia de aquellas estructuras. Los sindromes clinicos
moderadamente graves (escalas A, H, N, D, Y T), especialmente los de
tipo neurodtico, se separan y evalian independientemente de otros con
caracteristicas paralelas pero de naturaleza mas “psicédtica” en las
“Escalas de sindromes clinicos de gravedad severa™ (escalas SS, CC,
PP).

Cada una de las 22 escalas clinicas estd construida como una medida
operacional de un sindrome derivado de una teoria de la personalidad y
la psicopatologia. Por tanto, las escalas y los perfiles del MCMI-II miden
variables derivadas de la teoria de forma directa y cuantificable. Puesto
que estas variables estdn ancladas en una teoria amplia y sistematica,
sugieren diagnosticos especificos y dindmicas clinicas de los pacientes,
asi como hipdtesis comprobables sobre la historia social y el
comportamiento habitual de los pacientes.

2.1.1 Poblacion normal

Las escalas disenadas para el diagnostico diferencial no pueden crearse a
partir de la seleccion de items que discriminen so6lo los grupos clinicos de
los normales; los sujetos normales no son una referencia adecuada o
grupo de comparacion. En la construccion del MCMI-I y el MCMI-II,
todas las selecciones de items se basan en datos en los que los grupos

diana fueron contrastados con una poblacién representativa pero
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indiferenciada de pacientes psiquidtricos. Asimismo, se han realizado
estudios en poblacion normal, tanto en poblacién americana como
espafiola.

2.1.2 Evaluacion multiaxial

Siguiendo las teorias psicodiagnosticas actuales, el informe interpretativo
que se genera tiene una estructura de evaluacion multiaxial. Ademas de
ofrecer una descripcion compleja de la dinamica del sindrome, recoge
aspectos de distintas dimensiones o ejes: el sindrome clinico, el trastorno
de personalidad, los elementos de estrés psicosocial, la gravedad del
trastorno y las implicaciones terapéuticas.

2.1.3 Puntuacion

La prueba permite asignar una puntuacion a cada escala con dos
parametros: Puntuacion directa (Pd) y Tasa-base de prevalencia (Tb). La
Tasa-base resulta de corregir la Puntuacion directa y se expresa en
porcentaje, de 1 a 100. En las escalas de personalidad — 1 a 8B-, las
puntuaciones Tb iguales o superiores a 60 deben tenerse en
consideracion cuando se formula una descripcion de la personalidad
del individuo. La Tb de 75 se denomina linea de corte. Las puntuaciones
iguales o superiores a 75 se consideran significativas. Por dicho motivo,
los pacientes de la muestra que presentaron puntuaciones superiores a 75
en las escalas sindromicas fueron excluidos del ensayo.  Las

puntuaciones obtenidas en las escalas de personalidad de los pacientes
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con puntuaciones normales en las escalas sindromicas y de gravedad se
utilizaron para andlisis de la muestra.

2.1.4 Limitaciones

Se emplean los datos de Tb actuarial para calcular y cuantificar las
medidas de las escalas, en lugar de las transformaciones estdndar de
puntuaciones normalizadas. Proporcionan una base para seleccionar un
diagnostico diferencial optimo mediante las lineas de corte y aseguran
que la frecuencia de diagnosticos generados y los prototipos de los
perfiles del MCMI-II sean comparables con tasas de prevalencia
clinicamente representativas. Aunque los niveles de precision varian de
un contexto a otro, estas diferencias reflejan en su mayor parte
dificultades para captar la presencia de un trastorno en el momento en
que esta siendo evaluado. También se hace dificil valorar la prevalencia
del trastorno o tasa-base; en términos puramente matematicos, los grupos
diagndsticos con tasas-base notablemente bajas (p.e. suicidio) o altas
(p.e. distimia) ponen de evidencia las dificultades de tipo estadistico
porque incluso las lineas de corte mejor seleccionadas, frecuentemente
producen puntos elevados que son solo ligeramente superiores al azar.

La presencia de estados ansiosos y depresivos acentuan las puntuaciones
en las escalas de Personalidad Autodestructiva y Limite, mientras que
disminuyen notablemente las de las escalas de Personalidad Histrionica,

Narcisista y Antisocial.
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2.1.5 Uso clinico

El MCMI-II sirve para identificar qué grupo de personas con dificultades
emocionales y personales puede requerir una evaluacidon mas intensa o
atencion profesional psiquiatrica. Por la simplicidad de su aplicacion y la
disponibilidad de correccion e interpretacion mecanizada, el cuestionario
puede ser utilizado de forma general con pacientes ambulatorios, en
centros comunitarios, centros de salud, programas de asesoramiento, asi
como para informes periciales de todo tipo. En concreto, se utiliza en las
Unidades de Dolor a fin de estudiar la personalidad de los pacientes asi
como la influencia reciproca entre dolor y personalidad. En la actividad
experimental, permite descartar a los pacientes con alteracion de la
personalidad o con trastornos patoldgicos, a fin de evitar sesgos o
interferencias.

2.1.6 Tasa-base de prevalencia (Tb)

Como se ha comentado, las puntuaciones directas del MCMI-II se
transforman en puntuaciones de Tasa Base, en lugar de puntuaciones “T”
lineales, ya que desde el modelo tedrico propuesto no es asumible la
hipotesis de la distribucion normal de las puntuaciones; dicho de otro
modo, se asume que el rasgo medido no se distribuye normalmente en la
poblacion. Estas puntuaciones Tb se obtiene de datos conocidos de
prevalencia de los distintos trastornos, mediante la utilizacion de las

correspondientes puntuaciones de corte disefiadas para maximizar las
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clasificaciones  diagnosticas  correctas, “verdaderos  positivos”,
reduciendo al minimo posible los “falsos positivos”. Por tanto, ha de
considerarse que el principal proposito del instrumento clinico no es
tanto localizar la posicion relativa de un paciente en una distribucion de
frecuencias como identificar o calcular la probabilidad de que el paciente
sea 0 no miembro de una entidad diagndstica conocida.

2.1.7 Muestra normativa espafola

La aplicacion clinica del MCMI-II en Espafia se basa en una muestra
clinica variada de 377 sujetos, una muestra de 773 sujetos normales, que
utilizamos en este estudio y que se expone en la tabla 5, y

complementariamente, una muestra clinica de 1034 toxicomanos.
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Escala Nombre Varones Mujeres
2 Fobica 18 18
3 Dependiente 29 29
4 Histridnica 34 33
5 Narcisista 37 36
6A Antisocial 32 28
6B Agresivo-sadica 33 33
7 Compulsiva 35 36
8 A Pasivo-agresiva 31 32
8B Autodestructiva 18 18
Limite 27 28
P Paranoide 30 27
S Esquizotipica 15 14
A Ansiedad 4 6
H Histeriforme 10 12
N Hipomania 26 25
D Distimia 8 11
B Abuso de Alcohol 16 16
T Abuso de drogas 29 26
SS Pensamiento psicético 11 10
CC Depresion mayor 6 8
PP Trastorno delirante 14 11

Tabla 5. Muestra normativa espafiola. Medianas en Puntuacion Directa. Poblacién general
(N=773).
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2.2. Valoracion subjetiva del dolor

En el cuestionario del paciente se midié el dolor actual espontaneo
mediante una Escala Visual Analogica (EVA): 0= ausencia de dolor: 10=
maximo dolor imaginable) y un indice funcional mediante multiples
EVA.

1. Global

2. Para masticar

3. Para hablar

Para describir la intensidad, se solicitd a los pacientes que marcaran
sobre una linea de 100 mm (ver anexo IV), entre 0 y 100 la intensidad

maxima del dolor en los sucesivos controles.

2.3. Palpacion.

La exploracion clinica inicial fue realizada por el mismo observador. con
el paciente sentado en el sillén de exploracion, la mandibula en posicion
de reposo, y los dientes ligeramente separados, se realizd palpacion
bimanual a ambos lados de la cara. En caso preciso, se le solicité que
apretara ligeramente los dientes, a fin de localizar mejor los musculos.
Con los dedos indice, medio y anular de cada mano, se procedi6 segin la
siguiente secuencia:

1. Vientre de ambos musculos temporales
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2. Vientre de ambos musculos maseteros

3. Parte lateral de ambas Articulaciones Temporomandibulares
Las localizaciones preferentes, constantes en todos los pacientes, fueron
los musculos maseteros y, en menor medida, los temporales (ver tabla 9).
Por ello, el cuestionario incluy6 la palpacién de dichos musculos y el
registro de PG asi como su localizacion. Para la medicién del dolor
provocado a la palpacion se utilizo la Escala Verbal Simple, de 0 a 4: 0=
ausencia de dolor; 1= dolor ligero; 2= dolor moderado; 3= dolor intenso;

4= dolor muy intenso.

2.4. Cinesiologia Mandibular

A continuacion se midi6 la apertura bucal maxima interincisal no forzada
(sin asistencia), y la desviacion a la apertura, mediante calibrador
milimetrado. La medicion se realizd con el paciente sentado en el sillon
de exploracion, solicitando al paciente que abriera la boca al maximo, o
hasta que se lo permitiese el dolor. En el mismo acto se valor6 la
presencia de desviacidon a la apertura. En caso afirmativo, se registrd
mediante el calibrador la distancia entre la linea media interincisal
inferior y la vertical correspondiente al espacio interincisal superior. Se
registraron dichos datos inmediatamente antes del tratamiento y en todos

los controles sucesivos.
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2.5. Efectos secundarios

En el formulario de recogida de datos se incluyeron los efectos
secundarios mas frecuentes del estudio piloto, que fueron

Sequedad bucal (xerostomia)

Pérdida de fuerza al masticar.
3. SELECCION DE LOS SUJETOS
Durante el periodo comprendido entre septiembre de 2001 y septiembre
de 2002, 72 pacientes afectos de SDMFM aceptaron participar en el
estudio. El diagndstico de SDMFM se realiz6 basdndose en los criterios
diagnosticos definidos por Dworkin y LeResche -Research Diagnostic
Criteria for Temporomandibular Disorders- correspondientes a trastornos

musculares (grupo I)'” para el SDMFM

3.1 Criterios de inclusién

1. Pacientes afectos de SDMFM - segtn los criterios de Dworkin y
Le Resche

2. 6 0 mas meses de duracion.

3. Con o sin Disfuncion Temporomandibular.

4. Puntuacion normal en las escalas sindromicas del Test de Millon.

3.2 Criterios de exclusion

1. Negativa del paciente a participar en el estudio

2. Edad menor a 18 a.
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3. Enfermedad neuromuscular
4. Embarazo o lactancia
5. Tratamientos concomitantes

6. Test de personalidad de Millon (escalas sindromicas) alterado.

4. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA DEL ENSAYO
Entre los 72 pacientes diagnosticados de SDMFM en el intervalo citado,
33 cumplieron los criterios para participar en el ensayo. De €stos se
seleccionaron aleatoriamente 30, repartidos aleatoriamente en dos
grupos:

¢ Tratado con toxina botulinica

¢ Tratado con placebo.
El método de seleccion para los dos grupos fue mediante insaculacion
siguiendo los procedimientos habituales del Servicio de Farmacia del
Hospital Universitari Joan XXIII para ensayos clinicos.
El célculo del tamafio de la muestra se efectud sobre la base de:
Puntuacién del dolor: en el grupo de tratamiento se consider6 una
mejoria media del dolor desde 7,3 a4 y en el grupo placebo de 7,3 a 5,5,
siendo la varianza de la diferencia de 4. Estos datos se estimaron a partir
de revision de la literatura.

Potencia del 90%. Riesgo alfa del 5%

96



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTO DE LA TOXINA BOTULINICA A EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO.
Gabriel Forteza Gonzéalez

ISBN: 978-84-690-7619-4 / DL: T.1344-2007

4.1 Criterios de retirada

Un paciente podia ser retirado del ensayo en cualquier momento en que
expresara su deseo de que asi fuera o cuando a juicio del investigador se
considerara conveniente por cualquier motivo, como  falta de
cumplimiento del tratamiento, tratamientos concomitantes que pudieran
interferir en el desarrollo del ensayo, etc.

Los pacientes que no acudieron a las visitas de control se consideraron

no validos a todos los efectos.

4.2 Duracion del periodo de reclutamiento

El periodo de inclusion para poder reunir los 30 pacientes necesarios y

evaluacion de la respuesta fue de 12 meses.

5. MATERIAL UTILIZADO PARA LA INFILTRACION
Descripcion de los productos en estudio (experimental y control)
1.Denominacion genérica: Toxina Botulinica A.

Nombre comercial: Botox

Composicidn cualitativa y cuantitativa.

= Toxina Botulinica tipo A 100 U

* Albimina humana 0,5 mg
= (Cloruro sodico 0,9 mg
=  Suero salino 0,9% 1,0 ml
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2. Control. Denominacién genérica:
= Suero salino 0,9% 1,0 ml

Material para la administracion
Estudio piloto:

1. agujas Botox Injection needle 37 mm x 27G

2. amplificador eléctrico (Botox Injection Amplifier. Allergan Inc.

2525 Dupont drive, Irvine, California 92612 USA)

3. Jeringas de tuberculina de 1 ml, graduadas en escala decimal
Ensayo clinico

4. Agujas hipodérmicas 30G (0,3 x 13)

5. Jeringas de tuberculina de 1 ml, graduadas en escala decimal.

6. TECNICA DE INFILTRACION

Se administro6 TBA (Botox © ), o placebo. Inicialmente, en el estudio
piloto, la administracion se realiz6 mediante inyeccion intramuscular, en
modo guiado. Se utilizaron agujas (Botox Injection needle 37 mm x 27QG)
conectadas a un amplificador eléctrico (Botox Injection Amplifier.
Allergan Inc. 2525 Dupont drive, Irvine, California 92612 USA) (ver
ilustracion 6) . Este aparato permite registrar una sefial acustica cuando
se contrae el musculo en cuestion. La localizacion fue en musculo
masetero, bilateral, y en musculo temporal, bilateral. En el ensayo, la

localizacion se determind por palpacion. Se utilizaron agujas
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hipodérmicas 30G. Para localizar los vientres musculares, se solicitd al
paciente que apretara los dientes y se marco con rotulador el area
correspondiente a los musculos maseteros. En cada musculo se realizaron
cinco inyecciones en cinco puntos (ver ilustracion 7). Antes de inyectar,
se aspiro a fin de evitar la inyeccion intra-vascular. En caso de aspirado
hematico, se retird la aguja y se introdujo en otra localizacion adyacente.

Las dosis y diluciones fueron:

Localizacion |Titulacién |Dosis/inyeccion | N° inyecciones

Masetero 100 UI/ml 0,1 ml 5

Temporal 50 Ul/ml |0,1 ml 5

7. METODO DE VALORACION DE LOS RESULTADOS
Los parametros de evaluacion fueron:
1. La Escala Visual Analdgica del dolor (VAS) medida sobre
100 mm (0-100).
2. La Escala Verbal Simple de 0 a 4: 0= ausencia de dolor; 1=
dolor ligero; 2= dolor moderado; 3= dolor intenso; 4= dolor

muy intenso.
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llustracién 6. Armamentario para la infiltracion guiada

llustracion 7. Marcado del &rea a infiltrar. Masculo masetero. Puntos de inyeccion (1-5)
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3. Medicion de la apertura bucal maxima interincisal sin
asistencia, y la desviacion a la apertura, mediante calibrador
milimetrado.

4. Descripcion y recogida de los efectos secundarios.

8. SEGUIMIENTO DE LOS RESULTADOS
Se realizaron entrevistas sucesivas a las 2, 4, 8 y 16 semanas del
tratamiento. Se realizaron mediante la cumplimentacion del formulario
de recogida de datos y el cuestionario del paciente. En el primero se
valoraron los siguientes parametros:
¢ Apertura bucal maxima interincisal sin asistencia y desviacion en
mm medida mediante calibrador.
¢ Localizacion del dolor: Musculos maseteros, temporales.
Unilateral o bilateral.
¢ Valoracion objetiva del dolor por palpacion del explorador. Escala
verbal simple.
En el cuestionario del paciente se mididé el dolor actual mediante la
Escala Visual Analogica (0= ausencia de dolor: 100= maximo dolor
imaginable):
1. Enreposo

2. En actividad (masticar o hablar)
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9. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

En cada visita de seguimiento se cumplimentd, si procedio, la hoja de
efectos indeseables.

En caso de presentarse, se realizd una valoracion de gravedad segun el

cuadro adjunto:

Reaccion Precisa Precisa
adversa tratamiento abandono
Leve No No
Moderada Si No
Intensa Si Si

10. RECOGIDA DE DATOS

Los pacientes incluidos en el estudio realizaron una entrevista previa
dirigida por el psicologo de la Unidad del Dolor cumplimentando el
cuestionario del test de Millon. Los pacientes incluidos que aceptaron
participar en el ensayo fueron informados por el explorador acerca de las
ventajas e inconvenientes del tratamiento, de los efectos terapéuticos o
indeseables esperados mediante hoja de informaciéon y modelo de
consentimiento informado.

11. ANALISIS ESTADISTICO

El manejo de los datos y su andlisis estadistico fue efectuado por la

Unidad de Epidemiologia del Hospital Joan XXIII.
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1. Analisis descriptivo: la descripcion de variables cuantitativas se

efectud mediante media y desviacion estandar. Las variables
categodricas se describieron con frecuencias absolutas vy

relativas.

. Variables categoricas: se realizd analisis univariable para

valorar la comparabilidad de los grupos tratamiento y placebo.
La comparacion de variables categoricas en los dos grupos se
efectud mediante la prueba de la Ji al cuadrado o la prueba

exacta de Fisher si alguno de los esperados era menor de 5.

. Variables continuas: La comparacion se efectu6 mediante la

prueba U de Mann Withney.

. La mejoria del dolor representada por la Disminuciéon de la

Intensidad del Dolor (DID) — diferencia entre la puntuacion
inicial y la medida en los controles- en la escala visual
analdgica se evalu6 mediante andlisis de la varianza para

medidas repetidas de un factor  MANOVA).

El nivel de significacion estadistica aceptado fue menor o igual a 0,05. El

analisis de los datos se efectud utilizando el paquete de programas

estadisticos SPSS version 6.1.
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IV. RESULTADOS
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1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS.
La muestra total para estudio del SDMFM fue de 73 pacientes. La
distribucion por sexo fue netamente en favor del sexo femenino: 72

mujeres y 1 varon (98,6%).

1.1 Distribucién por edad.

Los 72 pacientes consecutivos analizados correspondientes a la muestra
global tenian una edad media de 43,3 afios (DE 15,5, Rango de 17 a 78
anos). En la muestra sometida a ensayo, la edad media fue homogénea en
los dos grupos, con un promedio idéntico de 41,2 afios y una SD de 20

para el grupo de Toxina y de 13,8 para el del placebo.

1.2 Valoracioén de resultados

Estudio de la personalidad. Test de Millon (MCMI-I1).

Muestra poblacional. Todos los pacientes de la muestra aceptaron
someterse al MCMI-II (ver capitulo IIl.4.1). Los resultados de las
distintas escalas se exponen en las tablas 7 y 8, asi como la proporcion de
pacientes con puntuaciones iguales o superiores a 75.

Escalas béasicas de personalidad. Las pacientes afectas de SDMFM
presentan puntuaciones altas, superiores o iguales a 75, en la escala
esquizoide (media 77,5), con una proporcion del 54,2%, y compulsiva

(media 71,6 %), con una proporcion del 45% (tabla 6).
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Escala Media DE Minimo  Méximo >75
N %

Esquizoide 77,5 16,00 22 117 39 5472
Fobica 41,1 31,7 0 110 6 83
Dependiente 61,3 25,5 0 98 23 31,9
Histridnica 57,4 20,3 0 113 15 20,8
Narcisista 40,2 247 0 85 5 6,9
Antisocial 32,6 24,6 0 87 1 1,4
Agresivo/sadica 45,9 22,5 0 85 2 2,8
Compulsiva 71,6 18,1 7 104 33 458
Pasivo/agresivo 36,6 29.4 0 88 9 12,5
Autodestructivo 39,5 29,2 0 97 7 9,7

Tabla 6. Test de personalidad MCMI I1. Resultado del total de la muestra. Escalas basicas de
personalidad. Tasa base (N=73)
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Escala Media DE  Minimo  Maximo > 75

N° %
Limite 23,1 21,8 0 67 - -
Paranoide 59,1 14,8 16 98 6 8,3
Ansiedad 39,6 295 1 99 17 23,6
Histeriforme 422 254 1 81 5 6,9
Hipomania 46,5 15,7 1 72 - -
Neurosis depresiva 24,3 203 0 86 3 4,2
Abuso de alcohol 12,8 20,1 0 61 - -
Abuso de drogas 32,9 19,5 0 63 - -
Pensamiento psicotico 38.6 266 0 90 2 2,8
Depresion mayor 279 283 0 77 2 2,8
Delirios psicéticos 57,4 12,5 14 85 5 6.9

Tabla 7. Resultado total de la muestra. Test de personalidad MCMI 11. Escalas trastornos de
personalidad patolégica y sindromes clinicos de gravedad severa. Distribuciéon (N=73)
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Escalas de personalidad patoldgica (tabla 7). Seis pacientes puntuaron

por encima de 75 en la escala de personalidad paranoide, 17 en la de

ansiedad, 5 en la histeriforme, 3 en la de Neurosis depresiva, 2 en la de

pensamiento psicoOtico. 2 presentaban puntuacion alta en la escala de

depresion mayor y 5 en la de delirios psicoticos.

40 pacientes presentaron trastornos significativos en las escalas

patologicas, lo que representa un 54,7% de la muestra.

Muestra para el ensayo clinico. A fin de constituir los grupos del ensayo

clinico, se obtuvieron los datos de los 33 pacientes que no presentaban

alteraciéon en el MCMI-II. Fueron considerados pues, psicolégicamente

dentro de la normalidad. De ellos, 30 aceptaron participar en el ensayo y

se asignaron aleatoriamente a los grupos de tratamiento y placebo.

Sintomas clinicos

En la tabla 8 se detallan los datos basales de la exploracion clinica de

ambos grupos. Los resultados no evidencian diferencias significativas, lo

que confirma la homogeneidad de los dos grupos.
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TOXINA

N=15

Media

Edad (afios) 41,2

Apertura bucal 39,6
(mm)

Dolor global 63.4
(EVA, mm)

Dolor activo 60,8
(EVA, mm)
(masticar,

hablar)

DE*

20

5,6

17,9

22,8

PLACEBO

N=15

Media

41,2

37,3

62,6

DE*

13,8

5,9

24,8

27,3

Tabla 8. Ensayo clinico: Exploracién clinica basal previa al tratamiento

(EVA= Escala visual analdgica, 0-100 mm). * DE: Desviacion estandar.

1.2.1 Datos basales.

Destacan una apertura bucal practicamente normal en los dos grupos

(39,6 en el de Toxina y 37,3 en el del placebo).
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1.2.1.1 Localizacion de los PG

En todos los pacientes, tanto del grupo control como el de la Toxina, el
dolor se localizd6 preferentemente en ambos musculos maseteros,
mientras que en los temporales, la localizacion se dio en la mitad de los

casos, aproximadamente (tablas 9, 10y 11).

TOXINA PLACEBO
N=15 N=15

MASETERO

SI 15 15

NO 0 0

TEMPORAL

SI 5 3

NO 10 12

Tabla 9. Localizacion global de puntos gatillo, en el grupo de estudio
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MASETERO |TOXINA |PLACEBO
N=15 N=15

Derecho

0 2 2

>1 13 13

Izquierdo

0 | 0

> 15 15

Tabla 10. Ensayo clinico: Musculos maseteros. Localizacién de los puntos gatillo. Distribucién

segun intensidad del dolor a la palpacion. 0= no dolor; 3= méxima intensidad). Exploracién
previa al tratamiento

TEMPORAL |TOXINA |PLACEBO
N=15 N=15

Derecho

0 7 5

>1 8 10

Izquierdo

0 8 5

>1 7 10

Tabla 11. Ensayo clinico: Musculos temporales. Localizacion de los puntos gatillo. Distribucién

seguin intensidad del dolor a la palpacion. 0= no dolor; 3= maxima). Exploracién previa al
tratamiento
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1.2.1.2 Dolor temporomandibular

El dolor articular fue un hallazgo inconstante en nuestra muestra, tanto
en el tratado con TBA como en el placebo, lo que constituye una

caracteristica habitual del SDMFM (tabla 12).

LADO TOXINA |PLACEBO
N=15 N=15

Derecho

0 9 11

>1 6 4

Izquierdo

0 5 10

>1 10 5

Tabla 12. Dolor en ATM asociado, segun lado. 0= no dolor; 3= maxima intensidad. Exploracion
previa al tratamiento

1.2.1.3 Dolor global y dolor activo (hablar y masticar)
Ambos parametros presentaron, de media, puntuaciones basales altas en
los dos grupos (tablas 13, 14y 15)

e Dolor global: TBA, 63,4+17,9 mm; Control, 57£24,8 mm

e Dolor activo: TBA, 60,8+22,8 mm; Control, 62,6+27,3 mm
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INTERVALO  TOXINA (N=15) PLACEBO (N=14)

(semanas) Media DE* Min /Max Media DE* Min / Max
0 63,4 17,97  22/91 57 24,87 10/100

2 478 27,9 5/100 42,7 26,2 8/83

4 37,2 33 1/94 44.6 28.8 4/97

8 30,2 31,3 0/91 33,2 27,7 2/85

16 26,9 31,7 0/83 31,1 30,3 0/85

Tabla 13. Evolucion tras el tratamiento. Dolor global (EVA, mm. *DE: desviacion estandar)
(p<0,001)

1.2.2 DATOS EVOLUTIVOS
1.2.2.1 Dolor global y activo
La mejora global fue acentuada en ambos grupos, con una destacada

significacion estadistica (p<0,001), pero igual para ambos (tabla 13, 14 y

15).
INTERVALO TOXINA (N=13) PLACEBO (N=15)

(semanas) Media DE* Min /Max Media DE* Min / Max
0 56,7 21,5 4/91 62,6 27,3 6/100

2 29 29,2 0/88 26,3 20,2 0/65

4 30,3 32,9 0/92 26,9 23.1 0/67

8 27.5 293 0/82 25,8 27,6 0/85

16 23,9 25,7 0/67 17 17,5 0/55

Tabla 14. Evolucién tras el tratamiento. Dolor al hablar (EVA, mm. *DE: desviacion estandar)
(p<0,001)
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INTERVALO  TOXINA (N=13) PLACEBO (N=15)

(semanas) Medi DE* Min /Max Media DE* Min / Max
a

0 56,7 21,5 4/91 62,6 27,3 6/100

2 44.8 30,9 0/100 36,2 30,1 0/95

4 37,0 35,6 0/96 40,3 29,6 3/84

8 32,6 358 0/91 26,0 24,8 1/79

16 31,0 31,5 0/83 26,8 26,8 1/83

Tabla 15. Evolucién tras el tratamiento. Dolor al masticar (EVA, mm. *desviacion estandar)
(p<0,001)

1.2.2.2 Apertura bucal

Como se aprecia en la tabla 16, la apertura bucal méxima no forzada,
normal en el inicio, no se modifico en los controles sucesivos. No se
produjeron cambios en la apertura bucal maxima no forzada a lo largo

del ensayo en ninguno de los dos grupos.

INTERVALO TOXINA (N=13) PLACEBO (N=15)

(semanas) Media DE* Min /Max Media DE* Min / Max
0 39,6 1,45 27/48 37,3 1,52 26/50

2 41 1,6 25/51 37.8 1,51 30/50

4 38,3 1,32 27/47 38,0 1,94 28/54

8 38,5 1,92 19/45 36,6 1,12 30/42

16 39,3 2,21 16/47 36,7 1,00 30/43

Tabla 16. Evolucion de la apertura bucal (mm. *desviacion estandar) (p<0,001)
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1.3 Efectos secundarios

En una paciente a la que se le administrd placebo, la inyeccion resulto

extremadamente dolorosa. Dicho dolor persisti6 durante varias horas

despu¢s de la inyeccion. En el resto, no se resefiaron molestias,

asociadas. En ningtn caso se produjo infeccion o hematoma en el lugar

de la inyeccion.

1.3.1 Xerostomia

Seis pacientes (42,9 %) de los que recibieron toxina y dos (13,3 %) de

los que recibieron placebo presentaron xerostomia como efecto

secundario tras la inyeccion. En la tabla 17 se muestra la relacion de

dicho sintoma con el grupo terapéutico. No se observd asociacion

significativa entre la  administracion de TBA y la aparicion de

xerostomia (p = 0,10). No se registré la duracion de dicho sintoma,

aunque en algunos casos fue de varias semanas.

Toxina Placebo Total

N (%) N (%) N (%)
Si 6 (42,9) 2 (13,3) 8 (27,6)
No 8 (57.,1) 13 (86,7) 21 (72,4)
Total 14 (48.3) 15 (51,7) 29 (100,0)

Tabla 17. Xerostomia post-tratamiento. Muestra ensayo (N=29). (p=0,10)
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1.3.2 Pérdida de fuerza masticatoria.

Los pacientes tratados con TBA muestran una marcada incidencia de
pérdida de eficacia masticatoria. De los 13 pacientes tratados con TBA
12, es decir, el 87,5 %, presentaron dicho sintoma, en ocasiones como
sintoma dominante, acompafiado de sensacion de fatiga al masticar. En la
tabla 18 se puede apreciar el nivel de significacion estadistica seguin el

grupo terapéutico (p<0,0001).

Toxina Placebo Total

N (%) N (%) N (%)
Si 12(85,7) 1(6,7) 13(44,87)
No 2(14,2) 14(93,3) 16(55,2)
Total 14(48,3) 15(51,7) 29(100)

Tabla 18. Pérdida de fuerza al masticar. Muestra ensayo (N=29). (p<0,0001)
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V. DISCUSION
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Como hemos visto, existen diferentes hipdtesis etiopatogénicas en el
SDMFM. Uno de las primeras dudas acerca de su origen es si guarda
relacion con el Dolor Miofascial de otras localizaciones anatomicas,
como el tronco, la espalda, o los miembros, o con otros cuadros
complejos de dolor cronico, como la Fibromialgia. Uno de los
interrogantes fundamentales de este estudio es si el SDMFM obedece a
una fisiopatologia comun a otros procesos neuromusculares que cursan
con dolor crénico. En caso afirmativo, seria posible establecer pautas de
tratamiento comunes. Es evidente que los musculos masticadores, y mas
especificamente, los elevadores de la mandibula, Temporales, Maseteros
y Pterigoideos presentan caracteristicas unicas para el estudio del Dolor
Miofascial. Su facilidad de exploracion, la hipotética relacion del dolor
con la oclusion, la influencia del sistema nervioso central, la eclevada
presencia de trastornos de la personalidad asociados y, finalmente, la alta
incidencia dentro de la poblacion, hacen del SDMFM una entidad
extraordinariamente interesante dentro de los trastornos musculares que
cursan con dolor cronico.

De la revision de la literatura expuesta en el apartado correspondiente, se
concluye la existencia de tres teorias que intentan explicar la
etiopatogenia del SDMFM. La primera es la que podriamos denominar
“Teoria mecanica”. Dicha teoria explica la aparicion del SDMFM como

consecuencia de un aumento de la actividad muscular. Bien sea por
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habitos parafuncionales — bruxismo, apretamiento, rechinamiento, diurno
o nocturno-, por aumento del tono basal y modificacion de la posicion de
reposo mandibular, o por contracciones exceéntricas que, en situacion
anormal y en musculos predispuestos, ocasionarian contraccion sostenida
y fatiga muscular. Schwartz, en 1955, fue el primer autor que relaciono
el dolor facial con “espasmo” muscular. A lo largo de las décadas
siguientes, se fue manifestando un interés progresivo por el SDMFM,
especialmente desde que algunos autores repararon en las similitudes de
este cuadro con el Dolor Miofascial y la fibromialgia. Estudios de
laboratorio han demostrado que el estrés psicologico produce aumento de
la actividad de los musculos masticadores. Esta hiperactividad muscular
masticatoria puede causar sintomas de dolor facial. El estrés y la
hiperactividad muscular pueden ser responsables de los sintomas.

La segunda teoria es la que denominaremos “Teoria mioeléctrica”, segun
la cual, los PG son, en realidad, areas focales de distonia. Sin embargo,
los hallazgos electromiograficos son contradictorios. Harness, como
vimos en el apartado correspondiente, detecté un paradojico descenso en
la actividad eléctrica en los maseteros de los pacientes de SDMFM.

Otra teoria mixta en su origen, es la que denominaremos “Teoria
Neurogénica Central”. Dicha teoria se desarrolla al amparo de otras
teorias como las de la “neuroplasticidad” y de la “sensibilizacion™ del

SNC. Estas dos ultimas teorias, aceptadas como explicacion de la
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persistencia de algunos tipos de dolor cronico, son antagonicas de la
teoria de la “modulacion”. La Teoria Neurogénica Central basa la
explicacion de la persistencia del dolor cronico en una alteracion en el
procesamiento de la informacion propioceptiva, procedente de la médula
espinal o del tronco del encéfalo, que conduciria a una “sensibilizacion”
del Sistema Nervioso Central, y a un descenso del umbral doloroso.
Estimulos menores, asociados a un aumento del tono muscular, por
ejemplo, serian procesados como dolor.

Resulta evidente que ninguna de estas teorias justifica, por si sola, la
aparicion 'y persistencia del SDMFM. Probablemente, los
acontecimientos descritos se combinan entre si para provocar el
SDMFM. Tampoco parece que exista, a la luz de los conocimientos
actuales, un unico tratamiento que sea util para todos los casos. Asi pues,
la idea del origen multifactorial es, también, la mas razonable y 1til para
el tratamiento. Los métodos farmacologicos —sistémicos o locales —,
fisicos, ortopédicos y conductuales forman parte del armamentario
terapéutico del SDMFM. Como hemos visto en el apartado
correspondiente, ninguno de ellos es totalmente efectivo. Mas bien,
forman parte, en diferentes combinaciones, de un tratamiento
multidisciplinario fruto, a menudo, de multiples tentativas terapéuticas.
Basandonos en la teoria que hemos denominado “mecanica” acerca del

origen del SDMFM, que asocia la aparicion del dolor a las lesiones
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provocadas por la hiperactividad en las fibras musculares, decidimos
contrastar la hipotesis de la eficacia de la TBA en el tratamiento del
SDMFM. En el apartado correspondiente revisamos los distintos
métodos de tratamiento del SDMFM. El mas universal, la férula de
estabilizacion oclusal, no siempre es bien tolerada ni siempre es efectiva.
Precisa de un uso continuado durante la noche y, a veces, durante el dia.
En muchos casos tras un uso prolongado, al suprimirla, se produce la
recaida. Su coste es variable, aproximadamente 300-500 €, y requiere
revision. Un diseio o un wuso incorrecto pueden resultar
contraproducentes o provocar la aplicacion de alteraciones oclusales.
Desde la primera descripcion de los efectos terapéuticos de las férulas

oclusales por Jarabak en 1956'®

en los espasmos de los musculos
temporales, son numerosos los articulos sobre la eficacia de los
dispositivos oclusales para el tratamiento del SDMFM. La mayoria de
los estudios no han sido debidamente contrastados, tratandose muchos de
ellos de muestras reducidas y de escaso rigor estadistico. En cualquier
caso, existe un acuerdo practicamente undnime acerca de la eficacia de
las férulas oclusales, especialmente de las de tipo completo (las que
cubren todos los dientes), con mejoria del dolor entre el 60 y el 80%. Sin

embargo, la mayoria de los estudios con seguimiento ulterior refieren

recaida en la mayoria de los casos tras la suspension del tratamiento,
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transcurridas semanas o meses (Ver apartado 6. Métodos ortopédico-
dentales).

Otro método de tratamiento del SDMFM de eficacia demostrada, es la
terapia conductual. El tratamiento conductual es, al parecer, méas efectivo
a largo plazo que la terapia dental estdndar. Como inconveniente,
requiere una verdadera re-educacion del paciente. (Ver apartado 7. 7.:
Comparacion de tratamientos. Férula oclusal — terapia conductual).

1. Metodologia del ensayo.

Para seleccionar la muestra, decidimos utilizar los criterios diagnosticos
de Dworkin y Le Reesche. Como vimos en el apartado del diagnostico
(Pag. 25), dicha clasificacion es la mas utilizada en la actualidad como
norma y elemento de referencia en los trabajos de investigacion sobre
trastornos temporomandibulares. Otra clasificaciéon utilizada en la
literatura es el Indice Anamnésico y de Disfuncion de Helkimo'”’. Sin
embargo, en la actualidad estd ampliamente aceptado —y nuestro estudio
lo confirma- que el SDMFM, al igual que otras entidades diagndsticas
englobadas dentro de los criterios de los “Desordenes
Temporomandibulares”, es un trastorno dual, con aspectos y sintomas
fisicos (RDC/TD I- eje 1) y psicosociales (RDC/TD II — eje II). Por ello,
cualquier clasificacion de la Disfuncion Temporomandibular debe tener

en cuenta tales caracteristicas, e incluir un estudio de la personalidad. El
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SDMFM se incluye en el apartado 1 (eje I) de la clasificacion de
Dworkin y Le Reesche (ver pagina 33).

Una metodologia rigurosa en el estudio del tratamiento farmacoldgico
del SDMFM, vistos los componentes psico-sociales comentados, obliga a
seleccionar a los pacientes candidatos a ensayo clinico, para evitar sesgos
no deseados. Por ello, el disefio del estudio requiere descartar
previamente dentro de la muestra global de pacientes diagnosticados de
SDMFM, a aquellos que presentan trastornos de personalidad. La
elevada incidencia de dichos trastornos en la muestra global — 54,7%-

refuerza dicha necesidad.

ESTUDIO DE LA PERSONALIDAD

La eleccion del MCMI-II Millon Behavioral Inventory para evaluacion
de la personalidad se basa en criterios de eficacia y es el método
utilizado en la Unidad del Dolor de nuestro Hospital. Es una herramienta
versatil y actualizada, validada en Espafia. Otros estudios publicados,
mayoritariamente en EEUU, han utilizado el MMPI (Minnessota
Multifactorial Personality Inventory), pero en nuestro ensayo fue
desechado por su complejidad y escasa versatilidad. Ademas, su version
mas moderna, el MMPI-2 no estd validado en Espafia. Asi pues, el

MCMI-II es un instrumento valido para inventariar la personalidad en los
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pacientes afectos de dolor crénico, y permite seleccionar a los
candidatos a intervencion psicologica complementaria.

2. Exploracién del dolor

Como hemos visto, el método de evaluacidon subjetiva del dolor fue la
EVA, instrumento de validez comprobada en los estudios sobre dolor
crénico como método diagnostico pero, especialmente, para el control
evolutivo de la respuesta al tratamiento.

Dadas las caracteristicas de dolor cronico del SDMFM, los pacientes
debieron de sefialar la intensidad del dolor en funcién de la situacion.
Asi, se evalud la intensidad del dolor de forma global, es decir, la
percepcion relativa del mismo en el tiempo, independientemente de la
actividad o reposo. De forma complementaria, los pacientes respondieron
a la evaluacion del dolor en EVA, en relacion con la actividad (Indice
funcional).

3. Palpacion

La palpacion mediante aplicacion de presion profunda sostenida y
progresiva es el método de exploracion y diagnostico de los PG mas
usado. Es el método mas utilizado en la literatura y, si bien es dificil
determinar de forma objetiva la intensidad del dolor y sus variaciones en
el tiempo, resulta fiable si el explorador estd entrenado. Fue el método
adoptado en este ensayo. Como cualquier método de exploracion del

. . ’ . 1
dolor, presenta controversias en la literatura. Asi, Conti y col.'®
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estudiaron dos grupos de 16 pacientes. El primero, pacientes normales, y
el segundo afecto de SDMFM. Todos los pacientes fueron examinados
mediante palpacion de los musculos masticadores y cervicales, en tres
ocasiones distintas, por cuatro profesionales diferentes, que utilizaron la
escala 0-3. El nivel de concordancia fue considerado correcto y excelente
para todos los musculos, independientemente del momento y del lado

109 . .,
1. también hallaron una correlacion

analizado. De Wijer y co
satisfactoria entre examinadores en la palpacion de la musculatura
masticatoria.

Sin embargo, algunos autores han recomendado el uso de un instrumento
de medicidén del dolor muscular denominado algémetro de presion. Se
trata de un dinamometro que registra la fuerza aplicada progresivamente
en un punto de la superficie corporal. Esta calibrado entre 0 y 10 kg.
Permite determinar el “Umbral de presion”, definido como el valor de
presion minima que produce dolor''’. Con todo, otros autores como
Farella''! le atribuyen escaso valor predictivo positivo, por lo que no lo
considera util como instrumento de medicién aislado.

Dado que el SDMFM es un sindrome multiaxial, preferimos utilizar la
valoracion subjetiva del dolor mediante EVA como indicador principal
de la respuesta al tratamiento y considerar el método de exploracion por

palpacion como accesorio. Asi pues, el instrumento de medida principal

de este ensayo es la EVA.
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4. Técnica de infiltracion

La eleccion de los puntos de infiltracion puede ser determinante de los
resultados. Por dicho motivo decidimos seguir la técnica descrita por
Freund en 2000'”, estableciendo 5 puntos de inyeccién en los maseteros.
Tal decision esta basada en la necesidad de alcanzar el mayor numero de
placas motoras, teniendo en cuenta la capacidad de difusion de la TB en
el musculo.

5. Analisis de los resultados

Sexo. La distribucion por sexo hallada de 98,6% a favor del sexo
femenino concuerda con la encontrada en la literatura. Tan sélo un
hombre de un total de 73 pacientes presentd sintomatologia. Es una
proporcidon abrumadora, aunque el significado es incierto. Las series
consultadas muestran una elevada predileccion por el sexo femenino,
entre el 75 y el 88,5 %, segun los estudios’’ . De ello se deduce que las
mujeres padecen este cuadro de manera casi exclusiva. Otra explicacion
posible es que tienen mdas propension a consultar que los hombres.
Nuestros resultados, sobre una muestra de tamafio significativo resaltan,
aun mas, que el SDMFM es una afeccion del sexo femenino.

Edad

La edad promedio de la muestra global fue de 43,3 afios, ligeramente
superior al de otras series, que oscilan entre los 36,2 y los 41.2 afios * .

En el grupo de estudio, los datos fueron homogéneos y representativos de
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la muestra global, con una edad media idéntica de 41,2 afios en los dos
grupos, y una SD de 20 para el grupo de Toxina y de 13,8 para el del
placebo. Asi pues, el SDMFM afecta mayoritariamente a mujeres
adultas, y la muestra utilizada para el ensayo fue representativa de la
poblacion.

Personalidad

Una proporcion muy elevada de las pacientes de la muestra global
afectas de SDMFM — 54,7 % - presento alteracion de la personalidad,
objetivada mediante el MCMI-II. Es wuna elevada proporcion y lo
consideramos un hallazgo de importancia. La escala patologica mas
frecuentemente alterada es la de ansiedad (42,5 %).

Ya hemos visto que el stress es un factor predisponente en el SDMFM.
Es, a la vez un factor predisponente del SDMFM y un hallazgo asociado,
como en nuestra muestra global. Sin embargo, resulta aventurado
establecer una relacion entre la alteracion de la personalidad y el
SDMFM. Diversos autores han estudiado la personalidad de los
pacientes afectos de dolor facial. En sus estudios han descrito a los

113

pacientes como ansiosos (Kydd''’, Schwartz'"’, Shipman'"

)y

perfeccionistas. Raphael y cols. hallaron antecedentes de depresion
mayor entre el 43,6% y el 71,1% de una muestra de 162 pacientes. Otros
hallazgos se refieren a los antecedentes de somatizacion en estas

pacientes. Los sintomas mas frecuentemente asociados en el campo de
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somatizacion son: dolor abdominal, meteorismo, estrefiimiento, fatiga y
hormigueo.

La aparicion del SDMFM, dentro de los trastornos de la ATM, es un
factor prondstico fundamental de dolor cronico. Epker y col.'”
desarrollaron un modelo de prediccion a partir de una muestra de
pacientes con DTM. En una muestra de 204 pacientes afectos de DTM
agudo (<6 meses) y cronico (>6 meses) el estudio de regresion lineal
demostrd que la presencia de SDMFM, junto con una intensidad de dolor
caracteristica - Characteristic Pain Intensity ( CPI) -, tienen mayor
probabilidad de evolucionar hacia el estado cronico de dolor. Los autores
concluyeron que en los pacientes afectos de DTM aguda, la palpacion
dolorosa de la musculatura masticatoria y una alta puntuacion en la CPI -
es decir, el promedio de dolor actual, maximo dolor en los tres meses
anteriores a la visita y dolor promedio en los tres meses anteriores-
presentan una elevada (91%) incidencia de dolor cronico. el grupo
cronico presentd con mayor frecuencia trastornos de ansiedad, caricter,
somatizaciéon, asi como mayor incidencia de trastornos de Ia
personalidad, con escalas positivas de distress psicologico, somatizacion,
depresion, histrionismo, y ansiedad. Los autores concluyen que la
presencia de estos parametros de riesgo permite establecer un pronéstico

y recomiendan iniciar precozmente el tratamiento de intervencidon con

Biofeedback y/o Terapia Conductual. Ello pone de manifiesto que el
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SDMF se asocia con mayor frecuencia a trastornos del Eje II, lo que
puede hacer muy complejo el manejo terapéutico del mismo.

Apertura bucal maxima interincisal no forzada

A diferencia del estudio de Freund'®, los pacientes presentaban una
apertura bucal maxima no forzada basal practicamente normal (tabla
XVI). Ello aumenta la sospecha de que la muestra de Freund no esta
depurada y debe contener un gran nimero de pacientes con disfuncion
articular, o intervenidos quirtrgicamente. El SDMFM aislado no tiene
por qué asociar una limitacion marcada de la apertura bucal.
Complicaciones

La inyeccion intramuscular de TBA a la titulacidon y dosis utilizadas en
el ensayo, es practicamente indolora. Tan sélo en un caso resultd
molesta. En la apreciaciéon personal del administrador, sin embargo,
resulta més dolorosa la inyeccion en los musculos temporales que en los
maseteros. El uso de de agujas extrafinas (30G) y volimenes muy
reducidos por puncion (0,1 ml) facilita mucho la administracion.

Efectos secundarios

Efectos secundarios y placebo. Pese a que en la actualidad, la literatura
cientifica considera que un ensayo controlado, aleatorio, doble ciego, es
el mejor método de estudio de los efectos de los farmacos analgésicos en
el dolor agudo o cronico, no debemos olvidar que los efectos secundarios

o colaterales del farmaco a estudiar o del placebo pueden interferir en el
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resultado''°. Asi, por ejemplo, cuando se ensaya el efecto analgésico de
un farmaco, el efecto sedante o hipndtico asociado puede alterar la
percepcion del dolor por el paciente, introduciendo un efecto “falso-
positivo”. Algunos autores, como Greenberg y Fisher''’ aconsejan
utilizar, a los efectos de evitar esos falsos-positivos, lo que se denominan
“placebos activos”, constituidos por la asociacion de un placebo “inerte”
y un farmaco conocido cuyo efecto sea el correspondiente al efecto
secundario del farmaco problema.

Xerostomia

Tradicionalmente, se ha atribuido a la TBA un escaso efecto sobre la
secrecion salival, bien como efecto directo, tras la inyeccion
intraglandular, bien como efecto secundario, tras la inyeccion en
territorios adyacentes y difusion por contigiiidad. Sin embargo, la
xerostomia fue un efecto secundario frecuente en los pacientes tratados
con toxina (42% de pacientes respecto a un 13 de los no tratados). Pese a
todo, dicha proporcion no resulta estadisticamente significativa (p=0,10).

Resulta extrafio que Freund y col.” '*

no resefiaran la presencia de
xerostomia en su serie. Asi pues, la nuestra es la primera es la que se
describe la presencia de dicho sintoma en pacientes afectos de SDMFM
tras inyeccion de Toxina Botulinica, en ensayo aleatorizado vy

randomizado. Autores como Ondo y cols''® han descrito la eficacia de la

TBB en el tratamiento de la sialorrea asociada a Enfermedad de
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Parkinson mediante inyeccion directa en las glandulas parétidas y
submaxilares, respecto de placebo. En esos pacientes, la xerostomia es
un efecto directo de la inyeccidon intraglandular. Otros autores han
utilizado, con éxito, la TBA en el tratamiento de diversas afecciones de
las glandulas salivales que cursan con secrecion anormal, hipersecrecion
o en lesiones de dichas gldndulas, como carcinoma de cabeza y cuello,

ictus, hipersalivacion idiopatica, sialoadenitis crénica o fistula salival'"®:

120. 121 "E] efecto provocado por la TBA en nuestra serie se debe,
probablemente, a la difusion por continuidad desde el espacio maseterino
a la celda parotidea, o a través del espacio sub-SMAS. Hay que recordar
que la TBA actua selectivamente sobre la placa motora de las
terminaciones colinérgicas, por lo que es improbable que dicho efecto se
origine en una difusion retrograda al SNC.

Pérdida de fuerza masticatoria

La pérdida de fuerza o eficacia masticatoria, descrita por los pacientes
como ‘“fatiga al masticar” fue un efecto secundario descrito de forma
constante por los pacientes del grupo tratado con TBA. Todos los
pacientes del grupo, salvo dos, relataron la sensacion de pérdida de
fuerza y de fatiga marcada al masticar en las primeras semanas. De
hecho, fue el hallazgo més solido por su significacion estadistica,

respecto del grupo control — P<0,0001. Este hallazgo permite reforzar el

la fiabilidad de los resultados obtenidos en el ensayo. La TBA si resulto
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eficaz como bloqueante de la placa motora en los pacientes a los que se
les administrd, cosa que no ocurrié con los del grupo control. El efecto
de relajacion de la TBA sobre los musculos diana es manifiesto, mientras
que su efecto analgésico respecto del placebo en el SDMFM no ha
podido ser demostrado. Freund y col.'” observaron una significativa
pérdida de fuerza masticatoria a partir del octavo dia tras la inyeccion,

con una vuelta a la normalidad alrededor de la sexta semana.

Efecto analgeésico

El objetivo de este ensayo era evaluar la posible eficacia de la TBA en un
grupo de pacientes voluntarios, afectos de SDMFM, mediante la
realizacion de un ensayo clinico paralelo, randomizado y en condiciones
doble-ciego. El grupo tratado con TBA experimentd una mejoria
significativa a lo largo de los sucesivos controles (ver tablas XIII, XIV,
XV), sostenida en el tiempo y presente a las 16 semanas. Pero el dato
mas llamativo que hemos obtenido es la respuesta al tratamiento en el
grupo tratado con placebo. En éste, la respuesta fue muy parecida al del
grupo tratado con TBA, con una mejoria sostenida en el tiempo, similar
a la del otro grupo. De hecho, no hubo diferencias significativas entre los
dos grupos en ninguno de los pardmetros clinicos estudiados: dolor
global, al hablar o al masticar. Si tenemos en cuenta el hallazgo relativo a

la pérdida de fuerza masticatoria observada en el grupo tratado con
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toxina -que demuestra que la TBA si actu6 en los musculos diana,
bloqueando las placas motoras -, podemos concluir que la TBA es eficaz,
pero no mas que el placebo en el tratamiento del SDMFM. Lo paradéjico
es que todos los pacientes mejoraron independientemente del grupo, y
que la mejoria fue marcada, sostenida y estadisticamente significativa.
De hecho, un alivio del dolor de un 30% o superior ya se considera
significativo en el tratamiento del dolor cronico, por lo tanto el alivio del
dolor obtenido por puncion de los PG tiene un valor clinico considerable.
(Como interpretar estos resultados a la luz de las distintas teorias
etiopatogeénicas del SDMFM?

Uno de los mecanismos posibles de accidon local del placebo podria ser el
de la Inyeccion Seca (IS) descrito en la pagina 48. Ahora bien, este
método requiere introducir la aguja directamente en el/los punto/s gatillo.
En el caso de los musculos maseteros, el PG suele ser mas bien una
“banda gatillo”, localizada en el centro del musculo (Pag. 10). Tan s6lo
uno de los 5 puntos de inyeccion utilizados en nuestro ensayo se sitla, en
teoria, sobre dicha banda.

Tschopp y Gysin'**, en un ensayo controlado, doble ciego, administraron
bupivacaina, lidocaina y suero fisiologico a tres grupos, de forma
aleatoria, en una muestra de 107 pacientes afectos de SDMFM. El
resultado fue de desaparicion o mejoria del dolor en el 85%, 75,7% y

91,1%, respectivamente. Dado que el suero fisiologico no es una
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sustancia con actividad farmacologica, los posibles mecanismos de
accion, siguiendo a Han y Harrison, serian:

1. Disrupcion mecéanica de las fibras musculares y terminaciones
nerviosas.

2. Disrupcion mecéanica de las fibras musculares, provocando
liberacion de potasio extracelular, que provoca la despolarizacion
de las fibras nerviosas.

3. Interrupcion de los mecanismos de feedback positivo que
perpettan el dolor.

4. Dilucidn local de sustancias nociceptivas en el suero salino

5. Vasodilatacion, que facilitaria la eliminacion de metabolitos.

Estos mecanismos explicarian también el efecto ocasionado por la
inyeccion de anestésicos locales (Pag. 48). Segun Han y Harrison, el
efecto terapéutico de los mismos es independiente de la concentracion de
la solucion utilizada. Ademas, la duracion del efecto suele ser superior a
la esperada del anestésico local. Todo ello avala la hipdtesis de un
mecanismo fisico como responsable del efecto terapéutico del suero
fisioldgico e incluso de otros farmacos administrados en inyeccion local

en el SDMFM.

Podemos proponer otros dos mecanismos por los cuales se produjo la

mejoria en los dos grupos:
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6. Placebo.

7. Inyeccion Seca (IS)

Efecto placebo

En general, el efecto placebo es “la modificacion inducida de sintomas,
signos u otros indicadores, que experimenta el organismo, que no es
atribuible al mecanismo de accidon especifico de una terapéutica, ya sea
mecanica, farmacologica, quirdrgica, ambiental o debida a cualquier otra
situacidn curativa". Y en lo que se refiere particularmente a la asociacion
efecto placebo/dolor, se puede definir, sin tener en cuenta algunos
matices como: "un fendmeno generado en la psique del paciente por el
que se reduce ostensiblemente su intensidad del dolor sentido o
percibido, sin la mediacién de ningun método terapéutico ya sea fisico,
quimico o psicologico o cuya influencia se perciba mas alla de la eficacia
propia de una molécula bioactiva o de un principio farmacologico ".

En este ensayo, la evolucién favorable de los pacientes tratados con
placebo se explica no solo por la administracion del farmaco inerte, sino
por el efecto benéfico del contacto repetido con el medio sanitario, y en
este caso con el profesional que interviene en el ensayo.

Inyeccidn seca. Como se explica en la pagina 50, el efecto terapéutico de

la Inyeccion Seca (IS) radica en la disrupcidn mecéanica o en la
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estimulacion directa del PG y fundamentaria su eficacia en la teoria de la
“Puerta del Dolor” (Pain Gate) de Melzack.

Como comentamos en la pagina 119, Wheeler’®, recomienda aumentar la
dosis de TBA para aumentar la eficacia. Si tenemos en cuenta que todos
los pacientes tratados con TBA presentaron pérdida de fuerza
masticatoria, un aumento de la dosis podria acarrear aumento de dicho

efecto secundario.

Evolucién comparada TBA-Placebo

Si observamos los graficos 7 y 8 de la medicion del dolor en la EVA a lo
largo del tiempo, percibimos una mejoria persistente en ambos grupos,
placebo y TBA. Sin embargo, el andlisis estadistico, como vimos, no
permite inferir diferencias significativas entre ellos. Con todo, resulta
interesante observar que las curvas evolutivas del dolor en la EVA
presentan, de forma caracteristica, un descenso precoz y mas acentuado
en el grupo de TBA.

Resultaria interesante comparar, en el grupo de TBA, aquellos pacientes
que respondieron al tratamiento respecto de los que no respondieron, en
busca de condiciones diferentes. La respuesta llamativa de algunos
pacientes tratados con TBA induce a pensar en la posible existencia de
distintos tipos de SDMFM, pero lo reducido de la muestra impide este

tipo de analisis. Finalmente, seria interesante realizar un ensayo
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comparando la eficacia de la Inyeccion Seca con la inyeccién de suero
fisioloégico en el SDMFM, para contrastar la teoria de la “Puerta del

Dolor” de Melzack y Wall®, y su aplicacion en el SDMFM.

semana0 semana?2 semana4 semana8 semana 16

semanas

llustracién 8. Grupo placebo. Evolucién. Ordenadas: EVA (mm).
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llustracion 9. Grupo TBA. Evolucion- Ordenadas: EVA (mm).
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V1. CONCLUSIONES
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. La Toxina botulinica muestra la misma eficacia analgésica que el

placebo.

. La respuesta analgésica al dolor global y activo tiene significacion

estadistica en ambos grupos.

. La respuesta analgésica de la TB y del placebo se mantiene a lo largo

de 16 semanas.
Se produjeron dos efectos secundarios clinicamente significativos:
xerostomia y pérdida de la eficacia masticatoria, aunque la xerostomia

no presenta significacion estadistica en este estudio.

. Lapérdida de la eficacia masticatoria de la muestra tiene significacién

estadistica en relacion al placebo.

. La pérdida de fuerza al masticar en el grupo de pacientes tratados

confirma que la técnica de inyeccion y la dosis elegida han sido

correctas.

. No se producen cambios en la apertura bucal maxima no forzada en

ninguno de los grupos.
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