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INTRODUCCION

La toxina botulinica es mejor conocida con su nombre comercial (Botox®), la
cual es una bacteria gram positiva anaerobia de la especie clostridium
botilinum y que durante muchos afios fue causante de la enfermedad del
botulismo debido a la ingestion de alimentos enlatados contaminados por

esta bacteria.

Las toxinas botulinicas son exotoxinas de la bacteria formadora de esporas

Clostridium Botulinum y los agentes causantes del botulismo® % 7 1°,

A su vez existen cinco tipos de botulismo: infantil, alimenticio, el de las
heridas (se produce a través de una herida), inhalatorio y el iatrogénico
(aparece cuando la toxina botulinica usada terapéuticamente produce local o
sistémicamente debilidad en pacientes con afecciones neuroldgicas).
Generalmente el botulismo se caracteriza por la triada de paralisis espéastica
descendente simétrica, sensibilidad intacta y ausencia de fiebre®.

El mecanismo de accion de la toxina se basa en la inhibicién de la liberacion
presinaptica de acetilcollina en las uniones neuromusculares produciendo

paralisis flacida de los musculos™ ®.

La toxina botulinica no es tratamiento curativo, pero si paliativo para el
tratamiento de patologias que resulten de la hiperfuncion muscular, ya que

se requiere de su administracion periédicamente”®.
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) APLICACION DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A

1. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es presentar un el uso de la aplicacion de toxina
botulinica tipo A como tratamiento de diferentes trastornos miogénicos,
ocasionados por una alteracion de la musculatura masticatoria, y causantes

de dolor facial y mandibular.

Asi como conocer la eficacia, indicaciones contraindicaciones del uso de la

de la Toxina botulinica tipo A, su dosis y efectos secundarios.
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2. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LOS MUSCULOS DE LA
MASTICACION

Fisiologia muscular
La funcidbn de los movimientos se puede resumir en dos palabras:
contraccion y movimiento. En el mecanismo de contraccion interviene tres
factores:
1.- Interaccion neuroeléctrica:

a) La acetilcolina es liberada en la terminacion nerviosa y da lugar a

contraccion
b) Se afirma que los iones de calcio desencadenan esta reaccion.

2.- Interaccion quimica:

La contraccidon se representa cuando las fibrillas de actina y miosina se

interdigitan.

3.- Fuentes de energia:

Es probable que el ATP (trifosfato de adenosina) proporcione la energia para

la contraccion.

Los dos tipos de contraccidén son: isométrica e isotonica.

UNAM
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La resistencia contra la cual el musculo se contrae es tan grande que no le
permite acortarse y la tension desarrollada se convierte en calor, ésta es una
contraccion isométrica, y el apretamiento de la dentadura efectuando por la

contraccion isométrica de los musculos.

El aparato masticador es una unidad funcional formada por dientes, las
estructuras que les rodean y les sirve de soporte, los maxilares, las
articulaciones temporomandibulares, los musculos de insertados a la
mandibula, los musculos de los labios y de la lengua, y los vasos y nervios
correspondientes a estos tejidos.

El funcionamiento de este aparato es llevado a cabo por los musculos,
guiados por estimulos nerviosos, mientras que los maxilares, las
articulaciones temporomandibulares con sus ligamentos y los dientes con sus

estructuras de soporte tienen un puesto pasivo.

El aparato o sistema masticador se ha desarrollado como respuesta a
demandas funciones especificas y se encuentra formado de tal manera que
el desarrollo y mantenimiento de un adecuado estado y mantenimiento de un
adecuado estado fisiologico, con maxima resistencia frente a posibles

lesiones, depende de la frecuencia y magnitud de los estimulos funcionales.

La integracion de los diversos componentes y el funcionamiento del aparato
masticador son posibles gracias a las complejas vias y mecanismos de los

sistemas nerviosos central y periférico.

La disfuncion puede manifestarse como lesion del periodonto, de las
articulaciones temporomandibulares, de los dientes en forma de

hipertonicidad y mialgias de los misculos masticadores®.
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3. MUSCULOS DE LA MASTICACION

Es importante describir los datos anatomicos esenciales y las funciones

principales de cada musculo como se presenta:

e Mdusculo masetero

El masetero es un musculo grueso, de forma cuadrilatera, formada por dos
vientres, superficial y profunda. 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 zigomético. Sus fibras
se dirigen hacia atras 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 zigomaético. Sus fibras se dirigen hacia abajo y adelante, y se
insertan en la mitad superior de la rama y la cara lateral de la apdfisis
coronoides de la mandibula. El vientre profundo en su porcién anterior esta
parcialmente cubierto por el superficial. Su porcién posterior esta cubierta por

la glandula parétida® . (fig.1)*’

fig.1 MUsculo masetero
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e Madasculo 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 tenddén, que pasa por dentro del arco
zigomatico y termina insertandose en la cara medial, punta y borde anterior
de la apdfisis coronoides y de la rama ascendente de la mandibula, llegando

hasta el trigono retromolar y tercer molar inferior> ’. (fig.2) 2

fig.2 Musculo temporal

10
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e Madsculo pterigoideo interno (medial)

Es un muasculo grueso, de forma cuadrilatera. Se origina en la cara medial de
la lamina lateral de la apdfisis 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, insertandose en
las porciones inferior y posterior de la cara interna de la rama mandibular.

Estas inserciones alcanzan, por arriba, el foramen mandibular® ’. (fig.3)*’

fig.3 Musculo pterigoideo interno (medial)

11



e Madsculo pterigoideo externo (lateral)

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 inferior se origina en la
lamina lateral de la apdfisis 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® ’.
(fig.4)*’

fig.4 Musculo pterigoideo externo (lateral)

12

FACULTAD

DE
TOLOGH

APLICACION DE LA TOXINA BOTULINICA T1PO A WUNAM



e Madsculo digastrico

Es un masculo compuesto por dos vientres y un tendon intermedio. El vientre
posterior de esté se inserta en la ranura digastrica de la superficie apofisis
mastoides del temporal, de donde sus fibras se dirigen hacia abajo y
adelante para terminar en el tendon intermedio, el cual sigue al principio la
misma direccion del vientre posterior, atraviesa el tendon del estilohiodeo
sobre el cuerpo del hueso hioides y cambia de direccion hacia arriba,
adelante y adentro, al mismo tiempo que el tend6n termina y se inicia al
vientre anterior que va inserta finalmente en la fosa digastrica de la

mandibula. Su accién es descender la mandibula® ’. (fig.5)?’

m. milohicideo m. digastrico

(fig.5) Musculo digastrico y Musculo milohiodeo

e Musculo milohiodeo

Entre los dos milohiodeos forman el suelo de la boca. Su forma es aplanada
y un poco cuadrangular, se extiende del maxilar inferior al hueso hioides. Su
accion eleva el hioides la lengua y por consiguiente en los movimientos de
deglucion® . (fig.5)?’

13
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e Musculo estilihiodeo

Es un musculo en forma de huso situado en casi toda su extension por
dentro y por delante del vientre posterior del digastrico, se extiende de la

apdfisis estiloides al hueso hioides™ ’ (fig.6)*’

Hueso Hioides

(fig.6) Musculo estilihiodeo y Musculo genihiodeo

e Musculo genihiodeo
Es un muasculo corto, se inserta en las apdfisis geni de la mandibula, sigue
hacia abajo y atras para insertarse en la cara anterior del cuerpo del hueso
hioides> *. (fig.6)*’
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Inervacion

Los musculos masticadores estan 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® ”.
(fig.7)*’

7

fig.7 Inervacion musculos de la Masticacion

Accion

Los mdusculos temporales, maseteros y pterigoideos internos elevan la
mandibula contra el maxilar con gran fuerza. El misculo 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 > ’.

15
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4. ANTECEDENTES HISTORICOS

El botulismo fue conocido desde comienzos del siglo XIX, ya que se atribuia
la relacion de ingesta de salchichas ahumadas, el nimero creciente de

fallecimientos y su sintomatologia en el afio 1897 por Van Ermengen.

En 1870 Muller describié el sindrome al que llamo “botulus” que en latin

significa salchicha.

A comienzos de los afos setenta el oftalmélogo Alan Scott fue el primero en
utilizarla toxina botulinica para el tratamiento del estrabismo y en 1973
realizd estudios a primates, los cuales fueron publicados mas tarde entre
1977 y 1978.

En 1982 se realizaron pruebas en humanos llevandose acab6 un estudio a
7000 pacientes con estrabismo y que incluyo mas de 7000 sesiones de
tratamiento. Pero afortunadamente en diciembre de 1989 la Food and Drug
Administration (FDA) autorizd la utilizacion de la toxina botulinica en el

tratamiento de estrabismo.

La toxina botulinica que se encuentra actualmente en el mercado es
BOTOX® (Allergan) y Dysport® (Ipsen Ltd. UK). Posteriormente se halla en
las dltimas fases de investigacién clinica la toxina botulinica B (MyoBloc® -
NeuroBloc®), la toxina A es méas potente que la B y en Ultimo lugar la toxina

botulinica F y C.

16
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Existen 7 serotipos A, B, C1, D, E, Fy G, de las cuales A, By E son las que
se asocian con el botulismo en humanos, el tipo A es el mas potente de
todos. Los serotipos son parecidos desde el punto de vista estructural y
funcional, sin embargo tienen receptores propios y lugares intracelulares

enzimaticos propios.

Desde entonces se utiliza con fines terapéuticos en diferentes tipos de
trastornos relacionados con la hiperactividad muscular (bleforospasmo,

estrabismo, alteraciones del VIl y entre otras '3 % 718 23,

17
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5. GENERALIDADES DE LA TOXINA BOTULINICA

Nombre genérico: Toxina botulinica tipo A
Nombre comercial:

e Botox® fabricado por Allergan Inc. of Irvine, california E.U. y

comercializada en Espafa por Allergan. Contenido del vial 100u.r

e Dysport® fabricado en Gran Bretaia por Ipsen Ltd.of
Maidenhead,Berkshire y comercializada en Espafia por Ipsen

Pharma. Contenido del vial 500u

 Nueurobloc® ( Myobloc®) es fabricado por Elan-Arthena Neurosciences
Irlanda y comercialaizada en Espafia Elan. Contenido del vial 2.500,
5.000, 10.000 u.r.

Para su inyeccién en el musculo se recomienda la reconstitucion con 1ml,
2ml, o 4ml, lo cual garantiza una Optima difusion en el grupo muscular

inyectado.

Diluir en solucion salina estéril, (CINa 0,9%) y no en agua estéril ya que esta
causa gran dolor en el punto de puncién durante su administracion

intramuscular.
Inyectar el disolvente en el vial de manera suave, para evitar la

desnaturalizacion del producto, no agitar y una vez reconstituido, el producto

debera presentar un aspecto claro, incoloro y libre de particulas.

18

=N



=V

APLICACION DE LA TOXINA BOTULINICA T1PO A

BOTOX® Es suministrado como un polvo blanco secado al vacio en un vial
claro la preparacion contiene albumina sérica humana, elemento que
garantiza la estabilidad del producto y su adecuada internalizacion a la
terminacion nerviosa. Cada vial contiene 100 unidades de toxina botulinica
tipo A. (fig.7)*

Los frascos sin abrirse deben almacenarse en congelacion a -5°C o menor,
antes de su utilizacion. Se recomienda administrar el producto reconstituido
durante las 4 horas siguientes a su reconstitucion o bien, debe mantenerse

refrigerado a una temperatura de 2° a 8°C.

Farmacocinética y Farmacodinamia

BOTOX® bloquea la conduccién neuromuscular por inhibicion de la

liberacion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas.

La aplicacion local intramuscular de una dilucion seleccionada de Toxina
botulinica tipo A con fines terapéuticos es seguida de una difusion rapida a
traves del espacio intersticial depositandose especificamente en las
terminaciones motoras de los musculos esqueléticos (placa neuromuscular) y
terminaciones nerviosas de glandulas exocrinas (salivales, sudoriparas) se
introduce en la terminacion nerviosa fijjandose en la membrana de las
vesiculas contenedoras del neurotransmisor quimico (acetilcolina) e impide la
liberacion del mismo produciéndose una disminucion del tono muscular
Unicamente en las fibras musculares afectadas 0 disminucion en la

aportacion ecrina (saliva, sudor).

La Toxina botulinica administrada localmente tiene un area de difusiéon entre

1.5 cm, alrededor del sitio de aplicacion.

19

UNAM

1904

=N



El efecto muscular se manifiesta de 3 a 5 dias después de la administracion
con un tiempo de duracién de eficacia promedio entre 3 a 6 meses, ya que
puede variar dependiendo lugar de su aplicacion, la dosis administrada.
Tiempo atribuido al proceso de union, internalizacion y regeneracion de la

uniéon neuromuscular.

La Toxina Botulinica se absorbe en su totalidad por via oral y parenteral,
cuando se administra a dosis bajas por via intramuscular hay una amplia

absorcion.

La distribucién de la Toxina Botulinica penetra con dificultad la barrera
hematoencefdlica y por tanto tiene poca capacidad para actuar

centralmente® ©.

' 0 O Neurofo

UNITS Compéer

fig.7. Frasco de Toxina botulinica contiene 100 U
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6. TRASTORNOS DE LOS MUSCULOS DE LA MASTICACION

Los trastornos miégenos (ocasionados por una alteracion de la musculatura
Masticatoria) son los mas frecuentes que afectan a la Articulacion

temporomandibular.

En algunos casos son reacciones a estimulos nocivos que, con la
desaparicion de dichos desaparecen, pero determinados trastornos
musculares tienen un caracter cronico y su tratamiento puede ser complejo.
(fig.8)%’

El dolor por lo general es descrito por el paciente, ya sea muscular, pero en

ocasiones es referido a estructuras distantes, circunstancia que confunde y

complica el diagnéstico % * 3,

fig.8 Musculatura masticatoria
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6.1 Distonia oromandibular

La distonia oromandibular es una distonia focal que se caracteriza por
espasmos involuntarios de la musculatura masticatoria, facial y lingual, que
provoca en el paciente movimientos repetitivos y a veces sostenidos de
apertura, cierre desviacion de la boca, protrusion, retraccion o combinacion

de todos ellos.

Las formas de distonias oromandibular mas comun son las siguientes tres

primeras:
1.- De cierre: producido por espasmos distdnicos de los musculos maceteros
y temporales, con frecuencia las personas que padecen esta distonia tienen

bruxismo.

2.- De apertura: Estdn afectadas los pterigoideos laterales, el fasciculo

anterior del digastrico, el genihiodeo y milohiodeo.

3.- Con desviaciéon lateral: Afecta al grupo submentoniano como a los
maceteros pero de forma asimétrica, provocando desviacion bucal hacia el
lado més distonico.

4 .- Combinacion de las formas anteriores.

5.- Es la afeccién disténica de otros musculos.

22
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La distonia oromandibular puede ser un trastorno continuo y persistente
incluso durante el suefio o desencadenarse solo por actividades especificas

como; el habla o la masticacion.

Existen diversos procesos que pueden causar la distonia como: trastornos
metabdlicos, traumatismos del sistema nervioso central, traumatismos

periféricos o algunas enfermedades neurodegenerativas® > *°.

23
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Musculos implicados en al distonia oromadibular.

El tratamiento de la distonia oromandibular requiere conocer los musculos

implicados en sus formas de distonia oromandibular y la funcién de ellos®.

Musculo Funcién
Maseteros Cierre de la boca
Temporales Cierre de la boca; las fibras anteriores participan en la

apertura de la boca desviacién y protrusion

Pterigoideos internos Cierre de la boca

Digastrico (anterior y posterior)  Apertura de la boca
Pterigoideo externo Apertura de la boca, desviacion hacia lado contralateral

y protrusion.

Geniogloso Protrusion de la lengua, apertura pasiva de la boca.
Hipogloso Protrusién de la lengua, apertura pasiva de la boca.
Genihioideo Apertura de la boca

Milohioideo Elevacion del hioides, apertura de la boca.

24
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6.2 Dolor miofascial

Es una alteracion dolorosa regional prolongada, midégenica, caracterizada por
areas locales de tejido muscular hiperactivo, duro e hipersensible descrita

por Travell y Rinzler en 1952 ** %4,

Historia

La primera descripcion en conjunto de los sintomas relacionados
corresponde a un otorrinolaringélogo llamado Costen. Dicho autor describio,
en 1934 un sindrome caracterizado por pérdida de audicion, inestabilidad,
tinitus, cefalea, chasquido articular, dolor de oido, sequedad de boca y
sensacion de ardor en la lengua y la garganta lo se denominé Sindrome de

Costen.

Aungue la primera mencién 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 anatomica implicada, poniendo
énfasis en las alteraciones internas como etiologia mas probable de estos

trastornos.
Posteriormente Block, en 1980, publicé su clasificacién citando por vez

primera la disfuncién por dolor miofascial, diferenciando el origen muscular

del dolor articular’.
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El dolor miofascial se ha asociado a estados de tension emocional o dolor
continuo, alteraciones del suefio, alteraciones sistémicas, habitos o posturas

nocivas, etc.

Existe una ligera limitacion del rango de movimiento y una disminucion de la
velocidad del mismo, y existe dolor heterotopico en reposo que aumenta con

la funcidén desencadenado por la estimulacion mecéanica de los puntos gatillo.

El dolor miofascial es la causa mas comun de dolor muscular de origen
masticatorio, representando el 60% de los casos de dolor de la articulacion

témporo-mandibular.

El tratamiento debe dirigirse a la eliminacion de los estimulos dolorosos
profundos, la reduccion de la tension emocional, el control de posibles

factores locales y sistémicos y el tratamiento de los trastornos del suefio.

También puede completarse con estiramientos, presion, masaje, ultrasonidos
o infiltracion de anestésico local, para “desactivar’ los puntos gatillo. De
todos modos, dicha “desactivacion” no los elimina, sino que parecen pasar a
un estado latente en que la reaparicion de un estimulo puede desencadenar

de nuevo el dolor miofascial.

El American College of Rheumatology, en sus criterios para la clasificacion
de la fibromialgia, ha definido esta patologia como “un trastorno doloroso
musculo- esquelético generalizado en que existe dolor mas de 3 meses en
11 o mas de 18 puntos de dolor especificos en como minimo 3 de 4

cuadrantes corporales”.
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El dolor miofascial no debe ser confundido con una mialgia sistémica cronica:

la fibromialgia.

La fibromialgia no es un trastorno de los musculos masticatorios, sino un

trastorno doloroso sistémico crénico, y debe ser tratada por un reumatologo.
La reproduccion del dolor a la palpacion del punto de gatillo se considera
diagnéstico de este tipo de dolor. Aunque el dolor tipicamente ocurra sobre el
punto gatillo, puede remitirse a areas distantes y se pueden clasificar en:

* Activos: cuando éstos son la causa directa del dolor.

sLatentes: causan disfuncion cuando se realizan ciertas maniobras
musculares pero no son dolorosos al palparlos. Son los mas frecuentes y
pueden permanecer latentes por mucho tiempo, volviéndose

activos bajo estrés, sobreuso, estiramiento.

* Primarios: no existe causa subyacente que los produzca.

» Secundarios: a atrapamientos nerviosos, radiculopatias.

+ Satélites: cuando el punto gatillo permanece mucho tiempo sin tratamiento

y se comprometen estructuras adyacentes.

Se ha asociado a estados de tensibn emocional o dolor continuo,

alteraciones del suefio, alteraciones sistémicas, habitos o posturas nocivas®
7,8,11,12,13
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6.3 Miositis

La miositis es una inflamacion de la musculatura. Puede deberse a una
lesion local (por traumatismo, infeccion, abuso muscular, etc.), a la extension
de una inflamacion en una zona vecina o a la persistencia de un espasmo

muscular. Se caracteriza por los signos caracteristicos de la inflamacion.

Existe dolor en reposo, aunque aumenta con el uso. Normalmente se
afectan los musculos elevadores de la mandibula y se produce una limitaciéon
de la apertura extracapsular. Los movimientos de lateralidad y protrusion

suelen estar conservados?..

6.4 Dolor inflamatorio

La sustancia P también tiene un papel importante en las reacciones

inflamatorias agudas y cronicas.

El efecto local especifico tras una estimulacion antidrémica del nervio ocurre
principalmente a la liberacion de histamina de los mastocitos, a la
vasodilatacién, al aumento de la permeabilidad capilar con extravasacion del
plasma, a la modulacion de la hipersensibilidad y a la estimulacion de la

proliferacion de células T.

La amplia inervacién del periostio de la ATM, puede, en parte, explicar el
dolor relacionado con el movimiento de la mandibula asociado con el
desplazamiento del disco o con una gran movilidad condilar; esto causa un

ensanchamiento o un estiramiento de la capsula.
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Un dafio del tejido intraarticular, asociado con el desplazamiento discal,
puede provocar dolor local de la ATM, tal reaccién del tejido de la union del
disco y de la capsula, asociada al desplazamiento del disco, puede causar
un espasmo reflejo de los musculos masticatorios, originando dolor en otras

zonas diferentes a la ATM % 2°,
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7. INDICACIONES

BOTOX® esta indicado en patologias que cursen con alteracién del tono y

movimiento muscular % 18 26

=

Trastornos por disfuncion parasimpatica y simpatica.
- Sindrome de Frey

- Sialorrea

N

Hipertrofia maseterina

3. Bruxismo

4. Distonias.
-Fasciales
-Masticatorias
-Cervicales
-Oromandibular

-Laringea

o

Dolor Miofascial

»

Otros.
-Estrabismo
-Blefaroespasmo.

-Tratamiento Estético de la Cara
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- La aplicacién de la toxina botulinica A esta contraindicada en los casos de
hipersensibilidad conocida al complejo de neurotoxina del crostridium

botulinum o cualquiera de los excipientes de la formulacion.

-La toxina botulinica esta contraindicada cuando se esté administrando o se
piense administrar antibiéticos como: aminoglucocidos o espectinomicina,
penicilamina, quinina y bloqueantes de los canales de calcio, ya que estos
pueden potenciar sus efectos.

-En caso de inflamacién o infeccién en el punto de inyeccion.

-No se debe administrar durante el embarazo y lactancia ni durante la

infancia.

-En enfermedades neuro-musculares como la miastenia grave, la esclerosis

lateral amiotréfica o el sindrome de Eaton Lambert.

-En pacientes con insuficiencia renal® & % 18,
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9. DOSIS

La dosis recomendada para toxina botulinica A se presenta en viales con el
producto liofilizado y congelado en seco que contienen 100 Unidades en .el

caso de Botox® y 500 U en el Dysport®.

Las dosis empleadas varian en funcion del musculo asi como el numero de
puntos de inyeccion por musculos que suelen oscilar entre 1 a 4, la dosis se

puede calcular por peso y repartirla en distintos puntos® ¢’

Tabla | (Dosis recomendada toxina Botulinica A)

Dosis Do;is Total Dosis Maxima
sesion punto
Botox® 1-4U/Kg 8-12U/kg 50U
(méx. 300 V)
Dysport 223 20-40U/Kg 150U
(méx. 750)

10. DURACION DE LOS EFECTOS

En general comienza a partir de las 12-48 hrs y el efecto maximo se consigue
alrededor de las 3 semanas. La duracion también suele ser de 3 a 6 meses

pudiendo obtener un efecto méas prolongado en algunos pacientes.

Las inyecciones suelen realizarse en intervalos de 6 meses, no siendo
conveniente, salvo en casos excepcionales, re inyectar antes de los 3

meses® & 7,
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11. EFECTOS SECUANDARIOS

En general las reacciones adversas producidas por la administracion de la
toxina son transitorias y suelen producirse en los dias siguientes a la

inyeccion.

Si la inyeccion se aplica profundamente o en sitios inadecuados puede
producirse paralisis transitoria de otros grupos de musculos cercanos y si las
dosis son excesivas pueden causar pardlisis de los musculos distantes al

punto de inyeccion.

Las inyecciones se han asociado a veces con una sensacion de quemazon

gue dura mas o menos de 1 a 2 min.

A nivel local son dolor, edema, equimosis, cefalea o boca seca, disfagia,

debilidad muscular, pérdida de la fuerza al masticar® ® ’.
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12. MECANISMO DE ACCION

La toxina botulinica ejerce su efecto en la parte prismatica de la unién
neuromuscular evitando la liberacion de acetil colina. Estas terminaciones
nerviosas liberaciones de acetil colina se encuentran en las placas motoras y

en la sinapsis del sistema nervioso autbnomo (SNA).

La toxina botulinica A una vez adherida disminuye la cantidad de Acetil colina
liberada tras la despolarizacién. Esta disminucién provoca transmision

neuromuscular ineficaz y consecuentemente debilidad generalizada.

En el SNA, el efecto producido por la toxina es menos especifico debido a las
relaciones colinérgicas y adrenérgicas. Los pacientes con bloqueo
colinérgico del SNA muestra hipertension, nauseas, vomito, calambres

intestinales y dilatacion pupilar.

En la unién neuromuscular la Ach es sintetizada por la encima Colina Acetil
transferasa en la terminal presinaptica a partir de acetil coencima A y colina,
y almacenada en las vesiculas en la zona presinaptica. Las neuronas
presinapticas liberan espontanea net las vesiculas una a una o en masa

cuando llega al estimulo de la despolarizacion.

Las moléculas de Ach atraviesan la sinapsis para unirse a los receptores de
la membrana popsinaptica (acetil colin receptor ACR) la interaccion entre
Ach y ACR provoca la apertura de canales io6nicos en la membrana
adyacente. El movimiento i6nico resultante provoca la aparicion de

despolarizacion local.
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La toxina botulinica interfiere la transmision  colinérgica bloqueando
irreversiblemente la liberacion espontanea de Ach y la formacién del
potencial de placa terminal, pero no afecta la propagacion del potencial de
accion por la fibra nerviosa, tampoco interfiere en la sintesis o el
almacenamiento de Ach. En definitiva exclusivamente actda inhibiendo la

liberacién del neurotransmisor.

Esta alteracion de la liberacion no es inmediatamente ya que inicialmente la
toxina botulinica debe unirse a los receptores de membrana y después ser
internalizada al interior de la neurona para bloquear alli la liberacion de Ach,

la toxina es asi mismo transportada de forma retrograda por el axén ya que

se ha hallado en el cuerpo de algunas neuronas. (fig.9) ** °

@ BTX
<> syntaxin
@SNAP-ZS

acetylcholine

I:I VAMP/synaptobrevin

m]calcium channel

0 BTX acceptor

ACh Receptor

fig.9 Lugares de accion de la toxina botulinica
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El mecanismo de accién se divide en tres etapas principales: adicion,

internalizacion e inhibicién de la liberacién del neurotransmisor.

La cadena pesada de 100kda sirve para la adhesion de la toxina al receptor
presinaptico. Entonces se produce una endositosis mediada por un receptor,
cuando la molécula ha sido totalmente por una vesicula la cadena ligera de
50kda atraviesa la pared de la vesicula y comienza su labor en el bloqueo de

la liberacidon neurotransmisor.

fig.10 Adhesidn e internalizacion de la toxina botulinica.

Esta cadena ligera es una proteasa metalo-dependiente que se adhiere a
una de las proteinas responsables de dirigir la acetil colina a la membrana

presinaptica y de esta manera interfiere en la liberacion.
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Cada serotipo actia sobre una proteina diferente asi la toxina botulpinica A
actla uniéndose a la SNAP-25 (synaptosomal associeted protein), una de las
sinptoproteinas mas importantes, de 25kda, que participa en el proceso de

exocitosis en las células neurales y endocrina. (fig.10) **> *°

La toxina botulinica B actia sobre la VAMP (vecicle assocition membrana

protein) denominada sinaptobrevina.

La cadena ligera actla a nivel de las proteinas de superficie de las vésiculas
presinapticas que contienen Ach, provocando su ruptura. Ello impide la

cualesencia de las vesiculas con la membrana presindptica y en

consecuencia la liberacion del neurotransmisor a la hendidura sinaptica, lo
15, 16

que boquea temporalmente la transmision nerviosa. (fig.11)

fig.11 Inhibicion de la neurotransmisién
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La neurotoxina botulinica induce atrofia reversible por denervacion en la
uncién neuromuscular siguiendo dos fases diferentes (de Paiva et al 1999) y
.(Alderson K et al 1999) . Inicialmente se producen nuevas terminales
nerviosas colaterales a la sinapsis que inducen una expansion de la placa

receptora a nivel postsinaptico.

Estableciéndose nuevas uniones neuromusculares colaterales al axén
principal desmielinizadas. Este fendbmeno se conoce como “end sprouting”,
es reversible, y desaparece paulatinamente al desaparecer la toxina.
(fig.12)*> 16

fig.12 “End sprouting”
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Estos nuevos axones colaterales ya estan activos entorno a los 28 dias y
toda la conduccién nerviosa pasa a través de estas nuevas fibras. El proceso
regenerativo tiene lugar en varias semanas, aunque la funcion muscular
completa no se establece hasta transcurridos 90 dias, lo que corresponde
con la perdida de actividad clinica de la toxina botulinica® ®”. (fig.13)*

N (5
MW

\
NCUHTOMUSCL

fig.13 Reinervacion a nivel de la sinapsis.
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13. TIPOS DE DOLOR

Existen varios tipos distintos de dolor producido por la musculatura

masticatoria:

13. 1 Co- contraccion protectora (fijacion muscular)

Es una situaciéon de aumento de tono muscular mediada por el sistema
nervioso central en respuesta a determinados estimulos sensoriales. Es un
mecanismo de defensa para limitar la movilidad muscular. Los factores
desencadenantes pueden ser varios: cambios oclusales, aumento del
bruxismo, aumento de la tension emocional o presencia de un estimulo

doloroso constante.

13.2 Dolor muscular

Se trata de un dolor muscular local primario no inflamatorio.

Es el equivalente de lo que se conoce vulgarmente como “agujetas”. Existe

una disminucion de la velocidad y una limitacién del rango de movimiento.

Sin embargo, puede forzarse digitalmente la apertura bucal, si bien esta
maniobra produce dolor. Es lo que se denomina “soft-end feel”, una
sensacién de que una vez el paciente ha alcanzado la apertura bucal
maxima activa, puede forzarse aun mas el movimiento ayudandolo con los
dedos. El dolor se produce al contraer el musculo o palparlo, y en reposo es

minimo.
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Suele producirse bastantes horas (normalmente uno o dos dias) después de
una lesion tisular, la aparicion de un dolor profundo, el aumento de la tension,
etc.

El tratamiento consiste en eliminar la informacién propioceptiva,
restringiendo el uso de la musculatura reduciendo la tensién emocional y

evitando los contactos dentarios no funcionales (bruxismo).

Se recomienda colocar una férula oclusal nocturna y administrar analgésicos
Y, en caso necesario, relajantes musculares. Si es tratada correctamente, la

irritacion muscular local cede en pocas semanas.

13.3 Espasmo muscular

Es una contraccibn muscular tonica prolongada inducida por el sistema
nervioso central. No es un trastorno inflamatorio. Puede deberse a la falta de
resolucién de una co-contraccion muscular, a un cuadro de dolor miofascial,
puede ser un efecto excitatorio central producido por un estimulo doloroso
profundo, o un efecto extrapiramidal.

La contraccion puede provocar una maloclusion aguda (un cambio subito de

la oclusién dentaria habitual) o una limitacién de la movilidad mandibular.
La restriccion es extracapsular: si hay un espasmo de los musculos

elevadores, los movimientos de lateralidad de la mandibula pueden ser

perfectamente normales.
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Este dato, entre otros, es de gran importancia para diferenciar el espasmo
del bloqueo articular cerrado, que también puede producir una limitacion de

la apertura bucal de inicio subito.

El tratamiento del espasmo de la musculatura masticatoria consiste en la
restriccibn muscular voluntaria y los ejercicios musculares dentro de los
limites indoloros y tratamientos que induzcan la relajacion muscular, como el
evitar el apretamiento dentario, colocar una férula oclusal, las técnicas de

relajacion y los estiramientos con aerosol refrigerante.

Las técnicas de manipulacion y masaje ayudadas de un bloqueo anestésico
también son utiles. Normalmente los espasmos desaparecen en pocas
semanas, pero si son recidivantes hay que replantearse si no se controla

alguin factor etiol6gico o si el diagnéstico no ha sido correcto® 2.

13.4 Distonia cervical

Es un trastorno que afecta a los muasculos del cuello y consiste en una
contraccion involuntaria, espasmaodica o sostenida, que provoca posturas

anormales en la cabeza.
Se conoce también con el término torticolis espasmadico.
La distonia cervical se clasifica segun la postura que adopte la cabeza por la

accién de uno o varios musculos del cuello:

1.- Torticolis (rotacion simple). Es la forma mas comun de distonia cervical en
un 50%.
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2.- Laterocolis: cosiste en la inclinacion lateral de la cabeza. Es mucho

menos frecuente que el torticolis.

3.- Retrocolis: cosiste en la extension del cuello llevando la cabeza hacia
atras.

4.- Anterocolis o flexion del cuello: produce una inclinacion de la cabeza

hacia adelante, es poco frecuente®.

13.5 Distonia laringea

La Distonia Laringe es distinta de las otras ya que para su diagndstico es
necesario el lenguaje. Es también conocida como distonia espastica.
Existen dos tipos de distonia laringea, que es la aduccion y la abduccién.

Distonia laringea de aduccion se caracteriza por una voz entre cortada y
fluctuante y en la distonia laringea por abduccién hay falta de potencia de

voz'.

13.6 Distonia ocupacional

Son contracciones musculares sostenidas, repetitivas e involuntarias que
generan posturas anormales y caracterizan la distonia por afectar las

extremidades.
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14. OTRAS APLICACIONES DE LA TOXINA BOTULINICA

El campo de aplicacion de la toxina botulinica es muy amplio y cada dia se

abren nuevas perspectivas terapéuticas, algunas de ellas son:

14.1 Estrabismo

Durante muchos afos se han estudiado varios productos para inyectar en los
musculos extraoculares como una alternativa a la correccién quirargica del

estrabismo. Se utilizo el alcohol, los anestésicos locales, Ila
alfabungarotoxina, el aminobarbital, el diisopropifluorofosfato y la toxina
botulinica A (TBA). Unos tras otros fueron abandonandose, unas veces
debido a que el efecto era muy débil o pasajero, y otras debido a su toxicidad
local o sistémica. Finalmente se eligid la toxina botulinica A, debido a su gran

potencia paralizante, y a la facilidad de su aislamiento y manipulacion.

La técnica de inyeccion de la toxina botulinica para el tratamiento del
estrabismo la introdujo Alan Scott en 1973 y se inyecto por primera vez en el
hombre 1976 y fue abrobada en 198lpor la FDA (Food and Drug

Administration) como tratamiento para estrabismo.

Mecanismo de accién del estrabismo

A los 1-3 dias de la inyeccion de la TBA se produce una paralisis muscular
transitoria. Progresa hasta un maximo que se encuentra hacia los 10 dias.

El efecto parético dura entre uno y tres meses. Al cabo de este tiempo, el
musculo recupera lentamente su funcién contractil y comienza a estabilizarse

el resultado en los cuadros de estrabismo.
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El tiempo de duracion del efecto es variable de un paciente a otro, en funcién
del tipo de estrabismo, de la dosis que se utilice, asi como de si se inyecta en

un solo ojo o en los dos simultaneamente?.

14.2 Bleforoespasmo

La toxina botulinica A se utiliza con fines terapéuticos en el tratamiento del

bleforospasmo desde 1983.

El bleforospasmo es una distonia craneal que se caracteriza por espasmos
repetitivos y prolongados del musculo orbicular de los parpados. La
contraccion de este musculo origina el cierre palpebral, provocando ceguera.
El bleforospasmo idiopéatico se considera una forma focal de distonia del
adulto. Se manifiesta en mujeres y los sintomas suelen iniciarse durante la

quinta o sexta década de vida.

Mecanismo de accion

La técnica de aplicacion consiste en la inyeccién subcutanea de la toxina en
ambos extremos de los parpados, la eficacia de las infiltraciones de la toxina

es transitoria, con una duracion media de 3 a 4 meses, la acciéon de la toxina

produce una denervacién quimica del masculo orbicular de los parpados®.
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14.3 Distonias

Las distonias se caracterizan por una contraccion muscular sostenida que
puede ser fija o intermitente, y que cursa con torsién e incluso deformacion

del masculo o musculos comprometidos.

Las contracciones distonicas pueden empeorar con el movimiento o

presentarse de manera secundaria a una accién especifica como la escritura.

Por otro lado, las contracciones disténicas pueden ser parcialmente
aliviadas,

con algunos movimientos compensatorios y caracteristicos que realizan
estos

pacientes, conocidos como “gestos antagonistas” tipicamente representados
por estimulos tactiles o maniobras propioceptivas, a titulo de ejemplo, los
pacientes con torticolis espasmodica pueden percibir un alivio parcial al
sujetar la barbilla con los dedos indice y pulgar, a manera de “actitud

reflexiva”.

Las distonias pueden ser calificadas de acuerdo con su etologia, distribucion

y edad de aparicion.

14.3.1 Distribucion

Focal: involucra un grupo muscular especifico. Ej: blefaroespasmo,

grafoespasmo, disfonia espasmadica, torticolis espasmadica, etc.
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Segmentaria: involucra grupos musculares contiguos. Ejem: extremidad

superior y region cervical. Region orbicular y mandibular.

Multifocal: se refiere al compromiso de dos regiones focales no contiguas.
Ejem: extremidad y cara, extremidad superior y pie.

Generalizada: involucra ya sea ambas extremidades inferiores, o una de las
extremidades inferiores y el tronco, con cualquier otra parte de la

musculatura corporal.

14.3.2 Primarias o idiopética

No existe causa secundaria identificable, y la distonia suele ser el Unico
signo relevante. Puede presentarse en cualquier edad, no obstante que las
distonias de inicio temprano, que constituyen un pequefio porcentaje de las

formas primarias, pueden presentarse durante los primeros afios de vida.

Su prevalencia ha sido calculada entre 1 a 4 personas por cada 100.000
habitantes, excluyendo la poblacion judia, en donde puede alcanzar una cifra
sensiblemente mayor.

El trastorno es hereditario, con una penetracion aproximada de 30 % y un

patrén autosémico dominante.
La mayoria de casos de inicio temprano, también conocidos como distonias

musculorum deformans se asocia con alteraciones del Gen DYT1 localizado

en el Cromosoma 9g34.
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En el caso de las distonias primarias de aparicion tardia, que constituyen una
proporcién mucho mayor que las de aparicion temprana, su prevalencia ha
sido calculada en un 29,5 por cada 100.000. Los casos hereditarios en esta

forma son cuantitativamente menores, y excluyen compromiso del gen DYT1.

Paralelamente, los cromosomas 8 y 18 podrian estar involucrados en los

escasos casos hereditarios de esta forma tardia que suele permanecer focal.

14.3.3 Secundarias o sintomatica

Esta clasificacion incluye el concurso de otros signos como la presencia de

mioclonias o parkinsonismo asociados a la distonia.

En mayor porcentaje, las distonias secundarias adquiridas pueden deberse a
medicamentos con actividad dopa-bloqueadora, hipoxia perinatal, encefalitis,

tumores y malformaciones vasculares.

Patologia:

No existe una alteracién patolégica especifica en las distonias primarias.

Sin embargo, algunas evidencias apuntan al compromiso de los ganglios
basales, al paso que en las distonias secundarias existen consideraciones
que involucran el estriado, en donde tanto lesiones del caudado como del
nudcleo lenticular, pueden producir distonia cervical y de las extremidades.

Por otro lado, lesiones en el cortex han sido encontradas en distonias
craneofaciales, asi como algunas distonias paroxisticas kinesogénicas y

blefaroespasmos sido asociadas a lesiones talamicas™ * % '8 22,
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14.4 Sialorrea

La sialorrea es un problema comun de enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Parkinson. Es causada por alteracion de la deglucién
y ademas de producir discapacidad social, puede ser de origen de

aspiraciones e infecciones pulmonares que atenten contra la vida dl enfermo.

En su tratamiento se han utilizado drogas anticolinérgicas, pero normalmente
su efectividad es limitada y puede acompafarse de importantes efectos

adversos (hipotension, mareo).

Cuando la sialorrea se convierte en un problema serio e intratable

médicamente puede procederse a la irradiacion de la glandula salival.

La toxina botulinica bloquea las fibras colinérgicas, incluyendo las
parasimpaticas que inervan las glandulas salivales. Las glandulas parotidas
son las mayores de éstas y su denervacion selectiva con toxina produciria
una reduccion en la produccién de saliva, lo que nos lleva a una nueva

alternativa de tratamiento y sencilla para tratar la sialorrea™ °.

14.5 Trastornos por disfuncion parasimpatica y simpatica.

El efecto de la toxina botulinica bloqueante de las fibras colinérgicas
parasimpaticas le da utilidad en el tratamiento de determinados procesos

patolégicos cuyo origen esta en la alteracién de estos mecanismos?.
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Sindrome de Frey

El sindrome de Frey fue descrito en 1923 por Lucie Frey al observar el
enrojecimiento y sudoracion de la cara de un hombre joven que se habia

cortado con un cuchillo mientras comia.

La fisiologia se trata de una regeneracion de la fibras parasimpaticas que
inervan la glandula parétida, éstas tras ser seccionadas y al buscar
receptores colinérgicos, inervan los receptores simpaticos de la piel, en la
mayoria de los caos sucede tras realizar cirugia de parotida, pero también se
describen casos en relacién con otras cirugias de la misma zona. La
consecuencia es que con el estimulo masticatorio la piel del area facial

intervenida se enrojece y suda.

Los estudios acerca del uso de la toxina botulinica para tratar el sindrome de
Frey mediante aplicaciones intracutaneas son de gran efectividad y duracion

ya que casi no presentan efectos secundarios.*

14.6 Bruxismo

Se trata de una hiperactividad distonica de los muasculos mandibulares,
afectando a aislados o a todos ellos. Por o general el dolor consecuente al
bruxismo responde bien la terapia con toxina desapareciendo casi
completamente en la mayoria de los pacientes. Los efectos secundarios son

pocos™ %,
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15. DISCUSION

Los estudios realizados en distonias oromandibulares han demostrado que el
efecto de la toxina botulinica tipo A es farmacolégicamente superior a otros

tratamientos. Aoki en su estudio demuestra efectos antiflamatorios’.

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.

Schwartz, en 1955, fue el primer autor que relacion6 el dolor facial con
‘espasmo” muscular. Estudios de laboratorio han demostrado que el estrés
psicolégico 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®.

Autores como Ondo y cols han descrito la eficacia de la Toxina botulinica en
el tratamiento de la sialorrea asociada a Enfermedad de Parkinson mediante
inyeccion directa en las glandulas parétidas y submaxilares, tienen un e

efecto directo de la inyeccion intraglandular.

Arellano en su estudio dice que la aplicacion de la neurotéxica botulinica tipo
A en combinacion con fisioterapia demostr6 mejoria del dolor efectiva y
sostenida durante los 3 meses que duro su estudio en comparacion con el

tratamiento habitual que llevaban sus pacientes anteriormente *°.
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16. CONCLUCIONES

La toxina botulinica tipo A ha sido empleada en numerosas patologias
relacionadas con la hiperactividad muscular y después de haber mencionado
lo que es el la toxina botulinica, mecanismo de accion, aplicaciones clinicas,
indicaciones, contraindicaciones, duracion del los efectos, puedo decir que

su uso clinico es un tratamiento confiable, eficaz y conservador.

La Unicas limitaciones s su uso derivan de su costo y de de la duracion de los
efectos terapéuticos, ya que el uso de la toxina botulinica resulta ser un
tratamiento paliativo y no curativo, de efecto transitorio (por lo que requiere
administracion periddica). La eficacia de las infiltraciones de la toxina
botulinica conlleva a la mejoria de aproximadamente el 90% de los

pacientes.

También a su vez el tratamiento con la toxina botulinica puede tener como
coadyuvante el tratamiento farmacolégico, como: analgésicos,
antiinflamatorios, relajantes musculares y fisioterapia, dependiendo de cada

una de las patologias.

Recordando que la toxina botulinica es una sustancia para blogueo
especifico de las sinapsis colinérgicas con el fin de reproducir debilidad
muscular focal y controlable, su aplicacion brindara alivio de las distonias

presentes en los masculos de la masticacion.
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