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APLICACIONES DEL BOTOX EN ODONTOLOGIA

. Introduccioén.

A lo largo de la evolucion el ser humano ha presentado numerosas
enfermedades causadas por los microorganismos que interactiian con
el medio ambiente en el cual nos desenvolvemos, tal es el caso del
microorganismo llamado Clostridium botulinumn agente etiolégico del
botulismo o alantiasis (del griego alantox, que significa embutido)?,
caracterizada por la paralisis flacida de los musculos. Este
microorganismo se halla distribuido ampliamente por la naturaleza en
suelos, fondos de lagos o charcas y en la vegetacion, asi como en los
intestinos de mamiferos, peces y aves que previamente hayan comido

alimentos o agua contaminados.

El botulismo del latin botulus que significa salsa?, los primeros
hallazgos histéricos de éste padecimiento se remontan al Medio
Oriente en la ciudad de Bizancio, durante el reinado del emperador
Ledn VI ( 886-911) quien prohibié la preparacién y venta de morcilla
(botulus)® por asociarla con una enfermedad grave, también se observé
que la enfermedad aparecia después del consumo de salchichas

contaminadas.

En 1820 el médico aleman Justinus Kerner (1786-1862) realizo las
primeras descripciones de una probable toxina, sugiri6 medidas para la
prevencion y tratamiento y planteé un uso terapéutico probable para la
toxina segregada por la bacteria. Kerner también realizo experimentos
con animales e incluso con él mismo, para desarrollar su hipoétesis de

la toxina botulinica.
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Imagen 1. Justinus Andreas Christian Kerner (1786—1862)l

En 1897 Emile Pierre Van Ermengem de Ghent y Wilhelm Kempner,
investigaron durante las numerosas epidemias que lastimaban a la
poblacion de la comunidad belga de Ellezelles, cuando en una
celebracion fanebre el grupo de musicos de la comunidad ingirié un
alimento contaminado (jamén salado)?, con la toxina contenida pues

habia estado conservado en salmuera desde hacia cuatro meses.

Enfermaron treinta y cuatro personas de las cuales tres fallecieron y los
demas presentaron los mismos signos y sintomas como diplopia,
disfagia, ptosis palpebral, afonia y estrabismo, entre las 24 y 36 horas
posteriores a la ingestion de los alimentos. De los restos del jamon y de
uno de los vasos ocupados por los comensales van Emergem aislé las
esporas analizadas encontrando un bacilo anaerobio que denomino

Bacillus botulinus.
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Dentro de su investigacion este cientifico pudo introducir en animales
de laboratorio las esporas y demostré la existencia de una toxina que

causaba los mismos sintomas observados en la poblacion.

Imagen 2. Emile Pierre van Emergem de Ghent?

Kepner trabajo con la cepa de van Emergem, realiz6 experimentos con

cabras y pudo sintetizar un suero antitoxina neutralizante.

En 1900 en el poblado de Hesse hubo un brote que pudo ser tratado y
confirmado como botulismo por Romer Landman y Gaffky cuatro afios
después cuando encontraron indicios de la aparicion de la toxina

botulinica en una conserva en vegetales por primera vez.

En 1968 los norteamericanos Alan Scott y Edward Schantz realizaron
investigaciones con la toxina botulinica para demostrar las posibles
propiedades terapéuticas que ésta pudiera brindar. En 1978 trabajaron
con la toxina botulinica tipo A para el tratamiento de estrabismo (en

nifios), en miopatia orbital enddcrina y en pardlisis del recto lateral.

En 1984 se utilizd la toxina tipo A para el tratamiento del
blefaroespasmo con buenos resultados y con marcada mejoria en el

80% de los casos tratados por Frueh y colaboradores®.
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Imagen 4. Microscopia del C. botulinum, observada por Alan B. Scott*

En 1985 Tsui y Brin y colaboradores en 1986 publicaron los resultados
de sus investigaciones con la toxina botulinica tipo A en el uso

terapéutico de torticolis en pacientes que no respondia a terapias

farmacoldgicas.
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Jan Kovic Gelb y Greene entre 1986 y 1991 publicaron cinco estudios
con un placebo y con toxina botulinica tipo A, confirmaron mejorias en
pacientes con distonia oromandibular, laringea y de miembros; con
éxito en la distonia oromandibular de cierre y en distonia laringea en
aduccion.

. OBJETIVO

Identificar las aplicaciones del BOTOX (toxina botulinica) en
Odontologia.
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lll. Caracteristicas generales del C. botulinum

La toxina botulinica tiene por agente etiol6gico al bacilo Clostridium
botulinum, microorganismo causante del botulismo, conformado por un
grupo heterogéneo de bacilos Gram negativos, rectos o ligeramente
curvos, anaerobios, esporulados y moviles, pues poseen un flagelo. Su
tamafo es de 2-10 x 0.5-1.9 Mm. Es una proteina (parental) de 150

000 Dalton.®

Bacteria

FADAM.

Imagen 5. Vista microscépica del C. botulinum?®
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Esta toxina es termolabil sus esporas proteicas son destruidas por
ebullicién en 10 minutos y a una temperatura de entre 70 a 80 grados
Celsius, de 30 a 60 minutos respectivamente; es soluble en agua,
insabora e incolora. La toxina se conserva muy bien a 0 grados, a

temperatura inferior o bien liofilizada.

Se descompone por la luz solar y por agentes quimicos del aire,
especialmente por antioxidantes como el yodo y el manganato.’

La toxina botulinica estd compuesta por dos subunidades una ligera o
también llamada A con actividad neurotoxica, y otra subunidad pesada
0 B no toxica, la cual protege a la neurotoxina de la inactivacion del

acido gastrico.

La toxina botulinica es una metaloproteinasa, presenta dos cadenas de
aminoacidos, la cadena liviana es de 50 Kda y la pesada de 100 Kda,
estas cadenas estdn unidas por un puente di sulfuro. La cadena
pesada se encarga de la union especifica de los gangliésidos de la

membrana plasmatica del terminal nervioso colinérgico pre sinaptico®.

Su férmula quimica es: C6760H10447N174302010832.

12



TR (i)
f‘é) 1

=V
=i

UNAM
1904

.
NTN

HA

HA

ZN

HA

Imagen 6. Estructura quimica de la toxina botulinica®
HA hemaglutinina, HC cadena pesada, LC cadena ligera, NTNH hemaglutinina no

toxica, S sulfuro, Zn endopeptidasa dependiente de zinc (metaloproteasa).

Se pueden diferenciar dos grupos tomando en cuenta su poder
proteolitico y siete considerando el tipo de toxina producida. El C.
botulinum tiene cuatro componentes antigénicos flagelar, somatico,
esporular y de exotoxinas. Las toxinas producidas son uno de los
venenos mas potentes que se conocen, son neuroparaliticas, la dosis
letal minima para el humano es de 10® gramos, la temperatura
adecuada para su proliferacion es de 30 grados Celsius, proliferan y se
reproducen en ambientes alcalinos con un pH de 4.5 y con escasos
contenidos de azucar o sal, pues no sobrevive en pH &cido sin
embargo es muy importante recalcar que el acido gastrico y las
enzimas proteoliticas del estbmago y del duodeno no afectan a la

toxina.

13
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Existen distintos tipos serologicos de toxinas botulinicas, que van de la
A, a la G cada una con diferentes neurotoxinas, los tipos A, B, Ey F
son los que ocasionan botulismo en el humano, mientras que los tipos
C y D se desarrollan en aves y bovinos respectivamente. Ninguno de
los tipos seroldgicos es igual a otro.

Imagen 7. Estructura molecular de la neurotoxina botulinica tipo B’

Active toxin
NH2 " [...COOH

? S—sbl‘

NH2
light chain

COOH
heavy chain

v
—

Imagen 8. Estructura molecular de la neurotoxina botulinica tipo A®
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Imagen 9. Estructura molecular del C. butiricum, productor del serotipo E°

El tipo A es el utilizado como farmaco en diversas patologias. Se extrae
de la cepa Hall del Clostridium cultivado con N-Z aminas y extracto de
levaduras®. Se asocia a la hemaglutinina formando un complejo que ha
podido ser cristalizado; es una proteina de peso molecular de 900 000
Dalton™. La toxina botulinica tipo F se produce a partir del Clostridium

baratii y el serotipo E se produce por el Clostridium butiricum.

La toxina botulinica tiene como receptores los nervios colinérgicos,
bloqueando la neurotransmision en la sinapsis colinérgicas periféricas
e impide la liberacion de acetilcolina, también es productora de una
toxina binaria con dos componentes encargados de alterar la

permeabilidad vascular.

15



GRUPO DE LA TOXINA BOTULINICA

C.butiricum

TIPO A, B.EF CD G F E
DE B,
TOXINA

RANGO DE TEMPERATURA °C

OPTIMA

MINIMA 12 3.3 15 10

Tabla 1. Tipos serolégicos de la toxina botulinica y niveles de temperatura optimos y

minimos para su proliferacion.

IV. Toxicologiadel C. botulinum.

El botulismo es causado por un grupo de esporas formadas por el
microorganismo llamado Clostridium botulinum. Las neurotoxinas
sintetizadas por el C. botulinum constituyen uno de los venenos mas
potentes conocidos actualmente, con una dosis letal 50 de 1 mg/kg de peso
corporal los efectos son devastadores al organismo y en algunos casos
causan la muerte.

Se desconoce la cantidad minima para causar envenenamiento en
humanos, pero se ha estimado en 3500 dosis de ratdén del tipo de Toxina
Botulinica B. La dosis se estim6 en 0,1 a 1 ug (3000 a 30.000 LD50 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.

16




V. Formas clinicas del botulismo.

Existen 5 tipos de botulismo: el causado por los alimentos, el infantil, el
botulismo de los adultos, el producido a través de las heridas y
finalmente, aquel que esta asociado con la infiltracion directa de la
toxina botulinica como parte de tratamientos médicos o estéticos. En
el botulismo infantil y en el botulismo de los adultos, se han identificado
ciertos tipos de alimentos como fuente de esporas del microorganismo;
mientras que el botulismo producido a través de las heridas no esta

relacionado con los alimentos.
Botulismo alimentario:

Nombre que recibe la intoxicacion alimentaria por ingerir suministros
contaminados con esporas de la toxina botulinica, no es considerada
como una infeccién, puesto que no se debe a la multiplicacion del

microorganismo dentro del tracto digestivo.

Los primeros sintomas del botulismo alimentario se manifiestan
generalmente después de las 18 a 36 horas de haberse ingerido los
alimentos contaminados, aunque en algunos casos, el tiempo de
manifestacion ha variado de 4 horas a 8 dias. El cuadro es mas severo

si su incubacién es menor a 24 horas.

Los signos primarios de intoxicacién son manifestaciones neuroldgicas,
afecta los musculos dependientes de los pares craneales causando
una paralisis flacida y descendente, neumonia y puede desarrollar
hipertension y taquicardias. También se presentan otros sintomas
como dificultad para respirar, disfagia, distensibn abdominal,

estreflimiento, disartria, disfonia, fotofobia, mucosas secas y dolorosas.
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El botulismo infantil:

Fue descrito en 1976, afecta a neonatos de entre 3 y 20 semanas de
edad y es causado por la ingestion de las esporas del C. botulinum en
alimentos, que colonizan y producen in vivo la neurotoxina dentro del

tracto gastrointestinal de los lactantes.

Se atribuye a la ingestion de miel contaminada asi como el suelo, el
agua estancada y el polvo que entrando en contacto con los lactantes
se alojan en él y proliferan. Las cepas de Clostridium botulinum

encargadas de producir el botulismo infantil son las Ay la B.

El estrefiimiento como sintoma clinico del botulismo infantil ocurre
luego del periodo de desarrollo normal de la enfermedad y es seguida
por una disminucién en el apetito, letargo, debilidad, secreciones orales
y lagrimeo, puede también darse la pérdida del control cerebral. El
tratamiento debe ser inmediato y es necesario mantener al paciente en

cuidados intensivos.

Imagen 10. Infante que atraviesa por un cuadro clinico de botulismo™®

=i
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Botulismo del adulto.

Dentro de la infeccion del botulismo en adultos, no se identifica un alimento
especifico. Se ha sugerido que ciertos casos de botulismo pueden resultar a
partir de la colonizacion intestinal como en el botulismo infantil, con la
produccion in vivo de la toxina. En estos casos, es muy comun que los
pacientes se hubieran sometido previamente a intervenciones quirargicas del
tracto gastrointestinal por presentar aclorhidria, sindrome de Crohn o por
haber sido tratados con antibiéticos por un prolongado tiempo. Se ha
observado que éstos procedimientos alterar la flora normal del tracto

gastrointestinal, permitiendo su colonizacién por parte del C. botulinum.

Botulismo de las heridas.

El botulismo causado a través de las heridas es la forma mas rara de
botulismo. La enfermedad se manifiesta cuando el C. botulinum infecta
una herida, ya sea por si solo o acompafiado de otros
microorganismos, produciendo las toxinas in vivo que posteriormente
se diseminan a otras partes del cuerpo via hematica, su periodo de
incubacion es mas largo y los sintomas gastrointestinales menos

prominentes.

Imagen 11. Cuadro clinico del botulismo adquirido por heridas™

19
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Botulismo por infiltracion de la toxina.

Este cuadro clinico ha sido descrito en pacientes que han sido tratados
con la toxina botulinica mediante inyecciones intramusculares sea con

fines estéticos o médicos.

VI. Signos y sintomas del botulismo.

e Sintomas neuroldgicos: paralisis flacida descendente con
afectacion de los musculos dependientes de los pares craneales
(diplopia, ptosis palpebral, disartria, disfonia, disnea).

e alteraciones atomicas del bloqueo del sistema parasimpético:
visibn borrosa, estreflimiento, retencion urinaria, hipotensién
arterial, vomitos y mareos.

e no se presenta reaccion febril, al menos no los primeros dias,
puede aparecer posteriormente como complicacion infecciosa,
como la aparicién de neumonias.

e los niveles de conciencia no estan alterados y tampoco la

sensibilidad sufre alteraciones.

VIl. Tratamiento del botulismo.

El tratamiento del botulismo esta basado en el uso de la antitoxina
botulinica trivalente (contra toxinas A, B y E), soporte ventilatorio
adecuado, eliminacién del germen del tracto gastrointestinal mediante

lavado gastrico y antibioticoterapia con penicilina.

20



Control de via aérea manteniendo adecuada oxigenacion.
Espirometria, pulsioximetria y gasometria arterial para detectar
insuficiencia respiratoria.

Estaria indicada la IOT (intubacion orotraqueal) en caso de: via aérea
no permeable, fatiga muscular progresiva y/o una capacidad vital
menor de 12 ml/kg o una reduccion por debajo del 30% del valor

previsto.

» Suero antitoxina equina trivalente A, B, E: indicada en el botulismo
alimentario y en el originado por heridas, no en el botulismo infantil. La
antitoxina no revierte la paralisis existente porque no neutraliza la
toxina fijada en las terminaciones nerviosas.

El objetivo es bloquear la toxina libre en la circulacion para evitar la
progresion del cuadro clinico.

La dosis recomendada es 1 vial de 10 mL por via intravenosa. Es
aconsejable realizar una prueba de hipersensibilidad cutanea previa
por la posibilidad de reaccién alérgica. Se realiza con 0.1mL de una
solucién 1/100 intradérmica, siendo positiva si aparece una papula
eritematosa urticariforme en 30 minutos. También puede aparecer
enfermedad del suero, aunque la prueba de hipersensibilidad sea

negativa.

* Botulismo de las heridas: se administra antitoxina y se recomienda
desbridar la herida, aunque tenga buen aspecto. Ademas se aconseja
tratamiento antibiotico: penicilina G sodica intravenosa 2-4 millones de
U/4h o metronidazol 500 mg / 8h intravenosa. Esta es una medida
discutida, porque favorece la colonizacion intestinal. El antibiético se
debe administrar después de la antitoxina, ya que la lisis del germen

con el antibidtico provoca liberacion de mas toxina.
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* Botulismo infantil: No son utiles la antitoxina ni los antibiéticos. En el
botulismo alimentario, el infantil y en el de origen desconocido, una vez
descartado ileo paralitico (afeccion en la cual el intestino no funciona
de manera correcta, pero no existe un problema estructural), se
pueden administrar catarquicos sin magnesio (puede empeorar el
bloqueo neuromuscular) y enemas de limpieza para eliminar la toxina
no absorbida del intestino. Si la ingesta ha sido reciente puede ser Util
el lavado géstrico.

Se puede realizar la colocacion de sonda nasogastrica y enemas

frecuentes por la aparicion de ileo paralitico.

Antitoxinas.

Actualmente se dispone de dos antitoxinas, la derivada de suero de
caballo y la humana.

El suero equino se encuentra disponible desde 1940 y aun es muy
utilizado, aunque ha mostrado un riesgo de 2% de las reacciones
alérgicas mas graves. La antitoxina anti A y B ha sido estudiada
mostrando eficacia en el tratamiento de botulismo infantil, al

administrarse a través de inmunoglobulina humana (BIG-1V).

VIIl. Pronéstico del tratamiento del botulismo.
El prondstico de esta patologia depende de la rapidez de su atencién,
sSu recuperacion es muy lenta causa debilidad motora y trastornos
vegetativos observados hasta un afio despueés.

La causa de muerte mas comun suele ser un paro respiratorio.
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IX. Mecanismos de accidon de latoxina botulinica.

La toxina botulinica es considerada una sustancia anti colinérgica, pues
se comporta como relajante muscular, inhibe la secrecion de
acetilcolina y actia sobre la terminacion nerviosa presinaptica,

impidiendo la accién de iones calcio en la exocitosis.

La toxina botulinica A es afin a la unién neuromuscular, en donde las
terminaciones nerviosas motoras guardan la acetilcolina dentro de

vesiculas cercanas a las fibras musculares.

La contraccion muscular se lleva a cabo cuando la acetilcolina
atraviesa el espacio sinaptico y se une a los receptores de las células
musculares. Para facilitar el acoplamiento entre la membrana celular y
las vesiculas de acetilcolina existen unos complejos de proteinas
esenciales para la fusion de las membranas conocidos como SNARE,
que incluyen:
a) Proteinas vesiculares: VAMP o sinaptobrevina).
b) Proteinas de la membrana presinaptica: SNAP-25 kD.
c) Sintaxina. Proteinas identificadas como dianas de la actividad de
la Zn2+ proteasa. Los serotipos A, E y C1 presentan afinidad por
la proteina SNAP-25 de membrana, los tipos B, D, Fy G por la

proteina VAMP y el serotipoC1 también por la sintaxina.

El mecanismo de accion de la neurotoxina es la inhibicion en la
liberacién de la acetilcolina de las terminaciones nerviosas periféricas.

Este proceso se lleva a cabo en 3 pasos:
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Unioén:

Es el primer paso del proceso, ocurre a través de adhesion irreversible
de la neurotoxina con los receptores colinérgicos presinapticos, via la
cadena pesada de 100 kD sobre el axon terminal. Los estudios
sugieren que existen distintos receptores proteicos para las diferentes

neurotoxinas, como por ejemplo los serotipos A, By E.

Imagen 12. Representacion de la fase de unién r—.;n el mecanismo de accién de la toxina
botulinica®

Internalizacion:
Es el segundo paso consiste en la internalizacion de la toxina botulinica

a través de endocitosis mediada por los receptores. Este proceso es
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independiente del calcio y parcialmente dependiente de la estimulacion
nerviosa.

El pH bajo de la vesiculas endocitécicas proporciona el medio ideal que
se requiere para que ocurran los cambios en la conformacion de la
estructura proteica, que permiten que las cadenas ligera y pesada
penetren en la capa bilipidica, sitio en el cual forman canales i6nicos,
que se cree que participan en la translocacion de la cadena ligera de la
neurotoxina del endosoma hacia el citoplasma neuronal, mediante la
reduccion del puente de disulfuro que sirve de conexidén entre ambas
cadenas, el mecanismo preciso por lo cual ocurre esto ain continta en

discusion.

Imagen 13. Representacion de la fase de internalizacién en el mecanismo de accion de la
neurotoxina botulinica™
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Blogueo neuromuscular:

Este es el tercer y Ultimo paso, una vez translocada la cadena ligera y
liberada dentro del medio intracelular, actia mediante endopeptidasas
dependientes del zinc, altamente especificas con actividad proteolitica,
que dividen una o mas de las proteinas SNARE de cada neurotoxina,
inhibiendo el acoplamiento y la fusion entre las vesiculas y los
receptores, bloqueando asi la liberacion de neurotransmisores

exocitocicos.

Imagen 14. Representacion de la fase de bloqueo en el mecanismo de accion de la
neurotoxina botulinica™
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X. Uso terapéutico de la toxina botulinica.

La primera vez que se hablé de los signos clinicos del botulismo fue
por el médico aleman Justinus Kerner, siendo la aplicacion clinica
inicial de la cual se tiene conocimiento del uso de la toxina botulinica
mediante infiltracion local, se realiz6 en 1977 como tratamiento
corrector del estrabismo, patologia oftalmoldgica caracterizada por la
hiperactividad de los musculos encargados del movimiento del globo
ocular. Desde entonces, su uso terapéutico se ha extendido en

numerosos tratamientos meédicos y estéticos.

En el campo de la neurologia la toxina botulinica aporta mayores
beneficios terapéuticos, se utiliza en tratamientos de paralisis cerebral,
tremor, mioclonias, migrafia, espasticidad, distonias, entre otras

afecciones.

Imagen 15. Representacion de los puntos dolorosos en una cefalea™
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Su uso mas frecuente se circunscribe a ciertas enfermedades
caracterizadas por movimientos involuntarios, especialmente en el

caso de las distonias.

La infiltracion local de toxina botulinica es considerada como el
tratamiento de eleccion mas eficaz en la mayoria de las distonias
focales. Este tipo de distonias se caracterizan por afectar a un misculo
0 a un grupo muscular y son relativamente més frecuentes en la edad
adulta. El tratamiento de la distonia generalizada o distonia de torsion
idiopatica, es fundamentalmente tratada con farmacos anticolinérgicos,

benzodiacepinas y neurolépticos.

En la oftalmologia se aplica como coadyuvante en el tratamiento de
blefaroespasmos asociados a estrabismo y distonia focal. El
blefaroespasmo, o0 contraccion intermitente 0 persistente de la
musculatura orbicular de los ojos, fue la primera distonia focal tratada

con la infiltraciéon local de toxina botulinica.

Otros tipos de distonias que se benefician especialmente de este
tratamiento son la distonia cervical (torticolis espasmodica) y ciertas
distonias de miembros denominadas ocupacionales(calambre del
escribiente) y afecciones causadas por una hiperactividad muscular,

como las observadas en el sindrome de Tourette.
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Imagen 16. Localizacion de los puntos de inyeccion de la toxina botulinica para el
tratamiento de blefaroespasmo y estrabismo™®

Imagen 17. Fotografia de paciente con estrabismo sometido a terapia con toxina botulinica
para su correccion, imagen antes y después del tratamiento™’
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El espasmo hemifacial, ciertos temblores y la rigidez o espasticidad son
otros trastornos neuroldgicos tratados mediante infiltracion local de la

toxina botulinica.

El uso de la toxina botulinica tipo A en la traumatologia y ortopedia se
extiende al tratamiento de algias vertebrales (cervicalgias, lumbalgias,
ciatalgias), torticolis espasmaddica, padecimientos espasticos, entre
otros y su utilizacion es cada vez mas extendida por sus buenos
resultados clinicos; sin embargo, es importante mencionar que adn no
existen suficientes evidencias para su indicacion generalizada.
Fundamentalmente se utiliza en algias vertebrales secundarias a
contracturas musculares cronificadas que no responden a otros

tratamientos conservadores.

Imagen 18. Puntos de aplicacion de la toxina botulinica en el tratamiento de lumbalgias®

Dentro de la urologia el uso de la toxina botulinica estd asociada al
tratamiento de la hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga
(disinergia entre el esfinter y musculo detrusor de la vejiga) para tratar
la incontinencia urinaria en los parapléjicos. Los estudios mas
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recientes muestran que su uso es eficaz en los pacientes sometidos a

dosis cada seis 0 nueve meses.

Imagen 19. Puntos de aplicacion de la toxina bo;[éjll’nica en el tratamiento de incontinencia
urinaria

Vepiga ipeesctiva

Csthis miestical

HBP

Disinergia de csfinter

Imagen 20. Usos de la toxina botulinica en urologia20

Otra aplicacion de la toxina botulinica es en la dermatologia, para el
tratamiento de la hiperhidrosis facial, axilar, plantar y palmar
(sudoracién excesiva) idiopatica o primaria, asi como en el tratamiento

e lineas faciales hiperquinéticas.
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En caso de la hiperhidrosis con la toxina botulinica se consigue relajar
la actividad de las glandulas sudoriparas, disminuyendo asi la aparicion
de sudor en las zonas tratadas como pueden ser las axilas, manos y

pies.

El procedimiento se realiza previa aplicacion de anestesia local en las
axilas, y mediante anestesia troncular en las manos y los pies, al ser
zonas mas sensibles. Se infiltra entonces diferentes puntos de toxina,
subcutaneamente, en la zona o zonas dénde se produce de forma
excesiva el sudor. Posterior a la aplicacion, el paciente empezara a
notar una disminucién de la sudoracion entre el cuarto y séptimo dia,
teniendo efecto maximo a los quince dias y un efecto total de 7 a 10

meses segun el metabolismo del paciente tratado.

Imagen 21. Localizacion de los puntos de inyeccion de la toxina botulinica el para
tratamiento de la hiperhidrosis palmar®*

Imagen 22. Localizacion de los puntos de inyeccion d la toxina botulinica en el tratamiento
de hiperhidrosis axilar®
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En la otorrinolaringologia su uso se encamina a tratar mioclonia
palatina (trastorno que se caracteriza por la contraccién ritmica del

musculo del paladar) y disfonias.

Por su parte la proctologia médica desarrolla tratamientos de fisuras

anales con el uso de la toxina botulinica.

Dentro de la gastroenterologia la toxina botulinica coadyuva en el
tratamiento de acalasia, afeccion del eséfago, tubo que lleva la comida
de la boca al estdbmago, este trastorno se caracteriza por el dafio de los
nervios del eséfago impidiendo la correcta movilidad de éste para

transportar la comida al estbmago.

En el campo de la especialidad odontolégica el uso de la toxina
botulinica se ha encaminado a la terapia de pacientes con dolor
orofacial, neuralgias del trigémino, cefaleas derivadas de problemas
con ATM, hipertrofias del musculo masetero, displasias gingivales,
correcciobn de sonrisas gingivales 'y como coadyuvante en el

tratamiento de bruxismo.

XI. Contraindicaciones y efectos secundarios de la

toxina botulinica.

La toxina botulinica no debe ser administrado en:
e Pacientes que refieran hipersensibilidad a la toxina botulinica
e Pacientes que padezcan glaucoma
e Pacientes que tomen anticoagulantes
¢ Infeccion o inflamacion del area de inyeccion

e Mujeres embarazadas o en lactancia
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e Pacientes que hayan presentado debilidad o desgaste en

musculos periféricos al lugar de inyeccion

e Personas que presenten

esclerosis

XIl. Efectos adversos de la toxina botulinica.

Siendo inyectado en musculos de cabeza y cuello:

Disfagia (dificultad para tragar)

Dolor de cabeza y muscular

Rigidez muscular

Inflamacion e irritacion de nariz

Congestion nasal
Irritacién de la garganta
Tos

Fiebre

Vision doble

Caida del parpado
Cambio en la voz

Boca seca

Dificultad para respirar
Erupcion cutanea
Debilidad muscular
Mareos

Somnolencia

Tension muscular aumentada

Nauseas

enfermedades cronicas

como
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XIll. Interaccidén con otros medicamentos

El efecto de la toxina botulinica puede verse reforzada al combinarse

con antibiéticos o relajantes musculares.

XIV. Farmacocinética de latoxina botulinica.

La toxina botulinica se une muy rapida y firmemente al muasculo que se
inyecta y s6lo una minima cantidad de la dosis administrada pasa a la
circulacion general, produce minimos efectos sistémicos. Penetra con
dificultad en la barrera 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.

14.1 Absorcion.

Aln no hay informacion de la via de absorcién de la toxina botulinica.

14.2 Distribucion.

La toxina botulinica es absorbida desde el tracto gastrointestinal o
desde el sito de la herida, son transportadas por el sistema linfatico y el
tracto intestinal hacia el torrente sanguineo a las terminales nerviosas.
Teniendo mayor afinidad el tipo A. La toxina debe entrar a la
terminacion nerviosa para ejercer su efecto, la adhesiéon de la toxina a
los nervios periféricos y centrales es selectiva, estudios farmacoldgicos
sugieren que la internalizacion se da via receptores que median la
endocitosis y vesiculas lisosdmicas. Los procesos son independientes
a la concentracion de iones Ca+ especialmente dependiente de

estimulacién nerviosa y dependiente de energia.

14.3 Metabolismo.
No hay datos disponibles aun de su metabolismo.
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14.4 Eliminacién y excrecion.
Aun no se conocen las vias de eliminacion y excrecion de la toxina

botulinica.

XV. Fichatécnicade las presentaciones comerciales.

Segun el fabricante la toxina botulinica puede encontrarse en las

siguientes presentaciones:

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BOTOX 100 Unidades Allergan polvo para solucién inyectable.

Botox® Allergan Pharmaceuticals Ireland. Presentacion en vial,
cada vial contiene 100 unidades de toxina botulinica tipo A. Se
presenta como un polvo blanco en un vial de cristal transparente.
Previo a su inyeccion debe ser disuelta en una solucion de cloruro de

sodio 9 mg/ml (0.9%) estéril para inyeccion.

-

h Bgrox®
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Imagen 23.Presentacion comercial de la toxina botulinica®
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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Toxina botulinica* tipo A, 100 Unidades Allergan/vial de Clostridium
botulinum.

Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables con otros

medicamentos que contengan toxina botulinica.

FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucién inyectable.

Polvo blanco.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

BOTOX esta indicado para el tratamiento de:

Blefaroespasmo, espasmo hemifacial y distonias focales asociadas.
Distonia cervical (torticolis espasmaodica).

Espasticidad focal

- Asociada con la deformidad dinamica del pie equino producida por
espasticidad en pacientes pediatricos ambulantes con paralisis
cerebral, de dos 0 més afios de edad.

- De la mufieca y de la mano secundaria a un ictus en el adulto.
Hiperhidrosis primaria de la axila severa y persistente, que interfiere
con las actividades de la vida cotidiana y es resistente a tratamiento
tépico.

Posologiay forma de administracion
Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un
producto a otro. Las dosis recomendadas en unidades Allergan son

diferentes de otras preparaciones a base de toxina botulinica.
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Si se utilizan distintos tamafios de vial de BOTOX para una inyeccion,

se debe tener cuidado al tomarla cantidad correcta de diluyente cuando

se reconstituye un namero concreto de unidades por 0.1 ml.
La cantidad de diluyente varia entre BOTOX 50 Unidades y BOTOX

100 Unidades. Cada jeringa debe etiquetarse correctamente.

BOTOX debe ser reconstituido sélo con solucion de cloruro sédico 9

mg/ml (0.9%) estéril para inyeccién. Tomar la cantidad apropiada de

diluyente (ver la tabla de dilucién abajo) con una jeringa.

Dosis resultante Cantidad de Cantidad de

(Unidades diluyente diluyente

por 0.1 ml) anadido (cloruro anadido (cloruro
sbdico 9 sédico 9
mg/ml (0.9%, mg/ml (0.9%,
solucién para solucién para
inyeccién) en un inyeccién) en un
vial de 50 vial de 100
Unidades Unidades

20 Unidades 0.25 ml 0.5 ml

10 Unidades 0.5 ml 1ml

5 Unidades 1mi 2ml

2.5 Unidades 2 ml 4 mi

1.25 Unidades 4 mi 8 ml

Tabla 2. Dilucién para viales de BOTOX con cloruro de sodio
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Este producto es para un solo uso, se deberd desechar cualquier resto

de solucion no utilizada.

No se han realizado estudios adecuados a dosis geriatricas. Se
recomienda utilizar la dosis minima efectiva con el intervalo mas largo
posible entre inyecciones. Se debe tratar con precauciéon a los
pacientes ancianos con antecedentes meédicos significativos y
medicacion concomitante.

No se ha demostrado la seguridad y eficacia de BOTOX en el
tratamiento del blefaroespasmo, el espasmo hemifacial, o la distonia

cervical en nifilos (menores de 12 afos).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de BOTOX en el
tratamiento de la hiperhidrosis primaria de la axila en nifios menores de
12 afos. No se ha establecido la seguridad y eficacia de BOTOX en el
tratamiento de la hiperhidrosis primaria de la axila en nifios entre 12 y
17 afos.

BOTOX solamente debera ser administrado por médicos especialistas
y con experiencia en e tratamiento y en el uso del equipo necesario.

En general no se han establecido los niveles de dosis éptimas ni el
namero de puntos de inyeccion por musculo en todas las indicaciones.
En estos casos, el médico estimara los regimenes individuales de
tratamiento. Los niveles oOptimos de dosis deben determinarse
mediante ajuste individual pero no se debera superar la dosis maxima

recomendada.
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Dysport®
Polvo liofilizado para reconstituir toxina botulinica tipo A
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada vial contiene:

Complejo hemaglutinina-toxina
Clostridium botulinum

tipo A 12.5 nano gramos (500 Unidades)
Solucién de albumina 20% 125.0 mcg

Lactosa.......cccoevvvvvvnneeeennnnn, 2.5mg

Una unidad se define como la dosis mediana letal intraperitoneal en

el raton.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Agente inhibidor de la liberacién de la acetilcolina presinaptica. DYSPORT®
esta indicado en el tratamiento:

De la espasticidad asociada con la deformidad dinamica del pie equino en
niflos con pardlisis cerebral, de dos afios de edad o mas, no encamados,
solamente en centros hospitalarios especializados con un personal que ha
recibido entrenamiento especifico.

Del torticolis espasmaddica en adultos.

Del blefaroespasmo en adultos.

Del espasmo hemifacial en adultos.

En complemento de fisioterapia para disminuir la espasticidad del brazo
después de un accidente vascular cerebral (ictus), donde con una reduccién
de la espasticidad probablemente, se considera proporcionar al paciente un
beneficio significativo.

En el tratamiento de las lineas faciales hiperfuncionales.

Hiperhidrosis axilar.

40



UNAM W

1904

=V

No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de DYSPORT en el
tratamiento del torticolis espasmaodica, del blefaroespasmo, del espasmo

hemifacial, de la espasticidad del brazo y de la hiperhidrosis axilar en los

nifos.
y ® ® =
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Imagen 24. Presentacion comercial de la toxina botulinica®

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Las unidades de DYSPORT son especificas de este preparado y no son
intercambiables con otros preparados de toxina botulinica.
En el tratamiento de la espasticidad del brazo en pacientes que han

sufrido un accidente vascular cerebral (ictus).

Posologia:

La dosis recomendada es de 1,000 unidades, distribuida entre los
siguientes cinco musculos: flexor comun profundo de los dedos (FCP),
flexor comun superficial de los dedos (FCS), cubital anterior (CA),
palmar mayor (PM) y biceps braquial (BB). Se puede explorar los sitios
de la inyeccibn mediante procedimientos estandar como la
electromiografia, aunque el sitio exacto para la administracion sera
fijado por palpacion. Todos los musculos, excepto el biceps braquial,
seran inyectados en un Uunico sitio, mientras que el biceps sera

inyectado en dos sitios:
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BB FCP FC§ (A PN Dosls total
(inidades) | (onidades) | (omidades) | (onidades) | (wnidades) | (wnidades)

UTSFOR| flH00 [l [al-L3 [al Al 1 00

Tabla 3. Unidades indicadas de toxina botulinica DYSPORT para infiltracién muscular.

Debera reducirse la dosis de inicio si hay evidencias que sugieran que
estas dosis puedan debilitar excesivamente los musculos diana, como
en el caso de los pacientes cuyos musculos diana sean pequefios,
cuando no deba ser inyectado el musculo BB o en los pacientes que
deban recibir inyecciones multinivel. Las inyecciones deberan repetirse
aproximadamente cada 16 semanas, o con la frecuencia necesaria para
mantener la respuesta, pero nunca repitiendo la inyeccion a intervalos

inferiores a las 8 semanas.

Forma de administracion:
Al descubrir parte central del tapon de goma, debe limpiarse con alcohol
inmediatamente antes de perforar la membrana. Debe usarse una aguja

estéril del nimero 23 6 25.

DYSPORT se reconstituye con 1.0 ml de cloruro sédico BP (0.9%) para
obtener una disolucion conteniendo 500 U/ml de DYSPORT.
DYSPORT se administrara por inyeccion intramuscular en los cinco

musculos citados anteriormente.
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MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O
INGESTA ACCIDENTAL

El exceso de dosis puede producir una paralisis neuromuscular
distante y profunda. En aquellos casos en que un exceso de dosis
cause la paralisis de los musculos respiratorios, puede necesitarse

respiracion asistida.

No existe un antidoto especifico; no se pueden esperar efectos
benéficos de ninguna antitoxina y se recomiendan cuidados

especiales.

PRESENTACIONES

Se acondiciona en caja con vial de vidrio de tipo | de 3 ml de
capacidad, con tapon hermético para liofilizados, sellado con
capsula de aluminio.

Contenido del envase: Polvo blanco liofilizado para Ila
reconstitucion.

Instructivo inserto.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

El tiempo maximo de conservacién del producto reconstituido es de
8 horas a 2-8°C cuando la reconstitucion ha ocurrido en
condiciones controladas y asépticas.

El producto no contiene ningun conservante. Por lo tanto, el
producto reconstituido debe ser utilizado lo mas pronto posible.
Los viales sin abrir deben conservarse a temperaturas
comprendidas entre 2-8°C. DYSPORT se conservara en
refrigeracion donde se realicen las inyecciones. El paciente nunca

debe almacenar el producto.
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Después de la reconstitucion, DYSPORT debe ser conservado en
refrigeracion (2-8°C) como maximo hasta 8 horas antes de su uso.
DYSPORT no debe ser congelado.

Inmediatamente después de tratar al paciente, todo residuo de
DYSPORT que pudiera quedar en el vial o la jeringa debe ser
inactivado mediante solucion diluida de hipoclorito (1% de cloro

disponible).

A continuacion se eliminara todo el material utilizado, segun las
practicas hospitalarias estandar. Toda cantidad derramada de
DYSPORT debe enjuagarse con un pafo absorbente empapado en
solucion diluida de hipoclorito.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

El medicamento debe mantenerse en refrigeracion de 2 a 8°C.
No use este medicamento después de la fecha de caducidad.
No se deje al alcance de los nifios.

No debe ser congelado.

No se use en el embarazo ni la lactancia.

Hecho en Reino Unido por: Ipsen Biopharm Limited Para:

Alvartis Pharma, S. A. de C. V. Distribuido en México por:
BIOPHARMEX, S. A. de C. V. Reg. NUm. 218M2004, SSA IVIEAR-
06330060100917/RM2006

NeuroBloc® sélo estd indicado para el tratamiento de la distonia cervical
(torticolis).
Vistabel® solo esta indicado para uso en estética (para el tratamiento de las

arrugas glabelares).
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XVI. Técnicas de inyeccién de la toxina botulinica.

Las técnicas de inyeccion dependen de la destreza y capacitacion del
operador que las ejecuta, se debe realizar una localizacion clinica mediante
palpacion y movilizacion de la aguja con desplazamientos pasivos,
electroomiograma (EMG) de deteccién o electro estimulaciéon con aguja
envainada, excepto en su extremo , para efectuar la localizacién e inyeccion
en el mismo acto. Estas técnicas son preferidas para la inyeccion de
musculatura profunda o reducida con la finalidad de aumentar las

posibilidades de éxito en el tratamiento.

El objetivo de la inyeccién es introducir la toxina botulinica en el punto o los
puntos de mayor densidad de uniones neuromusculares (punto motor),
region en la que con el minimo de dosis se consigue el maximo efecto
bloqueador muscular.

En musculos grandes y superficiales no es preciso usar técnicas especiales

para su localizacion.

Técnica para inyeccion de musculos grandes y superficiales.

— Palpar el vientre muscular a inyectar y sentir su movimiento al moverlo
pasiva, activamente o contra resistencia.

— Clavar la aguja pasivamente. Es necesario utilizar a la técnica
electromiografica en los musculos de pequefio tamafo, en los profundos y
en musculos adyacentes que no se quieren infiltrar. De la misma manera

ocurre cuando es necesario inyectar fasciculos concretos de un musculo.
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Técnica para inyeccion de musculos profundos y pequefios.

— Insertar una aguja electromiografica para realizar el registro
electromiografico y la inyeccién del liquido.

— Abrir la entrada de sefial electromiografica y mover la punta de la aguja
hasta que se registren los potenciales de unidad motora como puntas muy

agudas. Mover pasivamente el musculo.

B a
@22

Imagen 25. Instrumentos para la infiltracién de toxina botulinica mediante técnica
. 25
guiada
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xvii. APLICACIONES DEL BOTOX EN ODONTOLOGIA

17.1 Cefaleas.

Dolor irradiante, localizado, que se refiere fundamentalmente a la
frente, parietales, occipital, fosa temporal, que no coinciden con
ninguna zona terminal de inervacién.*

Las cefaleas primarias estan clasificadas en migrafas, cefaleas
tensionales y de racimo. Los fracasos en distonias suelen ser de 5%,
pero no hay datos hasta el momento aplicables a dolor de cabeza. La
formacién de anticuerpos estad ligada con las dosis aplicadas de la
toxina botulinica o por la periodicidad en su aplicacion, y se observa
marcada predilecciéon por el sexo femenino con una prevalencia del
99% con respecto al masculino, en el cual se reporta un 3% del
padecimiento.

La neutralizacion de los efectos de la toxina botulinica se realiza con

bloqueadores de canales del calcio en especial la 3,4 diaminopiridina.

Dosis y sitios de aplicacion.

Las dosis recomendadas para la aplicacion en el tratamiento de
cefaleas oscila entre 25 y 75 unidades, las respuestas mas favorables
se observan con 25 unidades distribuidas en cuatro sitios simétricos de

la frente y area temporal*®.
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Imagen 26. Puntos de aplicacion de la toxinaztéotulinica en el tratamiento de cefalea
vascular

17.2 Distonia orofacial.

La distonia oromandibular es una patologia caracterizada por la
aparicion de espasmos y contracciones musculares de la boca y de los
musculos de la masticacion. Se observa en forma primaria idiopatica y
forma secundaria. La distonia secundaria se desarrolla comunmente

tras la exposiciéon a factores ambientales.
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Se han diagnosticado varios casos de distonia oromandibular como
resultado de un tratamiento bucodental, observando trauma en la cavidad
oral, ocasionado por protesis mal ajustadas o0 extracciones dentales
multiples, estos trastornos provocan alteraciébn en la propiocepcién que

favorece el desarrollo de la distonia oromandibular.

Las caracteristicas clinicas de la distonia oromandibular se clasifican segun
los musculos afectados. Los grupos musculares que pueden verse
involucrados son: los de la masticacion, los de la expresion facial y los de la
lengua. En la actualidad, no existe tratamiento eficaz para la distonia
mandibular.

El tratamiento aplicado con mas frecuencia en la mayoria de las distonias
focales son las inyecciones de toxina botulinica. Con frecuencia el cirujano

dentista diagnostica esta patologia como un problema dental.

Imagen 27. Paciente que cursa cuadro clinico con dolor orofacial®’

Dentro del sindrome del dolor orofacial se incluyen:
e Tic doloroso
e Dolor facial atipico
e Trastornos de la articulacién temporomandibular
e Dolor facial de origen simpéatico
e Dolor por cancer de cabezay cuello

¢ Neuralgias
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Tratamiento de la distonia oromandibular con toxina botulinica.

Distonia de cierre mandibular:

Inyectar los musculos maseteros y temporales superficiales, de acceso
facil para la aplicaciéon. Iniciar con 25 a 40 U en cada masetero
repartidos en 3 6 4 puntos y 25 U para cada temporal superficial,
repartidas en dos puntos.

Estas dosis ofrecen una buena respuesta sin producir debilidad

excesiva para la masticacion.

Distonia de apertura y desviacion mandibular:

Se recomienda inyectar los pterigoideos externos, que se pueden
acceder intraoralmente con 6 a 15 U de toxina. También se puede
inyectar el vientre anterior del digastrico, con una técnica similar a la
anterior. Este procedimiento se debe realizar con guia

electromiografica.

Distonia con protrusion de lengua:
Se puede infiltrar el hiogloso y el geniogloso, pero sélo se debe hacer
cuando la discapacidad es tan molesta que supera al riesgo de efectos

colaterales.

17.3 Neuralgia del Trigémino
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La neuralgia del trigémino es un trastorno que se caracteriza por la repentina

y severa, aparicion de dolor punzante, o de choque; el dolor usualmente se

siente en un lado de la mandibula o la mejilla, dura varios segundos y puede

repetirse en una serie de ataques.
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La neuralgia se describe como un dolor paroxistico electrizante, punzante y
localizado su etiologia es desconocida, se presenta entre la cuarta y quinta
época de la vida. Es mas frecuente en mujeres (2:1), puede desaparecer por

varios meses, pero retorna con las mismas caracteristicas.

En la mayoria de los casos de neuralgias trigeminales se observa en los
pacientes una compresion de las raices del trigémino, debido a vasos
tortuosos o aberrantes y en ocasiones debido a malformaciones 6seas 0 a

tumores intercerebrales.*®

El trigémino inerva la piel de la cara y es conductor de la sensibilidad de las
mucosas de la boca, nariz, oido y conjuntiva exceptuando la zona de los
receptores especiales. Ademas con sus fibras motoras inerva los musculos
masticadores, tensor del timpano, milohioideo y vientre anterior del
digastrico.
Es importante sefialar que aunque el trigémino en su composicién presenta
solamente fibras aferentes somaticas generales y eferentes somaticas
generales, durante su trayecto, a algunas de sus ramas se le incorporan
fibras aferentes viscerales especiales (gustativas) pertenecientes al VI, IX y
X nervio y fibras eferentes viscerales generales provenientes del lll, VII y IX
nervio™.
El trigémino esta integrado por tres ramas sensitivas:

¢ Rama oftadlmica

e Rama maxilar

¢ Rama mandibular
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Zona de! maxilar superior
Zona Oftalmica

Nervio Trigémino

Imagen 28. Ramas del nervio trigémino®®

ophthalmic
zone

v
maxilla
zone Yy

mandibular
zone

© Mayfield Clinic

Imagen 29. Localizacion de los puntos gatillo desencadenantes de la neuralgia del
trigémino®

Tratamiento de la Neuralgia del Trigémino.
La primera opcion terapéutica de la neuralgia del trigémino la constituyen los

medicamentos, frecuentemente solo se controla la enfermedad
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incrementando la dosis, sin embargo puede disminuir su efectividad con el
tiempo; por lo cual es necesario buscar nuevas alternativas como la cirugia o

la aplicacion de la toxina botulinica™.

Tratamiento Farmacolégico.

Carbamazepina es el farmaco de eleccion en los primeros estadios de la
enfermedad. La dosis se aumenta hasta un nivel de tolerancia para el dolor,
o al aparecer los primeros sintomas de efectos colaterales como mareos,
sedacion, confusion y erupcion cutaneal6. También se utiliza la Fenitoina, el
Clonazepan, estas drogas tienen accion anticonvulsionante y antipsicéticas y

son utilizadas como bloqueadores del nervio, en la Neuralgia Trigeminal®’.

Cirugia descompresiva, comprensiva y Rizotomia intracraneal:

Las opciones alternas las constituyen los recursos quirdrgicos como son:
Rizotomia quirdrgica a nivel del Ganglio de Gasser o0 la Rizotomia
percutanea por radio frecuencia.

La inyeccion de Glicerol a nivel del asiento ganglionar. Compresién del
Ganglio de Gasser y destruccién de las fibras sensitivas. Rizotomia de la Il y
[l rama del nervio Trigémino y su salida del ganglio de Gasser. La
descompresion microvascular, bajo anestesia general con reseccion de

vasos y separacion de estos del nervio mediante almohadillas de Tefl6n.*®

Criocirugia

Es una alternativa a los procedimientos anteriores, es un método quirdrgico,
se basa en la congelacion de los nervios periféricos implicados en la zona de
gatillo; actua en las ramas terminales de la V1 supra orbitaria, V2 del maxilar
superior y V3 maxilar inferior y mentoneana, ramas del Trigémino. El
tratamiento con la crioterapia logra la inactivacion de la capacidad de
transmision de las fibras conductoras del dolor, conservando la integridad del

nervio®.
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Tratamiento con toxina botulinica.

La técnica consiste en la aplicacion de una dosis de 1 ml con 100 unidades
de toxina botulinica de infiltracion intramuscular entre la region del arco

cigomético y angulo mandibular.

Imagen 30. Neuralgia del trigémino, tratada mediante crioterapia®
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Botox 25-50 U/R
Dysport 50-80 U

Imagen 31. Sitios de aplicacion de la toxina botulinica para la neuralgia del trigémino31

17.4 Bruxismo

El bruxismo es una actividad parafunsional caracterizada por el rechinar de
los dientes, puede presentarse de manera consciente 0 inconsciente se
presenta acompafiada de dolor por apretar los dientes, ocasiona cefaleas,
su etiologia es multifactorial, se atribuye principalmente a problemas
oclusales y factores psiquicos como el estrés®. Puede presentarse en
periodos de vigilia o de suefio.

El bruxismo se clasifica en primario y secundario de acuerdo a como sea
observado en el paciente.

Bruxismo primario o idiopatico: se observa en pacientes que aprietan los
dientes por el dia, durante el suefio o cuando no se asocia a problemas

médicos.
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Bruxismo secundario: también denominado iatrogénico, se asocia a
problemas neuroldgicos, psiquiatricos, desordenes del suefio Yy

administracion de drogas®'.

Caracteristicas clinicas presentes en el bruxismo.

e Cefalea temporal

e Fatiga o rigidez de muasculos de la masticacion por la mafiana o por la
noche.

e Desplazamiento del disco con o sin reduccién temporomandibular al
amanecer?,

e Dientes sensibles

e Hipertrofia maseterina

¢ Dientes visiblemente desgastados

Imagen 32. Desgastes de los 6rganos dentarios observados en el bruxismo*

Tratamiento

Farmacoldgico:
Basado en el uso de benzodiacepinas y relajantes musculares que provocan

una disminucion en la actividad motora nocturna.
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Ortopédico:
Uso de placas acrilicas con planos o férulas oclusales para evitar desgastes

dentarios, bajar el dolor facial y la fatiga muscular.?

Toxina botulinica.

Es un excelente relajante muscular, la técnica de infiltracion de la toxina
botulinica debe ser en tres puntos del masetero con 100 unidades de
neurotoxina y dos puntos para el musculo temporal con 100 unidades de

toxina botulinica®*.

17.5 Sialorrea

La sialorrea consiste en un exceso de saliva en la cavidad oral, ya sea por
aumento en su produccion o bien por dificultad en su deglucion. Se trata de
un trastorno presente en algunas enfermedades neuroldgicas como paralisis
cerebral, ictus, retraso mental, enfermedades de Parkinson y Alzheimer
entre otras, en alteraciones anatomicas de la oro faringe, y como efecto

secundario de farmacos neurolépticos, entre otros®.

Escala de intensidad y frecuencia de sialorrea
¢ Intensidad
1. Seco: nunca saliva en exceso
2. Sialorrea leve: solamente moja los labios
3. Sialorrea moderada: moja los labios y la mandibula
4. Sialorrea grave: moja la ropa
5. Sialorrea profusa: moja la ropa, las manos, los objetos, el suelo y

permanece mojado constantemente por la saliva.
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e Frecuencia
1. Nunca saliva en exceso
2. Sialorrea ocasional: no sucede todos los dias
3. Sialorrea frecuente: sucede todos los dias y frecuente
4. Sialorrea constante: sucede todos los dias.

Tratamiento de la sialorrea con toxina botulinica.

Se aplica toxina botulinica se colocan 50 unidades en cada glandula
parétida (hacia adelante de la oreja cerca del angulo de la mandibula), su
efecto es muy local sobre las glandulas salivalesy no se presentan
riesgos para la deglucion. El efecto de la toxina es transitorio (2 a 3 meses).

Imagen 33. Sitios de aplicacién de la toxina botulinica en el tratamiento de sialorrea®
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17.6 Sonrisa gingival

Es una condicion caracterizada por mostrar de manera excesiva el

tejido gingival al sonreir.

Segun la magnitud de la alteracion se puede clasificar en tres grados:
1. Leve. Se observan de 2 a 4 mm de exposicion del tejido gingival
2. Moderada. De 4 a 6 mm de esposicion del borde dento gingival

3. Grave. Mayor de 6 mm de exposicion

La etiologia de la sonrisa gingival es de origen multifactorial, en ella
interfieren factores esqueléticos, dentales y de tejidos blandos.?®
El factor esquelético produce el defecto de crecimiento vertical del maxilar

superior.

Imagen 34. Estructuras anatdémicas involucradas en la sonrisa gingival
Musculos faciales: 1) muasculo orbicular de los parpados, 2) muasculo elevador comun del ala

de la nariz y del labio superior,3) musculo elevador propio del labio superior, y 4) misculo

orbicular de los labios y de tejidos blandos, su combinacion exacerba ain mas el defecto®
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Tratamiento para la correccidén de sonrisa gingival.

Los tratamientos son combinados, los pacientes son sometidos a
tratamientos de ortodoncia seguidos por una cirugia para la correccién
excesiva del crecimietno vertical del mismo.

También puede tratarse con toxina botulinica aplicando 160 unidades de
toxina botulinica, previamente mezclada con 4 ml de solucién salina.

La toxina botulinica se inyecta en pegefas dosis alrededor del musculo

elevador del labio superior y el musculo zigomatico.
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Iméagenes 35. Pacientes con sonrisa gingival sometidas a tratamiento con toxina botulinica,
fotografias antes y después del tratamiento®

Imagen 36. Sitios de aplicacion de la toxina bg)etull'nica en el tratamiento de la sonrisa
gingival
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17.7 Hipertrofia muscular maseterina.

El masetero forma parte del grupo de los musculos masticadores. Es corto,
grueso, de forma cuadrilatera, y se sitla en la cara externa de la rama
ascendente de la mandibula. Estd constituido por dos fasciculos, uno
superficial y otro profundo.

Por su accion es, inminentemente, un potente elevador de la mandibula,

aunque también contribuye al adelantamiento de la misma.

Imagen 37. Localizacién anatémica del misculo masetero®’

La hipertrofia aparece cuando se estiran los masculos a mayor longitud de lo
normal. EI mecanismo de la hipertrofia muscular esta basado en la
estimulacién es por el contrario lo observado en las atrofias, en los que
tienen una estimulacién nerviosa constante a que se somete el musculo bajo
trabajo excesivo, lo cual deriva en la denervaciéon del musculo afectado.

Se cree que la hipertrofia fisiolégica o compensatoria muscular se debe a
una combinacion de factores, neuronales y biomecéanicos donde el nervio

induce la actividad y la contraccién mecénica del misculo®’.
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Durante la hipertrofia se van sucediendo cambios como es el aumento de la
mioglobina, para transportar oxigeno a la mitocondria y éstas a su vez
aumentan en numero, para formar grandes cantidades de ATP. También
ocurre un aumento considerable de los capilares para llevar suficiente

cantidad de nutrientes y oxigeno para la actividad prolongada del musculo.

Caracteristicas clinicas observadas en la hipertrofia maseterina.
e Aumento de volumen que puede llegar a alcanzar grandes
dimensiones, produciendo deformidades.
e Trismus y disminucion de la apertura bucal.
e Dolor uni o bilateral, aunque pueden no presentarse.
e Maloclusién y desgaste dentario.
« Sintomatologia de disfuncién articular.

e Ansiedad, depresion e histeria en el paciente

Las causas de la hipertrofia muscular del masetero son multifactoriales,
entre ellas se puede mencionar el bruxismo, alteraciones congénitas y
fisiopatoldgicas de los musculos masticadores, uso frecuente de la goma de

mascar o largas brechas desdentadas.

Tratamiento

Toxina botulinica:

La técnica conocida como la estandar, aplica tratamiento a 7 zonas: la region
malar, el arco cigomatico, la region maseterina, la region del 1/3 inferior de la
cara, el contorno mandibular, el angulo de la mandibula, la region cervical

por encima del limite superior
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Imagen 38. Sitio de aplicacion de la toxina botulinica en el tratamiento de hipertrofia
maseterina®®

Imagen 39. Paciente con hipertrofia del masetero tratado con inyeccion de toxina
botulinica®

i FACVITAD.

F o
"
UNAM

1904

64



T

iz i)
Yoo

17.8 Distonia Cervical.
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Se llama distonia cervical a la hiperactividad muscular involuntaria,
sostenida (tonica) y espasmaodica (clénicas) con movimientos
repetitivos que cursan un determinado patron y causan posturas
anormales de los musculos de los hombros, la cabeza y cuello.

Puede causar rotacion del cuello (torticolis), extension del cuello
(retrocolis), flexion del cuello (anterocolis) e inclinacién lateral del cuello
(laterocolis), y también el desplazamiento del cuello en el plano lateral
o0 sagital. Los cambios posturales pueden extenderse al tronco, y

ciertas actividades o el estrés pueden exacerbar este trastorno.

El método de inyeccion depende del tipo de distonia cervical que se
trate. Existe variabilidad de las técnicas propuestas, dosis utilizadas y
puntos de aplicacion por cada musculo. En casos dificiles se puede

usar guia electromiografica para la aplicacion de la toxina botulinica.

En general para el inicio del tratamiento se recomienda 50 - 100 U en
el esternocleidomastoideo, 75 - 100 U en el trapecio, 50 - 100 U en el

esplenio, elevador de la escapula y escalenos.
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Imagen 40. Distribucién topografica del dolor en la distonia cervical®
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Torticolis rotacional
pura

ECM contralateral
Trapecio ipsilateral
Trapecio contralateral
Torticolis combinada
con retrocollis

ECM contralateral
Trapecio ipsilateral
Trapecio contralateral

Laterocolis torticolis y

retrocollis

ECM contralateral
Trapecio ipsilateral
Trapecio contralateral
Splenius capitis

ipsilateral

40 U
55U
45 U
40 U
55U
55U
40 U
55U
55U
15U

8 sitios
11 sitios
9 sitios
8 sitios
11 sitios
11 sitios
8 sitios
11 sitios
11 sitios
3 sitios

Tabla 4. Regimenes de inyeccién descritos por el grupo de trastornos del movimiento

de la Universidad de Columbia.
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Musculosprimarios a inyectar

Torticolis
o Esternocleidomastoideo (contralateral) (Figura 30)
e Trapecio (contralateral) (Figura 31)

o Esplenio de la cabeza (esplenios capitis, ipsilateral) (Figura 32)

Retrocolis
e Esplenio de la cabeza (bilateral) (Figura 33)
e« Semiespinoso de la cabeza (semispinalis capitis, bilateral)
(Figura 34)

e Angular del oméplato (elevador scapulae, bilateral) (Figura 35)

Laterocolis
o Esternocleidomastoideo (ipsilateral) (Figura 30)
o Esplenio de la cabeza / esplenio del cuello (ipsilateral)
e Escaleno (ipsolateral)
e Semiespinoso de la cabeza (ipsolateral) (Figura 32)

o Elevador de la escapula (ipsolateral) (Figura 32)

Anterocolis
o Esternocleidomastoideo (bilateral) (Figura30)
o Escaleno anterior (bilateral)

e Cutaneo del cuello (bilateral) (Figura 30)
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Approslmate do =~ 40-70 Ut
{unllateralorbliateral)

I courbory o Mbdrs AEwrmia PLL
Imagen 41. Musculo esternocleidomastoideo; dosis aproximada: 40 U a 70 U, unilateral o
bilateral* (unidades de Botox ®1) (Walker, 2003)*

Pioto courts 1y of Woerto Wbaners, MO

Imagen 42. Musculo Trapecio; dosis aproximada: 10 U a 20 U, unilateral o bilateral*
(unidades de Botox ®t) (Walker, 2003)*

68



=
Y

ooNTOUG
UNAM
1904

Photo eourts 1y ofslbero Mbanaes, MO

Imagen 43. Musculo Esplenio de la cabeza; dosis aproximada: 20 U, bilateral, 0 40 U a 50
U, unilateral* (unidades de Botox ®7) (Walker, 20032. * La dosis varia segun el movimiento
de la cabeza®

Pwtocourtery of Wberto Meanss, MO

Imagen 44. Masculo Semiespinoso de la cabeza; dosis aproximada: 10 U a 30 U, unilateral
o bilateral* (unidades de Botox ®t) (Walker, 2003)*
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Imagen 45. Musculo Angular del oméplato; dosis aproximada: 15 U a 35 U, unilateral o
bilateral* (unidades de Botox ®1) (Walker, 2003)*

Photo oo uq.' 1'.I:I.II:|u Albanems, ML

Imagen 46. Muasculo Cutaneo del cuello; dosis aproximada: 10 U, bilateral* (unidades de
Botox ®t) (Walker, 2003)*°
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17.9 Espasmo hemifacial.

Este tipo de afeccion forma parte de las distonias craneofaciales mas
frecuentes, consiste en contracciones involuntarias, intermitentes, tonicas o
clénicas de uno o mas musculos inervados por el séptimo par craneal’®, se
observa en la poblacion adulta.

Afecta el musculo orbicular de los parpados se exacerba con el estrés, la
fatiga, la ansiedad, la lectura, etc.

Su etiologia es idiopatica y en estudios realizados mediante resonancia
magneética se puede observar una compresion por una arteria de la raiz del
nervio facial.

Los tratamientos para esta afeccion pueden ser farmacoldgicos
administrando carbamacepina, benzodiacepinas y agentes anticolinérgicos;
el tratamiento también puede ser quirdrgico y en se realiza la descompresiéon

microvascular del nervio.
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Imagen 47. Afeccion unilateral del espasmo hemifacial®’

71



=V

ooNTOUG
UNAM
1904

Las estructuras anatomicas afectadas por el Espasmo Hemifacial son los
parpados, la region perinasal y peribucal, los musculos zigomaticos, el
platisma del cuello y cualquiera de los otros masculos que se encuentren del

mismo lado de la cara. Puede considerarse su relacion con una lesion.

Imagen 48. Estructuras anatémicas involucradas en el espasmo hemifacial*®

Tratamiento mediante la infiltracién de toxina botulinica

La aplicacion de la neurotoxina botulinica constituye al tratamietno de
eleccién en éste padecimiento, los primeros efectos de su aplicacion se
observan antes de las dos semanas de su infiltracion y latencia dura mas de

tres meses.
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En la primera aplicacion se recomienda usar 12.5 U, infiltrando 10 unidades
para el componente ocular y 2.5 unidades en la hemicara inferior (en el
zigomatico), la respuesta es variable y pueden haber efectos adversos
iniciando con dosis mas altas (disfagia). Al igual que en el blefaroespasmo y
la distonia oromandibular se deben utilizar agujas delgadas del nimero 27 o
30.

Imagen 49. Localizacién de los puntos de infiltracién de la toxina botulinica en el espasmo
hemifacial®
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XVIIl.  CONCLUSIONES

Es importante mencionar que esta tesina se titula Aplicaciones del
BOTOX en Odontologia, sin embargo no se pretende de manera
alguna que los tratamiento se realicen con esta sola marca comercial.

Se utilizé el nombre de la marca por ser la de mas amplia informacion,
pero a la revision bibliografica se encontraron otras marcas de interés
que se describen en la presente tesina, obteniendo mayores

referencias de la toxina botulinica en tratamientos odontoldgicos.

El uso de la toxina botulinica ha demostrado ser una nueva alternativa

de tratamiento dentro de la rama odontoldgica.

Actualmente se ha empleado en humerosos tratamientos como terapia
coadyuvante en el lesiones provocadas por el bruxismo, en el
tratamiento de distonias cervicales, en pacientes que presentan
distonia oromandibular, en individuos que presentan problemas de
disfuncion de la articulacion temporomandibular, entre otras
afecciones, sin embargo su uso aun no es generalizado en la

correccién de todas estas patologias.

Desafortunadamente su alto costo encarece los tratamientos y pocos
pacientes pueden acceder a esta terapia, puesto que sus efectos son
por cortos periodos de tiempo y es necesario recurrir a otra aplicacion
de 4 a 6 meses de infiltrada la primera dosis de esta toxina para poder
controlar el cuadro clinico que cursan estas patologias dependiendo

del metabolismo de cada persona.
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Cabe resaltar que el operador se enfrenta también a otro gran
problema ya que el organismo puede crear una resistencia a la terapia
y no brindar los resultados deseados después de repetidas
aplicaciones del farmaco, por lo tanto es de suma importancia que el
odont6logo conozca los beneficios que se puedan dar o las
alteraciones que se pueden presentar después de las aplicaciones de

la neurotoxina, como las descritas en esta tesina.
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e=4&tbnh=171&tbnw=106&start=58&ndsp=16&ved=1t:429,r:3,s:
58&tx=20&ty=66

24. http://www.google.com/imgres?g=sonrisa+gingival&um=1&hl=en
&biw=1152&bih=748&tbm=isch&tbnid=ThFiaElgj87gnM:&imgref
url=http://scielo.isciii.es/scielo.php%3Fpid%3DS0376-
78922011000100005%26script%3Dsci_arttext&docid=k4U5KuG
cTJOGpM&imgurl=http://scielo.isciii.es/img/revistas/cpil/v37nl/or
iginal5_figl.jpg&w=388&h=513&ei=ZBWwTr7bB66NSALB57|ZA
Q&zoom=1

25. http://www.google.com.mx/imgres?g=electromiografo+para+aplic
acion+de+botox&um=1&hl=es&rlz=1C1DVCJ enMX388MX394&
biw=1152&bih=748&tbm=isch&tbnid=bl68MpOGJIXplkM:&imgref
url=http://scielo.isciii.es/scielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26p
id%3DS1130-
05582004000300001&docid=QgRgbwuSObsRxM&imqgurl=http://
scielo.isciii.es/img/maxi/v26n3/especial/149Figl.jpg&w=320&h=2
10&ei=DbawTr-1Bg7hsQLOmeGtBg&zoom=1

26. http://www.google.com.mx/imgres?g=cefalea+aplicacion+de+bot
ox&um=1&hl=es&rlz=1C1DVCJ enMX388MX394&biw=1152&bi
h=748&tbm=isch&tbnid=n-d50LucC-
M6kCM:&imgrefurl=http://www.mediavida.com/foro/6/migranas-
y-cefaleas-
420062/4&docid=nnWrnjdEaQBqgrM&imgurl=http://media.eurekal
ert.org/multimedia_prod/pub/web/32179 web.jpg&w=400&h=299

i FACVITAD.

E o
"
UNAM

1904

84



&ei=-
8awTp|TNY32sOKT 9WsAQ&zoom=1&iact=rc&dur=246&sig=10
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