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INTRODUCCION

La evolucion del ser humano ha presentado numerosas enfermedades
causadas por los microorganismos que interactuan 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) se 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.

En 1820 el médico aleman Justinus Kerner (1786-1862) realizé las primeras
descripciones de una probable toxina, sugiriendo medidas para la prevencion
y tratamiento y planted un uso terapéutico probable para la toxina segregada
por la bacteria. Kerner también realizé experimentos con animales e incluso

con el mismo, para desarrollar su hipétesis de la toxina botulinica.

En diciembre de 1989 la toxina Botulinica de tipo A fue aprobada por la

Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA).

Durante la década de los 90 se usa como una reconocida alternativa
terapéutica en espasticidad. Posteriormente se extiende su aplicacion al
tratamiento de trastornos autondmicos (sialorrea, hiperhidrosis), asimetria
facial, cefalea tensional, migrafa, dolor lumbar crénico y en los ultimos anos

se ha reconocido su efecto analgésico en el dolor neuropatico.
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Desde la incorporacion de la toxina botulinica (TB) como una herramienta
terapéutica, se ha producido un alto impacto a nivel mundial. Una de ellas es

el uso en la sonrisa gingival.

De todas las expresiones faciales humanas, la sonrisa es probablemente el
mas agradable y mas complejo. A pesar de esto ha sido durante mucho tiempo
el motivo artistico y filosofico debates, la sonrisa, de una anatomica y
fisiolégica en el punto de vista, es el resultado de la exposicidén de los dientes
y las encias durante la contraccion de los musculos, en el medio y tercios

inferiores de la cara.

La sonrisa en si y la estética de la sonrisa son influenciado por 3 componentes:

los dientes, las encias y labios.

El uso de TB-A (BOTOX®) en pacientes con fines estéticos y terapéuticos

odontologia para la sonrisa gingival.

Los estudios clinicos y preclinicos indican que las distintas preparaciones de
TB tienen diferentes perfiles de seguridad para efectos adversos entre los

serotipos y también entre las diferentes formulaciones de TB.

El uso de la toxina botulinica en la sonrisa gingival hacen que los musculos
pierdan su capacidad de contraccion de manera completa a partir de 48-72
horas y la inactivacion neuromuscular se mantiene por un periodo de entre 4
y 6 meses. Se trata de una terapia segura, eficaz y bien tolerada en la sonrisa
gingival sus efectos no son a nivel sistémico siempre que se respeten las dosis

y zonas adecuadas de inyeccion.

El tratamiento con Toxina Botulinica es simple, rapido y seguro. Se puede

continuar con la actividad laboral normal inmediatamente.
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OBJETIVO

e Conocer los diferentes usos y beneficios del Botox (toxina botulinica tipo
A) con fines estéticos y terapéuticos aplicados en odontologia

principalmente en la sonrisa gingival.

e Conocer las desventajas y ventajas de la aplicacion de la toxina

botulinica tipo A como tratamiento en la sonrisa gingival.
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CAPITULO LTOXINA BOTULINICA.

El Clostridium botulinum, bacteria anaerdbica gram-positiva, produce la toxina
botulinica, considerada como la toxina biolégica mas potente conocida hasta

ahora.

La toxina botulinica es una neurotdxica, que engloba 8 sustancias bioldgicas
y antigénicamente diferentes (A, B, C1, C2, D, E, F y G); sin embrago tienen

tres caracteristicas comunes:
a) origen bacteriano
b) pesos moleculares similares

c) capacidad de bloqueo y liberacion de acetilcolina en las terminaciones

nerviosas colinérgicas.

La toxina del tipo A, es la mas usada en la investigacibn y manejo de
patologias, por ser la mas grande, estable, facil de preparar y poder ser
guardada a baja temperatura por largos periodos; es la mas potente y esta

disponible comercialmente.

La toxina botulinica tipo A es utilizada en odontologia para diferentes tipos de

correcciones de musculos y diferentes tratamientos a nivel bucal..23.56
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La del tipo B esta siendo estudiada mas recientemente, mientras que la del

tipo F presenta problema por su corta accién.

Ambos tipos se estudian para ser utilizados en los pacientes que desarrollan

anticuerpos frente al tipo A.

Cuando se aisla la neurotoxina de los cultivos bacterianos del Clostridium
Botulinico, se encuentra generalmente asociada a macromoléculas no toxicas,

como proteinas o acidos nucléicos.

Los avances médicos exigen al odontélogo, como profesionales responsable
en la promocion de la salud bucal, actualizarse para poder dar atencion a las
demandas actuales de la poblacion, quien solicita opciones de vanguardia que

ademas consideren el aspecto estético para su bienestar.

Es el caso que ofrece el versatil medicamento de este siglo: toxina botulinica
tipo A, ya que en el area bucal y facial tiene una importante aplicacion clinica
para el mejoramiento y complemento de diversas afecciones relacionadas con

la salud pero también estética.2 56

Fig.1 vista de la toxina botulinica a nivel molecular5

10
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En el tratamiento del dolor facial asociado con la hipertonicidad de los
musculos masticatorios. Especificamente desde 1999, la aplicacion clinica de
toxina botulinica en odontologia, se inicid para el tratamiento para distonias
oromandibulares y complementar eficientemente y de manera segura el
tratamiento del bruxismo, hipertrofia de los maseteros, sonrisa gingival y

asimetrias faciales, referenciado por diversos autores.5 67

El odontélogo, al ser considerado como personal médico para la atencion
integral y poder prescribir y utilizar medicamentos, segun los articulos 27° y
28° de la Ley General de Salud, estd comprometido con su continua
capacitacién para participar en el fomento de la proteccion de la salud; al
mejorar la calidad de vida y ejercer acciones preventivas, segun lo sefialan
también los articulos 5° y 6° de esta ley. Paralelamente, el odontélogo cumple
con los articulos 22° y 271° de esta ley, al laborar en establecimientos con la
infraestructura necesaria para la aplicaciéon de toxina botulinica, y al no
consistir ésta, en algun tipo de cirugia estética y cosmética, materia de

especialistas.56

ARTICULO 50.El Sistema Nacional de Salud estd constituido por las
dependencias y entidades de la Administracion Publica, tanto federal como
local, y las personas fisicas o morales de los sectores social y privado, que
presten servicios de salud, asi como por los mecanismos de coordinacion de
acciones, y tiene por objeto dar cumplimiento al derecho a la proteccion de la

salud.

ARTICULO 6o0. El Sistema Nacional de Salud tiene los siguientes objetivos: I.
Proporcionar servicios de salud a toda la poblacion y mejorar la calidad de los
mismos, atendiendo a los problemas sanitarios prioritarios y a los factores que
condicionen y causen danos a la salud, con especial interés en las acciones

preventivas.

11
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ARTICULO 220.Los ingresos que se obtengan por los servicios de salubridad
general que se presten en los términos de los acuerdos de coordinacion a que
se refieren los articulos anteriores, se afectaran al mismo concepto, en la forma

que establezca la legislacion fiscal aplicable.

ARTICULO 270.Para los efectos del derecho a la proteccién de la salud, se

consideran servicios basicos de salud los referentes a:

lll. La atencion médica, que comprende actividades preventivas, curativas y

de rehabilitacion, incluyendo la atencion de urgencias
VII. La prevencion y el control de las enfermedades bucodentales;

ARTICULO 280.Para los efectos del articulo anterior, habra un Cuadro Basico
de Insumos para el primer nivel de atencion médica y un Catalogo de Insumos
para el segundo y tercer nivel, elaborados por el Consejo de Salubridad
General a los cuales se ajustaran las instituciones publicas del Sistema
Nacional de Salud, y en los que se agruparan, caracterizaran y codificaran los
insumos para la salud. Para esos efectos, participaran en su elaboracion: La
Secretaria de Salud, las instituciones publicas de seguridad social y las demas

que senale el Ejecutivo Federal.

ARTICULO 2710.Los productos para adelgazar o engrosar partes del cuerpo
o variar las proporciones del mismo, asi como aquellos destinados a los fines
a que se refiere el articulo 269 de esta Ley, que contengan hormonas,
vitaminas y, en general, substancias con accion terapéutica que se les atribuya
esta accion, seran considerados como medicamentos y deberan sujetarse a lo
previsto en el Capitulo IV de este Titulo( en este capitulo es de Medicamentos:
toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio).”#

12
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1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA TOXINA BOTULINICA.

La toxina botulinica es producida por el bacilo Clostridium botulinum,
microorganismos causantes del botulismo, conformado por un grupo
heterogéneo de bacilos Gram negativos, rectos o ligeramente curvos,
anaerobios, esporulados y moviles, pues poseen un flagelo. Su tamafio es de
2-10 x 0.5-1.9 uym. Es una proteina (parental) de 150 000 Dalton.s

Fig.2. Vista microscopica del C. botulinum?®

13
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Esta toxina es termolabil sus esporas proteicas son destruidas por ebullicion
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, en especial

por antioxidantes como el yodo y el manganato.-

La toxina botulinica esta compuesta por dos subunidades una ligera o
también llamada A con actividad neurotoxica, y otra subunidad pesada
o B no tdxica, la cual protege la neurotdxica de la activacion del acido

gastrico.:

En la tabla 1 se muestra los tipos de toxinas que existen y el rango de

temperatura que se debe mantener.®

GRUPO DE LA TOXINA BOTULINICA

C.butiricum

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

RANGO DE TEMPERATURA °C
OPTIMA

MINIMA 12 3.3 15 10

Tabla 1. Tipos seroldgicos de la toxina botulinica y niveles de temperatura 6ptimos y

minimos para su proliferacion.®

14
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La bacteria de la toxina botulinica puede cultivarse en laboratorio para
producir 7 tipos serolégicos de neurotoxina con la misma funcién de
relajacion o paralisis muscular (A, B, C1, D, E, F, G) segun la cepa

utilizada.

En la actualidad la toxina botulinica tipo “A” es la que principalmente se
procesa para la aplicacion clinica médica, comercializandose
mundialmente bajo diversos nombres: Botox, Xeomeen, Dysport,

Linurase, Portalupi y Lantox, segun el pais donde se distribuya.°

El tipo A es utilizado como farmaco en diversas patologias. Se extrae de
la cepa Hall del clostridium cultivado con N-Z a minas y extracto de

levaduras.®

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

vasculare1.11.

15
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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 estan 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 presin. ptico. Su férmula quimica es:

Ce760H10447N174302010S32.89

=
NTN

HA

HA

Fig.3. Estructura quimica de la toxina botulinica6 HA hemaglutinina, HC cadena pesada, LC
cadena ligera, NTNH hemaglutinina no toxica, S sulfuro, Zn endopeptidasa dependiente de

zinc (metaloproteasa)®

16
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CAPITULO IL.TOXICOLOGIA DEL Clostridium botulinum.

La toxina botulinica es causada por un grupo de esporas formadas por el

microorganismo llamado Clostridium botulinum.

Las neurotoxinas sintetizadas por el Clostridium 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 en raton del tipo de Toxina Botulinica B es

letal causando insuficiencia respiratoria.

La dosis se estim6 en 0,1 a 1 pg (3000 a 30.000 LD50 en 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.®

Fig.4 se muestra una presentacion del Botox.

17
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CAPITULO II.MECANISMO DE ACCION DE LA TOXINA
BOTULINICA

La toxina botulinica es considerada una sustancia anti colinérgica, pues se
comporta como relajante muscular, inhibe la secrecién de acetilcolina y actua
sobre la terminacion nerviosa presinaptica, impidiendo la accién de iones

calcio en la exocitosis.

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

cercanas a las fibras musculares.

La contracciéon 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, F y G por la proteina VAMP vy el serotipoC1

también por la sintaxina.2 13.14

18
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La toxina botulinica tipo A actua interfiiendo en la neurotransmision
colinérgica a nivel de la unidon neuromuscular y en los nervios del Sistema
Nervioso Autébnomo. Produce la inhibicién de la liberacion de la Acetil-Colina a
través del bloqueo de la proteina SNAP-25 de la membrana de la
vesicula sinaptica a nivel de la terminacion nerviosa, generando
una denervacion quimica local en la placa motora, acciéon que se inicia a los

3 a 4 dias de inyectada.

Ademas la toxina botulinica tiene otros efectos terapéuticos actuando en el
alivio del dolor, con un efecto antinociceptivo, a través de la inhibiciéon de
la liberacion de varios transmisores no colinérgicos. En las personas con
hiperactividad muscular el efecto es temporal y reversible, desaparece
progresivamente a partir del 3° al 4° mes, pero con la reeducacion de
movimientos selectivos y las ganancias debido al aprendizaje motor se
mantienen en el tiempo y a nivel del musculo éste tiene la oportunidad de
mejorar su capacidad visco-elastica y aumentar el largo muscular.

En el dolor se postula que su efecto perdura a través de los mecanismos de

reversion de la sensitizacioén y de la neuroplasticidad central. 13.14.15

19
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El mecanismo de accién de la neurotdxina es la inhibicidon en la liberacidon de
la acetilcolina de las terminaciones nerviosas periféricas.

Este proceso se lleva a cabo en 3 pasos:

A Liberacion normal del Neurotransmisor

Proteinas SNARE
forman complejo

L
)
"

~ %

.‘ Fusion de la vesicula y
Sinaptobrevina- -t TOG la membrana terminal

Broteinas| cyap-2s
Syntaxi

Terminal nervioso

Sinapitico

Fig.5. mecanismos de accién de la toxina botulinica.?

Unidn: 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 axdn terminal. Los estudios sugieren que existen
distintos receptores proteicos para las diferentes neurotoxinas, como por

ejemplo los serotipos A, By E.13.1415

20
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Fig. 6. Representacion de la fase de union en el mecanismo de accion de la toxina botulinica.'3

Intermineralizaciéon Es el siguiente paso que consiste en la interna
interaccidn de la toxina botulinica a través de endocitosis medida por los

receptores este proceso es 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 translocacién de la cadena ligera de la neurotoxina del endosoma hacia
el citoplasma neuronal, mediante la reduccién del puente de di sulfuro que
sirve de conexion entre ambas cadenas, el mecanismo preciso por lo cual

ocurre esto aun continua en discusion.3.14.15

21
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Fig.7. Representacion de la fase de internalizacion en el mecanismo de accion de la

neurotoxina botulinica.’?

Bloqueo neuromuscular: Este es el tercer y ultimo paso, una vez
translocada la cadena ligera y liberada dentro del medio intracelular, actua
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.

14,15

22
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Fig. 8. Representacion de la fase de bloqueo en el mecanismo de accion de la neurotoxina

botulinica.3

Los efectos finales de esta denervacidon quimica son la atrofia y el
debilitamiento de los musculos estriados y la atonia e hipohidrosis o anhidrosis

de los musculos lisos.

Las dosis terapéuticas de toxina Botulinica tipo A hacen efecto dentro de las
24-72 horas después de la inyeccion, causando un bloqueo sinaptico
irreversible. La remision ocurre debido al crecimiento colateral de nuevos

axones motores (neuroejes nerviosos). 1516

23
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CAPITULO IV.USO TERAPEUTICO DE LA TOXINA BOTULINICA.

La aplicacion clinica inicial de la cual se tiene conocimiento del uso de la toxina
botulinica mediante infiltracién local, se realizd en 1977 como tratamiento
corrector del estrabismo, patologia oftalmolégica caracterizada por la
hiperactividad de los musculos encargados del movimiento del globo ocular.
Desde entonces, su uso terapéutico se ha extendido en numerosos
tratamientos médicos 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.

La toxina botulinica facilita que el musculo espastico pueda manifestar su real
capacidad de contraccién de relajacion y de fuerza muscular, con reduccion
de la co-contraccion de los musculos antagonistas durante los movimientos

voluntarios.

En odontologia tiene un uso terapéutico ya que se utiliza para bruxistas, dolor

articular, sonrisa gingival, sialorrea e hipertrofia muscular maseterina.. 18.19

PUNTOS COMUNES
DE APLICACION

Fig. 9. Representa los puntos comunes de aplicacién del Botox.'8
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Aunque se obtiene de una bacteria y es una toxina, es un veneno cuyo uso ha

demostrado ser seguro y eficaz.

Es una sustancia ampliamente utilizada en medicina y odontologia con
indicaciones terapéuticas y estéticas.

Estas son uso terapéutico en odontologia.

Trastornos de la ATM

* Dolor Facial

* Hipertrofia de los musculos Maseteros y/o Temporal
* Apretamiento Dentario

* Bruxismo

» Sonrisa Gingival

» Asimetria de la sonrisa

Desprogramacién neuromuscular:
Ortodoncia

- Paciente Braquiocefalico

- Mordida Profunda

Rehabilitacion Oral
- Aumento de la dimension vertical
- Implantes de carga inmediata

- Equilibrio de la funcién masticatoria
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CAPITULO V.FARMACOCINETICA DE LA TOXINA BOTULINICA.

La toxina botulinica se une muy rapida y firmemente al musculo que se
inyecta y solo 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.

5.1 Absorcion.
El complejo 125l-neurotoxina botulinica A, difunde lentamente por el musculo

gastrocnemio, sufre un rapido metabolismo sistémico y se excreta via urinaria.

5.2 Distribucion.

La toxina botulinica es absorbida desde el tracto gastrointestinal o desde el
sito de la herida, son transportados 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 terminacién nerviosa para ejercer
su efecto, la adhesidén de la toxina a los nervios periféricos y centrales es
selectiva, estudios farmacologicos sugieren que la internalizacion se da via
receptores que median la endocitosis y vesiculas lisosémicas. Los procesos
son independientes a la concentracion de iones Ca+ especialmente

dependiente de estimulacion nerviosa y dependiente de energia.2. '
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5.3 Metabolismo.

En el mdusculo, la cantidad de sustancia marcada se reduce hasta
aproximadamente la mitad en aproximadamente 10 horas. En el punto de
inyeccion, la fraccion radiactiva se une a grandes moléculas proteicas,
mientras que en el plasma se une a moléculas pequenas, lo que indica un
rapido metabolismo sistémico del sustrato. La toxina se metaboliza mediante
proteasas y los componentes moleculares se reciclan a través de los circuitos

metabolicos normales.

5.4 Eliminacion y excrecion.
La toxina botulinica se excreta via urinaria. En las 24 horas post-inyeccion, el

60% de la sustancia marcada se excreta por orina.

5.5 Interaccién con otros medicamentos.

El efecto de la toxina botulinica puede verse reforzada al combinarse
con antibioticos o relajantes musculares.

Ingesta de antibidticos del tipo de los aminoglucésidos como la
estreptomocina, neomicina o enfermedad de Lou Gehrig que consiste
en un trastorno autoinmune neuromuscular caracterizado por debilidad

variable de los musculos voluntarios.
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5.6 CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS DE LA
TOXINA BOTULINICA.

La toxina botulinica con fines estéticos debe utilizarse en personas
sanas y en caso de que se requiera como opcion terapéutica
complementaria de algun padecimiento, el responsable sanitario debera
tomar en cuenta las siguientes contraindicaciones para su

administracion: 20.21.22

La toxina botulinica no debe ser administrado en:

Pacientes que refieran hipersensibilidad a la toxina botulinica.

Pacientes que padezcan glaucoma.

Pacientes que tomen anticoagulantes

¢ Infeccion o inflamacion del area de inyeccién

e Mujeres embarazadas o en lactancia

e Pacientes que hayan presentado debilidad o desgaste en
musculos periféricos al lugar de inyeccién

e Personas que presentan enfermedades cronicas como esclerosis.

Efectos adversos de la toxina botulinica.
e Tos
o Fiebre
¢ Vision doble

e Caida del parpado
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e Cambio en la voz

e Boca seca

¢ Dificultad para respirar
e Erupcion cutanea

e Debilidad muscular

e Mareos

e Somnolencia

e Tension muscular aumentada Nauseas.

- Aplicado en musculos de cabeza y cuello produce: Disfagia (dificultad
para tragar)

e Dolor de cabeza y muscular

¢ Rigidez muscular

¢ Inflamacion e irritacion de nariz

e Congestién nasal

Irritacion de la garganta
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CAPITULO VI. TECNICAS DE INYECCION DE LA
TOXINA BOTULINICA.

Las técnicas de inyeccion dependen de la destreza y capacitacion del operador
que las ejecuta, se debe realizar una localizacién clinica mediante palpacién y
movilizacion de la aguja con desplazamientos pasivos, electroomiograma
(EMG) de deteccion o electro estimulacion con aguja envainada, excepto en
su extremo, para efectuar la localizacion 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 inyeccion 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.

e Palpar el vientre muscular a inyectar y sentir su movimiento y moverlo

pasiva, activamente o contra resistencia.
e Clavar la aguja pasivamente. Es necesario utilizar a la técnica

electromiografia en los musculos de pequefo tamano, en los profundos

y en musculos adyacentes que no se quieren infiltrar.
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De la misma manera ocurre cuando es necesario inyectar fasciculos

concretos de un musculo.2.24.25
Técnica para inyeccion de musculos profundos y pequenos.

e Insertar una aguja electromiografia para realizar el registro
electromiografico y la inyeccién del liquido.

e Abrir la entrada de senal electromiografia y mover la punta de la aguja
hasta que se registren los potenciales de unidad motora como puntas

muy agudas. Mover pasivamente el musculo.2425

Fig.10. Instrumentos para la infiltracion de toxina botulinica mediante técnica guiada.?
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CAPITULO VII.FICHA TECNICA DE LAS PRESENTACIONES
COMERCIALES.

Segun el fabricante la toxina botulinica puede encontrarse en las siguientes

presentaciones:
NOMBRE DEL MEDICAMENTO

BOTOX 100 Unidades Allergan polvo para solucion inyectable. Botox®
Allergan Pharmaceutica Islreland. 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 inyeccién debe ser disuelta en una

solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%) estéril para inyeccion.25.26

R ale s

Fig.11.Presentacion comercial de la toxina botulinica.?®
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COMPOSICI. N CUALITATIVAY 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) estética facial como bucal (sonrisa gingival,
bruxismos y traumatismo ATM)

Espasticidad focal

Forma de administraciéon
Las unidades de toxina botulinica no son intercambiables de un producto a
otro.

La siguiente informacion es importante:

Si se utilizan distintos tamafos de vial de BOTOX para una inyeccion, se debe
tener cuidado al tomar la cantidad correcta de diluyente cuando se reconstituye
un numero concreto de unidades por 0.1 ml. La cantidad de diluyente varia
entre BOTOX 50 Unidades y BOTOX 100 Unidades.2
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Cada jeringa debe etiquetarse correctamente. BOTOX debe ser reconstituido
s6lo con solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9%) estéril para inyeccion.
Tomar la cantidad apropiada de diluyente (ver la tabla de diluciéon abajo) con
una jeringa es para un solo uso y se deberd desechar cualquier resto de

solucioén 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 precaucién a los pacientes ancianos con
antecedentes médicos 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 nifios

(menores de 12 afios) en uso odontoldgico no se aplica a nifios.

BOTOX solamente debera ser administrado por médicos especialistas y con
experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario. En general no
se han establecido los niveles de dosis 6ptimas ni el numero de puntos de

inyeccion por musculo en todas las indicaciones.

En estos casos, el medico estimara los regimenes individuales de tratamiento.
Los niveles optimos de dosis deben determinarse mediante ajuste individual

pero no se debera superar la dosis maxima recomendada.2

Dysport®
Polvo liofilizado para reconstituir toxina botulinica tipo A
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Cada vial contiene:

Complejo hemaglutinina-toxina
Clostridium botulinum
Tipo A 12.5 nano gramos (500 Unidades)

Solucion de albumina 20% 125.0 mcg

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Agente inhibidor de la liberacion de la acetilcolina presinaptica. DYSPORT®
esta indicado en el tratamiento:
De la espasticidad asociada con la deformidad dinamica del pie equino en
niRos con paralisis cerebral, de dos afios de edad o mas, no encamados,
solamente en centros hospitalarios especializados con un personal que ha
recibido entrenamiento especifico.

e Del torticolis espasmaddica en adultos.

e Del blefaroespasmo en adultos.

e 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 reduccion
de la espasticidad probablemente, se considera proporcionar al paciente un
beneficio significativo.

En el tratamiento de las lineas faciales hiperfuncionales en Hiperhidrosis.
No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de DYSPORT en el tratamiento

del torticolis espasmadica, del blefaroespasmo, del espasmo hemifacial, de la

espasticidad del brazo y de la hiperhidrosis axilar en los nifios.2
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Fig. 12. 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).

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 inyeccion mediante
procedimientos estandar como la electromiografia, aunque el sitio exacto para
la administracién sera fijado por palpacion. Todos los musculos, excepto el
biceps braquial, seran inyectados en un Unico sitio, mientras que el biceps sera

inyectado en dos sitios:

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 pequenos, cuando no deba ser
inyectado el musculo biceps braqueal o los pacientes que deban recibir

inyecciones multinivel.26.27
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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 tapdn 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 sddico 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.26.27.28

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBRE DOSIFICACION 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.
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ESTUDIOS TOXICOLOGICOS

Se han realizado estudios toxicolégicos de toxicidad aguda, toxicidad por
inyecciones repetidas, tolerancia local, mutagenicidad, antigenicidad y de
compatibilidad sanguinea humana. Estos estudios mostraron que a las dosis
clinicamente relevantes no existe riesgo en humanos. La dosis maxima
recomendada en humanos para una sesion de tratamiento es de 300 U

(corresponde a 6 U/kg en una persona de 50 kg de peso).

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
El tiempo maximo de conservacion del producto reconstituido es de 8 horas a
2-8°C cuando la reconstitucién 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. El paciente nunca debe almacenar el

producto.26.27.28
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CAPITULO VII.USO PERIODONTAL DE LA TOXINA BOTULINICA
TIPO A EN LA SONRISA GINGIVAL

8.1 Sonrisa gingival.

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.

Mostrar un amplio margen de encia al sonreir, puede repercutir
negativamente en el individuo por generar un aspecto antiestético que
altera la espontaneidad de su expresion facial. En su origen pueden
intervenir factores dentales, esqueléticos y de los tejidos blandos y su

correccidon implica procedimientos quirurgicos.

La sonrisa gingival (GS) es un trastorno estético para algunos pacientes, que

puede ser corregida por inyeccion de la toxina botulinica.

Existen 4 tipos diferentes de sonrisa gingival (GS) anterior, posterior, mezclado

y asimeétrica.3 34,35, 36:37
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Para algunos pacientes la sonrisa gingival (GS) es una forma estética y por lo
tanto existen diferentes métodos de correccion. Se proponen diferentes tipos

de tratamiento incluyendo gingivoplastia, ortodoncia, la cirugia ortognatica.

La sonrisa es un trastorno estético que pueden ser corregidos por la toxina
botulinica tipo A el tratamiento se basa utilizando dos programas de ordenador
(AutoCAD, Autodesk Inc, San Rafael, CA, y Espejo, Versién 6.1, Canfield,
Fairfield, NJ).

Goldstein clasifica la linea de la sonrisa (que consiste en el borde inferior del
labio superior durante la sonrisa) de acuerdo con el grado de exposicion de los

dientes y encias en 3 tipos: alto, medio o bajo.35 3637

8.2 tratamiento para la sonrisa gingival.

Hoy en dia, la sonrisa gingival también puede tratarse con excelentes
resultados al utilizar toxina botulinica tipo “A”, relajando los musculos
elevadores del labio y ala de la nariz.

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 4mm de exposicion del tejido gingival.

2. Moderada. De 4 a 6 mm de exposicion del borde dentogingival.

3. Grave. Mayor de 6 mm de exposicion.27:2829.30
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LLSAN
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Fig.13.Musculos principales que participan en la exposicidon gingival: elevador del labio
superior y del ala nasal (LLSAN), elevador del labio superior y del (LLS), cigomatico menor

(ZMI), cigomatico mayor (ZM), y risorio (Ri).?°

Tratamiento para la correccion de sonrisa gingival.
Los tratamientos son combinados, los pacientes son sometidos a
tratamientos de ortodoncia seguidos por una cirugia para la correccion

excesiva del crecimiento vertical del mismo. 28.:29.30
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8.3 Beneficios de la sonrisa gingival usando la toxina botulinica.

La toxina botulinica aplicando 160 unidades de toxina botulinica, previamente
mezclada con 4 ml de solucién salina.

La toxina botulinica se inyecta en pequefas dosis alrededor del musculo
elevador del labio superior y el musculo zigomatico.

En los casos que implican la asimetria causada por la con-traccion muscular,
se recomienda la inyeccion bilateral de toxina botulinica, con una dosis mas
alta del lado hiperactivo para evitar asimetria inversa o desequilibrio como
resulta donde la contraccién excesiva de un lado. No es asi en el caso de la
paralisis facial, donde se recomienda que el BTX -A se aplique solo en el lado

hipomaovil.

La sonrisa gingival puede tener multiples etiologias, por lo que en cada
paciente debe ser valorada y estudiada. El tratamiento con BTX-A puede ser
una opcion de tratamiento para los pacientes con sonrisa gingival, si es
realizado por un profesional entrenado. El paciente debe ser revaluado
después de 15 dias de aplicacion, y debe volver al consultorio para el control
después de 3 0 4 meses de la aplicacion para su posterior evaluacion y nueva
aplicacion, si fuera necesario. Por lo tanto, toda la informacion sobre el

tratamiento con toxina botulinica debe ser empleado al paciente.?® 30-31
La estética de la sonrisa puede estar relacionados con la accion individual y

conjunta de diferentes factores etiolégicos. Asi como la evaluacion estética y

funcional del paciente.
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En este tipo de casos debe realizar un examen extraoral, labial, dental y
periodontal. La sonrisa es una de las expresiones faciales mas importantes de
la cara y, para ser considerada hermosa, atractiva y saludable, implica un
equilibrio entre la forma y la simetria de los dientes, los labios y las encias, asi
como la forma en que se relacionan y armonizacion la cara de los pacientes.
Aunque no hay un estandar absoluto de la belleza, el exceso de exposicion
gingival puede perjudicar la armonia facial segun los patrones de simetria
facial. La llamada sonrisa gingival puede considerarse como tal cuando los

individuos tienen una exposicion mayor de 3 mm de tejido gingival.

La aplicacion de BTX-A en lugares preseleccionados es una alternativa
minimamente invasiva eficaz para la mejoria temporal de la sonrisa gingival

causada por los musculos hiperactivos elevadores del labio superior.

Para la ubicacién del punto de aplicacion, se utiliza la técnica YONSEI POINT

descrita en la fig. 14.

Punto de aplicacién

Fig. 14. Técnica de «Yonseipoint» para la localizacion del punto de aplicacion en la

hiperactividad del musculo elevador del labio superior3°-
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Las siguientes imagenes muestran pacientes con sonrisa gingival (GS) se
evaluaron antes de recibir inyecciones de toxina botulinica. Residencia en el
area de las encias excesiva muestra y la identificacion de los musculos

involucrados, 4 tipos diferentes de sonrisa gingival (GS) fueron identificado:

anterior, posterior, mezclado, y asimétrica.

Fig. 15 Paciente con sonrisa gingival asimétrica, secundaria a la paralisis facial, antes
y después de tratamiento con toxina botulinica sélo en el lado hipercinético .37

Fig.16 Paciente sonrisa gingival anterior, antes y después del tratamiento con toxina
botulinica.?”
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Fig.17 Paciente sonrisa gingival posterior, antes y después del tratamiento con toxina
botulinica.”

Fig.18 Paciente con sonrisa gingival mixto, antes y después del tratamiento con toxina
botulinica.?”

Se utilizé la BTX-A 100 unidades (U). La dilucién del medicamento se realizé
como se describe en las instrucciones de uso del mismo. La BTX-A se diluy6
con 2 ml de solucién salina 0,9% sin conservantes y estéril para producir 5 U
por 0,1 ml. Se inyectaron 2,5 U en el musculo elevador del labio superior, de

forma bilateral. La paciente se evaludé 2 semanas después de la aplicacion.
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La exposicidn gingival se reduce notablemente desde la primera evaluacion y
la paciente esta satisfecha con el tratamiento resultado que se mantuvo con

las aplicaciones de la toxina por 6 meses.32 33 34,35, 36,37

Se muestra una sonrisa gingival antes de la aplicacion de la toxina botulinica

tipo A en sonrisa gingival antes y después.

Fig.19 Foto extra oral a) Sonrisa inicial mostrando una exposicion considerable de tejido

gingival. b) Sonrisa en la evaluacion postoperatoria de 2 semanas posterior a la aplicacion de
TBX-A.35
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CONCLUSIONES.

Es importante mencionar que esta tesina se titula uso periodontal de la toxina
botulinica tipo A en la sonrisa gingival, sin embargo no se pretende de manera
alguna que los tratamiento se realicen con esta sola marca comercial. Se utilizd
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 tipo A
para el tratamientos de la sonrisa gingival. El uso de la toxina botulinica ha
demostrado ser una nueva alternativa de tratamiento dentro de la rama

odontoldgica.

Desafortunadamente su alto costo encarece los tratamientos y pocos
pacientes pueden acceder al uso de la toxina en la sonrisa gingival, 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 dependiendo del metabolismo de cada

persona.

Concluyo que el uso de la toxina botulinica es una buena opcién para el
tratamiento de la sonrisa gingival proporcionando una estética favorable al
paciente con una desventaja de tener un costo elevado muy poco accesible a

la poblacion.
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