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RESUMEN

En Medicina Musculoesquelética, el Sindrome de Dolor Miofascial se
define como una condicién de dolor que se origina en los musculos y la
fascia circundante debido a alteraciones sensoriales, motoras y
vegetativas que son causadas por la presencia de Puntos Gatillo
Miofasciales. El dolor miofascial provoca dolor local, irradiado y referido.
En el Aparato Masticatorio (AM), el Dolor Miofascial Masticatorio (DMFM)
con o sin Referencia es la entidad clinica mas prevalente en el grupo de
Trastornos de los Musculos Masticatorios. La fisiopatologia es
multifactorial e incluye tanto mecanismos periféricos como centrales
derivados de factores biolégicos (genéticos/epigenéticos),
psicoemocionales y socioambientales. En consecuencia, es necesario un
enfoque terapéutico multimodal integral para abordar esta compleja
patologia.

Habitualmente, el manejo terapéutico del DMFM es, al menos
inicialmente, conservador, multimodal e interdisciplinario mediante
medidas de automanejo/autocuidado del paciente, fisioterapia,
dispositivos ortopédicos (denominados “Férulas”) y farmacologia, pero, en
casos refractarios, ocasionalmente se realizan infiltraciones de
anestésicos locales, corticoides y de forma mas reciente, Toxina
Botulinica.

La Toxina Botulinica (TB) es, desde hace tiempo, una de las opciones
terapéuticas disponibles para las entidades clinicas asociadas a los
trastornos del movimiento. La TB bloquea la liberacion de Acetilcolina
(Ach) en la Unién Neuromuscular. Actualmente se esta investigando un
papel prometedor en el alivio del dolor mediante el bloqueo de la liberacion
de mediadores inflamatorios y de dolor. De los 7 serotipos conocidos de
TB, la mas utilizada es la Toxina Botulinica Tipo A (TBA).

Algunas de estas aplicaciones clinicas de la toxina botulinica se
encuentran dentro del campo de la Odontologia y un conocimiento

adecuado de esta opcion terapéutica es de suma importancia para el



especialista en Dolor Orofacial (DOF) y el Odontélogo general para las
indicaciones actualmente aceptadas y futuras adicionales.

El objetivo de esta Tesis Doctoral es analizar la eficacia de la TBA en el
manejo terapéutico del DMFM.

La estructura de la Tesis se divide en dos apartados fundamentales. Un
primer apartado contiene marco tedrico en el que se hace una exposicion
breve pero completa de los conceptos mas importantes del dolor, el DOF,
los Trastornos Temporomandibulares (TTM)(DOF Musculoesquelético), el
DMFM vy las opciones de tratamiento con especial atencion al empleo de
la TBA. El segundo apartado presenta el trabajo de investigacion que
analiza la hipotesis de la eficacia de la TBA en DMFM frente al modelo
terapéutico convencional. La hipétesis nula es que la TBA no aporta
ningun beneficio adicional a dicha tratamiento convencional. Se realiza
una exposicion ordenada de todo el proceso de investigacién, con los
Objetivos y Planteamiento de la Hipétesis, la Metodologia (Material,
Métodos, Disefio, Sujeto, Intervencion y Analisis Estadistico), Resultados,
Discusion y Conclusiones.

Como datos adicionales se presenta el analisis preliminar que se hizo
sobre la relacion entre la reactividad al estrés y la presencia de
acontecimientos vitales estresantes de los pacientes y su respuesta al
tratamiento.

Finalmente, de todo ello se exponen una serie de sugerencias clinicas que
puedan ser Utiles a los profesionales de la salud y también sugerencias

de futuras lineas de investigacion.



1. CONCEPTOS TEORICOS

a. INTRODUCCION. EL DOLOR EN LA EXISTENCIA HUMANA

El dolor existe desde que existen seres vivos. Quizas la primera mencion
documentada del dolor se encuentra en el papiro de Ebers que data del
siglo IV a.C. en el que la diosa Isis recomienda el uso de opio para tratar

los dolores de cabeza del dios Ra(1)(Fig 1).
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Figura 1: Papiro de Ebers

Enel S.1d.C. el afamado médico romano Aulo Cornelio Celso en su texto
“De Medicinae” propuso su Tétrada de la Inflamacién: “en verdad los
signos de la inflamacion son cuatro: Tumor, Rubor, Calor y Dolor’(2) (Fig
2) a los que posteriormente se afadié el de la Limitacion Funcional

(controvertidamente atribuido a Galeno, Sydenham o Virchow).
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Fig 2: “De Medicinae” de Aulo Cornelius Celsus



De esos cuatro signos inflamatorios el dolor es, sin duda, el que tiene una
mayor significacion clinica ya que es una sefial ligada directamente con la
supervivencia. La evoluciéon ha dotado a los organismos vivos, incluidos
los humanos, con un sistema nervioso altamente desarrollado que nos
permite percibir el dolor de manera eficiente. El dolor es un sistema de
alerta incorporado en nuestro organismo que nos avisa de dafios o
lesiones presentes o0 potenciales y ayuda a prevenirlos, evitarlos o
responder de manera rapida, por lo que es crucial para nuestra
supervivencia a largo plazo.

La importancia evolutiva del dolor se hace evidente al analizar como esta
sensacion influye en nuestro comportamiento y decisiones. La capacidad
de sentir dolor no solo es relevante a nivel individual, sino que también
desempeiia un papel crucial en la evolucién de las especies. A lo largo de
millones de afios, aquellos organismos que poseian un sistema de
deteccion de dolor eficiente tuvieron una mayor probabilidad de sobrevivir
y transmitir sus genes a las generaciones futuras. El dolor actu6 como un
mecanismo de seleccion natural, favoreciendo la adaptacién y la
supervivencia de aquellos individuos capaces de percibir y responder
adecuadamente a las amenazas.(3)

El concepto de dolor ha cambiado a lo largo de la Historia. En Medicina
Tradicional, el dolor se definia como una sensacibn mas o0 menos
localizada de incomodidad, angustia o agonia que resulta de la
estimulacién de terminaciones nerviosas especializadas. Sirve como
mecanismo protector, al inducir al que lo sufre a retirarse de su causa(4)
(Fig 3).

Descartes plantea el concepto dual de la naturaleza humana (cuerpo y
alma) y es basandose en este concepto donde Descartes sitla la
experiencia dolorosa. Para él el dolor es una percepcion del alma, que
puede estar originada por accion de agentes externos al cuerpo o bien por

[y ]

el cuerpo mismo. En su obra “Los Principios de la Filosofia” define el rol
del dolor como elemento de integracion entre el alma y el cuerpo,

guedando expresado asi en el siguiente parrafo: “Hay ademas algunas



cosas gue experimentamos en nosotros mismos y que no deben ser
atribuidas al alma sola, ni tampoco al cuerpo solo, sino a la estrecha
unidad que ambos forman (...) Tales son ciertas sensaciones como el

dolor”.
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Fig 3: “L’Homme” de René Descartes

Cuando el origen de la percepcién dolorosa se debe a agentes externos
al cuerpo, el dolor se asociaria, en opinion de Descartes, al sentido del
tacto, uno de los cinco sentidos descritos ya por Galeno. La descripcion
gue hace Descartes del mecanismo de la percepciéon sensorial humana
es, para su época, muy compleja, asi como las bases neurobiolégicas de
la percepcion del dolor que tratan de explicar el arco reflejo, tal cual queda
plasmado en el dibujo de un niflo cuyo pie es estimulado por el fuego
(Figura 3).

En esta figura publicada en el Traité de L'Homme, Descartes escribio: “Asi
por ejemplo, si el fuego A se encuentra cercano al pie B, las pequefias
particulas de este fuego que, como se sabe, se mueven con gran rapidez,
tienen fuerza para mover asimismo la parte de piel contra la cual se

estrellan; de esa forma, estirando el pequeiio filamento C que se


https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-descartes-su-aporte-al-entendimiento-S0716864014700951#fig0015

encuentra unido al pie, abren en ese instante la entrada del poro D, E, en
el que se inserta el pequeio filamento: del mismo modo que cuando se
produce el sonido de una campana, cuyo badajo esta unido a una cuerda,
pues se produce en el mismo momento en el que se tira del otro extremo
de la cuerda. Cuando se ha abierto la entrada del poro y el pequefio
conducto D, E, los espiritus animales de la concavidad F (glandula pineal)
penetran en su interior y se desplazan a través del mismo hasta
distribuirse en los masculos que se utilizan para retirar el pie de ese fuego,
y también por los musculos que sirven para girar los ojos y la cabeza para
ver el fuego, asi como para mover las manos y plegar el cuerpo para
defenderse. Pero ellos también pueden ser llevados por los mismos
conductos D, E, a varios otros musculos”(5).
Esta definicion y el razonamiento cartesiano asociado a ella, siendo de
gran valor por ser la primera aproximacion cientifica al concepto de dolor,
adolece de significativas limitaciones al representar Gnicamente lo que
hoy conocemos como Dolor Nociceptivo Somatico Superficial y no dar
respuesta a situaciones como:
- presencia de dolor sin presencia de ningun estimulo (dolor
espontaneo)
- presencia de dolor ante un estimulo no doloroso, por ejemplo,
el tacto (alodinia).
- respuesta aumentada al dolor ante un estimulo doloroso
(hiperalgesia)
- ausencia de dolor ante un estimulo que deberia provocarlo
- persistencia del dolor, aunque haya desaparecido el estimulo
causal
En 1979, la Asociacidon Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)
formulo la primera definicion actual del dolor como como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular real o
potencial, o descrita en términos de dicho dafio”.
Esta definicion fue actualizada en 2020 como “una experiencia sensorial

y emocional desagradable asociada o similar a la asociada con dafio



tisular real o potencial’ al incorporar una serie de consideraciones
adicionales:

. El dolor es siempre una experiencia personal en la que influyen
factores bioldgicos, psicolégicos y sociales en diverso grado.

. El dolor y la nocicepcion son fendmenos diferentes. El dolor no se
puede inferir inicamente de la actividad de las neuronas sensoriales.

. Las personas aprenden el concepto de dolor a través de sus
experiencias de vida.

. El relato de la experiencia de dolor de cada persona debe ser
respetado.
. Aunque el dolor suele tener un papel adaptativo, puede tener

efectos adversos sobre la funcion y el bienestar social y psicoldgico.

. La descripcion verbal es solo uno de los varios comportamientos
para expresar dolor; la incapacidad para comunicarse no excluye la
posibilidad de que un ser humano o un animal experimenten dolor(6).
Este nuevo enfoque integral considera que el dolor tiene dos
componentes, uno sensitivo-discriminativo, comparable a una modalidad
sensorial como el olfato o la vision, con representacion en la corteza
cerebral y que consiste en los diversos procesos relacionados con la
localizacion, intensidad (leve, moderado, severo) y caracteristicas
(punzante, eléctrico, sordo, ...) de un estimulo nociceptivo y un
componente afectivo-motivacional, que tiene que ver con el "sufrimiento”
asociado al dolor. Se refiere a la forma en que un individuo reacciona a la
percepcion del dolor cuando la informacion del dolor llega a los centros
superiores del cerebro (corteza cerebral, sistema limbico). El sufrimiento
es una respuesta afectiva negativa que, esta influida por una diversidad
de factores psicoemocionales, como la experiencia previa, las
expectativas o posibles conceptos erroneos sobre el dolor.

De acuerdo con esta nueva conceptualizacion del dolor, este pasa de ser
una sensacion a ser una experiencia existencial multidimensional(7):

- Dimension Sensorial: hace referencia al componente somatico del

dolor, lo incluido en la definicion tradicional y relacionada directamente



con los mecanismos anatdémicos y fisiopatologicos. Seria la encargada de
la transmision y modulacion del impulso nociceptivo desde la regiéon donde
se haya producido el dafio tisular hasta los centros nerviosos superiores.
Tal dimension es la responsable de la deteccion de las caracteristicas
espaciales y temporales del dolor, asi como de la intensidad y ciertos
aspectos cualitativos del dolor, parametros éstos de especial relevancia
para el diagnéstico de la patologia que produce el dolor (neuroldgica,
traumatismo, infecciosa, psicdgena, etc.). Los procedimientos de
intervencion son las técnicas biomédicas tradicionales.

- Dimension Emocional: implica la cualidad subjetiva de la
experiencia de dolor, en concreto en los aspectos de sufrimiento,
aversion, desagrado, o cambios emocionales producidos. Algunas de las
reacciones emocionales que estan mas directamente relacionadas con el
dolor son ansiedad y depresion. Debido al componente aversivo del dolor
se producen conductas de evitacion o escape, que tendran una especial
significacion para el mantenimiento de las conductas de dolor y de la
propia experiencia dolorosa. Los procedimientos mas utilizados son
técnicas psicoldgicas en las que se evite esta dimension aversiva. Las
técnicas mas caracteristicas son sugestion, hipnosis, imaginacion,
biofeedback, etc

- Dimensién Cognitiva: hace referencia a la busqueda de la causa
del dolor, al intento de comprender que lo ha provocado. En esta
dimensién influyen las creencias, los valores culturales y las variables
cognitivas y el nivel intelectual y educacional. Las técnicas psicologicas
de control del dolor preparan al paciente para que tenga una vivencia del
dolor sin catastrofismos y que sea capaz de utilizar las estrategias de
afrontamiento mas adecuadas. Los procedimientos mas caracteristicos
son las técnicas cognitivo conductuales y procedimientos de distraccion,
sugestion, o reevaluacion de las sensaciones.

- Dimension Conductual: se origina de la confluencia de las tres
dimensiones anteriores y hace referencia al conjunto de conductas que se

ponen en marcha para intentar eliminar o al menos minimizar la



experiencia dolorosa. Esta Dimension Conductual a su vez tiene varios
componentes ya que la reaccion ante el dolor puede ser de varios tipos
puestos en accién de forma simultanea (actividades motoras, vegetativas,
etc).

Hay que sefialar que, aunque la experiencia del dolor es multidimensional
y que cada una de las dimensiones puede ser analizada de forma
independiente, a nivel clinico la expresion final es el resultado de la
interaccion de todas ellas produciendo una experiencia individual que no
puede ser explicada por el analisis separado de cada una de ellas.(8)

La conclusién es que, si el/la paciente describe su experiencia como dolor,
el profesional de la salud debe aceptarlo, evaluarlo y tratarlo como dolor.
En ocasiones dicho manejo terapéutico caera dentro del campo de
capacitacion del profesional y en otras no, siendo su responsabilidad
orientar al paciente sobre el camino mas apropiado para obtener alivio.
b. FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR

La nocicepcion es un proceso neuroquimico que implica la deteccion de
un estimulo nociceptivo por una clase especializada de terminaciones
nerviosas libres conocidos como nociceptores. El estimulo nocivo o
nociceptivo puede ser mecanico, térmico, quimico o eléctrico, pero debe
tener la intensidad suficiente, si persiste, para causar o potencialmente
causar dafio tisular. El proceso de nocicepcion permite que la informacion
del dolor potencial sea conducida desde nociceptores en la periferia del
Sistema Nervioso Central (SNC). Sélo si esta informacion llega a los
centros superiores del cerebro y es procesada por este, sera percibido
como dolor. En otras palabras, sin procesamiento cerebral no hay dolor,
solo nocicepcion. Al alertar al individuo de la presencia de un estimulo
potencialmente dafiino para los tejidos, el sistema sensorial del dolor
cumple una funcién protectora que previene mas lesiones. Sin embargo,
la informacion nociceptiva esta sujeta a modificaciones a lo largo de la via
de transmision del dolor en el SNC (Sistemas Ascendente y Descendente
de Modulacion del Dolor) y esta informacion de dolor potencial pueden

amplificarse, reducirse o en ocasiones incluso inhibirse, como en casos



en los que potencialmente, exista un riesgo para la vida. En esos casos,

incluso, el impulso ni siquiera llega a niveles superiores del SNC, sino que

se produce un reflejo monosinptico de aferencia sensitiva y eferencia

motora sin participacion de la corteza cerebral para proteger al individuo

de, por ejemplo, una quemadura o un calambrazo eléctrico. De nuevo,

una herencia evolutiva de proteccion y supervivencia(9).

Tradicionalmente el procesamiento del dolor desde su origen como

estimulo de una lesion tisular hasta la experiencia subjetiva del dolor se

divide en los siguientes cuatro pasos(10):

Transduccion: el proceso en el que un estimulo nocivo del entorno
se convierte en actividad eléctrica (impulso nervioso) en la
terminacion nerviosa sensorial apropiada.

Transmision: El proceso de transmision del impulso nervioso a la
corteza cerebral se puede dividir en tres etapas principales:

o 1) la transmision del impulso nervioso desde el sitio de la
transduccion a las terminales en el tronco encefalico del
complejo trigeminal o asta dorsal de la médula espinal;

o 2) sinapsis neuronales desde el complejo del tronco
encefalico del trigémino a otros troncos encefélicos y al
talamoy

o 3) conexiones reciprocas entre el talamo y la corteza
cerebral.

Modulacién: Este proceso se ocupa de modular la actividad
neuronal, lo que permite el control del impulso nociceptivo. Esto
puede resultar en la inhibicion, reduccion o aumento de la sefal
nociceptiva a los centros superiores del cerebro segun la situaciéon
en que se encuentre el sujeto.

Percepcion: Se desencadena cuando el impulso nociceptivo
alcanza la corteza cerebral somatosensorial y se procesa junto con
todos los componentes afectivos, emocionales y cognitivos con la
finalidad de dar una respuesta adecuada. Es aqui cuando la

nocicepcion se transforma en dolor.



DOLOR y SEXO

Por lo general, las mujeres refieren sintomas relacionados con el dolor
con mas frecuencia que los hombres y en mas regiones del cuerpo. Los
estudios epidemioldgicos revelan que varias afecciones de dolor crénico,
como la migrafa, los dolores de cabeza tensionales, la fibromialgia y los
TTM son mas frecuentes en mujeres que en hombres(11). Los estudios
con modelos experimentales de dolor en humanos demuestran que las
mujeres son generalmente mas sensibles al dolor debido a un umbral de
dolor mas bajo y, por lo tanto, responden a la estimulacion nociceptiva con
una mayor intensidad de dolor que los hombres. Esto ha llevado a la
conclusion de que el dolor afecta a hombres y mujeres de manera
diferente y probablemente se debe a una diferencia en el procesamiento
del dolor por parte de los Sistemas Nerviosos masculino y femenino. Se
han propuesto mecanismos tanto biolégicos como psicosociales para
explicar estas diferencias de género en la experiencia de dolor. Una razén
biol6gica obvia para una menor tolerancia a los estimulos nocivos por
parte de las mujeres esté relacionada con la presencia de las hormonas
reproductivas, estrogenos y testosterona. Por ejemplo, las migrafas
afectan principalmente a mujeres en edad fértil y luego disminuyen con la
edad. El dolor por TTM en las mujeres también es mas alto cuando el nivel
de estrégenos es bajo(12). Los estudios han demostrado que la respuesta
analgésica a la nocicepcion en las mujeres varia a lo largo del ciclo estral
y puede estar relacionado con una disminucion en la actividad de opioides
endogenos(13). Basado en el modelo biopsicosocial del dolor, esta bien
establecido que la experiencia del dolor es un fendmeno complejo
involucrando muchos factores. Por lo tanto, ademas de los factores
bioldgicos, la psicologia y la cultura también pueden explicar algunos de
las diferencias en como hombres y mujeres reciben y reaccionan a las
sefales de dolor. Mientras que los hombres parecen centrarse mas en los
aspectos fisiolégicos del dolor y restan importancia a la dimension
psicoldgica, las mujeres parecen hacer lo contrario. No hay duda sobre la

mayor incidencia de trastornos clinicos de dolor en las mujeres, pero los



mecanismos periféricos y centrales involucrados necesitan mas
exploracion.

C. CLASIFICACION DEL DOLOR

Existe varias formas de clasificar el dolor desde diferentes puntos de vista.
Las principales son su Intensidad, el Modo de Presentacion y su Duracion,
la Fisiopatologia, la Localizacion y su Curso o Patocronia.

Segun su INTENSIDAD, el dolor puede ser LEVE, MODERADO o
SEVERO. Aunque las taxonomias tradicionales dividen estas tres
categorias segun el compromiso que el dolor produce en las actividades
habituales y el descanso del paciente (Leve si permite las actividades
habituales, Moderado si interfiere con ellas y Severo si ademas interfiere
con el descanso), asi como la necesidad de utilizar opioides menores (en
el caso del dolor moderado) o mayores (en el dolor severo), esta
diferenciacion se queda muy corta para reflejar la vivencia individual del
dolor. En realidad, la intensidad del dolor es el pardmetro en el que mas
se implica el componente afectivo/motivacional del mismo y nadie mejor
gue el propio paciente para categorizar la intensidad del dolor que esta
experimentando.

Segun el MODO DE PRESENTACION y la DURACION, el dolor puede
ser:

- DOLOR AGUDO si tiene in comienzo brusco, duracién breve (por

lo general se acepta una duracién maxima de 3 meses), demanda
nuestra atencion induciendo una reaccion y desaparece al cesar la
causa. Habitualmente se asocia a una vivencia emocional de
ansiedad por la percepcion de una amenaza.
Aunque habitualmente se considera que el dolor agudo es un dolor
‘protector” o “positivo”, también es cierto que, como dijo el
biogquimico Baruch Minke, Premio Principe de Asturias de
Investigacion 2010, “una vez que el Dolor ha alertado al individuo
de la presencia de una lesién o enfermedad, ya no tiene propdsito
atil’(14-17).



- DOLOR DE LARGA DURACION si la experiencia de dolor se
prolonga mas de 3 meses. En este apartado se distingue entre el
DOLOR PERSISTENTE si, como decimos, el dolor se prolonga
mas de 3 meses 0 mas alla del tiempo habitual de curacién, pero
no afecta a la esfera psicoemocional ni limita las actividades de la
vida diaria del paciente, frente al DOLOR CRONICO, en que,
ademas de una duracion prolongada (mas de 3 meses) o mas alla
del tiempo normal de curacion, se asocia un componente
psicoemocional, normalmente de tipo depresivo y una limitacion,
en menos o0 mayor grado de las actividades de la vida diaria del
paciente(15,17).

Al igual que en la Intensidad del dolor, el pardmetro del MODO DE
PRESENTACION y la DURACION del dolor también requiere cierta
clarificacion ya que, dado el componente multidimensional del dolor, hay
casos en los que detectaremos signos (significativa afectacién de la
actividad sin relacion con el agente causante) y sintomas (reporte
exagerado de intensidad) de dolor crénico desde el inicio de la experiencia
dolorosa, mientras que en otros el/la paciente es capaz de hacer frente a
la sensacion dolorosa a pesar de la persistencia de la misma en el tiempo.
El pronéstico en el primero de los casos es, obviamente, mucho peor.

En tercer lugar, segln la FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR, este puede
clasificarse en Dolor Nociceptivo y Dolor No Nociceptivo (Neuropatico,
Psicégeno y Nociplastico):

- Dolor Nociceptivo: Es aquel desencadenado por la activacion de
los receptores de dolor (nociceptores) en respuesta a un estimulo
mecdanico, térmico o quimico. En este tipo de dolor suele haber una
relacion directa entre la gravedad de la agresion y la intensidad de
la respuesta.

Dentro del dolor nociceptivo algunos autores incluyen el Dolor
Inflamatorio cuando la percepcién dolorosa se debe a un proceso
inflamatorio asociado a dafio tisular, es decir, en este caso el

estimulo nociceptivo seria la propia inflamacion. Otros autores



incluso sitdan el dolor inflamatorio en un lugar aparte junto con el
dolor nociceptivo y neuropatico, como una supuesta tercera
categoria(18). Sin embargo, esta clasificacibn no es
universalmente aceptada porque la inflamaciébn puede estar
involucrada tanto en el dolor nociceptivo como en el neuropatico y
puede haber una superposicién considerable. Alun otros comentan
que el dolor inflamatorio puede también ser agudo o crénico(19).
El dolor inflamatorio, al igual que el dolor nociceptivo, tiene una
funcién de advertencia y proteccion, y al igual que el dolor
neuropatico, puede causar hipersensibilidad a los estimulos. Un
ejemplo de esto es el dolor al tocar un area quemada por el sol
(alodinia). Asi mismo, cuando la inflamacion esta presente en un
espacio cerrado como el Conducto Dentario Inferior, puede causar
dafo a los nervios como resultado de la hinchazén y la presion. Es
por ello que la ubicacion taxondmica del dolor inflamatorio esta ain
Sujeta a controversia.

Dolor Neuropatico: Es el que se origina como consecuencia de una
lesion o enfermedad del Sistema Somatosensorial. En este caso
no existe estimulo nociceptivo, sino que es una alteracién organica
o funcional del propio Sistema Nervioso Central (Dolor Neuropatico
Central) o Periférico (Dolor Neuropatico Periférico) la que
desencadena la sensacion de dolor. Segun su forma de
presentacion, puede ser Dolor Neuropatico Episédico/Paroxistico
si se presenta en forma de rafagas o latigazos de tipo eléctrico de
gran intensidad y duracion breve o Continuo, de intensidad leve o
moderada pero prolongado en el tiempo con un curso constante o
fluctuante produciendo un efecto devastador sobre el/la paciente.
Dolor Psicogeno: Se considera dolor psicégeno cuando la
experiencia dolorosa es debida a una alteracion en la esfera
psicoldgica del individuo o esta alteracién psicolégica provoca una

desproporcionada manifestacién dolorosa somatica o neuropatica.



- Recientemente (2017) la IASP ha incorporado un nuevo tipo de
dolor, el Dolor Nociplastico(20) como aquel que surge de la
nocicepcioén alterada a pesar de que no hay evidencia clara de dafio
tisular real o potencial que provoque la activacibn de los
nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesion del
sistema somatosensorial que causa el dolor. Nota: Los pacientes
pueden tener una combinacibn de dolor nociceptivo Yy
nociplastico(20). Ejemplos de este tipo de dolor son cuadros
clinicos de Hipersensibilidad Central como la Fibromialgia, el
Sindrome de Fatiga Croénica, el Sindrome de Boca Ardiente, el
Sindrome de Intestino Irritable, etc(21)

- Por dltimo, recientemente se esta debatiendo la incorporacion del
término Dolor Mixto, una superposicion compleja de los diferentes
tipos de dolores conocidos (nociceptivo, neuropatico, nociplastico)
en cualquier combinacion, actuando simultaneamente y/o
concurrentemente para causar dolor en la misma zona del cuerpo.
Cualquier mecanismo puede ser mas clinicamente predominante
en cualquier momento. El dolor mixto puede ser agudo o
cronico/persistente.(22)(Fig 4)

Segln la LOCALIZACION, el dolor puede ser Somatico (Superficial o
Profundo) o Visceral en el caso del Dolor Nociceptivo y Central o Periférico
en el caso del Dolor Neuropatico.

Seguin su CURSO o PATOCRONIA el dolor puede ser Episddico o
Continuo y en este ultimo se describe también el Dolor Irruptivo con
exacerbaciones repentinas y transitorias de ese Dolor Continuo. A su vez
el Dolor Irruptivo puede ser Incidental si tiene una causa, como el
movimiento, la ingesta, la miccién, la defecacién, la tos, etc o
Idiopatico/Esencial/Espontaneo si no la hay.

Toda esta nueva y amplia conceptualizacion multidimensional del dolor y
la importancia que su adecuado manejo ha adquirido en el abordaje de
cualquier patologia hace que su estudio esté en la actualidad en vias de

constituir una especialidad de la Medicina. Todos los grandes Centros



Sanitarios cuentan hoy en dia con Unidades de Dolor(23). Incluso muchos
de ellos tienen Unidades de Dolor Agudo, destinadas a prevenir y tratar el

dolor postquirargico(24).

ESTADOS POTENCIALES DE DOLOR MIXTO

Ciatica Lumbaigia Corvicaigia, Dolor oncolégico Ostooartritis, Dolor crénico postquiningics, Trastomos
ticos, Trastomos temporomandbulares crénicos Estencsis e canal lumbar, Dolor en la endarmedad

do Fabry, Dolor articuiar c26nico E: or dolorosa, Lepea, Sindroma do la boca uronte.
Cehi_ogs Fibromialgia
Vulvodinia Intestino imritable
Nociplastico

Nociceptiv Neuropatico

Fig 4: Estados Potenciales de Dolor Mixto. ElI Dolor Mixto es el resultado de la
superposicion de los tipos ya conocidos de dolor en un area determinada del cuerpo
(adaptado de Rainer Freynhagen y col., 2019)(22)

d. GENERALIDADES DEL DOLOR MUSCULAR

El dolor muscular es un problema médico importante: la mayoria (60% a
85%) de la poblacion tiene ha tenido o tendra dolor de espalda
(inespecifico) de origen muscular en algin momento de su vida(25). El
dolor provocado por puntos gatillo miofasciales tiene una prevalencia
puntual del 30% aproximadamente(26).

El dolor muscular es un dolor somatico profundo que se diferencia del

dolor somatico superficial de la piel y mucosas y también del dolor visceral.



Se encuentra clasificado dentro de la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (ICD-11) de la Organizacion Mundial de la Salud(27) en el
Epigrafe MG30.02(28)

Los mecanismos que producen dolor en la musculatura esquelética no
estan aun bien entendidos. La sobreutilizacion de un muasculo, aunque
esté correctamente vascularizado o la isquemia del mismo pueden
desencadenar dolor(29). Reflejos simpaticos y fusimotores, incluso
determinadas situaciones emocionales y psicolégicas pueden provocar
cambios en la vascularizacion y el tono muscular.

Las neuronas que procesan el dolor musculoesquelético estan sujetas a
multitud de  mecanismos  moduladores. Estos  mecanismos
fisiopatoldgicos actian a nivel periférico y central(30).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS PERIFERICOS DEL DOLOR
MUSCULAR

El dolor muscular se produce por la activacién de determinados receptores
llamados nociceptores. Los nociceptores se componen de terminaciones
nerviosas libres y estan conectados al sistema nervioso central (SNC) a
través de fibras mielinicas finas tipo A® o amielinicas tipo C. Estas fibras
pueden ser activadas por estimulos mecanicos como un trauma 0 una
sobrecarga y sensibilizadas por mediadores inflamatorios enddégenos
como la bradiquinina, la sustancia P, la serotonina, las prostaglandinas y
diversos neuropéptidos presentes en el medio intercelular formando la
denominada “Sopa Inflamatoria”(31,32). La accion de varios mediadores
inflamatorios sintetizados y liberados en el lugar del dafio tisular provoca
un aumento de la reactividad a estimulos mecanicos, quimicos o térmicos
en el area lesionada, denominada sensibilizacién periférica o primaria,
gue se debe principalmente a un umbral reducido de despolarizacién en
las terminaciones nerviosas nociceptivas en el lugar de la lesion (Figura
5)(33). La sensibilizacion periférica se limita a el periodo de tiempo en que
la lesién primaria esta presente y vuelve a la normalidad si se controla el
proceso de la enfermedad y se produce la curacién. Por lo tanto, la

hiperalgesia primaria y la alodinia también son de corta duracion. La



hiperalgesia primaria se caracteriza clinicamente por alodinia mecanica
estéatica (es decir, sensibilidad a la presion). Al proporcionar una sefial
para inmovilizar la parte lesionada, la sensibilizacion periférica sirve como
mecanismo de defensa para proteger el tejido lesionado de dafios

mayores.

Figura 5: Mediadores periféricos implicados en la sensibilizacion periférica inflamatoria.
La inflamacién provoca la liberacion de numerosas sustancias quimicas de los
mastocitos, fagos, células inmunitarias y células lesionadas que pueden alterar la
sensibilidad de las terminales aferentes periféricas. Aqui se muestran varios de estos
mediadores. ASIC, canal i6nico sensor de &cido; CRH, hormona liberadora de
corticotropina; GIRK, canal de potasio rectificador interno acoplado a proteina G; 5-HT,
serotonina; iGIuR, receptor de glutamato ionotropico; IL-1b, interleucina-1-beta; IL-6,
interleucina-6; LIF, factor inhibidor de leucemia; M2, receptor muscarinico; mGIuR,
receptor metabotrdpico de glutamato; NGF, factor de crecimiento nervioso; PAF, factor
activador de plaquetas; PGE2, prostaglandina E2; PKA, protein quinasa A; PKC, protein
quinasa C; SSTR2A, receptor 2A de somatostatina; TNF-a, factor de necrosis tumoral
alfa; TrkA, receptor A de tirosina quinasa; TRPV1, receptor de potencial transitorio
vanilloide 1; TTXr, tetrodotoxina- canal de sodio resistente; m, receptor opioide mu.
Tomado de Meyer y col, 2008 (31).



Otro factor en la sensibilizacion periférica es el despertar de nociceptores
gue de otro modo estarian "dormidos o silentes". Normalmente, estas
fibras nerviosas aferentes estan inactivas y no responden a estimulos
mecanicos. Sin embargo, después de una lesion tisular se vuelven activos
y responden a estimulos mecéanicos relativamente inocuos afadiendo
informacion nociceptiva al SNC contribuyendo a la aparicion de
sensibilizacion central(34).

La sensibilizacion periférica, si persiste, puede provocar una
sobreexcitacion en el SNC que dé lugar a una sensibilizacién central o
secundaria. La sensibilizacion central se debe a una respuesta exagerada
de las neuronas de segundo orden en el SNC. Las neuronas de amplio
rango dindmico (WDR) del subndcleo caudal se ven afectadas y se
vuelven hiperexcitables ante estimulos aferentes tanto inocuos como
nocivos. Otro factor que contribuye al desarrollo de la sensibilizacion
central es una reduccion de los mecanismos inhibidores del dolor que
emanan de los centros superiores del SNC. También es probable que la
susceptibilidad genética sea un factor importante que contribuya a la
sensibilizacion central.

La sensibilizacion central o secundaria provoca dolor ante estimulos
mecanicos en movimiento (es decir, rozar suavemente la piel), lo que se
conoce como alodinia mecanica dinamica(33,35). Esta distincién puede
ser importante en el tratamiento de algunos trastornos de dolor orofacial
neuropatico. Por ejemplo, los agentes tépicos o locales pueden ser
eficaces cuando hay hiperalgesia primaria, pero relativamente ineficaces
si la sensibilizacion central es la principal fuerza impulsora que mantiene
el dolor.

Dos sustancias quimicas activadoras son particularmente importantes
para la generacion de dolor muscular: la Adenosina Trifosfato (ATP) y los
Protones (iones H+)(36). Estas sustancias quimicas irritantes activan las
terminaciones nerviosas al unirse moléculas receptoras ubicadas en la
membrana de la terminacion nerviosa. El ATP activa los nociceptores

musculares principalmente por unién a la molécula del receptor P2X3 vy el



H+ principalmente por unién a las moléculas del receptor TRPV1 (receptor
transitorio de potencial vaniloide 1) y ASIC (canales i6nicos sensores de
acido). Estas moléculas receptoras son proteinas de canal que atraviesan
la membrana de la terminacion nerviosa y permiten que los iones de Na+
entren en el interior de la neurona. Estos iones Na+ inducen la excitacion
neuronal.

El ATP se encuentra en todas las células del cuerpo y se libera siempre
gue se lesionen tejidos corporales de cualquier tipo. Los nociceptores
musculares de la rata pueden activarse mediante la inyeccion de ATP en
una concentracién correspondiente a la que se encuentra en células
musculares(37). Soluciones débilmente acidas (pH 6 a 5) también son
activadores efectivos de los nociceptores musculares(38). Una caida en
el pH es probablemente una de los principales activadores de los
nociceptores periféricos, ya que muchas alteraciones dolorosas
musculares estan asociadas con un pH bajo en el tejido muscular. El factor
de crecimiento nervioso (NGF) también tiene una conexion con el dolor
muscular: el NGF se sintetiza en el musculo y activa los nociceptores
musculares. La inflamacion muscular estimula la sintesis de NGF. Los
nociceptores musculares contienen neuropéptidos, incluidos sustancia P
(SP) y péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGPR). Estos
péptidos se liberan cuando las terminaciones nerviosas se activan e
inducen edema local al dilatar los vasos sanguineos locales aumentando
su permeabilidad. Asi, un nociceptor puede alterar la microcirculacién en
su vecindad inmediata mediante la liberacion de neuropéptidos.
Sustancias endogenas como la bradiquinina (BK) y la prostaglandina E2
(PGEZ2) son liberadas por lesiones musculares de todo tipo. La BK es
sintetizada a partir de proteinas plasmaticas por la accién de la enzima
calicreina, mientras que las PG se sintetizan del acido araquidénico por la
accion de la ciclooxigenasa. Estas dos sustancias activadoras aumentan
la sensibilidad de los nociceptores a estimulos externos (Sensibilizacion

Periférica).



Debido a que el ATP se libera en cualquier tipo de lesion tisular, se puede
considerar una sustancia algésica universal(39). El ATP se encuentra en
concentraciones particularmente altas en células musculares; puede
causar dolor en un traumatismo muscular (p. ej., un magulladura o
desgarro de fibras musculares) asi como en otros tipos de cambios
patolégicos en el musculo (p. ej., miositis necrosante). El pH tisular acido
es uno de los principales factores activadores que conduce al dolor
muscular. Practicamente todos los cambios patoldégicos del musculo
esquelético estan acompafados de una caida en el pH, entre ellos los
estados isquémicos cronicos, las contracciones tonicas o espasmos, los
puntos gatillo miofasciales, las anomalias posturales (inducidas por el
trabajo), y las miositis. Los neuropéptidos almacenados en los
nociceptores musculares son liberados no sélo cuando los estimulos
periféricos activan las terminaciones nerviosas, sino también cuando los
nervios espinales estan comprimidos. En este tipo de dolor neuropatico
los potenciales de accién se generan en el sitio de compresiéon y se
propagan no soélo centripetamente, es decir, hacia el SNC sino también
centrifugamente, es decir, hacia las terminaciones nociceptivas, donde
inducen la liberacion de neuropéptidos vasoactivos. De esta manera se
induce la inflamacién neurogénica, caracterizada por hiperemia, edemay
liberacion de sustancias mediadoras inflamatorias(40). Los mediadores
inflamatorios sensibilizan los nociceptores musculares y por lo tanto
aumentan el dolor. La sensibilizacion de los nociceptores musculares por
mediadores enddégenos como BK y PGE2 es una de las razones por las
gue los pacientes con lesiones musculares sufren de sensibilidad a la
presién sobre el musculo y de dolor con el movimiento o el ejercicio.
También es la razén por la cual muchos tipos de dolor muscular
responden bien a la administracion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), que bloguean la sintesis de prostaglandinas. La sensibilizacion se
manifiesta clinicamente en fendmenos estrechamente relacionados:
estimulos que normalmente no causan dolor son percibidos como

dolorosos (alodinia), mientras que los estimulos que son leve o



moderadamente dolorosos provocan un dolor muy intenso (hiperalgesia).
No obstante, se cree que el mecanismo principal de la alodinia y la
hiperalgesia se localiza en el SNC.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS CENTRALES DEL DOLOR
MUSCULAR

La aferencia de impulsos nerviosos de los nociceptores musculares a la
médula espinal aumenta la excitabilidad de las neuronas del asta posterior
en mayor medida que los impulsos provenientes de los nociceptores de la
piel(41). La activacion persistente de los nociceptores musculares en la
miositis experimental en ratas produce a las pocas horas un aumento en
el nimero de neuronas que puede ser activadas por impulsos
provenientes del musculo(42). Esta propagacion de la excitacion se debe
en parte a una sobreexcitacion de las neuronas sensoriales de la médula
espinal que, a su vez, se produce por el efecto de glutamato en los
receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) y de la sustancia P en los
receptores NK1 (neuroquinina 1) en las membranas de las neuronas
espinales (Sensibilizacion Central). Dos mecanismos principales
subyacen a la sobreexcitacion de las neuronas nociceptivas espinales:

- un cambio estructural de los canales io6nicos, lo que los hace mas
permeables al Na* y Ca? es el resultado a corto plazo de una
aferencia constante de impulsos nociceptivos a la médula espinal.
Entre otros efectos, esto provoca que sinapsis originalmente
ineficaces (“dormidas”, "silenciosas" o "inactivas") se activen. Una
sinapsis silenciosa no puede generar un potencial de accion en la
neurona postsinaptica; a lo sumo, la actividad sinaptica en ella solo
conduce a un pequefio potencial excitatorio postsinaptico. Uno de
los mecanismos por los cuales las sinapsis silenciosas se vuelven
funcionales es un aumento del potencial de membrana de la célula
postsinaptica que es provocado por un flujo constante de
potenciales de accién incidiendo sobre él. Esta despolarizacion
persistente activa enzimas intracelulares que, a su vez, aumentan

la permeabilidad de los canales ionicos. El resultado es que



potenciales previamente por debajo del umbral de excitacion se
hacen mas potentes y superan el umbral de excitacion. Este
proceso puede generar nuevas conexiones funcionales en el SNC.
Debido a que el potencial de membrana de la célula despolarizada
esta constantemente cerca de su umbral de excitacion, la célula se
hace sobreexcitable y puede activarse, produciendo dolor, incluso
en respuesta a un estimulo doloroso muy débil (hiperalgesia) o
incluso un impulso no doloroso (alodinia).

un cambio en la transcripcién de los genes en el nucleo de las
neuronas, que provoca a una modificacion de los procesos de
sintesis y hace que se sinteticen nuevos canales iénicos y se
incorporen a la membrana de la célula nerviosa. El resultado a largo
plazo de la sensibilizacion central es una célula nociceptiva cuya
membrana contiene una mayor densidad de canales iénicos que
también son mas permeables a los iones. Esto explica la
hiperexcitabilidad de la célula. Las células gliales, particularmente
microglia, también pueden contribuir a la sensibilizacion de
neuronas centrales mediante la secrecion de sustancias como el
Factor de Necrosis Tumoral a (TNF-a)(40).

Alguna vez se pensO que las neuronas del asta posterior solo
podrian ser sensibilizadas por una activacion de alta frecuencia.
Esto no es asi. Potenciales de accién, o incluso potenciales
postsinapticos subumbrales de baja frecuencia pueden ser
suficientes para hacer que las células del asta posterior se
sobreexciten(43,44).

Las consecuencias clinicas de la activacion de estos mecanismos son:

Sensibilidad a la presion y dolor al movimiento o al ejercicio: La
hiperexcitabilidad de las neuronas nociceptivas en el SNC se
considera la principal causa de alodinia e hiperalgesia en pacientes
con dolor muscular crénico. La despolarizacion persistente de las
neuronas sensibilizadas se ha convertido recientemente en el

objetivo de medicamentos que abren los canales de potasio y asi



eliminar la carga positiva de la neurona favoreciendo Ila
hiperpolarizacion (de forma similar a los opioides o la clonidina), asi
como medicamentos que actian sobre los canales del cloro
permitiendo el influjo de estos iones negativos lo que favorece
también la hiperpolarizacion (como las benzodiacepinas o el
muscimol)(45). De esta forma, el potencial de membrana se vuelve
cada vez méas negativo, y por lo tanto mas lejos del umbral
excitatorio de la neurona. El aumento de la excitabilidad de las
neuronas espinales y la propagacion de la excitacion dentro del
SNC son los primeros pasos en el proceso de cronificacion del
dolor muscular. La persistencia de esta hiperexcitabilidad da
finalmente lugar a procesos estructurales de remodelacion en el
SNC que abren nuevas vias para transmision nociceptiva
estimulada y provocan que el dolor se mantenga, aunque los
estimulos originalmente causantes cesen o disminuyan. Los
pacientes con dolor muscular crénico son dificiles a tratar porque
los cambios estructurales y funcionales en el SNC necesitan tiempo
para ser revertidos. EI hecho de que no todo dolor muscular
persistente o de larga duracion se convierta en crénico implica que
la cronificacion necesita no s6lo de los mecanismos solo antes
comentados, sino también de otros como, por ejemplo, una
predisposicidén genética.
Dolor Heterotépico: El dolor agudo es de facil localizacion y
diagndstico, ya que el lugar de la lesion y el lugar donde se percibe
el dolor (denominado Dolor Primario) coinciden. Pero en otras
ocasiones, como en el caso del dolor de larga duracion (persistente
0 cronico) puede ser que el lugar de la lesion y el lugar donde el
paciente percibe el dolor no coincidan. Esto se denomina Dolor
Heterotopico.
En general se describen tres tipos de dolor heterotopico:

o Dolor Central: En casos de una lesién en el SNC (vascular,

tumoral, degenerativa) puede ser que el dolor no se perciba



en el lugar de la lesidon (recordemos que el cerebro no tiene
inervacion dolorosa) sino en zonas periféricas como la cara,
la cabeza o el cuello. En estos casos suele haber otros
sintomas acompafantes con nauseas, vOmitos,
inestabilidad, vértigos, debilidad, parestesias, etc

Dolor Proyectado: Se produce cuando una lesion
neurolégica provoca dolor que se proyecta por la misma
distribucién periférica del nervio afectado. Un ejemplo
clasico es la compresion de la raiz de entrada del Nervio
Trigémino por la Arteria Cerebelosa Superior a nivel del
angulo pontocerebeloso que desencadena la Neuralgia del
Trigémino, el atrapamiento de una raiz cervical que produce
dolor que se irradia por el brazo hasta la mano y los dedos
o el atrapamiento de una o varias de las 5 raices del nervio
ciatico por hernias o protrusiones discales, artrosis lumbar,
enfermedad degenerativa discal, estenosis de canal,
sindrome piramidal) que origina la conocida como Ciética.
Dolor Referido(36): El Dolor Referido es aquel que no se
siente en el lugar de origen (Dolor Primario) sino en otro
lugar distante inervado por otro nervio. En este caso se
diferencian el Dolor Primario (“Source of Pain” por su
terminologia en inglés) y el Dolor Referido, donde el
paciente lo percibe (“Site of Pain”). En ocasiones, incluso, el
paciente nos refiere solamente la presencia del Dolor
Referido, sin hacer alusion al Dolor Primario, lo que complica
aun mas el diagndstico.

En estos casos diferenciamos por tanto tres tipos de dolor:
El Dolor Primario, en la zona afectada, el Dolor Irradiado, en
la proximidad de esa zona, con continuidad anatomica,
debido a la inflamacion y la sensibilizacion periférica, en el
que el paciente es capaz de describir una trayectoria que

une el Dolor Primario con la irradiacion del dolor y el Dolor



Referido, en un lugar distante, sin conexién anatomica e
inervado por otro nervio.

La fisiopatologia del dolor referido no esta todavia bien
dilucidada. Parece ser que ciertas aferencias sensitivas al
SNC, como el dolor profundo, pueden, en el caso de
prolongarse en el tiempo, provocar un efecto irritativo o
excitatorio en otras interneuronas no involucradas
inicialmente. Este fendmeno se denomina Efecto Excitatorio
Central y puede actuar de dos formas: la primera es la
acumulacion de neurotransmisores en las sinapsis centrales
debido a la estimulaciébn constante producida por los
nociceptores periféricos activados por la persistencia del
foco de dolor. Esto puede dar lugar a que parte de los
neurotransmisores se filtren a sinapsis de interneuronas
contiguas provocando su excitacion. En esta situacion los
impulsos nociceptivos aferentes ascenderan al cerebro el
cual percibira erroneamente dolor proveniente de ambos
sitios, uno el Dolor Primario y otro el Dolor Heterotépico. La
otra explicacion posible es la de la Convergencia. Una
interneurona del SNC recibe aferencias de multiples
neuronas periféricas. Esta interneurona a su vez converge
con otras interneuronas que han recibido sus aferencias en
su camino hacia centros superiores. A medida que esta
convergencia se acerca al tronco del encéfalo y el cortex
cerebral, en situaciones de dolor de larga duracion, para
este puede ir haciéndose cada vez mas dificil discriminar el
origen preciso de la aferencia, pudiendo resultar en una
percepcion incorrecta (Dolor Heterotopico)(47).

No todos los dolores provocan efectos excitatorios centrales,
es necesario que sea un dolor profundo (no dolor cutaneo o

mucoso0), constante y de larga duracion.



En nuestro caso es de especial interés la relacion del Tracto
Descendente del Nervio Trigémino con las Raices
Cervicales Superiores (Figura 6). Esta relacion explica como
el dolor cervical profundo puede referir dolor a la cara. Lo
mismo sucede con las neuronas de los Pares Craneales VII
(Facial), IX (Glosofaringeo) y X (Vago/Neumogastrico). Este
mecanismo es el que explica la presencia de dolor diferido
en los accidentes de trafico por alcanzamiento posterior

(whiplash cervical).

Dolor

Téalamo

Percepcion
del Dolor

Sensitivo
Trigeminal

Origen
del Dolor

Figura 6: Fisiopatologia del dolor referido: La convergencia de las aferencias nociceptivas
de varios nervios sensitivos (V1, V2, V3, C1, C2, C3, C4) en el Subnucleo Caudal del
Nucleo del Tracto Sensitivo Trigeminal puede provocar que la sefial ascendente sea
incorrecta y el Cortex Somatosensorial perciba el dolor en un lugar distinto del origen del
dolor primario. En esta imagen la neurona que representa la division oftalmica (V1) y la
neurona que representa la division mandibular (V3) del Nervio Trigémino convergen en
la misma neurona de segundo orden. El Nucleo del Tracto Trigeminal se extiende
caudalmente a la region de la zona de entrada de los Nervios Cervicales Superiores. El
Segundo Nervio Cervical (C2) entra en esta region del Tronco del Encéfalo y converge
tanto en una neurona de segundo orden de entrada del Plexo Cervical como en una
neurona de segundo orden que también recibe aferencias del Nervio Trigémino
(adaptado de Okeson, 2019 (48)



Aungue todos los libros de texto(49) detallan de forma exhaustiva los
patrones de referencia miofasciales de todo el organismo (Figura 7) lo
que, sin duda es de ayuda diagndstica, la realidad clinica diaria no es tan
sencilla y la localizacion de los dolores referidos es, en ocasiones,

caprichosa.
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Figura 7: Ejemplos de dolor referido en cabeza y cuello (adaptado de Fernandez de las
Pefas y col., 2010) (50)

e. GENERALIDADES DEL DOLOR OROFACIAL

El Dolor Orofacial (DOF) engloba un grupo de entidades clinicas locales,
regionales o sistémicas que provocan dolor en la region por encima del
cuello, por delante de los oidos y por debajo de la linea orbitomeatal, asi
como dolor en la cavidad oral incluyendo el dolor de origen dental o
periodontal y los Trastornos Temporomandibulares (TTM)(51) (Fig 8).

Se observa aqui una discrepancia en el término “facial” con la definicion
de “facies o cara”, que es “la region anterior de la cabeza, desde el inicio
de la frente hasta el extremo del menton, donde se encuentran los ojos, la

nariz, los pémulos y la boca”’(52). Ademas, esta definicion, siendo valida



en términos de taxonomia, no refleja el entorno clinico diario que maneja

el DOF ya que, por lo general, las patologias no se limitan a la bocay cara,

sino que afectan también a cabeza y el cuello. Por tanto, podemos decir

qgue el DOF es la disciplina de la Medicina y la Odontologia que engloba

el diagndstico, manejo y tratamiento de los trastornos dolorosos de la

mandibula, la boca, la cara, la cabeza y el cuello (Fig 9) y se dedica a la

comprension, basada en la evidencia, de la fisiopatologia, la etiologia, la

prevencion y el tratamiento subyacentes de estos trastornos y a la mejora

del acceso a la atencion interdisciplinaria del paciente.

Fig 8: Ambito del Dolor Orofacial segun la definicion de la American Academy of

Orofacial Pain. El area orofacial es la delimitada por encima del cuello, por delante de

los oidos y por debajo de la linea orbitomeatal, (51)(elaboracion del autor a partir de

imagen 123RF)

En la actualidad el Dolor Orofacial engloba el estudio y tratamiento de:

el DOF Musculoesquelético de la ATM y la Musculatura
Masticatoria  (Trastornos Temporomandibulares, Disfuncién
Temporomandibular o Craneomandibular)

el DOF Musculoesquelético Cervical

el DOF Neurovascular y las Cefaleas

el DOF Neuropatico

las Alteraciones del Suefo asociadas a DOF



- las Alteraciones del Movimiento (Disquinesias y Distonias)
Orofaciales

- todas las Alteraciones Locales, Regionales y Sistémicas que
causan DOF

Fig 9: Ambito clinico del Dolor CraneoCervicoFacial. Las patologias de DOF no tienen

limites anatémicos estrictos, existiendo interacciones fisiopatolégicas y clinicas con
cuadros clinicos que afectan a la cabeza y el cuello. (elaboracién del autor a partir de
imagen 123RF)

El dolor en la cara y la cabeza tiene un significado emocional especial
para los seres humanos y definitivamente es mas significativo que, por
ejemplo, el dolor en la pierna(53). La ciencia siempre se ha preguntado
cual era el mecanismo fisiolégico detras de esta diferencia en el
componente emocional del dolor de cabeza y cara. Ahora se empieza a
tener algunas ideas sobre este sentimiento. Investigadores de la
Universidad de Duke han publicado recientemente un articulo en Nature
gue muestra que las neuronas sensoriales de la cabeza y la cara estan
conectadas directamente a uno de los principales centros de sefalizacion
emocional del cerebro, llamado Nucleo Parabraquial Lateral, un grupo de
nucleos en la Protuberancia Dorsolateral y con él, a la Amigdala, que
juega un papel primordial en el procesamiento de las emociones. Cuando
estas investigaciones activaron artificialmente esa via, los roedores

mostraron mas signos de dolor y estrés. Por eso es tan importante el dolor



de cabeza y cara y nosotros como dentistas somos responsables del
diagndstico y tratamiento de muchos de estos trastornos dolorosos(54).
i. EPIDEMIOLOGIA DEL DOLOR OROFACIAL
Estudios clasicos indican que la prevalencia del DOF en la poblacion
general es de un 26% de la poblacién britanica(55) y de un 22% en la
poblacién de EEUU(56), sobre todo Odontalgias (12,2%), Artralgia de la
Articulacion Temporomandibular (ATM)(5,3%) y Mialgia Masticatoria
(1,4%), aunque estudios mas recientes sitlan la prevalencia de DOF en
un 16,1% con predomino del Dolor Dentoalveolar (9,1%) y el Dolor
Musculoligamentoso (6,6%)(57). En Espafia la prevalencia se estima en
un 12-15%(58). Todos los estudios coinciden en sefialar una mayor
presencia de DOF en el género femenino con un indice 2:1(59). Asi
mismo, también se constata que esta mayor prevalencia de DOF en las
mujeres estd acompafiada también por una mayor presencia de
comorbilidades y dolor en otras zonas del organismo como la Fibromialgia,
Sindrome de Fatiga Cronica, Cefaleas, Intestino Irritable y otros cuadros
de Disfuncién Digestiva, etc(60) sefialandose factores como la genética,
las diferencias en las vias algomoduladoras ascendentes y descendentes
del sistema nervioso central, los efectos de las hormonas gonadales, las
diferencias psicosociales de género en la evaluacién y expresion de los
sintomas, situaciones de abuso y trauma, diferencias de género en la
vivencia de los estados de animo (ciclotimia, ansiedad, depresion), sesgo
de género en la investigacion y la practica clinica, asi como factores
raciales y étnicos entre otros(61).
ii. CLASIFICACION DEL DOLOR OROFACIAL

A lo largo de la historia cientifica se han propuesto muchas clasificaciones
del DOF desde diversos puntos de vista (etiologia, fisiopatologia, signos
y sintomas clinicos, afectacion tisular) que han ido variando conforme
aumentaba el conocimiento cientifico y consecuentemente se ampliaban
y modificaban las clasificaciones. Inicialmente se restringian a problemas
que afectan a la ATM(62) y progresivamente se fueron incorporando

conceptos que dieron lugar a la denominada Disfuncion



Temporomandibular, Craneomandibular o] Trastornos
Temporomandibulares hasta la actualidad en que se considera que dichos
Trastornos Temporomandibulares forman el Grupo de Alteraciones
Musculoesqueléticas del DOF.

La clasificacion mas reciente es la INTERNATIONAL CLASSIFICATION
OF OROFACIAL PAIN (ICOP)(63), elaborada por un Grupo de Trabajo
del Orofacial and Head Pain Special Interest Group (OFHP SIG) of the
International Association for the Study of Pain (IASP), el International
Network for Orofacial Pain and Related Disorders Methodology (INfORM),
la American Academy of Orofacial Pain (AAOP) y la International
Headache Society (IHS) publicada en 2019 y cuyos principales grupos se
detallan en la Tabla I.

1. Dolor orofacial atribuido a trastornos de estructuras
dentoalveolares y anatbmicamente relacionadas
1.1 Dolor dental
1.1.1 Dolor pulpar
1.1.2 Dolor periodontal
1.1.3 Dolor gingival
1.2 Dolores en mucosa oral, glandulas salivales y huesos
de la mandibula
1.2.1 Dolor de la mucosa bucal
1.2.2 Dolor de glandulas salivales
1.2.3 Dolor en los huesos de la mandibula
2. Dolor orofacial miofascial
2.1 Dolor orofacial miofascial primario
2.1.1 Dolor orofacial miofascial primario agudo
2.1.2 Dolor orofacial miofascial primario crénico
2.2 Dolor orofacial miofascial secundario
2.2.1 Dolor orofacial miofascial atribuido a tendinitis
2.2.2 Dolor orofacial miofascial atribuido a miositis
2.2.3 Dolor orofacial miofascial atribuido a espasmo
muscular
3. Dolor en la articulacion temporomandibular
3.1 Dolor primario en la articulacion temporomandibular
3.1.1 Dolor primario agudo de la articulacion
temporomandibular
3.1.2 Dolor primario créonico de la articulacion
temporomandibular
3.2 Dolor secundario en la articulacion temporomandibular
3.2.1 Dolor en la articulacion temporomandibular atribuido
a la artritis




3.2.2 Dolor en la articulacion temporomandibular atribuido
al desplazamiento del disco
3.2.3 Dolor en la articulacion temporomandibular atribuido
a enfermedad articular degenerativa
3.2.4 Dolor en la articulacion temporomandibular atribuido
a subluxacion
4. Dolor orofacial atribuido a lesion o enfermedad de los nervios
craneales
4.1 Dolor atribuido a lesion o enfermedad del nervio trigémino
4.1.1 Neuralgia del trigémino
4.1.2 Otro dolor neuropatico del trigémino
4.2 Dolor atribuido a lesibn o enfermedad del nervio
glosofaringeo
4.2.1 Neuralgia del glosofaringeo
4.2.2 Dolor neuropatico glosofaringeo
5. Dolores orofaciales que se asemejan a presentaciones de
dolores de cabeza primarios
5.1 Migrafia orofacial
5.1.1 Migrafia orofacial episodica
5.1.2 Migrafia orofacial cronica
5.2 Dolor orofacial de tipo tensional
5.3 Dolor orofacial autonémico del trigémino
5.3.1 Ataques de racimo orofaciales
5.3.2 Dolor hemifacial paroxistico
5.3.3 Ataques de dolor facial neuralgiforme unilateral de
corta duracion con sintomas autonémicos craneales
5.3.4 Dolor continuo hemifacial con sintomas autonémicos
5.4 Dolor orofacial neurovascular
5.4.1 Dolor orofacial neurovascular de corta duracién
5.4.2 Dolor orofacial neurovascular de larga duracion
6. Dolor orofacial idiopatico
6.1 Sindrome de boca ardiente
6.1.1 Sindrome de boca ardiente sin cambios
somatosensoriales
6.1.2 Sindrome de boca ardiente con cambios
somatosensoriales
6.1.3 Probable sindrome de boca ardiente
6.2 Dolor facial idiopatico persistente
6.2.1 Dolor facial idiopéatico persistente sin cambios
somatosensoriales
6.2.2 Dolor facial idiopéatico persistente con cambios
somatosensoriales
6.2.3 Probable dolor facial idiopatico persistente
6.3 Dolor dentoalveolar idiopatico persistente
6.3.1 Dolor dentoalveolar idiopatico persistente sin cambios
somatosensoriales
6.3.2 Dolor dentoalveolar idiopatico persistente con
cambios somatosensoriales




6.3.3 Probable dolor dentoalveolar idiopatico persistente
6.4 Dolor facial unilateral constante con ataques adicionales
7. Evaluacion psicosocial de pacientes con dolor orofacial

Tabla I: Principales grupos de la International Classification of Orofacial Pain(63)

f. DOLOR OROFACIAL MUSCULOESQUELETICO
(TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES)

Los grupos 2 y 3 de la ICOP hacen referencia a las entidades clinicas
musculoesqueléticas del Aparato Masticatorio (AM), es decir, de la ATM y
la Musculatura Masticatoria que, en su conjunto, se conocen como
Trastornos Temporomandibulares (TTM) y también como Disfuncion
Temporomandibular (de la articulacion de la mandibula con el hueso
temporal) y Disfuncién Craneomandibular (de la articulacion del craneo
con la mandibula)

Los TTM engloban un grupo de entidades clinicas que afectan a la ATM,
la Musculatura Masticatoria y las estructuras asociadas del AM (piezas
dentarias, periodonto, lengua y estructuras intraorales, columna cervical,
sistema vascular, linfatico y nervioso) siendo una de las principales
causas de dolor orofacial no odontogénico(51) y pudiendo afectar
seriamente a las actividades de la vida diaria, el funcionamiento
psicosocial, el bienestar y la calidad de vida de los pacientes que los
padecen(64). Aunque, como veremos mas adelante, los TTM se clasifican
en TTM Articulares y Musculares, por lo general, la presentacion clinica
es, en la mayoria de los casos, multiple, con presencia de signos y
sintomas tanto articulares como musculares haciendo que tanto el
diagndstico como el manejo terapéutico tengan que ser integrales(65).
Por lo general el principal sintoma por el que los pacientes acuden al
profesional de la salud es el dolor en la musculatura o en la zona
preauricular, bien espontaneo o desencadenado y agravado por la funcion
masticatoria, deglutoria y/o fonatoria, siendo la limitaciéon funcional
mandibular el segundo sintoma mas frecuente.

El dolor y la limitacién funcional mandibular se acompafian en ocasiones

de ruidos articulares (chasquidos, crepitacion) indicativos de la presencia



de una alteracion estructural en la ATM, habitualmente secundaria a una
luxacion del disco articular.

i. EPIDEMIOLOGIA DELOS TTM
Los TTM son la segunda afeccién musculoesquelética mas comun que
provoca dolor y limitacion funcional (después del dolor lumbar crénico).
Afectan aproximadamente al 5 al 12 % de la poblacion, con un costo anual
estimado en $4 mil millones en Estados Unidos(66).
En general, los estudios epidemiolégicos sugieren que la presencia de
signos y sintomas de TTM es muy frecuente en la poblacion general. Un
promedio de un 41% refiere al menos un sintoma de TTM (sobre todo
dolor articular o muscular) y un 56% presenta al menos un signo de TTM
(sobre todo ruidos articulares)(67—69). Estas cifras pueden dar una
imagen falsamente elevada de prevalencia de los TTM, pero hay que tener
en cuenta que, en muchas ocasiones, el dolor y la limitacién son leves o
moderados y de curso fluctuante y autolimitado, por lo que solo un 5-6%
de estos pacientes buscaran ayuda profesional para tratar su
problema(70). De ellos, aproximadamente el 15% desarrollarda TTM
cronico(66).
Estudios epidemioldgicos recientes indican una creciente prevalencia de
TTM en todos los grupos de edad en afos recientes(67).
Una revision sistemética reciente(71) indica que la prevalencia de TTM
Articulares en adultos es de un 31.1% con una presencia de un 19.1% de
Desplazamiento Discal Con Reduccién (DDcR), un 25,9% de
Desplazamiento Discal Sin Reduccion (DDsR) y un 9.8% de Enfermedad
Degenerativa Articular (EDA). En nifios y adolescentes las cifras son de
11.3% de TTM, 8.3% de DDcR y 0.4% de EDA.
La prevalencia en Espafia de sintomatologia de TTM en general es de un
13,3%. Un 31,7% refiere algun sintoma en la ATM (14,3% de ruidos
articulares (chasquidos o crepitacion), 14,4% de dolor articular y/o
muscular y un 3% de limitacion funcional mandibular). Un 28,6% refiere
dolor ocasional o frecuente y un 18,1% refiere limitaciones masticatorias,

siendo todos los valores mas frecuentes en mujeres y habitantes de



entornos rurales, un dato este ultimo que indica la posible implicacion de
factores bioldgicos, culturales y ambientales en la presencia de TTM(72).
ii. ETIOPATOGENIA y FISIOPATOLOGIA DELOS TTM
La multifactorialidad etiopatogénica junto con la complejidad y el limitado
conocimiento de la fisiopatologia de los TTM hace imposible hacer un
listado ordenado de los agentes etioldgicos de los mismos. En lugar de
ello se proponen una serie de Factores Contribuyentes que, actuando en
determinadas circunstancias de tiempo y forma, pueden provocar la
aparicion de un TTM. Algunos de dichos factores contribuyentes son sélo
factores de riesgo, otros son de naturaleza causal y otros son comérbidos
con los TTM(73).
En general los Factores Contribuyentes se clasifican en Predisponentes,
Precipitantes y Perpetuantes.
Los Factores Predisponentes incluyen condiciones genéticas,
estructurales, metabdlicas y/o psicoldgicas que afectan adversamente al
AM lo suficiente como para aumentar el riesgo de desarrollar TTM(74).
Los Factores Desencadenantes son aquellos que conducen a la aparicién
de los sintomas. Se relacionan principalmente con macrotraumas agudos
(golpe directo, latigazo cervical y mandibular, intervenciones
odontoldgicas prolongadas, intubacion anestésica, tracciones cervicales,
etc) o microtraumas repetitivos (bruxismo y otras parafunciones orales,
maloclusiones) que producen cargas adversas reiteradas sobre el AM que
al final superan su capacidad de adaptacion y alteran el equilibrio
funcional(75).
Finalmente, los Factores Perpetuantes, son aquellos que prolongan la
evolucion del TTM o interfieren con la curacion el mismo como pueden ser
factores psicoemocionales, hormonales, neurologicos, endocrinoldgicos,
metabalicos, etc(76).
Hay que destacar que, salvo algunas excepciones (como, por ejemplo, la
Genética que es claramente un factor predisponente), cualquier factor
contribuyente, dependiendo de cémo y cuando actiue, puede ser

predisponente, desencadenante o perpetuante.



Con propdsito descriptivo, se diferencian 6 grupos principales de factores
etioldgicos:

- Factores Genéticos: Aunque la investigacion en torno a la
susceptibilidad genética de los TTM ha adquirido un gran auge en
afos recientes, el numero de estudios de calidad disponibles es
aun limitado. El descubrimiento del polimorfismo del Gen de la
Catecol-O-MetilTransferasa (COMT) y su relacion con la
sensibilidad al dolor y el riesgo de padecer un TTM miogénico
SUpuso un gran avance en la investigacion y el conocimiento de
este campo de la Genética. En este Gen COMT se describieron 3
variantes genéticas (haplotipos) que se designaron como “Low
Pain Sensitivity” (LPS), “Average Pain Sensitivity” (APS) y “High
Pain Sensitivity” (HPS) en relacién a la actividad de la enzima
COMT involucrada en el metabolismo de las catecolaminas
(Epinefrina, Norepinefrina, Dopamina) asociadas a la modulacion
de dolor. El haplotipo HPS se asocia a una menor actividad de la
COMT que conlleva un catabolismo mas lento de dichas
catecolaminas por lo que se incrementa la percepcion dolorosa.
Los individuos con este haplotipo HPS presentaban un riesgo 2,3
veces superior a desarrollar un TTN miogénico (Dolor Miofascial
Masticatorio)(77).

El Estudio OPPERA (Orofacial Pain: Prospective Evaluation and
Risk Assessment) evalué asociaciones genéticas con TTM
Cronicos usando un panel de 2924 Polimorfismos de Nucleétido
Unico (SNP por sus siglas en inglés) que representan 358 genes
involucrados en sistemas bioldgicos relevantes para la percepcion
del dolor. Varios SNP tenian asociaciones mas fuertes de lo
esperado dentro de la distribucion de Valores de P para todos los
SNP probados:
o Un SNP estaba en el Gen del Receptor de Glucocorticoides,
lo que sugiere una contribucion del Sistema Hipotalamo-

Hipofisario-Adrenal a los TTM Crénicos.



©)

Otro SNP estaba en el Gen del Receptor de Serotonina, lo
gue respalda otros estudios que indican que este gen influye

en las vias nociceptivas y afectivas.

Otros SNP no habian sido previamente asociados con el dolor en

humanos y, por lo tanto, este hallazgo representé una novedad

gue implica que hay otros procesos biologicos involucrados en los

TTM Crénicos. Estos SNP tenian asociaciones que excedian la

Tasa de Descubrimientos Falsos(78):

o

Uno estaba en el Gen que codifica la Subunidad Alfa del
Canal de Sodio Dependiente de Voltaje Navl.1, que influye
en los potenciales de accidn en los nervios sensoriales. Esta
asociado con sintomas orofaciales inespecificos como
rigidez y fatiga mandibular.

El mismo fenotipo intermedio fue asociado con la variacion
en un Gen de la Enzima Convertidora de la Angiotensina I,
gue esta implicada en la Hipertension.

Ademas, los sintomas psicologicos y somaticos globales se
asociaron con un SNP en la Gen de la Prostaglandina-
Endoperoxido Sintasa 1, también conocido como COX-1,
gue regula la nocicepcién y la respuesta inflamatoria.

El estrés psicolégico y la afectividad negativa se asociaron
con la variaciéon en la codificacion del Gen APP, Proteina
Precursora de la Proteina Amiloide Beta (A4), que afecta a
la formacion de sinapsis y la plasticidad neuronal.
Finalmente, la sumacion temporal al dolor térmico se asocia
con un SNP en el Gen Mdltiple de la Proteina del Dominio
PDZ, que influye en la Proteina G Acoplada a Receptores

implicados en la nocicepcién y la analgesia.

Si bien los SNP individuales brindan informacion importante sobre

la etiologia de las enfermedades, las entidades clinicas

multifactoriales complejas como los TTM probablemente estén



influenciadas por los efectos combinados de multiples SNP que
operan a través de diversas vias biologicas.
- Factores Anatémicos:

o Factores Esqueléticos: Alteraciones morfolégicas de las
estructuras maxilofaciales que participan en la funcion del
AM pueden contribuir a la aparicion de un TTM.

o Factores Oclusales: La Oclusion es la relacion estatica y
dinamica entre el superficies de incision o masticacion de los
dientes maxilares o mandibulares o analogos de
dientes(79). Esta relacion correcta facilita una adecuada
funcién masticatoria, asi como fonatoria y respiratoria. El
dentista debe siempre orientar sus tratamientos
odontologicos con el objetivo de conseguir y mantener
dichas funciones a través de una correcta oclusion.
Historicamente la Odontologia ha considerado las
Maloclusiones como un agente etiologico de primer orden
en los TTM. Parametros oclusales como la presencia de
prematuridades de contactos dentarios debidas a una
discrepancia entre la posicion de maxima interdigitacion
dentaria (Maxima Intercuspidacion, MI) y la (supuesta)
posicion musculoesquelética estable (Relacion Céntrica
Condilar, RC) o de interferencias oclusales en el movimiento
mandibular o en general, cualquier variacibn sobre un
esquema de relaciones dentarias maxilomandibulares
estaticas y dinamicas considerado ideal se identificaba
como un Factor  Contribuyente Predisponente,
Desencadenante o Perpetuante del TTM y su correccién se
convertia de forma inmediata en el objetivo primordial del
tratamiento(80). El avance del conocimiento cientifico fue,
poco a poco, corrigiendo esta vision puramente mecanicista
de los TTM, de forma que la evidencia cientifica actual

descarta el papel primario de las maloclusiones en la



etiopatogenia de los TTM(81) adscribiéndolas a un papel
contribuyente dentro de un entorno etiologico multifactorial.
No obstante, existen algunas alteraciones oclusales
(denominadas “maloclusiones”) que si muestran cierta
asociacion estadistica con la incidencia de TTM, como son
la pérdida de soporte oclusal posterior (debido a ausencia
de piezas dentarias) y la presencia de una mordida cruzada
posterior unilateral(81). Algunas otras variaciones oclusales
como un resalte horizontal aumentado (mas de 6-7 mm), la
mordida abierta anterior esquelética o la discrepancia entre
RC y MI mayor de 2 mm, aunque parecen guardar cierta
relacion con los TTM en algunos estudios pueden, en
realidad, ser la consecuencia y no la causa del TTM(73).
Macrotraumas Agudos: Suponen fuerzas aplicadas de forma
puntual sobre las estructuras masticatorias que exceden la fuerza
masticatoria normal bien sea un Traumatismo Directo con un
contacto brusco y aislado (p.ej. un pufietazo) o un Traumatismo
Indirecto sin contacto directo (p.ej. un latigazo mandibular y cervical
por un accidente de trafico por alcanzamiento). Otros ejemplos
mencionados antes son las intervenciones odontolégicas
prolongadas que obligan a mantener la boca abierta de forma
forzada durante mucho tiempo (p.ej. para una endodoncia o una
extraccion dentaria compleja), las maniobras de intubacién
anestésica con hiperextension cefalica y las tracciones cervicales
gque se utlizaban para, supuestamente, corregir problemas
cervicales.
Microtraumas Cronicos: Originados por sobrecarga sostenida de
las estructuras masticatorias provocadas por alteraciones
posturales (postura adelantada de la cabeza, sujecion del teléfono
con el hombro) o habitos parafuncionales (bruxismo — sobre todo
si es ocasional, habitos de mordisqueo de labios y objetos). Aqui



también pueden jugar un papel contribuyente ciertas alteraciones
oclusales mencionadas arriba.

Factores Fisiopatologicos Sistémicos: Tanto la ATM, como la
Musculatura Masticatoria y Cervical, como el resto de los
componentes del AM pueden verse afectado por procesos
patolégicos sistémicos endocrinos, metabdlicos, neuroldgicos,
reumatolégicos (Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Lupus
Eritematoso, Espondilitis Anquilosante, Sindrome de Reiter,
Esclerodermia)(48), musculares (Distrofias Musculares, Miastenia
Gravis, Miositis, Miopatias), inmunitarios, oncologicos, vasculares
o0 degenerativos (Osteoartrosis/Osteoartritis) que se localicen en
dicho AM de forma exclusiva (afectacion unilocular) o diseminada
(afectacion multilocular).

La Hiperlaxitud/Hipermovilidad Articular Sistémica que afecta a la
ATM es un factor contribuyente a la presencia de alteraciones
internas de la ATM por luxacién del disco articular(82,83).

Estos cuadros clinicos deben ser evaluados y tratados de forma
multimodal e interdisciplinaria con el resto de los profesionales de
la salud implicados, siendo en este caso el dentista el responsable
del tratamiento de aquellas afecciones que interesan al AM.
Factores Psicosociales: Incluyen variables, individuales,
interpersonales y situacionales que afectan a la esfera
psicoemocional del paciente y comprometen su capacidad de
adaptacion prolongando el TTM o interfiiendo con su curacion.
Varios estudios han informado que los pacientes con TTM
expresan altos niveles de depresion y ansiedad y exhiben mas
sintomas frecuentes de estrés que los controles sin dolor(84).

El distrés (respuesta emocional inadecuada ante estimulos que
alteran el estado de homeostasis) es el factor contribuyente de
mayor significacién en este apartado(85).

Otros factores psicosociales que influyen son la somatizacion, el

catastrofismo, el estrés postraumatico.



De todas formas hay que destacar que la presencia de mdultiples
sintomas somaticos es el mayor predictor de la incidencia de
TTM(86).
iii. CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS
TEMPORMANDIBULARES
La clasificacion de los TTM esta obstaculizada por el limitado
conocimiento de la etiopatogenia y fisiopatologia de los mismos, asi como
de su curso natural. A pesar de ello, el avance de la investigacion y el
conocimiento depende en gran parte de la existencia de una taxonomia
aceptada y de criterios diagnosticos precisos que permitan
comparaciones de poblaciones de pacientes de diferentes estudios y
faciliten un lenguaje comun para establecer un marco conceptual con el
gue diagnosticar y consecuentemente tratar a nuestros pacientes.
Cualquier sistema de clasificacidon debe considerarse como un disefio
dindmico que puede ser modificado por nuevas aportaciones cientificas
gue permitan aumentar y mejorar el nivel de conocimiento.
La primera clasificacién de los TTM se publicé en 1992, los denominados
Research Diagnostic Criteria  for Temporomandibular Disorders
(RDC/TMD) (87), que proporcionaba una evaluacion estandarizada para
un conjunto limitado de TTM y generaba datos fiables para los
investigadores. Incluia dos ejes diagndsticos:
- Eje I. Hallazgos Clinicos de TTM
- Eje Il: Discapacidad relacionada con el Dolor y Estado Psicolégico
(Tabla II)

RESEARCH DIAGNOSTIC CRITERIA
FOR TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS
1) EJE I: Hallazgos Clinicos de TTM
a) Diagndsticos Musculares
i) Dolor Miofascial
i) Dolor Miofascial con Limitacién de Apertura

b) Desplazamientos Discales




i) Desplazamiento Discal con Reduccion

i) Desplazamiento Discal Sin Reduccion con Limitacion de
Apertura

iif) Desplazamiento Discal Sin Reduccion Sin Limitacion de
Apertura

c) Artralgia, Artritis, Artrosis

1) Artralgia

i) Osteoartritis de la ATM

iii) Osteoartrosis de la ATM

2) EJE I1I: Discapacidad relacionada con el

Dolor y Estado Psicolégico

Tabla Il: Research Diagnostic Criteria for TMD(87)

El avance en los conocimientos cientificos y la necesidad de una
clasificacion con una orientacion mas clinica, no tan orientada hacia la
investigacion hizo que entre 2001 y 2008 se iniciara una revision de estos
Criterios RDC/TMD. En 2001 el Instituto Nacional de Salud/Instituto
Nacional de Investigacion Dental y Craneofacial (NIH/NIDCR) financié un
Proyecto de Validacion multicéntrico de 5 afios para examinar
especificamente la fiabilidad y validez de los componentes del Eje | y del
Eje Il de los RDC/TMD vy para sugerir revisiones. Los investigadores
presentaron los hallazgos del Proyecto de Validacion en un Simposio de
un dia de duracion durante la Sesion General de la Asociacion
Internacional de Investigacion Dental (IADR) de 2008 en Toronto(88-92).
Informaron que todos los algoritmos de diagnéstico RDC/TMD Eje | tenian
una validez de criterio inadecuada y propusieron otros algoritmos de
diagndstico RDC/TMD Eje | revisados para los TTM méas comunes(93). En
ese Simposio se invitd a investigadores no asociados con el estudio a
brindar comentarios criticos sobre posibles cambios en los RDC/TMD
revisados(89,90,94-97). Esta fue la primera oportunidad publica para que
los profesionales interesados contribuyeran a un proceso que aun esta en

curso (ver www.rdc-tmdinternational.org) y los articulos que informan



http://www.rdc-tmdinternational.org/

sobre los datos de este estudio de validacion se publicaron
posteriormente(93,98-103). Después de ese Simposio, se llevo a cabo un
Taller Cerrado en la Sesién General de la IADR de 2009 en Miami para
sintetizar los hallazgos de los principales estudios a lo largo de los afios
en un conjunto consensuado de criterios para su uso en entornos clinicos
y de investigacion; las recomendaciones especificas estan disponibles(91)
y el producto final son los Criterios de Diagnostico para los TTM
(DC/TMD)(104). Participaron treinta y seis profesionales de 12 paises y
en representacion de 11 organizaciones. Para consensuar diagndésticos
para los TTM mas comunes y evaluar la validez de los cambios en los
algoritmos de diagnéstico recomendados por los participantes del taller se
utilizé el conjunto de datos del Proyecto de Validacion(99). El resultado de
estos esfuerzos es el protocolo de diagndstico DC/TMD Ejes | y 1l basado
en evidencia, que proporciona una evaluacién integral del paciente con
TTM basada en el modelo de salud biopsicosocial(105) y es apropiado
para su implementacion inmediata en entornos clinicos y de investigacion.
El protocolo DC/TMD del Eje | incluye criterios fiables y validos para os
TTM mas comunes relacionados con el dolor y un TTM intraarticular que
afecta el AM. El protocolo del Eje II, Evaluacion Psicosocial, se simplifica
a partir del protocolo RDC/TMD vy tiene dos opciones: un conjunto de
instrumentos de evaluacion inicial mas breves y un conjunto de

instrumentos para evaluacion amplia. (Tabla Il)

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR TEMPOROMANDIBULAR
DISORDERS
1) EJE I: Hallazgos Clinicos de TTM
a) Trastornos Dolorosos Articulares y Musculares
i) Mialgia
i) Dolor Miofascial Referido
iii) Artralgia
iv) Cefalea atribuidaa TTM

b) Trastornos Extra e Intraarticulares




i) Desplazamiento Discal Con Reduccién

i) Desplazamiento Discal Con Limitacion Intermitente de
Apertura

iif) Desplazamiento Discal Sin Reduccién con Limitacion de
Apertura

iv) Desplazamiento Discal Sin Reduccion

c) Enfermedad Degenerativa Articular
2) EJE II: Discapacidad relacionada con el

Dolor y Estado Psicoldgico

Tabla lll: Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders(104)

Aungue las bases fundamentales de ambas clasificaciones siguen siendo
las mismas vy los estudios comparativos entre ambas han mostrado una
significativa concordancia en los diagnésticos(106—-108), los DC/TMD no
tienen el mismo enfoque estandarizado que los RDC/TMD sino que
contienen una nueva y mas amplia reordenacion de los grupos de
trastornos y tienen una mayor aplicabilidad clinica. A su vez, estos
DC/TMD fueron modificados por Peck y cols. con el objetivo de ampliar la
clasificacion para incluir TTM menos comunes, pero clinicamente
relevantes, y revisar medidas psicosociales adicionales que han avanzado
con investigaciones recientes y que pueden ayudar a refinar ain mas la
clasificacion de los TTM (109)(Tabla 1V):

CLASIFICACION TAXONOMICA DE LOS TTM
1) ALTERACIONES DE LA ATM:
a) Dolor Articular:
i) Artralgia
i) Artritis
b) Alteraciones Articulares:
i) Alteraciones Discales (Alteraciones Internas):
(1) Desplazamiento Discal Con Reduccion
(2) Desplazamiento Discal Con Reduccion con Bloqueos
Intermitentes
(3) Desplazamiento Discal Sin Reduccién Con Apertura
Limitada




d)

(4) Desplazamiento Discal Sin Reduccion Sin Limitacion de
Apertura
i) Alteraciones de Hipomovilidad No Secundarias a Alteraciones
Discales:
(1) Adhesiones/Adherencias
(2) Anquilosis
(a) Fibrosa
(b) Osea
iii) Alteraciones por Hipermovilidad
(1) Dislocaciones:
(a) Subluxacién
(b) Luxacion
Enfermedades Articulares:
1) Enfermedad Degenerativa Articular:
(1) Osteoartrosis
(2) Osteoartritis
i) Artritides Sistémicas
iif) Condilolisis/Reabsorcion Condilar Idiopatica
iv) Osteocondritis Disecante
v) Osteonecrosis
vi) Neoplasias
vii) Condromatosis Sinovial
Fracturas
Alteraciones Congénitas o del Desarrollo:
i) Aplasia
i) Hipoplasia
iii) Hiperplasia

2) ALTERACIONES DE LA MUSCULATURA MASTICATORIA:

3)

a)

b)
c)
d)
e)

Dolor Muscular:
i) Mialgia:
(1) Mialgia Local
(2) Dolor Miofascial
(3) Dolor Miofascial con Dolor Referido
i) Tendinitis
iif) Miositis
iv) Espasmo Muscular (Trismo)
Contractura
Hipertrofia
Neoplasia
Alteraciones del Movimiento:
i) Disquinesia Orofacial
i) Distonia Oromandibular
Dolor Muscular Masticatorio secundario a Alteraciones Dolorosas
Sistémicas o Centrales:
i) Fibromialgia/Dolor Generalizado

CEFALEAS:

a)

Cefalea secundaria a DCM

4) ALTERACIONES DE ESTRUCTURAS ASOCIADAS:




a) Hiperplasia de la Apofisis Coronoides

Tabla IV: Clasificacién Taxon6mica de los Trastornos Temporomandibulares(109)

Como se puede ver la Clasificacion contiene 4 grupos: las Alteraciones de
la ATM, las Alteraciones de la Musculatura Masticatoria, las Cefaleas
asociadas a TTM vy las Alteraciones de Estructuras Asociadas. Nos
centraremos en el analisis del segundo grupo, los Trastornos
Temporomandibulares Miogénicos.
iv. TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES
MIOGENICOS

El dolor de origen muscular masticatorio se intensifica con el movimiento
mandibular, tanto funcional (masticacion, fonacion) como parafuncional
(bruxismo) y puede ser replicado mediante pruebas de provocacién de los
musculos maseteros y temporales fundamentalmente. También suele
asociarse a limitaciébn de la movilidad mandibular de apertura y
movimientos excursivos hacia los lados (movimientos de lateralidad
derecha e izquierda) y hacia delante (movimiento protrusivo).
Aunque se describen 4 tipos de dolor muscular masticatorio (Mialgia
Local, Mialgia, Dolor Miofascial Irradiado y Dolor Miofascial Referido), solo
la Mialgia y el Dolor Miofascial Referido tienen valores diagnosticos
validos (sensibilidad y especificidad) basandonos en los DC/TMD.
La historia clinica debe reflejar:

- presencia de dolor en la mandibula, sien, oido 0 zona preauricular
durante al menos 30 dias

- el dolor se agrava con la funcién o parafuncién mandibular
Ademas, la exploracion debe confirmar la localizacion del dolor en un
musculo masticatorio y la afirmacion del paciente de dicha localizacion
con su dolor.
La Mialgia Local es un dolor muscular localizado unicamente en el lugar

de palpacion. Puede haber limitacion de la movilidad mandibular.



El Dolor Miofascial Irradiado es un dolor muscular que, ademas de
localizarse en el punto de palpacion, se irradia a estructuras vecinas pero
dentro del entorno de proximidad anatémica del musculo afectado.
También se acompafia de limitacion de apertura mandibular.
El Dolor Miofascial Referido es un dolor muscular que, ademas de
localizarse en el punto de palpacion, se refiere a zonas distantes, no
contiguas anatémicamente al masculo afectado, por ejemplo al oido, el
0jo o las piezas dentarias(110).
v. DOLOR MIOFASCIAL MASTICATORIO

1. DEFINICION
El Dolor Miofascial Masticatorio (DMFM) se define como un dolor en los
musculos de la masticacion caracterizado por la presencia de areas
locales con bandas firmes e hipersensibles de tejido muscular conocidas
como puntos gatillo (PG). El dolor se agrava con el movimiento, la funcién
o la parafuncién mandibular y puede replicarse con la provocacion de los
musculos masticatorios, con extension del dolor més alla del sitio de
palpacién(104). En algunos casos, el dolor puede referirse a sitios
distantes y entonces se denomina DMFM Referido. También se conoce
como Dolor Miofascial de Puntos Gatillo (Myofascial Trigger Point
Pain)(111). Con efectos operativos, los profesionales de la salud que
tratan Dolor Orofacial denominan Dolor Miofascial a esta condicion
muscular masticatoria. Aunque el dolor afecta principalmente a la
musculatura masticatoria, con frecuencia se extiende a los musculos del
cuello y los hombros.

2. EPIDEMIOLOGIA
Se estima que el dolor musculoesquelético afecta entre el 13,5 % y el 47
% de la poblacion general, con una prevalencia de Dolor Croénico
Diseminado (Chronic Widespread Pain) que varia entre el 11,4 % y el 24
%(112). Los factores de riesgo para el dolor musculoesquelético incluyen
la edad, género, tabaquismo, bajo nivel educativo, sedentarismo, mala
interaccion social, bajos nivel econémico, depresion, ansiedad, trastornos

del suefo, realizar trabajos manuales, ser un inmigrante reciente, no



caucasico y viudo, separado o divorciado(113). Asi mismo, se ha
informado que la prevalencia de primera aparicion de cualquier TTM
doloroso (incluidas todas las categorias) es de alrededor del 4 %
anual(114). El estudio Orofacial Pain Prospective Evaluation and Risk
Assessment (OPPERA) incluye la genética, el entorno, los factores
sociodemogréficos, el estado general de salud, el perfil psicoemocional,
la sensibilidad al dolor y la funcion vegetativa como factores influyentes
en este inicio(114). Las disparidades metodoldgicas en los estudios
epidemioldgicos dificultan la evaluacion precisa de la incidencia y la
prevalencia de DMFM. Algunos estudios indican la presencia de dolor
muscular masticatorio en un rango del 15% al 21% de la poblacion, pero
solo el 4% presenta dolor espontaneo(115), lo que indica la existencia de
una brecha significativa entre los hallazgos de la investigacion, segun
criterios diagndsticos altamente especificos y la representacion clinica del
problema a través de personas que buscan tratamiento (i.e pacientes).
Esta discrepancia puede deberse bien a que los pardmetros de
investigacion sobrediagnostican el problema(116), bien a subestimacion
y/o adaptacién al problema por parte del paciente(117) o a ambos.
Ademas, el DMFM es una entidad clinica dolorosa de larga evolucion,
persistente y fluctuante, ya sea con un curso continuo (31%), recurrente
(36%) o autolimitado (33%) durante un periodo de 5 afios, siendo la
severidad del dolor basal, el nimero de puntos dolorosos a la palpacion y
el nimero total de sitios dolorosos del cuerpo los predictores mas
significativos de la persistencia del dolor(118). La progresion a dolor
severo y/o disfuncion del Aparato Masticatorio (AM) es rara y solo el 3-
11% busca tratamiento(119). La prevalencia de DMFM es casi tres veces
mayor en mujeres que en hombres (por razones que se discutiran mas
adelante)(120). Los datos mas recientes del NIHS muestran que la
prevalencia del dolor facial fue del 4,6 % entre todas las personas mayores
de 18 afios. Las estimaciones especificas por edad fueron 5,0% (18 a 44
afnos), 4,6% (45 a 64 afnos), 4,2% (65 a 74 afos) y 2,6% (>75 afnos), lo

gue sugiere una presencia cada vez menor de dolor facial en adultos, pero



estas cifras se basan Unicamente en cuestionarios de autoreporte(115).
Por otro lado, algunos estudios prospectivos recientes muestran un
aumento en la incidencia de DMFM con la edad(121).
3. FISIOPATOLOGIA

Al igual que en otras enfermedades y dolencias cronicas debilitantes
sistémicas, se ha vuelto cada vez mas claro en los ultimos afios que las
complejas interacciones Gen-Gen y Gen-Ambiente juegan un papel
mucho mas importante en la etiopatogenia del dolor y la disfuncion
craneofacial de lo que se suponia anteriormente. La coincidencia de las
caracteristicas clinicas principales (sintomas y signos) del DMFM con
otros trastornos de dolor musculoesquelético sistémico, como la cefalea
tensional y la fibromialgia, apunta claramente a un antecedente
fisiopatoldgico subyacente comun, con predisposicion genética, influencia
epigenética y muchos factores estructurales (como la configuracion
morfoldégica esquelética del Aparato Masticatorio, la oclusion),
ambientales (nutricion, clima, estilo de vida) y psicosociales (historia
familiar y social, estilo de vida, relaciones personales, consideraciones
profesionales, estrés) adicionales que interactian y conducen a la
presentacion clinica individual multivariada del DMFM(122). En general,
se acepta que el DMFM surge de la interaccion de una estimulacion
muscular nociceptiva periférica, un compromiso funcional en los sistemas
ascendentes y descendentes de modulacién del dolor (facilitador frente a
inhibidor) en el tronco encefalico, un procesamiento central defectuoso y
una capacidad de afrontamiento disminuida(123). Parece haber un rasgo
de herencia especifico entre bajo(124) y moderado(125) en el DMFM y las
influencias genéticas coinciden con las de otras afecciones dolorosas
cronicas(126). Actualmente, mdultiples combinaciones polimoérficas de
genes como Catecol-O-Metil-Transferasa (COMT), adrenorreceptores a 'y
B, receptores de glucocorticoides, proteina quinasa, receptores
muscarinicos y correguladores de la transcripcion y fosforiladores de
proteinas G se han relacionado con una mayor sensibilidad al dolor y, en

consecuencia, puede tener un papel en la fisiopatologia de DMFM. Por lo



tanto, la contribucion relativa de los factores genéticos en el desarrollo de
DMFM sigue siendo un area activa de investigacion(127). Condiciones
ambientales que incluyen factores fisicos (género, etnia, calidad del
suefo, trauma, adecuacion nutricional...), psicoemocionales (estrés,
ansiedad, depresion, acoso personal, profesional y/o sexual) y sociales
(estilo de vida, actividad fisica al aire libre, apoyo familiar, actividad
profesional, situacion econdmica, aficiones y actividades de ocio...)
juegan un papel significativo como factores epigenéticos, influyendo en la
experiencia del dolor multidimensional (sensorial, cognitiva, emocional,
conductual) y son responsables de la presentacién fenotipica final de la
enfermedad en cada paciente.

Respecto a la diferencias de género en el DMFM los estudios documentan
una mayor prevalencia del mismo en mujeres(128). En su estudio,
Schmid-Schwap y cols. muestran que las mujeres con DMFM refieren mas
dolor y mas molestias a la palpacién que los hombres con DMFM siendo
los resultados independientes de los sintomas subjetivos, los hallazgos
clinicos y los factores externos(129)

Se proponen varias hipotesis para explicar estas diferencias:

- anivel aferente primario hombres y mujeres presentan diferencias
fundamentales en sus propiedades de respuesta periférica'y en los
patrones de expresion genética frente a las lesiones.

- a nivel de la médula espinal, los estudios en varios modelos de
dolor sugieren importantes funciones del sistema inmunoldgico, la
sefalizacion del glutamato y las hormonas en la modulacion de las
diferencias sexuales

- finalmente, parece ser que el tipo de lesién sufrida o la condicion
clinica pueden activar diferencialmente distintos mecanismos de
desarrollo del dolor muscular en hombres versus mujeres (130)

La etiopatogenia y fisiopatologia primaria del DMFM esta estrechamente
relacionada con la presencia de los PG. Los PG son puntos hiperirritables,
generalmente dentro de una banda tensa de musculo esquelético,

ligamento o tenddn, que son dolorosos a la compresion y pueden dar lugar



a dolor referido caracteristico, disfunciéon motora y fenGmenos vegetativos.
A pesar de su descripcion inicial a principios de la década de los 80(49) y
la aceptacion clinica generalizada, la naturaleza exacta de los PG sigue
siendo objeto de controversia(131). En la actualidad, se acepta
generalmente que el aumento de las concentraciones de sustancias
relacionadas con el dolor y la inflamacion estan presentes en la region de
los PG, lo que provoca una crisis energética debido a la liberacion
excesiva de acetilcolina (ACh), el acortamiento del sarcomero y la
liberacidon de sustancias sensibilizantes neuroreactivas (bradiquinina,
neuroquinina, sustancia P, péptido relacionado con el gen de la
calcitonina, citoquinas proinflamatorias, serotonina) que se relacionan
entre si en un ciclo de retroalimentacion positiva(132). Los PG tienen un
componente motor y uno sensorial. La fuga excesiva de acetilcolina es
responsable de la presencia de placas terminales disfuncionales que
provocan el componente motor de los PG y estudios recientes han
detectado la presencia de mdltiples loci hiperirritables en la region de los
PG con nociceptores sensibilizados que son responsables del
componente sensorial de los PG locales y referidos.
4. CLASIFICACION

La clasificacion mas especifica del dolor miofascial se incluye en los
Criterios de Diagnostico para Trastornos Temporomandibulares
(DC/TMD) para aplicaciones clinicas y de investigacion de la Red
internacional de Consorcios RDC/TMD y el Grupo de Especial Interés en
Dolor Orofacial de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP)(104), ampliado aun mas por Peck y coautores(109). También se
incluye en el Grupo 2 (Dolor Orofacial Miofascial) de la Clasificacién
Internacional de Dolor Orofacial(63), en el Grupo 11.7 de la Clasificacion
Internacional de Trastornos por Cefalea(133) y en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) de la Organizacion Mundial de la
Salud bajo el titulo de Mialgia en el Grupo 729.1 de ICD-9, Grupo M79.1
de ICD-10 y FB56.2 de ICD-11 y bajo Dolor Crénico en los Grupos
MG30.02 y MG30.3 de ICD-11(133).



5. PRESENTACION CLINICA
Como se indica en la definicion, la caracteristica clinica principal del
DMFM es el dolor en los musculos de la masticacion. No obstante, el
DMFM es un trastorno crénico que suele tener un inicio lento, progresivo
e insidioso que discurre sin manifestacion clinica hasta llegar a un punto
gue supera la capacidad de adaptacion del organismo (el denominado
“‘Quorum Sensing” en algunos otros sistemas organicos)(134). En
consecuencia, en muchas ocasiones, la sintomatologia clinica que lleva al
paciente a la consulta es la relacionada con los efectos de la
sensibilizacién tanto periférica como central, concretamente el dolor
referido y los signos vegetativos. La presentacion clinica mas frecuente es
el dolor sordo de intensidad variable en un muasculo masticatorio con
presencia de los PG antes mencionados. El dolor aumenta durante la
funcién, causando restriccion del movimiento mandibular y compromiso
de la masticacion debido a la co-contraccién protectora. Sintomas
adicionales de dolor de cabeza, dolor de oido, dolor de encias, dolor de
muelas, rigidez muscular, sensacion inespecifica de maloclusién dental
(“mis dientes no encajan correctamente”) apuntan a la presencia de
efectos excitatorios centrales que producen este dolor referido e
hiperalgesia secundaria. En casos de larga evolucion (es decir, cronicos
0 persistentes), pueden presentarse signos vegetativos (salivacion,
lagrimeo, secrecién nasal, sudoracién, cambios vasculares y térmicos en
la piel adyacente, piloereccion) debido a una pérdida del equilibrio del
Sistema Nervioso Autonomo, provocando una sintomatologia clinica que
no coincide con la distribucion sensitiva segmentaria somatica a nivel
posganglionar sino, posiblemente, siguiendo su propia distribucién a lo
largo del aporte vascular y algunos nervios periféricos(135). Ciertas
condiciones pueden prolongar el curso clinico o interferir con la resolucion.
Estos factores pueden ser locales (persistencia etioldgica, mal manejo
terapéutico) o sistémicos (angustia emocional, desregulacion de los
sistemas moduladores del dolor ascendentes y descendentes, trastornos

del suefio, hipocondria, depresion, ganancia secundaria, litigacion). En



esta situacion, el pronéstico de la progresion de la condicion de DMFM se
ve seriamente comprometido.
6. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de DMFM es principalmente clinico de acuerdo con el
historial del paciente, una anamnesis detallada y una exploracion fisica
completa. La presencia de dolor masticatorio espontaneo y/o estimulado
y compromiso funcional con restriccion del movimiento mandibular es muy
sugestiva de esta entidad. Por lo general, una palpacién muscular
cuidadosa detectard la presencia de las bandas tensas y los PG que son
caracteristicos de esta dolencia (Figura 10). En algunas ocasiones, la
aplicacion de presién moderada y prolongada con los dedos en un PG
desencadenara la irradiacion del dolor y en caso de efectos excitatorios
centrales, la aparicién de dolor en un sitio distante, denominado Dolor
Referido. Aunque la literatura cientifica esta llena de referencias con una
descripcién detallada de los patrones de referencia del dolor de los PG, la
experiencia clinica muestra que, con mucha frecuencia, la referencia del
dolor es muy diversa debido a las complejas interacciones anatémicas y
funcionales musculares, vasculares y nerviosas.

La persistencia de las aferencias de dolor profundo y la consiguiente
sensibilizacion central pueden causar una disregulacion vegetativa que
puede dar lugar a los signos mencionados anteriormente (lagrimeo,
congestion nasal, rinorrea). Una clave Gtil para ayudar en el diagnéstico
diferencial es el hecho de que el dolor referido y los signos vegetativos
secundarios siempre seran ipsilaterales al dolor muscular, muy raramente
cruzando la linea media. Es importante recalcar que, en muchas
ocasiones, la larga evolucién de esta entidad clinica puede hacer que los
pacientes refieran Unicamente a la localizacién del dolor en la zona del
Dolor Referido (“Site of Pain”) y no a la zona del Dolor Primario (“Source
of Pain”), lo que lleva a un diagndstico erroneo si el profesional que
examina al paciente no es consciente de esta caracteristica clinica. Este
fendmeno es especialmente significativo en Odontologia ya que muchos

musculos masticatorios refieren dolor a las estructuras orales (dientes,



encias) que confunden al dentista provocando procedimientos dentales
innecesarios, agresivos e irreversibles (empastes, endodoncias,
extracciones) que no eliminaran el dolor y, en muchas ocasiones, lo

agravan por una amplificacion debida a la sensibilizacién central(109).

Figura 10: Exploracién de un PG: El dedo del explorador se desliza sobre una banda
tensa del PG. La Palpacion Plana (“Flat Palpation”) comprime PG entre la piel y una
estructura 6sea dura subyacente. Palpacién siempre es perpendicular a la direccion de

la fibra. La Palpacién en Pinza (“Pinch Palpation”) comprime el PG entre los dedos (49)

Como ayuda al diagnéstico clinico, se dispone de algunas pruebas

complementarias(136).



- Las imagenes por medio de Resonancia Magnética y Ultrasonido
pueden ayudar a reconocer la musculatura y localizaciones miofasciales,
formas, tamafos, profundidades, elasticidad, nédulos y calcificaciones.

- La Imagen Térmica Infrarroja ayuda con la evaluacién del flujo
sanguineo tisular, el metabolismo tisular y los cambios de temperatura.

- La Elastografia por Resonancia Magnética permite diferenciar tejidos de
diferentes densidades. La técnica utiliza contraste de fase para identificar
el tejido distorsionado cuando las ondas de energia ciclica como la
vibracion se introducen en el masculo. Las ondas de corte viajan mas
rapidamente en tejidos mas rigidos. Esta técnica permite distinguir la
banda tensa méas dura del musculo normal circundante.(137,138)

A pesar de las multiples pruebas complementarias, no existe aun una
prueba de laboratorio aceptada y definitiva que indique directamente la
presencia de DMFM aparte de algunos parametros inflamatorios
inespecificos (velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva,
ferritina). Las condiciones mas comunes que se piensa que predisponen
y perpettan los PGs, son el déficit de hierro, vitamina D y/o vitamina B12,
el hipotiroidismo, la infestacion parasitaria y las infecciones vaginales
recurrentes por hongos.

Si se presentan 2 0 mas estados carenciales nutricionales (hierro,
vitamina D, vitamina B12) o si uno esta presente, pero no responde a la
suplementacién, debe sospecharse la presencia de un Sindrome de
Malabsorcién con deteccion de Anticuerpos de Inmunoglobulina (Ig)A
Antitransglutaminasa Tisular (Anti-TTG) aumentados en el 90% de los
casos. Si se encuentra déficit de hierro, se debe identificar la causa
aunque suplementar con hierro exclusivamente no es un enfoque
adecuado. El déficit de hierro es mas frecuente en mujeres, como
resultado de la pérdida de sangre menstrual asociada a una insuficiente
ingesta dietética de hierro. En el varon el déficit de hierro es poco comun
y debe haber una etiologia especifica, como el uso excesivo de
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos que causan gastritis 0

cancer.



7. BIOMARCADORES DE DOLOR MIOFASCIAL
MASTICATORIO

Segun la FDA los Biomarcadores son “una caracteristica definida que se
mide objetivamente como un indicador de un proceso biolégico normal, un
proceso patolégico o respuestas biolégicas a una intervencion
terapéutica”(139). Un biomarcador es una molécula quimicamente estable
que puede ser facilmente cuantificable en los pacientes y podria ser
utilizada para predecir el inicio, la persistencia, la gravedad y el pronéstico
del estado de dolor del paciente. Un biomarcador ideal deberia estar
facilmente disponible, ser poco costoso y expresar la relacién entre los
factores de riesgo y las enfermedades. Debe ser detectable al principio de
la progresion de la enfermedad, consistentemente, confiable y validado en
multiples poblaciones utilizando diferentes estudios clinicos.
La investigacidén de biomarcadores es un método de diagndstico potencial
gue ha crecido significativamente en los Ultimos afios. Se han utilizado
varios metodos para clasificar los biomarcadores del dolor segun la
fisiopatologia, las caracteristicas de la enfermedad o segun el método de
adquisicién, como medidas fisiologicas directas, biomuestras, pruebas
genéticas e imagenes(140,141).
Para el estudio de biomarcadores de los TTM, se han identificado varios
pasos, como el descubrimiento de biomarcadores especificos
involucrados en el dolor, su validacion y uso clinico(142). El paso de
validacion clinica evalla la sensibilidad y especificidad del biomarcador
para identificar, medir o predecir el resultado clinico del trastorno que en
este caso es TTM doloroso.
En los TTM se ha detectado que el Receptor 2 del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) asi como las Interleukinas 1, 6 y 8 son los Biomarcadores
mas significativos, sobre todo en TTM Articulares(143).
En cuanto a los TTM Musculares, entre los que se encuentra el DMFM,
hasta la fecha no se han identificado biomarcadores que puedan usarse
clinicamente para el diagnéstico o tratamiento(144). Hay evidencia por

estudios de microdialisis de que los niveles intramusculares de glutamato



y serotonina estan elevados en pacientes con mialgia cronica, incluido el
DMFM(145). Los altos niveles musculares de glutamato y serotonina se
correlacionan con la intensidad del dolor y la alodinia mecanica, y se ha
demostrado que tanto el glutamato como la serotonina inducen dolor e
hiperalgesia mecéanica cuando se inyectan en los musculos de la
mandibula. Este dolor, en consecuencia, se puede bloquear con
antagonistas de receptores especificos, lo que indica que el glutamato y
la serotonina pueden ser biomarcadores prometedores. Sin embargo, los
niveles musculares de glutamato y serotonina no se correlacionan con los
niveles plasmaticos, lo cual es una desventaja ya que medir los niveles de
biomarcadores intramusculares con las técnicas actualmente disponibles
es demasiado complicado para ser clinicamente til(146,147). También se
ha demostrado que el Factor de Crecimiento Nervioso (NGF) provoca
hiperalgesia duradera, aunque sin dolor, cuando se inyecta en los
musculos mandibulares, pero las biopsias musculares no mostraron
ninguna diferencia en los niveles de NGF entre pacientes con mialgia
mandibular y controles sin dolor(148-150). Ademdas, los niveles
musculares de prostaglandinas, bradiquinina o sustancia P, cominmente
caracterizados como mediadores del dolor, no parecen estar elevados en
los musculos mandibulares mialgicos. Debido a que la mediacion del dolor
y la sensibilizacion periférica son eventos complejos que involucran
muchas sustancias, la investigacion futura debe centrarse en investigar
los perfiles intramusculares de multiples biomarcadores. Esto, a su vez,
es posible con métodos recientemente desarrollados, como la proteGmica
y la metabolomica(151).
8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Un problema asociado con el diagnostico del DMFM es que el dolor
referido por los PGs puede ser similar al Dolor Referido o incluso del dolor
generado directamente (Dolor Primario) por otras entidades patoldgicas.
Por ejemplo, uno de los primeros signos de una Radiculopatia puede ser
el desarrollo de PGs que preceden a la aparicion de signos de deterioro

neuroldgico. El dolor radicular puede imitar el dolor del PG. El clinico debe



ser consciente de estas 2 posibilidades. Los PGs también localizarse
tipicamente en el cuello, la espalda o el hombro y pueden referir dolor a la
cabeza. El patron de dolor del PG no es diferente del dolor radicular por
compresion de la raiz nerviosa y es similar al Dolor Referido por la
Artropatia de la Articulacibn Facetaria que, a menudo, tiene un
componente axial y una derivacion hacia abajo de una extremidad. De
hecho, el problema es més complicado porque una o ambas condiciones
pueden ocurrir como comorbilidades con Dolor de DMFM (ver la siguiente
seccion, COMORBILIDADES).

COMORSBILIDADES

El DMFM con PGs puede presentarse en asociacion con un gran namero
de otras entidades clinicas comérbidas, causando lo que se denomina una
multimorbilidad(152). Algunos de las entidades clinicas que se presentan
de forma comdérbida con el DMFM estan reflejadas en la Tabla Ill: migrafia,
cefalea tipo tensional, fibromialgia, sindromes de hiperlaxitud articular,
sindrome del intestino irritable, sindrome de dolor pélvico, vulvodinia,
endometriosis, dismenorrea, hipotiroidismo, déficit de vitamina D, déficit
de vitamina B12, déficit de hierro, infeccién parasitaria, enfermedad

celiaca, etc (Tabla V).

ENTIDADES CLINICAS COMORBIDAS CON DOLOR MIOFASCIAL
. Migrafia

. Cefalea Tipo Tensional

. Sindrome de Fatiga Crénica

. Fibromialgia

. Sindrome de Hiperlaxitud Articular/Ehrles Danlos
. Dolor Pélvico

. Sindrome del Intestino Irritable

. Sindrome Uretral Femenino

. Vulvovaginitis/Vestibulitis Vulvar

10. Cistitis Intersticial

11. Endometriosis

12. Dismenorrea

13. Hipotiroidismo

14. Déficit de Vitamina D

15. Déficit de Vitamina B12

16. Déficit de Hierro

17. Infeccidén Parasitaria
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18. Enfermedad Celiaca
19. Urticaria Cronica

20. Vitiligo

21. Dermatitis Atopica

22. Alopecia Areata

23. Vitiligo

24. Sindrome de Raynauld

Tabla V: Algunas de las entidades clinicas comérbidas con DMFM

Esto nos lleva a pensar en la existencia de un trasfondo etiopatogénico
comun a estos cuadros clinicos. Recientemente se ha propuesto la
hipotesis de la existencia de los Sindromes de Hipersensibilidad Central,
un término general que engloba a un conjunto de entidades clinicas que
se originan por una pérdida del equilibrio del Eje PsicoNeuroEndocrino-

Inmunitario en sujetos predispuestos genéticamente (Figura 11)(153).
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Figura 11: Representacion gréafica de las condiciones clinicas asociadas al Sindrome de
Hipersensibilidad Central.
(PMS: Sindrome Premenstrual; PTSD: Sindrome de Estrés Postraumatico; IBS:

Sindrome de Intestino Irritable; T-T Headache: Cefalea Tipo Tensional; TMD: Trastornos



Temporomandibulares; MPS/RSTPS: Myofascial Pain Syndrome/Regional Syndrome
Trigger Points; PLMS: Periodic Leg Movement Syndrome; SBA: Sindrome de Boca
Ardiente; OA: Odontalgia Atipica; MCS: Sensibilidad Quimica Multiple; FUS/IC: Sindrome
Uretral Femenino/Cistitis Intersticial). Adaptado de Yunus M.B., 2008. (154).

En los ultimos afos se han producido importantes avances cientificos en
la deteccion de Factores de Riesgo que pueden hacer sospechar la
tendencia a desarrollar dolor muscular crénico como son el género
femenino, la presencia de sintomas sométicos y psicoldgicos negativos
como la somatizacion y el catastrofismo, la existencia de otras condiciones
de dolor en el organismo y la insatisfaccion existencial(155). Estos
factores son similares a algunos de los factores de riesgo que predicen la
aparicion de una variedad de condiciones de dolor generalizado en
adultos y sugieren que la implicacién de estos factores con el inicio del
dolor puede originarse en fases tempranas de la vida y puede reflejar que
la predisposicion a desarrollar dolor cronico tiene su base en factores
genéticos, experiencias tempranas de la vida o la interaccion de estos dos
factores, no solo a nivel orofacial sino también a nivel sistémico(156).

9. MANEJO TERAPEUTICO DEL DOLOR

MIOFASCIAL MASTICATORIO

El manejo terapéutico del DMFM es similar al utilizado en otras afecciones
ortopédicas o musculoesqueléticas, tratando de aliviar la sintomatologia
dolorosa y de limitacion funcional al mismo tiempo que se abordan los
factores etiolégicos locales y sistémicos de la enfermedad. Aunque las
molestias mialgicas masticatorias simples, de corta duracién y de
aparicion reciente pueden ser manejadas facilmente por cualquier
odontélogo general no especialista en dolor orofacial, los casos
complejos, persistentes y cronicos deben ser tratados por un equipo
multidisciplinario de profesionales orofaciales calificados capaces de
proporcionar un enfoque multimodal integral(157,158). Se debe hacer un
esfuerzo para aplicar inicialmente modalidades de tratamiento reversibles
y no invasivas que faciliten la capacidad natural del paciente para
restaurar el equilibrio funcional del Aparato Masticatorio(73). Sin embargo,



las opciones de tratamiento deben adaptarse a la situacion clinica
particular del paciente (principalmente dolor y limitacion funcional). Esto
implica la indicacion inicial ocasional de modalidades mas
intervencionistas que detengan rdpidamente el dolor y restablezcan la
funcionalidad para evitar la cronificacion de la enfermedad y el sufrimiento
emocional prolongado del paciente. Multiples modalidades de manejo
estan disponibles y publicadas en la literatura. El clinico debe evaluar
cuidadosamente qué opciones estan respaldadas por evidencia cientifica
sélida, ya que muchas de las técnicas terapéuticas publicadas se basan
en estudios empiricos sesgados sin la validez metodoldgica adecuada.
Hay tres objetivos principales:

- eliminar o, al menos, aliviar significativamente el dolor

- restaurar una funcion masticatoria aceptable

- prevenir la recurrencia de la disfuncién actuando, lo mejor que podamos,
sobre los factores contribuyentes.

Por lo general, un enfoque multimodal que combina la educacién del
paciente y el autocontrol (descanso fisico y mental y relajacion del aparato
masticatorio, concienciacion y modificacion de habitos parafuncionales),
terapia de comportamiento (terapia cognitivo-conductual, manejo del
estrés, relajacion progresiva, hipnosis), modificaciones del estilo de vida
(higiene del suefio, nutricibn saludable, ejercicio fisico al aire libre,
suplementacién ortomolecular), farmacologia (analgésicos, relajantes
musculares), fisioterapia (spray/stretch, terapia manual y movilizacion,
puncion seca, entrenamiento postural, programa de fisioterapia
domiciliaria, agentes fisicos), técnicas infiltrativas (anestésicos locales ,
toxina botulinica) y aparatos ortopédicos (comunmente conocidos como
“férulas”) se aplica de acuerdo a la situacion clinica particular y
preferencias personales del paciente.

Ocasionalmente, también se pueden considerar modalidades de medicina
alternativa/complementaria (acupuntura, yoga, mindfulness, homeopatia,
ayurveda) aunque algunas de las técnicas carecen de respaldo
cientifico(159).



g. GENERALIDADES DE LA TOXINA BOTULINICA
INTRODUCCION

La Toxina Botulinica (TB) es, junto con la Toxina Tetanica, la neurotoxina
mas potente que existe. Es producida por la Bacteria Anaerobia Gram (+)
Clostridium Botulinum. Aunque en la actualidad se admite la existencia de
siete serotipos estructural y antigénicamente diferentes de TB nombrados
de A a G, en 2013 se descubrié un nuevo serotipo H en las heces de un
bebé con Botulismo pero, dada su letalidad, su secuenciacion genética ha
sido censurada hasta que se encuentre un antidoto eficaz, para evitar su
uso como arma biologica o con fines terroristas(160).

La TB tiene un Peso Molecular de 900 kD y esta constituida por una
cadena

ligera de 150 kD que es la que contiene el componente activo de la TB y
una cadena pesada de 750 kD que es la encargada de la union del
complejo de TB al receptor de membrana de las neuronas colinérgicas.
Ambas cadenas se mantienen unidas por un puente disulfuro. Alrededor
de la molécula también hay otras proteinas como la Hemaglutinina y la
Hemaglutinina No Toxica que juegan un importante papel en la

estabilizaciéon y proteccion de la molécula de TB (161)(Figura 12).
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Figura 12: Estructura molecular de la Toxina Botulinica: (HA=Hemaglutinina, HC=

Cadena pesada, LC= Cadena ligera, NTNH= Hemaglutinina No Toxica, S= Sulfuro,



Zn=Endopeptidasa dependiente de Zinc (Metaloproteasa). Tomado de Betancourt y
col(161)

La TB viene utilizandose en medicina desde hace muchos afios (Tabla
VI).

- El Médico y Poeta Aleman Justinus Kerner (1786-1862) propuso
por primera vez la idea de un posible uso terapéutico de la TB, que él
llamé “Veneno de Salchichas".

- En 1870, Muller, otro Médico Aleman, acuiio el nombre Botulismo
del latin Botulus, que significa salchicha.

- En 1895, el Profesor Emile Van Ermengem, de Bélgica, fue el
primero en aislar la bacteria Clostridium Botulinum.

- En 1928, el Dr. Herman Sommer, en la Universidad de California,
San Francisco, aislo por primera vez la forma purificada de la TB tipo A
(TBA) como precipitado acido.

- En 1946, el Dr. Edward J. Schantz logro purificar la TBA en forma
cristalina.

- En 1949, el grupo de ASV del Dr. Burgen descubrio que la TB
bloguea la transmision neuromuscular.

- En los 1950s, el Dr. Vernon Brooks descubrié que cuando TBA
es inyectada en un mauasculo hiperactivo, bloquea la liberacién de
Acetilcolina en las terminaciones nerviosas motoras.

- En 1973, Dr. Alan B. Scott, de Smith-Kettlewell Eye Research
Institute, utiliz6 BoNT-A en experimentos de monos; en 1980, utilizé
BoNT-A por primera vez en seres humanos para tratar el Estrabismo.

- En 1986, se demostrd que la TB reduce el Dolor en las Distonias
Cervicales.

Tabla VI: Historia de la utilizacion de la Toxina Botulinica en Medicina

Actualmente, solo los tipos A y B tienen aplicaciones médicas humanas.
MECANISMO DE ACCION DE LA TOXINA BOTULINICA

La TB actia en la unién neuromuscular produciendo un bloqueo
presinéptico irreversible de la liberacidbn de neurotransmisores en las
terminaciones nerviosas mediante la escision e inactivacion de las
Proteinas Solubles del Receptor de Proteina de Union al Factor Sensible
a la N-Etilmaleimida (SNARE: Soluble N-Metilmaleimide Sensitive Fusion
Protein Attachment Factor) que son esenciales para la liberacion de estos

neurotransmisores en la hendidura sinaptica.



Las proteinas SNARE constituyen una superfamilia de mas de proteinas
en mamiferos y levaduras. Tienen una secuencia de aproximadamente de
60 aminoacidos, denominado dominio SNARE, rico en heptadas
repetidas, que actia como una cremallera cuando interaccionan varios
dominios SNARE formandose un complejo super-helicoidal de cuatro
hélices (Coiled coil o rollo-enrollado) muy estable cuya disociacion
requiere de aporte energético en forma de ATP y de la accion de otras
proteinas. El complejo SNARE estd constituido por tres proteinas
diferentes: una en la membrana de la vesicula y dos en la membrana del
terminal. Las proteinas SNARE se pueden clasificar segun dos
nomenclaturas. En primer lugar, segun su localizacion tenemos las v-
SNARE, que se encuentran en la vesicula de transporte y las t-SNARE,
gue se encuentran en la membrana diana. Por otro lado, de acuerdo con
su composicion tenemos las R-SNARE, que se caracterizan por aportar
una Arginina en el nucleo del complejo SNARE y las Q-SNARE, que
proporcionan Glutamina. Normalmente, las R-SNARE se corresponden
con las v-SNARE y las Q-SNARE con las t-SNARE. La estructura del
complejo SNARE consiste en un haz de cuatro hélices alfa paralelas (four
helical bundle), altamente compactadas, correspondientes a las proteinas
Sinaptobrevina, presente en la vesicula sinaptica (v-SNARE), Sintaxina y
SNAP-25 que aporta dos hélices, motivo N-terminal y C-terminal; estas
dos ultimas presentes en la membrana presinaptica (t-SNARE). Ademas,
existe una quinta alfa-hélice menos retorcida que corresponde a la
Complexina, proteina que estabiliza el complejo SNARE. Tanto la
Sinaptobrevina como Sintaxina y la SNAP-25 poseen dominios
especificos que interaccionan entre si a modo de cremallera que se cierra
desde los extremos N-terminales en direccion a los C-terminales. De esta
forma, se genera el complejo de cuatro hélices extremadamente estable
gue permite la aproximacion de la membrana vesicular a la membrana

plasmatica y que precede a la fusion de membranas (162)(Figura 13).



synaptic
vesicle

Figura 13: Distribucion de las Proteinas SNARE Tomado de Georgiev y col (2007)(163)

Sin embargo, la liberacién de neurotransmisores no requiere Unicamente
de la presencia de las v o t-SNARE, sino también de otros factores
determinantes como Muncl8 y Muncl3. El Muncl8 interacciona con la
Sintaxina; esta Ultima tiene dos conformaciones, una autoinhibida
(cerrada) y otra abierta. La conformacion cerrada impide la interaccion con
los dominios SNARE de Sinaptobrevinay SNAP-25 y se mantiene gracias
a Muncl8 actuando a modo de capuchon y evitando el paso al estado
abierto.

La correspondiente transicién del estado cerrado al abierto de la Sintaxina
y en ultima instancia, la formacién del complejo SNARE, requiere del
factor Munc13. Al igual que Munc18, esta proteina de 20kDa también es
necesaria para la liberacion del neurotransmisor. Entre sus dominios a
destacar, encontramos MUN, encargado de catalizar tal transicion.
Es posible que ambas proteinas no solo eviten que el complejo SNARE
sea disociado por la accion conjunta de NSF-SNAP, sino que, debido a su
tamano, evita que se produzca el acercamiento de las dos membranas a

la vez que el complejo SNARE realiza la accion contraria, actuando como



un mecanismo regulador de este proceso. Ademas, la combinacion de las
fuerzas opuestas ejercidas podria tener un papel esencial en la fusion de
membranas al iniciar su curvatura y posterior desestabilizacion.

Una vez que las proteinas SNARE han hecho su trabajo, deben
desmontarse y reciclarse para poder volver a actuar. NSF (N-
ethylmaleimide-sensitive factor), enzima de la familia de ATPasas AAA +,
(ATPases Associated with diverse cellular Activities), realiza esta
importante tarea; hidroliza ATP y usa la energia disponible para modificar
el sitio de acoplamiento y disociar el coiled-coil formado por v y t-SNARE.
Esta compuesto por un anillo de seis subunidades, cada una con su propio
sitio para la union e hidrdlisis de ATP, en cuyo agujero central se produce
el desensamblaje de los complejos SNARE(164).

La TB produce la escision de la SNAP-25 en TBA, C y E, la
SINAPTOBREVINA en TBB, D, Fy Gy la SINTAXINA en TBC. La Toxina
Tetanica actla sobre la Sinaptobrevia.

La TB presente en el medio intercelular se internaliza mediante la fusion
de la cadena pesada a la membrana presinaptica y formacién de una
vesicula por endocitosis que se libera en el interior del citoplasma
separandose ambas cadenas. La cadena ligera sera la que ejerza la
accion de escision de las proteinas SNARE (165)(Figura 14).

Al producir la escision de las proteinas SNARE, la TB impide la unién de
la vesicula de AcetilColina con la membrana presinaptica. Por ello, la
Acetilcolina no se libera a la hendidura sinaptica y no se une al receptor
postsinaptico muscular, bloqueandose la transmision del estimulo y no
produciéndose la contraccion del musculo,

Las vesiculas de AcetilColina se iran acumulando en el terminal
presinaptico lo cual dara lugar, con el paso del tiempo a la generacién de
nuevas ramificaciones en forma de terminaciones presinapticas
(“sprouting”) en un intento de compensar ese bloqueo (Figura 15). Eso,
junto con el metabolismo de la TB son los dos factores que condicionan la
finalizacion de la accion de la mismo, reabsorbiéndose las ramificaciones

y retornandose con el paso del tiempo a una funcion motora normal.
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Figura 14: Mecanismo de accion de la Toxina Botulinica. Tomado de Mnchau y col
(2000)(165)

Figura 15: Fendmeno de “Sprouting”, formacién de nuevas ramificaciones presinapticas

(Cortesia de Allergan Inc)
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Aunque los trastornos motores como Estrabismo, Blefaroespasmo,
Distonia Cervical y otros fueron las indicaciones iniciales aprobadas de
TB (Tabla VII), los hallazgos recientes parecen respaldar su efecto
beneficioso en algunas entidades dolorosas que incluyen, entre otros, los
Trastornos Motores. Asi mismo, su efecto positivo en la Migrafia Crénica
(indicacion aprobada por la FDA en 2010) confirma la eficacia de la TB en

algunos trastornos dolorosos crénicos(166).

INDICACIONES DE LA TOXINA BOTULINICA APROBADAS POR
LA FDA y la EMA

Blefarospasmo y Estrabismo (1989)
Distonia Cervical (1999)
Reduccion de las Lineas Glabelares Profundas (2002)
Hiperhidrosis Axilar Primaria (2004)
Migrafia Crénica (2010)
Espasticidad de los Miembros Superiores (2010)
Incontinencia Urinaria debida a Hiperactividad Neurolégica del
Musculo Detrusor de la Vejiga (2011)
8. Lineas Cantales Laterales (2013)
9. Vejiga Hiperactiva Idiopatica (2013)
10. Espasticidad del Miembro Inferior (2016)
11. Hiperactividad del Musculo Frontal (2017)

NoOkwNE

Tabla VII: Indicaciones de la Toxina Botulinica aprobadas por la FDA y la EMA

El efecto analgésico fue inicialmente descrito como un hecho anecdético
asociado al uso cosmético. Las pacientes que recibian TB para eliminar
las arrugas faciales referian también el alivio de sus cefaleas. El
mecanismo de accion parece ser el mismo que para los efectos motores
al bloguear la liberacién de mediadores algésicos (Sustancia P, Péptido
Relacionado con el Gen de la Calcitonina, Neuroquinina, Bradiquinina,
Citoquinas, etc). También se ha visto que disminuye las aferencias al
Nucleo Caudal desde los dermatomas del trigémino y el plexo cervical,
tiene un efecto directo sobre los nociceptores trigeminales meningeos y
produce una regulacion decreciente (“down-regulation”) de los receptores

sensitivos y vegetativos parasimpaticos(167).



Este efecto analgésico de la TBA sobre la migrafia fue testado y
comprobado por el Phase 3 Research Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy (PREEMPT) Study Club(168). Se propuso un protocolo de
infiltracion de 155u de TB que se muestra en la Figura 16.
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Figura 16: Protocolo PREEMPT para la infiltracién de Toxina Botulinica en Migrafia

Cronica. Tomado de Aurora y col. (168)

Hay estudios clinicos que demuestran la eficacia de la TBA en la Distonia
Cervical(169) y el Dolor Neuropatico(170), incluida la Neuralgia del
Trigémino(171).
Debemos destacar el hecho de que la Toxina Botulinica solo es eficaz en
el manejo del Dolor Cronico, no en el dolor agudo. Los estudios de
investigacion en animales muestran que este efecto analgésico puede ser
por los siguientes mecanismos(172):

- inhibicion de la liberacion de neurotransmisores de las

terminaciones nerviosas neuronales periféricas(173)



efecto regenerativo de proliferacion de las células de Schwann
productoras de mielina(174)

inhibicién de la sobrerregulacion (“up-regulation”) de los canales
i6nicos asociados a dolor y de la activaciéon de las células satélite
gliales a nivel de los ganglios de las raices dorsales(175)
inhibicion de la liberacidon de neurotransmisores centrales y la
activacion de la microglia en el asta dorsal de la médula
espinal(176)

modulacién de la actividad de los sistemas opioide enddgeno y

GABAérgico a nivel del asta dorsal de la médula espinal(177).

EFECTOS PERIFERICOS y CENTRALES DE LA TOXINA BOTULINICA
A nivel periférico(172):

Inhibicién de la liberacién de Neurotransmisores Nociceptivos en
las terminaciones nerviosas neuronales periféricas

Efecto Anti-Inflamatorio

Modulacién Sistémica de la Respuesta Nociceptiva

Efectos Regenerativos Remielinizantes sobre las lesiones
nerviosas

Reduccion de la Hiperactividad de los Canales Idnicos

Nociceptivos en los Ganglios Sensitivos

A nivel central:

Efecto en los terminales aferentes centrales que expresan el
receptor TRPV-1

Acciones centrales indirectas sobre la Neurotransmision del
Sistema Opioide Enddégeno y GABAérgico(177)

Acciones centrales indirectas sobre el Sistema
Endocannabinoide(178-180)

Efectos sobre la Astroglia y la Microglia, disminuyendo la
Neuroinflamacion

Efectos moduladores sobre la Via Ascendente de Modulacion del
Dolor

SEGURIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA



Diversos estudios demuestran que, utilizada de forma correcta, la TBA es
una modalidad de tratamiento segura y con escasos efectos adversos, por
lo general leves y de corta duracion (3-4 meses maximo)(181-183)
h. TOXINA BOTULINICA EN DOLOR MIOFASCIAL
MASTICATORIO
En el terreno del Dolor Orofacial la Toxina Botulinica tiene algunas
indicaciones de interés(184):

- Bruxismo(185)

- Hipertrofia de los Musculos Masetero Superficial y Temporal

- Espasmo Muscular (Trismo) de la Musculatura Masticatoria o

Cervical
- Mialgia y Dolor Miofascial Masticatorio
- TTM Articulares: Artralgia, Sinovitis, Capsulitis, Dislocacion
Recurrente de la ATM

- Dolor Orofacial Neuropético Episddico y Continuo

- Diskinesias Orofaciales

- Cefaleas Asociadas a TTM
Todas ellas son indicaciones fuera de ficha técnica. Ello implica que, para
SuU uso, es necesario un prudente y juicioso criterio profesional, valorar
minuciosamente el balance riesgo/beneficio del procedimiento, comentar
detalladamente el procedimiento con el/la paciente explicando las
ventajas, desventajas y los riesgos y obtener un consentimiento informado
por escrito.
SEGURIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA EN DMFM
En general, la TBA es una modalidad de tratamiento segura y con pocos
efectos secundarios en su uso para DMFM. La revision sistemética de La
Torre et al. de 7 estudios de utilizacién de TBA en DMFM y 9 estudios de
utilizacion en Neuralgia del Trigémino muestra que los efectos adversos
mas comunes, aunque escasos Yy de caracter leve, fueron debilidad
regional transitoria, la sensibilidad en los lugares de inyeccién y algunas

molestias leves al masticar con sensacion de pérdida de fuerza



masticatoria. La mayoria de los estudios constataban la resolucion
espontanea de estos efectos adversos.

i. EL ESTRES y SU MEDICION

Etimologicamente, la palabra estrés tiene su origen en el término inglés
“stress” que significa “tensién” o “presion”. Este término proviene de la
fisica, concretamente de la fisica de metales, donde se aplica para
referirse a la modificacion que experimenta un cuerpo “elastico” cuando
actla sobre él una fuerza externa.(186).

Segun el Diccionario de la Real Academia Espafiola el estrés es el “estado
de tension provocado por situaciones agobiantes que originan reacciones
psicosomaticas o trastornos psicologicos a veces graves”(187).

Segun el Diccionario Médico de la Clinica Universitaria de Navarra el
estrés es “la respuesta inespecifica del organismo ante cualquier estimulo,
fisico o psiquico, que le provoca una necesidad de reajuste. Implica una
activacion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal (con liberacion de
corticoides) y del sistema nervioso vegetativo”(188). Esta definicion es
derivada de la original del médico austro-hungaro Hans Selye: “la
respuesta no especifica del cuerpo a cualquier demanda que sobre él se
ejerce”(189). Hay que destacar que esta demanda o estimulo puede ser
positivo (una oposicion, un puesto de trabajo, obtener el carnet de
conducir) o negativo (un disgusto, una discusion). Esta respuesta del
organismo fue denominada por Selye Sindrome General de Adaptacion e
incluye tres fases:

- fase de alarma con intensa activacion del Sistema Nervioso
Vegetativo Simpatico.

- fase de resistencia o adaptacién en la que el organismo, ante la
persistencia del estimulo, reacciona e intenta adaptarse al mismo.
Continua la activacion vegetativa simpatica pero de forma mas
moderada.

- fase de agotamiento en la que se produce un agotamiento de los
recursos de resistencia y adaptacion. El sistema inmunoldgico se

debilita, aumenta el riesgo de enfermedades y se producen



sintomas fisicos y mentales, como fatiga crénica, depresion,
ansiedad y trastornos del suefio.
En la actualidad, dentro del concepto “estrés” se diferencian tres factores
distintos (190):

- factores externos de estrés se corresponden basicamente con lo
gue Selye denominaba «stressors», y en ellos se engloban todas
aquellas variables del medio ambiente susceptibles de alterar el
equilibrio del medio interno o sobrecargar el funcionamiento de los
mecanismos de defensa y regulacién homeostatica del organismo.
El indice de Sucesos Vitales, tal como se objetiva con escalas como
la Escala de Acontecimientos Vitales de Holmes y Rahe, es una
variable caracteristica de este grupo(191,192).

- factores internos de estrés son aquellas variables propias del
individuo directamente relacionadas con la adaptaciéon, defensa y
neutralizacién de los factores externos de estrés. El indice de
Reactividad al Estrés es una variable tipica de este grupo(193)

- Los factores moduladores estan constituidos por variables tanto del
medio como del individuo, no directamente relacionadas con la
induccion o la respuesta de estrés, pero que sin embargo
condicionan, modulan o modifican la interaccion entre factores
externos e internos. Los estados afectivos, el apoyo social, y la
capacidad de control son algunas de las variables caracteristicas
de este grupo.

La respuesta al estrés tiene una gran variabilidad interpersonal
dependiendo de la combinacion de los tres factores mencionados arriba.
Cuando dicha respuesta entra dentro del rango de normalidad clinica
dentro de los pardmetros fisioldgicos y psicologicos se denomina “eustrés”
y si excede ese rango se denomina “distrés”’(194). El eustrés hace
referencia a las respuestas adaptativas de estrés que facilitan el adecuado
desempefio del ser humano ante las demandas del medio y el distrés se
refiere a la respuesta inadecuada ante las demandas del medio que da

como resultado sufrimiento y desgaste, producto de un desorden



fisiologico por aceleracion e interaccion de las catecolaminas, el
hipotalamo y las glandulas suprarrenales(195).

I. ACONTECIMIENTOS VITALES

ESTRESANTES

Dentro de los Factores Externos de Estrés, uno de los Estresores mas
significativos son los Acontecimientos Vitales Estresantes (AVE). Los AVE
son aquellos sucesos (positivos 0 negativos) que las personas pueden
experimentar a lo largo de su vida y que pueden producir un impacto sobre
su Equilibrio Fisico y Psicoemocional(191,192,196).
Los AVE se diferencian entre Acontecimientos Vitales Puntuales (AVP),
Molestias Diarias (MD) y Circunstancias Cronicas de la Vida (CCV).
Los AVP son aquellas situaciones que requieren que la persona haga
ajustes o cambios considerables en su vida. Debido a que no son faciles
de solucionar pueden prolongarse durante bastante tiempo. Pueden surgir
de problemas familiares, personales o econémicos. En ocasiones, pueden
estar fuera del control de la persona (por ejemplo, las guerras, los
desastres naturales, la muerte de un ser querido, las enfermedades,
etc.). Con otros sucesos, en cambio, las personas si tienen influencia o
control sobre ellos, como por ejemplo los examenes importantes u
oposiciones, la separacion sentimental, el embarazo, etc. Cualquier
cambio, sea positivo 0 negativo, puede tener un efecto estresante y
requiere un reajuste.
Las MD son aquellas exigencias irritantes, frustrantes y angustiantes y
relaciones problematicas que nos perturban en nuestra vida diaria y cuyo
efecto sumatorio puede tener importantes repercusiones para las
personas. De hecho, aunque se consideran menos dramaticas que los
sucesos mayores, pueden ser incluso mas importantes para el proceso de
adaptacion y de la conservacion de la salud de las personas. Ejemplos de
este tipo de molestias son las presiones académicas, las discusiones con
familiares o amigos, la apariencia fisica puntual, la pérdida de cosas, etc.
Cuando suceden este tipo de molestias se producen sentimientos de



enfado, irritacion, preocupacion o frustracion y hacen que las personas
sean conscientes de que tendran dificultades para lograr sus objetivos.
Las CCV son situaciones 0 experiencias persistentes y aversivas que se
prolongan en el tiempo. Este tipo de experiencias incrementan la
vulnerabilidad de las personas y ocasionan un gran dafio en el organismo
debido a que son condiciones duraderas que agotan al individuo. Ejemplo
de este tipo de estresores son la convivencia con un padre alcohdlico, las
malas condiciones de la vivienda, el trabajo insatisfactorio, las
enfermedades crénicas, las relaciones conflictivas con padres, hermanos,
amigos, etc.

La Escala de Medicion de Reajuste Social o Escala de Acontecimientos
Vitales Estresantes de Holmes y Rahe (191) (ANEXO 1) con su
adaptacion validada al espafiol de Gonzélez de Rivera y cols.(192)
(ANEXOS 2 y 3) es la herramienta mas utilizada para medir dichos
factores externos de estrés. Presenta una serie de acontecimientos vitales
estresantes acontecidos durante el afio anterior a la cumplimentacion del
cuestionario que tienen un peso determinado en la poblacion estudiada y
gue reciben una puntuacion relativa al grado de cambio vital y esfuerzo de
readaptacion necesario tras ser experimentados. La tarea del sujeto es
sefialar aquellos sucesos que le han ocurrido a él en ese periodo de
tiempo. Las puntuaciones resultantes han sido denominadas por Rahe
«unidades de cambio vital» («life change units», LCU)(197), y varios
estudios transculturales han demostrado una sorprendente consistencia
de estas variaciones en poblaciones tan diferentes como Estados Unidos,
Japon(198), Escandinavia(199), Espafia(192,200) y Sudamérica (Seppa
MT: The Social Readjustement Rating Scale and Seriousness of lliness
Rating Scale: A comparison of Salvadorans, Spanish and Americans.
Medical Thesis, University of Washington, Seattle, 1972). Si bien esta
escala es una de las mas utilizadas, no deja de tener inconvenientes, al
no tener en cuenta la proximidad del suceso vital del momento actual del
sujeto, no distinguir entre sucesos que son valorados positivamente por

un sujeto de los que son valorados negativamente, ademas de poder



cuestionarse el dar un mismo valor para todos los individuos a un mismo
suceso(201).

ii. REACTIVIDAD AL ESTRES
Segun Gonzalez de Rivera y cols. la reactividad el estrés es “el conjunto
de pautas habituales de respuesta cognitiva, vegetativa, emocional y
conductual ante situaciones percibidas como potencialmente nocivas,
peligrosas y/o desagradables”(202). Constituye el principal parametro de
los factores internos de estrés, la forma que tiene el organismo de
reaccionar ante un factor externo de estrés.
La reactividad al estrés es un constructo psicolégico que tiene una gran
variabilidad individual tanto cuantitativa como cualitativamente. Cada
persona vive las situaciones estresantes con una intensidad y unas
caracteristicas muy especificas, por lo general con un peffil
multidimensional (cognitivo, vegetativo, emocional, conductual)(203).
Los estudios sobre el constructo de la reactividad al estrés comienzan a
finales de la década de los 70, desarrolldndose primeramente un
cuestionario con 25 respuestas sobre reacciones ante el estrés (IRE-25)
gue, en revisiones posteriores, se amplié a 32 (IRE-32)(193,202)(ANEXO
4). Si bien en un primer momento, los estudios acerca de la reactividad al
estrés fueron meramente descriptivos, de forma simultanea vy
posteriormente se ha efectuado un gran desarrollo en el estudio de este
factor, bien en relacién a su efecto como factor modulador de la respuesta
a los sucesos vitales y hacia la predisposicion a la patologia médica(204),
bien en relacion a su propia definicion como constructo).
El cuestionario consta de 32 items que se corresponden con preguntas y
respuestas que el autor clasifica en cuatro dimensiones diferentes:
conductual (motora), emocional, cognitiva y vegetativa. Estas
dimensiones, construidas a partir de un contexto clinico, se representan
por diferente numero de items que se refieren a respuestas del sujeto,
debiendo informar la persona evaluada si estas respuestas son habituales
ante situaciones que le generen estrés. El cuestionario evalia una

variable semipermanente y la persona debe responder que respuestas le



son familiares de forma caracteristica ante situaciones de estrés. Es util,
por ello, la ayuda del administrador para que la persona se imagine las
situaciones generadoras de estrés; en ese momento, es cuando a la
persona le resulta mas sencillo conocer cuéles son sus respuestas.

Las variables que se analizan en este Cuestionario son:

- IREveg: indice de Reactividad al Estrés Vegetativo. Conjunto de pautas
habituales de respuesta neurovegetativa del individuo ante situaciones
percibidas como potencialmente nocivas, peligrosas y desagradables.

- IREcog: indice de Reactividad al Estrés Cognitivo. Conjunto de pautas
habituales de respuesta cognitiva del individuo ante situaciones percibidas
como potencialmente nocivas, peligrosas y desagradables.

- IREcond: indice de Reactividad al Estrés Conductual. Conjunto de
pautas habituales de respuesta conductual del individuo ante situaciones
percibidas como potencialmente nocivas, peligrosas y desagradables

- IREemo: indice de Reactividad al Estrés Emocional. Conjunto de pautas
habituales de respuesta emocional del individuo ante situaciones
percibidas como potencialmente nocivas, peligrosas y desagradables.
-IREglob: indice Global de Reactividad al Estrés. Conjunto de pautas
habituales de respuesta vegetativa, cognitiva, conductual y emocional del
individuo ante situaciones percibidas como potencialmente nocivas,

peligrosas y desagradables.



2. TRABAJO DE INVESTIGACION

RESUMEN

Antecedentes: El dolor muscular es la principal causa de discapacidad a
nivel mundial. El dolor miofascial masticatorio (DMFM) es una condicién
frecuente cuyo alivio no siempre se consigue con el tratamiento
convencional. En la actualidad se esta estudiando el papel que la Toxina
Botulinica Tipo A (TBA) puede jugar en el manejo terapéutico de este tipo
de dolor ya que, ademés de su efecto como relajante muscular, la TBA
también ha demostrado tener un efecto antinociceptivo mediado
principalmente por el bloqueo de la liberacion de neuropéptidos y
mediadores inflamatorios(205). A pesar de los numerosos estudios sobre
la eficacia de la TBA en el DMFM, todavia no hay evidencia sélida para su
uso en esta enfermedad(206).

Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio es evaluar la eficacia de
TBA en el manejo terapéutico del dolor miofascial masticatorio (DMFM).
Ademas, como pardmetros adicionales se evalud la posible influencia de
la Reactividad al Estrés y de los Acontecimientos Vitales Estresantes del
afio anterior sobre el resultado del tratamiento con TBA frente al
tratamiento convencional.

Métodos: Estudio clinico sobre 100 pacientes con diagnostico de DMFM.
El Grupo Control (GC, 50 pacientes) recibié tratamiento convencional
(prescripcion de un relajante muscular y fisioterapia craneocervical) el
Grupo de Estudio (GE, 50 pacientes) recibié este mismo tratamiento y la
infiltracion de 100 unidades de TBA en la musculatura masticatoria. Se
registraron las calificaciones subjetivas y objetivas del dolor y el rango de
movimientos mandibulares antes y después del tratamiento.

Para el estudio de los AVE y de la reactividad al estrés, 20 pacientes del
GE y 15 pacientes del GC cumplimentaron, en la cita de exploracion
inicial, el Cuestionario de Escala de Medicion de Reajuste Social o de
AVE de Holmes y Rahe (ANEXO 1) en su version validada al espafiol por
Gonzélez de Rivera (ANEXOS 2 y 3)(192) y el Cuestionario IRE-32
(ANEXO 4).



Resultados: No se encontraron diferencias entre grupos en los valores
basales. Tras el tratamiento se observaron indices de mejoria
estadisticamente significativos en ambos grupos en comparacion con la
linea de base en todos los parametros estudiados. Ademas, la TBA (GE)
produjo una mejoria en las calificaciones subjetivas del dolor en
comparacion con el GC.

Todos los pacientes del estudio (GE+ GC) mostraron indices de
reactividad al estrés dentro del rango de normalidad clinica pero los
pacientes del GC mostraron indices mas elevados de reactividad al estrés
global que los pacientes del GE.

No se obtuvieron resultados concluyentes sobre la diferencia en la Escala
de Acontecimientos Vitales Estresantes entre el GE y el GC.
Conclusiones: La administracion de TBA afadida al tratamiento
convencional no parece mejorar las valoraciones objetivas del dolor y las
medidas funcionales, pero si mejora las valoraciones subjetivas del dolor.
Importancia clinica: La utilizacion de TBA podria ser beneficiosa en el
tratamiento del DMFM asociada al tratamiento convencional, pero se
necesitan mas estudios para dilucidar los mecanismos que subyacen a
este efecto positivo.

Aungue los pacientes con DMFM tienen una reactividad al estrés dentro
de los pardmetros de normalidad, los pacientes que optaron por la
infiltracion de TBA (GE) muestran una menor reactividad al estrés que los
gue no se infiltraron (GC), lo cual puede indicar una mejor estrategia de
afrontamiento a situaciones de estrés de los primeros y también que los
pacientes con una mayor reactividad al estrés tienden a optar por modelos
de tratamiento menos invasivos.

a. HIPOTESIS y OBJETIVOS

La hipotesis de trabajo es que la adicion de TBA al tratamiento
convencional ofrece una ventaja terapéutica positiva en el manejo del
DMFM. La hipétesis nula es que la TBA no aporta ningun beneficio
adicional a dicho tratamiento convencional.

Los objetivos principales de nuestro estudio fueron:



1. Evaluar si la TBA aporta un beneficio adicional en el manejo del
dolor objetivo del DMFM en comparacién con el tratamiento
convencional de relajante muscular y fisioterapia

2. Evaluar si la TBA aporta un beneficio adicional en el manejo del
dolor subjetivo del DMFM en comparacién con el tratamiento
convencional de relajante muscular y fisioterapia

3. Evaluar si la TBA aporta un beneficio adicional en el rango de
movilidad mandibular en los pacientes con DMFM en comparacion
con el tratamiento convencional de relajante muscular y fisioterapia

Los objetivos secundarios fueron:

1. Analizar si la reactividad al estrés de los pacientes con DMFM
afecta al resultado terapéutico de la infiltracion con TBA frente al
tratamiento convencional.

2. Analizar si los acontecimientos vitales estresantes acontecidos en
el afo anterior al tratamiento influyen en la respuesta al tratamiento
con TBA frente al tratamiento convencional.

b.  METODOLOGIA. MATERIAL y METODOS
i Disefio del Estudio

El estudio se realiz6 sobre 143 pacientes diagnosticados de DMFM
segun los Criterios RDC/TMD(87) desde mayo de 2010 hasta marzo de
2013. Tras aplicar los criterios de exclusion del estudio y de la infiltracion
con TBA finalmente se constituyeron dos grupos de 50 pacientes cada
uno. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Rey
Juan Carlos (Madrid) de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki (Declaracion de Helsinki de la AMM - Principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos). Todos los pacientes aceptaron
participar en este estudio y firmaron un formulario de consentimiento

informado por escrito.

ii.Sujetos del Estudio

Pacientes con edad entre 18-60 afios, con presencia de dolor en la
musculatura masticatoria compatible con el diagnostico de DMFM (Grupo

la) o DMFM con apertura limitada (Grupo Ib) segun los Research



Diagnostic Criteria for TMD (RDC/TMD)(87)(Tabla VI). Todos los
pacientes fueron examinados y diagnosticados por el mismo investigador
gue siguié un protocolo de diagndéstico que incluia cuestionarios médicos
y de dolor orofacial, entrevista/anamnesis, examen clinico completo segun
los Criterios RDC/TMD vy, si estaba indicado, diagndéstico por imagenes.
Los criterios de exclusion del estudio para ambos grupos incluyeron:

1. Presencia de otras posibles causas de dolor en esa zona
(odontalgias, cefaleas dentales, infecciones 6seas locales, dolor referido
de ATM, otalgias...)

2. Historia de trauma en la cabeza y/o cuello

3. Intolerancia o efectos adversos de los farmacos a los relajantes
musculares

4, Estar actualmente o haber sido tratado en el dltimo afio de MFP

con cualquier modalidad terapéutica

5. Sufrir debilidad muscular por enfermedad neuromuscular sistémica
(miopatias progresivas, miastenia gravis, polimiositis, dermatomiositis,
distrofia muscular progresiva, miopatias mitocondriales, miopatias

metabdlicas, esclerosis lateral amiotréfica)

6. Atrofia muscular en los musculos maseteros
7. Trastorno Dismérfico del cuerpo
8. Diagnéstico y/o tratamiento actual o pasado de trastorno

psicoldgico o psiquiatrico

9. Ausencia de oclusién estable incluyendo dientes anteriores

10. Embarazo

11. Lactancia.

Los criterios de exclusion de infiltracién de BTA incluyeron:

1. Alergia a la Toxina Botulinica Tipo A (Botox®) o alguno de sus
componentes (Albumina)

2. Presencia de inflamacion y/o infeccion en el sitio de inyeccion
incluyendo patologias dermatoldgicas que interfieren con la infiltracion
(queloide)



3. Tratamiento concomitante con antibiéticos aminoglucdésidos
(Estreptomicina, Amikacina. Gentamicina, Kanamicina, Neomicina,
Plazomicina, Tobramicina) u otros agentes que interfieren con la
transmision neuromuscular (es decir, agentes similares al curare como la
tubocurarina, metocurina, alcuronium). Su accién se debe al bloqueo de
los canales de Calcio, impidiendo la transmision del estimulo(207-209).
Segun estos criterios, el estudio incluyé dos grupos: pacientes que
recibieron el tratamiento convencional con relajante muscular y fisioterapia
(Grupo Control) y pacientes que recibieron el tratamiento convencional y
la infiltracién con TBA (Grupo TBA).
Intervencion
EXPLORACION INICIAL: en la fecha de la primera cita, los pacientes
fueron presentados al examinador para la evaluacion de los cuestionarios
y la anamnesis. Posteriormente, en el sillon dental, se realiz6 una
exploracion integral segun la versibn espafiola de los Criterios
RDC/TMD(210), y se registraron el Dolor Subjetivo y Objetivo y la Amplitud
de Movimientos Mandibulares (Apertura Activa, Lateralidad Derecha,
Lateralidad Izquierda, Protrusiva).
Una vez establecido el diagnostico clinico DMFM o DMFM con Limitaciéon
de Apertura, a todos los pacientes se les ofrecid recibir el siguiente
protocolo de tratamiento:

* Prescripcion de relajante muscular: Ciclobenzaprina 10 mg
(Yurelax®), 1 comprimido antes de acostarse durante 30 dias

* Infiltraciéon de 100U de Toxina Onabotulinica A (TBA): infiltracion
bilateral en musculo masetero superficial y temporal (porciones anterior y
media).

* Derivacion al Fisioterapeuta Craneocervical
Los pacientes que cumplieron con los criterios de exclusion de la
infiltracion TBA o que rechazaron la infiltracion se incluyeron en el Grupo
de Control y el protocolo de tratamiento sugerido fue:

» Prescripcion de relajante muscular: Ciclobenzaprina 10 mg

(Yurelax®), 1 comprimido antes de acostarse durante 30 dias



» Derivacion al Fisioterapeuta Craneocervical
Asi mismo, el dia de la cita de exploracion, a los pacientes se les
entregaba el Cuestionario Escala de AVE y el Cuestionario IRE-32:

- Cuestionario Escala de AVE: se presentan al paciente 43
acontecimientos vitales (positivos 0 negativos) asociados a estrés
y se le pide que rodee con un circulo en el nUmero correspondiente
aquellos acontecimientos que le hayan ocurrido en el afio anterior
sin valorar la intensidad emocional que estos acontecimientos han
supuesto para €l o ella.

- Cuestionario IRE-32: se presentan al paciente 32 diferentes tipos
de respuestas que se pueden manifestar ante una situacion
estresante, tanto en el plano cognitivo, como vegetativo, emocional
y conductual. El paciente debe sefialar sus reacciones habituales
ante situaciones de estrés. Los items son de tipo dicotémico, es
decir, se insta a la persona a informar de lo que considera habitual
0 No como respuesta al estrés, pero sin valorar la intensidad de su
respuesta. Los items se refieren a reacciones habituales ante el
estrés y no dependientes del estado del momento actual.

CITA DE INFILTRACION: para esta cita se indico a los pacientes que
acudieran a la clinica sin crema facial ni maquillaje. Un asistente de
investigacion realizé la preparacion de la TBA y los materiales de
inyeccion accesorios inmediatamente antes de la infiltracion. El vial de
TBA se habia sacado del frigorifico al menos una hora antes del
procedimiento. La TBA se preparo diluyendo 100 U de Onabotulinum tipo
A (Botox®) en 4 ml de solucion salina estéril al 0,9% a temperatura
ambiente. Las dosis de todas las Toxinas Botulinicas utilizadas
comercialmente viene expresadas en términos de unidades de utilidad
biologica. Una unidad de TBA corresponde a la dosis letal intraperitoneal
media calculada (DL50) en ratones Swiss-Webster. Para las inyecciones
se utilizé una jeringa de Insulina de 1 ml con una aguja hipodérmica. La
piel se desinfecté con una gasa con alcohol 2x2. Se inyectaron un total de

35 U de toxina Onabotulinica tipo A (Botox®) por lado en dos puntos del



masetero superficial: uno cercano a la insercion del musculo en el angulo
mandibular (20 U) y otro en el vientre medio, justo debajo de una linea
gue va desde el trago hasta la comisura del labio para evitar el riesgo de
lesion del nervio facial (15 U). Los sitios de infiltracion adicionales fueron
los musculos temporal anterior (5 U), temporal medio (5 U) y pterigoideo

medial (abordaje extraoral de 5 U) (Figura 17).

Figura 17: Lugares de infiltracién del Mdsculo Masetero Superficial y el Temporal Anterior

Como medida de precaucion, las infiltraciones en el Musculo Masetero
Superficial se hicieron por debajo de la linea que une el trago o el borde



inferior de insercion del pabellébn auricular con la comisura labial para

prevenir la afectacion del Nervio Facial (Figura 18).

Figura 18: Lineas de seguridad de infiltracion en el Misculo Masetero Superficial que
unen el Trago (linea blanca) y el borde inferior de la insercion el Pabellon Auricular (linea

roja) con la Comisura del Labio para evitar la afectacion del Nervio Facial (flecha roja)

En el caso de infiltracion de la porcién anterior del Masculo Temporal
Anterior se mantuvo una zona de seguridad para prevenir la afectacién de
la Rama Frontal del Nervio Facial y paralisis del Masculo Orbicular Ocular

evitando la infiltracién cerca del Arco Orbitario (Figura 19).

Figura 19: Area de seguridad de infiltracion de la porcion anterior del Masculo Temporal,

zona periorbitaria externa (elipse color rojo) para evitar la afectacion de la Rama Frontal
del Nervio Facial



Se aplicé el mismo protocolo en el lado contralateral. Una vez que se
completé el procedimiento de infiltracion, los pacientes recibieron
instrucciones de cuidados postoperatorios en su domicilio, tanto verbales
como escritas y fueron remitidos al Fisioterapeuta Craneocervical. La
Fisioterapia fue realizada por un fisioterapeuta cualificado con experiencia
en TTM. Se aplicaron selectivamente modalidades terapéuticas
convencionales para TTM, tanto manuales (estiramiento vy
acondicionamiento muscular, movilizacion de tejidos blandos, ejercicios
de resistencia, entrenamiento postural) como instrumentales (puncion
seca, termoterapia, estimulacién eléctrica transcutanea, estimulacion
electrogalvanica, acupuntura, laser de baja intensidad) dependiendo de la
condicion clinica de cada paciente.

CITA DE SEGUIMIENTO: todos los pacientes (tanto en los del Grupo de
Estudio como en los Grupos Control) fueron citados para una Cita de
Seguimiento de 6 a 8 semanas después de la infiltracién y derivacion al
fisioterapeuta y los pardmetros del estudio (Dolor Subjetivo y Objetivo y

Rango de Movimiento Mandibular) fueron registrados nuevamente.

. Registros de Dolor y de Funcion Mandibular

DOLOR SUBJETIVO: La medicién del Dolor Subjetivo de hizo mediante
la Escala Analdgica Visual (EVA). La EVA consiste en una linea de 10cm
sin marcas excepto “Sin Dolor” en un extremo y “Maximo Dolor” en el otro
(Anverso). El paciente debe hacer una marca en la zona que corresponde
a su dolor y eso de se refleja en una Escala Numérica (Reverso) que sirve

para cuantificar el dolor.

(Figura 20).
Anverso ‘
ESCALA ANALOGICA VISUAL
Sin Maximo
dolor dolor

Reverso
ESCALA ANALOGICA VISUAL
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Figura 20: Ejemplos de Escalas Analdgicas Visuales. Consiste en una linea de 10cm sin
marcas excepto “Sin Dolor” en un extremo y “Maximo Dolor” en el otro (Anverso). El
paciente debe hacer una marca en la zona que corresponde a su dolor y eso de se refleja

en una Escala Numérica (Reverso) que sirve para cuantificar el dolor.

DOLOR OBJETIVO: La medicién del Dolor Objetivo se realizd con
Algémetro Analdgico (Baseline Algometer, Fabrication Enterprises New
York, USA) para evaluar la sensibilidad muscular. Todos los exdmenes se
realizaron extraoralmente. Una escala de precision en la cubierta permitia
evaluar la fuerza. La corredera en forma de pistdn tenia una base circular
(tamafio de area: 1,4 cm2). La precision del algdmetro era de 0,1 kg. Las
mediciones algométricas fueron realizadas por un solo examinador. Se
registraron dos mediciones consecutivas (30 segundos entre mediciones)
en el vientre medio del musculo masetero superficial y se registro el
promedio. El Algémetro permite detectar el Umbral de Dolor por Presién
(Pressure Pain Treshold, PPT), que se define como la fuerza minima
aplicada que induce dolor. Esta medida ha demostrado ser comunmente

atil para evaluar los sintomas de sensibilidad. (Figura 20).

Figura 21: Algémetro Analégico y su aplicacion en el paciente. Debe indicar cuando

siente Dolor, no “Molestia”



RANGO DE MOVILIDAD MANDIBULAR: EI rango de movimiento

mandibular se midié utilizando una regla milimétrica. Los pacientes

estaban comodamente sentados en el sillén dental con una inclinacion de

45°, Se les solicito colocar la mandibula en posicion relajada manteniendo

los dientes ocluidos en Méaxima Intercuspidaciéon (Mordida Habitual).

Después de una explicacion verbal detallada y algunos movimientos de

prueba preliminares, se registraron cuatro movimientos mandibulares:

APERTURA: Se midio6 la Sobremordida/Resalte Vertical, dibujando
en la cara vestibular de los Incisivos Inferiores con un rotulador
indeleble una marca que corresponde al borde incisal de los
Incisivos Superiores, haciendo a continuacion que el paciente abra
al maximo sin experimentar dolor. Se mide desde el borde incisal

inferior al superior y se afiade la sobremordida (Figura 22)

Figura 22: Maxima Apertura Activa y su medicion con regla TheraBite (41mm)

LATERALIDADES DERECHA E IZQUIERDA: Con el rotulador
indeleble se marca una linea en los incisivos inferiores que
corresponda a la linea media interincisiva superior. A continuacion
de instruye al paciente para que lentamente deslice lateralmente su
mandibula sin separar los dientes ni abrir la boca en un suave

movimiento de deslizamiento al maximo posible sin experimentar



dolor. Se mide desde la marca la de los incisivos inferiores hasta la

linea media superior (Figura 23).
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Figura 23: Marca de Linea Media y medicion de Movimientos de Lateralidad Derecha (5

mm) e lzquierda (4 mm)

- PROTRUSIVA: Se mide el Resalte Horizontal, distancia entre la
cara vestibular de los incisivos inferiores hasta el margen vestibular
del borde incisal de los incisivos superiores. A continuacion, se
instruye al paciente para que deslice su mandibula lentamente
hacia delante al maximo posible manteniendo los dientes en un
suave contacto de deslizamiento, sin abrir la boca y sin
experimentar dolor. Se mide la distancia desde la cara vestibular
de los incisivos superiores a la de los inferiores y se le afiade el

resalte horizontal (Figura 24)
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Figura 24: Medicion de Resalte Horizontal (2 mm) y Movimiento de Protrusiva (2,5 mm)
=> Total de Protrusiva 4,5 mm

v. Analisis Estadistico

TOXINA BOTULINICA: Todos los datos se analizaron y representaron en
gréficos utilizando el software GraphPad Prism 7.0 y se expresaron como
media £ D.E. La normalidad de todos los datos se evalué mediante la
prueba de D Agostino y Pearson. Para determinar la significancia
estadistica se utilizé la prueba ANOVA de dos factores (tratamiento x
tiempo) seguida de la prueba de comparaciones mdultiples de Sidak, se
consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

AVE e IRE: Para el Andlisis Estadistico se utilizé el Programa SPSS
version 27.

Para utilizar Test Paramétricos es necesario que haya homogeneidad de
varianza y normalidad. En nuestro caso la homogeneidad de varianza es
0,102 (TABLA VIII), con lo que si se cumple ese requisito, pero las
pruebas de normalidad de Kolmogorov Smirnov y de Shapiro Wilks
confirman la ausencia de normalidad en el GE (valores 0,196 y 0,010
respectivamente), por eso utilizamos un test no paramétrico, la Prueba de

Mann-Whitney.

Estadistico de Levene gl gl2 Sig.
GLOBAL Se basa en la media 2,830 1 33 0,102
Se basa en la mediana 1,589 1 33 0,216
Se basa en la mediana y con 1,589 1 32,935 0,216
gl ajustado
Se basa en la media 2,793 1 33 0,104

recortada

Tabla VIII: Prueba de Homogeneidad de Varianza

Kolmogorov-Smimov?® Shapiro-Wilk
Grupo Estadistico gl Sig. Estadistico ql Sig.
GLOBAL Control 0,163 15 2007 0,920 15 0,196
Botox 0,236 20 0,005 0,866 20 0,010

. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.

a. Correccion de significacién de Lilliefors

Tabla IX: Pruebas de Normalidad de Kolmogorv Smirnov
y de Shapiro Wilks



C. RESULTADOS
i. Dolor Subjetivo

Al analizar las puntuaciones EVA de ambos grupos hubo diferencias
estadisticamente significativas tanto en el tiempo (ANOVA F (1,98) =
1194, p<0,001), como en el tratamiento (ANOVA F (1,98) = 17,26,
p<0,001) Como se puede observar en la figura 23 los pacientes del grupo
control presentaron un valor EVA basal de 7,56 + 2,1, mientras que los
pacientes del grupo TBA, presentaron una EVA de 7,56 £ 3,92, sin
diferencias estadisticas entre ellos (p>0,05). Durante la cita de revision,
ambos grupos informaron un valor de EVA més bajo en comparacién con
los valores iniciales: el grupo de control 3,92 + 1,21 (p<0,001) y el grupo
TBA 2,06 + 1,37 (p<0,001) Curiosamente, el valor de EVA informado por
el grupo TBA fue significativamente menor que el grupo control (p<0,001)
(Figura 25).
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Figura 25: Cambios en las puntuaciones de la Escala Visual Analdgica de pacientes
tratados con tratamiento convencional y pacientes tratados con tratamiento convencional
y Toxina Botulinica Tipo A (grupo TBA). Los valores se representan como la media + DE.
ANOVA RM de dos vias seguido de la prueba post hoc de comparacion miltiple de Sidak.

### p<0,001 vs valores ***p<0,001 vs grupo control (n=50).



ii. Dolor Objetivo

Como se puede observar en la figura 26, ambos grupos experimentales
partieron de valores de PPTs semejantes y sin diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p>0.05).

Los PPT aumentaron en ambos grupos al comparar los valores obtenidos
durante la Cita de Revisidén con las puntuaciones basales (ANOVA RM
bidireccional F (1,98) = 364,8 p<0,001), aunque no se encontraron
diferencias entre grupos (ANOVA RM bidireccional F (1,98) = 364,8
p<0,001). RM ANOVA F (1,98) = 0,12 p>0,05).
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Figura 26: Cambios en los umbrales de dolor por presion de pacientes tratados con
tratamiento convencional (Grupo Control) y pacientes tratados con tratamiento
convencional y Toxina Botulinica Tipo A (Grupo TBA). Los valores se representan como
la media + DE. ANOVA RM de dos vias seguido de la prueba post hoc de comparacion

multiple de Sidak. ### p<0,001 vs valores basales (n=50).

iii. Rango de Movilidad Mandibular
Igual que en los valores anteriores, ambos grupos partieron de valores
semejantes en los rangos de movimiento (p>0.05) (Fig 27).
Hubo un aumento en el rango de movilidad en todos los movimientos

estudiados (apertura pasiva maxima: RM ANOVA F bidireccional (1,98) =



462,8 p<0,001, movimiento lateral derecho: RM ANOVA F bidireccional
(1,98) = 219,9 p<0,001, movimiento lateral izquierdo: RM ANOVA F
bidireccional (1,98) = 304,5 p<0,001 y movimientos protrusivos hacia
adelante: RM ANOVA F bidireccional (1,98) = 207,2 p<0,001). Como se
ve en la fig. 27. el analisis post hoc revel6 un aumento estadisticamente
significativo en el rango de movimiento tanto en el grupo control como en
el grupo TBA, al comparar los valores obtenidos en la cita de revision con
los valores basales (p<0,001). No se obtuvieron diferencias entre grupos
(p>0,05).

Los pacientes no informaron efectos secundarios significativos.
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Figura 27: Cambios en el rango de movimientos mandibulares de pacientes tratados con
tratamiento convencional y pacientes tratados con tratamiento convencional (Grupo
Control) y Toxina Botulinica Tipo A (Grupo TBA). Los valores se representan como la
media £+ DE. ANOVA RM de dos vias seguido de la prueba post hoc de comparacion

multiple de Sidak. ### p<0,001 vs valores basales (n=50)



iv. Escala de Medicién del Reajuste Social o de Acontecimientos
Vitales Estresantes
Interpretacion: Se calcula sumando las puntuaciones de los
acontecimientos ocurridos en los ultimos doce meses. Se entiende como
“crisis vital" a un resultado por encima de 150 puntos.
- Por debajo de 140 puntos: sin riesgo
- Entre 140-199: riesgo bajo (9% de sujetos enfermos)
- Entre 200-299: Riesgo intermedio (25% de sujetos enfermos)
- Mas de 300: Alto riesgo (49% de sujetos enfermos)
Los resultados de la Escala de AVE en los pacientes del GE (TBA) se

reflejan en la Tabla VIII.

PACIENTES | N2AVEs |PUNTUACION
ABF 5 141
ACP 8 271
AGG 3 148
AILD 6 240
ASF 4 124
BMP 2 55
CFT 5 155
CMG 4 113
DLM 4 74
EDC 3 94
ISM 7 178
ITG 1 39
Icc 6 164
JLH 12 292
JPCA 3 69
LRF 4 143
MIJGL 2 97
PGL 7 201

sV 4 83
VBL 2 81

Tabla VIII: Resultados de la Escala de AVE de los pacientes del GE

Los resultados de la Escala de AVE de los pacientes del GC (no TBA) se
reflejan en la Tabla IX



PACIENTES | N2 AVEs |PUNTUACION
ACG 2 32
CBB 2 25
CBC 3 78
CLK 6 163
DLH 6 173
DNP 10 342
EDB 4 94
IAC 6 191
IMN 5 91
BB 7 200
LTC 2 57
PET 6 202
SAB 6 210
VLV 3 107
ZCA 2 79

Tabla IX: Resultados de la Escala de AVE de los pacientes del GC

No se encontraron diferencias significativas en la Escala de AVE de los

pacientes del GE comparados con los del GC. (Tabla X)

Grupo
Control

Botox

Total

AVE_CAT Sin riesgo

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Total

Recuento
% dentro de AVE_CAT
Recuento
% dentro de AVE_CAT
Recuento
% dentro de AVE_CAT
Recuento
% dentro de AVE_CAT
Recuento
% dentro de AVE_CAT

8
44.4%
3
33,3%
3
42,9%
1
100,0%
15
42,9%

10
55,6%
6
66,7%
4
57.1%
0
0,0%
20
57,1%

18
100,0%
9
100,0%
7
100,0%
1
100,0%
35
100,0%

Tabla X: Analisis Estadistico de la Escala AVE

indice de Reactividad al Estrés (IRE-32)

Interpretacion: Se otorga a cada respuesta marcada una puntuacion con

valor igual a 1. Como valor absoluto se considera que sefialar mas de 11

respuestas indica una reactividad al estrés elevada.

El indice de Reactividad al Estrés Global, medida que permite establecer

un nivel de reactividad al estrés de 1 a 10 se obtiene a partir de la siguiente

formula:



IRE global (3fi/32) x 10

Se obtiene pues el sumatorio de todos los items sefialados y se divide por
el nimero total de items -32-, para a continuacion multiplicar el resultado
por 10.

Asimismo, a pesar de que la reactividad al estras puede conceptualizarse
como un constructo Unico, los estudios realizados en diferentes
poblaciones (211) muestran que es Util distinguir la reactividad al estrés
en distintos planos: cognitivo, emocional, conductual y vegetativo. De esta
forma se pueden considerar los indices de reactividad al estras emocional,

cognitivo, conductual y vegetativo, a partir de los siguientes items:

IRE emo: Items 6,15,20,24,29.
IRE emo = (> ~femo /5) x 10

IRE cog: Items 3,11,18,27,32.
IRE cog = (3 ~fcog /5) x 10

IRE cond: Items 1,8,9,16,23,26,30.
RE cond = (3 ~fcond /7) x 10

RE veg: Itmes 2 ,4 5,7 ,10 ,12 ,13 ,14, 17, 19,21,22, 25 ,28,31
RE veg = (> fveg /15) .10

Con esta forma de puntuar, se puede comparar las puntuaciones de la
reactividad al estrés en todas las escalas entre si. En general, la formula
para el calculo de cualquier reactividad al estrés es igual al nUmero de
items marcados de una escala partido por el nimero total de items de la
escala, todo ello multiplicado por 10. Consecuentemente, todas las
puntuaciones obtenidas se encuentran entre los valores 0y 10(203).

Los resultados del Cuestionario IRE-32 en los pacientes del GE (TBA) se

reflejan en la Tabla XI.



PACIENTES IRE VEGETATIVO | EMOCIONAL | COGNITIVO | CONDUCTUAL| GLOBAL
ABF 7 0.20 0 0.20 0.43 0.20
ACP 8 0.33 0.20 0 0.29 0.20
AGG 13 0.40 0.60 0.20 0.43 0.41
AILD 10 0.33 0.60 0 0.29 0.31
ASF 7 0.33 0.20 0 0.14 0.17
BMP 4 0.07 0.40 0.20 0 0.17
CFT 7 0.2 0.2 0 0.29 0.17
CMG 8 0.13 0.20 0.40 0.43 0.29
DLM 12 0.33 0.20 0.40 0.43 0.34
EDC 0.13 0.40 0.40 0.43 0.34
ISM 0.07 0.20 0.20 0.57 0.26
ITG 0.4 0 0 0.14 0.14
JCC 0.2 0 0 0.43 0.16
JLH 13 0.47 0.60 0.40 0.14 0.40
JPCA 7 0.2 0.4 0 0.29 0.22
LRF 8 0.27 0 0.20 0.29 0.19
MIJGL 6 0.27 0.2 0.2 0 0.17
PGL 11 0.33 0.20 0.40 0.29 0.33

SV 8 0.27 0.2 0 0.29 0.19
VBL 5 0.13 0 0.4 0.14 0.17

Tabla XI: Resultados del Cuestionario IRE-32 en pacientes del GE

Los resultados del Cuestionario IRE-32 en pacientes del GC (no TBA) se

reflejan en la Tabla XII.

PACIENTES IRE VEGETATIVO | EMOCIONAL | COGNITIVO | CONDUCTUAL | GLOBAL
ACG 7 0.27 0,2 0 0.14 0.15
CBB 9 0.13 0.60 0.20 0.29 0.30
CBC 10 0.27 0.20 0.20 0.57 0.29
CLK 14 0.53 0.60 0.20 0.29 0.41
DLH 13 0.27 0.40 0.20 0.71 0.40
DNP 7 0.13 0.20 0.6 0 0.23
EDB 10 1.40 0 0.20 0.29 0.47
IAC 8 0.27 0.20 0.40 0.14 0.25
IMN 15 0.40 0.80 0.40 0.43 0.5
JBB 14 0.33 0.40 0.60 0.49 0.46
LTC 13 0.47 0.60 0.20 0.29 0.39
PET 7 0.20 0.40 0.20 0.14 0.24
SAB 15 0.47 0.60 0.40 0.43 0.48
VLV 7 0.07 0.20 0.40 0.43 0,28
ZCA 16 0.60 0.40 0.40 0.43 0.46

Tabla XlI: Resultados del Cuestionario IRE-32 en pacientes del GC




Los Resultados de la Prueba de Mann-Whitney muestran que, aunque
todos los resultados (IRE Global, Emocional, Cognitivo, Conductual) tanto
del GE como del GC estan dentro de la normalidad clinica (es decir, no
presentan indices de Reactividad al Estrés patoldgicos), los resultados
obtenidos en el Grupo Control son ligeramente mas elevados que los del
Grupo de Estudio. Sin embargo, en el indice de Reactividad al Estrés
Global si se puede observar una diferencia estadisticamente significativa
con un p-0,004 (<0,005) siendo mas elevado en el Grupo Control que en
el Grupo de Estudio, lo que indica una mayor Reactividad al Estrés de ese
Grupo. Este resultado parece logico al indicar que los pacientes del Grupo
Control (que no se realizaron la infiltracion, en su inmensa mayoria por
temor a los pinchazos) tienen un perfil de mayor sensibilidad reactiva y
temor ante estimulos estresantes (estresores).

Los Estadisticos Descriptivos muestran que la Mediana del IRE Global del
Grupo Control (0.3900) es superior a la del Grupo de Estudio (0.2000)
(Tabla XII).

GLOBAL Control Media 03540 0,02870
95% de intervalo de Limite inferior 02924
confianza para la media Limite superior 04156
Media recortada al 5% 0,3572
Mediana 03500
Varianza 0,012
Desviacion estandar 0,11115
Minimo 0,15
Maximo 0,50
Rango 0,35
Rango intersuail, 021
Asimetria -0,287 0,580
Curtosis -1,274 1,121
Botox Media 02415 001915
95% de intervalo de Limite inferior 02013
confianza para la media Limite superior 02817
Media recortada al 5% 02373
Mediana 0,2000
Varianza 0,007
Desviacion estandar 0,08580
Minimo 0,14
Maximo 0.4
Rango 027
Rango ipferruaril, 0,186
Asimetria 0,738 0,512
Curtosis -0,852 0,992

Tabla Xlll. Estadisticos descriptivos del IRE Global



d. DISCUSION

- TOXINA BOTULINICA EN DMFM: Desde hace muchos afios, la
infiltracion de TBA ha demostrado ser eficaz en el manejo terapéutico de
diversas patologias relacionadas con espasticidad, actividad muscular
involuntaria, distonia focal, estrabismo, trastornos hiperactivos del
musculo liso, sudoracion, trastornos salivales, alérgicos y tratamientos
cosméticos(212). En los ultimos afios, también se ha demostrado su
eficacia para el tratamiento cronico de entidades dolorosas como el dolor
neuropatico y la cefalea(213). Sin embargo, los resultados sobre su
efectividad en el manejo del dolor miofascial siguen siendo
contradictorios(214,215). Posiblemente una de las razones de esta
variabilidad sea la diferencia en el tratamiento, ya sea previo o adicional
(ademas de TBA), que utilizan estos estudios. Ademas, también podrian
estar involucradas consideraciones metodolégicas. En los Ultimos afios se
han publicado varias revisiones sistematicas sobre el manejo del dolor
miofascial masticatorio con TBA. Chen et al., en 2015, reportaron una falta
de consenso en la metodologia de todos los estudios analizados, por lo
gue no pudieron concluir si la TBA tuvo efectos terapéuticos positivos para
el dolor miofascial(216). En 2016, Khalifech et al., en su metaanalisis
concluyeron que existe mejoria no significativa del dolor a las 4-6 semanas
de la infiltracién de TBA y mejoria significativa entre 2 y 6 meses después
de la misma con un grado de evidencia moderado, requiriendo estudios
de mayor calidad metodolégica(214). La udltima revision sistematica
publicada en 2020 por Thambar et al., confirma la inconsistencia en los
resultados de los estudios analizados y la necesidad de mas estudios con
mayor calidad metodoldgica para afirmar si la TBA es un tratamiento
eficaz para el manejo del DMFM(217).

Abboud et al. refieren mejores resultados de la TBA en el dolor miofascial
localizado que referido. En un estudio retrospectivo de 25 pacientes a los
gue se infiltr6 TBA observaron que se habia obtenido una reduccion
significativa del dolor en el 69,2% de los pacientes con dolor miofascial

localizado y en el 16,7% de los pacientes con dolor miofascial referido (P



= 0,015). El 77% de los pacientes con dolor miofascial localizado informo
haber usado menos analgésico durante todo el periodo de seguimiento,
mientras que este hecho solo fue reportado por el 25% de los pacientes
con dolor miofascial referido.

En su revision sistematica de 2022, Ramos-Herrada et al. revisan 900
estudios sobre el uso de TBA en DMFM. De ellos seleccionaron 8 con un
total de 314 pacientes, aunque 7 ofrecian algunas dudas en los resultados
y solo 1 tenia bajo riesgo de sesgo. La conclusién es que bajas dosis de
TBA son efectivas en el tratamiento del DMFM aunque los estudios
presentaban un bajo a medio grado de certeza(218).

Jadhao et al. en su estudio sobre el tratamiento de 24 pacientes con
DMFM asociado a bruxismo divididos en 3 grupos (TBA, Suero Salino y
Grupo Control sin infiltracion) ofrecen resultados favorables en dolor y
disminucién de la fuerza de apretamiento dentario con el uso de TBA(219).
En el presente estudio, nuestro objetivo fue estudiar si la adiciéon de TBA
al tratamiento convencional podria mejorar las calificaciones del dolor,
tanto objetivo como subjetivo y el rango de movimientos mandibulares.
Los resultados indican que, aunque tanto el Grupo de Estudio
(Farmacologia + Fisioterapia + TBA) como el Grupo Control
(Farmacologia + Fisioterapia) experimentaron mejoria clinica en dolor
(objetivo y subjetivo) y funcionalidad (los rangos de movimiento
mandibular aumentaron de manera similar) con el tratamiento, la TBA
Unicamente mejord significativamente las calificaciones subjetivas de
dolor en comparacion con el tratamiento convencional, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los umbrales
objetivos de dolor por presion y en el rango de movimientos mandibulares
entre los dos grupos.

En nuestro estudio utilizamos ciclobenzaprina como farmaco relajante
muscular. La ciclobenzaprina es un relajante muscular de accion central,
gue reduce la actividad motora somatica ténica al actuar sobre las
motoneuronas alfa y gamma. Es similar quimicamente a los

antidepresivos triciclicos y es el farmaco de eleccion por la mayoria de los



reumatologos para el tratamiento del dolor muscular crénico generalizado.
Se ha demostrado que los antidepresivos triciclicos terciarios (imipramina,
amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, trimipramina y la doxepina) tienen
propiedades analgésicas en dosis terapéuticas mucho mas bajas que las
utilizadas para efectos antidepresivos y se utilizan para dolencias
cronicas, pacientes con dolor neuropatico cronico, dolor muscular crénico
y alteraciones del suefio(220,221). También se ha demostrado que mejora
la limitacion del movimiento en los espasmos de la espalda y el
cuello(222). Incluso puede tener un efecto potencial en el tratamiento del
bruxismo del suefio(223). En los mudsculos masticatorios, la
ciclobenzaprina también ha demostrado mejorar la sensibilidad y la
funcionalidad muscular después extraccion del tercer molar inferior(224),
aungue nuestros resultados no son comparables con los obtenidos por
otros autores porque, hasta donde sabemos, ningun estudio previo ha
analizado el efecto de la ciclobenzaprina sobre los movimientos de la
mandibula en pacientes con DMFM. Ademas, los pacientes incluidos en
el grupo de control también recibieron fisioterapia convencional, que ha
demostrado mejorar el rango de movilidad mandibular(225).

La eficacia de la TBA en el tratamiento de los trastornos de los masculos
masticatorios se demostr6 hace mas de dos décadas(226) y, desde
entonces, varios estudios han demostrado su eficacia cuando se aplica
como una Unica intervencién de tratamiento(227-229). Muy pocos
estudios han comparado los beneficios de la TBA en el rango de
movimientos mandibulares frente al tratamiento conservador
convencional y sus resultados fueron similares a los nuestros(230,231).
Por otro lado, al analizar el efecto de la TBA en poblaciones que
previamente habian recibido tratamiento convencional, existen diferencias
entre los estudios. Ghavimi et al. en 2019(232) encontraron que los
pacientes tratados con TBA mostraron resultados significativamente
mejores que los tratados con modalidades convencionales, mientras que
otros no encontraron ninguna mejoria o solo una leve mejoria en la

apertura voluntaria maxima, como en nuestro estudio(233,234). En estos



ultimos estudios se incluyeron farmacos relajantes musculares en el
tratamiento convencional mientras que, en el de Ghavini et al, solo se
incluyeron AINEs.

Asi, considerando los datos ya publicados y nuestros resultados, parece
evidente que la TBA no mejora, de manera significativa, la amplitud de
movimientos mandibulares ni mejora los parametros objetivos de dolor en
comparacion con el tratamiento convencional de relajante muscular y
fisioterapia. En su articulo, De la Torre Canales et al., en 2020, observaron
gue los PPT en pacientes tratados con TBA mejoraban de manera similar
gue con ortesis orales(235). En otro estudio, este mismo autor muestra
mejores resultados de la TBA para el dolor objetivo que la
Acupuntura(236).

Por otro lado, en nuestro estudio, el grupo tratado con terapia
convencional y TBA presenté una mejoria en la puntuacion subjetiva del
dolor en comparacién con el tratamiento convencional Unicamente. El
grupo TBA disminuyé significativamente su dolor en la Escala EVA
respecto al control, de 7,56 + 3,92 a 2,06 + 1,37, mientras que en el grupo
de tratamiento conservador los valores basales fueron de 7,56 + 2,1y
terminaron con 3,92 + 1,21, lo que supone casi 2 puntos en comparacion
con el control en la Escala EVA. Como los pacientes tratados con TBA
fueron los que aceptaron el tratamiento, no podemos excluir una posible
efecto placebo, aunque varios estudios han demostrado el efecto de TBA
en comparacion con placebo(231,237). Inicialmente, se pensé que la TBA
inducia analgesia simplemente debido al efecto relajante muscular, pero
estudios en animales se observé que la administracion de TBA reducia el
dolor, no sdlo en el lado lesionado, sino también en el lado contralateral
en diferentes modelos de dolor(238-240). Esto sugiri6 una posible
analgesia mediada centralmente debido a un transporte axonal de TBA.
Esta hipotesis fue respaldada por el estudio de Matak y colaboradores en
2011 en el que observaron que la TBA administrada periféricamente e
intraganglionarmente redujo la fase inflamatoria de la prueba de formalina

y este efecto fue abolido por la administracion intraganglionar de



colchicina(241). Shimizu et al. demostraron que el efecto antinociceptivo
de la TBA puede ser en parte debido al bloqueo de la expresion del
receptor TRPV-1 en el sistema trigeminal(242). Del mismo modo Matak y
colaboradores demostraron la accion de la TBA sobre la liberacion de
Sustancia P (SP), un neuropéptido muy relacionado con el dolor(243).
Actuando sobre la proteina SNAP 25, la TBA inhibe la liberacion de
diferentes neurotransmisores como la SP, el glutamato o el Péptido
Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP) en sitios centrales y
periféricos del sistema nervioso(244-247). Ademas, diferentes estudios
han involucrado a las células gliales en los efectos analgésicos de la TBA,
a través de la reduccion de la activacion glial(248,249). Este efecto parece
estar mediado por la escisibon de SNAP23 en células microgliales y
también por SNAP-25 expresado solo en astrocitos(250).

En relacion a la mejoria funcional nuestros resultados no muestran una
diferencia (mejoria) significativa entre la utilizacion o no de TBA afiadida
al tratamiento convencional, lo que no coincide con los resultados de
Hosgor y Altindis que si observaron dicha diferencia en la mejoria
funcional(251).

Todos estos datos respaldan nuestros resultados de que agregar TBA al
tratamiento convencional mejora el efecto analgésico, pero sin agregar un
beneficio funcional.

- ESCALA DE ACONTECIMIENTOS VITALES ESTRESANTES: En
estudios clasicos ya se habia establecido que un conjunto de eventos
sociales que requieren cambios en el ajuste de la vida en curso esta
significativamente asociado con el momento de aparicion de la
enfermedad(252-254). De manera similar, otras investigaciones han

L]

demostrado la relacion entre lo que se ha llamado “estrés vital”, “estrés
emocional”, “pérdida de objeto”, etc., y la aparicion de enfermedades(255—
258). Estudios mas recientes confirman esta relacion y como el entorno
social es una de las principales fuentes de estimulos desafiantes que
pueden inducir una respuesta de estrés en los animales incluido el ser

humano. Comprende interacciones estables y de corto plazo entre



congéneres (incluidos individuos no relacionados, parejas, parejas

potenciales y parientes). El estrés social tiene un interés unico en el

campo de la investigacion del estrés porque:

o

el dominio social es posiblemente el componente mas
complejo y fluctuante del entorno de un animal

el estrés es socialmente transmisible

los interlocutores sociales pueden amortiguar el estrés. Por
tanto, las interacciones sociales pueden ser tanto la causa

como la cura del estrés(259).

De estos estudios se ha deducido que esta agrupacion de

acontecimientos sociales o vitales alcanza importancia etiolégica como

causa necesaria pero no suficiente de la enfermedad y explica en parte el

momento de aparicion de la enfermedad. El Cuestionario de AVE de

Holmes y Rahe(191) continua siendo un valioso instrumento para valorar

de forma cuantitativa y cualitativa la influencia que estos factores

existenciales ejercen sobre la salud somatica y psicoemocional de la

persona. No obstante, Cohen y cols.(260) sefialan una serie de

limitaciones en este yo otros cuestionarios como son la actualizacion de

conceptos como:

o

o

©)

©)

la definicién de un evento estresante

las caracteristicas de las enfermedades que se ven
impactadas por los eventos

las diferencias en los efectos de los eventos cronicos y
agudos

los efectos acumulativos de los eventos

las diferencias en los eventos a lo largo del curso de la vida
las diferencias en los eventos para hombres y mujeres

la resiliencia a los eventos y

los desafios metodologicos en la literatura

Cifiéndonos a nuestro area de interés, hay estudios que demuestran la

relacion entre acontecimientos estresantes y dolor muscular masticatorio,

i.e DMFM, como el de Moody y cols.(261) que sefialan que los pacientes



gue padecen DMFM tienen mayor numero de AVE, que ellos denominan
LCU (Life Changing Units); que los pacientes con otras enfermedades.
Como hipétesis para explicar este hecho apuntan que, como el nimero
de los cambios en la vida que experimenta un paciente aumenta a lo largo
de la vida, también lo hace el estrés psicoldgico. Otra explicacion puede
ser que, a medida que transcurre la vida, la acumulacién de eventos
vitales hace que la capacidad del paciente para afrontar dichos cambios
disminuya, acentuando los sintomas y haciendo que el paciente busque
ayuda profesional. El problema es que este razonamiento, siendo cierto,
es aplicable a todas las enfermedades, pero no explica porque la
incidencia de AVE es mayor en los pacientes con DMFM que en otras
enfermedades.

Similares resultados y conclusiones obtienen De Leeuw y cols que afirman
gue la prevalencia de factores estresantes traumaticos (i.e AVE)
importantes en pacientes con TTM crénico es alta. El mayor distrés en
todos los dominios psicolégicos en pacientes que padecen eventos
traumaticos importantes puede ser un reflejo de habilidades de
afrontamiento inadecuadas en estos individuos. La terapia debe
orientarse hacia la resolucion de los factores estresantes que lo
acompafian, como la depresién, la ansiedad y la desregulacion del Eje
Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal(262).

Akhter y cols (263) apuntan la relacién entre los AVE y aspectos
psicoldgicos como el estrés relacionado con las finanzas, el trabajo y la
salud personal, el conyuge o el fallecimiento de un familiar y sugieren que
los profesionales de la salud deberian evaluar estos aspectos
cuidadosamente y proporcionar orientacion para reducir altos niveles de
estrés en pacientes que experimentan DMFM. Auerbach utiliza el
cuestionario de Holmes y Rahe en su estudio y en sus conclusiones
confirma esta necesidad de evaluacion de los AVE como parte del estudio
psicoemocional de los pacientes con DMFM con implicaciones en el
tratamiento integrativo(264). En su estudio o sobre 110 mujeres con

DMFM Zautra y cols. destacan que los acontecimientos vitales



estresantes se asocian con un mayor distrés, pero no con dolor, aunque
ese distrés si puede afectar a la vivencia del dolor.

No se han encontrado estudios que relacionen la diferencia en la
respuesta al tratamiento del DMFM (con o sin TBA) segun los resultados
de la Escala de AVE. Nuestro estudio parece ser el primero que aborda
esta cuestion, aunque no se hayan obtenido resultados significativos.

- INDICE DE REACTIVIDAD AL ESTRES: La literatura cientifica
confirma que los pacientes con TTM pueden tener un eje Hipotalamo-
Hipofisario-Adrenal (HPA) regulado positivamente con una mayor
secrecion de cortisol desde la corteza suprarrenal. Las puntuaciones de
ansiedad/depresion y dolor catastrofico son siempre significativamente
mas altas en el grupo de TTM que en los grupos control y los factores
psicologicos pueden contribuir a la hiperactividad mantenida del eje
HPA(265).

Green y Shellenberger demostraron la relacion entre la persistencia del
estrés y la aparicion de sistemas cardiovascular, gastrointestinal, inmune
y sobre el sistema musculoesquelético(266).

La Psicometria se ocupa de la medicion de las funciones mentales en
general y de las caracteristicas psiquicas de los individuos en particular.
La psicometria del estrés se puede realizar de varias formas:

- mediante observadores (jueces) aunque es un método de baja
fiabilidad y validez por razones obvias (subjetividad, sesgos,
formacion, experiencia, etc)(267,268).

- mediante cuestionarios en los que el sujeto responde a una serie
de items relativos a su respuesta al estrés. El cuestionario mas
utilizado en este caso es el Cuestionario de Reactividad al
EstrésIRE-32(204)

- mediante pruebas objetivas estandarizadas que eliminan los
sesgos de subjetividad, pero son mas costosas y por lo general
toman mas tiempo de realizacion. En el campo del estrés, los test

mas relevantes dentro de este grupo son los



psicofisioldgicos(269,270). Su limitacion es la menor validez
ecoldgica y la ocasional introduccion de variables extrafias(271)

- mediante test proyectivos 0 semi-proyectivos, en los cuales, ante la
presentacion de estimulos con diferente grado de estructuracion y
complejidad, se registra cOmo el sujeto construye su percepcion de
dicha estimulacion. Con estos test se logran suprimir los problemas
de subjetividad y sinceridad del sujeto, aunque el tiempo requerido
para la aplicacién y correccidén de estas pruebas suele ser largo.
Ademas, la correccion suele ser compleja(272,273)

Respecto a las caracteristicas psicométricas del Cuestionario de
Reactividad al Estrés IRE-32 los estudios realizados son prometedores en
cuanto a su fiabilidad, por cuanto en poblaciones no clinicas muy
homogéneas, los indices de fiabilidad del indice de reactividad al estrés
global, tanto de estabilidad como de consistencia, oscilan entre 0.70 y
0.80, siendo algo menores los de las subescalas(203). De igual forma, se
han constatado altas correlaciones entre el IRE-32 y la respuesta
electrodermal(274).

La reactividad al estrés, por tanto, puede ser un factor condicionante en la
evolucion del DMFM y su manejo terapéutico es importante para facilitar
al paciente herramientas con las que modular dicha reactividad. Los
programas para mejorar el afrontamiento del estrés incluyen una serie

de técnicas tales como entrenamiento autdgeno en relajaciéon, la
reestructuracion cognitiva y la meditacion, entre otras(275,276)

En nuestro estudio hemos determinado que los pacientes del GE
(infiltracion con TBA) presentan un menor indice global de reactividad al
estrés que los pacientes del GC que no recibieron la infiltracion. Teniendo
en cuenta que, en su mayoria, los pacientes del GC, excepto los excluidos
por motivos de interferencia médico-farmacolégica, eran pacientes que
rechazaron la infiltracion por miedo a los pinchazos, es légico deducir la
relacion existente entre ambos hechos, una mayor reactividad al estrés y

el rechazo de la infiltracion o, del mismo modo, que los pacientes del GE



(infiltracibn con TBA) tienen, en general, mejores estrategias de
afrontamiento del estrés.

La principal limitacion de este estudio es que, dada la inconsistencia de
los resultados preliminares, no hemos podido sacar conclusiones sobre la
posible diferencia en el alivio del dolor con y sin TBA dependiendo de la
presencia de acontecimientos vitales estresantes en el ultimo afio,
probablemente debido a que la pregunta deberia haber analizado la
diferencia entre grupos (por ejemplo diferencia en la respuesta al
tratamiento convencional entre pacientes con una Escala AVE superior a
un determinado valor o diferencia en la respuesta al tratamiento con TBA
entre pacientes con una Escala AVE superior a un determinado valor).
Lo mismo podria haberse hecho con los el Cuestionario IRE-32.

No obstante, esta limitacion ofrece una nueva oportunidad de

investigacion de estos parametros.



e.
1)

2)

3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES
La adicion de TBA al tratamiento convencional consistente en un
relajante muscular y fisioterapia ofrece una ventaja terapéutica
significativa en el tratamiento del dolor en DMFM.
La administracion de TBA afiadida al tratamiento convencional aporta
una mejoria significativa en la valoracion del dolor subjetivo en
pacientes con DMFM.
La administracion de TBA afiadida al tratamiento convencional no
aporta una mejoria significativa en los umbrales de dolor a la presion
ni valoracion del dolor objetivo en pacientes con DMFM.
La administracion de TBA afiadida al tratamiento convencional no
aporta una mejoria significativa en las mediciones funcionales de
movilidad mandibular.
La reactividad al estrés parece ser un condicionante a la hora de elegir
la opcion terapéutica. Los pacientes con una mayor reactividad al
estrés tienden a elegir modalidades terapéuticas mas conservadoras.
Segun nuestras condiciones experimentales, los acontecimientos
vitales estresantes sucedidos en el afio anterior al tratamiento no
parecen influir en la posible mejoria de los pacientes tratados con TBA

afadida al tratamiento convencional.

A pesar de que son necesarios mas estudios para dilucidar el mecanismo

de accién exacto de la TBA en humanos, la adicidon de TBA al tratamiento

convencional parece ofrecer una mejoria clara en el alivio del dolor en

pacientes don DMFM.
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b) ANEXOS
i) ANEXO 1: Escala de Reajuste Social o de Acontecimientos

Vitales Estresantes de Holmes y Rahe(191)

TABLE 1. SOCIAL READIUSTMENT RATING QUESTIONNAIRE

Events Values

. Marriage 500
. Troubles with the boss -—
. Detention in jail or other institution -
Death of spouse —
Major change in sleeping habits (a lot more or a lot less sleep, or change in part
of day when asleep) —
. Death of a close family member —
Major change in eating habits (a lot more or a lot less food intake, or very
different meal hours or surroundings)
Foreclosure on a mortgage or loan —
. Revision of personal habits (dress, manners, associations, etc.) e
. Death of a close friend —
. Minor viclations of the law (e.g. traffic tickets, jay walking, disturbing the
peace, etc) —
12, Outstanding personal achievement —
13, Pregnancy ) —
14. Major change in the health or behavior of a family member —
15, Sexual difficulties -
16. In-law troubles —
17. Major change in number of family get-togethers (e.g. a lot more or a lot less than
usual)
18, Major change in financial state (e.g. a lot worse off or a lot better off than usual) --
19, Gaining a new f:l.ruily member {e.g. through bitth, adoption, oldster moving
in etc.)
20. Change in residence -
21. Son or daughter leaving home (e.g. marriage, attending college, etc.) —
22, Marital separation from mate
23, Major change in church activities (e.g. a lot more or a lot less than usual) —
24, Marital reconciliation with mate —
25, Being fired from work —
26, Divorce -
27, Changing to a different line of work -
28, Major change in the number of arguments with spouse (e.g. either a lot more or
a lot less than usual regarding childrearing, personal habits, etc.) —
29, Majo;' c)hange in responsibilities at work [Ke.g. promotion, demotion, lateral
transfer
30. Wife beginning or ceasing work outside the home
31. Major change in working hours or conditions -
32, Major change in usual type and/or amount of recreation J—
33, Ta.k)ing on a morigage greater than $10,000 {(e.g. purchasing a home, business,
te.
34. Taking on a mortgage or loan less than $10,000 (e.g. purchasing a car, TV,
freezer, ete.)
35. Major personal injury or illness o
36. Major business readjustment (e.g. merger, reorganization, bankruptey, etc.) —
37. Major change in social activities (e.g. clubs, dancing, movies, visiting, etc.) —
38. Major change in living conditions (g.g. building a new home, remodeling, deter-
ioration of home or neighborhood) —
39, Retirement from work
40, Vacation
41. Christmas
42, Changing to a new school -
43, Beginning or ceasing formal schooling —_

——
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ii) ANEXO 2: Escala de Acontecimientos Vitales Estresantes

modificada para poblacion espafiola(192)

ESCALA DE ACONTECIMIENTOS VITALES ESTRESANTES

Por favor, sefiale con un circulo aquel o aguellos acontecimisntos vitales que le han sucedido en el dltimo
afio.

1. Muerte del comyuge

2. Divercio

3. Separacion matrimonial

4. Encarcelzcion

5. Muerte de un familiar cercano

6. Lesidn o enfermedad personal

7. Matrimonio

8. Despido del trabajo

9. Paro

10. Reconciliacion matrimonial

11. Jubilacidn

12. Cambio de salud de un miembro de lz farmlia
13. Drogadiccion v/o alcoholismo

14. Embarazo

15. Dificultades o problemas sexuales

16. Incorporacicn de un nueve mismbro a la familia
17. Reajuste de negocio

18. Cambio de situacion econdmica

19 Muerte de un amigo mtimo

20. Cambio en el tipo de trabajo

21. Mala relacidn con el conyuge

22. Juicio por crédito o hipoteca

23. Cambio de responsabilidad en el trabajo
24. Hijo o hija que deja el hogar

25. Problemas legales

26. Logro personal notable

27. La pargja comienza o deja de trabajar
28. Comienzo o fin de escolaridad

2%, Cambio en las condiciones de vida

30. Revision de habitos personales

31. Problemas con &l jefe

32. Cambio de turno o de condiciones laborales
33. Cambio de residencia

34. Cambio de colegio

33. Cambio de actividad de ocio

36. Cambio de actividad religiosa

37. Cambio de actividades sociales

38. Cambio de habito de dormir

39. Cambio en el nimero de reuniones familiares
40. Cambio de habitos alimentarios

41. Vacaciones

42, Navidades

43. Leves transgresiones de la ley

Nt de AVE= Puntuacion =

Holmes T, Rahe B “The social readjustment rating scale™ J Paychospm Fes 11:213-212
Canzalez de Rivera T, Morera A: La Valoracidn de Sucesos Vitales: Adaptacidn Espatiola de 1z Fscala de Holmes y Bahe. Psiquiz
(1983) 4 (1): -11.



iii) ANEXO 3: Valoracion de la Escala de Acontecimientos Vitales
Estresantes(200)

ESCALA DE ACONTECIMIENTOS VITALES ESTRESANTES

1. Muerte del conyuge: 100
2. Divorcio: 73

3. Separacion matrimonial: 65

4. Encarcelacion: 63

5. Muerte de un familiar cercano: 63

6. Lesion o enfermedad personal: 53

7. Matrimonio: 50

8. Despido del trabajo: 47

9. Paro: 47

10. Reconciliacién matrimonial: 45

11. Jubilacion: 45

12. Cambio de salud de un miembro de la familia: 44
13. Drogadiccién y/o aleoholismo: 44

14. Embarazo: 40

15. Dificultades o problemas sexuales: 39

16. Incorporacion de un nuevo miembro a la familia: 39
17. Reajuste de negocio: 39

18. Cambio de situacion economica: 38

19. Muerte de un amigo intimo: 37

20. Cambio en el tipo de trabajo: 36

21. Mala relacion con el conyuge: 335

22. Juicio por crédito o hipoteca: 30

23. Cambio de responsabilidad en el trabajo: 29

24 Hijo o hija que deja el hogar: 20

25. Problemas legales: 29

26. Logro personal notable: 28

27. La esposa comienza o deja de trabajar: 26

28. Comienzo o fin de la escolaridad: 26

29. Cambio en las condiciones de vida: 25

30. Revision de habitos personales: 24

31. Problemas con el jefe: 23

32. Cambio de turno o de condiciones laborales: 20
33. Cambio de residencia: 20

34. Cambio de colegio: 20

35. Cambio de actividades de ocio: 19

36. Cambio de actividad religiosa: 19

37. Cambio de actividades sociales: 18

38. Cambio de hibito de dormir: 17

39. Cambio en el nimero de reuniones familiares: 16
40. Cambio de habitos alimentarios: 15

41. Vacaciones: 13

42. Navidades: 12

43. Leves transgresiones de la ley: 11

Interpretacion: Se calcula sumando los acontecimientos ocurridos en los Gltimos doce meses.
Se entiende como "crisis vital” a un resultado por encima de 150 puntos.

- Por debajo de 140 puntos: sin riesgo

- Entre 140-199: riesgo bajo (9% de sujetos enfermos)

- Entre 200-299: Riesgo mtermedio (25% de sujetos enfermos)

- Mias de 300: Alto riesgo (49% de sujetos enfermos)




iv) ANEXO 4: indice de Reactividad al Estrés (IRE-32)

[NDICE DE REACTIVIDAD AL ESTRES

B L P
Edad: ..... afios. Fechadehovi......ooooiiiiiiin
El estrés es una respuesta automdtica del organismo ante situaciones que exigen mayor
esfuerzo de lo ordinario o en las que percibimos que puede suceder algo peligroso, nocivo
o desagradable. Cada persona tiene una serie de reacciones caracteristicas ante el estrés y
algunas de las mas frecuentes se enumeran en 1a lista que sigue.

Por favor, marque las respuestas que le parecen mds préximas a su forma habitual de
reaccionar en situaciones de estrés o tension emocional. Puede modificar o afiadir algo si
lo desea.

. Ingmetud, incapacidad de relajarse ¥ estar tranguilo.
. Pérdida de apetito.
. Desentenderse del problema v pensar en otra cosa.
Ganas de suspirar, opresion en el pecho, sensacién de ahogo.
Palpitaciones, taquicardia.
Sentimientos de depresion v tristeza
Mayor necesidad de comer, aumento del apetito.
. Temblores, tics o calambres musculares.
. Aumento de actividad.
10. Nauseas, mareos, inestabilidad.
11. Esfuerzo por razonar v mantener la calma.
12. Hormigueo o adormecimiento en las manos, la cara, etc.
13. Molestias digestivas, dolor abdominal, etc.
14. Dolores de cabeza.
15. Entusiasmo, mayor energia o disfrutar con 1a situacion.
16. Disminucion de la actividad.
17. Pérdida del apetito sexual o dificultades sexuales.
18. Tendencia a echar Ia culpa a alguien o a algo.
19. Somnelencia o mayor necesidad de dormuir.
20. Aprensidn, sensacion de estar poniéndose enfermo.
21. Agotamiento o excesiva fatiga.
22. Urinacion, frecuente.
23. Rascarse, morderse las ufias, frotarse, etc.
24, Sentimientos de agresividad o aumento de irritabilidad.
25. Diarrea.
26. Beber; fumar o tomar algo (chicle, pastillas, etc.).
27. Necesidad de estar solo sin que nadie le moleste.
28 Aumento del apetito sexual.
20 Ansiedad, mayor predisposicion a miedos, temores, ete.
30. Tendencia a comprobar repetidamente =1 todo estd en orden.
31. Mayor dificultad en dormir.
32 Necesidad de estar acompafiado v ser aconsejada.

Gonzalez de Bivera, JL: El indice de Rasctividad 2l Estrés. Intexa, Madrid, 1900

v) ANEXO 5: Articulo de-la-Hoz JL, de-Pedro M, Martin-Fontelles
I, Mesa-Jimenez J, Chivato T, Baglies A. Efficacy of botulinum
toxin type A in the management of masticatory myofascial pain:
A retrospective clinical study. J Am Dent Assoc. 2022
Jul;153(7):683-691. doi: 10.1016/j.adaj.2021.07.020. Epub
2021 Nov 8. PMID: 34763815.



