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2. RESUMEN/RESUMO/ABSTRACT
RESUMEN:

El empleo de la toxina botulinica tipo A en odontologia ha ganado popularidad en los ultimos
afios, permitiendo abordar de forma minimamente invasiva patologias orofaciales como la
sonrisa gingival, la sialorrea, el bruxismo y trastornos temporomandibulares. Su aplicacion se
basa tanto en el conocimiento del mecanismo de accion en la unidn neuromuscular como en
la creciente demanda de tratamientos funcionales, estéticos e innovadores por parte de los
pacientes. Objetivos: Realizar una revision de la literatura cientifica publicada en los tltimos
diez afos sobre la eficacia, aplicaciones terapéuticas y perfil de seguridad de la toxina
botulinica tipo A en odontologia. Materiales y métodos: Se llevd a cabo una revision
bibliografica entre enero y abril de 2025 en las bases de datos PubMed y Scopus, empleando
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estrategias combinadas con los términos “botulinum toxin”, “gummy smile”, “sialorrea”,
“bruxism”, “disfuncion temporomandibular”, “orofacial pain” 'y “efficacy”. Se incluyeron
articulos en inglés o espafol, publicados en la ultima década, con texto completo disponible.
Resultados: Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 64 estudios
de los 208 identificados, incluyendo metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos.
Discusion: Los estudios revisados evidencian la eficacia y seguridad de la toxina botulinica
en el tratamiento de diferentes patologias orofaciales. Conclusiones: La toxina botulinica tipo
A es una alternativa terapéutica eficaz y segura para el tratamiento de diferentes patologias en
odontologia; no obstante, se requiere establecer protocolos estandarizados en cuanto a pautas
de dosificacion, puntos de infiltracion y frecuencia de reinfiltracion para optimizar su
aplicacion en la practica clinica.

PALABRAS CLAVE:

“Toxina Botulinica”, “Sonrisa gingival”, “Sialorrea”, “Trastornos temporomandibulares”,
“Bruxismo”, “Aplicaciones en Odontologia”, “Eficacia clinica”, “Seguridad”, “Potencial
terapéutico”.



RESUMO:

O emprego da toxina botulinica tipo A en odontoloxia gafiou popularidade nos ultimos anos,
ao permitir abordar de maneira minimamente invasiva diversas patoloxias orofaciais como o
sorriso xenxival, a sialorrea, o bruxismo e os trastornos temporomandibulares. A stia aplicacion
baséase tanto no cofiecemento do seu mecanismo de accidn na unién neuromuscular como na
crecente demanda de tratamentos funcionais, estéticos e innovadores por parte dos pacientes.
Obxectivo: Realizar unha revision da literatura cientifica publicada nos ultimos dez anos sobre
a eficacia, aplicacions terapéuticas e perfil de seguridade da toxina botulinica tipo A no dmbito
odontoloxico. Materiais e métodos: Realizouse unha revision bibliogréafica entre xaneiro e
abril de 2025 nas bases de datos PubMed e Scopus, empregando estratexias combinadas cos
termos “botulinum toxin”, “gummy smile”, “sialorrhea”, “bruxism”, “temporomandibular
dysfunction”, “orofacial pain” e “efficacy”. Incluironse artigos en inglés ou casteldn,
publicados na ultima década e con acceso ao texto completo.Resultados: Tras aplicar os
criterios de inclusion e exclusion, seleccionaronse 64 estudos dos 208 identificados, entre os
que se atopan metaanalises, revisions sistematicas e ensaios clinicos. Discusion: Os estudos
revisados evidencian a eficacia e seguridade da toxina botulinica no tratamento de distintas
patoloxias orofaciais. Conclusions: A toxina botulinica tipo A representa unha alternativa
terapéutica eficaz e segura para o tratamento de patoloxias odontoldxicas; porén, compre
establecer protocolos estandarizados en canto 4s pautas de dosificacion, puntos de infiltracion
e frecuencia de reinfiltracion para optimizar a stia aplicacion na practica clinica.

PALABRAS CLAVE:

“Toxina botulinica”, “Sorriso gingival”, “Sialorrea”, “Trastornos temporomandibulares”,
“Bruxismo”, “Aplicacions en odontoloxia”, “Eficacia clinica”, “Seguridade”, ‘“Potencial
terapéutico”.



ABSTRACT:

The use of botulinum toxin type A in dentistry has gained popularity in recent years, offering a
minimally invasive approach to the management of various orofacial conditions such as gummy
smile, sialorrhea, bruxism, and temporomandibular disorders. Its application is based both on
the understanding of its neuromuscular mechanism of action and on the growing demand from
patients for functional, aesthetic, and innovative treatments. Objective: To conduct a
bibliographic review of the literature published over the last ten years on the efficacy,
therapeutic applications, and safety profile of botulinum toxin type A in dentistry. Materials
and Methods: A bibliographic review was carried out between January and April 2025 using
the PubMed and Scopus databases. Combined search strategies were applied with the terms
“botulinum toxin”, “gummy smile”, “sialorrhea”, “bruxism”, “temporomandibular
dysfunction”, “orofacial pain”, and “efficacy”. Articles in English or Spanish published in the
last decade with full-text availability were included. Results: After applying inclusion and
exclusion criteria, 64 studies out of 208 identified were selected, including meta-analyses,
systematic reviews, and clinical trials. Discussion: The reviewed studies support the efficacy
and safety of botulinum toxin in the treatment of various orofacial disorders. Conclusions:
Botulinum toxin type A represents an effective and safe therapeutic alternative in dentistry.
However, standardized protocols regarding dosage, injection sites, and reinjection frequency
are still needed to optimize its application in clinical practice.

KEY WORDS:

“Botulinum toxin”, “gummy smile”, ‘“sialorrhea”, “temporomandibular disorders”,
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“bruxism”, “dental applications”, “clinical efficacy”, “safety”, “therapeutic potential”.



3. INTRODUCCION

3.1 Historia y desarrollo de la toxina botulinica

La toxina botulinica, actualmente conocida por sus aplicaciones terapéuticas y estéticas, fue
inicialmente descrita por Justinus Kerner entre 1817-1822, quién estudid sus efectos
neuromusculares en casos de botulismo '3,

Posteriormente, en 1897, Emile van Ermengem, identifico su origen bacteriano aislando por
primera vez la Clostridium Botulinum y, en 1905 se confirmd que su toxina bloqueaba los
neurotransmisores. En 1919, se establece la clasificacion de los diferentes tipos de toxinas
basandose en sus propiedades inmunologicas 4.

En las décadas de 1940 y 1950, se demostré su capacidad para inhibir la liberacion de
acetilcolina en las terminaciones nerviosas motoras, sugiriendo su uso clinico en trastornos
musculares 2. Alan Scott y Edward Schantz, en los afios 60 y 70, iniciaron los primeros ensayos
en estrabismo, y en 1980 demostraron su eficacia clinica. Esto hecho dio lugar a la aprobacién
oficial de la toxina botulinica en 1989 por la Food and Drug Administration (Administracion
de Alimentos y Medicamentos, FDA) para el tratamiento de dicho trastorno, y su posterior
extension a otras aplicaciones musculares como el blefaroespasmo!->34,

Jean Carruthers descubrid de forma accidental su potencial cosmético al observar la mejoria de
las arrugas faciales durante un tratamiento oftalmoldgico. Motivada por esta observacion, junto
con su esposo Alastair Carruthers, realizaron una serie de investigaciones que confirmaron su
eficacia estética, concluyendo en la aprobacion oficial por la FDA en 2002; este reconocimiento
impulso su popularizacion y adopcion en el ambito de la medicina estética 2.

Por otro lado, desde 1990 se ha empleado en odontologia para el tratamiento de trastornos
temporomandibulares, bruxismo y dolor orofacial, demostrando eficacia sin comprometer la
masticacion. En la actualidad, se considera una herramienta terapéutica de referencia en
odontologia y cirugia maxilofacial a nivel mundial '2.

3.2 Composicion y estructura

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por una bacteria Gram positiva anaerobia
estricta, perteneciente a la familia de los Clostridios, denominada Clostridium botulinum '~

Se han identificado siete serotipos distintos, designados de la A a la G. Similares estructural y
funcionalmente, pero con diferencias antigénicas y serologicas, que condicionan su potencia y
duracion. De los siete serotipos, A, B, E y F son responsables de causar botulismo en humanos.
No obstante, inicamente A y B se emplean con fines terapéuticos, debido a su estabilidad,
seguridad y prolongada duracion de la accion, destacando el serotipo A como el mas estudiado
y empleado en la practica clinica .

Inicialmente se producen como proteinas inactivas de una cadena con peso molecular de 150
kDa. Posteriormente, las proteasas bacterianas escinden la cadena en dos fragmentos
funcionales'->:



Una cadena ligera (L) (50 kDa). Actia como una metaloproteinasa dependiente de un d&tomo de
zinc, responsable de la escision de las proteinas del complejo SNARE (SNAP-25, VAMP o
sintaxina). En ella se encuentra el dominio responsable de la actividad catalitica '->.

Una cadena pesada (H) (100 kDa). Facilita la entrada de las toxinas a la neurona~. Se dividen

en dos dominios principales:

- Dominio de translocacion (HN,50 kDa): permite la translocacion de la toxina al citoplasma
neuronal 143,

- Dominio de unién (HC,50 kDa): reconoce y se une a los receptores neuronales. A su vez
se subdivide en HC-C (25 kDa), que facilita la entrada de la toxina a la célula mediante
union a zonas desmielinizadas de las neuronas y HC-N (25 kDa): su funcion no esta clara,
se sugiere su participacion en la adhesion a la membrana presinaptica *°.

Ambas estan unidas por un enlace disulfuro y estabilizadas por interacciones no covalentes
(Figura 1) .
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Figura 1. Estructura cristalina y esquema de la toxina botulinica tipo A (BoNT-A).
Representacion grafica de la cadena ligera catalitica (50 kDa) y la cadena pesada (100 kDa),
dividida en el dominio de unién (HC) y de translocacion (HN); unidas por un enlace disulfuro (S-S).
Fuente: Reproducida de Choudhury Setal !,

Este mecanismo estructural de union especifica confiere a la toxina un efecto localizado,
evitando su difusion a nivel sistémico del sistema nervioso central >.

Ademas de la neurotoxina activa, el complejo estd rodeado por proteinas accesorias, como la
hemaglutinina, que protege a la toxina en su paso por el tracto digestivo permitiendo su llegada
intacta al sistema nervioso®>S,

La formula quimica es: C6760H10447N174302010S32!

3.3 Mecanismo de accion

La toxina botulinica inhibe la liberacion de acetilcolina en la unién neuromuscular, provocando
paralisis muscular temporal y reversible. Este proceso ocurre en varias etapas secuenciadas >+

1. Union a la neurona: Tras su entrada en la circulacion por via intestinal, inhalacion o
inyeccion; las toxinas se absorben rdpidamente en el organismo, donde accede al
compartimento del liquido perineural; sin embargo, la barrera hematoencefalica impide el
paso de las sustancias al SNC, lo que explica su efecto localizado en la musculatura. Este
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proceso ocurre gracias a dos receptores de membrana, por un lado, el polisialogangliésido
y, por otro lado, una proteina glicosilada en la vesicula sinaptica que facilita el posterior
proceso de internalizacion 3. La glicosilacion de proteinas como las sinaptogaminas,
puede influir en la afinidad de las toxinas por sus receptores, explicando posibles
diferencias individuales en la respuesta clinica 4.

2. Internalizacion: La toxina entra en la neurona por endocitosis mediada por clatrina,
quedando atrapada en vesiculas. Estas se transportan dentro de la célula y, tras un proceso
denominado reciclaje, consistente en la recuperacion y reutilizacion de la membrana
vesicular para formar nuevas vesiculas, se libera la toxina y actua en el interior neuronal.
Este proceso fisiologico es aprovechado por la toxina para alcanzar su lugar de accion '3,
La velocidad de entrada varia en funcioén del serotipo; mientras que BoNT/A y E se
internalizan rapidamente, BONT/B lo realiza mas lentamente debido a diferencias en los
receptores y rutas de transporte intracelular empleadas °.

3. Translocacion al citosol: La cadena pesada (H) forma un poro en la membrana de la
vesicula permitiendo la entrada de la cadena ligera (L) en el citoplasma neuronal, donde
ejerce su efecto toxico. Ademds, este proceso requiere un ambiente acido (pH 4.6-6) 143

4. Activacion en el citosol: Para ser toxica, la BoNT requiere la union de sus cadenas L y H
mediante un enlace disulfuro, este se rompe en el citoplasma neuronal, liberando la cadena
L, que es la parte activa de la toxina con actividad catalitica. Dicho proceso es favorecido
por el ambiente reductor y por el sistema NADPH- TrxR-Trx, junto con la proteina Hsp90,
que facilita su activacion. La toxina pierde su efecto si este sistema se bloquea .

5. Bloqueo de la liberacion de acetilcolina: En el citoplasma la cadena ligera actia como
metaloproteasa dependiente del zinc y degrada proteinas esenciales del complejo SNARE,
necesarias para la liberacion de acetilcolina en la hendidura sinaptica. El bloqueo temporal
de esta via interrumpe la neurotransmision colinérgica y produce una denervacion quimica
reversible. Cada serotipo actua sobre una proteina especifica del complejo SNARE':

- BoNT/Ay C: SNAP-25
- BoNT/B, D, F y G: sinaptobrevina
- BoNT/C: sintaxina

Ademés de su acciéon neuromuscular, la BoNT ejerce un efecto analgésico mediante la
inhibicion de mediadores inflamatorios, como la sustancia P y el glutamato '.



Neuwrona motora

M vesicula
Moo, | Sinaptica de |
/ acetileolina

/ ® N\, Sinaptobrevina
a ( ® o ., \ TZL\I;IS A c1)
cadena ‘ |
pesada (2 ] | o'
v 1 = - j &
» | oo/ v
Endocitosis *« 3 SNAP-
[ v 25 tipos A,C1)

Entrada ) XK

de protowcs o f
v o |
D] ,
Complejo
i SNERJE

| %wt taxina
v S PO (01)
T Toxina e
GSPACLD, 000 ha 1 g Espacio
sw\%pttco botulinica s:.w%ptwo
e ..
\B s g
>
acetileolina
Espacio Sindptico

Figura 2. Mecanismo de accion de la BoNT-A en la unién neuromuscular.
Representacion grafica del proceso de inhibicion de la liberacion de
acetilcolina en la unién neuromuscular.

3.4 Formulaciones comercializadas en Espana

Las diferentes formulaciones de la toxina botulinica varian en su estructura proteica, pureza,
peso molecular, duracion de efecto y requisitos de conservacion 12

Existen cuatro preparaciones comerciales aprobadas por la FDA: tres del serotipo A
(Onabotulinumtoxin A, Abobotulinumtoxin A, Incobotulinumtoxin A) y una del serotipo B
(Rimabotulinumtoxin B)!»>9.

En Espana, la tinica preparacion con indicacion odontoldgica recogida en la ficha técnica por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) corresponde a
Xeomin® (Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt am Main, Alemania), aprobada para el
tratamiento de la sialorrea cronica en adultos y nifios mayores de 2 afios ’

No obstante, en la practica clinica se emplean otras formulaciones de toxinas botulinicas de
forma off-label para el tratamiento de diversas afecciones, reguladas por el RD 1015/2009
siempre que se cumplan ciertos requisitos (justificacion en la historia clinica, consentimiento
informado y seguro de responsabilidad civil) 8.

A continuacion (Tabla 1) se resumen las principales caracteristicas de las formulaciones de
toxina botulinica comercializadas en Espaiia '-7%:10,
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Tabla 1. Principales caracteristicas de la Toxinas Botulinicas Tipo A comercializadas en Espaiia

Nombre comercial  Botox® Dysport® Xeomin® Azzalure® Bocouture®
Nombre genérico OnabotalinumtoxinA AbobotulinumtoxinA  IncobotulinumtoxinA AbobotalinumtoxinA Incobotalinumtoxin A
Fabricante Allergan Inc. (Irvine,  Ipsen Biopharm Ltd. Merz Pharmaceuticals Galderma, comercializado por ~ Merz Pharmaceuticals GmbH
EE. UU.) (Wrexham, Reino GmbH (Frankfurt am Main, Ipsen Biopharm Ltd. (Wrexham, (Frankfurt am Main,
Unido) Alemania) R Unido) Alemania
Peso molecular 900 kDa 500 kDa 150 kDa 500 kDa 150 kDa
Principal Albumina y cloruro de Lactosa y albimina Albumina y sacarosa Albumina y lactosa Albumina y sacarosa
excipiente sodio
Inicio de acciony Primeras 24 horas, 24 - 48 horas; Primeras 24 horas, con 24-48 horas; hasta 3-4 meses. 2-3 dias; hasta 3-4 meses.
duracion con pico méximo a los Hasta 3-4 meses. pico maximo en 5-7 dias;
5-7 dias; a 3-4 meses. hasta 3-4 meses.
Volimenes/Dosis 50U/100U/200U 300 U/ 500 U 150U /100 U 125U 50U /100 U
y
almacenamiento = Congelador/nevera 2— Congelador/nevera 2—-8 T ambiente hasta Congelador/ nevera 2—8 °C (24  Congelador/ nevera 2—8 °C
8°C °C reconstitucion horas). (24 horas).
Indicaciones Bruxismo, sialorrea, Bruxismo, Bruxismo Sonrisa gingival, asimetria Sonrisa gingival, asimetria
sonrisa gingival, TTM TTM, hipertrofia del Sialorrea cronica en peribucal, control de la labial, complemento
y dolor miofascial. masetero. adultos y niflos >2 afios.  hiperfuncion  muscular ortodoncia/protesis. Tratam
*Mayor difusion en *No contiene proteinas estética. AEMPS: tratamiento iento estético de lineas
tejidos, cubrir areas accesorias, reduce la estético de lineas glabelares. glabelares *Version
amplias con menos formacion de anticuerpos  *Version estética de Dysport®  estética deXeomin®
inyecciones, aumenta  y el riesgo de (Ipsen Pharma) (Merz)No aprobado por
el riesgo de inmunogenicidad. No aprobado FDA, si AEMPS. FDA, si AEMPS.
propagacion.

TTM: trastornos temporomandibulares; *: otras consideraciones; Fuente: Elaboracion propia a partir de fichas técnicas AEMPS (consultado 15-04-2025)
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La Toxina Botulinica tipo B (Rimabotulinumtoxin B), comercializada en Estados Unidos como
Myobloc® (Supernus Pharmaceuticals Inc., Rockville, Maryland, EE. UU.) y anteriormente en
Europa como Neurobloc® (Sloan Pharma Sarl, Ginebra, Suiza), ha sido empleada en algunos
paises para el tratamiento de patologias en la region orofacial como el bruxismo, trastornos
temporomandibulares (ATM) y dolor orofacial ’.

Sin embargo, en Europa en 2022 ha sido retirado del mercado Neurobloc® (Sloan Pharma Sarl,
Ginebra, Suiza) a peticion de la empresa responsable del producto. No obstante, la mayoria de
los profesionales emplean la toxina botulinica tipo A debido a su mayor duracion del efecto
clinico, la necesidad de un menor volumen de inyecciéon y su menor incidencia de efectos
secundarios ’.

3.5 Pautas generales de exploracion y preparacion previa al
tratamiento

Se deben tener en cuenta ciertos aspectos clave previos a la aplicacion de la toxina botulinica;
cualquier tratamiento debe iniciarse con una anamnesis completa, valorando el historial clinico
del paciente, el tipo y grosor de la piel, e informarse acerca de tratamientos previos, alergias,
expectativas, asi como estado general del paciente %!

A continuacidn, se debe realizar una exploracion facial estatica y dindmica con el objetivo de
identificar la musculatura implicada. Es fundamental individualizar el tratamiento dependiendo
de la anatomia y expresividad del paciente. También debe realizarse un registro fotografico en
el que se documente las zonas tratadas y los resultados obtenidos !

El marcado facial previo se realiza con lapiz dermografico mientras realiza movimientos
especificos. Los puntos marcados corresponderan al lugar de depdsito de la toxina, no al de
puncion >,

Es importante realizar una correcta evaluacion del tono muscular para el ajuste de la dosis.
Factores como el sexo, la raza o el grosor muscular pueden variar la cantidad de toxina
necesaria. Por ejemplo, pacientes con piel mas gruesa o musculatura facial més desarrollada
podrian requerir mayores dosis °.

En cuanto a la técnica de inyeccion, es especifica para cada localizacion. Se distinguen
inyecciones subcutdneas, intramusculares, verticales u oblicuas. Las oblicuas permiten una
mayor difusion y suelen ser menos dolorosas. La orientacion de la aguja debe dirigirse hacia el
centro de la cara en ambas hemicaras para asegurar una distribucion uniforme 13,

Por ultimo, se deben tener en cuenta una serie de precauciones para garantizar la seguridad y
efectividad del tratamiento: respetar la dilucion del fabricante, colocar al paciente en posicion
semirecostada, enfriar la piel previamente, evitar tension muscular, realizar la inyeccion
lentamente y no masajear en caso de sangrado, ya que podria afectar a la difusion de la toxina
y disminuir su efectividad 413,
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3.6 Aplicaciones en odontologia

La toxina botulinica, ampliamente conocida por su variedad de aplicaciones en el ambito
estético, ha demostrado ser también un tratamiento seguro, eficaz y no invasivo en diferentes
patologias del area orofacial 236121718 'Se ha empleado desde hace mas de tres décadas, con
indicaciones neuroldgicas y estéticas aprobadas por la FDA y la AEMPS (distonias,
blefaroespasmo, estrabismo, migrafia cronica, hiperhidrosis, etc) '>!7.

En odontologia, su aplicacion se ha ampliado al tratamiento de distintas patologias, tanto
funcionales como musculares. Sin embargo, la mayoria de estas indicaciones no estan incluidas
en ficha técnica. Tal como se expone en el apartado 2.4, la Incobotulinumtoxin A (Xeomin®,
Merz Pharmaceuticals GmbH) es la inica que cuenta con aprobacion oficial para el tratamiento
de la sialorrea cronica; las demas se realizan bajo la practica off-label, conforme al

RD1015 /2009.

Diversos estudios respaldan su uso off-label en odontologia y demuestran su eficacia tanto en
la mejora de los sintomas como en la calidad de vida de pacientes con distintas patologias,
sintetizadas en la Tabla 2 36121718,

Tabla 2. Aplicaciones de la toxina botulinica en odontologia

Aplicacion clinica Regulacion (AEMPS) Justificacion terapéutica

Bruxismo Offt-label Disminucion de la actividad
electromiografica y alivio del dolor.

Trastornos Off-label Disminucion c‘lel' dolor, mej ora del 5

¢ dibul rango de movimiento de la articulacion

emporomandibuiares temporomandibular (ATM).

Distonia oromandibular Off-label Bloqueo de contracciones
involuntarias orales o mandibulares;
opcion tras fracaso de tratamiento
farmacologico.

Hipertrofia maseterina Off-label Reduccién del volumen muscular y
relajacion funcional o estética.

Sialorrea Off-label Disminucion de secrecion salival por
efecto anticolinérgico.

Sonrisa gingival Aprobada (Xeomin®, ~ Relajacion de musculos elevadores del

Merz Pharmaceuticals labio superior.
GmbH)
Neuralgia del trigémino Oft-label Inhibicion de neuromoduladores;

disminuye el dolor neuropético,
registrado con la Escala Visual
Analogica (VAS).
Regulacion—Aprobada: indicacion incluida en ficha técnica de la AEMPS; Off-label: uso no contemplado en
ficha técnica, amparado por el RD 1015/2009 para situaciones especiales. Abreviaturas—ATM, articulacion
temporomandibular; TTM, trastornos temporomandibulares; VAS, Escala Visual Analogica (0 = sin dolor; 10 =
dolor maximo).
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3.7 Consideraciones clinicas: contraindicaciones, efectos adversos e
inmunogenicidad

3..1 Contraindicaciones

Su administracion esta contraindicada en pacientes con trastornos neuromusculares, como
neuropatias motoras periféricas, sindrome de Eaton-Lambert, o miastenia gravis, ya que
presentan alteraciones en la transmision neuromuscular y podria agravar su debilidad muscular
6.17-19  Asimismo, se desaconseja su uso en embarazadas o en periodo de lactancia por ser un
medicamento de categoria C y, por tanto, no se dispone de evidencia suficiente 361819,

Pacientes con enfermedades sistémicas, como asma o arritmias, presentan un mayor riesgo de
efectos adversos, por lo que se debe tener especial precaucion &1°.

Personas con inestabilidad psicolégica o trastornos psiquiatricos no controlados, pueden
presentar una percepcion distorsionada de los resultados, baja adherencia al tratamiento o
mayores riesgos emocionales derivados del procedimiento, por lo que se desaconseja su
aplicacion terapéutica>1819,

Debe evitarse en individuos con medicacion que pueda interferir con la toxina, potenciando su
efecto, como ocurre con los aminoglucésidos; o reduciéndolo, como ocurre con las
aminoquinolinas. Ademas, puede interaccionar con la ciclosporina, los inhibidores de la
colinesterasa y los bloqueantes de los canales del calcio 361213,

3.7.2 Efectos adversos

A pesar de ser un tratamiento seguro y eficaz, pueden surgir efectos adversos: locales,
sistémicos y disminucion del efecto terapéutico por formacién de anticuerpos
neutralizantes '2.

A nivel local, varian en funcion del sitio de inyeccion, e incluyen: cefalea (el més frecuente,
aparece en las 24 horas), dolor hematoma, edema, parestesia, debilidad muscular localizada,
disfonia, disfagia, e incluso paralisis indeseada si la toxina se difunde fuera del area objetivo.
Ademas, pueden aparecer alteraciones sensoriales, infeccion o inflamacion leve >%181°, Para
prevenir la equimosis se debe evitar vasos superficiales y emplear agujas finas 2.

Las complicaciones sistémicas aparecen habitualmente en casos de sobredosis o sensibilidad
individual. Incluyen: nduseas, fatiga, malestar general, sintomas similares a la gripe como fiebre
y escalofrios, aumento de la presion arterial, diarrea, dolor abdominal y anafilaxia por
reacciones alérgicas. Generalmente, son sintomas temporales y reversibles 361519,

3.7.3 Inmunogenicidad

La eficacia del tratamiento puede disminuir debido a la capacidad del sistema inmune del
paciente para generar una respuesta frente a la toxina botulinica. Generalmente ocurre cuando
se emplean dosis elevadas, inyecciones frecuentes o formulaciones con gran cantidad de
proteinas accesorias 31729,
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El organismo reconoce como antigenos las proteinas del producto y genera anticuerpos; estos
pueden ser:

1. Anticuerpos neutralizantes: Se unen a la cadena pesada de la toxina, que es la parte
activa y bloquean su accion en las neuronas, reduciendo su eficacia clinica .

2. Anticuerpos no neutralizantes: Se unen a proteinas accesorias, por lo que no interfieren
en su actividad y, por tanto, tampoco en su accion terapéutica °.

Tras sucesivas exposiciones, puede disminuir progresivamente el efecto terapéutico, debido a
una respuesta inmune adaptativa. Factores como la densidad ganglionar en la zona de inyeccion,
o la activacion de linfocitos B CD19 + ¢ interleucina 6 (IL-6), contribuyen a este proceso >2°.

Se deben seguir ciertas recomendaciones con el objetivo de minimizar la respuesta inmune; por
ejemplo, emplear la dosis minima eficaz, ajustar los intervalos entre inyecciones o, en caso de
presentar tolerancia a un serotipo, valorarse el cambio a otro, a pesar del riesgo de tolerancia
cruzada >17:20,

3.8 Aspectos legales
El empleo de la toxina botulinica por odontologos en Espaia se encuentra regulada por:

- Ley 10/1986 y el RD 1594/1994, que permite al odontdlogo realizar actividades de
prevencion, diagnostico y tratamiento de patologias de los dientes, boca, maxilares y
tejidos anejos 2!.

- RD 1015/2009, que regula el uso de medicamentos en situaciones especiales,
autorizando el uso fuera de ficha técnica (off-label); siempre y cuando, se justifique en
la historia clinica el motivo de tratamiento, se informe al paciente y se firme el
consentimiento informado y se disponga de un seguro de responsabilidad civil que cubra
dichos procedimientos 2.

- Circular 2/2010 de la AEMPS, que establece las condiciones para la prescripcion,
dispensacion y empleo de la toxina botulinica tipo A con fines estéticos; siempre y
cuando sea administrada por profesionales cualificado, en centros sanitarios autorizados
y se disponga de un consentimiento informado especifico 2.

Ademas, el Informe Técnico de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS, 2018) autoriza al odont6logo a infiltrar toxina botulinica tipo A en el tercio medio e
inferior de la cara, siempre que la finalidad sea funcional o estética y guarde relacion con la
salud bucodental, conforme a lo establecido en el RD 1015/2009 acerca de la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales %23,

En este contexto, la Resolucion 240/2025 de la Subdireccion General de Inspeccion de los
Servicios Sanitarios de la Conselleria de Sanidade de Galicia (27 de marzo de 2025), reconoce
el empleo de la toxina botulinica tipo A (Xeomin® Merz Pharmaceuticals GmbH) por
odontologos, siempre que el tratamiento esté relacionado con la salud bucodental®.
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Por otro lado, los seguros de responsabilidad civil en odontologia cubren procedimientos
intrabucales; por tanto, sera necesario ampliar su poliza para tratar estructuras faciales externas;
de lo contrario, el profesional asumiria las posibles complicaciones con su patrimonio 2!.

Por ultimo, respecto a las obligaciones especificas del profesional, conforme al RD 1015/2009,
y a la Circular 2/2010 el profesional debe %%2: Justificar en la historia clinica su indicacion y la
ausencia de alternativas aprobadas; anotar el lote y fecha de caducidad del vial empleado;
obtener un consentimiento informado especifico del paciente y acreditar formacion pertinente
y disponer de un equipo de emergencia en la consulta.

Esta resolucion clarifica las competencias del odontdlogo en el uso terapéutico de la toxina
botulinica y promueve una practica clinica acorde a los estdndares terapéuticos actuales,
reforzando la seguridad del paciente y la proteccion legal del profesional.

3.8.1 Dispensacion de la toxina botulinica tipo A al odontdlogo

Su acceso esta regulado por el RD 1/2015 (art.3.5), que autoriza la venta directa de farmacos
imprescindibles a médicos y odontologos 2°.

No obstante, la aplicacion préctica de esta normativa requirio el desarrollo de otra posterior; la
disposicion adicional tercera del RD 782/2013, donde se encarg6 a la AEMPS la redaccion de
directrices especificas, plasmadas en las Instrucciones de 20 de noviembre de 20172027, Estas
permiten a las farmacias suministrar medicamentos a clinicas sin depdsito si cumplen las
siguientes condiciones:

1) La farmacia pertenezca a la misma “zona farmacéutica” que la clinica.

2) El pedido esté firmado por un odont6logo colegiado.

3) Solo podré solicitarse lo que se prevé consumir en aproximadamente un mes.

4) No se incluirdn medicamentos clasificados como uso/diagnodstico hospitalario
(H/DH)?".

El punto de suministro del medicamento varia segun la indicacion:

- Uso médico. Botox® (Allergan SA) o Xeomin® (Merz Pharmaceuticals GmbH), estan
catalogadas como medicamentos de “uso/diagnéstico hospitalario”; por tanto, so6lo
podran ser dispensadas desde farmacias hospitalarias o depdsitos autorizados 7.

- Uso estético. Azzalure® (Galderma GmbH) o Bocouture® (Merz Pharmaceuticals
GmbH) se rigen por la circular 2/2010 de la AEMPS, que establece que la farmacia
comunitaria podra dispensarlas, si son administradas por un profesional cualificado, en
un centro sanitario autorizado y el paciente firme un consentimiento informado.

Ademas, la farmacia deberé entregar una copia de la circular y de la Nota Informativa 2007/11
sobre los riesgos sistémicos la primera vez que sean suministrados al odontologo 2.

En Galicia, la Ley 3/2019 exige disponer de un depdsito asociado a una farmacia de la zona.
El odontdlogo debe nombrar un responsable, registrar cada vial, anotar el lote y la caducidad
en la historia clinica, y conservar la documentacion pertinente (justificantes, albaranes) durante
dos afios ?*. El cumplimiento de esta normativa garantiza que los viales lleguen con las
condiciones de seguridad y respaldo legal necesarias.
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4. JUSTIFICACION

La actualizacidon continua se ha convertido en una necesidad en todos los ambitos, impulsada
por una sociedad caracterizada por el cambio y la evolucion constante, fundamentales para el
progreso y la competitividad.

En el ambito de la odontologia, esta necesidad es todavia mas evidente; los pacientes demandan
de manera creciente tratamientos innovadores, minimamente invasivos y de resultados
predecibles. Por consiguiente, es necesario que los profesionales del sector posean la capacidad
de adaptarse a estos avances, incorporando nuevas técnicas que les permitan ofrecer soluciones
personalizadas, y los mantengan a la vanguardia.

Procedimientos que antiguamente requerian intervencion quirdrgica como la correccion de la
sonrisa gingival o el tratamiento de la sialorrea, en la actualidad se pueden tratar de forma mas
sencilla y eficaz mediante BONT-A '>!3, Esta alternativa amplia las posibilidades terapéuticas
en odontologia, permitiendo mejorar tanto la estética, como abordar una amplia variedad de
patologias orofaciales, ofreciendo asi una atencion mas integral y satisfactoria de los pacientes.

Sin embargo, el empleo de la BONT-A en odontologia se ve limitado por la escasa formacion
especifica de muchos profesionales, quienes desconocen sus indicaciones, ventajas y
protocolos, restringiendo opciones terapéuticas para los pacientes'”!8,

En este contexto, surge la necesidad de informar a los odont6logos en este ambito. La presente
revision nace con el objetivo de sintetizar la evidencia clinica y el marco normativo vigente,
con el fin de clarificar sus indicaciones, estandarizar protocolos y facilitar su incorporacion
segura y eficaz en la préctica diaria.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivos generales

El objetivo principal del presente Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision bibliografica
sobre la eficacia de las diversas aplicaciones de la toxina botulinica tipo A en el ambito de la
odontologia, destacando su impacto y potencial terapéutico, asi como su perfil de seguridad.

5.2 Objetivos especificos

- Identificar los usos clinicos de la toxina botulinica tipo A en odontologia y evaluar su
eficacia en el tratamiento de diversas patologias asociadas.

- Analizar las dosis y técnicas de aplicacion de la toxina botulinica tipo A en cada una de las
patologias tratadas.

- Comparar la eficacia de la toxina botulinica tipo A con otros tratamientos convencionales
disponibles.

- Evaluar los posibles efectos adversos.

- Estudiar la evolucion en el empleo de esta sustancia en el &mbito odontolégico y explorar
las tendencias futuras en su aplicacion clinica.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura cientifica sobre la aplicacion toxina
botulinica en odontologia para el tratamiento de diferentes patologias orofaciales, con un
enfoque sistematico, siguiendo las directrices de la guia PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)®. Se utilizaron como fuentes de informacion las
bases de datos PubMed (MEDLINE) y Scopus, comprendiendo un periodo de busqueda desde
enero hasta abril de 2025.

6.2 Estrategia de busqueda

Para estructurar la buisqueda y focalizar el objetivo de estudio, se plantea la siguiente pregunta
PICO*: ;En pacientes con patologias orofaciales tratadas en el ambito odontologico, es
clinicamente eficaz la aplicacion de la toxina botulinica tipo A en comparacion con los
tratamientos convencionales o placebo?

- Poblaciéon: Pacientes con patologias orofaciales (como sonrisa gingival, sialorrea,
trastornos temporomandibulares, bruxismo, dolor miofascial...) tratados en el ambito
odontoldgico.

- Intervencion: Aplicacion de la toxina botulinica tipo A.

- Comparacion: Tratamientos convencionales (férulas,cirugia, fisioterapia,
farmacoterapia) o placebo.

- Outcomes o resultados: Eficacia clinica medida por la reduccion del dolor, mejora
estética y funcional, control de sintomas y perfil de seguridad.

Debido a las multiples aplicaciones de la toxina botulinica tipo A en el &mbito odontoldgico, se
efectué una primera etapa exploratoria con busquedas generales orientada a conocer el estado
actual y literatura disponible; lo que permiti6 identificar las patologias mas frecuentes
abordadas en la literatura, asi como conocer cudles cuentan con mayor evidencia cientifica para
llevar a cabo su analisis.

Se opto6 por centrar el estudio en patologias especificas, seleccionadas en base a su relevancia
clinica, respaldo bibliografico y frecuencia en la préactica odontolédgica.

Una vez realizada la busqueda general, se llevaron a cabo busquedas més especificas centradas
en cada patologia de interés, combinando términos clave mediante operadores booleanos AND
(para relacionar conceptos) y OR (para escribir términos relacionados). Se emplearon palabras
clave tanto en inglés como en espafiol con el fin de asegurar un enfoque amplio de la busqueda,
incorporando: “botulinum toxin”, “toxina botulinica”, " gummy smile” (“sonrisa gingival”),
“sialorrhea” (“sialorrea”), “bruxism”, “bruxismo”, “disfuncion temporomandibular” (y su
acronimo “TMD”),“orofacial pain” (“dolor orofacial”), incluyendo también términos

E Y'Y

relacionados con la eficacia del tratamiento ( “efficacy”, “eficacia’).

En PubMed, se utilizaron descriptores controlados del sistema Medical Subject Headings
(MeSH) para los conceptos principales junto con palabras clave . Por ejemplo, "Botulinum
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Toxins, Type A"[Mesh] combinado con “bruxism”//*“bruxismo”, de esta manera se consiguio
informacion mas precisa y relevante.

En Scopus se combinaron palabras clave combinadas mediante operadores booleanos ya que
no cuenta con un sistema de descriptores normalizado.

Ademés, con el objetivo de optimizar los resultados, se aplicaron los siguientes filtros:

- Fecha de publicacion: Ultimos 10 afios (2015-2025).

- Idioma: espaiol o inglés.

- Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados (RCT), ensayos clinicos no
aleatorizados, estudios de cohortes, revisiones sistematicas y metaanalisis.

- Texto completo disponible para la autora, tanto por libre acceso gratuito como mediante
el sistema institucional de la universidad.

En la Tabla 3 se resumen las estrategias de busqueda especificas empleadas en PubMed y
Scopus para cada patologia seleccionada en la revision.

SONRISA GINGIVAL

SIALORREA

Trastornos
temporomandibulares (TTM)

PUBMED

("botulinum toxins"[MeSH Terms]
OR botulinum[Title/Abstract] OR
BoNT-A[Title/Abstract] OR BTX-
A[Title/Abstract]) AND ("gummy
smile"[Title/Abstract] OR "gingival
smile"[Title/Abstract] OR "excessive
gingival display"[Title/Abstract])

("botulinum toxin"[Title/Abstract] OR
"botulinum toxins"[MeSH Terms])
AND ("sialorrhea"[Title/Abstract] OR
"sialorrhoea"[Title/Abstract] OR
"hypersalivation"[Title/Abstract] OR
"drooling"[Title/Abstract]) AND
("clinical trial"[Publication Type] OR
"randomized"[Title/Abstract] OR
"case series"[Title/Abstract] OR
"systematic review"[Publication Type
JOR meta-analysis| Title/Abstract])

("botulinum toxin"[Title/Abstract] OR
"botulinum toxins"[MeSH Terms])
AND
("temporomandibular"[Title/Abstract]
OR "temporomandibular
disorder"[Title/Abstract] OR
"TMD"[Title/Abstract] OR
"bruxism"[Title/Abstract])

AND ("clinical trial"[Publication
Type] OR
"randomized"[Title/Abstract] OR
"case series"[Title/Abstract] OR
"systematic review"[Publication Type]
OR meta-analysis [Title/Abstract])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY("botulinum toxin"
OR "toxina botulinica" ) AND (
"gummy smile" OR "sonrisa gingival"
) AND

(“treatment” OR "therapeutic use")

TITLE-ABS-KEY ("botulinum
toxin") AND (“efficacy”OR
“effectiveness”) AND (“sialorrhea”
OR “sialorrea” OR “hypersalivation”
OR "excessive salivation")

TITLE-ABS-KEY("botulinum toxin"
OR "toxina botulinica") AND TITLE-
ABS-KEY("temporomandibular" OR
TMD OR "temporomandibular
disorder" OR bruxism) AND TITLE-
ABS-KEY (efficacy OR effectiveness)
AND TITLE-ABS-KEY ("clinical
trial" OR "randomized controlled
trial" OR "systematic review" OR
"meta-analysis").

Tabla 3: Ecuaciones de busqueda diseriadas para PubMed y Scopus segun la patologia estudiada.
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6.3 Criterios de inclusion y exclusion

La seleccion de articulos fue realizada por la autora, quién establecio los criterios de seleccion
para realizar dicha seleccion:

Criterios de inclusion:

- Poblacion: Pacientes humanos, de cualquier edad o sexo, diagnosticados con patologias
orofaciales tratadas en el &mbito odontolégico (como sonrisa gingival, sialorrea, TTM,
bruxismo o dolor miofascial).

- Intervencion: Aplicacion de toxina botulinica tipo A con fines terapéuticos ¢ la cavidad
oral o estructuras orofaciales.

- Resultados reportados: Estudios que evaluen al menos uno de los siguientes: eficacia
clinica (reduccion del dolor, mejora estética o funcional), control de sintomas o
seguridad del tratamiento.

Criterios de exclusion:
- Documentos de bajo rigor cientifico.
- Estudios preclinicos o de laboratorio (investigaciones in vivo en animales o in vitro).
- Estudios sobre patologias no incluidas entre las seleccionadas para la revision.
- Estudios centrados Unicamente en fines estéticos, que no abordaron fines terapéuticos
ni funcionales.
- Articulos duplicados, con publicaciones repetidas o solapadas entre las bases de datos.

6.4 Seleccion de articulos

Una vez realizadas las busquedas en PubMed y Scopus, se eliminaron los articulos duplicados.
A continuacion, se realizd un cribado por etapas siguiendo las recomendaciones PRISMA. En
primer lugar, se evaluaron los titulos y resumenes recopilados, eliminando los que no cumplian
con los criterios de inclusion; posteriormente, se realizé una lectura completa del texto de los
articulos seleccionados para confirmar su eleccion final. Se excluyeron articulos cuya lectura a
texto completo no era posible, no concordaban con los criterios de inclusion o cuya informacion
resultaba redundante.

El proceso de seleccion de los estudios se presenta mediante un diagrama de flujo PRISMA de
cada patologia seleccionada, especificando el nimero de registros identificados, excluidos, y
aquellos que finalmente se incluyeron en la revision.

6.5 Analisis de datos

Se elabor6 una tabla en la que se registraron los datos mas relevantes de cada estudio, tales
como: autor(es); afio de publicacion; diseno del estudio; caracteristicas de la muestra; detalles
de la intervencion con toxina botulinica (dosis, nimero de puntos infiltrados, musculos
objetivo, etc); y principales resultados en cuanto a eficacia (mejoria clinica de la sonrisa
gingival, bruxismo, reduccion de la sialorrea, segin la patologia). Asimismo, se anotaron en los
datos sobre la seguridad o efectos adversos demostrados. A continuacion, estos datos fueron
analizados de forma cualitativa y comparativa.
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7. RESULTADOS

7.1 Sonrisa gingival

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en Scopus (n=31) y Pubmed (n=11), obteniendo un
total de 42 articulos.Tras eliminar 6 duplicados, se evaluaron 36 por su titulo y resumen, de los
que se excluyeron 15 por no cumplir con los criterios. Finalmente, se evaluaron 21 articulos a
texto completo, de los cuales se descartaron 7 adicionales, quedando incluidos 14 articulos.

Se muestra el proceso completo de seleccion en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 3).

Articulos Articulos
identificados en identificados en
Pubmed (n=11) Scopus (n=31)

|

Articulos duplicados eliminados
(n=6)

|

Articulos evaluados por titulo y
resumen (n=36)

l

15 excluidos por no
cumplir los criterios de
inclusion

1 excluido por
imposibilidad de acceso

Articulos analizados a texto

I

Articulos incluidos en el estudio
(n=14)

completo (n=21) JE—

6 excluidos por no
centrarse en el tema a
investigar

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA. Sonrisa gingival.

De los 14 estudios seleccionados, 10 son ensayos clinicos (7 prospectivos y 3 retrospectivos);
4 revisiones sistematicas. Mayoritariamente, la poblacion estudiada fueron adultos jovenes, se
emplearon técnicas variadas de administracion de BoNT-A, predominantemente, mediante
infiltraciéon muscular directa, guiada por electromiografia (EMG) o palpacion.

n”de estudios

[

Ensayos clinicos prospectivos

Estudios incluidos en la revision

Ensayos clinicos retrospective

Revisiones sisiemdaticas

Figura 4. Distribucion del tipo de estudios incluidos en la revision. Sonrisa gingival.

En la tabla expuesta a continuacion (Tabla 1) se exponen las principales caracteristicas de los
estudios incluidos.
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Tabla 4. Articulos de Sonrisa gingival incluidos en la discusion indicando titulo, autor, afio, tipo de estudio, poblacion, etiologia, dosis, puntos de inyeccion y conclusion.

TITULO AUTOR,| TIPO DE DOSIS ETIOLOGIA| PUNTOS DE CONCLUSION
ANO ESTUDIO, INYECCION
POBLACION (MUSCULO)
Botulinum Toxins and Lip Adel et al. | EC prospectivo. | Ajustada al Labio superior | Xeomin® (Merz Reduccién gingival: 0 mm de
Repositioning Surgery with (2023) N=10 mujeres; grado de EG corto o Pharmaceuticals GmbH) en exposicion hasta 8 m; recidiva
Repeated Botulinum Toxin edad: 25-37 a. (en Yonsei 1 U | hipermovilidad. | los elevadores del labio 12 m.
Injection: A Combined por mm de superior: Duracion: 8 meses con
Approach for Gummy Smile encia expuesto) En preoperatorio; las 2 semanas | refuerzos.
Treatment’! de cirugia de reposicionamiento | EA: No reportados; evita
labial; a los 2,4 y 8 m. recaida tras reposicionamiento
labial.
Non-Surgical Management of the Rojo- ' RSy MA 1,25-7,5U0 EG >2mm. LLSAN y ZMn Reduccién gingival: media Qe
Ginei . . : Sanchis et [N =>10 BoNT-A/lado 3,22 mm desde 2 semanas (pico
ingival Smile with Botulinum . o o
: al. (2023) |pacientes. maximo). No depende del n° de
Toxin A — A . .

. . unidades infiltradas.
Systematic Review and D i6n: hasta 3
MetaAnalysis'® uracion: hasta 3 m.

EA: No relevantes.
Efficacy of combinine clinical Hoetal. |EC prospectivo, |1* inyeccion.: | EG=4mmy IncoBotulinumtoxinA en Reduccién gingival:
y . & (2022) no aleatorizado. |1 U/mm,; encia elevadores del labio + 5.35— 1.15 mm (2 sem)
Crown lengthening surgery and _ ) - . , iy
. . Lo . N= 19 mujeres,1 |refuerzo?2y queratinizada > | gingivectomia/ Duracién: 8 m con refuerzos.
botulinum toxin A injection in . . .
. % hombre; 8m. 3 mm. alargamiento coronario. EA: Complementario a
gummy smile treatment ) .
edad: 24 a 27 a. alargamiento.
A Standardized Technique for Adel etal. |[EC  prospectivo;| 1 U/mm; EG 4-6 mm por | OnabotulinumtoxinA: “Yonsei”’| Reduccién gingival: a los 14
Gummy Smile Treatment Using (2022) seguimiento: 1 refuerzos 4 y hipermovilidad | y en ZM (solo con sonrisa dias y reaparicion a los 4 m.
Repeated Botulinum Toxins: A afio. 8§m labial. gingival mixta). Duracion:2-3 m.
1-year Follow-up Study?* N= 20 mujeres; EA: No relevantes.
edad: 25 -45 a.
Botulinum Toxin-A in the Soris et al. | EC . 12U (ant); 4U | SG ' BoNT-A (Botox®, Allergan Reduccion glnglyal: alas2
Treatment of Excessive (2021) prospectivo; (post.) anterior, S4, 4 U/punto) semanas, mantenida 4 m, 5 m
Gingival Display: A Clinical Study! N=15 (10 posterior o ’ punto). recidiva.
mujeres, mixta. Duracion: 4 m.
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5 hombres);
edad: 18 a 40 a.

Anteriores: 4 U en Yonsei/lado y
2 U en el filtrum.
Post.: 4U/ 1 punto.

EA: No relevantes.

To evaluate the effect and longevity [Rajagopal [Estudio BoNT-A: EG > 3mm. Inyeccion bilateral en puntos Reduccién gingival: 100% hasta
of Botulinum toxin type A (Botox®) fet al. longitudinal - 51 <5 mm: Yonsei. 3m.
in the management of gummy smile —{(2021) [prospectivo. 3U/lado. Duracién: media 4 m.
A longitudinal study up to 4 years IN=32 (24 - si> 5mm: EA: no hay, alta tolerabilidad.
follow-up 3 mujeres,8 5U/lado.
hombres); Refuerzo cada 7
edad:18-45 a. m.
Clinical and electromyographic Mate et al. |[EC 5-10U EG>3 mm EMG (hiperactividad muscular) |Reduccién gingival:
evaluation of botulinum toxin type a |(2021) prospectivo (anterior, 1,25 U de BoNT-A: significativa, pico maximo a las
in the treatment of gummy smile: A IN=10 (7 posterior, - Anterior: LLSAN; LLS. 2 semanas.
prospective clinical study * mujeres,3 mixta o - Posterior: ZM/ZMn origen Duracion: hasta 3 my
hombres); asimétrica). (zona mas prominente pémulo, |recuperacion a valores basales a
Edad:18-35 a. insercion lateral surco los 6 m.
nasolabial al sonreir) insercion |EA: Alta satisfaccion y minima
- Mixta: LLSAN, LLS, sintomatologia.
ZM/ZMn
- Asimetria: origen ¢
insercion de los misculos ZM
v ZMn en lado afectado y
punto de insercion en no
afectado.
Gummy smile management using Mossaad et [ECC Laser diodo y|10U EG>3 mm 4 U/punto Yonsei (x4) + 2 U en [Reduccién gingival: inmediata
diode laser gingivectomy versus al. (2021) [Botox ® orbicular, subnasal que laser; preferida por
botulinum toxin injection (Allergan,SA) pacientes Duracién: 4-6 m.
Prospective study® IN= 24 mujeres; IEA: Mejor tolerancia vs.
edad: 25y 35 a. gingivectomia laser.
Botulinum toxin type A for the Rasteau et [RS (n=9 estudios |Onabotalinumto |Exposicién Variedad de protocolos: Reduccién gingival: a las 2
treatment of excessive gingival al. (2022) [prospectivos) xin A 1,25-6 U |gingival >3mm. |- LLS, LLSAN, ZM, OO semanas. Duracion: 12 a 36
display — Systematic review * IN=269; Abobotalinumt - 1 estudio individualiza segan |semanas (de seguimiento).
edad:16-52 a. oxinA 2,5-7,5 U. EA: leves/transitorios.

tipo sonrisa
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Comparison of botulinum toxin and [Dutra et al. [Estudio de cohorte 4U SG severa o - Dysport® 2 U/ lado, Reduccién gingival: mejoro si
orthognathic surgery for (2020) retrospectivo y leve 1 punto (2 mm bajo surco). |mas en pacientes tratados con
gummy smile correction ¥’ prospectivo - Cirugia, Le Fort I para cirugia.
comparativo. impactacion maxilar Duracion: BoNT-A 3-4 m;
IN=61 (38 BoNT- después de ortodoncia. cirugia>12m
A, 23 cirugia) Exposicion severa, deformidades
craneofaciales: gx ortognatica
Evaluation of a neurotoxin as an Gupta &  [Serie de 3 U/punto SG: Inyecciones de BoNT-A, Reduccién gingival: maximo
adjunctive treatment modality for the |[Kohli. casos 'Yonsei (*9 U) |hipermovilidad |Botox® (Allergan,SA). efecto a las 2 semanas.
management of gummy smile 38 (2019) [prospectivos. labial. Yonsei (LLSAN, LLS, ZMn)  |Duracién: 4 m.
IN= 10 IEA: No presenta.
edad :18 -27
Duration of effectiveness of Chagas et RSy MA Protocolo Polo |EG >3 mm. Protocolo Polo (2008): LLSAN, Reduccion gingival: a las 2
Botulinum toxin type A in excessive [al. IN=15 ECA; (2008): LLS, ZMn. semanas, estable hasta 8°,
gingival display: a systematic review [(2018) Edad: >18 a. BoNT-A (1,25— recidiva 20-32.
and metaanalysis '* 12 semanas de 2,5 U/punto) Duracion: 4-6 m, refuerzos
seguimiento. recomendados.
EA: No presenta.
. . )Al-Fouzan [Estudio SU SG>=2mme |Botox ® (4dllergan, SA): 2.5 Reduccién gingival: mejora a
Botulinum toxin for the . . . )
O T Gl et al. prospectivo hiperfuncion U/0.1 mL/punto:LLSAN (3 mm |las 2 semanas.
(2017) experimental in muscular. lateral al surco alar). Duracion: 4 -6 m.
vivo. N=23 EA: No presenta.
mujeres;
edad:20-50 a.
The effect of botox for the correction [Razmait¢é RS (n=6 EC) 2,5-5U SG BoNT-A; en diferentes puntos|Reduccion gingival: 3-4
of the gummy smile: & del labio superior. mm; con cirugia Smm.
A systematic review 4° Trakiniené N=150; Duracion: 3 -6 m.
(2021) Edad: 15-50 a. EA:Dolor,equimosis

(moretones) eritema, edema,

sensibilidad,cefalea, infeccion.

RS: Revision sistematcia; EC: Ensayo clinico; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; ECC: Estudio de Cohortes Comparativa, SG: Sonrisa gingival; EG: Exposicion gingival;
EA: Efectos adversos; m: meses; d. dias; Uunidades BoNT-A; LLSAN. levator labii superioris alaeque nasi; LLS: levator labii superioris; ZM/ZMn: zygomaticus minor,; OO:

orbicularis oris.
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7.2 Sialorrea

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en Scopus (n=67) y Pubmed (n=21), obteniendo un
total de 88 articulos. Tras eliminar 12 duplicados, se evaluaron 76 por titulo y resumen, de los
cuales se excluyeron 20 por no cumplir con los criterios de inclusion. A continuacion, se llevo
a cabo la lectura a texto completo de 56 articulos, de los que fueron descartados 38 por no
encajar con el enfoque de la revision o no aportar informacion relevante. Finalmente, 18
articulos fueron seleccionados para el estudio.

Se muestra el proceso completo de seleccion en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 5).

identificados en identificados en
Pubmed (n=21) Scopus (n=67)

| |

Articulos duplicados eliminados
(n=12)

|

. - 20 e i
Articulos evaluados por titulo y 20 excluidos por no
resumen (n=76) — cumplir los criterios de

inclusion
l 38 excluidos por no
Articulos analizados a texto centrarse en el tema o no
completo (n=56) aportar informacion
T relevante del tema
l investigar

Articulos ‘ Articulos

Articulos incluidos cn ¢l estudio
(n=18)

Figura 5. Diagrama de flujo PRISMA. Sialorrea.

De los 18 estudios seleccionados, 5 son revisiones sistematicas, 3 revisiones sistematicas con
metaanalisis, 2 metaanalisis en red, 7 ensayos clinicos aleatorizados y 1 ensayo cruzado RCT
(disefio crossover con placebo). La poblacion estudiada fueron nifios, adolescentes y adultos
con sialorrea moderada a grave asociada a enfermedades neuroldgicas (paralisis cerebral,
enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos, esclerosis lateral amiotrofica, ictus, lesion
craneoencefilica y sindromes que afectan al neurodesarrollo).

Estudios incluidos en la revision

n” de estudios

0
RS RS & MA MA en red ECA Ensaye cruzado RCT

Figura 6. Distribucion del tipo de estudios incluidos en la revision.
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Tabla 5. Articulos de Sialorrea incluidos en la discusion, indicando titulo, autor, afio, tipo de estudio, poblacion, etiologia, dosis, puntos de inyeccion y conclusion.

TITULO AUTOR/ | TIPO DE ETIOLOGIA DOSIS PUNTOS DE CONCLUSION
ANO ESTUDIO, INYECCION
POBLACION
Onabotulinum Toxin A (BoNT- | Oad etal. RSY MA; n=539 | Sialorrea pediatrica BoNT-A: 60-100 U | 1 Parétida bilaterales + Reduccion: Significativa.
A) for Drooling in Children: A (2024) pacientes; 68,65%: PC. (1,1 U/kg por submandibular unilateral: 4 Duracion: evaluada a 4 meses.
Systematic Review and edad:0,6 — 9a. glandula). glandulas bilaterales. AE: leves (disfagia, espesor saliva, dolor
MetaAnalysis ! 1 Parotida unilateral. + inyeccion, placa dental, dificultad al
submandibulares bilateral: 3 | hablar).
glandulas bilaterales
1Paroétidas bilat. restantes: 4
glandulas bilaterales.
Comparing botulinum toxin and | Ha et al. RS; n=22 BoNT-A/ | Sialorrea en pacientes BoNT-A: 60-100 U | Inyeccion ecoguiada en Reduccion: inyecciones periddicas, qx

4duct ligation for Sialorrhea in (2021) n=>5 ligadura; edad: | pediatricos totales (1,1 U/kg por | parétidas y/o mas invasiva. Individualizar.
children — A systematic review 8 a (media). glandula) submandibulares; o ligadura | Duracién:22 sem (efecto max. 3 sem; a 6
4 bilateral de Wharton sem—6 mes) ligadura: 52 mest12 m.
(submandibular) y de Stensen | AE: BoNT 15 % saliva espesa, abscesos
(parotideo). en mejilla; lig 23 % inflamacion paroétida,
neumonia por aspiracion.
The effectiveness and safety of | Yangetal. |RSY MA;n=259; |Sialorrea asociada a - BoNT-A: 100 — | Inyeccion bilateral en Reduccion: mejora DSFS. Similar A y B.
botulinum toxin injections for the | (2023) comparando BoNT | pacientes con Parkinson. 250 U totales parétidas y/o Duracién: estudios con mayor duracion,
treatment of sialorrhea with vs placebo; - BoNT-B: 1500 — | submandibulares ecoguiadas/ | evaluacion a 4 semanas 200U>100U.
Parkinson's disease: a systematic Edad: 20-80a. 4000 U totales loc. anatomica. AE: 15% en pacientes con BoNT vs
review and meta-analysis %’ - Placebo placebo; xerostomia, dolor cervical,
diarrea, empeoramiento de la marcha;
mayoria leves y reversibles 1 semana.
Botulinum Toxin A in the Heikel et al. |RS; n=31 estudios; | Sialorrea en pacientes BoNT:A : - 2 glandulas: parétidas o Reduccion: -2-gland. a 30-50 U: segura y
Management of Pediatric (2023) edad: 0-21 a. pediatricos. 2 gland.: 3050 U |submandibulares bilaterales. efectiva;4-gland a 60100 U:superior

Sialorrhea: Systematic Review *

totales (peso-dep: <
15 kg:30 U; 15 -25
kg:40 U; > 25 kg:
50U) 4 gland.: 60-
100 U totales (6ptimo
80 -100 U).

- 4 glandulas: pardtidas +
submandibulares bilaterales.
Guiados con ultrasonidos.

Duracion: Seguimiento heterogéneo 1-32
semanas.

AE: disfagia (el mas comtin), xerostomia,
saliva espesa e hinchazon glandular;
transitorios. Reversibles 1 semana.
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Effectiveness of the
pharmacological treatments for

Santos

Junior et al.

RS y MA;n=13 ECA
Parkinon; edad no

Pacientes con sialorrea
asociada a Parkinson.

BoNT-A/B: No
hay dosis estandar

Inyeccion en pardtidas y/o
submandibulares

Reduccion: Mayor con BoNT-A vs B.
Anticolinérgicos menos eficaces.

sialorrhea in patients with (2023) especificada. BoNT-A: 18,75 U a Ambas efectivas.
Parkinson’s disease: a systematic 450 U totales. Duracion: Se evaluo el efecto a las 4
review, network meta-analysis ** BoNT-B: 500 U a semanas, algunos estudios midieron a las 20
3.500 U totales. semanas.
A.O. ipratropio AE: Disfagia, natiseas, neumonia,
bromuro hinchazon, boca seca.
A.O.glicopirrolato
Effectiveness and safety of Silva etal. |RS;n=209 Pacientes pediatricos con |Heterogeneidad en Inyeccion BoNT-A ecoguiada |Reduccion: Ambas reducen sialorrea, cirugial
botulinum toxin in comparison (2022) pacientes;141 PC;  |sialorrea asociada a dosis y puntos de submandibulares y/o parotidas;| es mas efectiva.
with surgery for drooling in edad no especificada.|desordenes neuroldgicos. |infiltracion. seguimiento: 32 sem; ligadura | Duracién: La técnica quirtirgica mas
paediatric patients with de ducto submandibular o duradera y eficaz es la reubicacion bilateral
neurological disorders: a parotideo,uni. bilateral de de conductos submandibulares con exéresis
systematic review?., submandibular y/o exéresis de | de las glandulas sublinguales o la ligadura
glandulas submandibulares y | aislada de conductos submandibulares.
sublinguales. AE: 1 en cirugia (n=16) vs BONTA (n=11).
Efficacy and safety of botulinum |Yu etal. RS Y MA; n=17 Sialorrea: trastornos -BoNT-A: 37,5 - Inyeccion Gnica de BONT-A/ | Reduccion: DFSS: BoNT-B> BoNT-A.
toxin for treating sialorrhea: A (2022) ECA; n=981; edad |neuroldgicos (Parkinson, |450 ecoguiada submandibulares y/of Peso saliva: BONT-A> BoNT-B.
systematic review and no especificada. paralisis cerebral, ictus, |-BoNT-B: 1500 — 5000| pardtidas. Duracidén: Eficacia inicial a 4 sem. BoONTB
metaanalysis ¥/ ELA, degeneracion U mantuvo | significativa a 12 sem en adultos
corticobasal, atrofia Placebo Seguimiento 4-12 semanas. y niflos; BoNT-A no en adultos.
multisistémica, AE: leves, moderados.Adultos:
discapacidad xerostomia, neumonia a dosis T BoNT-B.
intelectual...) Niflos:xerostomia, disfagia, debilidad,
neumonia si 5000 U BoNT-B; similar a
placebo en BoNT<A 1,91 U/kg.
Botulinum toxin injections for Hungeetal. [RSY MA;n=21 Sialorrea asociada a PC | Dosis de 2—4 U/kg Inyeccion unica de BONT-A/ [Reduccion: Estad. significativa (DQ); DFSS:
treatment of drooling in children ((2021). ECA; (573 de 827 pacientes) en |(30-120 U totales). |ecoguiada submandibulares y/oSMD —0,716,
with cerebral palsy: A systematic n= 827 nifios; nifos. parotidas. Duracion: Minimo 8-12 sem.Refuerzo a 3 m.
edad 1,6-21 a. 1 estudio: duracion 6 m.

review and meta-analysis *

AE: dolor o hinchazon local, 1 viscosidad
salival, xerostomia y mal olor oral.
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Cost-effectiveness of botulinum  [Bekkers et [ECA, simple ciego; [Sialorrea cronica asociada | Onabotulinumtoxin | Inyeccién inica BONT-A; 0 | Reduccién: Exito; >50% DQ a las 32 sem;
neurotoxin A versus surgery for  [al. (2020) n=153 pacientes; PC o a trastornos A (Botox®, ligadura bilateral de conductos |27 % en BoNT-A vs 63 % en ligadura.
drooling: a randomized clinical Edad 8 - 22 a. neurologicos no (Allergan SA): 25 submandibulares. BoNT-A<ligadura (DQ y VAS).
trial ¥ [progresivos. Ul/glandula Duracién: BoNT-A: 8 sem. Efecto maximo
BoNT-A vs submandibular (total |Seguimiento a 8 y 32 semanas. | a las 22 sem. Ligadura conductos:32 sem.
ligadura de dos 50 U). AE: BoNT-A 19,2% leves: dolor local,
conductos. malestar, saliva viscosa., reversibles.
Ligadura de conductos: 40,7%.
BoNTA<ligadura.
The Role of Radiation Therapy  [Shehee et [RS; n=4 BoNT/ n=10|Sialorrea asociada a ELA. | Heterogénea: BoNT- [1.Anticolinérgicos/ medidas | Reduccién: BoNT: 64—-90 % de reduccion
and Botulinum Toxin Injections in [al. (2020) radioterapia; adultos A: parotidas conductuales de produccion saliva
the Management of Sialorrhea in ELA, sintomas tras bilaterales 20 U. 2.Invasivo si persiste Radioterapia: 60—77 % de reduccion
Patients with Amyotrophic Lateral fallo BoNT-B: 1000 U en | BoNT: Par6tidas subjetiva y cuantitativa.
Sclerosis: A Systematic Review ¥ anticolinérgicos. pardtidas bilaterales |bilaterales y/o y >80 % de mejoria subjetiva.
y250U submandibulares bilaterales, |Duracién: 2-4 meses tras inyeccion y RT.
submandibulares ultrasonidos/localizacion AE: leves: xerostomia, saliva viscosa, dolor
bilaterales anatomica. local, dificultad masticatoria.
-Radioterapia: 20 Gy en 4-5
fracciones sobre par6tidas.
Long-term incobotulinumtoxinA [Jost. et al. ECA; n=148 Sialorrea cronica asociada | 75/100 U por paroétida.|4 inyecciones bilaterales en Reduccion: uSFR: 0,16 g/min (75 U) y —
treatment for chronic sialorrhea: [(2020) pacientes; a: parotidas y submandibulares | 0,17 g/min (100 U). DSFS: 1 -2 a -3 ptos.
Efficacy and safety over 64 edad:18 - 80 a. -Parkinson (71%) - de BoNT-A guiada ecografica |(4-16 sem). GICS: +1 a+2 .16 sem.
weeks51 Otros trastornos o anatomica. Cada 16 +/-2  |Duracién: max.efecto 4 semanas
neurologicos semanas (4 ciclos). postinyeccion, mantenido 16 semanas en cada
(ictus,traumatismo ciclo.
crancocefalico) AE: Incidencia 35— 44 %: boca seca (dosis
dependiente); disfagia; alteraciones habla.
Effectiveness of the botulinum Ruiz-Roca et [RS (n=21 ECA Sialorrea asociada a BONT-A: 2040 U en |Inyeccién tnica o varios Reduccion: 1 clinica en los estudios, |
toxin for treating sialorrhea in al. (2019) intraglandulares Parkinson. cada glandula. puntos por glandula. DFSS, VAS y flujo salival objetivo.

patients with parkinson’s disease:
A systematic review

BoNT-A y BoNT-
B); n=641 adultos;

BoNT-B: 250 -2 500

Localizados por palpacion,

Duracioén: 1 sem. post inyeccion;3-5 meses
AE: leves, transitorios: xerostomia, saliva

edad 68-70 a. U cada 2—-16 semanas. | anatomia o ecografia. viscosa, disfagia, molestias en lengua,
reacciones cutdneas.
Pharmacological interventions for [Sridharan et |[RSY MA en red Sialorrea asociada a Onabotulinumtoxin  |BoNT-A/B; o Reduccion (vs placebo): Benztropina:
treating sialorrhea associated with [al. (2018) (n=15 ECA); n=360. [trastornos neurologicos: | A (Botox®,Allergan |anticolinérgicos —6,0; BoNT-B: —1,7; BONT-A: —1,2;

neurological disorders: A mixed
treatment network meta-analysis
of randomized controlled trials *

CP, Parkinson, ALS, ictus.

S4) 2 glandulas: 30 —
50 U 4 glandulas: 60
—100 U (230
pacientes) o 100 U (en
77 pacientes).

(benzatropina oral,
glicopirrolato oral,
escopolaminatransdérmica,
ipratropio inhalado).

Glycopyrrolato: — 0,1

Duracion: 4-12 semanas post-inyeccion.
AE: No relevantes.

Protocolo seguro y efectivo para adultos y

nifios: inyectar 2 glandulas con 30-50 U 0 4
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2 glandulas: bilateral de
submandibular o parétidas.

4 glandulas: bilateral de
submandibulares y pardtidas.

glandulas con 60-100 U totales de BoNT-A,
bajo control ecografico.

Drooling in Parkinson's disease: A [Narayanasw [ECA, doble ciego, [Sialorrea cronica asociada | Incobotulinumtoxin A [Inyeccién en pardtidas  y| Reduceién: No significativa.DFSS, peso.

randomized controlled trial of ami et al. placebo, disefio a Parkinson. 100 U (20 U pardtidas | submandibulares; o placebo. |Duracién: Evalua 1 mes post inyeccion.

Incobotulinumtoxin A and (2016) cruzado, RS Y MA; +30U AE: Riesgo: 11%, n= 1: dificultad

metaanalysis of Botulinum toxins n=10 ,9 completa; submandibulares) masticacion, control lingual, n=1 saliva

55 edad 18-80 a. viscosa, resolucion 4-6 sem.

Surgery versus botulinum Bekkers et al.[ECA, prospectivoy |[Sialorrea moderada grave | BONT-A: 25 U Inyeccion BoNT-A en Reduccion: Babeo reducido (74 % al 46 %)

neurotoxin A to reduce drooling  [(2021) controlado (paralelo);lasociada a: /glandula submandibular con ecografia; |a las 8 sem. Entre sem. 8 y 32 eficacia | 7,6
n=53; edad: 8 a 22 a. |-58,5% PC. submandibular. o ligadura bilateral de los puntos porcentuales adicionales.

and improve daily life for children
with neurodevelopmental
disabilities: A randomized
controlled trial 3

-41,5% otros trastornos
del neuro- desarrollo no
[progresivos.

conductos.

Duracién: Maximo 8 sem.; | a las 32.
AE: 19,2 % BoNT-A; leves (inyeccion y
postanestesia, duran 3-9 dias)

Botulinum Toxin A for
Sialorrhoea Associated with
Neurological Disorders:
Evaluation of the Relationship
between Effect of Treatment and
the Number of Glands Treated>’

Restivo et
al. (2018)

ECAc; n=90
pacientes; edad :18-
75a.

IBONT-A vs

solucion salina en
funcion del numero
de glandulas tratadas.

Pacientes neuroldgicos

con sialorrea asociada a:

- Parkinson (n=30)

- Ictus (n=21)

- PC (n=20)

- ELA (n=11)

- Lesion cerebral
adquirida (n=8)

25U de BoNT-A:
Onabotulinumtoxin
A;Incobotulinumtoxin
A.

Inyeccion en glandulas
salivales mayores, con
ecografia; variando el n® de
glandulas tratadas.

Reduccion: En el 91% tratados. Cantidad
de saliva recogida cayd un 69%. Efecto
dosis-respuesta: 1 glandulas inyectadas, 1
percepcion de mejoria: en 4 glandulas: 2,63
+ 0,13; en 3 glandulas: 1,73 + 0,13; en 2
glandulas: 0,90 + 0,09

Duracién: Evaluado 2 sem. postinyeccion.
AE: Disfagia transitoria (n=1;7 dias);
Hematomas punto inyeccion (n=2, resueltos
compresion 2 h).

A Double-Blind Randomized
Controlled Trial Investigating the
Most Efficacious Dose of
Botulinum Toxin-A for Sialorrhea
Treatment in Asian Adults with
Neurological Diseases *®

Mazlan et al.
(2015)

ECA prospectivo,
doble ciego,
controlado; n:30;
edad: 56a. 3 dosis
BoNT-A en pardtidas
y submandibulares
bilaterales.

Sialorrea >6 meses de
evolucion secundaria a
enfermedades
neurologicas.

19 ictus, 4 TCE,1 EM,1
EP, 1PC, 1 tumor CPA

BoNT-A
(Dysport®) 50 U, 100
Uo0200U.

Inyeccién en parétidas y
submandibulares

Seguimiento a las 2, 6, 12 y 24

semanas post-inyeccion.

Reduccion: DFS: -2 puntos.

Se |: 50 U: 50%;100 U:52%;200 U: 58,5%.
Duracion: Efecto maximo a las 2—6 sem;
tras sem 2; casi 0 al 6 mes; 100 U y 200U
mantienen |sem 24 sin nuevas inyecciones.
AE: Saliva viscosa transitoria (n=1); dolor

en punto de inyeccion (n=2).

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; DSFS: Drooling Frequency and Severity Scale (Escala de Frecuencia y Severidad del Babeo); VAS: Escala Visual Analogica. Cuantifica
de forma subjetiva los cambios en la sialorrea.A.O: Administracion orall; DQ; Drooling Quotient, medida objetiva de volumen de saliva expulsada en un periodo fijo.uSFR:
Unstimulated Salivary Flow Rate, es decir, tasa de flujo salival sin estimulacion;GICS: Global Impression of Change Scale) Escala de valoracion global subjetiva en la que el
médico o el cuidador puntua cudnto ha cambiado el paciente desde el inicio del tratamiento;, TCE: Traumatismo Craneoencefilico; EM: Esclerosis multiple; EP: Enfermedad
de Parkinson; CPA: Tumor del Angulo Pontocerebeloso; ELA: Esclerosis lateral amiotrdfica; PC: pardlisis cerebral.
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7.3 Trastornos temporomandibulares (TTM) y bruxismo

Para realizar la busqueda bibliografica sobre los Trastornos temporomandibulares (TTM) y
Bruxismo, también se emple6 la base de datos Pubmed (n=40) y Scopus (n=38), obteniendo un
total de 78 articulos; de ellos se eliminaron 7 por estar duplicados en ambas plataformas. A
continuacion, se evaluaron 71 por titulo y resumen, de los que fueron excluidos 21 por no
cumplir con los criterios de inclusion. Tras este cribado, se analizaron a texto completo 50
articulos, 2 de ellos fueron eliminados por imposibilidad de acceso y 16 por no centrarse en el
tema a investigar. Finalmente, 32 articulos fueron incluidos en el estudio.

Se muestra el proceso completo de seleccion en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 7).

Articulos Articulos
identificados en identificados en
Pubmed (n=40) Scopus (n=38)

Articulos duplicados eliminados
(n=T)

'

Articulos evaluados por titulo y
resumen (n=71)

! 2 excluidos por
imposibilidad de acceso

21 excluidos por no
— | cumplir los criterios de
inclusion

Articulos analizados a texto

completo (n=50) —_— - 16 excluidos por no
centrarse en el tema a
investigar

Articulos incluidos en ¢l estudio
(n=32)

Figura 7. Diagrama de flujo PRISMA. TTM y bruxismo.

De los 32 estudios evaluados, 2 fueron metaanalisis, 4 revisiones sistematicas, 9 metaanalisis
con revision sistematica y 17 ensayos clinicos, aportando suficiente evidencia a la revision
realizada.

Estudios incluidos en la revision

20

10

o
MA RS MA & RS EC

Figura 8. Distribucion del tipo de estudios incluidos en la revision. TTM y bruxismo.
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Con el objetivo de facilitar la interpretacion de los resultados, estos se agruparon en cuatro
bloques en funcién de la patologia tratada. Cada uno corresponde a los cuadros clinicos mas
frecuentes en el manejo de los TTM con BoNT-A en odontologia.

Se identificaron 14 estudios de pacientes con bruxismo, dentro de los cuales 7 se centraron en
bruxismo nocturno, 6 en tratamiento del dolor asociado a bruxismo y 1 en bruxismo tanto de
vigilia como nocturno. Asimismo, 15 estudios abordaron trastornos temporomandibulares, la
mayoria de ellos relacionados con el dolor miofascial y 2 con desordenes discales. Los
resultados se resumen en el diagrama de barras expuesto en la Figura 7.

Distribucion de estudios por patologia tratada

Bruxismo TT™M TTM (Desordenes discales)

Figura 9. Distribucion de estudios en funcion de la patologia tratada. TTM y bruxismo.
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Tabla 6. Articulos de TTM y bruxismo incluidos en la discusion, indicando titulo, autor, ario, tipo de estudio, poblacion, etiologia, dosis, puntos de inyeccion y conclusion.

TITULO AUTOR, | TTPO DE DOSIS ETIOLOGIA PUNTOS DE | CONCLUSIONES
ANO ESTUDIO, INYECCION
POBLACION
Can botulinum toxin injection Zhang et MA (red BoNT-A 20-120 U | Bruxismo doloroso Maseteros y Reduccién: significativa del dolor (—4.06 en
alleviate the pain of bruxism? A al. bayesiana) segun estudio. temporales. EVA); superior a férula y placebo.
Bayesian network analysis and a | (2023) N=365; Edad: Duracion: hasta 6 meses.
single-arm analysis ¥ 30-50 a. AE: No reportados.
Meta Analytical Study of the Role | EI-Kahky | MA (23 ensayos | BoNT-A 30-300 U | TTM miofascial Masetero Reduccion: | VAS a 1y 3 meses; fuerza de
of Intramuscular Botulinum A et al. y RS de 39 en 2-3 puntos. temporal y mordida disminuye; mejora en EMG a 3 meses.
Toxin Injection in the Treatment | (2022) estudios) pterigoideo Duracion: 1-6 meses (seglin estudio).
of Temporomandibular Joint Edad :>18 a. uni/bilateral. AE: Dolor local, disfagia leve, debilidad facial.
(TMJ) Disorders. %
Efficacy of botulinum toxin type a | Cruse et ECA cruzado, BoNT-A en: 60 U | Bruxismo nocturno Masetero Reducciéon: maxima a las 4 semanas del BI
in the targeted treatment of sleep | al. doble ciego masetero;90 U Indice de Bruxismo temporal y (—1.66). Mayor efecto si: mayor dosis; multiples
bruxism: a double-blind, (2022) controlado. masetero, B >5 pterigoideo musculos; BI inicial mas alto.
randomised, placebo-controlled, N=22; edad: temporal; 120 U medial. Duracion: no sostenido a 12 semanas.
cross-over study ©! 18-80 a. masetero y AE: Leves y transitorios, en 5 pacientes
temporal y (debilidad...)
pterigoideo medial.
Comparison between botulinum Kimetal. | ECA N=28; | BoNT-Aen: Bruxismo nocturno Masetero y Reduccién: Fuerza de mordida y grosor
toxin type A injection on masseter | (2024) aleatorizado en | Masetero 25U vs (con actividad digastrico maseterino diminuye; No diferencias entre
muscle only and additional 2 grupos; edad | masetero 25U + masticatoria repetida anterior. grupos, inyectar en digastrico no aporta
injection on anterior belly of 34,3 +6,8 a. 10U digastrico durante el suefio, beneficio.
digastric muscle in sleep bruxism bilateral. desgaste dental y Duracion: 4-8 semanas.
patients: A clinical trial® rigidez por la mafiana). AE: No reportados.
The effects of botulinum toxin A | Rezazade | ECA BoNT- ATM, desplazamiento | Pterigoideo Reduccion: del clic y dolor (VAS) y el indice de
injection on the lateral pterygoid | h et al. N=36; edad A(Dysport®) discal y reduccion: lateral del lado | Helkimo; en inyeccion de BONT-A y con
muscle in patients with a painful | (2022) media 26 a. de 15U Clic doloroso afectado vs placebo, sin diferencias significativas.
temporomandibular joint click: a unilateral, limitacion solucion salina | Duracion: seguimiento 3 meses.
randomized clinical trial study®’ funcional, sensibilidad | (= volumen). AE: No reportados.
palpacion.
Comparison of the effects of Isisag et SRY MA (6 No especificado. TTM: dolor crénico Masetero en los | Reduccién: BoNT-A vs férula.
occlusal splint and Botox al. ensayos orofacial y limitacion | estudios -Mejora apertura bucal maxima BoNT-A> Férula
injections on the amount of (2025) clinicos) de apertura maxima. incluidos. 1* semana; 3* mes Férula> BoNT-A.
mouth opening and chronic pain N=150; edad no -Sin diferencias dolor crénico (GCPS) ni
in individuals with especificada. seguimiento 3-12 meses.

temporomandibular disorders: a

Duracion: 1-6 meses, segun estudio.
AE: No reportados.
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systematic review and
metaanalysis *

Botulinum Toxin for Treating Delcanho et RS (n=24 BoNT-A/B variable [TTMs: Masetero, BoNT-A/B vs solucion salina vs otros tratamientos.
Temporomandibular Disorders: al. RCTs) segun estudio. Mialgia/miofascial temporal, IReduccion: BoNT> placebo en bruxismo y dolor
What is the Evidence? % (2022) IN=411; Articular ATM pterigoideo, algin muscular; evidencia elevada en hipertrofia
edad no Bruxismo caso maseterina, dudosa en TTM articular.
concretada. Hipertrofia de masetero [intraarticular IDuracion: 3 meses (efecto promedio esperado)
ATM. IAE: Leves; paralisis local, molestias masticatorias.
Efficacy of botulinum toxin in the [Fernandez - RS (n=4 RCTs) |BoNT-A 30-80 U  |Bruxismo de vigiliay [Masetero y/o BoNT-A vs placebo (solucion salina) y otras
treatment of bruxism: Systematic ~ [Nufiez et al. [Edad >18 a. (segun estudio). nocturno. temporal. terapias (férula, farmacoldgica, conductual).
review (2019) Reduccién: BoNT-A | bruxismo, dolor y fuerza
oclusal. Mayor eficacia en bruxismo severo.
IDuraciéon: Evaluado 3 meses.
IAEs: | riesgo. Empleo justificado (bruxismo
severo).
Botulinum Toxin Type A for Machado et RS Y MA BoNT-A (Botox®, [TTM doloroso: Masetero, BoNT-A vs placebo, laser, manipulacién facial y
Painful Temporomandibular al. N=362; (Allergan SA) musculatura masticatoria [temporal, tratamientos convencionales.
Disorders: Systematic Review and |(2020) edad: >18 a. 50100U por lado, Iy ATM asociados a pterigoideo (segun|Reduccién: Al mes | leve dolor; 3 y 6 meses,
Meta-Analysis ¢ segun estudio. bruxismo y limitacion  [estudio). sin diferencias. BONT-A >laser/terapias
funcional. convencionales hasta 12 meses. | evidencia; se
requieren mas ECA.
IDuracion: 1-6 meses (max. al mes)
IAE: Bien tolerado, bajo riesgo.
Botulinum Toxin-A for the De la Umbrella review |[BoNT-A  variable[TTM miogénico: dolor |Masetero, Reduccion: BONT-A | intensidad del dolor >
Treatment of Myogenous Torre de RS (n=18). segun RS. cronico y disfuncion de  temporal y placebo; = tratamientos convencionales.
Temporomandibular Disorders: An [Canales et [Edad >18 a. musculos masticatorios. |pterigoideo (segunMovilidad mandibular = placebo/tratamientos
'Umbrella Review of Systematic al. RS). convencionales. Evidencia moderada de
Reviews (2024) efectividad.
IDuracion: Efecto méaximo a 3 meses.
INo evidencia a >3 meses.
IAE: Riesgo 1 de atrofia muscular, | fuerza
imasticatoria, cambios 6seos mandibulares.
Parestesia, caida palpebral, asimetria de sonrisa.
Efficacy of botulinum toxin in Jadhao et al. [ECA doble ciego, [BoNT-A (Botox®, [Bruxismo y dolor 4 inyecciones en [BoNT-A vs placebo (solucion salina) vs control sin

treating myofascial pain and
occlusal force characteristics of
masticatory muscles in bruxism®

(2017)

con placebo.
IN=24; edad:20-35
a.

(Allergan SA) 4
inyecciones 30 U en
cada masetero y 3 de
20 U en cada
temporal (100U
total).

miofascial, sin
comorbilidades ni
tratamientos recientes.

cada masetero y 3
en cada temporal.

inyecciones.

Reduccion: |dolor BONT-A > control y placebo
(VAS). | Fuerza oclusal maxima en BoNT-A.
IPlacebo y control sin cambios, mejora el tratado.
IDuracién: maximo a los 3 meses; mantenido 6
meses ligeramente.

IAE: No reportados.
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Evaluation of biochemical changes [Karagozo glu |ECA, paralelo  |60U total de BONTA [Bruxismo (dx clinicoy [En ambos IBoNT- A vs férula oclusal 8 h/dia durante 3 meses.
and treatment efficacy in patients |y Ozcan aleatorizado. (30U/masetero). anamnesis; dolor maseteros; 3 IReduccién: BoNT- A y férula oclusal | cortisol.
with bruxism following botulinum |(2023) N=40 (20 imandibular, rigidez puntos por sin cambios significativos DHEA. Similar eficacia
toxin or splint therapy: a BoNT-A, 20 imatutina, desgaste musculo. clinica que la férula.
randomized clinical trial 7 férula); dental). Analiza: Duracion: Medido a los 6 meses.
edad:18-40 a. cortisol y TNF-q. IAE: No reportados.
Botulinum Toxin Therapy for Shim et al. ECA doble ciego, 25U de BoNT-A por [Bruxismo nocturno >3 |2 puntos en cada |[Comparativa BoONT-A vs placebo, suero salino
Managing Sleep Bruxism: A (2020) controlado con  |masetero. episodios/ semana, masetero IReduccion: No reduccion del n® de episodios de
Randomized and Placebo- placebo rigidez matutina y bilateral. bruxismo del suefio (RMMA), | de la actividad
Controlled Trial”* N=23; desgaste dental; sin imasetérica comprobado con EMG con BoNT-A.
edad: 20-56 a. comorbilidades [Duracion: 12 semanas.
neuromusculares ni IAEs: No reportados.
tratamientos previos.

The effectiveness of botulinum Saini et al. RS Y MA de BoNT-A (Botox®, [TTM con dolor Masetero, BoNT-A vs placebo vs tratamientos conservadores.
toxin for temporomandibular (2024) ECA (Allergan SA) 20150 farticular, muscular, temporal, a veces [Reduccién: No diferencias significativas vs
disorders: A systematic review and N=395; IU por lado, segiin  [limitacion de apertura, |pterigoideo. placebo en apertura bucal, bruxismo o fuerza
meta-analysis "2 edad:21-69 a. estudio. bruxismo, etc. oclusal; | leve en VAS a 1 y 3 meses.

IDuracion: Evaluado 6 meses; sin seguimiento

sostenido significativo.

IAE: No significativos (debilidad/cefalea).
Botulinum toxin type A and De la ECA, simple IBoNT-A 30 —75 U |Dolor miofascial 5 puntos en IBONT-A vs placebo (suero salino) vs acupuntura.

acupuncture for masticatory

Torre Canales

ciego para el

en masetero + 10 25

imasticatorio >3 meses,

masetero (angulo

IReduccion:BoNT-A y acupuntura | dolor

myofascial pain: a randomized ct al. evaluador. IU en temporal sin comorbilidades mandibular), 5 en miofascial (VAS y EMG); | PPT a costa de
clinical trial 7 (2021) N= 54 mujeres; [anterior. sistémicas ni TTM temporal (zona |debilidad muscular.
edad 18-45 a. adicionales. frontal, 1 cm IDuraciéon: Alivio hasta 6 afios.
sobre ceja). IAE: | grosor muscular, edema, dolor inyeccion,
arestesia, asimetria facial, cambios 0seos.
Effect of Botulinum Toxin on Kim et al. ECA, doble IBoNT-A 150 U TTM muscular y 16 puntos IReduccion:OVAS, HVAS, TPs y HF | con
Masticatory Muscle Pain in Patients|(2023) ciego, controlado [total (10 U en cada [cefalea. dolorosos del BoNTA alas 4, 8 y 12 sem. Vs placebo. No
with Temporomandibular con placebo punto doloroso, con [Sin comorbilidades masetero, cambio en MMO.
Disorders: A Randomized, (suero salino).  [ajuste segiin neuromusculares ni temporal, IDuracion: mejora dolor y puntos gatillo desde las

DoubleBlind, Placebo-Controlled N=21; musculo). tratamientos previos esplenio, ENM y @4 sem. hasta las 12 post-inyeccion.
Pilot Study™ edad 21-53 a. con BoONT-A. trapecio. IAE: No reportados.
Managements of sleep bruxism in  [Minakuch i et |RS de RCT Variable segiin RCT. [Bruxismo del suefio, Principalmente  [Reduccion: BoNT-A: | dolor y bruxismo (medido
adult: A systematic review 7 al. IN=318; diagnosticado por EMG |masetero. por EMG/PSG); TRMMA.
(2022) edad 20-40 a. o PSG, sin [Férula: | episodios.
enfermedades Terapia cognitivo conductual: evidencia

sistémicas relevantes.

insuficiente.
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\Biorretroalimentacion: | de actividad EMG,
retorno a valores basales. Farmacoldgicos: |
parametros, pero AEs.
IDuracion: 3-6 meses.
IAE: No especificados.

Efficacy of botulinum toxin type A
in bruxism management: A

'Yacoub et al.
(2025)

RS (n=12 ECA)
Y MA

20 a 120 U VS suero
salino, férulas

IBruxismo 1° nocturno,
con sintomas musculares

Inyeccion
bilateral en

Reduccion: BoONT-A | actividad muscular
(EMG/RMMA), dolor en bruxismo (VAS),

systematic review 76 Edad: 20-58 a.  foclusales o ly funcionales. masetero, tcalidad suefio. Eficaz vs. placebo y terapias
tratamientos temporal y convencionales.
convencionales. pterigoideo IDuracion: Efecto clinico observado entre 4 sem. a
medial. 12 m.; mejoria mayor a corto plazo (1-3 meses).
IAE: Leves:debilidad, asimetria facial, hinchazon
perioral.
Effects of botulinum toxin type A in|Zhu et al. RS Y MA 15-150 U por lado; [TTM doloroso de origen [Masetero, Reduccion: | significativa del dolor (VAS) vs
patients with painful (2024) (n=20 ECA) mayoria 30-50 U.  |miofascial, con o sin temporal, placebo a partir de la sem. 4; no mejora apertura
temporomandibular joint disorders: IN=1120; bruxismo asociado. pterigoideo lateralfbucal
a systematic review and Edad:18-65 a. (segun estudio); [Duracién: Inicio la sem. 1; hasta 4- 24 sem.
metaanalysis 77 2-3 puntos por  |AE: Leves/moderados: disfagia, | EMG, paralisis
musculo. facial transitoria, | movilidad contralateral
(comunes si dosis >70 U).
Botulinum Toxin and Percutaneous |Gonzalez ECA, doble 100 U BoNT-A TTM - Mialgia Masetero, IBONT-A VS 4 sesiones electrolisis percutanea VS
Needle Electrolysis for the Pérez et al. ciego. repartidos imasticatoria cronica temporal, placebo (suero salino).
Treatment of Chronic Masticatory ((2023) N=52; bilateralmente. refractaria > 6 meses sin |pterigoideo IReduccién: BoNT-A 'y electrolisis percutanea |
Myalgia 78 Edad: 25-60 a. tratamientos previos lateral; guiado pordolor, 1 apertura oral y funcion mandibular;
IBoNT-A/enfermedades [EMG. seguros y efectivos para MM localizada refractaria.
sistémicas. Sin diferencias.
Seguimiento: 12 Duracion: dia 7 a 3 meses.
semanas. IAEs: No reportados. Electrdlisis percutanea: leves.
Efficacy and Safety of Botulinum [Buzatuetal. |RS (n=9 ECA) [20-200 U seglin IBruxismo nocturno y Masetero y Reduccion: BoNT-A | dolor (VAS —7 puntos), |
Toxin in the Management of (2024) N= 137, estudio; TTM asociado - dolor  |temporal, bruxismo (episodios/hora), 1 tiempo de suefio.
Temporomandibular Symptoms Edad:20-56a. normalmente 20—  miofascial y articular.  [pterigoideo IBONT-A >placebo/ férulas. 1 heterogeneidad
Associated with Sleep Bruxism: A 25 U por musculo. medial (segin  [Duracién: 1 sem -12 m; efecto maximo 3—6 m.
Systematic Review 7 protocolo). IAEs: Leves: dolor local, asimetria facial (15.4%),
molestias masticatorias. 22.7% transitorios.
The Current Trend in Management |Bussadori et |Overview RS 15-150 U por lado  [Bruxismo de suefio y Masetero, Reduccion: BoNT-A y férula + masaje | dolor
of Bruxism and Chronic Pain: An [al. (n=9) (la mayoria 30-50  |dolor cronico orofacial. |temporal y (VAS) y episodios.Biofeedback y farmacos sin
Overview of Systematic Reviews ¥ [(2021) N=32-240; U); segan RS pterigoideo evidencia.
Edad:24 — 45 a. |incluidas. (segun estudio). [Duracién: 4-6 meses.

IAEs: | funcion muscular con dosis altas/
repetidas.
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Effects of botulinum toxin in Ramos- RS (n=8 ECA). [BoNT-A,Botox®, [TTM-miofascial cronicaMasetero y Reduccion: BoNT-A | dolor miofascial en TTM
patients with myofascial pain Herrada et al. N= 314 mujeres; |(Allergan SA) dosis [refractaria. temporal (n=6); |(VAS/PPT), similar a férulas, laser, puncion seca y
related to temporomandibular joint |(2022) Edad:18-75a. [25-150U; 5-50U masetero, imasaje. Complemento casos refractarios. Se
disorders: A systematic review 8! por punto, en 1-3 [Seguimiento 1-6 meses. [temporal y recomienda dosis |, evita efectos adversos.
puntos. pterigoideo (n=2).[Duracion: 6 meses, accion acumulativa, inicio
retardado.
IAEs: | actividad muscular, grosor y volumen 6seo
Occlusal splint or botulinum toxin- [Chisini et al. ECA, 60 U totales BONTA;Bruxismo del suefio con |Bilateral en IReduccion:Parametros evaluados: Apertura:
a for jaw muscle pain treatment in [(2024) controlado, bilateral en dolor muscular. Sin maseteros; 3 férula oclusal > BoNT-A JFLS: férula oclusal >
probable sleep bruxism: A simple ciego imaseteros (3 puntos [TTM articular ni puntos. BoNT-A GCPS: mejoria con ambos tratamientos.
randomized controlled trial % (evaluador). N=|por lado; 10 tratamientos recientes. OHIP y OBC: mejoria ambos tratamientos.
59 (30 férula, 29 |[U/punto). Duracion: hasta 6 meses de seguimiento.
BoNT-A); IAEs: molestia leve al masticar 1*sem (79,3%)
Edad:30 a. con BONT-A.
Comparison of the effectiveness of |Sahin et al. ECA comparativo[Puncion unica de 50 Bruxismo con dolor En maseteroy  [Reduccion: BoNT-A > terapias dry needling,
botulinum toxin, dry needling, (2024) (BoNT-A; U de BoNT-A (30  |miofascial en musculos [temporales, farmacoldgica, manual en reduccion del dolor
[pharmacological treatment, and puncion seca; IU en masetero y 20 masticatorios. Sin TTM |bilateralmente.  [(VAS) a las 12 sem; en calidad de vida (OHIP14)
manual therapy for bruxism farmacoterapia; |U en temporales). |graves, comorbilidades ly en apertura bucal (MMO).
induced myalgia: a prospective masajes) N= 80; sistémicas ni Duracion: Sostenido en 12 sem. de seguimiento.
randomized study ** edad:18-65 a. tratamientos previos. AEs: 7/20 molestia en sitio de inyeccion BoNT-A.
Treatment of Localized and Montes-Carmona[ECA 100-150 U BoNT- |Dolor miofascial 3 puntos: Reduccion:Mejora BonT-A> solucion salina y
Referred Masticatory Myofascial et al. controlado, |A bilaterales. imasticatorio cronico Masetero y lidocaina en: Dolor (VAS), movilidad mandibular,
Pain with Botulinum Toxin (2021) simple ciego. (difuso, localizado o temporal; Ipunto |en maxima intercuspidacion, lateralidades y
Injection & IN=60 (3 grupos: referido), sin pterigoideo protrusion, mas efectivo en dolor localizado.
BoNT-A, enfermedades medial, Duracion: + efectivo 7 dias; hasta 6 meses.
lidocaina, suero); sistémicas ni pterigoideo IAEs: leves, transitorios. Hematomas, cefaleas,
Edad:18-75 a. tratamientos recientes. [lateral/lado. dolor postinyeccion.
Long-Term Effects of a Single De la ECc no IBoNT-A: TTM- Dolor miofascial |Inferior del Reduccion: | dolor y sensibilidad muscular en
Application of Botulinum Toxin  |Torre Canales et [aleatorizado. Maseteros: 30—75 [cronico.Tratamiento masetero y dolor miofascial persistente; recuperacion del

Type A in Temporomandibular
Myofascial Pain Patients: A

al.
(2022)

N=14 mujeres
adultas de 100

U en 5 puntos
Temporales: 10-25

previo con BONT-A

anterior del
temporal, guaido

grosor muscular.
Duracion: | dolor (VAS) hasta 6 afios1 umbral de

Controlled Clinical Trial® tratadas. IU en 5 puntos (1 Seguimiento 6 afios. por test funcional |[dolor (PPT) 3 meses- 6 afios.
inyeccion bilateral). y EMG. AEs: | grosor muscular 1y 3 meses, reversible 6
afios.
Effect of Botulinum Toxin Sitnikova et al. |[ECA doble Unica bilateral: 50 [TTM: En maseteroy  |Reducciéon y Duracion:

Injection on EMG Activity and
Bite Force in Masticatory Muscle
Disorder: A Randomized Clinical
Trial 3¢

(2022)

ciego, crossover
IN= 57,
Edad:22-64 a.

U totales de BONT-
IA: 16.7 U por
masetero; 8.3 U por

temporal.

- Dolor miofascial
- Cefalea atribuida a
TTM.

temporal
bilaterales. 5
[puntos por

musculo.

| EMG: efecto semana 32, recuperacion total en
33. | Fuerza masticatoria maxima: efecto semana
18, recuperacion total semana 25.
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IAEs: Reversibles: Asimetria facial (n=1); Migrafa
(n=1); tinnitus y otalgia (n=1). No acumulativo.

A Comparative Analysis of
Botulinum Toxin Use Versus Other|

Kharraz et al.
(2024)

RS (n=23 ECA)
N=23;

Inyeccion tnica 25-
50 U por lado.

TTM - bruxismo, dolor
miofascial y articular.

Masetero, en
algunos también

Reduccion: | dolor en varios estudios, fuerza
oclusal y act. masticatoria; efecto > a placebo;

Therapies for Temporomandibular Edad:18-60 a. temporal y resultados mixtos en apertura bucal.

Disorders: A Systematic Review®’ pterigoideo. Duracion: 2 semanas — 6 meses. Recuperacion
EMG y fuerza masticatoria parcial o total en 3—6
meses.

IAEs: Reversibles. | fuerza oclusal y EMG
temporal; riesgo de debilidad
muscular.Individualizar.

Efficacy of Botulinum Toxin Type-|De la ECAc placebo, (Tres grupos: 30U  [TTM- dolor miofascial, |En maseteroy  [Reducciéon: BONT-A mejora movimientos

A I in the Improvement of Torre Canales et |doble ciego N=80|(baja), S0 U no mejoraron con temporal anterior, mandibulares y dolor a la palpacion; mejora en

Mandibular Motion and Muscle  |al. mujeres; (media), 75 U (alta) [tratamiento previosy |5 puntos por lateralidades, independiente de la dosis.

Sensibility in Myofascial Pain (2022) Edad:18-45a.  |por lado, en IVAS > 50. musculo, Duracién: Mejora a los 28 dias y funcion

TMD Subjects: A Randomized masetero y temporal. bilateralmente.  mandibular a los 6 meses.

Controlled Trial® IAEs: No reportados.

Promising minimally invasive Rady et al. ECAc doble IBoNT-A 30 U Desplazamiento discal |En pterigoideo  [BoNT-A vs férula reposicionamiento anterior vs

treatment modalities for (2022) ciego (evaluador). con reduccion lateral, guiado porjlaser.

symptomatic temporomandibular IN=27 (25 sintomatico (dolor y EMG (via Reduccion: | dolor (VAS) BoNT-A y laser>

joint disc displacement with mujeres, 2 chasquido). intraoral). IARA. Mejora de imagen (posicion del disco, JSI);

reduction: a randomized controlled hombres); mas rapida recuperacion clinica vs. férula.

clinical trial® Edad:20-40 a. Duracion: 1 3 meses (posicion disco, JSI'y VAS);
AEs: Leve limitacion del movimiento mandibular
contralateral, no disfagia ni otros.

Efficacy and Safety of Botulinum |De la ECA, doble Comparativa de: TTM - dolor miofascial [En maseteroy  |[BoNT-A = eficaz férula oclusal en dolor

Toxin Type A on Persistent
Myofascial Pain: A Randomized
Clinical Trial *°

Torre Canales et
al.
(2020)

ciego,
controlado con
placebo. N=100
mujeres;

Edad: 20-70 a.

IFérula oclusal

Suero salino

1 inyeccion bilateral.
masetero (30-75 U),
temporal anterior
(10-25 U).

cronico, sin
comorbilidades o
tratamientos recientes
de BoNT.

temporal anterior,
5 puntos por
musculo,
bilateral.

miofascial cronico,emplear dosis bajas.
Reduccion: | VAS, 1 PPT. 1 resultados con
dosis |

Duracion: | dolor. Dia 7- 6 mes. PPT 1 dia 14.
AEs: | Grosor muscular y volumen dseo
imandibular (dosis-dependiente) casos recidivantes
tras tratamiento conservador.

ATM: Articulacion temporomandibular, Dehidroepiandrosterona (DHEA); Rhythmic Masticatory Muscle Activity (RMMA), Electromiograma (EMG);Pressure Pain
Threshold (PPT;umbral de dolor por presion);Orofacial Visual Analog Scale (OVAS; escala visual analogica orofacial); ENM: Esternocleidomastoideo; Headache
Visual Analog Scale (HVAS; escala visual analogica de cefalea); Trigger Points (TPs; puntos gatillo dolorosos); Headache Frequency (HF; frecuencia de cefaleas);Jaw
Functional Limitation Scale (FLS; escala de limitacion funcional mandibular); Graded Chronic Pain Scale (GCPS; escala graduada de dolor cronico);Oral Health
Impact Profile (OHIP; perfil de impacto de la salud oral);Oral Behaviors Checklist (OBC; lista de conductas orales)
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8. DISCUSION

8.1 Interpretacion de los resultados

La revision bibliografica confirma la eficacia y seguridad de la toxina botulinica,
considerandose una opcion terapéutica para el tratamiento de diversas patologias; ampliando el
abanico de posibilidades terapéuticas en los pacientes, especialmente en aquellos que presentan
contraindicaciones quirdrgicas o mala tolerancia a terapias convencionales.

Se define la sonrisa gingival como como la exposicion >3mm de encia maxilar al sonreir,
determinada por la distancia desde el borde inferior del labio superior hasta el borde superior
de los incisivos 373°, Una sonrisa equilibrada y armoénica esta determinada por la adecuada
proporcion y relacion entre los dientes, labios y encias 368!, Esta constituye un factor
fundamental en la estética facial y la autoimagen personal, influyendo de manera significativa
en la autoestima, confianza e interacciones sociales del individuo.

Su tratamiento estd determinado por la magnitud de la exposicién y su etiologia subyacente.
Esta puede ser tanto de origen muscular, dental, esquelética o mixta3!-.

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de la BoNT-A en el manejo de la sonrisa
gingival con componente hiperfuncional, disminuyendo significativamente el grado de
exposicion y alcanzando su méximo efecto a las 2 semanas. Su duracion clinica es mantenida
durante 3-4 meses, a partir de ese momento los parametros regresan a sus valores iniciales!>343,
Estas observaciones se confirman con recientes metaanalisis, Rojo-Sanchis et al.'¢ y Chagas et
al.!? cuantifican una reduccién media de 3,22 mm, sin observar una relacion lineal entre dosis
infiltrada y milimetros corregidos, lo que subraya la mayor relevancia de la precision anatomica
rigurosa sobre el incremento de la dosificacion.

No obstante, se observo una heterogeneidad en cuanto a las dosis administradas (entre 1,25 y
7,5 por hemicara), puntos de infiltracion y musculatura objetivo. Por ejemplo, Soris et al.!3
describen un esquema fijo de inyeccion, basado en la administracion de 4U en el punto Yonsei
de cada lado, con 2U adicionales en el filtrum para casos anteriores o mixtos; en cambio, Adel
et al.’! adaptan la pauta a la severidad clinica, administrando 1U por milimetro de exposicion
gingival. Rajagopal et al.>*, recomiendan 3U por hemicara cuando la exposicién es < 5 mm 'y
en casos en los que es >5mm, elevar la dosis a SU. Por otro lado, a pesar de la falta de consenso,
se reafirma la relevancia del punto Yonsei como referencia idonea en casos de sonrisa gingival
anterior o mixta’**338 en casos con sonrisa gingival posterior se recomienda infiltrar también
en el origen e insercion de los musculos cigomaticos®>. Estas referencias se basan
principalmente en el protocolo establecido por Polo”!, quien sistematizd las infiltraciones
aplicando 2,5 U en LLS y LLSAN.

Asimismo, frente a procedimientos quirargicos como la cirugia ortognatica o la gingivectomia,
la BoNT-A ha demostrado ser una alternativa menos invasiva, eficaz clinicamente, con efectos
leves y transitorios’®37. Ho et al. 3> y Adel et al. *' demostraron beneficios adicionales al
combinar la BONT-A con otros procedimientos, tanto periodontales como de reposicionamiento
quirurgico, logrando mantener los resultados hasta los 8 meses.
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Respecto a la sialorrea, se define como la pérdida involuntaria de saliva causada por
alteraciones anatdmicas o neuroldgicas (paralisis cerebral, enfermedad de Parkinson). Sus
consecuencias (lesiones cutaneas, maceracion perioral, aspiracion, mal olor, deshidratacion)
comprometen la calidad de vida de pacientes y cuidadores; entre las alternativas disponibles, la
BoNT-A se consolida como opcion terapéutica minimamente invasiva de referencia.

Los metaanalisis de Oad et al. !, de Hung et al.*® y el ensayo clinico SITAXI’? mostraron una
mejoria significativa en la reduccion del flujo salival tanto en poblacion pedidtrica como adulta.
Oad et al. *! sugieren una dosificacion ajustada al peso corporal (1,1 U/kg-glandula) mientras
que Heikel et al.** recomiendan dosis entre 30 y 100 U en funcion de las glandulas tratadas.
Mazlan et al.’® demuestran una relacion dosis-respuesta, donde 200 U prolonga la eficacia a 24
semanas, mientras que 50 U pierde efecto al tercer mes. Restivo et al.>” duplica la percepcion
de mejoria cuando se infiltran 25 U en cada una de las cuatro glandulas, observandose una clara
heterogeneidad en el protocolo de dosificacion.

Parétidas y submandibulares son los puntos preferentes de inyeccion, su infiltracion mediante
guia ecografica, propuesto por Restivo et al. 37, mejoro la precision y redujo el namero de

efectos adversos, tales como la disfagia o xerostomia, presentes en < del 15% de los casos
42,43,44,47

Silva et al.*® y Ha et al.*> comparan la toxina botulinica con la cirugia ductal o la reseccion
glandular, evidenciando un efecto mas prolongado (> 12-52 meses) pero con mayor invasividad
y hasta un 40% de complicaciones. Santos Junior et al.* refieren menor eficacia y tolerancia
sistémica de los anticolinérgicos orales. En enfermedades neurodegenerativas, como ELA,
Shehee et al.>® describen reducciones salivales del 60-77% tras radioterapia, pero con riesgo
de hipofuncion permanente. Por otro lado, Bekkers et al.** muestra que la ligadura de conductos
bilateral duplica la tasa de éxito frente a BoNT-A (63 % vs27 %), pero también las
complicaciones (40,7 % vs 19,2 %). En base a estas comparaciones, se consolida la BoNT-A
como una alternativa terapéutica eficaz, segura y de menor invasividad.

El bruxismo es una actividad muscular mandibular repetitiva, caracterizada por el apretamiento
dental y acompafiado de dolor local o referido; se distingue entre bruxismo nocturno o de
vigilia. Los TTM comprenden las entidades patologicas que afectan a la articulacion
temporomandibular y/o a la musculatura masticatoria (dolor miofascial, desplazamiento discal
con reduccion...), contribuyendo a la limitacion funcional y al deterioro de la calidad de vida.

El masetero constituye el punto de inyeccion principal, su infiltracion aislada reduce el dolor y
la hiperactividad muscular 2. Jadhao et al.®” describen que afiadir el temporal potencia la
analgesia en pacientes con cefalea o bruxismo severo, y Cruse et al.’! demuestran que
incorporar el pterigoideo medial mejora la respuesta en sujetos con indice de Bruxismo elevado.
Sin embargo, Kim et al.®? desaconsejan la inyeccion en el digastrico por asociarse a mayor
debilidad suprahioidea sin producir mejoria adicional.

Los estudios evaluados coinciden en que dosis entre 60-120 U distribuidas entre distribuidas
entre masetero, temporal y pterigoideo medial reducen de forma significativa la actividad EMG
y el Indice de Bruxismo (IB). Se sugiere empezar con dosis bajas e ir aumentando en funcién
del indice de Bruxismo, sintomatologia, etc.
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Los posibles efectos adversos son en su mayoria leves y transitorios, siendo los mas habituales
dolor o hematoma local, debilidad masticatoria o ligera asimetria facial. También podrian
aparecer parestesias o disfagias cuando se emplean dosis elevadas o se infiltran musculos
profundos®’.

Se observa el inicio de analgesia a los 3-7 dias, alcanza su efecto maximo a las 4 semanas y
persisten de 8 a 12 semanas. La recuperacion de la fuerza masticatoria ocurre a los 6-9 meses
86,87 Se sugiere no superar los 100 U totales ni realizar mas de dos ciclos anuales 60:63.79:85.90

Chisini et al.3? e Issag et al.** evidenciaron en sus estudios que, tanto la férula oclusal como la
BoNT-A ofrecen beneficios comparables en cuanto al control del dolor en pacientes con
bruxismo o TTM. Sin embargo, la BONT-A muestra mayor rapidez en la reduccion del dolor
durante las primeras semanas, por el contrario, la férula proporciona mejores resultados
funcionales (por ejemplo, la apertura bucal) a medio y largo plazo, por tanto, la eleccion del
tratamiento deberd ser individualizada en funcion de las necesidades clinicas y preferencias del
paciente.

En TTM asociado a dolor miofascial se ha consolidado como opcion terapéutica minimamente
invasiva, especialmente en casos conservadores. Se valud la infiltracion con 30 U, 50U y 70U
en musculos masetero y temporal, produciendo todas ellas alivio del dolor y mejora de la
movilidad mandibular de manera similar; se comprob6 que dosis superiores apenas producian
beneficio adicional, suponiendo un riesgo relacionado con la atrofia muscular pérdida de grosor
y volumen 6seo mandibular®®°, Por ello, se recomienda comenzar con 25-50 U por hemicara
y ajustar segun la respuesta clinica del paciente.

El muasculo objetivo, es el masetero, no obstante, la infiltracion complementaria del temporal
potencia su efecto analgésico. Tal como refieren Montes-Carmona et al.®*, en casos de dolor no
localizado, se pueden obtener mayores beneficios si se infiltra el pterigoideo medial o lateral,
asi como puntos gatillo, coincidiendo con lo demostrado por Pérez et al.”®, quienes observaron
mejoras sostenidas en cuanto a dolor y funcidn masticatoria tras infiltraciones guiadas por
EMG, en especial en pacientes con dolor localizado.

BoNT-A mostr6 superioridad frente al laser, puncion seca y masajes faciales y tratamientos
farmacologicos®”-#3. Ramos-Heredero et al.®' concluyen que su eficacia en la reduccion del
dolor es comparable a la de estas terapias conservadoras, si bien la BONT-A se recomienda
como complemento en casos refractarios. Asimismo, De la Torre et al.”3 hallaron efectos
similares frente a la acupuntura, pero produciendo mayor incidencia de efectos adversos, tales
como debilidad muscular o disminucion del volumen 6seo. Estos efectos, a pesar de ser
reversibles, deben ser considerados al planificar ciclos repetidos; por esta razon, se insiste en
su indicacion Unica en pacientes en los que las terapias conservadoras no resultaron efectivas,
priorizando el empleo de dosis bajas.

El efecto maximo analgésico se alcanza a las 4 semanas y se mantiene de 3 a 6 meses, siendo
los efectos adversos leves y reversibles. El efecto mantenido del alivio se relaciona en gran
medida con la accion antinociceptiva de la toxina en los sistemas central y periférico, mas que
por su funcion como agente paralizante muscular. Estudios como el realizado por De la Torre
Canales® et al. constatan la mejora en movilidad mandibular, producida incluso cuando
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unicamente se infiltran masetero y temporal, producida por una posible mejora del equilibrio
funcional, asociada a la reduccion del dolor.

En pacientes con desplazamiento discal sintomaticos, Rezazadeh et al.® y Rady et al. ¥
lograron mejora de la posicion del disco, de la apertura bucal y reduccion del clic con dosis
bajas (15-30 U). Ademas, BoNT-A mostré mayor rapidez en la reduccion del dolor respecto a
las férulas de reposicionamiento anterior; el tratamiento con laser también resultd eficaz, sin
embargo, su inicio fue mas lento que el tratamiento con BoNT-A pero mas rapido que con la
férula.

8.2 Limitaciones del estudio

El estudio present6 determinadas limitaciones relacionadas con la heterogeneidad en las dosis,
protocolos, escalas de medicion y tipos de disefio empleados, lo que supuso una dificultad en
la comparacion directa de los estudios. Ademads, algunos de los estudios analizados presentaban
tamafios muestrales reducidos, falta de grupos de control o seguimiento a corto plazo, afectando
a la validez de los resultados y limitando la posibilidad de establecer resultados definitivos para
su aplicacion clinica.

8.3 Futuras lineas de investigacion

A pesar de considerarse una opcion terapéutica, se recomienda la realizacion de ensayos
clinicos aleatorizados, en los que se evalle la eficacia y seguridad con seguimiento superior a
12 meses, con el objetivo de establecer protocolos de aplicacion de la BoNT-A estandarizados.

Ademas, resulta necesario estandarizar pardmetros relacionados con la dosis, frecuencia de
reinfiltracion, asi como establecer los puntos Optimos de infiltraciéon en cada una de las
patologias descritas.

Finalmente, podrian plantearse futuras investigaciones orientadas a la comparacion de

diferentes formulaciones comerciales, al estudio de la inmunogenicidad a largo plazo, asi como
la exploracion de nuevas indicaciones dentro del &mbito odontologico.
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9. CONCLUSIONES

- Se confirma la eficacia y seguridad de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento de
distintas patologias orofaciales, especificamente en sonrisa gingival, sialorrea, bruxismo
y trastornos temporomandibulares (TTM), considerandose como una alternativa
terapéutica util.

- Los estudios demuestran mejorias clinicas significativas como, por ejemplo, reduccion
del grado de exposicion gingival, disminucion de la salivacion en pacientes con sialorrea
o alivio del dolor en TTM, con un perfil de seguridad favorable y efectos adversos leves
y transitorios en la mayoria de los casos.

- Se evidencia una notable variabilidad relacionada con los protocolos de dosificacion y
puntos de infiltracion, lo que remarca la necesidad de individualizar el tratamiento en
funcion de las caracteristicas clinicas del paciente y la urgencia de establecer guias
terapéuticas consensuadas.

- En comparacion con alternativas terapéuticas mas invasivas, la BONT-A ofrece ventajas
relevantes relacionadas con su menor invasividad, rdpida recuperacion o menor
incidencia de complicaciones; siendo la indicada especialmente en pacientes con
contraindicaciones quirdargicas o refractarios a tratamientos convencionales.

- Se identificaron patrones de empleo en funcion de la patologia y su severidad, lo que
facilita la individualizacion del tratamiento clinico.

- Se recomienda realizar las infiltraciones bajo guia ecografica o EMG frente a técnicas a
ciegas, aportando precision y seguridad y la dosificacion debe ajustarse en funcion de
una correcta evaluacion clinica previa, teniendo en cuenta aspectos como el tipo de
patologia, peso corporal, o el grado de disfuncion.

- Existe la necesidad de desarrollar ensayos clinicos controlados, con seguimiento a largo
plazo, minimo de 12 meses, que permitan establecer protocolos estandarizados en
cuanto a dosificacion, puntos clave de infiltracion, y frecuencia de reinfiltracion, asi
como evaluar los posibles efectos en pacientes con uso prolongado. La consolidacién
de estos datos favorecerd la incorporacion sistematica de la BONT-A en la practica
odontolégica diaria.
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