UNIVERSIDAD DE SALAMANCA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

FACULTAD DE MEDICINA

VNIVERSIDAD
P SALTAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

TESIS DOCTORAL

SALAMANCA, 2022

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES
ADULTOS CON TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES

MACARENA CARTES MATUS

DIRECTOR

IBRAHIM DIB ZAITUN






EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

2 “ @
VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE ESTOMATOLOGIA

Ibrahim Dib Zaitun, Profesor Ayudante Doctor en Prdtesis Estomatoldgica del Departamento de
Cirugia, Facultad de Medicina de la Universidad de Salamanca.

CERTIFICA:

Que la tesis doctoral que presenta al superior juicio del tribunal, que designe la Universidad de
Salamanca, D2. Macarena Cartes Matus vy titulada “Efectividad de la terapia medicamentosa via
oral en pacientes adultos con Trastornos Temporomandibulares” ha sido realizada bajo mi
supervision, siendo expresion de la capacidad cientifica de su autor, que le hacen acreedor del titulo
de Doctor siempre que asi lo considere el citado tribunal.

Salamanca, a 18 de mayo 2022.

Fdo.: Prof. Dr. Ibrahim Dib Zaitun.

2|Pagina






EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA
AREA DE ESTOMATOLOGIA

El profesor Dr. Francisco Lozano Sanchez, Director del Departamento de Cirugia de la Universidad
de Salamanca.

CERTIFICA:

Que la presente Memoria de Tesis Doctoral, elaborada por D2. Macarena Cartes Matus para optar
al Titulo de Doctor por la Universidad de Salamanca, con el titulo “Efectividad de la terapia
medicamentosa via oral en pacientes adultos con Trastornos Temporomandibulares” realizada
bajo la direccion del Prof. Dr. Ibrahim Dib Zaitun, redne los requisitos necesarios para su
presentacion y defensa ante el Tribunal Calificador para poder optar al Titulo de Doctor por la
Universidad de Salamanca.

Y para que conste, expide y firma la presente certificacion.

Salamanca, a 18 de mayo 2022.

Fdo.: Prof. Dr. Francisco Lozano Sanchez

3|Pagina






EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

[NDICE
RESUIMEN ... ..ot e e e e et e ettt bttt e e e s e e e e e e et aeat s s s seeeeeaeeaeessasanansasseeaeesenessnnnnnn 8
ANTECEDENTES...... .ottt e e e e e e et ettt et e e e e e e e eee et eenbaba e e eeeaeeeaeeenessannnannssnnns 9
OBUETIVIO ... .ttt ettt ettt e s e e e e e e e et e ee e e b s e e e e eeeeseteaessnaa s eeeeeeeeneennnnannnnnnns 38
IMETODOLOGIA ...ttt ettt 38
RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e bt e ettt e e s bt et e e bt s b et e bt e e bt e s b et eabeeeabeesabeeenbeeeabeesaneesanes 47
1= GRUPO AINE ...t e ettt s e s e e e e e et e et b b eeseeeeeeeeerasbanaaeeeseeeeesennrennnn 48
1.1.- Analisis de 10S ECAS d@ AINE ......cooiiiiiiiiie ittt ettt e st e st e et e e s e e s 48
1.2.- Andlisis de 1as RS A AINE ....cc..eiiiiiieeete ettt sttt e e e as 62
1.3.- DisCUSION SrUPO AINE ..ottt et e e e e st e e e e e e e abre e e e e e esaasraeeeeeeennsaeeas 69
1.4.- Conclusion grupo AINE .........oviiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e s ree e e e e e bae e e e e e e aneaaeas 74
2.- GRUPO RELAJANTES DEL MUSCULO ESQUELETICO ..........cooveeiieeeieeereeeieteeceeeeeeessseeeeeesenenenas 75
2.1.- Andlisis de los ECAS de Relajantes del MUsculo ESqQUelético.......ccceeeecuiiieeeiicciiiieeeeeens 75
2.2.- Andlisis de las RS de Relajantes del MUsculo ESQUEIELICO .......cuvveeeeeeeciiiiiee e, 85
2.3.- Discusion grupo Relajantes del muisculo esquelético .......uuiiiivciiiieiiiiiciiiieeeee e 91
2.4.- Conclusién grupo Relajantes del misculo esquUelétiCo.......uuivvciiiieeiiiiciiieeee e 96
3.- GRUPO ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS ......coovoueeiiieeeieieieeeeeeeeeeeeeseeteess et en e aess s nenens 97
3.1.- Analisis de 105 ECAS A ATC ...eiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt st e st et e st e sateesabeeeas 97
3.2.- AnaliSisS A 1aS RS A8 ATC ...ttt sttt st st e et e e e b e e 106
3.3.- DiSCUSION BIUPO ATC ... uuiiiiieeeeeiiieeeeeeeicitreeeeeessitaeeeeeessaaseeeeeesssassaeessassssaeeesesssnssreeeeeenas 111
3.4.- CONCIUSTON BrUPO ATC .uiiiiieeieiiiiitee e e ettt e e ee et e e e e s trr e e e e sssasabeeeeesssnsssaeeaeesasssaaeaesanas 115
4.- GRUPO BENZODIACEPINAS ...ttt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s e asnnnnas 116
4.1.- Anlisis de [0S ECA dE BZD......cooiuiieiiieiiieiie ettt ettt ettt st st s e e e s 116
4.2.- Anlisis de 1aS RS A@ BZD .....ccuuieiuiiiiiiiiieeiee ettt ettt sttt 123
4.3.- DiSCUSION BrUPO BZD.......eeiiiiiee ettt ettt e e e st e e e e e st e e e e s e s abbe e e e e e e arbaaee s 129
e 0o Yo ol [V Ty o] T ={ U] o Yo 11 2 4 b IR 133
5.- GRUPO ANTICONVULSIVOS. ... ..ttt ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e s snneeseenneeeees 134
5.1.- Analisis de 105 ECAS d@ AC.....cooiiiiiieiie ettt ettt et e e s 134
5.2.- Analisis d@ 1aS RS AE AC ....ci ittt s 139
5.3.- DiSCUSION BIUPO AC......uuiiiiieeiiiiiiieeeeeeectiteeeeeessitaeeeeeesssaaeeeeessssasreeeesassssaeeesessnssssaneeessns 144
5.4.- CONCIUSION GIUPO AC ....uiiiieii ettt ettt e ettt e e e e e ete e e e e e e e aab e e e e e e esassaeeeeeeanssaaeaaeans 146

4|Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

DISCUSION GENERAL ..........coouiuiuiuiiiaiaieiiceieiaeseasassssessassesssssesssssssss s ssssss s s sssassssessssssssss e s s ssssasananes 147
OTRAS INFORMACIONES ...ttt 153
REFERENCIAS ...ttt ettt st e e et e e e s st e e e s s ane e e e e e e s amrrneeeessaannrneeeessanrnes 154
ANEXOS ... e e s e e s e e s s a e e es 178

5|Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios DiagnoOsticoS DC/TIMD......ueiiicueeieeieeeeeiteee ettt e eettee e eeeeeeeetteeeeeare e e eeaaeeeeenreeeensreeeenns 11
L] o] I o] E TR L Lo - o I PRSP 43
Tabla 3. Dominios Cochrane para la Evaluacion de Riesgo de SeSg0.......ccuvvuuriiieiiiiiiiieeeeeiiiiiieeeeen, 43
Tabla 4. Calificacion AMSTAR-2 de la Confianza General en los Resultados de las RS...........ccccee..... 46
Tabla 5. Criterios CONSORT ECAS AINE .......uviiiiiiiiiiiiieee ettt e e s sttt e e s s ssiiaeeeeesssiraneeeesssnbneeeeesens 48
Tabla 6. Escala Jadad ECAS AINE .......ooiiiiiiiiiiee ettt e e s st e e s s ssatrae e e e s ssssbaaeeeessnansnaeeeesens 51
Tabla 7. Evaluacién Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS AINE..........c.coeeveeeeiiiieeeeieccireeeeeeeveeee e 52
Tabla 8. AINE utilizados: Indicacion y DIagnOSTiCO........eeeiieciiiieiee et ecrre e e aaae e e e 56
Tabla 9. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS AINE .........ccccoviieieeeiiiiieieeeeeccireee e e esvvneeee e 59
Tabla 10. Conclusion general ECAS AINE ........oooiiiiiiiiiiie ettt e ettt e e e e et e e e s e ssanrae e e e s esnnaaaeeaeenn 62
Tabla 11. Criterios PRISMA RS AINE .....coiiiiiiiiiiiiteiiiee e eitee st eesite e e siteesstae e e sateeesabeesssbeeessnaeesans 63
Tabla 12. Clasificacion AMSTAR-2 RS AINE .......uuiiiiiiiiiiiie ittt ettt e sire e sre e s sabe e e saaeeesaes 66
Tabla 13. RS AINE: Estudios Primarios seglin Resultados ..........ccccoeecviieeiiiiiiiiiieee e 68
Tabla 14. Disefio y Resultados ECAS AINE con Diagndstico diferente a TTM ....ccoovvciiveeeeiiiciineeeenn. 72
Tabla 15. Criterios CONSORT Relajantes del Musculo ESQUEl&tiCo...........coeevveeninirrrrinrirreeeeeeeeeeeeee. 75
Tabla 16. Escala Jadad ECAS Relajantes del MUsculo ESQUEIELICO .......uuvveiviciiiieeeiiiiiiiieee e 78
Tabla 17. Evaluacion Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS Relajantes del Musculo Esquelético ....... 78
Tabla 18. Relajantes del Musculo Esquelético: Indicacion y Diagnostico .......uveveevvvciviveeeeviiciiieenenn. 81
Tabla 19. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS Relajantes del Musculo Esquelético............ 83
Tabla 20. Conclusidn general ECAS Relajantes del Musculo ESQUEIEtico .........ceeeevccuviieeeeeecciiieenenn. 85
Tabla 21. Criterios PRISMA RS Relajantes del Musculo ESQUEIEtICO........couccuriiiieeiiciiiieeeeeecciiieee, 85
Tabla 22. Clasificacion AMSTAR-2 RS Relajantes del Musculo Esquelético ..........ccccovveeeeeeccnveennnnn. 88
Tabla 23. RS Relajantes del Musculo Esquelético: Estudios Primarios segin Resultados................. 90
Tabla 24. Disefio y Resultados Otros Estudios de Relajantes del Musculo Esquelético.................... 94
Tabla 25. Criterios CONSORT ECAS ATC......uviiiiiieeeiiieeeeciteeeesteeesstteeesseaeessssaeesssseessnssessssssessssssnessnns 97
Tabla 26. ESCala JAadad ECAS ATC ....cooiuieiiiiieeeiiieeesitee s sireessiteeesvtee s svaeesssbaeesssseeessnsaesssnssessnssenesns 100
Tabla 27. Evaluacidn Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS ATC ....cooiuviieeeeeiiiiieeee e 100
Tabla 28. ATC utilizados: Indicacion y DiagGnOStiCO .....uueveeieiciiiieee ettt e e e e 102
Tabla 29. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS ATC......cceeieiviiiieeeeeiiiiiieeeeeeeireeee e e esvveeeens 105
Tabla 30. Conclusion general ECAS ATC .......uuiiiiiiiiiiiieee ettt e e e setrre e e e e s sraae e e s e s s astae e e s e e s nnnreaeeas 105
Tabla 31. Criterios PRISIMA RS ATC .....uuiiiiiiiiieiiietesitee e siteeesitee e stte e e svte e s sabte e s sabtee s sabbeessabseessaseeesan 106
Tabla 32. Clasificacion AMSTAR-2 RS ATC ....oiiiiiiiiiiiteeeiiee ettt ettt et e sire e sbre e s siteessabeessbeeee s 109
Tabla 33. RS ATC: Estudios Primarios segun Resultados..........ceeeiveriiiieeeiiiiiiieee e 111
Tabla 34. Disefio y Resultados Otros EStUdios ATC.......cceeieiviiieeeiiiiiiiieeeeesiiieeeeeessirreeeesessnseeeeas 113
Tabla 35. Criterios CONSORT ECAS BZD .......coooeeiiieiiiiiettteree e e eeeeseeaaaeaaeeeeeesesesssnnnnnnssssssnnanees 116
Tabla 36. Escala Jadad ECAS BZD ........uuiiiiiiiiiiieeeeciittee ettt e ettt e e e s s sbeee e e s e s abree e e s e snnneenee s 119
Tabla 37. Evaluacion Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS BZD .....coovveeeeeeieeieei e eeececcccveevenveeees 119
Tabla 38. BZD utilizados: Indicacion y DIagnOStiCO .......ceieeecciiiieee ettt e 121
Tabla 39. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS BZD.......ccevveveeeeeeeeeeiie e cceccceccnevnnvenneneens 122
Tabla 40. Conclusion general ECAS BZD .........uoeiiiiiiiiiiiee et e e eectete e e e e e sivtee e e e e e enrae e e e e e e anranee s 123
Tabla 41. Criterios PRISMA RS BZD ......cuiiiiiiiiiieie ettt ee sttt e e e siieee e s s sibaae e e s s s sibrae e e s e ssasbaaee s 124

6|Pagina



Tabla 42.
Tabla 43.
Tabla 44.
Tabla 45.
Tabla 46.
Tabla 47.
Tabla 48.
Tabla 49.
Tabla 50.
Tabla 51.
Tabla 52.
Tabla 53.

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

Clasificacion AMSTAR-2 RS BZD ....cccocuueiiiiiieiiiieeeniieeenitee e site e s siteessiaee s siaeessaaeessabaeee s 126
RS BZD: Estudios Primarios seguin ReSUItados .........cccveeeiiiiiiiieee i 128
Disefio y Resultados Otros Estudios BZD ..........cceeiviiciiiiieeiiiiiiieee e ceiieeee e eeireeee e e senens 131
Criterios CONSORT ECAS AC ....eieiiiiiieie e eeeeeeettcie e e e e e e e e e e e e e ea e e e e e e eeeeeeaesennnnaaannns 134
o R Lo - o I 07 N 2 GRS 136
Evaluacion Cochrane de Riesgo de SeS80 ECAS AC .....uvviiieiiiciiieeeeeeeciieeeee e seciieeeeeesenene 136
AC utilizados: Indicacion y DiagnOstiCo. ......uuviviiiiiiiiiiie et 137
Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS AC.......ccuuieeeeeiiiiiieeeeeesciieeeeeesssireeeeessssnens 138
CriterioS PRISMA RS AC ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e s e s s s seeeeeeeees 139
Clasificacion AMSTAR-2 RS AC .....oiiiiiieeeiieeeeciee e estee et e see e s svae e e saee e e sneae e e ennaeessnnaneean 142
RS AC: Estudios Primarios seguin Resultados ........cccccvuiiiieiiiciiiiiie e 143
Disefio y Resultados Otros EStUdIOS AC .......cuuveieeeeicciiiiee et eeetteee e e eivrae e e e e eaaens 145

7|Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN
PACIENTES ADULTOS CON TRASTORNOS TEMPOROMANDIBULARES

RESUMEN

Introduccion: Independiente de las causas, de los mdltiples factores de mantenimiento vy
perpetuacion de los sintomas del Trastorno Temporomandibular (TTM) el motivo de consulta
principal de los pacientes es el dolor. Se han buscado variadas alternativas de tratamiento principal
o coadyuvantes y el uso de farmacos sigue siendo una alternativa viable, segura, y de bajo costo en
clinica, como también sigue causando controversia.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la terapia medicamentosa via oral en adultos para el tratamiento
de TTM, comparandola con cualquier otra intervencién activa, placebo o ningln tratamiento que
fueron descritos en ensayos clinicos aleatorios (ECA) y revisiones sistematicas (RS) desde el 2000 al
2021.

Materiales y métodos: Se realizé una busqueda electrénica desde enero del ailo 2000 al 31 de enero
de 2021 en las bases de datos MEDLINE, COCHRANE, EMBASE, EBSCO-CINAHL, SCOPUS y GOOGLE
SCHOLAR seleccionando ECA y RS con o sin metaandlisis, que incluyan la utilizacién de terapia
farmacolégica via oral para pacientes adultos con TTM.

Se aplicaron los criterios CONSORT, Escala Jadad, Evaluacién de Riesgo de sesgo segun el Manual
Cochrane para valorar los ECAS y Prisma, AMSTAR-2 para las RS. Por la naturaleza de la patologia,
diagndstico complejo, varios subtipos, estudios con muestra reducida y elevada heterogeneidad se
hace imposible la realizaciéon de un metaanalisis. La presentacion y evaluacidn de los resultados se
efectuard de manera narrativa, como un resumen estructurado, con una discusion de las
caracteristicas y hallazgos de los estudios individuales.

Resultados: De un total de 2831 estudios pesquisados se identificaron, a través del screening inicial,
87 investigaciones potencialmente relevantes que se analizaron a texto completo. Se incluyeron 19
ECA y 12 RS. El 50% de los ECAS considera que el medicamento que utilizé fue mas eficaz, el 30%
gue su eficacia fue igual y el 20% que fue menos efectivo que el comparador utilizado para el
tratamiento de TTM en adultos. El 70% de las RS sefiala que no existen evidencias suficientes y el
30% apoya el uso de farmacos por via oral en TTM.

Conclusion: Respecto a la eficacia de la terapia farmacoldgica por via oral en adultos que padecen
TTM, esta investigacion concluye existen evidencias suficientes para recomendar el uso de AINES en
pacientes adultos con TTM en exclusiva o en combinacidn con otras terapias, sin poder precisar tipo
de fadrmaco, dosis, frecuencia o duracién de la indicacién ni tampoco determinar subgrupo
diagndstico. No obstante, no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de relajantes
del musculo esquelético, antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas y anticonvulsivos en TTM.

Palabras clave: TTM, agentes farmacoterapéuticos, tratamiento e intervenciones con
farmacoterapia en TTM, eficacia del manejo farmacoldégico en TTM.
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ANTECEDENTES

El TTM es una patologia de origen multifactorial, que aglutina a una serie de trastornos
relacionados, que afecta a las articulaciones temporomandibulares (ATM), con presencia o no de
chasquido articular, a los musculos masticatorios, con aumento mantenido del tono muscular y a
las estructuras asociadas, todos los cuales tienen como sintoma comun el dolor y/o movimiento
mandibular restringido®.

A pesar de que TTM es una de las alteraciones mas comunes en la regidon maxilofacial?, no
solo ha sido infructuoso determinar su etiologia, diagndstico y tratamiento, sino que también, su
denominacion.

Desde 1934, cuando James Costen®describe un conjunto de sintomas con relacién al oido y
ATM, llamado sindrome de Costen y/o trastornos de la ATM ha evolucionado en una serie de
designaciones como, entre otros, sindrome de dolor-disfunciéon miofascial 1969*, trastorno
oclusomandibular 19715, trastornos craneomandibulares 1980°, que aparecieron en la medida que
se fueron asociando nuevos sintomas, signos y causas etioldgicas.

En el sindrome de dolor-disfuncién miofascial se considerd preponderante la alteracion
muscular, en 1971 se estableci6 como factor desencadenante a las relaciones oclusales
disfuncionales y la definicion de 1980 entrega una mirada mds amplia de la patologia y sus causas,
sefialando su origen multicausal y la necesidad de un tratamiento interdisciplinario.

Lo anterior, se tradujo en multiples investigaciones con diagndsticos diversos, medidas de
resultados variadas, efectos no extrapolables y la implementacion de tratamientos ineficaces e
incluso controvertidos.

En 1983, la American Dental Association’, con el fin de aglutinar conceptos para dar
respuesta a las dificultades ya relatadas, define TTM como el término que abarca todas las
alteraciones funcionales del sistema masticatorio.

Desde esa fecha el avance fue lento y dificultoso debido, entre otras causas, a la
etiopatogenia compleja y sintomas heterogéneos y fluctuantes® . Un aporte significativo fue la
introduccion de los Criterios de Diagnéstico para la investigacion de los trastornos
temporomandibulares (RDC/TMD) en 1992° y actualizados en 20141° (DC/TMD) que ofrecen un
sistema estandarizado de exploracion, diagnédstico y clasificacion de los subtipos mas comunes de
TTM.

Recién el afio 2010 la Commission on Dental Accreditation (CODA), agencia acreditadora de
especialidades dentales en Estados Unidos, sefiala la necesidad de reconocer la formacién de
postgrado, que ya se habia iniciado en varias universidades, y estandarizar los programas educativos
del drea, con el consiguiente avance para el conocimiento, diagndstico y abordaje de la patologia.

Desde entonces se hacen esfuerzos para usar nomenclatura y sistemas de diagndsticos
comunes, lo que se evidencia en las investigaciones posteriores y es facilmente observable en las
busquedas implementadas en las bases de datos disponibles, sin embargo, sigue siendo una tarea
pendiente.
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Prevalencia

Como ya sefialamos, los signos y sintomas de las diversas alteraciones que integran este
trastorno son variados por lo que determinar su prevalencia también ha sido arduo.

Los libros actualmente utilizados'*? como base para la formacién en esta drea de estudios
rotulan que un gran porcentaje de los adultos sufre al menos un sintoma del TTM, el que se estima
en un 33% de la poblacién. Mientras que el 7% de las personas tiene indicios de TTM con la gravedad
suficiente para buscar tratamiento. La mayor prevalencia se encuentra en mujeres y en el grupo
etario entre los 20 y 40 afios.

No obstante, hay investigaciones basadas en los criterios diagndsticos DC/TMD y con gran
numero de poblacién, que indican que el 29,5% de los participantes presentaba TTM asociados a
alteraciones musculares, el 7,9% a desplazamientos discales y el 39,1% a otros trastornos
articulares. Si bien la prevalencia de signos y sintomas de TTM fue mds alta en esta poblacidn, la
proporcidn de pacientes que necesitaban tratamiento era menor®3.

Otro estudio con numerosos individuos, ahora europeos, indica que la mitad de los sujetos
(49,9%) tenian uno o0 mas signos clinicos de TTM, pero solo el 2,7 % eran subjetivamente conscientes
de los sintomas de dolor en la articulacidon temporomandibular (ATM)4,

Ambos resultados, sefialan una prevalencia relativa mas alta, pero coinciden en que el
porcentaje de presencia de signos y sintomas es mucho mayor, que el porcentaje de pacientes que
acuden a la clinica.

Una revision sistematica, con metaanalisis, estimd que la prevalencia de la necesidad de
tratamiento para TTM en adultos era del 15,6 % para el modelo de efectos fijos y del 16,2 % para el
modelo de efectos aleatorios. Las estimaciones de necesidad, derivadas de los signos clinicos de
TTM, fueron mas altas que las estimaciones basadas en los sintomas informados por el sujeto y las
estimaciones para los sujetos mas jévenes (19 a 45 afios) fueron mas altas que para los sujetos
mayores (46+ afios)®.

Estudios epidemioldgicos muestran que tanto en los nifios'® como en los adultos mayores?’
los sintomas no son significativos y tampoco son una preocupacion para los clinicos en relacién con
otras patologias prevalentes en estos grupos etarios.

Igualmente, hay documentos que sefalan que estas condiciones de dolor,
predominantemente crénicas o fluctuantes presentan una probabilidad moderada (31%) de
remision sin tratamiento®®,

La diferencia de porcentaje entre los individuos que presentan sintomas y los que consultan
revela que una gran parte de los pacientes se mantiene con sintomas subclinicos, que no son
diagnosticados a tiempo y que aun hoy subsiste la falta de consenso en los métodos diagndsticos
de los problemas articulares como desplazamiento discal, artritis o artrosis de ATM?*®, lo que
alteraria los porcentajes reales de la presencia de este subtipo de TTM.

Por estas dificultades, el comienzo del trastorno es dificil de pesquisar y muchas veces, como
la patologia lleva tiempo instalada, conseguir resultados efectivos con el tratamiento se dificulta.
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Diagndstico

Para diagnosticar el TTM han existido multiples indicaciones de historias clinicas y exdmenes
orales que incluyen la pesquisa de la alteracién, sin embargo, con la finalidad de sistematizar el
diagnostico de TTM hoy se cuenta con las Pautas Academia Americana de Dolor Orofacial®® y los

Criterios Diagndsticos RDC/TMD, siendo este ultimo el mas ampliamente utilizado.

El uso del diagndstico estandarizado RDC / TMD, ha permitido ir subsanando la ausencia de
una taxonomia estandarizada y la escasez de investigaciones metodolégicamente homogéneas,
cuestidn que era criticada, permanente en diferentes estudios??.

Hoy ha sido adaptado a mas de 20 idiomas y en la busqueda de literatura realizada, en los
Ultimos 20 afos respecto a TTM en adultos, mds del 85% de los ensayos utilizo estos criterios para
diagnosticar a sus participantes.

Asimismo, se han realizado investigaciones para evaluar la confiabilidad de los criterios,
encontrandose que el RDC / TMD demuestra una confiabilidad suficientemente alta para los
diagndsticos de TMD mas comunes, respaldando su uso en la investigacién clinica y en la toma de
decisiones clinicas®*

El protocolo de los Criterios Diagndsticos para TTM (RDC / TMD), se organiza en 2 grandes
ejes, de ellos el Eje o Axis | abarca el estado clinico del paciente y el Eje Il nos da cuenta del estado
psicosocial y la discapacidad relacionada con el dolor de acuerdo con el modelo biopsicosocial del
dolor crénico.

Los algoritmos de diagndstico RDC / TMD Axis | TMD fueron revisados en una investigacion
de aproximadamente 700 pacientes y se recomiendan para el dolor miofascial y el dolor articular
como confiables y vélidos®.

Respecto al Eje Il, los instrumentos de cribado bioconductual, Depression y Graded Chronic
Pain, tienen propiedades psicométricas clinicamente relevantes y aceptables para su confiabilidad,
validez y utilidad como instrumentos para identificar pacientes con TTM con altos niveles de
angustia, dolor y discapacidad que pueden interferir con la respuesta al tratamiento y el curso de la
enfermedad?.

En la tabla 1 se pueden ver los criterios basados en la historia del paciente (Cuestionario de
Sintomas DC-TMD) y en el examen clinico (Formato de examen DC-TMD) para clasificar el tipo y
subtipo de TTM que presenta el paciente.

Tabla 1. Criterios Diagndsticos DC/TMD

TRASTORNOS SUBTIPOS CRITERIOS DE HISTORIA CRITERIOS DE EXAMEN
CLiNICA (SINTOMAS) (SIGNOS)
DOLOROSOS | Mialgia *Dolor en las estructuras *Se confirma la localizacién del
(ICD-9 729.1) masticatorias. dolor en musculo(s)

*Dolor modificado con masticatorio(s).
movimiento mandibular, *Dolor familiar en el(los)
funcién o parafuncion. musculo(s) masticatorio(s) ya
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ARTICULARES

Subtipos Mialgia Local
de (1ICD-9729.1)
Mialgia

Dolor
Miofascial
Extendido
(ICD-9729.1)

Dolor
Miofascial
con patrén
referido
(ICD-9729.1)
Artralgia
(ICD-9 524.62)

Cefaleas atribuidas a
TTM (ICD-9 339.89)
Otros sindromes de
Cefalea Especificados o
Cefalea (ICD-9 784.0)

Desplazamiento del
disco con reduccién
(ICD 9.524 63)

Desplazamiento del
disco con reduccion con
blogueo intermitente
(ICD 9.524 63)

Desplazamiento del
disco sin reduccion con
limitacion de la apertura
(ICD 9.524 63)

*|gual a Mialgia

*|gual a Mialgia

*Igual a Mialgia

*|gual a Mialgia

*Cefalea de cualquier tipo
en la region temporal.

*Cefalea es modificada
con el movimiento
mandibular, funcién o

parafuncidn.

*Historia reciente de
ruidos articulares, o
*Ruidos articulares

detectados por el paciente
durante el examen.

*Igual que desplazamiento
del disco con reduccidn.
*Bloqueo intermitente
reciente con limitacién de
la apertura.

*Bloqueo intermitente
reciente con limitacién de
la apertura.

*Limitacién de la apertura
lo suficientemente severa
para interferir con la
alimentacion.

sea durante la palpacion o
apertura maxima.

Se suma a los criterios de mialgia:
*El dolor se mantiene localizado
en el area estimulada

Se suma a los criterios de mialgia:
*Dolor propagado (pero no
referido) a la palpacidn.

Se suma a los criterios de mialgia:
*Dolor referido con la palpacion.

Se confirma la localizaciéon del
dolor en la (s) ATM.

*Dolor familiar en la(s) ATM
durante la palpacion o
movimiento mandibular.

*Se confirma la localizacion de la
cefalea en el musculo temporal.

*Cefalea familiar en el area del
musculo temporal ya sea por:
palpacion o movimiento
mandibular.

Clic en apertura y cierre, o
Ambos clic en apertura o cierre, y
Clic en lateralidades o
protrusion.

*Igual que desplazamiento del
disco con reduccién.

*Cuando el bloqueo articular es
durante el examen se requiere
manipulacién mandibular para
abrir la boca.

*Estiramiento pasivo (apertura
maxima asistida menor a 40mm)

12| Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

Desplazamiento del *Bloqueo previo con *Estiramiento pasivo (apertura
disco sin reduccion sin limitacion de la apertura. maxima asistida igual o mayor a
limitacion de la apertura  *Limitacion de la apertura  40mm)

(ICD9.524 63) lo suficientemente severa

para interferir con la
alimentacion.

Enfermedad  Articular *Historia reciente de *Crepitacibn en movimientos
Degenerativa ruidos articulares, o mandibulares.

*Ruidos articulares

detectados por el paciente

durante el examen.

Subluxacion *Bloqueo articular en *Cuando el bloqueo articular es
apertura amplia. durante el examen se requiere
*Incapaz de cerrar la boca manipulacién mandibular para
sin manipulacién. cerrar la boca.

Signos y Sintomas de TTM

Los pacientes que padecen TTM, presentan una compleja bateria de signos y sintomas. Muy
a menudo, inflamaciéon en la ATM vy la capsula circundante o dentro de los musculos de la
masticacién®®>. Ademds de causar dolor muscular local y limitar la funcidn, puede asociarse con
disfuncidn simpatica, estresores emocionales, mala alineacidn postural y trastornos del suefio?®.

Para determinar la presencia de TTM en los pacientes es necesario observar sus signos y
sintomas, los cuales se pueden agrupar, segun su definicion en:

l. Signos y sintomas de trastornos de ATM
II.  Signosy sintomas de trastornos musculares
lll.  Signosy sintomas de trastornos de estructuras asociadas

l. Signos y sintomas de trastornos de ATM

Para abordar los sintomas y signos que se pueden presentar en la ATM es necesario recordar
su conformacién y funcionamiento.

La ATM es una articulaciéon compleja donde se une el hueso mandibular o mandibula al
hueso temporal de la base del craneo permitiendo 2 clases de movimientos: el de bisagra en el plano
sagital y el de desplazamiento en el plano horizontal, lo que la convierte en una articulacién
ginglimoartrodial.

A pesar de estar formada por 2 huesos, se considera como una articulacion compuesta ya
gue funcionalmente el disco articular, que se interpone en la unidn de estos dos huesos, actuaria
como un tercer elemento y de ahi su clasificacién.
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La estructura articular de la mandibula es el cdndilo?’, que es la apdfisis posterior de la rama
mandibular y presenta, visto desde anterior, dos proyecciones denominadas polo lateral y medial,
siendo el mds prominente éste ultimo. La superficie articular del céndilo es muy convexa en sentido
anteroposterior, levemente convexa en sentido mediolateral y se ubica en su cara superior.

El condilo articula con la porcidn escamosa del hueso temporal, precisamente con la fosa
mandibular o glenoidea cuyo limite posterior es la cisura escamotimpdanica y el limite anterior estd
representado por la eminencia articular.

La eminencia articular es una prominencia ésea convexa que dirige el trayecto del condilo
cuando la mandibula va hacia delante y su grado de convexidad es muy variable entre los diferentes
individuos.

La forma del disco articular, debido a su ubicacién, esta definida por la morfologia del
condilo y la fosa glenoidea siendo mas grueso en la parte medial que es lugar donde mayor espacio
hay entre las superficies articulares. Estda conformado por un tejido conjuntivo fibroso y denso
carente de vasos sanguineos e inervacién a excepcién de la zona periférica que estd inervada
levemente?.

Asimismo, el disco, por sus diferentes uniones, divide a la articulaciéon en dos cavidades
diferentes cubiertas por liquido sinovial. De estas uniones es importante, por su funcidn, seialar al
tejido o lamina retrodiscal que une el disco a la [dmina timpdnica y promueve el desplazamiento
posterior del céndilo.

Los ligamentos de la ATM, al igual que en otras articulaciones, son tejido conjuntivo
colageno cuya funcién no sélo es unir a las estructuras dseas, sino que acompanfarlas en sus
movimientos funcionales previniendo los dafios al limitar los desplazamientos excesivos para lo cual
estabilizan los extremos articulares, guian el movimiento y facilitan la informacidn propioceptiva
enviando informacion, a través de las terminaciones nerviosas, al sistema nervioso central.

En la ATM se describen tres ligamentos de soporte: ligamentos colaterales, ligamento
capsular, ligamento temporomandibular y dos accesorios: ligamento esfenomandibular y ligamento
estilomandibular.

Desde el punto de vista biomecdnico, el funcionamiento de la ATM es complejo porque
tenemos un hueso Unico, la mandibula, que forma 2 articulaciones, las que pueden actuar en forma
simultanea, pero, también, de manera Unica. Por otra parte, la divisién en dos cavidades crea dos
sistemas diferentes de funcidn: la cavidad superior encargada de los movimientos de rotacién de la
ATM y la inferior de los movimientos de traslacion'®.

En esta funcién, la actividad muscular es decisiva y cualquier alteracién en ella
inevitablemente, producird repercusiones en la ATM donde comenzardn a aparecer signos
disfuncionales.

Entre los diversos trastornos que afectan a la ATM, segun los criterios diagndsticos de
investigacion para TTM (DC / TMD), se distinguen dos grandes grupos: los trastornos dolorosos
como la artralgia y los trastornos no dolorosos donde encontramos los trastornos intraarticulares,
enfermedad articular degenerativa y subluxacién.
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a. Trastornos dolorosos: Artralgia

La artralgia es un dolor de origen articular, sin embargo, las superficies articulares carecen
de inervacion y sélo hay presencia de nociceptores en los tejidos blandos circundantes, por lo que,
generalmente, la artralgia esta provocada por procesos inflamatorios en uno o varios tejidos que
pertenecen a la estructura articular y pueden ser consecuencia de lesiones como traumatismos,
funcién excesiva o parafunciones.

Su principal diferencia con las alteraciones intraarticulares es la presencia de dolor el cual
se ve aumentado con los movimientos mandibulares y se provoca con la palpacién de la ATM.

Entre estas patologias, encontramos a la sinovitis, capsulitis y retrodiscitis, que son la
inflamacién del tejido sinovial que recubre las superficies articulares, del ligamento capsular y
tejidos retrodiscales, respectivamente.

Los diferentes grupos, son dificiles de distinguir en la clinica ya que sus sintomas y signos
son similares, por lo que es importante la anamnesis sea detallada y tener en cuenta, el origen
inflamatorio comun, para su abordaje.

b. Trastornos no dolorosos: intraarticulares, enfermedad articular degenerativa y subluxacién.

En los trastornos intraarticulares la relacion entre condilo y disco articular se ve alterada. El
lugar que ocupa el disco articular, tanto en reposo como en el movimiento funcional de la
mandibula, se debe a su forma y a la presién interarticular que es producida por los musculos
masticatorios sobre la parte media del disco impidiendo su desplazamiento, lo que es reforzado por
la funcién de los ligamentos.

Si la morfologia del disco se modifica o los ligamentos estan elongados, disminuyendo su
funcionalidad, el disco se desliza por la superficie del céndilo lo que se conoce como desplazamiento
discal. Esta modificacidn es apenas percibida por los pacientes y generalmente no provoca dolor, el
cual puede aparecer, ocasionalmente, durante la masticacion.

No obstante, la funcién esta comprometida, en el deslizamiento del condilo fuera de la fosa
glenoidea o viceversa, el disco se fija o adhiere momentaneamente para luego reubicarse en
posicién normal. Este reposicionamiento es un movimiento brusco que en muchas ocasiones va
acompafiado de un chasquido. Una vez producido el clic, el disco articular se queda en su ubicacion.

Si la alteracién del disco, que involucra el adelgazamiento de su borde posterior, no sélo se
hace crdnica, sino que, ademds, aumenta el desplazamiento del disco hacia medial y anterior,
principalmente, por la accién del musculo pterigoideo lateral, se puede producir un doble clic, el
primero se escuchara en algun grado del movimiento de apertura y cierre, en cambio, el segundo,
por lo general, muy cerca del cierre o intercuspidacion del paciente.

El desplazamiento del disco y su reposicion en una relacién normal con el condilo es lo que
se denomina desplazamiento del disco con reduccion.

A mayor desplazamiento del disco, mayor serd el alargamiento de los ligamentos discales y
la pérdida de elasticidad de la ldmina retrodiscal. Esto puede ocasionar que el disco salga
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completamente de su posicion habitual para ocupar el espacio posterior de la articulacion,
colapsandolo y la mandibula queda bloqueada.

Algunos pacientes que se enfrentan a esta situacioén la resuelven con algunos movimientos
laterales que ubican nuevamente al céndilo en el borde posterior del disco, lo que se llama
desplazamiento del disco con bloqueo intermitente, el cual sera o no doloroso dependiendo de la
intensidad, duracién del bloqueo y de la integridad de las estructuras anatdmicas involucradas.

Cuando el bloqueo es de reciente aparicién, el dolor relatado es mas bien agudo y se puede
relacionar con la distensién excesiva de los ligamentos discales, por el contrario, cuando estos
episodios se hacen frecuentes y de mayor data, el dolor se vuelve crénico y se asocia a los tejidos
retrodiscales, ya que los ligamentos van perdiendo su inervacion.

En la patologia designada como desplazamiento del disco sin reduccién con limitacion de
la apertura, el paciente no puede volver reposicionar el disco en su lugar habitual y la apertura bucal
maxima se ve disminuida, alcanzando sélo entre 25 a 30mm de distancia interincisal. Cuando el
individuo realiza movimientos de apertura y cierre, por lo general, la mandibula se desvia hacia el
lado afectado, que habitualmente es sélo uno.

En movimientos de lateralidad la mandibula se desplaza normalmente hacia el lado
afectado, pero hacia la ATM sin patologia existe restriccién en el desplazamiento. El paciente
recuerda el momento en que ocurrié el bloqueo y distingue con claridad la ATM involucrada. Por lo
general, los pacientes no sienten dolor a menos que se intenten hacer movimientos mas alla de las
restricciones®.

También encontramos como diagndstico el desplazamiento del disco sin reduccion sin
limitacidn de la apertura, de similares caracteristicas al anterior, pero al examen clinico el paciente
tiene una apertura bucal maxima mayor a 40mm incluyendo la sobremordida vertical.

Enresumen, los trastornos intraarticulares de la ATM, en general, presentan mayor cantidad
de signos que de sintomas, siendo mas preponderante las alteraciones funcionales que el dolor, el
cual suele ser esporadico, momentaneo y asociado a los movimientos funcionales de la ATM.

Las enfermedades articulares degenerativas de la ATM son un conjunto de patologias que
pueden abarcar a una o mas estructuras de la articulacidn, las cuales se alteran morfoldgica y
funcionalmente producto de carga excesiva o perforacion.

A diferencia del grupo anterior, el signo mds frecuente de ese trastorno es la crepitacion
que es un conjunto de ruidos articulares asperos a diferencia del chasquido que es un ruido articular
de un clic o doble clic y a menudo produce dolor en el movimiento mandibular.

Entre ellas encontramos a la osteoartritis de la ATM o artropatia degenerativa, que se
caracteriza por la destruccién dsea de las superficies articulares. Esta alteracion comienza con la
pérdida de la cortical, avanza con erosidon ésea y finalmente cambia la forma de las superficies
articulares.

En estados avanzados de la patologia, estas caracteristicas pueden ser detectadas por
imagenes radiolégicas. Por lo que se recomienda el uso de tomografia computarizada®® para
diagnosticar mas tempranamente a los individuos que la padecen.
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Existen estudios que establecen que la causa de la degeneracidon progresiva de las
estructuras seria una respuesta a la excesiva carga de la articulacion3!, posiblemente, asociado a la
luxacion de la ATM o perforacién del disco. Cuando esto acontece, la articulacién entre céndilo y
fosa glenoidea ocurre sin intermediarios acelerando el proceso destructivo de las superficies dseas,
generando dolor en cualquier movimiento, por lo que la funcion se ve limitada en extremo.

Haciendo una sintesis de la enfermedad articular degenerativa, ésta se caracteriza por
presentar ruidos articulares, crepitacion, detectados por el paciente y en el examen clinico. Es dificil
de pesquisar con examenes radiograficos en etapas tempranas y provoca alteraciones dseas
irreversibles, por lo cual se debe hacer un esfuerzo adicional en el diagndstico oportuno de la
patologia y la eleccién del tratamiento adecuado.

La subluxacion, segun los criterios DC/TMD, conocida segun otros autores como luxacion o
bloqueo abierto!! , se caracteriza por que la mandibula se bloquea en un movimiento de apertura
amplioy el paciente no es capaz de cerrar la boca. El cdndilo queda atrapado por delante de la cresta
de la eminencia articular y el disco articular puede quedar en una posicién avanzada®? o atrapado
por detrds del cdndilo®, seglin diferentes autores.

El paciente al tratar de cerrar la boca provoca un aumento de la actividad de los musculos
elevadores, lo que tiene el efecto contrario, pues colapsa el espacio retrodiscal. Al examen clinico,
muchas veces, es necesario que el profesional realice una maniobra de manipulacién mandibular
para cerrar la boca.

Si bien la subluxacién puede ocurrir en ATM sanas presionadas a un movimiento mas amplio
qgue el limite de apertura bucal, lo mas comun es que ocurra en pacientes que han sufrido las
diferentes etapas del desplazamiento del disco articular, lo que elonga los ligamentos mds alla de lo
normal y trae las consecuencias ya descritas.

1. Signos y sintomas de trastornos musculares.

El sintoma mas frecuente de las alteraciones de los musculos masticatorios es el dolor, cuya
intensidad transita desde una leve molestia o sensibilidad al tacto hasta niveles extremos que
interrumpen la funcidn alterando las actividades cotidianas de la vida de los pacientes.

Los musculos principales que se pueden ver afectados y que participan en el proceso
masticatorio son 4 pares: masetero, temporal, pterigoideo medial y pterigoideo lateral.

El musculo masetero es de forma rectangular, se inserta superiormente en el arco
cigomatico del hueso temporal y desde ahi sus fibras se dirigen hacia abajo y posterior hasta el
borde inferior de la rama de la mandibula por su cara lateral. Esta insercidn final incluye al angulo
mandibular por posterior y, anteriormente, se inserta en la region del segundo molar inferior.

El masetero participa activamente en la masticacidon siendo un musculo elevador de la
mandibula. Ademas, facilita la protrusion y cuando se cortan los alimentos estando los dientes en
posicidn bis a bis, estabiliza el cdndilo contra la eminencia articular.

17 |Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

El musculo temporal tiene forma de abanico, se origina en la parte lateral del craneo desde
la fosa temporal y desde ahi se dirige hacia anterior y abajo, formando un tenddn que se inserta en
la apdfisis coronoides de la mandibula y en el borde anterior de la rama.

El musculo temporal segln la direccién de sus fibras se puede dividir en 3 porciones que
funcionan con algunas diferencias, la porciéon anterior al contraerse eleva la mandibula
verticalmente, la porcion media y posterior provocan la elevacion y retraccién mandibular. En
conjunto, el musculo coordina el cierre de la apertura bucal.

El musculo pterigoideo medial se inserta en la cara lateral de la ldmina medial de la apofisis
pterigoides, sus fibras se dirigen hacia abajo, hacia posterior y lateral para insertarse, en conjunto
con el masetero, en el angulo de la mandibula. Participa en la elevacién y protrusion mandibular.

El musculo pterigoideo lateral se divide, segun sus vientres y funcidn, en pterigoideo lateral
inferior y pterigoideo lateral superior.

El pterigoideo lateral inferior se inserta superiormente en la cara lateral de la lamina lateral
de la apofisis pterigoides y desde aqui sus fibras se dirigen hacia posterior, arriba y lateral para
terminar en el cuello del condilo. La contraccion bilateral permite la protrusion de la mandibula,
mientras que la contraccion unilateral provoca un movimiento lateral de la mandibula hacia el lado
contrario. Actla, en conjunto con depresores mandibulares (musculos digastricos), para hacer
descender la mandibula.

El pterigoideo lateral superior, nace en la superficie infratemporal del ala mayor del
esfenoides, para dirigirse hacia posterior y lateral insertdndose finalmente en la cdpsula articular,
disco articular y cuello del condilo, participando en la elevacion mandibular. Tiene especial interés
en el desplazamiento del disco articular ya descrito.

Al igual que clasificamos las alteraciones de la ATM, usaremos los criterios diagndsticos de
investigacion para TTM (DC / TMD) para referirnos a los trastornos musculares dentro del TTM. En
base a esta clasificacién, todos ellos se encuentran entre los trastornos dolorosos y se dividen en
dos grupos de patologias: mialgias y subtipos de mialgia. Entre éstos ultimos, encontramos mialgia
local, dolor miofascial y dolor miofascial referido.

a. Mialgia

La mialgia es dolor muscular definido como un dolor sordo, apremiante que difiere mucho
del dolor cutdneo y visceral y es mas dificil de tolerar, lo que conduce a una calidad de vida
significativamente reducida®.

En TTM el paciente relata dolor en los musculos masticatorios, el cual se ve modificado con
el movimiento funcional o parafuncional de la mandibula. En el examen clinico hay dolor en la
palpacion o en la apertura bucal.

Generalmente, la mialgia se debe a una disfuncién primaria del musculo, esta alteracién
provoca un aumento de la actividad muscular que causa fatiga o tensién y desencadena una fijacion
muscular protectora®® o cocontraccién que buscar disminuir la carga en los musculos afectados a

18| Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

expensas de otro grupo muscular, que mantenida en el tiempo es causal de mialgia en esos
musculos.

Un estudio reciente muestra que en mujeres con TTM miogénico, los musculos elevadores
de la mandibula tenian una mayor carga de trabajo muscular durante las tareas funcionales (cerrar,
masticar) que los controles sanos, lo que puede predisponer a una mayor lesién tisular3®,

Si lo que desencadena la mialgia se resuelve, se recupera la funcidn y el estado normal de
los musculos involucrados, los que primariamente se afectaron, asi como los que se activaron para
proteger a los primeros.

Estudios que han reducido la actividad de los musculos masticadores, eliminando
interferencias oclusales, han encontrado disminucidn de los sintomas dolorosos en los pacientes
con TTM¥.

Por el contrario, sino se soluciona, avanza a un dolor con sensibilizacidon central e incluso
hay estudios que han encontrado cambios en la morfologia del musculo temporal, detectados en
imagenes tomadas tanto en reposo como en contraccién voluntaria mdxima, que muestran un
grosor disminuido de este musculo al comparar pacientes con TTM de origen muscular y pacientes
sanos®.

b. Subtipos de Mialgia: mialgia local, dolor miofascial y dolor miofascial referido.

Se denomina mialgia local al trastorno doloroso miogénico no inflamatorio, que provoca
dolor agudo en los pacientes, el cual se ve aumentado con los movimientos mandibulares, al igual
gue en la mialgia.

La diferencia diagndstica radica en que el dolor provocado por la palpacién se mantiene mas
alld del estimulo, sin propagarse ni referirse a otras estructuras o areas. También, hay
frecuentemente, disfuncion estructural acompanada de debilidad muscular.

Ademds, la mialgia local es una causa de dolor profundo, lo que puede desencadenar una
cocontraccién o fijacion muscular, como mecanismo de proteccion, que aumente la mialgia local en
un circulo vicioso que se perpetua.

Cuando la mialgia local no se resuelve adecuadamente y se mantiene en el tiempo provoca
un dolor profundo y constante que altera la respuesta del sistema nervioso central que como
medida preventiva causa mayor contraccién muscular profundizando el problema, en esta fase
encontramos al dolor miofascial extendido.

En el examen clinico presenta similares sintomas y signos a los descritos para la mialgia
local, sin embargo, cuando se realiza la palpacidn de los musculos masticatorios el dolor causado no
solo se mantiene, sino que se propaga por las zonas circundantes.

El dolor miofascial se extiende mediante la afectacién de unidades funcionales musculares,
musculos que trabajan juntos ya sea como agonistas o como antagonistas. Un punto doloroso
restringe la amplitud de movilidad relativa a un musculo determinado y lo debilita. La compensacion
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por esta alteracidn funcional del musculo sobrecarga a otros musculos de la misma unidad funcional
y puede avanzar a comprometer mayor nimero de dreas musculares®.

El dolor miofascial referido o con patron referido presenta caracteristicas analogas al dolor
miofascial, pero el dolor causado por la palpacién se mantiene, se irradia y se refiere a otras
estructuras anatdmicas. Ademas, puede existir torpeza e incoordinacién al realizar el movimiento.

En el origen de este sindrome, se suma a la disfuncidon primaria del musculo, y a la
sensibilizacion central la extensidn segmentaria dentro de la médula lo que seria una de las causas
fendmeno del dolor referido®.

En conclusidn, los trastornos musculares presentan dolor agudo o crénico, periférico o
central dependiendo de la subcategoria y requieren un diagndstico preciso para poder resolverlos.
Ademas, muchos pacientes que los sufren pueden presentar numerosas patologias comodrbidas que
perpetian o agravan su dolor muscular®.

[l Signos y sintomas de trastornos de estructuras asociadas.

Entre las alteraciones de las estructuras asociadas al sistema masticatorio, lo mas prevalente
es encontrar cefaleas asociadas a TMD*! que segun los criterios DC/TMD se encuentran entre los
trastornos dolorosos. Sin embargo, no es facil distinguir el origen del dolor de cabeza.

Segun la International Headache Society (IHS) los dolores de cabeza se pueden clasificar®?
en primarios y secundarios. Seran primarios aquellos donde el dolor de cabeza sea el trastorno en
si mismo y secundarios, aquellas cefaleas, que son causadas por otra alteracion.

Esta clasificacion distingue tres tipos de cefaleas primarias: migrafia, cefalea tensional y
cefalea autonémica del trigémino y, dentro de las secundarias, IHS reconoce un tipo de dolor de
cabeza por TTM.

Por lo anterior, se debe diferenciar el tipo de cefalea que manifiesta el paciente y derivar o
tratar cuando corresponda. Si es una cefalea secundaria a TTM, el dolor referido se puede encontrar
en la zona del musculo temporal a la palpacidn y el paciente relatara que su dolor de cabeza abarca
esa zona. El tratamiento efectivo sobre TTM producira la ausencia total y/o parcial del dolor de
cabeza, que deber ser tratado como sintoma y nho como causa.

Si bien la migrafia o cefalea neurovascular es una cefalea de tipo primaria, que presenta
signos y sintomas muy diferentes a TTM, sin embargo, se caracteriza porque tiene una serie de
factores que desencadenan la aparicidn del dolor y entre ellos puede encontrarse el TTM. Por lo que
el tratamiento efectivo sobre TTM también puede reducir el nimero de episodios de migrana.

Hay varios estudios que relacionan el TTM, de origen en la patologia muscular, con el dolor
de cabeza*®***, la investigacién de Graff-Radford no sélo refuerza esta correspondencia, sino que
sostiene que el TMD provoca o exacerba el dolor de cabeza debido a una superposiciéon de
inervaciones con el nervio trigémino®.

Se cree que las dreas de los nucleos trigeminales para las sensaciones propioceptivas,
mecanorreceptoras y nociceptivas en la médula espinal estdn muy proximos*® y, ademds, se han
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identificado interneuronas que, a través de, mecanismos complejos, como la plasticidad homo y
heterosinaptica, la sensibilizacion y la modulacion pueden eventualmente desencadenar una
superposicion de la inervacidn espinal de dreas propioceptivas musculares a dreas de dolor?’.

Esto puede explicar la aparicidon y perpetuacién de la cefalea en pacientes cuyo sistema
estomatognatico se altera en cualquier forma*!.

Sintoma Principal: Dolor

Al describir los signos y sintomas que se pueden encontrar en los TTM observamos que son
de distinto tipo, variado origen y similar presentacion clinica, sin embargo, es el dolor el sintoma
que moviliza hacia la consulta*®. En un reciente estudio se estima que la prevalencia de pacientes
que acuden a clinicas médicas debido al dolor varia entre el 30 y el 93%*.

Respecto al dolor en TTM hay que considerar no sélo el tipo, duracién o intensidad, sino que
el dolor orofacial afecta funciones primordiales del paciente como es la alimentacién habitual, la
capacidad de interactuar con otros, a través del habla o expresion de emociones, lo que aumenta la
valoracién negativa que el individuo realiza sobre su problema??.

El proceso del dolor orofacial comienza con la activacion de los nociceptores en los musculos
masticatorios, tejidos blandos de la ATM y/o estructuras adyacentes y via neuronas aferentes se
dirigen a la corteza para su procesamiento®. Sin embargo, en esta via ascendente pueden sufrir una
modulacién con efecto excitador o inhibidor, que aumenta o disminuye respectivamente, el
estimulo doloroso.

Entre los mecanismos moduladores existentes el sistema inhibitorio descendente es uno de
los mas importantes. Este sistema puede modificar la informacion del dolor, que llega a la asta
posterior de la médula, en casi todas las sinapsis rumbo a la corteza, para que no sea percibida como
dolor o disminuir su intensidad. Posee un efecto es analgésico y para funcionar, entre otros
mecanismos, utiliza neurotransmisores, siendo uno de los preponderantes la serotonina®?.

También existe una modulacién psicolégica de los estimulos, que aun no se comprende
cabalmente, se sabe que el aumento en los niveles de estrés emocional puede estar fuertemente
correlacionado con el aumento de los niveles de dolor®2,

Como podemos observar el dolor no es una relacion directamente proporcional al estimulo
doloroso o injuria, ademas, por ser un sintoma, tendremos acceso a lo que el paciente percibe y
capaz de expresar de él. Se debe tomar el tiempo y la dedicacién necesaria para recolectar
informacién que nos oriente en el diagndstico y posterior tratamiento para tener éxito.

Sobre el tipo de dolor segln su ubicacidn y origen, podremos encontrar el dolor primario
donde el origen y la ubicacién del dolor es la misma, por ejemplo, una artralgia de la ATM instalada
recientemente. Tratamos el lugar del dolor y resolvemos su origen. Sin embargo, cuando el dolor es
secundario o heterotdpico, representa un desafio ya que la zona designada como dolorosa no es el
origen lo que suele llevar a diagndsticos y abordajes equivocos>3.
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Los dolores heterotépicos mds frecuentes son de tres tipos: el dolor central, el proyectado
y el referido.

El dolor central tiene su origen en el SNC pudiendo ser causado por una lesiéon primaria o
disfuncidn del sistema nervioso®* .

El dolor proyectado se ubicard en varias de las zonas periféricas que inerva el tronco
nervioso expuesto al estimulo nociceptivo®>.

El dolor referido no sdlo involucra a otras ramas del mismo nervio, sino que puede abarcar
zonas con otras inervaciones. Este dolor se ve mediado por el efecto excitador central > cuyo
accionar se puede explicar, por una parte, por un estimulo nociceptivo de larga duracién que
provoca la liberacion prolongada de neurotransmisores desde la primera neurona aferente cuya
acumulacién estimula a otra interneurona adyacente y la corteza lo descifra como dos ubicaciones
diferentes.

Por otra parte, la convergencia de varias neuronas aferentes que realizan sinapsis con sdélo
una interneurona dificulta la deteccidn precisa del origen por parte de la corteza. En condiciones de
normalidad esta lectura se realiza sin inconvenientes, pero frente a un dolor profundo y continuo
las posibilidades de error aumentan y el dolor referido se hace presente.

A modo de evidencia de lo anteriormente descrito, en estudios con resonancia magnética
utilizadas en pacientes con TMD, mostraron activaciones cerebrales alteradas en respuesta a
estimulos, tanto inocuos como dolorosos, en comparacion con los controles sanos?®.

Como recapitulacion, el tratamiento del dolor es complejo, mas aun, cuando se hace crénico
y no es proporcional a la cantidad de impulso nociceptivo periférico entrante debido a una lesién o
inflamacidn en el rea percibida como dolorosa, pudiendo ser generado, exacerbado y/o mantenido
por mecanismos del sistema nervioso central®’.

El dolor primario agudo debe ser tratado a tiempo evitandose su transformacion en un
problema crénico que provoque la modulacién central complicando su tratamiento.

Factores etioldgicos

La etiologia de los TTM ha sido muy discutida, ya que la mayoria de los pacientes que
consultan tienen prevalencia de enfermedades concomitantes, habitos parafuncionales, depresidn,
ansiedad, por nombrar algunos de los elementos de un cuadro complejo de dilucidar.

Hoy se asume que la etiologia del TTM es multifactorial e incluye desencadenantes
bioldgicos, ambientales, sociales, emocionales y cognitivos multifactorial®®. Es relevante enfatizar
que un solo factor no causa TTM y su presencia resulta de la interaccidn de los factores de riesgo.

Ademas, los factores etioldgicos pueden dividirse en aquellos que predisponen, inician y
perpetian una condicidn especifica®.

Un estudio OPERA reciente®! ha confirmado algunos de los factores de riesgo investigados
como el trauma, la parafuncién y los factores psicosociales, pero el estudio también apunta a nuevos
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hallazgos, incluidos los factores bioldgicos, el papel de la funcidn de los opioides enddgenos vy las
diferencias en los genotipos. Describiremos en mayor detalle algunos de ellos:

a. Factores oclusales

Uno de los factores mas controvertidos, desde que se definié el Sindrome de Costen ha sido
el papel de la oclusién en la generacidon de TTM, entre otras razones, porque es un area pilar de la
salud oral, ya que sdélo las relaciones oclusales estables y normales aseguran una funcion
satisfactoria del sistema masticatorio.

Ademds, no basta con investigar las relaciones oclusales en posicidn estatica, sino que, es
necesario incluir la valoracidon de la oclusidén en los multiples movimientos y relaciones que
desarrollan mientras estos se ejecutan.

Segun algunos autores, la modificacidn del tono muscular que muestran algunos pacientes
con TTM, estaria fuertemente correlacionada con la presencia de interferencias oclusales y tiempo
de disclusién aumentado®%3, En estos individuos, se ha observado que no sélo el tono, sino que la
fisonomia del musculo temporal se ve alterada con grosor disminuido tanto en reposo como en
contraccion®,

Asimismo, como los musculos masticadores estdn sobre exigidos, los pacientes que
desarrollan TTM muestran un aumento en la intensidad del dolor después del ejercicio de
masticacion®.

En cuanto a las interferencias oclusales, estudios experimentales en ratas sugieren que la
interferencia oclusal esta directamente relacionada con el dolor muscular masticatorio, y que los
mecanismos centrales de sensibilizacion estan involucrados en el mantenimiento de la hiperalgesia
mecanica inducida por la interferencia oclusal®.

Conjuntamente, las interferencias oclusales inducidas experimentalmente a diferentes
grupos de individuos mostraron un aumento significativo en los signos y sintomas reportados por
sujetos con antecedentes de TTM en comparacion a los pacientes sin TTM®®,

Otro estudio muestra que las interferencias en el lado de balance en los desplazamientos
mandibulares producen una gran carga de compresidn en el lado de trabajo®. Convirtiéndose en
uno de los factores causantes del dolor miofascial y desgaste anormal de las estructuras dentarias,
lo que se transforma en un desafio clinico ya que la practica odontolédgica puede desencadenar,
perpetuar o profundizar este problema®®.

También, hay antecedentes que sefialan que la eliminacidn sistematica de las interferencias
oclusales redujo significativamente la incidencia de solicitudes de tratamiento de sintomas en la
cabezay la regién cervicobraquial .

En relacién con el tiempo de disclusion, en los movimientos mandibulares de lateralidad y
protrusién los valores medios del tiempo disclusién estarian aumentados en pacientes con TTM en
comparacion a los pacientes sin la patologia.
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Tanto las interferencias oclusales como el tiempo de disclusion aumentado, provocan el
contacto oclusal prolongado de los molares, lo que comprimiria el ligamento periodontal
estimulando los mecanorreceptores que al hacer sinapsis en el nicleo motor trigeminal incitarian a
la musculatura masticatoria a contraerse por sobre su linea base’*. Esto seria el comienzo del TTM.

Por otra parte, hay estudios donde la introducciéon de interferencia oclusal experimental no
vario la actividad EMG del masetero’?, ni influyé significativamente en los umbrales de dolor a la
presion de estos musculos en individuos sanos’?, ni fue un factor causal de TTM’* sino mas bien una
consecuencia’.

No obstante, otros autores sefialan que dichos resultados, se pueden deber a la capacidad
de adaptacidn de las estructuras del sistema estomatognatico’®y que las interferencias oclusales
inducidas si mostraron un aumento significativo en los signos clinicos y sintomas reportados en
sujetos con antecedentes de TTM en comparacion a los pacientes sin la patologia’’.

Si bien, hasta la fecha no hay acuerdo sobre el valor de la oclusion en la etiologia del TTM,
sin duda, es un factor importante que debe tratarse como un desencadenante no exclusivo de la
patologia y debe ser evaluado en cada paciente para ser descartado o abordado en su tratamiento.

b. Factores psicolégicos

Como describimos en el proceso del dolor la percepcion de éste es modulada por factores
psicoldgicos entre otros. Ademas, el dolor irrumpe en la vida del paciente dificultando actividades
diarias y primordiales lo que afectaria su emocionalidad y ésta influiria negativamente sobre el
dolor, lo que se traduce en un circulo poco virtuoso.

Hay investigaciones que sefialan que, aunque las alteraciones psicolégicas parecen, en su
mayor parte, una consecuencia de un dolor facial intenso e incesante, puede haber individuos para
quienes, estas alteraciones, son un factor predisponente’®.

Los estudios también reconocen que los factores psicoldgicos actuarian como variables
importantes en el mantenimiento del dolor orofacial crénico”®

Por otra parte, diferentes ensayos han indicado que los pacientes con TTM, independiente
del subgrupo al que han sido asociados (alteraciones musculares y/o alteraciones de la ATM)
muestran un aumento de la somatizacion, el estrés, la ansiedad y la depresién en relacién con los
individuos sanos®%%?,

Las investigaciones también senalan que la intensidad del dolor fue mayor en las mujeres
que en los hombres y mayor en los pacientes discapacitados que en los que trabajaban. También se
observaron puntuaciones que indicaban estrés elevado y depresién en pacientes discapacitados®®

Igualmente, se encontrd una relacidon constante entre la ansiedad, las quejas somadticas
generales y el dolor relacionado con los TTM® los que podrian actuar como hallazgos predictores
del trastorno.

En unreciente estudio de casos y controles® se investigd la presencia de diferentes nimeros
y tipos de sintomas del TTM y su asociacién con la angustia psicoldgica y/o su impacto en la calidad
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de vida relacionada con la salud oral (OHRQoL)®*, encontrando que los pacientes con mds y todos
los tipos de sintomas de TTM relacionados con el dolor a menudo tienen niveles mas altos de
angustia psicoldgica y mayores deficiencias en la calidad de vida relacionada con la salud oral en los
dominios psicoldgicos. El estado mental de estos pacientes debe revisarse como parte del manejo
integral de TTM.

c. Traumatismo

Existen estudios que correlacionan fuertemente a los traumas extrinsecos como los
craneales y/o cervicales con alteraciones del sistema masticatorio que terminan en TTM®#,
teniendo mayor implicancia en las alteraciones intracapsulares o de ATM que en las alteraciones
musculares®,

Los traumas en general se pueden clasificar en macrotraumas que se refieren a fuerzas
abruptas de corta duracién que provocan alteraciones en la estructura y los microtraumas que, por
el contrario, son prolongadas en el tiempo y de baja intensidad como el bruxismo®.

Una RS*® cuyo propdsito fue describir la prevalencia del traumatismo por latigazo cervical
en pacientes con TTM y describir los signos y sintomas clinicos en TTM/latigazo cervical comérbidos
en comparacién con los TTM localizados en la regién facial concluyd que la prevalencia de
traumatismo por latigazo cervical es mayor en pacientes con TTM que en controles sanos.

Ademas, los pacientes con TMD/latigazo cervical comdrbidos presentan mas dolor y una
disfuncién mandibular mas grave en comparacion con los pacientes con TMD sin antecedentes de
traumatismo de cabeza y cuello. Estos resultados sugieren que el traumatismo por latigazo cervical
podria ser un factor iniciador y/o agravante, asi como una condicién comérbida para TTM.

Otro estudio® que relaciona trauma y aparicién de TTM sefiala que la funcién del cuello es
una parte integral del comportamiento natural de la mandibula por lo que las lesiones en él pueden
afectar el funcionamiento mandibular.

Los resultados obtenidos sugieren que las redes neuronales que controlan los movimientos
mandibulares, de cabeza y cuello son concomitantes y poseen comandos centrales en comun. Estas
redes se extienden caudalmente en el tronco encefélico e involucran segmentos de la columna
cervical y permiten la sinergia de los musculos involucrados en las acciones complejas de la
masticacion, deglucion y habla entre otras.

Es facil comprender la relacion estrecha entre los traumas sufridos por el sistema
estomatognatico, en cualquiera de sus clasificaciones, y el inicio, desarrollo o mantenimiento del
TMD.

d. Habitos parafuncionales

Se entenderd como habito cualquier actividad adquirida mediante la experiencia que se
repite hasta que su ejecucién se realiza automaticamente por lo que hay poco control voluntario
sobre ellos. Los habitos seran fisioldgicos cuando cumplan una determinada funcién, como por

25| Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

ejemplo los orales que son la masticacidn, fonoarticulacién y la deglucién, en cambio seran
parafuncionales cuando no cumplen ninguna funcion.

Los hébitos orales parafuncionales son la onicofagia, la succién digital o labial, la respiracion
bucal y el apretar y/o rechinar los dientes, entre otros. Todos ellos suponen una carga musculary
articular que no es requerida, pero que el paciente los sigue realizando pues, aunque se ejecuten
de dia tiene poca consciencia de ello, cuestién a considerar en el examen clinico ya que muchos no
lo refieren.

De todos los habitos orales parafuncionales el bruxismo es el que mayor atencién en el drea
odontoldgica ha detentado por el dafio que causa y el dificil manejo que tiene como patologia.

Por mucho tiempo, el bruxismo se considerd como un trastorno del suefio caracterizado por
rechinar y apretar los dientes que puede estar relacionado con lesiones dentales irreversibles. Sin
embargo, en un reciente consenso internacional®? se concluye que, en personas sin problemas de
salud, el bruxismo no debe ser considerado un trastorno, sino mas bien un comportamiento
muscular que puede tener diferentes etiologias y que puede ser inofensivo, nocivo o incluso

protector con respecto al estado de salud®>°*, no siendo estas dos Ultimas exclusivas®*®°.

Ademas, el documento de consenso enfatiza que el bruxismo es un comportamiento o
actividad, no claramente un hdbito y no claramente una anomalia®®. En ciertos individuos, el
bruxismo puede tener derivaciones positivas al tratarse, por ejemplo, de la fase final de los
despertares respiratorios, para prevenir el colapso o restaurar la permeabilidad de la via aérea
superior mientras duerme®*% o al reducir el riesgo de desgaste quimico perjudicial de los dientes
aumentando la salivacidon en caso de reflujo gastroesofagico%%".

Asimismo, el bruxismo queda dividido segun el fenotipo circadiano® en bruxismo del suefio
y en bruxismo de vigilia. El primero de ellos es una actividad de los musculos masticatorios durante
el suefio que se caracteriza como ritmica o fasica y como no ritmica o ténica®'%, El bruxismo de
vigilia es una actividad de los musculos masticatorios durante la vigilia que se caracteriza por el
contacto repetitivo o sostenido de los dientes y/o por el refuerzo o empuje de la mandibula sin que
exista contacto dentario. y no es un trastorno del movimiento®*%°.

Es una condicién prevalente que se presenta en hasta el 31% de los adultos'®’. No hay
acuerdo sobre los factores que determinan su aparicién, siendo una de las hipdtesis mas
ampliamente aceptadas, que los movimientos mandibulares ritmicos anormales, detectados
durante la actividad del bruxismo, son causados por el sistema nervioso central y auténomo®2,

En el bruxismo primario o idiopatico hay evidencia creciente que sugiere una etiologia
multifactorial donde una combinacion de varios factores psicosociales, fisioldgicos/bioldgicos y
exogenos intervendrian. En cambio, en el bruxismo secundario son los componentes exdgenos los
gue tienen una mayor preponderancia, como el consumo de alcohol, cafeina, tabaquismo y algunas
drogas (por ejemplo, los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina) pueden tener una
influencia activadora®®®’,

En su tratamiento se han utilizado férulas oclusales, ajuste oclusal y farmacoterapia con
relativo éxito y sin pruebas concluyentes en el &mbito de la investigacion!®’. No obstante, con estas
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nuevas definiciones, hoy hay que considerar 3 principios importantes al abordar el tratamiento de
los pacientes con bruxismo:

e El bruxismo puede ser una conducta que no necesite tratamiento.

e Se debe tratar cuando hay presencia de consecuencias clinicas negativas.

e El bruxismo es siempre un signo de una o mds condiciones subyacentes. Por lo
tanto, a menos que se identifique la causa especifica, el tratamiento se orienta al
manejo de las consecuencias.

La relacién del bruxismo con TTM ha sido muy evaluada, mostrando una asociacién positiva
con el dolor por TMD, de mayor o menor grado dependiendo de los métodos usados para el
diagndstico de la patologia®.

Ademas, un estudio observacional prospectivo de 2 afios indicd que el bruxismo
autoinformado estaba relacionado con la incidencia y persistencia de signos y sintomas de
alteraciones de la ATM en mayor medida que con alteracién muscular en TTM%4,

Independiente de si el bruxismo actia como factor que predispone, desencadena o
perpetua el TTM en los pacientes debe abordarse en conjunto para tener resultados favorables.

A pesar de que los investigadores y clinicos han realizado grandes esfuerzos para identificar,
aislar y comprobar la influencia de los factores etioldgicos en TTM, en la préctica clinica no es
infrecuente encontrar pacientes que teniendo los factores antes detallados no desarrollen la
enfermedad, esto se deberia a la capacidad adaptiva %del paciente, que si bien es percibida en
todos los dmbitos de la salud es dificil de cuantificar y explicar.

Esta adaptacion es la respuesta protectora del individuo al medio, la cual, probablemente
dependera del huésped y su entorno.

Factores genéticos, bioldgicos, enfermedades sistémicas, edad, entre otros, influirian en
esta capacidad. Un reciente estudio describié el fendmeno de la adaptacién encontrando que
aquellos pacientes con mejor adaptacion tenian menos probabilidades de desarrollar TTM a pesar
de la existencia de factores causantes'%.

Aligual que los factores etioldgicos descritos no se debe olvidar tener presente esta variable
a la hora de diagnosticar y tratar.

Tratamiento

Tan diversos como los factores que intentan explicar su origen han sido los tratamientos
utilizados para el TTMY7, El objetivo de todos ellos ha sido actuar sobre los componentes etioldgicos
de la alteracién, reducir o eliminar el dolor y restaurar la funcionalidad del sistema masticatorio.

El abordaje de la patologia comenzé con intervenciones sobre la oclusién de los pacientes,
pero esta mirada ha ido cambiando desde el marco dental tradicional hacia un modelo médico
biopsicosocial, que toma en cuenta los factores de susceptibilidad genética y ambiental, asi como,
los potenciales de adaptacién individuales®,
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Ademas, las investigaciones apuntan a enfoques terapéuticos combinados, ya que
producirian resultados mas favorables que aquellos que tienen un enfoque Unico!® y evaldan
positivamente las intervenciones tempranas, en pacientes de alto riesgo biopsicosocial, como base
para lograr resultados sostenibles!,

Otro punto que se destaca es que la aceptacién de la importancia de los factores
psicoldgicos, lo cual representa la plataforma para educar de manera convincente a los pacientes
sobre la necesidad de un tratamiento multimodal!! y que la atencidn debe ser interdisciplinaria con
modelos integrales para la evaluaciéon completa y estructurada de los afectados®'?.

Como un gran porcentaje de los pacientes de TTM es movilizado a la consulta por el dolor
gue padecen y la mayoria del dolor es de tipo crénico es pertinente observar las recomendaciones
disponibles de la Sociedad Britanica del Dolor sobre el manejo del dolor crénico en adultos que
indican tres grandes lineas, las que podrian simplificarse en: terapias fisicas, farmacoterapia y
manejo psicoldgico®®3.

En sintesis, hoy se considera que el tratamiento debe estar dirigido al manejo de los
sintomas y ser lo mas reversible, conservador y no invasivo posible® logrando una recuperacion
funcional éptima de la discapacidad y el control de los sintomas dolorosos*°.

Los tratamientos implementados en TTM se pueden dividir de diferentes formas, como
tratamientos definitivos si su finalidad es eliminar o modificar el factor etiolégico o como
tratamientos de apoyo si van dirigidos a tratar los sintomas.

Otra forma de clasificarlos es evaluar el tipo de intervencidn, si ésta genera cambios
definitivos en las estructuras del sistema masticatorio serd un tratamiento irreversible y si no los
produce sera un tratamiento reversible.

Entre los tratamientos irreversibles encontramos:

a. Ortodoncia

La ortodoncia modifica el estado oclusal de los pacientes de manera irreversible con el fin
de mejorar tanto la relacion funcional como la estética del sistema masticatorio.

Su indicacién para tratar TTM es bastante limitada, muchos autores que consideran a la
oclusién como un factor etiolégico mds en un conjunto de causas, que establecen como prioridad
los tratamientos mas conservadores y reversibles para el trastorno la desaconsejan'®,

En la literatura de investigacion existen pocos datos confiables y suficientes para indicarla o
no. Una RS de Cochrane!'* cuyos objetivos fueron establecer la efectividad de la intervencion de
ortodoncia para reducir los sintomas en pacientes con TTM y establecer si la intervencion de
ortodoncia activa da lugar al trastorno sefialaron no encontrar suficientes datos de calidad para su
investigacion.

Otra RS, mucho mas reciente!!®, se planted como propdsito establecer si el uso de aparatos

ortopédicos en pacientes en crecimiento aplicados para corregir maloclusiones Clase Il y Il se
relaciona con el desarrollo de TTM, también concluyen que la calidad de la evidencia disponible es
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insuficiente para establecer conclusiones definitivas, ya que los estudios fueron muy heterogéneos
y presentaron un alto riesgo de sesgo.

A pesar de lo anterior, se sugiere que el uso de aparatos ortopédicos para corregir la
maloclusion de clase Il y lll en pacientes en crecimiento no se consideraria como un factor de riesgo
para el desarrollo de TTM.

Es recomendable evaluar caso a caso y si se determina que el factor etioldgico
preponderante del TTM es la falta de estabilidad ortopédica o que la modificacion permanente de
la relacion oclusal mejoraria la alteracion funcional del sistema es posible considerarla una
alternativa®®.

b. Cirugia de articulaciones / cirugia ortognatica

Las intervenciones quirudrgicas se realizan, principalmente, en el subgrupo de alteraciones
dela ATM en TTM, como desplazamientos de disco, enfermedad degenerativa y artralgia de la ATM,
en casos graves, de larga data y que no han tenido respuesta favorable a otras intervenciones.

En un ECA de alta calidad metodoldgica del 2014, se incluyeron pacientes con diagndstico
de desplazamiento del disco sin reduccion con apertura bucal limitada y se compararon 2 estrategias
de tratamiento no quirurgicas con cirugia artroscopica y artroplastia.

Las evaluaciones de resultado y seguimiento por 5 afios incluyeron intensidad y frecuencia
de dolor de la ATM, rango de movimiento mandibular, sonidos de la ATM y deterioro de la
masticacion. Los autores no encontraron diferencias significativas para ninguna de las medidas por
lo que concluyeron que se debe emplear un tratamiento no quirdrgico para el bloqueo cerrado de
la ATM antes de considerar la cirugia®?®.

También se informan resultados similares entre artrocentesis, la artroscopiay la fisioterapia
en resultados sobre dolor y funcién mandibular en pacientes con desplazamiento del disco sin
reduccion®?’.

Estos resultados insisten sobre la urgente necesidad de diagndsticos certeros y tratamientos
progresivos que partan con intervenciones conservadoras.

c. Ajuste Oclusal

Desde hace mas de 4 décadas se utiliza como tratamiento del TTM el ajuste oclusal o
enameloplastia de desarrollo de guia anterior inmediata 13! donde la tecnologia de analisis oclusal
computarizado ayuda en el examen y el tratamiento de anomalias oclusales mejorando las
deficiencias del registro visual de las marcas de papel articulado que no logran diferenciar la carga'®
y fuerza oclusal aplicada®??.

Existen estudios que relacionan significativamente el ajuste oclusal, realizado por
computador con desarrollo de la guia anterior completa (ICAGDE)’?, y la disminucién del tiempo de
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disclusidn protrusiva con una disminucidn de la actividad muscular 1*2 y consiguiente disminucion
del dolor miofascial.

Ademas, la literatura cientifica sefiala que al disminuir el tiempo de disclusién ocurririan
mejoras en el patrén oclusal que fomentarian la disminucién de la hiperactividad muscular?.

Otro estudio indica que al comparar el ajuste oclusal con la terapia de férulas se observd
una eficacia terapéutica similar con tratamiento mas corto y costos mas bajos 12*. Se han observado
similares resultados positivos al realizar ajuste oclusal no guiado por computadora sino por posicion
oclusal inducida por placa de mordida!?.

Por el contrario, algunas publicaciones indican no encontrar relacion entre el dolor
miofascial crénico y el tiempo de disclusion??®, o una ausencia de evidencia de efectividad para el
ajuste oclusal*?’por lo que no lo recomiendan ni como tratamiento ni como prevencién en TTM%,

Sin duda es importante determinar la importancia de los factores oclusales en cada
paciente para implementar el uso o no de este mecanismo.

Al considerar cualquiera de estos tratamientos irreversibles hay que sopesar la etiologia
biopsicosocial del TTM, su condicidon crdnica, su evolucién natural y los resultados beneficiosos de
los tratamientos irreversibles antes de indicarlos.

Sélo aquel grupo de pacientes con una funcién severamente disminuida y episodios
recurrentes e invalidantes pudieran ser candidatos a estas indicaciones.

Algunos de los tratamientos reversibles mas significativos son:

a. Aparatos oclusales:

Los aparatos oclusales o férulas de oclusién son dispositivos de proteccién bucal, de
diferentes materiales, que se utilizan durante la noche cubriendo total o parcialmente las superficies
oclusales con el fin de proteger las estructuras dentales del dafo causado por el bruxismo y
fomentar una funcidn muscular menos exigida disminuyendo las complicaciones de Ia
hiperactividad muscular.

Se han realizado estudios clinicos para evaluar la efectividad de la terapia con férulas en
pacientes con TTM!?° mediante el uso de la electromiografia computarizada. Sus resultados
mostraron que hubo reducciones significativas (p < 0,05) en la actividad electromiografica a lo largo
de todo el periodo de tratamiento durante el apretamiento isométrico mandibular de los musculos
masetero y temporal anterior. También la funcidn de grupo mostré una actividad electromiografica
mas corta para ambos musculos.

Encontramos RS que respaldan su uso en comparacién con el placebo®3*!3! pero no son
inequivocamente superiores a ninguno de los siguientes tratamientos: fisioterapia, medicina del
comportamiento y acupuntura.
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Se debe considerar que el uso de estos aparatos estd mucho mas extendido y cuenta con
mayor evidencia, tanto clinica como de investigaciéon3, en el tratamiento del bruxismo, por lo que
pacientes con este habito parafuncional pudieran ser candidatos a su uso.

b. Autocuidado, Terapias psicoldgicas y Multimodales

La mayoria de los sintomas y signos de los pacientes que padecen TTM se relacionan con
sus conductas como habitos parafuncionales, manejo de la ansiedad y el estrés, entre otros. Por lo
que la finalidad de un programa de autocuidado, de la terapia cognitivo conductual (TCC) y la
aplicacion de un modelo combinados de ellas, es entregarle al paciente herramientas para manejar
estas situaciones.

Un programa de autocuidado de TTM puede incluir la identificacién, monitoreo y evitacién
de parafunciones orales, consejos sobre higiene del suefio, consumo limitado de cafeina,
tabaquismo, consumo de alcohol, automasaje, ejercicios terapia y técnicas de relajacion como la
respiracion diafragmatica®.

Se ha informado que las medidas de higiene del suefio reducen el estrés psicoldgico severo
en pacientes que padecen insomnio primario®**, lo que podria favorecer a los pacientes con TTM
crénico.

También podemos mencionar a las terapias de relajacidn, que incluyen técnicas de
autorregulacidn para reducir el estrés que provoca la tensién muscular y el dolor. Estas técnicas
pueden reforzarse mediante retroalimentacion externa utilizando electromiografia y/o sistemas de
biorretroalimentacion para el entrenamiento®®,

Parece ser que, al incluir estas técnicas de relajacién en un abordaje multimodal del
paciente, tendrian efectos positivos, tanto en el manejo del dolor como en la recuperacién de la

funcién en la apertura de la boca, sin embargo, la evidencia cientifica es escasa y controvertida3®%’,

Los estudios indican que la mayoria de los pacientes responden bien al autocuidadoen 4 a
6 semanas, de lo contrario, se indican evaluaciones y tratamientos adicionales!3®,

Una revisidn sistemdtica con metaanalisis muestra que la terapia cognitivo-conductual
produce mejoras a largo plazo, mayor a tres meses, en el dolor, la depresidon y la interferencia con
las actividades del TMD en comparacién con un tratamiento que incluya educacioén, asesoramiento
y férula de estabilizaciéont?’.

Otras investigaciones sefalan que en los pacientes con dolor de TTM y sintomas psicolégicos
importantes pueden obtener mas mejoria con el tratamiento multimodal que los pacientes con
desplazamiento de disco de TMD y dolor sin sintomas psicoldgicos importantes®®,

c. Fisioterapia

La fisioterapia suele aplicarse como un tratamiento de apoyo a otras intervenciones,
comprende un conjunto de actividades fisicas y manuales, como estimulacién nerviosa eléctrica
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transcutanea (TENS), laser frio o blando, técnicas manuales (movilizacidon de tejidos blandos,
acondicionamiento muscular, distensidn muscular pasiva, distension muscular asistida, ejercicios de
resistencia, ejercicios posturales), entre otras.

En general, los objetivos de la fisioterapia son aliviar el dolor, restaurar la funcionalidad de
los musculos, sobre todo en pacientes con movilidad restringida, y prevenir episodios repetidos.

Es una opcion de tratamiento importante en pacientes con dolor y fatiga de la musculatura
debido a su doble efecto: por un lado, es eficaz para aliviar el dolor y restaurar la movilizacién
muscular y articular; y, por otro lado, también refuerza el asesoramiento o las estrategias cognitivo-
conductuales.

Existe evidencia relativa de la eficacia de estas técnicas, una revisidn sistematica sefiala que
la terapia laser puede ser mas efectiva que otras modalidades de electroterapia y las combinaciones
de ejercicios activos, terapia manual, correccidon postural y técnicas de relajacion pueden ser
efectivas en el tratamiento del dolor en pacientes con TTM sin identificar subgrupos de
diagndstico®.

Otra investigacion concluye que, a pesar de que los ECA evaluados difieren en protocolos
clinicos de tratamiento y los grupos de control son diferentes, la movilizaciéon de la mandibula o
ejercicios de estiramiento, para el dolor muscular por TTM, sugieren mejoras en el dolor y la
movilidad mandibular en comparacion con la educacidn y la estimulacion transcraneal de corriente
directa. También indica, que los ECA de ejercicios posturales sugieren mejoras en el dolor muscular
de TTM y la movilidad de la mandibula en comparacién con la educacién y la TCC,

Igualmente, hay evidencia de que las técnicas de fisioterapia tienen mayores beneficios
cuando se aplican en la regidn orofacial en conjunto con la regidn cervical, en comparacion, con la
intervencién en sdélo una zona, lo que se deberia, al parecer, por conseguir posturas adecuadas por
parte del paciente y mejor condicién fisica®*!.

d. Acupuntura

La acupuntura se ha utilizado para el tratamiento de sintomas dolorosos a corto plazo, ya
gue la estimulaciéon de ciertas areas o puntos de acupuntura: denominados puntos acupunturales
liberaria ciertos opioides enddgenos, como endorfinas, que bloquearian los impulsos nocivos
disminuyendo la percepcion de dolor.

Hay poca evidencia del uso de esta técnica en TTM, en una revisidon sistematica, con
metaanilisis incluido, al comparar el uso de acupuntura con placebo (acupuntura simulada)
proporcioné evidencia de baja calidad de que la acupuntura real tiene un efecto moderado sobre el
dolor musculoesquelético®?,

Otra revision también sefala que hubo evidencia moderada de que la acupuntura clasica
tuvo una influencia positiva mas alla de la del placebo, tuvo efectos positivos similares a los de la
terapia con férula oclusal y fue mas eficaz para los sintomas de TTM que la fisioterapia. Los estudios
no informaron eventos adversos graves*3,
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e. Terapia farmacoldgica

Independiente del enfoque de tratamiento por el que se opte, como ya sefalamos, el
motivo de consulta principal es el dolor agudo o crénico que rodea las ATM y los musculos
masticatorios, para abordarlo, el uso de medicamentos ha sido comun en la practica clinica.

Respecto al uso de medicamentos, por una linea existen ensayos clinicos-basados en
evidencia- que sugieren que la terapia farmacoldgica puede mejorar significativamente los
resultados de los pacientes, ya sea sola o cuando se usa como parte de un plan de tratamiento
integral'** y, por otra parte, revisiones sistematicas que han sefialado deficiencias en los estudios
primarios por lo que no se pueden extraer conclusiones firmes para todos los medicamentos
analizados?.

A pesar de lo anterior, las opiniones de expertos, en general, sefialan que los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, los relajantes musculares y los antidepresivos triciclicos son
herramientas efectivas en el manejo de TTM y que se pueden usar de manera segura en la practica
dental'*.

Mientras la evidencia cientifica -respecto al uso de medicamentos- no expone respuestas
Unicas, los pacientes siguen utilizandolos.

Entre los pacientes con TTM, segun la literatura disponible, la automedicacion tiene una alta
prevalencia, mas de un 50%, aunque esta prdctica no parece alterar la gravedad de la
enfermedad!*®. La continuidad en su uso, no sélo se relaciona con los efectos positivos que
encuentran, sino que también, con el efecto placebo que segun las investigaciones alcanza un
19%,

En base a esos antecedentes, se han realizado y se siguen realizando ECAS y revisiones
sistematicas sobre la terapia farmacoldgica disponible, ya que incluso en pacientes con TTM que
tienen una gran influencia de factores psicosociales, el manejo de la inflamacién con medicamentos
muestra resultados significativos en el alivio del dolor!*®,

Como senalamos las alternativas de tratamiento son multiples y el uso de farmacos no es la
excepcidén. Para el clinico no es facil encontrar informacidn clara y concisa respecto a sus beneficios,
efectos adversos y las posibles interacciones medicamentosas. Sumado a esto no se debe olvidar la
cronicidad del trastorno, por lo que muchos medicamentos se usan durante largos periodos de
tiempo, lo que requiere un control cuidadoso?®.

En conformidad a los antecedentes presentados, en esta investigacion se pretende
identificar elementos objetivos para evaluar la eficiencia del uso de medicamentos, por via oral,
para el tratamiento de TTM en adultos en las ultimas dos décadas, por sus significativos avances no
solo en el nimero de estudios y pacientes incluidos, sino que también se observa una tendencia a
mejores procedimientos diagndstico, conceptos mas cientificos de etiologia y tratamientos mas
conservadores para TTM**°,

En esta investigacion se eligieron aquellas terapias medicamentosas que contaran con
estudios clinicos actuales, que se consideraron mayoritariamente en la literatura cientifica
disponible y que fueran de uso habitual en la practica clinica para responder la pregunta de
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investigacion: ¢Los medicamentos usados por via oral disminuyen el dolor y/o malestar de los
pacientes adultos diagnosticados con TTM?

La clase de medicamentos y sus representantes considerados son los siguientes:

1. Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son farmacos con una estructura quimica
heterogénea que comparten actividad antipirética, antiinflamatoria y analgésica a través de su
capacidad para inhibir las enzimas ciclooxigenasa (COX) que intervienen en la sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos®®! los cuales han sido ampliamente utilizados para el
tratamiento del dolor y la inflamacién®*2.

El efecto positivo se consigue porque estos medicamentos son capaces de inhibir la
ciclooxigenasa 2 (COX-2)'*3, pero simultdneamente, la mayoria de ellos bloquea COX-1 de estructura
similar, lo que tiene efectos negativos en la proteccién de la mucosa gastrointestinal, la agregacion
plaquetaria, la funcién renal*®.

Debido a los efectos secundarios, se desarrollaron una clase de AINE, los inhibidores
selectivos de COX-2, cuyo objetivo fue reducir los efectos adversos gastrointestinales de los
tradicionales manteniendo la eficacia de sus propiedades antiinflamatorias y analgésicas °°.

Los farmacos AINE se encuentran entre las clases de farmacos mas utilizadas para el
tratamiento del dolor agudo y crénico en odontologia. Sin embargo, los estudios disponibles
apuntan al dolor agudo post cirugia y los resultados de uso en TTM han sido controvertidos o con

informacién insuficiente®?®.

Por otra parte, estudios experimentales en ratas muestran que los AINE producen
atenuacion de la hiperalgesia de la ATM inflamada que podria estar asociada con su papel en el
bloqueo de la regulacién positiva del ganglio trigémino®>” y que los inhibidores de la COX-2 pueden
atenuar significativamente el componente neurogénico en un modelo animal inflamatorio de la
ATM™8,

Desde el afio 2000 a la fecha, se han realizado nuevos ensayos clinicos sobre su efecto en el
tratamiento del dolor y la inflamacién en TTM. Ademads, se ha incluido en nuevas revisiones
sistematicas del area, su uso en clinica no ha disminuido por su bajo costo y accesibilidad.

2. Relajantes del musculo esquelético

Los relajantes del musculo esquelético son un grupo heterogéneo de medicamentos
utilizados para tratar dos tipos diferentes de afecciones subyacentes: espasticidad por sindromes
de la neurona motora superior y dolor muscular o espasmos por afecciones musculoesqueléticas
periféricas'®. Se cree que el alivio de los sintomas en las afecciones musculoesqueléticas agudas
esta relacionado con los efectos sedantes de los relajantes musculares'®®,
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Entre ellos la ciclobenzaprina es un agente farmacolégico triciclico que ha tenido un uso
considerable desde su disponibilidad'®!.Actualmente, se cree que actda en el tronco encefalico en
lugar de actuar sobre la médula espinal y es efectivo para mejorar el espasmo muscular, reducir el
dolory la sensibilidad local y aumentar el rango de movimiento en condiciones musculoesqueléticas
agudas y dolorosas'®?,

Sibien, la ciclobenzaprina es uno de los relajantes musculares mas ampliamente estudiados,
con un cuerpo sustancial de evidencia para una eficacia superior en el tratamiento del dolor agudo
de espalda baja y cuello en comparacion con el placebo!®®y tanto en su férmula de liberacién
inmediata o prolongada produce alivio del dolor local y la restriccién del movimiento antes que con
placebo®® en estudios de eficacia sobre los musculos masticatorios hay aspectos débiles de la
investigacion actual'®® y falta de evidencia de calidad para recomendar o no el uso de estos
medicamentos en el tratamiento de TTM66:167,

La tizanidina es un agonista adrenérgico alfa2 de accidn central, que presumiblemente
reduce la espasticidad al aumentar la inhibicién presinaptica de las neuronas motoras, con efectos
a nivel tanto del cerebro como de la médula espinal .

Estudios en animales documentaron que dosis inferiores a las requeridas para producir
relajacion muscular tienen un efecto anti nociceptivo®. En humanos, han indicado que la tizanidina
fue generalmente bien tolerada por los pacientes, aunque podria producir algunos efectos adversos
que iban desde leves hasta moderado, como somnolencia y sequedad de boca'’®. Se han realizado
nuevos estudios que seran evaluados en esta investigacion.

También se evaluarad un ECA®® que incluyo los siguientes relajantes musculares: baclofeno
gue bloquea los receptores GABAB presindpticos y postsinapticos deprimiendo la transmisiéon
excitadora en el nucleo espinal del trigémino, clorzoxazona derivado de la benzoxazolona de accidn
central, que deprime los reflejos polisindpticos espinales preferentemente sobre los reflejos
monosindpticos, fenprobamato y mefenoxalona ambos de accién central que producen una accion
ansiolitica®.

Por ultimo, un estudio que agrega al tratamiento de TTM, citrato de orfenadrina'’? que,
segln las investigaciones, posee un triple mecanismo de accién que le confiere propiedades
relajantes musculares y analgésicas'’2.

3. Antidepresivos Triciclicos

Estudios demuestran que los pacientes con TTM presentan con frecuencia un perfil
emocional con baja discapacidad, deterioro relacionado con el dolor de alta intensidad, niveles de
somatizacidn y depresién de altos a moderados 73174, Por lo que, el uso de antidepresivos no ha
estado ausente en las indicaciones clinicas ni en los estudios del tratamiento de la patologia.

De todos los antidepresivos, los triciclicos son los mas estudiados en el manejo del dolor
crénico en el drea orofacial, como en disfunciones musculoesqueléticas, cefaleas primarias,
odontalgia atipica, neuralgia posherpética, neuralgia traumatica del trigémino, entre otras'’>.
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Los antidepresivos triciclicos, llamados asi por los nucleos de los tres anillos, poseen una
vida prolongada lo que unido a sus propiedades sedantes permiten su administracién en una dosis
diaria y preferentemente a la hora de dormir'’.

A pesar de que se han utilizado clinicamente para el tratamiento de una diversidad de
estados dolorosos crénicos que con frecuencia no pueden diagnosticarse en forma definitiva, poco
se sabe del mecanismo de accion de esta propiedad. Estudios recientes en modelos animales de
dolor neuropatico, sugieren que estos medicamentos actuarian a nivel central y de la médula espinal

para inhibir el dolor'”’,

Los ultimos ECA de amitriptilina en TTM sefialan al medicamento como eficaz, sin embargo,
una reciente revisién bibliografica concluye que no existen estudios cientificamente sélidos que
demuestren su efectividad. Se cotejaran estos y otros antecedentes.

4. Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas (BZD) son un grupo de farmacos con efectos ansioliticos, hipnéticos,
anticonvulsivantes, miorrelajantes que se usan desde la década de los 60.

Las BZD se unen a receptores especificos en el sistema nervioso central y aumentan la
eficiencia del neurotransmisor inhibitorio acido g-aminobutirico (GABA) para su receptor, lo que
resulta en el movimiento interno de iones de cloruro con carga negativa, a través, de las membranas
de las células nerviosas. Se cree que la hiperpolarizacién resultante, y la inhibicién neuronal
contribuyen a las propiedades ansioliticas, sedantes e hipndticas de estos farmacos, y también
pueden explicar su capacidad para reducir las vias reflejas polisinapticos que inervan el musculo
esqueléticol’®,

Se clasifican en términos de su vida media de eliminacién promedio: accién cortade 1 a 12
horas, accion de 12 a 40 horas y accién prolongada de 40 a 250 horas. También se catalogan por su
potencia relativa en baja y alta potencia, pero a medida que mejoraron sus efectos terapéuticos se
incrementa el riesgo de efectos no deseados?”.

Se utilizan para numerosas indicaciones, que incluyen ansiedad, insomnio, relajacién
muscular, alivio de la espasticidad causada por patologia del sistema nervioso central y epilepsia.

La gravedad de los efectos adversos entre los que se describen son amnesia anterégrada,
sedacién, somnolencia, deterioro motor, falta de atencién y ataxia, entre otras. Esta caracteristica
obliga a los médicos a tener precaucion y prestar atencidon a los efectos secundarios cuando
prescriben esta clase de agentes. Ademas, los fendmenos de tolerancia, dependencia, cambios
fisiolégicos relacionados con la edad y las interacciones farmacoldgicas son consideraciones
importantes&,

Si bien en la década de los 80 hay estudios que sefalan que los ansioliticos son
probablemente las drogas mds prescritas en dolor miofascial y son de especial ayuda en el manejo
de las exacerbaciones de los desérdenes temporomandibulares®®!, el uso en clinica y el interés por
estudiarlo ha disminuido, probablemente frente a ensayos clinicos que sugieren otros
medicamentos con mejores resultados o muestran que no encuentran diferencias frente al
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placebo®%8 |0 que se suma al manejo, muchas veces dificultoso, de sus efectos adversos y la mayor
conciencia de éstos.

5. Anticonvulsivos

Los anticonvulsivos (AC) son medicamentos que se recetan con el objetivo de evitar las
convulsiones en pacientes con epilepsia. Actualmente hay tres generaciones de AC cuya divisiéon no
es por estructura o mecanismo, sino que por el periodo de tiempo en el que se desarrollaron®,

Paralelamente, los diferentes anticonvulsivos son efectivos en diferentes contextos de
dolor, pero como regla general, los medicamentos anticonvulsivos son mas efectivos en los estados
de dolor neuropatico que en el dolor nociceptivo agudo y crdénico.

Entre estos farmacos, encontramos a la gabapentina, anticonvulsivo de segunda
generacion, que esta indicada como un complemento de la terapia anticonvulsivante, como
analgésico para la neuralgia posherpética y en ciertos tipos de dolor neuropatico segun la agencia
europea de medicamentos.

Existen estudios sobre el uso de gabapentina en el tratamiento de la neuralgia
posherpética®, neuralgia del trigémino!®18 cefaleas o migrafias'®¥!%, sin embargo, para TTM sélo
encontramos un ECA de 9 pacientes con dolor miofascial'®!, realizado antes del afio 2000 y otro
realizado el 2007 con pacientes diagnosticados con mialgia masticatoria crénica'®?, ambos con
resultados favorables.

Si bien hay autores que consideran que la gabapentina tiene un perfil atractivo con menos
efectos secundarios e interacciones farmacoldgicas debido a que no afectan a las enzimas hepdticas
y tiene una capacidad minima de unién a las proteinas plasmaticas'®3, existen llamados de atencidn
sobre el uso indebido, abuso y desviacion de este farmaco?¥+1%,

6. Otros medicamentos

Si bien existen revisiones sistematicas que mencionan el uso de opioides y/o
corticoides3>'% esta investigacion no encontrd en las Ultimas 2 décadas ensayos clinicos aleatorios
gue utilizaran estos medicamentos por via oral.

Ademas, se ha desaconsejado el uso de opioides para el dolor crénico debido a su potencial
para inducir tolerancia, dependencia fisica y la preocupacidn por los pacientes que pueden tener un
trastorno por uso de sustancias'®’. Por otra parte, el uso de corticoides se ha asociado con varios
efectos secundarios, como crisis suprarrenal aguda, hipertensidon y anomalias electroliticas, asi
como dafio a la capa fibrosa y resorcion éseal®,

Existe una reciente investigacién sobre el uso de propanolol por via oral'®, en base a los

resultados por via intramuscular de este medicamento en ATM dolorosas?°®?%! y por favorables
efectos en experimentacion en modelos animales?°2. No se incluye su valoracién por que el objetivo
es evaluar medicamentos que se usan de forma habitual en la practica clinica para el tratamiento
de pacientes con TTM, ya sea como intervencidn Unica o como parte de otra terapia.
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OBIJETIVO

Evaluar la efectividad de la terapia medicamentosa via oral en adultos para el tratamiento
de TTM comparandola con cualquier otra intervencién activa, placebo o ningin tratamiento que
fueron descritos en ensayos clinicos aleatorios y revisiones sistematicas desde el 2000 al 2021.

Para desarrollar el objetivo planteado se establecieron las siguientes hipodtesis:

Hi: El uso de AINE, por via oral utilizados en forma exclusiva o asociada a otras intervenciones, es
eficaz en el tratamiento del TTM en pacientes adultos.

H.: El uso de Relajantes Musculares, por via oral utilizados en forma exclusiva o asociada a otras
intervenciones, es eficaz en el tratamiento del TTM en pacientes adultos.

Hs: El uso de Antidepresivos Triciclicos, por via oral utilizados en forma exclusiva o asociada a otras
intervenciones, es eficaz en el tratamiento del TTM en pacientes adultos.

Hi: El uso de Benzodiacepinas, por via oral utilizados en forma exclusiva o asociada a otras
intervenciones, es eficaz en el tratamiento del TTM en pacientes adultos.

Hs: El uso de Anticonvulsivos, por via oral utilizados en forma exclusiva o asociada a otras
intervenciones, es eficaz en el tratamiento del TTM en pacientes adultos.

METODOLOGIA

La metodologia utilizada en la elaboracién de este estudio se orienta en los requerimientos
del Manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones?®, que proviene de una red
internacional de investigadores cuya organizacién, con mas de 25 afios, es independiente y sin fines
de lucro.

Ademds, esta investigacion se basa en la declaracién PRISMA 2020%% (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) que es una actualizaciéon de PRISMA 2009% vy, a
la vez, una extension de Quorum (Quality Of Reporting Of Metaanalysis) realizada en 1999, la cual
es ampliamente utilizada para desarrollar y evaluar revisiones sistematicas de estudios primarios ya
sean éstos ECAS o RS.

Ambos lineamientos tienen como fin aportar un conjunto de elementos, basados en la
evidencia, para realizar investigaciones que posteriormente puedan apoyar la toma de decisiones
en salud.

Previo al inicio del estudio se disefid un protocolo de investigacion que delimité los
procedimientos, fechas de la busqueda de literatura, seleccion de investigaciones, extraccién de
datos, evaluacién de riesgo de sesgo, medidas de resultados, entre otros elementos, que se detalla
a continuacién y sobre el cual no hubo modificaciones que notificar.
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1.- Criterios de seleccion de estudios:
1.1.- Tipos de estudios

Se seleccionaran ECA y RS con o sin metaanalisis, que incluyan la utilizacién de terapia
farmacoldgica via oral para pacientes adultos con TTM y la comparen con cualquier otra
intervencidn activa, placebo o ningun tratamiento que se efectuaron entre el afio 2000 al 31 de
enero de 2021 comunicadas en cualquier idioma.

Se incluiran ECA por su gran importancia para el area de la investigacion, sobre todo en la
valoracién de la eficacia de los tratamientos, ya que por su potencial capacidad para controlar el
sesgo es posible establecer relaciones causa-efecto?°.

Una investigacion restringida exclusivamente a los ECA disponibles podria entregar una
vision incompleta de los efectos de los tratamientos farmacoldgicos debido a las caracteristicas de
la patologia, variabilidad de tratamientos y a la cantidad reducida de ensayos o pacientes incluidos
en la muestra, por lo que se incorporardn RS y se extendid el periodo de busqueda a 20 afios para
disminuir este riesgo.

Las revisiones sistemadticas son una sintesis y evaluacidn critica de estudios primarios, o
incluso de otras RS, cuya ventaja es proporcionar una descripcion general sistematica de lo que se
ha publicado sobre un tema especifico y cudles son las tendencias actuales en el drea?’.

Ademas, las RS proporcionan un medio para el control de calidad sobre los ensayos
clinicos?”, entregdndonos informacién de sus fortalezas y debilidades para tomar decisiones y
modificar futuras intervenciones.

Se excluirdn los articulos de estudios clinicos abiertos, informes de caso y opiniones de
expertos, porque son investigaciones que debido a la falta de grupo control y/o enmascaramiento,
tamafio de muestra adecuada, falta de estudios de base, respectivamente, no hacen posible
extrapolar sus resultados, ya que muchas veces la evidencia preliminar del beneficio de un farmaco
reflejan efectos inespecificos como el placebo, la historia natural de una enfermedad y/o la
tendencia de regresién a la media, caracteristica del comportamiento del dolor de los pacientes.

1.2.- Tipos de participantes:

Pacientes a partir de los 18 afios con TTM, diagnosticados segln los criterios DC/TMD,
pautas de la Asociacion Americana de Dolor Orofacial®®®, indice de Helkimo?®, otro instrumento
diagndstico estandarizado y/o diagndstico clinico realizado con cuestionario de sintomas del
paciente, examen muscular intraoral y extraoral.

Se consideraran soélo las intervenciones en pacientes adultos, ya que la prevalencia de la
patologia es significativa en este grupo etario®?.

Sélo serdn excluidos los estudios cuyos participantes presenten trastornos neuronales,
congénitos y/o patologias sistémicas que hagan imposible separar los efectos de los medicamentos
sobre el trastorno respecto a la influencia de estas condiciones y/o su tratamiento.
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1.3.- Tipos de intervenciones:

Utilizacidn por via oral, como tratamiento de TTM, de la siguiente clase de medicamentos:
AINE, relajantes musculares, antidepresivos triciclicos benzodiacepinas y anticonvulsivos.

La inclusién de los estudios sera independiente de la dosis utilizada, el tiempo de indicacion
o el tiempo de seguimiento que se realizo.

Se considerardn como comparadores del farmaco:

e Control inactivo: placebo o ningun tratamiento.

e Control activo: una variante diferente de la misma intervencion (el mismo farmaco
en otra presentacion, otra dosis, otra via), un medicamento diferente y/o una clase
distinta de tratamiento.

1.4.- Tipos de medidas de resultados:
Primarias

e Variacion de la intensidad de dolor medida a través de una escala visual analdgica
(EVA), escala ordinal de 5 puntos, cuestionario de Inventario Breve del Dolor
(BP1)?°, indice Helkimo y/o cuestionario de Dolor de McGill (MPQ)?*.

e Ademds, se valorardn la presencia de efectos adversos o secundarios al ingerir
medicamentos, independiente de la forma de reporte que se encuentre en los
estudios.

Secundarias

e Fluctuaciones en la sensibilidad de los musculos masticatorios y cambios en la
apertura maxima voluntaria de la boca.

e Efectos sobre la calidad de vida evaluados por algunas de las siguientes escalas:
Perfil de Impacto de Salud Oral (OHIP)*'?, Encuesta de Salud Forma Corta (SF-36)%*3,
Cuestionario de Cinco Dimensiones EuroQol (EQ-5D)?!*y/o formulario abreviado del
Inventario de Depresidn de Beck (BDI)?%>.

e Efectos sobre la calidad del suefio medidas con EVA o indice Pittsburgh?*.

2.- Métodos y estrategia de busqueda para la identificacion de estudios

Se realizard una busqueda electrénica desde enero del afio 2000 al 31 de enero de 2021 sin
restriccidon sobre el idioma, en las siguientes bases de datos:

e Salud: MEDLINE, COCHRANE, EMBASE, EBSCO-CINAHL.
e Multidisciplinarias: SCOPUS y GOOGLE SCHOLAR

Las palabras claves y sus combinaciones para la seleccion de estudios serdn: TTM, agentes
farmacoterapéuticos, tratamiento e intervenciones con farmacoterapia, eficacia y/o manejo
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farmacoldgico de los trastornos temporomandibulares y/o dolor orofacial. En anexo 1 se puede ver
en detalle la estrategia de busqueda por base de datos.

Conjuntamente, se efectuaran busquedas, de acuerdo con las fechas anteriores, en paginas
de acceso a la informacién sobre los ensayos clinicos en curso y finalizados como:

e Plataforma de registro internacional de ensayos clinicos ICTRP perteneciente a la
Organizacién Mundial de la Salud (www.who.int/clinical-trials-registry-platform).

e ClinicalTrials.gov: recurso proporcionado por la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.
(https://clinicaltrials.gov/).

También, se comprobaran manualmente las bibliografias de los estudios seleccionados,
tanto en los ECAS como en RS y en los libros de textos utilizados en la preparacion del problema de
investigacion para obtener nuevas referencias relevantes.

No se incorporara literatura gris ya que, por la naturaleza del problema, uso de farmacos,
no se ha considerado relevante ni tampoco ha sido consultada en otros estudios del area.

Respecto a la estrategia de busqueda, una vez que los estudios sean seleccionados por
cualquiera de las busquedas anteriormente detalladas, se utilizard un gestor bibliografico con el fin
de eliminar registros duplicados, vincular y reunir informes multiples de un mismo estudio.

Posteriormente, se revisaran sus titulos, resimenes y fechas de realizacién para eliminar
los que eran irrelevantes al objetivo de estudio (diagndstico distinto a TTM, tratamiento no
farmacolégico, tratamiento farmacoldgico administrado por otra via, realizados en otros afios,
reporte de caso, fuera del rango etario, entre otros) y acceder al texto completo de los potenciales
candidatos para evaluar si cumplian o no con los criterios de elegibilidad.

Una vez analizados los estudios potenciales a texto completo se vaciardn sus principales
datos en un formulario digital, cuyo detalle se podra ver en el anexo 2, con informacién de ID
otorgado por el revisor, autores, afio de publicacidn, revista, tipo de intervencién (ECA o RS) y
objetivos (tipo de patologia, criterios diagndsticos, tipo de medicamentos utilizados) con el fin de
seleccionarlos o no para esta investigacion.

El andlisis de los efectos adversos y/o secundarios de las intervenciones farmacoldgicas
serdn documentados en base a las investigaciones elegidas y no recopilados como otra blsqueda.

3.- Extraccion y andlisis de los datos

Luego de seleccionar los estudios que se incluirdn en esta investigacidn segun los criterios
de inclusidn detallados en este protocolo, se procedera a la extraccién de datos significativos. Este
procedimiento se realizard en forma separada segun el tipo de investigacion seleccionada: ECA o RS
para asegurar que todos los datos relevantes sean consignados con suficiente detalle.

Se utilizard un formulario digital, que contendra la informaciéon descrita anteriormente, al
cual se le adicionard, dependiendo del tipo de estudio, lo siguiente:

41 |Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

ECA:

e Farmaco con dosis, frecuencia y duracién de su administracion.
e Diagnéstico de los pacientes: patologia y como fue determinada.
e N°de pacientes intervenidos.

e Maedidas de resultado primarias y secundarias.

e Resultados obtenidos.

e Efectos adversos.

e Conclusiones y/o recomendaciones de los autores.

e Fuentes de financiacién o conflicto de intereses de los autores.

Revisiones Sistematicas:

e Fecha de busqueda.

e Tipos de estudios adjuntos.

e N°de estudios y N° de pacientes considerados.

e Estudios de esta investigacién incluidos.

e Medidas de calidad de los estudios primarios.

e Resultados.

e Fuentes de financiacién o conflicto de intereses de los autores.

3.1.- Analisis de riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados

Se utilizaran las variables definidas por la lista CONSORT, Consolidated Standards of
Reporting Trials, que es un conjunto minimo de recomendaciones basadas en la evidencia para
informar ensayos aleatorios.

CONSORT ofrece una forma estandar para que los autores preparen informes de los
resultados de los ensayos, facilitando su informe completo y transparente, y ayudando a su
evaluacion e interpretacién criticas con una calificacion maxima de 25 puntos?®'’.

Los 25 item se dividen en 6 grupos de informaciodn: titulo y resumen, introduccién, métodos,
resultados, discusion y otra informacién. Tanto en el grupo que corresponde a los métodos como a
los resultados hay item que pueden o no estar presentes, los cuales seran calificados como no
corresponde y no influirdn negativamente en el puntaje total obtenido por el ECA.

Se ha elegido la declaracion CONSORT porque estd respaldada por destacadas revistas
médicas generales, muchas revistas médicas especializadas y organizaciones editoriales lideres?®,

Los riesgos de sesgo tanto de seleccidn (generacién de secuencia aleatoria y ocultamiento
de la asignacién), como de realizacidon (cegamiento de participantes e investigadores), y de
desercidn (evaluacidn de resultados incompleta o selectiva) se estimarén con la Escala de JADAD?,

Esta escala consta de 5 preguntas que abarcan los riesgos de sesgo ya sefialados y segln sus
resultados clasifica a los estudios como de bajo riesgo cuando obtienen una puntuacién igual o
mayor a 3. Bajo este nimero se considera a un estudio con alto riesgo de sesgo.
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El dmbito que evalla la pregunta puede ser consignado con 1 si estd correctamente
abordado o con 0 si no esta presente. En esta valoracidén no existe el concepto no corresponde por
lo que el puntaje maximo es de 5 puntos. En la tabla 2 se puede ver desagregada.

Este método es de uso extendido y existen estudios que confirman su validez, fiabilidad y
fuerte correlacion con diversas escalas®®.

Tabla 2. Escala Jadad

ESCALA JADAD

éSe describio el estudio como aleatorio? 1 = Presente / 0 = Ausente
¢El método de aleatorizacion fue adecuado? 1 =Presente / 0 = Ausente
¢El estudio se describié como doble ciego? 1 = Presente / 0 = Ausente
¢El método de cegamiento fue adecuado? 1 = Presente / 0 = Ausente
¢Hubo una descripcion de retiros y abandonos? 1 = Presente / 0 = Ausente
PUNTAJE TOTAL MAXIMO 5

Sin embargo, el Manual Cochrane hace una recomendacidn explicita de no utilizar la Escala
Jadad, porque al igual que todas las escalas, el cdlculo de una puntuacién resumen incluye
inevitablemente la asignacion de “ponderaciones” a diferentes items de una escala y es dificil
justificar las ponderaciones asignadas?®.

Ademas, segln la misma indicacidn, las escalas han mostrado ser evaluaciones poco fiables
de la validez y es menos probable que sean transparentes para los usuarios de la revision.

La herramienta recomendada por Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo fue desarrollada
entre 2005 y 2007 por un grupo de trabajo de metoddlogos, editores y revisores.

No es una escala ni una lista de verificacidon, es una evaluacién basada en dominios, que se
evalian de manera separada y cuyos dmbitos se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Dominios Cochrane para la Evaluacion de Riesgo de Sesgo
Dominio Descripcién Valoracion de los revisores

Sesgo de seleccion.

Generacion de la Describir el método utilizado para generar la

secuencia. secuencia de asignacion con detalle suficiente para
permitir una evaluacion de si la misma produjo Sesgo de seleccion  (asignacion
grupos comparables. sesgada a las intervenciones) a causa

de una generacién inadecuada de la
Ocultamiento de la Describir el método utilizado para ocultar la secuencia  secuencia de aleatorizacion.
asignacion. de asignacion con detalle suficiente para determinar
si las asignaciones a la intervencién se podian prever
antes o durante el reclutamiento.
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Sesgo de realizacion.
Cegamiento de los

participantes y del
personal.

Sesgo de deteccion.
Cegamiento de los

evaluadores del
resultado.

Sesgo de desgaste

Datos de resultado
Incompletos.

Sesgo de notificacion

Notificacion
selectiva de
resultados.

los

Otros sesgos.

Sesgo debido a
otros problemas no
abordados en los
apartados
anteriores.

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizd
alguna, para cegar a los participantesy al personal del
estudio al conocimiento de qué intervencion recibid
un participante. Proporcionar cualquier informacion
con respecto a si el cegamiento propuesto fue
efectivo.

Describir todas las medidas utilizadas, si se utilizd
alguna, para cegar a los evaluadores del resultado del
estudio al conocimiento de qué intervencion recibid
un participante. Proporcionar cualquier informaciéon
con respecto a si el cegamiento propuesto fue
efectivo.

Describir la complecidn de los datos de resultado para
cada resultado principal, incluidos los abandonos y las
exclusiones del analisis. Sefialar si se describieron los
abandonos y las exclusiones, los nimeros en cada
grupo de intervencién (comparados con el total de
participantes asignados al azar), los motivos de las
deserciones/exclusiones cuando se detallaron, y
cualquier reinclusion en los analisis realizada por los
revisores.

Sefialar cdmo los revisores examinaron la posibilidad
de la notificacién selectiva de los resultados, y qué
encontraron.

Sefialar alguna inquietud importante acerca del sesgo
no abordada en los otros dominios del instrumento.
Si en el protocolo de la revision se preespecificaron
preguntas/items particulares, se deberian
proporcionar las respuestas para cada pregunta/item.

Sesgo de realizacion a causa del
conocimiento por parte de los
participantes y del personal durante el
estudio de las intervenciones
asignadas.

Sesgo de deteccidn a causa del
conocimiento por parte de
evaluadores

de los resultados de las intervenciones
asignadas.

los

Sesgo de desgaste a causa de la
cantidad, la naturaleza o el manejo de
los datos de resultado incompletos.

Sesgo de notificacion a causa de la
notificacion selectiva de los
resultados.

Sesgo debido a otros problemas no
abordados en los apartados
anteriores.

Los dominios se clasifican como bajo riesgo cuando los procesos de la investigacion cumplen
con las indicaciones para cada dmbito, como alto riesgo cuando no cumplen estas indicaciones y
poco claro o riesgo incierto cuando no se entrega informacién suficiente para evaluar el dominio.

Considerando la importancia del riesgo de sesgo en los resultados y conclusiones de los
ECAS, esta investigacién evaluarda con ambas herramientas el riesgo de sesgo de los estudios
seleccionados y se comparan sus resultados.
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3.2.- Analisis de calidad metodolégica en RS con o sin metaanilisis

Se analizaran la cantidad, calidad, pertinencia de los ECAS o RS recopilados como estudios
primarios en las revisiones sistematicas seleccionadas y las recomendaciones o conclusiones a que
estos autores llegaron.

La metodologia empleada por los revisores se valorara con la declaracién PRISMA, que es
un conjunto minimo de elementos basados en evidencia para informar en revisiones sistematicas y
metaandlisis. Si bien la versiéon 2020 pone especial énfasis en aquellas revisiones que realicen
metaandlisis también estd indicada para revisiones sin sintesis estadistica, permite evaluar en mayor
detalle cada item y hay un llamado formal a dejar de usar la declaracién PRISMA 2009%2,

Se compone de 27 item que se dividen 7 grupos que son: titulo, resumen estructurado,
introduccion, métodos, resultados , discusion y otras informaciones de la RS. Tanto en el grupo que
corresponde a los métodos como a los resultados hay item exclusivos para aquellas RS que
desarrollaron un metaanalisis, los cuales seran calificados como no corresponde y no influiran
negativamente en el puntaje total obtenido por la RS.

En el anexo 5 se puede observar que, al comparar una RS, sin analisis estadistico, con las 2
versiones de PRISMA no altera su calificacion.

Segln sus propios autores PRISMA no es un instrumento para medir la calidad de una
revision sistematica??!, no obstante, utilizar este instrumento no sélo facilita planificar y realizar RS,
sino que, evaluar si la investigacion ha incluido toda la informacion necesaria y la ha manejado de
forma adecuada para poder validar sus resultados y recomendaciones.

Para evaluar la confianza general en los resultados de las RS se usard AMSTAR-2%22, que es

un cuestionario de 16 dominios, de los cuales 7 se consideran criticos y definen la calidad global de
la RS. En la tabla 4 se pueden observar el detalle de esta clasificacion. AMSTAR fue publicado en
2007 y luego de su utilizacion se revisé en base a las recomendaciones y criticas de expertos para
dar origen a AMSTAR-2 que precisé los criterios y facilitd su uso.

Los dominios AMSTAR-2 se calificaran con Si cuando estan desarrollados apropiadamente y
con un No cuando estdn ausentes o no cumplan a cabalidad el item. Cada respuesta No sera
considerada como una debilidad que puede ser critica o no dependiendo del dominio incorrecto.

223,224

También, hay estudios que lo sefialan como un instrumento valido y confiable y se ha

usado ampliamente para calificar a las RS.
Los dominios criticos de AMSTAR 2 que seran evaluados en las RS son los siguientes:

e Protocolo registrado antes del comienzo de la revision (item 2)

e Adecuacion de la busqueda bibliogréfica (item 4)

e Justificacion para excluir estudios individuales (item 7)

e Riesgo de sesgo de los estudios individuales que se incluyen en la revision (item 9)

e |doneidad de los métodos metaanaliticos (item 11)

e Consideracion del riesgo de sesgo al interpretar los resultados de la revision (item 13)
e Evaluacién de la presencia y probable impacto del sesgo de publicacién (item 15)
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Tabla 4. Calificacion AMSTAR-2 de la Confianza General en los Resultados de las RS

Confianza Justificacion

Elevada Ninguna o una debilidad no critica La RS proporciona un resumen preciso y completo
de los resultados de los estudios disponibles que
abordan la cuestion de interés.

Moderada Mas de una debilidad no critica La RS tiene mas de una debilidad, pero no tiene fallas
criticas. Puede proporcionar un resumen preciso de
los resultados de los estudios disponibles que se
incluyeron en la revisién.

Baja Un defecto critico con o sin debilidadesno La RS tiene un defecto critico y puede no

criticas proporcionar un resumen preciso y completo de los
estudios disponibles que abordan la cuestidon de
interés.

Criticamente baja M4ds de una falla critica con o sin La RS tiene mas de una falla critica y no se debe
debilidades no criticas confiar en ella para proporcionar un resumen
preciso y completo de los estudios disponibles.

4.- Presentacion y anadlisis de resultados

Al planificar el andlisis de los resultados para dar respuesta al objetivo de investigacion, se
evalud la posibilidad de hacer un analisis estadistico, como el metaanalisis, que permite la
combinacion estadistica de los resultados de dos o mds estudios individuales para derivar en
conclusiones significativas de los datos y puede ayudar a evitar errores en la interpretacion, sin
embargo, su aplicacién no es siempre recomendada?®®.

En este caso, la pregunta de investigacion es amplia, por lo que evalla diferentes
tratamientos, con distintos comparadores en pacientes con un diagndstico complejo y compuesto
de varios subtipos.

Al mismo tiempo, en la revisidn previa de la literatura cientifica respecto a esta decision,
solo tres RS se plantearon hacer metaanalisis, de estos investigadores, Unicamente un grupo lo llevo
a cabo?® y sus resultados han sido cuestionados por la validez y pertinencia de las combinaciones
realizadas para el analisis estadistico®%226,

Por lo anterior, el analisis y presentacion de los resultados de los estudios incluidos se
realizard de manera narrativa, como un resumen estructurado, una discusion de las caracteristicas
y hallazgos de los estudios individuales. Ademas, se consignara la heterogeneidad encontrada y sus
posibles causas.

A pesar de que el sesgo de publicacién es un factor de mayor preponderancia en un
metaanalisis, se buscard controlar con una busqueda exhaustiva en las bases de datos, tanto de
publicacion como de registro de ECAS, ya mencionadas. Conjuntamente, si se encontraran estudios
primarios con alto riesgo de sesgo, se abordaran en las discusiones para consignar su impacto en las
conclusiones de las RS que los presenten.
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RESULTADOS

En las busquedas
electrénicas y manuales, descritas
en el protocolo, se pesquisé un total
de 2831 estudios, de los que se
identificaron, luego del screening

Figura 1. Diagrama de Flujo de Busqueda

Numero de registros o citas identificados
en las busquedas: MEDLINE (n=1703),
COCHRANE (n=136), EMBASE (n=138),

EBSCO-CINAHL (n=17), SCOPUS (n=225),

Numero de registros o citas
adicionales identificados en

inicial, como potencialmente

GOOGLE SCHOLAR (n=175)

otras fuentes: 18

relevantes 87 investigaciones, las

A

que fueron evaluadas a texto

Numero total de registros o citas duplicadas eliminadas: 228

completo, segln los criterios de

A4

elegibilidad, y separados segun el
tipo de investigacion en 41 ECA y 46

Numero total de registros o
citas Unicas cribadas: 2184

Numero registros eliminados: 2097.
Razones para exclusion: diagndstico
distinto a TMD, tratamiento no

RS.

De los 41 ECA analizados, el
54%, es decir 22 estudios, fueron

farmacologico, tratamiento
farmacologico otra via, realizados en
otros afios, reporte de caso, fuera del
rango etareo, grupos de estudio no

excluidos. De éstos el 73%, que
corresponde a 16 investigaciones,

Numero total de articulos a
texto completo analizados
para decidir su elegibilidad: 87

NUmero registros eliminados: 54.
Razones para exclusion de ECA:

no se consideraron porque eran
ensayos de uso de medicamentos en
pacientes con diagndstico diferente

v

diagndstico distinto a TMD/estudio
clinico piloto, sin grupo control o abierto.
Exclusion RS: opinion de experto/otro
diagndstico/ otros tratamientos.

a TTM y el 27%, que equivale a 6

Ndmero total de estudios incluidos en la sintesis cualitativa de la revision

sistematica: 33

informes, que no se incluyeron

porque eran estudios piloto, i i
estudios abiertos, sin grupo control N”me’°‘z§§’?:="l‘;')“‘d°5: » NGmero de RB incluidos: 14
y/o sin aleatorizacién. En el anexo 3 R. Muscular (n=4)

puede ver el detalle y las citas ‘B\;g::j;

bibliograficas de cada uno de ellos. ACD (n=1)

En cuanto a las 46 RS, el
74%, es decir 34 estudios, fueron excluidos.
De éstos el 84%, que corresponde a 29
investigaciones, no se consideraron porque
eran opiniones de expertos o investigaciones
tedricas de la efectividad del uso de
medicamentos en TTM apoyados en algunos
ECA o RS sin realizar un revisién sistematizada
de éstos. El 16% de las RS no considerado,
equivale a 5 informes, que no se incluyeron
porque eran RS con otro diagndstico u otro
tratamiento. En el anexo 4 puede ver el

detalle y las citas bibliograficas de cada uno
de ellos. De los 19 ECAS seleccionados 10
utilizaron como terapia medicamentosa AINE,
4 relajantes musculares, 3 ATC, 1 BZD y 1
anticonvulsivos. En el diagrama de flujo de la
figura 1 se resume el proceso de resultados.

Para facilitar la comprension,
integracion de datos y posterior toma de
decision, los resultados, la discusién y las
conclusiones se presentardn para cada grupo

de medicamentos y sus representantes.

47 |Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

1.- GRUPO AINE

1.1.- Andlisis de los ECAS de AINE

1.1.1.

requerimientos. En la tabla 5 se puede ver el detalle general y de cada estudio.

Se seleccionaron, en base a los criterios de inclusion, 10 ECAS de AINE: Thie 2001%?, Yuasa
2001%28, Ta & Dionne 2004?%°, Di Rienzo 200423, Mejersjé 2008%!, Marini 2012232, Haghighat
201323, De Carli 201323 Kurita 20152%, Dalewski 2019%°, con un total de 396 pacientes
intervenidos. El estudio con mayor muestra es Ta & Dionne con 68 sujetos y el menor es Kurita con

18 individuos.

Evaluacién Metodoldgica ECAS AINE:

Se analizaron con la lista de verificacion CONSORT, encontrando que el promedio de
cumplimiento fue de 18 sobre 25 puntos. El 70% de los ECAS cumplen sobre el 80% de los

Tabla 5. Criterios CONSORT ECAS AINE

ENSAYOS ALEATORIOS CONTROLADOS

Titulo y resumen

la Identificacion como un ensayo aleatorizado en el
titulo.

1b Resumen estructurado del diseifio del ensayo,
métodos, resultados y conclusiones.

Introduccién

2a Antecedentes cientificos y explicacion de la
justificacion.

2b Objetivos especificos o hipotesis.

Métodos

Disefio de prueba

3a Descripcion del disefio del ensayo (como
paralelo, factorial), incluida la relaciéon de
asignacion.

3b Cambios importantes en los métodos después
del comienzo del ensayo con razones.

Participantes

4a Criterios de elegibilidad para el participante.

4b Configuraciones y ubicaciones donde se
recopilaron los datos.

Intervenciones

5 Las intervenciones para cada grupo con detalles
suficientes para permitir la replicacion.

= Thie

[EEN

NC

Yuasa

[ERN

NC

Ta & Dionne

[EEY

NC

Di Rienzo

o

[EEN

NC

Mejersjo

[ERN

[ERN

NC

Marini

o

NC

Haghighat

o

[EEN

NC

< 5
S ¢ &
g &
g8 S &
1 0 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
NC NC NC
1 1 1
1 1 1
1 1 1
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Resultados

6a Medidas de resultado primarias y secundarias
predefinidas completamente definidas,
incluyendo cdmo y cuando fueron evaluadas.

6b Cualquier cambio en los resultados del ensayo

después del comienzo con razones.

Tamarfio de la muestra

7a
7b

Como se determiné el tamafio de la muestra.
Cuando corresponda, explicacion de cualquier
analisis intermedio y pautas de detencidn.

Aleatorizacion: generacion de secuencias

8a

8b

Método utilizado para generar la secuencia de
asignacion aleatoria.

Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier
restriccion.

Mecanismo de ocultacion de la asignacion.

9

Mecanismo utilizado para implementar la
secuencia de asignacion aleatoria que describe
los pasos tomados para ocultar la secuencia
hasta que se asignaron las intervenciones.

Implementacion

10 Quién generd la secuencia de asignacidn
aleatoria, los participantes inscritos y los
participantes asignados a las intervenciones.

Cegamiento

11a | Si se hizo, quién fue cegado después de la
asignacion a las intervenciones y cdmo.

11b | Sies relevante, descripcion de la similitud de las
intervenciones.

Meétodos Estadisticos

12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar
grupos para resultados primarios y secundarios.

12b | Métodos para analisis adicionales, como andlisis
de subgrupos y andlisis ajustados.

Resultados

Flujo participantes. Se recomienda un diagrama

13a | Paracada grupo, el nUmero de participantes que
fueron asignados recibieron el tratamiento vy
fueron analizados para el resultado primario.

13b | Paracada grupo, pérdidas y exclusiones después
de la asignacidn al azar, con razones.

Reclutamiento

14a | Fechas que definen los periodos de
reclutamiento y seguimiento.

14b | Por qué terminé o se detuvo el juicio.

Datos de referencia

15

Una tabla que muestra las caracteristicas
demograficas y clinicas de referencia para cada
grupo.

Numeros analizados

16

Resul
17a

Para cada grupo, el nimero de participantes
incluido en cada analisis y si el analisis fue por
grupos asignados originales.
tados y estimacion

Para cada resultado primario y secundario,
resultados para cada grupo y el tamafio del
efecto estimado y su precision (intervalo de
confianza del 95%).

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

1 1 1
NC NC NC
1 0 0
NC NC NC
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 0 1
1 1 1
NC NC NC
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 NC NC
1 1 1
1 NC NC
0 0 0
1 1 1
1 1 1
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Para los resultados binarios, se recomienda la
presentacion de los tamafios de efecto absoluto
y relativo.

Andlisis auxiliares

18 Resultados de cualquier otro analisis incluidos,
subgrupos y ajustados, distinguiendo los
preespecificados de los exploratorios.

Dafios

19 Todos los dafios importantes o efectos no
deseados en cada grupo.

Discusién

Limitaciones

20 Limitaciones de prueba, abordando fuentes de

sesgo potencial, imprecision vy, si es relevante,
multiplicidad de analisis.

Generalizacion

21

Generalizacion (validez externa, aplicabilidad)
de los hallazgos del ensayo.

Interpretacion

22

Interpretacion consistente con resultados,
balance de beneficios y dafios, y considerando
otra evidencia relevante.

Otra Informacion

Registro

23 Numero de registro y nombre del registro de
prueba.

Protocolo

24 Donde se puede acceder al protocolo de prueba
completo y si esta disponible.

Financiacion

25 Fuentes de financiacion y otro tipo de apoyo

0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

(como suministro de medicamentos), funcion de
los financiadores.

PUNTAJE TOTAL OBTENIDO

NC

21

NC

17

NC

20

NC

NC

20

NC

21

NC

15

NC NC NC
1 1 1
0 0 0
1 1 1
1 1 1
1 1 1
0 1 1
0 0 0
1 1 1
21 20 21

90

60

60

90

100

20

40

72

Respecto al desempeio de los ECAS seleccionados, en las condiciones de titulo y resumen,
un 80% de ellos lo realiza satisfactoriamente.

Mientras que, sélo 6 de los 10 ensayos, se identifica como un ECA en el titulo, Thie, Yuasa,
Ta & Dionne, Mejersjo, De Carli, Dalewski; el 100% de ellos maneja antecedentes suficientes para

justificar la realizacién de la investigacion y declara explicitamente el objetivo en estudio.

item con desarrollo mas bajo son: el método para determinar el nimero de participantes de la

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 80%. Los

muestra que solo el 50% de los estudios realiza (Yuasa, Ta & Dionne, Mejersjo, Marini, De Carli ) e
identificar quién generd la secuencia de asignacion aleatoria que sélo describen las investigaciones

de Thie, Ta & Dionne, Marini, De Carli y Dalewski, llegando, también, al 50% en términos generales.

de este procedimiento en los resultados, ya que Unicamente el 60% de los ECAS lo realiza (Thie,

Sefialar quién y como se realizé el cegamiento, es un punto que mejorar, por el gran efecto
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Mejersjo, Marini, De Carli, Kurita y Dalewski). Cabe destacar que el 100% de los estudios narra con
suficiente detalle las intervenciones haciendo que éstas sean replicables.

Sobre los resultados, en promedio el porcentaje de cumplimiento es del 72%, mostrandose
claras deficiencias en la falta de caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra en estudio, ya

gue sdélo uno de los ensayos las describe (Ta & Dionne).

También en el apartado resultados, sobre el registro y comunicacion de efectos adversos,
no deseados, secundarios y/o dafios, sélo el 60% de los estudios (Thie, Ta & Dionne, Di Renzo,

Mejersjo, Marini y Haghighat) lo indica.

En la discusion, se cumplen los requisitos en un 83% promedio y lo mas débil es la falta de
analisis de las limitaciones de la investigacion que Unicamente realizan las investigaciones de Thie,

Mejersjo, Marini, De Carli, Kurita y Dalewski.

El punto menos logrado tiene relacién con el apartado otras informaciones, donde sélo el

20% de los estudios, como promedio, cumple con las indicaciones. Exclusivamente 2 ECAS, De Carli
y Kurita, los mas recientes, sefialan registro de protocolo, pero no indican dénde se puede acceder

a él.
Las fuentes de financiacion o conflicto de intereses sélo se describen en el 40% de las
investigaciones, sefalandose que éstas no existieron.

De los estudios que no sefalan financiacion, Di Rienzo, estaria financiado por la empresa
que fabrica la crema tdpica probada Theraflex-TMJ segln indica una reciente revisién

bibliografica?®’, por lo que sus conclusiones deben ser vistas con cuidado.

1.1.2. Evaluacién Riesgo de Sesgo ECAS AINE:
Simultdneamente se valoro el riesgo de sesgo de los estudios con la escala de Jadad, el
promedio recogido es de 4,1 sobre 5 puntos.

Considerando que una puntuacién igual o mayor a 3 nos habla de bajo riesgo, el 90% se
encuentra en esta categoria y el 50% de los ECA alcanza la mayor puntuacion. En la Tabla 6 se

encuentran los distintos aspectos de la evaluacion.

Tabla 6. Escala Jadad ECAS AINE

QL
S IS
S N Q. < = 3
o) Q S g S S S S 2
ESCALA JADAD ¥ 8§ ® & ¥ 5 s © £ 2
E 2 & 8 = = T a S Qg
¢Se describid el estudio como aleatorio? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
¢El método de aleatorizacion fue adecuado? 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
¢El estudio se describié como doble ciego? ‘ 1 0 1 0 0 1 0 1 1 1
¢El método de cegamiento fue adecuado? ‘ 1 0 0 0 1 1 0 1 1 1
¢Hubo una descripcion de retiros y abandonos? \ 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1
PUNTAJE TOTAL ‘ 5 3 4 2 4 5 3 5 5 5
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Ademas, se aplicd la evaluacién de riesgo de sesgo segun las indicaciones del Manual
Cochrane, en la tabla 7 se puede ver la calificacién de los ECAS en los diferentes dominios.

Tabla 7. Evaluacion Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS AINE

S 5
Dominio s § % % IS § \g S §
v 3 3 < ) 5 S % E 3
S 2 5 s S T 8 S S
Sesgo de seleccion.
Generacion de la | Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
secuencia.
Ocultamiento de la | Bajo Poco Bajo Alto Poco Bajo Alto Bajo Poco Bajo
asignacion. claro claro claro
Sesgo de realizacién.
Cegamiento de los | Bajo Alto Poco Alto Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo
participantes y del claro
personal.
Sesgo de deteccion.
Cegamiento de los | Bajo Alto Poco Alto Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo
evaluadores del claro
resultado.
Sesgo de desgaste
Datos de resultado | Bajo  Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Incompletos.
Sesgo de notificacion \
Notificacion selectiva | Bajo  Poco Bajo Alto Bajo Poco Poco Bajo Poco Poco
de los resultados. claro claro claro claro claro
Otros sesgos.
Sesgo debido a otros | Bajo  Poco Poco Poco Poco Poco Poco Bajo Bajo Bajo
problemas no claro claro claro claro claro claro
abordados en los
apartados anteriores.

Al comparar los resultados de ambos instrumentos, vemos que en el estudio de Thie y De
Carli, que alcanzan la mdxima puntuacion en escala Jadad, también lo hacen en Cochrane mostrando
congruencia en las evaluaciones de riesgo de sesgo y, ademas, este procedimiento sefiala con
claridad que ambos estudios poseen bajo riesgo de sesgo.

También, se observa esta correlacion en el otro extremo de la calificacidn, el estudio de Di
Rienzo queda en ambas valoraciones con alto riesgo de sesgo.

No obstante, esto no ocurre en varios estudios analizados, como en el ECA de Dalewski que
tiene maxima puntuacion en Jadad y Cochrane le da 6 dominios con bajo riesgo, pero uno incierto
pues el investigador no da cuenta con suficiente detalle como evito la notificacidn selectiva de sus

resultados.

Por otra parte, el estudio de Marini y Kurita, con puntuacién méaxima en Jadad, se puntdan
con 4 dominios con bajo riesgo y 2 dominios de riesgo poco claro o inciertos en Cochrane. Marini
no sefiala fuente de financiamiento o conflicto de intereses, mientras que Kurita no aclara las
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medidas tomadas para ocultar la asignacidon aleatoria y ambos no informan cémo se evité la
notificacidn selectiva.

Asimismo, el ensayo de Mejersjo, que logra 4 puntos en Jadad, tiene 5 dominios con bajo
riesgo y 2 dominios con riesgo incierto en Cochrane, éstos ultimos se deben a que no sefiala, con
suficiente profundidad, el mecanismo de ocultamiento en la asignacién aleatoria y si cuenta con
financiaciéon o hay conflicto de intereses.

Conjuntamente, el ECA de Ta & Dionne, con 4 puntos en Jadad, alcanza 4 dominios de bajo
riesgo y 3 dominios inciertos en Cochrane, lo que se debe a que no relata adecuadamente cdmo se
realizé el cegamiento para el personal del estudio, ni cdbmo se cegaron los evaluadores de los
resultados. Ademas, no indica fuente de financiacion o conflicto de intereses.

El ECA de Yuasa, alcanza 3 puntos en Jadad, pero en Cochrane sélo 2 dominios de bajo
riesgo, 3 dominios inciertos y 2 dominios de alto riesgo. Los dominios inciertos se deben a que no
se puede tener certeza respecto a si las medidas para asegurar el ocultamiento de la asignacién,
para evitar la notificacidn selectiva de resultados y su declaracion de fuentes de financiacién fueron
completamente exitosas.

Los 2 dominios de alto riesgo, en la investigacion de Yuasa, se deben, por una parte, a que
el estudio no da cuenta de las medidas para asegurar el cegamiento de los pacientes y del personal
al realizar el procedimiento y, por otra, no revela como cegd a los evaluadores del resultado en el
estudio.

En Haghighat, la evaluacién de Jadad lo deja con 3 puntos, no obstante, en Cochrane obtiene
2 dominios de bajo riesgo, 2 dominios de riesgo inciertos y 3 dominios de alto riesgo. Los dominios
inciertos se deben a que no se puede tener certeza respecto a si las medidas para evitar la
notificacion selectiva de resultados y su declaracion de fuentes de financiacion fueron
adecuadamente implementadas.

Los 3 dominios de alto riesgo, en la investigacién de Haghighat, se deben a que el estudio
no realiza un adecuado ocultamiento de la secuencia aleatoria ni cegamiento pertinente a los
pacientes y personal que aplica el tratamiento.

Ademds, en el ECA de Haghighat, el cegamiento al personal que evalla los resultados en los
sujetos de estudio tampoco se realiza adecuadamente.

En términos generales, el riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados alcanzan un bajo riesgo
de sesgo en el 100% de la generacidn adecuada de aleatorizacién, 50% respecto del ocultamiento
de la secuencia aleatoria, un 60% en cegamiento, 90% en el abordaje de los datos de resultado
incompletos y 40% en estar libre de informes selectivos y otros sesgos.

Los ECAS elegidos alcanzan un riesgo incierto en el 30% del ocultamiento de la secuencia
aleatoria, mientras que 10% del cegamiento, 50% del dominio de estar libre de informes selectivos
y 60% de otros sesgos.

Sélo presentan alto riesgo de sesgo el 20% del ocultamiento de la secuencia aleatoria, 30%
del cegamiento, 10% del abordaje de los datos de resultado incompletos y en el 10% del dominio
de estar libre de informes selectivos.
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En la figura 2 se ve el grafico de riesgo de sesgo de Cochrane para los ECAS del grupo AINE.

Figura 2. Grdfico de Riesgo de Sesgo ECAS AINES.

Riesgo de sesgo ECAS AINE

¢éLibre de otros sesgos? NG
¢éLibre de informes selectivos? | NN [ ]
éSe abordaron los datos de... IINIEIGINININGEGEGEEEE S
iCegamiento? [N N
¢Ocultamiento de la asignacion?  [IINIEIGINININININGS [ ]
¢Generacion de secuencia... INEGTIEININININININNNEEEES
0% 25% 50% 75% 100%

H Bajo Incierto M Alto

La aplicacién de las dos mediciones ha permitido tener una mirada mas clara de las
limitaciones de los ECAS, las que seran consideradas en la discusidon y conclusiones de esta
investigacion.

1.1.3 Farmacos AINE: indicacidon y diagndstico.

Respecto a la prescripcidon de los farmacos del grupo, la indicacién de ibuprofeno fue
evaluada en 3 ECAS: Thie, Marini, Haghighat con 39, 24 y 60 pacientes intervenidos,
respectivamente.

En Thie y Haghighat se compard la accidn del ibuprofeno con sulfato de glucosamina, que
es un monosacarido que se ha utilizado para el tratamiento de la osteoartritis®*® y que se cataloga
como suplemento alimenticio en muchos paises?°. En ambos estudios se administré a los pacientes
1500 mg/dia de sulfato de glucosamina y la cantidad de ibuprofeno varié de 800 a 1200mg/dia. La
duracion de la medicacién fue de 90 dias.

Marini cotejo 1800mg/dia de ibuprofeno por 14 dias con 900mg/dia palmitoiletanolamida
(PEA) por 7 dias y 600mg/dia de PEA por otros 7 dias. La PEA es una amida de acido graso que
pertenece a la familia de las N-aciletanolamina sin efecto psicotrépico central y con propiedades
antiinflamatorias y analgésicas%241,

Tanto Thie como Marini lo utilizaron para Osteoartritis o Enfermedad degenerativa de la
ATM. Thie diagnosticd segun los criterios de diagnésticos establecidos por el American Board of
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Orofacial Pain?® y adiciond evidencia radiogréfica, mientras que Marini utilizé los criterios
diagnésticos de investigacion para TTM (DC / TMD).

Haghighat lo prescribié para pacientes con ATM dolorosa, crepitacion de la ATM o limitacion
de la apertura de la boca diagnosticados con los criterios diagndsticos de investigacién para TTM
(DC/TMD).

Por otra parte, la administracién de diclofenaco sddico fue evaluada en 3 ECAS: Di Rienzo,
Mejersjo y Kurita con 36, 29 y 18 sujetos de estudio, correspondientemente.

Tanto Mejersjo como Kurita compararon el farmaco con el uso de férula oclusal. Se
administré 150mg/dia y 100mg/dia por 14 y 10 dias respectivamente.

No obstante, en el ECA de Kurita se hace una segunda comparacion con un grupo de
farmacos que denomina PANACEA el cual estda compuesto por diclofenaco sédico 50mg +
carisoprodol 125mg + acetaminofén 300mg + cafeina 30mg, todos administrados por 2v/dia en un
disefio cruzado y aleatorio donde los pacientes recibieron las 3 alternativas.

Di Rienzo evalud la eficacia y efectos adversos de 100mg/dia de diclofenaco sddico oral en
comparacién con diclofenaco tdpico en gotas indicando 16mg/dia por 14 dias.

Los diagndsticos fueron variados: Mejersjo lo indicé para osteoartritis de la ATM y Kurita
para dolor crénico de los musculos masticatorios por TTM, ambos diagnosticaron segun los criterios
diagnésticos de investigacién para TTM (DC / TMD). En cambio, Di Rienzo lo prescribié para
disfuncién craneomandibular que determiné con un examen clinico detallado en su investigacién.

En el ECA realizado por Yuasa, con una muestra de 60 pacientes, se adiciond ampiroxicam
27mg/dia, que es un profarmaco eficaz de carbonato de éter no acido del piroxicam?*?, a fisioterapia
de 2 a 4 semanas para el tratamiento de disfuncién de la ATM con desplazamiento del disco sin
reducciéon y sin cambios dseos.

En este estudio se compard la administracion de ampiroxicam vy fisioterapia con un grupo
placebo sin intervencién. Los juicios diagndsticos utilizados fueron los Criterios de ATM establecidos
por la Asociacion Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales y la Asociacion Internacional de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales 243244,

La investigacién realizada por De Carli incluyé a 32 individuos con artralgia de la ATM
diagnosticada segln los criterios diagndsticos de investigacién para TTM (DC / TMD) que se
dividieron y cotejaron en 3 grupos: grupo L: laser activo y piroxicam placebo (11 pacientes), grupo
Pi: laser placebo y piroxicam (10 pacientes) y Grupo LPi: ldser activo y piroxicam (11 pacientes). La
dosis de piroxicam administrada fue de 20mg/dia y se prescribié durante 10 dias.

Ta & Dionne con 68 pacientes reclutados, compararon un AINE, naproxeno 1g/dia, con un
inhibidor de la ciclooxigenasa-2, celecoxib 200mg/dia y ambos con placebo durante 6 semanas para
el tratamiento de las ATM dolorosas secundarias al desplazamiento del disco con reducciéon
diagnosticadas segun los criterios diagndsticos de investigacion para TTM (DC / TMD).

El ECA mas reciente, Dalewski, que incluyd a 30 sujetos, compard los efectos del uso de
férula oclusal para el dolor miofascial con la adicion de un farmaco nimesulida 200mg/dia o puncién
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seca en puntos gatillo durante 14 dias. Para diagnosticar utilizé el dolor unilateral en ATM o zona
preauricular.

El nUmero de participantes en los estudios, lugar y fecha de reclutamiento se indica en todos
los ECAS analizados, sin embargo, la descripcion de la determinacion del tamafio muestral sélo se
realizd en 5 ensayos.

De estos 5 ensayos, 3 de ellos definieron el nimero de pacientes para la muestra en base a
las tasas de mejoras mostradas por otros estudios del tema:

e Yuasa: en un estudio de Kurita et al. de 19932% sobre pacientes con desplazamiento
del disco sin reduccioén.

e Tay Dionne: en un ECA de Simon et al. de 1998%% sobre el uso de inhibidores de la
ciclooxigenasa-2 en pacientes con osteoartritis y artritis reumatoide.

e De Carli: en cuatro ECAS, uno sobre uso de piroxicam en TTM de Van den Berghe et
al. 1986%* y tres ECAS sobre el uso de terapia laser de Venezian et al. 2010%%,
Venancio et al. 20052 y Carrasco et al. 2008%°,

En cambio, Mejersjo realizo un calculo del tamafio de la muestra basado en el criterio de
valoracion principal de la eficacia entre diclofenaco y férula a un nivel de significacién bilateral del
5% que ellos definieron.

Marini, para la determinacién del tamafio de la muestra, asumio a priori que los datos estan
distribuidos normalmente, las varianzas en los grupos son similares, y que los tamafios de los grupos
son iguales.

En la tabla 8 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a indicaciones de farmacos y
diagndsticos asociados.

Tabla 8. AINE utilizados: Indicacidn y Diagndstico

Autor n Fdrmaco Patologia Diagnéstico
Afio
Thie 39 GLUCOSAMINA 500 mg 3v/dia Osteoartritis o Criterios de diagnodstico para DJID
2001 IBUPROFENO 400mg 3v/dia Enfermedad establecidos por el American
Durante 90 dias degenerativadela  Board of Orofacial Pain.
ATM (DJD). Evidencia radiografica.
Marini 24 PEA 900 mg por 7 dias y 600mg Osteoartritis o Criterios diagndsticos de
2012 por 7 dias. Enfermedad investigacion para TTM (DC /
IBUPROFENO 600mg 3v/dia por degenerativa ATM  TMD) del grupo Il del Eje I.
14 dias. o artralgia ATM.
Haghighat 60 IBUPROFENO 400 mg 2v/dia ATM dolorosa, Criterios diagnodsticos de
2013 GLUCOSAMINA 1500mg /dia crepitacién de la investigacion para TTM (DC /
Durante 90 dias. ATM o limitacién TMD) del Eje I.
de la apertura
bucal.
Di Rienzo 36 DICLOFENACO SODICO ORAL 50 Disfuncién Examen clinico, prueba
2004 mg 2v/dia Craneomandibular. audiométrica, impedancia
DICLOFENACO TOPICO 10 gotas auditiva y estratigrafia de la ATM
4v/dia (16mg/dia)
Durante 14 dias.
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29

18

60

60

32

68

30

FERULA OCLUSAL
DICLOFENACO SODICO ORAL 50
mg 3v/dia.

Duracién 90 dias.

FERULA OCLUSAL
DICLOFENACO SODICO 50 mg
2v/dia

PANACEA: diclofenaco sddico
50mg + carisoprodol 125mg +
acetaminofén 300mg + cafeina
30mg) 2v/dia

PLACEBO.

Duracién 10 dias.

AMPIROXICAM 27 mg +
Fisioterapia.

Grupo control no tratado.
Durante 2 0 4 semanas.

AMPIROXICAM 27 mg +
Fisioterapia.

Grupo control no tratado.
Durante 2 0 4 semanas.

LASER + PIROXICAM 20mg 1v/dia
LASER + PIROXICAM PLACEBO
LASER PLACEBO + PIROXICAM
20mg 1v/dia

Durante 10 dias

NAPROXENO 500 mg 2 v/dia
CELECOXIB 100mg 2 v/dia
PLACEBO

Durante 6 semanas

FERULA + NIMESULIDA 100mg
2 v/dia

FERULA +PUNCION SECA
FERULA

Duracién 14 dias

Osteoartritis  (OA)
de la ATM.

Dolor crénico en
los musculos
masticatorios
debido a TTM.

Disfuncion de la
ATM:
desplazamiento
del disco sin
reducciéon y sin
cambios 6seos.

Disfuncién de Ia
ATM:
desplazamiento
del disco sin
reducciéon y sin
cambios dseos.

Artralgia de Ila
ATM.

ATM dolorosas
secundarias al
desplazamiento
del disco con
reduccién.

Dolor miofascial.

1.1.4 Farmacos AINE: medidas de resultado y conclusiones.

Criterios diagndsticos de
investigacion para TTM (DC /
TMD).

Criterios diagndsticos de
investigacion para TTM (DC /
TMD).

Criterios de ATM establecidos por
la Asociacién Americana de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales
y la Asociacidn Internacional de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales.

Criterios de ATM establecidos por
la Asociacién Americana de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales
y la Asociacién Internacional de
Cirujanos Orales y Maxilofaciales.

Criterios diagnosticos de
investigacion para TTM (DC /
TMD).

Criterios diagndsticos de
investigacion para TTM (DC /
TMD) del Eje I.

Dolor unilateral localizado en la
ATM o en la zona preauricular

Las medidas de resultados fueron definidas en el 100% de los ECAS analizados, las con mayor
presencia fueron: la evaluacion del dolor, definida como grado, intensidad y/o nivel, medida con
una EVA en el 100% de los estudios y grado de apertura bucal presente en el 80% de ellos.
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Los efectos adversos se reportaron en el 60% (Thie, Marini, Haghighat, Di Rienzo, Mejersjo,
Ta & Dionne) y los efectos sobre la calidad de vida en el 20% de las investigaciones (Ta &Dionne y
Dalewski).

El estudio de Mejersjo, evalu6 como medida secundaria la temperatura de la ATM vy
encontré que los resultados no pudieron correlacionarse con el grado de sintomas en ninguna etapa
del ensayo, por lo que no la incluye en sus conclusiones.

La administraciéon de ibuprofeno en los 3 ECAS donde fue evaluado, Thie, Haghighat y
Marini, mostré mejorias en las medidas de resultado, tanto en la EVA de dolor como en la medida
de apertura bucal, estadisticamente significativas, pero segun Marini y Haghighat fue inferior al
grupo que ingirié PEA y sulfato de glucosamina respectivamente.

Ademds, en el ECA de Marini un 25% de los pacientes del grupo de ibuprofeno presentaron
efectos adversos leves, como dolor o irritacidn gastrica, y en Haghighat, el ibuprofeno, presenté mas
eventos adversos que PEA con significancia estadistica.

En el estudio de Thie el ibuprofeno muestra resultados positivos en el rango determinado
por el investigador, como una disminucién del 20% en el resultado primario (dolor de la ATM con
funcién), similares al sulfato de glucosamina sin presentar diferencias estadisticamente
significativas entre ambos.

También, seiiala Thie, que los 39 pacientes que completaron el estudio no informaron
efectos adversos con ninguno de los medicamentos, pero si hubo retiros cuatro pacientes (8,8% de
45) que tomaban ibuprofeno y 2 individuos (4,4% de 45) que tomaban glucosamina debido a los
efectos secundarios, principalmente dolor estomacal.

Respecto a la comparacién entre el uso de férula oclusal exclusiva y la adicidn de diclofenaco
para el manejo del dolor, Mejersjo, plantea que ambos tratamientos producen efectos benéficos
con significancia estadistica, pero que la respuesta positiva comenzaria antes cuando se asocia a la
ingesta del fdrmaco, influyendo principalmente en la disminucidn de la sensibilidad de la ATM en Ila
palpacion y en el dolor articular durante los movimientos.

En cuanto a los efectos adversos, Mejersjo encontré que un 43% de los pacientes que
utilizaron férula y un 33% de los pacientes, a quienes se les administré diclofenaco, presentaron
efectos adversos moderados a leves.

Kurita muestra resultados estadisticamente significativos en favor de la adicidon de
diclofenaco al uso de férula oclusal, sobre placebo, pero no indica el seguimiento de los posibles
efectos adversos.

Dalewski, encontré diferencias estadisticamente significativas entre la percepcién del dolor
y la calidad de vida al interior de los grupos de su estudio comparando antes y después del
tratamiento.

Asimismo, Dalewski, al contrastar los grupos, los pacientes que recibieron nimesulida, segin
el SPAQ, lograron mejorar la calidad del suefio y también disminuyé su dolor, medida con EVA, en
comparacidn con el grupo que utilizé férula/puncion seca y el grupo que sélo utilizé el aparato
oclusal. Tampoco reporta efectos adversos o secundarios.
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Los resultados de Yuasa en su comparacion de fisioterapia unida al ampiroxicam con
placebo, grupo no tratado, para el tratamiento de disfuncién en la ATM son estadisticamente
significativos en favor de la terapia mas el medicamento a las 4 semanas, tanto en los EVA de dolor,
como en apertura bucal maxima e interferencia con la vida diaria.

Conjuntamente, las cifras de Yuasa, indican que los pacientes con mayor grado de disfuncién
responderian mejor a la aplicacién del tratamiento.

De Carli, implementa tres grupos de seguimiento para comparar terapia laser exclusiva,
terapia ldser unida a piroxicam y sélo piroxicam para el tratamiento de la artralgia de la ATM,
encontrando que todas las terapias son efectivas para disminuir el dolor con significancia
estadistica, pero no existen diferencias entre ellas.

No obstante, en este estudio, De Carli, se sefiala que, en el seguimiento de 30 dias, sélo el
piroxicam fue mas efectivo que la terapia de laser.

Sélo encontramos un ECA, Ta & Dionne, que compara farmacos dentro del grupo AINE,
naproxeno un AINE convencional, con un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), celecoxib y
placebo, sus resultados muestran que naproxeno es estadisticamente superior en el manejo del
dolor y apertura bucal respecto a celecoxib y placebo.

Ta & Dionne midieron calidad de vida de los pacientes de su estudio con el instrumento SF-
36, quienes al comienzo se encontraban en un rango normal en comparacién con los datos
normativos publicados de la poblacién de EE. UU.*! y aunque todos los sujetos tuvieron
puntuaciones ligeramente mejoradas después de la participacién en el estudio, no se detectaron
diferencias significativas para los tres grupos de tratamiento.

Ademds, Ta & Dionne encontraron un 40% mas de efectos adversos leves a moderados, en
el grupo que recibié naproxeno sobre los grupos que ingirieron celecoxib y placebo.

En cuanto a via de administracién, encontramos un ECA, Di Rienzo, que compara el
diclofenaco de uso oral con la aplicacién tépica, no encontrando diferencias significativas en su
accién en el dolor y la apertura bucal.

La incidencia de efectos adversos, en el estudio de Di Renzo, fue mas alta cuando la
administracién fue por via oral, presentandose en el 89% de los pacientes a nivel gastrico. Aunque
en menor medida, la administracidn topica no estuvo exenta de efectos no deseados, en un 17% de
los sujetos de estudio se pesquisaron manifestaciones de irritacion dérmica en la zona de aplicacion.

En la tabla 9 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a medidas de resultado y
conclusiones.

Tabla 9. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS AINE

Autor Medida Primaria Medida Resultados Conclusiones

Afio Secundaria

Thie Reduccién del Apertura Ambos grupos mostraron una Glucosamina e

2001 20% o mas en el maxima respuesta clinica positiva. 71% con GS Ibuprofeno reducen
dolor articular indolora. los niveles de dolor
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con funcién
medida con EVA
modificada?2.
Efectos
secundarios.

Nivel de dolor
medida con EVA 2
veces al dia.

Intensidad de
dolor medida con

EVA.

Dolor, sensibilidad
de la ATM vy la
limitacion
funcional de Ia
apertura bucal
medida con EVA'y
cuestionario.

Grado de dolory
malestar medido
con EVA.

Dolor a la
palpacion lateral
de la ATM y dolor
en movimientos
mandibulares.

Intensidad de
dolor ala
palpacion con
EVA.

Cuestionario de
11 preguntas para
dolor diario.

Sensibilidad de
los musculos
masticatorios
extraorales.

Apertura bucal
maxima. Efectos
adversos.

Apertura bucal
maxima. Efectos
adversos.

Efectos
adversos.

Capacidad de
apertura bucal.
Temperatura
ATM.

Efectos
adversos.

Sin medida
secundaria.

y 61% con Ibuprofeno. Sin diferencia
estadistica entre los grupos (p = 0,73).

La disminucion del dolor y la apertura
bucal maxima fueron
significativamente mejores (p=0,0001 y
p=0,022) en el grupo que ingirié PEA.
El 25% de los pacientes ibuprofeno
notificaron efectos adversos leves.

Ambos grupos mejoraron
significativamente el dolor
postratamiento y la apertura
mandibular. Pero existié una mejoria
en las 2 medidas significativamente
mayor en los pacientes tratados con
glucosamina (P <0,0001 y 0,01). La tasa
de eventos adversos fue
significativamente menor en el grupo
de sulfato de glucosamina con valor de
p <0,0001.

Todos los pacientes mostraron alivio
del dolor. La diferencia entre los dos
grupos no fue significativa (p> 0.05) y
tampoco en la limitacién funcional de la
apertura bucal (p> 0.05). Un 89% de los
pacientes tratados con férmula oral y
un 17% con férmula tépica presentaron
efectos adversos leves a moderados.

La baja en los sintomas medidos con
EVA fue significativa a la semana con
diclofenaco y 3 meses después para
férula.

Reduccién media significativa de los
sintomas clinicos y notificados a la
semana con diclofenaco y al mes con la
férula.

Capacidad de apertura mejoré con la
férula después de 1y 3 meses y para el
grupo de diclofenaco se alcanzé
después de 1 semana. Un 43% del
grupo férula y un 33% de diclofenaco
presentaron efectos adversos leves a
moderados.

Con diclofenaco sédico y panacea, la
prueba de Friedman mostré diferencias
significativas entre las puntuaciones
diarias de dolor (p=0,00002), (p=
0,00016). No hubo diferencias entre los
farmacos.

en pacientes con
enfermedad
degenerativa de la
ATM.

Estos datos sugieren
PEA es eficaz para
reducir la artrosis y el

dolor por artralgia
relacionados con
TTM.

En comparacion con
el ibuprofeno, la
glucosamina es mas
eficaz y segura para
el tratamiento de
pacientes con
trastorno
degenerativo de la
articulacion de la
ATM.

Diclofenaco aplicado
topicamente y el
diclofenaco oral son
igualmente efectivos
en el tratamiento de
los sintomas de
disfuncion de la ATM

Ambos tratamientos
redujeron

significativamente el
dolory el malestar de
los pacientes y los
signos clinicos de la
artrosis. La mejoria
parece iniciar antes
con diclofenaco y
sobre todo influye en
la sensibilidad a la
palpaciéon de la ATM

y el dolor en el
movimiento.
Todas las terapias

evaluadas redujeron
el dolor de TTM
después de 10 dias.
Ambos farmacos
fueron mas efectivos
que placebo, lo que
promueve un alivio
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Grado de
disfuncion
moderada o
severa medida
con: Apertura
maxima de la
boca.

Medido con EVA:
Dolor articular en
reposo.

Dolor articular al
abrir y cerrar.
Dolor articular al
masticar.
Interferencia con
la vida diaria.

Informe de dolor
subjetivo medido
con EVA.
Apertura maxima
de la boca.
Palpacién manual
de puntos
sensibles.

Eficacia en el
tratamiento  del
dolor medido con
EVA.

Nivel de dolor
medida con EVA.
Cuestionario de
Actividad del
Dolor y el Suefio
(SPAQ)

Sin medida
secundaria.

Sin medida
secundaria.

Evaluacion de
funcién:

apertura bucal
maxima
comoda.
Impacto del

dolor crénico en
la vida diaria:
SF-36.

Efectos
adversos

Sin medida
secundaria.

Mejora del 60% en el grupo de
tratamiento en comparacion con el 33%
en el grupo de control durante las 4
semanas completas del estudio.

La apertura méaxima de la boca y la
interferencia con la vida diaria
mostraron una mejora significativa en
el grupo de tratamiento.

Pacientes con disfunciéon severa
respondieron mejor al tratamiento

Todos los grupos de estudio tuvieron
una mejora significativa en las
puntuaciones de EVA (p<0,05) y no
hubo diferencias significativas entre los
grupos.

La apertura bucal maxima no mostré
diferencias entre el inicio y el final del
tratamiento para ninguno de los
grupos.

El dolor articular a la palpacién mostré
una reduccién significativa del dolor
solo para el grupo con piroxicam sin
diferencias entre ellos.

Naproxeno fue significativamente
superior a placebo en cuanto a dolor y
apertura bucal. Celecoxib mostré una
disminucién gradual del dolor con
respecto al valor inicial pero los
resultados medios no difirieron del
placebo y tampoco en cuanto a la
apertura de la boca.

En SF-36 no existieron diferencias
significativas en ninguin grupo.

40% mas de efectos adversos leves a
moderados con naproxeno que con
grupo de celecoxib y placebo.

Todos los grupos muestran diferencias
significativas en EVA y SPAQ se
comparan los resultados antes vy
después del tratamiento. El grupo
tratado con AINE en la prueba
postratamiento de EVA y SPAQ muestra

significativo del dolor

al tercer dia,
mientras que el
grupo placebo lo
promueve solo al
octavo dia.

Combinacion de

AINE vy fisioterapia
durante 4 semanas
es eficaz como
tratamiento primario
de pacientes con
desplazamiento de
disco sin reduccion y
sin cambios 6seos.

Asociacién de terapia
laser y piroxicam no
fue mas efectiva que
las individuales.
Todos las terapias
fueron efectivas para
disminuir el dolor.

En el seguimiento de
30 dias, el uso de
piroxicam fue mas
efectivo que el uso
de laser.

Naproxeno en
comparacion con
celecoxib y placebo
es eficaz para el
tratamiento de ATM
dolorosas.

Nimesulida mostro
un alivio del dolor
orofacial 'y una

mejora de la calidad
del suefio después de
3 semanas en
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diferencias significativas con los otros
grupos.

No hay diferencias significativas entre
placebo y puncién seca.

comparacién con la
férula utilizado sin
ayuda o junto con la
puncion seca.

El resultado global de los ECA de AINE elegidos muestra que en el 50% de ellos, lo que
corresponde a 205 pacientes, representando al 52% del total de los sujetos intervenidos, el AINE
puesto a prueba es mejor como terapia del dolor en TTM y/o subgrupos que el comparador
estudiado.

En el 30%, que incluye a 107 pacientes, 27% del total de las muestras, el AINE administrado
es igual que el comparador seleccionado teniendo respuestas clinicas similares o diferencias sin
significancia estadistica en el ensayo.

Por ultimo, 20% de los estudios que incluye a 84 pacientes, 21% del total, da cuenta que a
pesar de que los AINE obtienen resultados positivos en las medidas determinadas en el estudio son
menos eficaces que los comparadores. En la tabla 10 podemos ver desagregadas estas conclusiones.

Tabla 10. Conclusion general ECAS AINE

Medicamento Comparador Estudio Conclusion
Ibuprofeno Glucosamina Thie Igual de efectivo
Haghighat Menos efectivo
PEA Marini Menos efectivo
Diclofenaco Sédico Mejersjo Consigue mejoria antes
Férula Kurita Mejor que férula sola
Nimesulida Dalewski Mejor que férula sola
Ampiroxicam + Fisioterapia  Grupo no tratado Yuasa Tratamiento eficaz
Naproxeno Celecoxib Placebo Ta & Dionne Mejor que celecoxib y placebo
Diclofenaco via oral Diclofenaco via tépica  Di Rienzo Igual de efectivo
Piroxicam + laser De Carli Todo los grupos mejoran

Piroxicam + placebo laser

Igual de efectivo

Piroxicam placebo + laser

1.2.- Andlisis de las RS de AINE

Se seleccionaron, en base a los criterios de inclusidon, 8 RS de AINE: Sommer 200223, List
2003%*, Mujakperuo 2010 2%, List 2010, Hugger 2013 ¢, Haggman-Henrikson 2017 2%, Brett
2018% y Kulkarni 2020%%7.

Dos de ellas, List 2010 y Haggman-Henrikson declaran incorporar el andlisis estadistico,
metaanalisis, en sus resultados, sin embargo, sélo la RS de Haggman-Henrikson lo realiza. La ultima
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fecha de busqueda es abril de 2018. Estas revisiones incluyen tanto ECAS como otras RS en los
estudios primarios analizados.

1.2.1.-Andlisis metodoldgico RS AINE:

Las RS encontradas, se analizaron con la lista de verificacién PRISMA, encontrando que el
promedio de cumplimiento fue de 23 sobre 27 puntos, lo que equivale al 85% de cumplimiento en
general. El 63% de las RS cumplen sobre el 85% de los requerimientos y el 37% restante alcanza
sobre el 55% de desempenfio. En la tabla 11 se puede ver el detalle general y de cada estudio.

Tabla 11. Criterios PRISMA RS AINE

<
S
Revisiones sistemdticas 9 i‘l’
n T O S -
g = S ST Y =
§ 23 5 2 2 2 & 2 =
1 Titulo:  Identificar como RS. 0 1 1 1 0 1 1 1 75
2 Resumen: Resumen estructurado. 1 1 1 1 0 1 1 1 88
Introduccion \
3 Justificacién: conocimiento existente. 1 1 1 1 1 100
4 Objetivos y/o preguntas: Explicitos. 1 1 1 1 100
Metodologia |
5 Criterios de elegibilidad: inclusidn y exclusion. 1 1 1 1 1 1 1 1 100
6 Fuentes de informacién: bases y fecha. 1 1 1 1 1 1 1 1 100
7 Estrategia de Busqueda. 0 1 1 1 1 1 1 1 88
8 Proceso de Seleccion de los estudios. 0 1 1 1 0 1 1 1 75
9 Proceso de extraccidn de datos. 0 1 1 1 0 1 1 1 75
10a | Lista de datos: Enumere y defina los desenlaces 0 0 1 1 0 1 1 1 63
10b | Lista de datos: Defina todas las demds variables. 0 0 1 1 0 1 1 1
11 Riesgo de sesgo en los estudios individuales 1 1 1 1 1 1 1 1 100
12 Medidas de efecto: para cada desenlace. 1 0 1 1 1 1 1 1 88
13a | Métodos de sintesis: proceso utilizado para NC NC NC NC NC 1 NC NC
decidir estudios para cada sintesis.
13b | Métodos de sintesis: método requerido para NC NC NC NC NC 0 NC NC
preparar los datos para cada sintesis.
13c | Métodos de sintesis: métodos elegidos para NC NC NC NC NC 1 NC NC
presentar visualmente resultados. 67
13d | Métodos de sintesis: métodos para sintetizarlos NC NC NC NC NC 0 NC NC
resultados y justifique.
13e | Métodos de sintesis: métodos para explorar NC NC NC NC NC 1 NC NC
posibles causas de heterogeneidad.
13f | Métodos de sintesis: Describa analisis de NC NC NC NC NC 1 NC NC
sensibilidad para evaluar la robustez resultados.
14 Evaluacion del sesgo en la publicacién: métodos NC NC NC NC NC 0 NC NC 0
riesgo de sesgo debido a resultados faltantes.
15 Evaluacidn de la certeza de la evidencia: métodos NC NC NC NC NC 0 NC NC 0
para cada desenlace.
Resultados
16a | Seleccidn de los estudios. 1 1 1 1 1 1 1 1 88
16b | Cite los estudios excluidos con razones 0 1 1 1 0 1 1 1
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17 Caracteristicas de los estudios. 1 1 1 1 1 1 1 1 100
18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales 1 1 1 1 1 1 1 1 100
19 Resultados de los estudios individuales 1 1 1 1 1 1 1 1 100
20a | Resultados de la sintesis: resuma caracteristicas NC NC NC NC NC 0 NC NC
y riesgo de sesgo entre los estudios.
20b | Presente los resultados de todas las sintesis NC NC NC NC NC 1 NC NC
estadisticas realizadas. 50
20c | Presente los resultados sobre heterogeneidad NC NC NC NC NC 1 NC NC
20d | Presente resultados de analisis de sensibilidad NC NC NC NC NC 0 NC NC
para medir robustez de resultados sintetizados.
21 Sesgos en la publicacion NC NC NC NC NC 0 NC NC 0
22 Certeza de la evidencia NC NC NC NC NC 0 NC NC 0
Discusion
23a | Interpretacion general de resultados en el 1 1 1 1 1 1 1 1
contexto de otras evidencias.
23b | Argumente limitaciones de la evidencia incluida. 1 1 1 1 1 1 1 1 91
23c | Argumente limitaciones de procesos de revision. 0 0 1 1 0 1 1 1
23d | Argumente las implicaciones de resultados para 1 1 1 1 1 1 1 1
la practica, politicas y futuras investigaciones.
Otras Informaciones
24a | Seiale el registro de RS o declare que no hay. 0 1 1 1 0 1 1 1
24b | Indique ddénde se puede acceder al protocolo o 0 0 1 0 0 1 1 0
declare que no se ha redactado. 54
24c | Describa y explique cualquier enmienda en el 0 0 1 0 0 1 1 1
registro o en el protocolo.
25 Financiacion 0 0 1 0 0 1 1 1 50
26 Conflicto de intereses 0 0 1 1 0 1 1 1 63
27 Disponibilidad de datos, cddigos y materiales. 0 0 1 0 0 1 1 1 50

Puntaje Total ‘ 17 21 27 24 17 22 27 27 85
0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

Las investigaciones de Mujakperuo, Brett y Kulkarni, alcanzan como promedio relativo 27
puntos que es la mayor puntuacion y los estudios de Sommer y Hugger, Unicamente, 17 puntos
siendo la puntuacidon mas baja.

Respecto al desempefio de los estudios en las condiciones de titulo, el 75%, lo que
corresponde a 6 investigaciones de un total de 8, se identifica como una RS, son los estudios de List
2003, Mujakperuo, List 2010, Haggman-Henrikson, Brett y Kulkarni.

En el item resumen, un 88% de las RS entrega informacion ordenada, precisa y pertinente
de su investigacién cumpliendo adecuadamente este punto, Unicamente la RS de Hugger no logra
esta calificacion.

El 100% de los estudios justifica y plantea su objetivo de investigacién en la introduccién de
manera optima.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 69% si
consideramos todos los estudios, incluida la RS con metaandlisis, lo que podria desvirtuar el
desempeiio grupal, pero, como ya sefialamos, no altera los resultados individuales.

Al analizar el comportamiento de las RS en los items de metodologia, excluyendo los
relativos al metaandlisis, el promedio general alcanza un 86% de cometido favorable.
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Los items con desarrollo mas bajo son respecto a la lista de datos donde 5 RS, Mujakperuo,
List 2010, Haggman-Henrikson, Brett y Kulkarni, lo que representa el 63%, lo realizan
convenientemente.

También dentro de los factores metodolégicos, otros puntos bajos son la descripcién de la
seleccion de los estudios y el proceso de extraccidon de datos una vez elegidas las investigaciones,
las RS logran un 75% de acatamiento, ya que Sommer y Hugger no lo detallan suficientemente.

En resumen, la valoracién del comportamiento general de las RS en resultados varia del 63%
al 97% si consideramos todos los estudios en todos los item o si eliminamos los apartados
relacionados con el metaanalisis respectivamente.

En resultados, al analizar el comportamiento de las investigaciones sin sintesis estadistica
observamos que el punto a mejorar es la informacidn, citas bibliograficas, de los estudios excluidos
y las razones para esta decision, ya que Sommer y Hugger no lo realizan.

En relacidn al ejercicio de la sintesis estadistica, Haggman-Henrikson al realizar el
metaanalisis selecciona estudios primarios con diagndsticos realizados con distintos estandares lo
gue conlleva a que la naturaleza y la gravedad de las condiciones incluidas son inciertas y, ademas,
los estudios incluyeron intervenciones farmacoldgicas tdpicas, locales y sistémicas, con diferentes
dosis y duraciones, por lo que no se puede deducir que aspecto es responsable de los efectos
observados: el farmaco, la dosis, via de administracién o la duracidn del tratamiento??®.

En la discusidn las RS evaluadas alcanzan el 91% de efectividad, debido a que los estudios
de Sommer, List 2003 y Hugger no integran las limitaciones de su investigacion.

En otras informaciones el objetivo se cumple en un promedio general de 54%. A medida que
las RS son mas actuales, Haggman-Henrikson, Brett y Kulkarni, mejora la implementacién del
registro, protocolo y el acceso a esta informacidn.

Cabe destacar, como excepcidn la investigaciéon de Mujakperuo, que al ser una revision
Cochrane ya en el 2010 se desempenfia efectivamente en todos las variables.

Las fuentes de financiacidn y la disponibilidad de datos, cddigos y materiales sélo lo
practican el 50% de las RS, que son los estudios de Mujakperuo, Haggman-Henrikson, Brett y
Kulkarni. A estos estudios se suma la RS List 2010, todos los cuales declaran conflicto de intereses,
lo que representa el 63% del total.

1.2.2. Evaluacidn Riesgo de Sesgo RS AINE:

Simultaneamente, se valoro el riesgo de sesgo en las RS con la herramienta AMSTAR-2, que,
segun sus parametros, considera que el 63% de las investigaciones cuenta con un nivel elevado de
confianza y un 37% de los estudios tiene un nivel bajo de confianza en sus resultados. En la Tabla 12
se encuentran los distintos aspectos de la evaluacion.

Entre las RS con un nivel de elevada confianza tenemos a: List 2003, Mujakperuo, List 2010,
Brett y Kulkarni. Si bien Mujakperuo y Brett dan cuenta de un registro de protocolo y como acceder
a él, List 2003, List 2010 y Kulkarni sefalan haber realizado el protocolo sin registro. Ademas,
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incluyen todos los requerimientos de este item como una pregunta de investigacién bien formulada,
detalle de la estrategia de busqueda, criterios de inclusidn y exclusién por lo que se ha considerado
en todas ellas como un criterio logrado.

Todas estas investigaciones realizan una adecuada busqueda de la literatura incluyendo mas
de 3 bases de datos, busqueda manual en referencias u otras paginas de registro de ECAS vy
solicitando informacidn a expertos en el area.

Ademas, las RS dan cuenta de los estudios excluidos, con las correspondientes citas
bibliogréficas, y las razones de no considerarlos, las cuales coinciden con las previamente
establecidas en el protocolo.

List 2010 y Brett que contienen a otras RS como estudios primarios evallan el riesgo de
sesgo de ellos con AMSTAR-2. Kulkarni y List 2003 evaltan los ECAS seleccionados en sus trabajos
con escala Jadad y Mujakperuo con las indicaciones del Manual Cochrane.

Respecto a la aplicacién del analisis estadistico, metaanalisis, sélo List 2010 senala aplicarlo
en el titulo de su RS, sin embargo, al analizar el texto éste no se efectud. El autor no revela razones,
pero la informacién que entrega, como RS sin metaanalisis, es de alta calidad, por lo que se
evaluaron como no corresponde (NC) los items del metaandlisis.

Las 5 RS consideran el riesgo de sesgo en la interpretacidn de los resultados sefialando con
claridad los estudios primarios de alto riesgo de sesgo y las investigaciones de muestra pequeiia
para evitar conclusiones erréneas.

Tabla 12. Clasificacion AMSTAR-2 RS AINE

S

Dominios criticos AMSTAR-2 - o g ) S —
& S & 3 5 €L S
g N S N > ST w S
S & I & § 8§ 8 3
] 3 S 3 T IT o <

1. Protocolo registrado antes de la revision (item 2) Si Si Si Si Si Si Si Si

2. Adecuada busqueda en la literatura (item 4) Si Si Si Si Si Si Si Si

3. Justificacion de los estudios excluidos (item 7) No Si Si Si No Si Si Si

4. Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos Si Si Si Si Si Si Si Si

(item 9)

5. Métodos meta-analiticos apropiados (item 11) NC NC NC NC NC No NC NC

6. Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacicn Si Si Si Si Si Si Si Si

de los resultados de la revision (item 13)

7. Evaluacion de la presencia y el impacto probable del NC NC NC NC NC Si NC NC

sesgo de publicacion (item 15)

N° de dominios criticos NO cumplidos 1 0 0 0 1 1 0 0

Si: cumple el criterio, No: no cumple el criterio, Parcial: cumple parcialmente el criterio, NC. No corresponde
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Después de la evaluacidn , se consideraron con un nivel de confianza bajo en sus resultados
alas RS de: Sommer, Hugger y Hiaggman-Henrikson.

Sommer y Hugger cumplen con los criterios criticos, a excepcién de justificar los estudios
excluidos (item 7), ya que no dan a conocer las razones de exclusion en detalle de los estudios y
tampoco se pueden acceder a ellos, no hay citas bibliograficas al respecto.

Las investigaciones de Sommer y Hugger, al igual que en las RS de List 2003, List 2010 y
Kulkarni, respecto al protocolo registrado antes de la revisidn, sefialan el protocolo a usar sin
registro e incluyen todos los requerimientos de este item, como una pregunta de investigacion bien
formulada, detalle de la estrategia de busqueda, criterios de inclusion y exclusion, por lo que se ha
considerado, en todas ellas, como un criterio logrado.

Si bien la RS de Haggman-Henrikson no cumple satisfactoriamente el criterio critico respecto
a la eleccion de estudios primarios para aplicar el analisis estadistico, cuestion ya abordada en la
evaluacion de los criterios PRISMA en el punto anterior, los otros juicios metodoldgicos como el
registro del protocolo, evaluacidon de riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados, la adecuada
busqueda de literatura, entre otros, son cumplidos cabalmente, por lo que es evaluado con sélo una
debilidad critica.

1.2.3- Revisiones sistematicas: estudios incluidos y recomendacién

Para analizar las caracteristicas de las RS las dividiremos segun las conclusiones a las que
llegaron después del analisis respecto a los efectos de los farmacos incluidos.

El 50% de las RS, es decir, cuatro de ellas, concluyen que no existen antecedentes suficientes
o que los resultados informados, favorables o desfavorables, no son estadisticamente significativos
para recomendar el uso de AINE en TTM.

Son los estudios de Sommer, List 2003, Mujakperuo y Brett, que incluyen 71 estudios
primarios con un total de 4324 pacientes evaluados. Las RS de Sommer, List 2003 y Mujakperuo sdlo
incluyen ECAS en sus estudios primarios, en cambio, Brett sélo contiene a otras RS como
investigaciones base.

Los ECAS de esta investigacion que analizan las RS son Yuasa 2001, Ta & Dionne 2004 y las
RS de Mujakperuo y Haggman-Henrikson.

Las fechas de busqueda incluidas en sus investigaciones abarcan hasta agosto del 2010 en
ECAS y hasta abril del 2018 en RS.

El 75% de ellas, 3 estudios (List2003,Mujakperuo y Brett) , fue calificado con alta confianza
y el 25%, equivalente a una RS (Sommer), con baja confianza en sus resultados.

El otro 50% de las RS de AINE incluidas, 4 estudios, creen que existe alguna evidencia que
sugiere que los AINE pueden aliviar el dolor y mejorar la apertura de la boca en pacientes con TTM
y que los AINE serian eficaces en el tratamiento del dolor en comparacion con el placebo.
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List 2010 y Kulkarni sefalan que su efectividad seria en TTM en general sin evidencia
suficiente para poder establecer su accién en subgrupos diagndsticos ni recomendar dosis o tipos
diferentes de AINE.

En cambio, Hugger y Haggman-Henrikson sefialan que los AINE serian efectivos en el
tratamiento de la artralgia de ATM sin definir que farmaco del grupo o que dosis/duracién de
administracidn seria recomendable.

Estas 4 RS, List 2010, Kulkarni, Hugger y Haggman-Henrikson incluyen a 96 estudios
primarios con un total de 4237 pacientes evaluados. Las investigaciones de Kulkarni, Hugger y
Haggman-Henrikson solo abarcan a ECAS en su investigacién y List 2010 Unicamente a RS.

Las fechas de busqueda incluidas en sus investigaciones abarcan hasta marzo del 2017 en
ECAS y hasta septiembre del 2009 en RS. El 50% de ellas fue calificado con alta confianza (List 2010
y Kulkarni) y el otro 50% con baja confianza en sus resultados (Hugger y Hidggman-Henrikson).

Los ECAS de esta investigacidn que analizan las RS son Thie 2001, Yuasa 2001, Ta & Dionne
2004, Di Rienzo 2004, Mejersjo 2008, Marini 2012, De Carli 2013, Kurita 2015 y las RS de Sommer
2002 y List 2003.

En la tabla 13 se puede ver el detalle de cada RS respecto a los estudios primarios incluidos
(nimero de estudios y niumero de pacientes), el instrumento utilizado para evaluar el riesgo de
sesgo, la coincidencia de los estudios primarios seleccionados con los presentes en esta
investigacion y se ordenan en base a las recomendaciones de sus resultados.

Tabla 13. RS AINE: Estudios Primarios seguin Resultados

Autor Fecha busqueda. Estudios de esta  Evaluacion de riesgo  Resultados
Afio Tipo de estudios investigacion de sesgo en estudios
incluidos primarios
Sommer Hasta agosto 2001.  Yuasa 2001. Mide riesgo de No hay evidencia suficiente
2002 Sélo incluye ECAS: sesgo de los ECAS para respaldar uso de AINE en
27 estudios con Escala Jadad. TTM.
931 pacientes
List Hasta octubre 2000  No incluye Mide riesgo de Elusocomun de analgésicos en
2003 Sélo incluye ECAS ninguno de los sesgo de los ECAS TTM no estd respaldado por
entre 1983y 1999:  ECAS de AINE con Escala Jadad. evidencia cientifica.
11 estudios analizados en
368 pacientes este estudio.
Mujakperuo | Hasta agosto 2010. Ta & Dionne Evaluacién del Actualmente, no hay evidencia
2010 Sélo incluye ECAS: 2004 riesgo de sesgo suficiente para respaldar o no la
11 estudios como lo describe el  efectividad de los farmacos para
496 pacientes Manual Cochrane. el manejo del dolor por TTM.
Brett Hasta abril 2018. Mujakperuo Evaluacion del No se informaron resultados
2018 Sélo incluye RS: 2010 grado de confianza favorables o desfavorables
22 estudios de Haggman- en resultados de las  estadisticamente significativos.
farmacos via oral. Henrikson RS primarias con
2528 pacientes 2017 AMSTAR-2.
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Hasta sept 2009.
Sélo incluye RS:

30 estudios de
farmacos via oral
1299 pacientes

Hasta abril 2018.
Sélo incluye ECAS:
11 estudios

424 pacientes

Hasta
2012.
Sélo incluye ECAS:
14 estudios

481 pacientes

septiembre

Hasta marzo 2017
Sélo incluye ECAS:
41 estudios

2033 pacientes

1.3.- Discusion grupo AINE

Al realizar la busqueda de informacidn respecto al uso de medicamentos para TTM en
adultos, el grupo mas representado son los AINE, que han sido, tradicionalmente, los medicamentos
de primera eleccidn por presentar una historia bien documentada de aliviar el dolor y reducir la
inflamacién

La eleccién de los medicamentos AINE y su posologia concuerda, en general con las
indicaciones establecidas para los TTM?, sin embargo, a pesar de que el acetaminofén es quizas el
AINE mas utilizado!” no encontramos ECAS que lo utilicen para su estudio en las ultimas dos

décadas.

En este sentido, laindicacion de Yuasa es llamativa, ya que el ampiroxicam es un profarmaco
de piroxicam que se ha sintetizado para reducir la irritacion gastrointestinal relacionada con el
piroxicam, pero de menor uso clinico®°. El autor no sefiala el sustento tedrico de su indicacién ni las

258

Sommer 2002
List 2003

Thie 2001
Yuasa 2001

Ta & Dionne
2004

Di Rienzo 2004
Mejersjo 2008
Marini 2012
De Carli 2013
Kurita 2015

Thie 2001

Ta & Dionne
2004

Di Rienzo 2004
Mejersjoé 2008
Marini 2012

Thie 2001

Ta & Dionne
2004
Mejersj6é 2008
Marini 2012

ventajas de usar éste y no otro AINE.

Evaluacion del
grado de confianza
en resultados de las
RS primarias con
AMSTAR-2.

Mide riesgo de
sesgo de los ECAS
con Escala Jadad.

Mide riesgo de
sesgo de los ECAS
con Escala Jadad.

Evaluacion riesgo
de sesgo: Agencia
Sueca de Evaluacion
de Tecnologia de
Salud y Evaluacion
de Servicios
Sociales (SBU)%7

Mds eficaz que el placebo
fueron los analgésicos en el
tratamiento de TTM.

Existe alguna evidencia que
sugiere que los AINE pueden
aliviar el dolor y mejorar la
apertura de la boca en
pacientes con TTM. No hay
evidencia suficiente para
concluir el tipo, la dosis y la
duracion de los AINE ni para
qué subgrupo diagnostico.

Se puede afirmar que los AINE
parecen ser efectivos en el
tratamiento de la artralgia de la
ATM.

La sintesis narrativa sugiere que
los AINE son tratamientos
efectivos para el dolor articular
de TTM.
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Otra indicacién particular es la utilizada por Kurita, que en su estudio denomina panacea y
estd compuesta por un relajante muscular (carisoprodol), dos analgésicos (acetaminofén vy
diclofenaco sddico) y adyuvante (cafeina). Para su eleccion, la investigacion, no indica las razones
de su eleccidn, ni la justificacion tedrica de la dosificacion y/o duracion de indicacion de esta
combinacion de farmacos.

Lamentablemente, se sabe que muchos de los farmacos del grupo AINE producen variados
efectos secundarios, en particular dafio gastrointestinal superior'’®. En el manejo de la osteoartritis
con AINE, se ha documentado que, entre 14,6% al 43,9% de los pacientes tratados desarrollan
Ulceras gastricas después de 6 meses de tratamiento?®?, por lo que no es de extrafiar que en tres
ensayos se utilice al ibuprofeno como comparador de sulfato de glucosamina y PEA buscando
alternativas de tratamiento con menor riesgo de dafio colateral.

Si bien el uso de glucosamina esta bien documentado en ambos estudios (Thie, Haghighat)
aun hoy, no hay evidencia certera de las ventajas de su utilizacién por la falta de estudios clinicos
de alta calidad a largo plazo??® y recientemente un comité de expertos la apoya con restricciones en
presencia de patologias sistémicas, para la osteoartritis de rodilla, mano y cadera?®!, La PEA cuenta
con menos estudios y su eficacia aun es dudosa?®?.

En concordancia con la literatura disponible®®, tanto en el ECA de Thie como de Haghighat
se obtuvieron menos eventos adversos para glucosamina. En Thie, el ibuprofeno doblo el porcentaje
reportado por pacientes que ingirieron glucosamina (8,8% sobre 4,4%) y Haghighat seiiala que hay
diferencia estadisticamente significativa para asegurar que glucosamina presentd menor numero
de efectos adversos (p <0,0001).

Marini informa que sdlo tres pacientes (25%) tratados con ibuprofeno informaron dolor de
estdmago durante la segunda semana de tratamiento y los tratados con PEA no informaron efectos
adversos. Sin embargo, es dificil concluir de manera absoluta, ya que las medidas de resultados
fueron calculadas y presentadas de diferentes maneras.

La eleccion de Dalewski de un inhibidor de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en lugar de un AINE
convencional se relaciona con los hallazgos disponibles de que estos medicamentos serian mas
efectivos y con menor riesgo de efectos adversos?®3.

Los diagnésticos, como se sefialé con anterioridad, fueron diversos, pero en su
determinacion encontramos que el 80% utiliza pautas validadas y confiables (criterios diagndsticos
de investigacion para TTM (DC / TMD) (60%) / criterios de diagndstico para DJD establecidos por el
American Board of Orofacial Pain (10%) / Criterios de ATM establecidos por la Asociacién Americana
de Cirujanos Orales y Maxilofaciales y la Asociacidon Internacional de Cirujanos Orales vy
Maxilofaciales (10%)).

El 20% restante, Di Rienzo y Dalewski, utilizan el examen clinico, con signos y sintomas
detallados en sus informes, para determinar la patologia.

Lo sefialado con anterioridad hace dificil estandarizar prescripciones, pero podemos
clasificar los diagndsticos encontrados segun los criterios diagndsticos de investigacién para TTM
(DC/TMD) en los diferentes subgrupos de TTM:
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e 80% de patologias, dolorosas o no, de ATM y sélo el 20% a las de origen miogénico.

e 20% de diagndsticos de trastornos dolorosos y cefalea (Kurita, Dalewski)

e 20% de diagndsticos de trastornos intraarticulares (Yuasa, Ta & Dionne)

e 50% de diagndsticos de enfermedad articular degenerativa (Thie, Marini,
Haghighat, Mejersjo, De Carli).

El diagndstico realizado en el ECA de Di Rienzo es complicado de clasificar, ya que determina
gue disfuncidn craneomandibular abarca pacientes que pueden presentar el dolor en la zona
preauricular, en la ATM, musculatura masticatoria, otalgia reflejada, dolores de cabeza, dolor facial
y osteoartrosis. Debemos entender que el ensayo incluyé representantes de todos los subgrupos de
TTM sin separar de acuerdo con la etiologia articular o muscular y a la presencia o no de sintomas
dolorosos.

Respecto a los resultados obtenidos con la utilizacion de AINES en TTM, la medida de
resultado utilizada por todos los estudios fue una EVA, sin embargo, no se distinguen si las
mediciones fueron en funcidn o reposo, los autores sefialan indistintamente nivel, intensidad o
grado sin una definicion estandarizada para ellos.

Ademas, esta medida ha sido cuestionada por abordar el dolor de manera simplista y no dar
cuenta del complejo proceso del dolor donde hay multiples factores psicolégicos y externos que lo
conforman?®®, Asimismo, los resultados de dolor con EVA se presentan como nimeros absolutos,
promedios respecto a la media o los valores base y también en porcentajes, por lo que consolidar
dichos resultados no es posible.

Si podemos decir que los pacientes mostraron mejorias con el uso de AINES, ya sean
medidas con significancia estadistica o porcentajes. Cuando se quiere cuantificar y generalizar este
efecto aparecen una serie de dificultades, ya que los diferentes ECAS muestran este resultado como
efectos iguales, mejores o peores que el comparador utilizado.

En relacidn con el grado de apertura bucal los estudios tampoco tienen medidas Unicas,
algunos especifican apertura bucal maxima sin dolor, otros apertura bucal maxima cémoda, otros
hablan de capacidad de apertura bucal, por lo que, a pesar de mostrar resultados positivos, con
excepcion del estudio de De Carli, no podemos generalizar sus conclusiones.

Como sefialamos los efectos adversos del uso de AINE se encuentran en porcentajes y
caracteristicas similares a los ya sefialados por la literatura cientifica, pero al igual que con las otras
medidas de resultado es imposible generalizar resultados porque fueron medidas en porcentaje de
aparicion, porcentaje de abandono, nimeros absolutos con diferencias estadistica, entre otros.

Cuando se investigan los AINE, como comparadores, del uso de la férula (Mejersj6, Kurita,
Dalewski) o de la terapia laser (De Carli) es facil separar los efectos y ver los beneficios a pesar del
numero limitado de pacientes.

Sin embargo, cuando Yuasa lo une a fisioterapia, pero el grupo control no es tratado, ni
cegado, hace dificil separar los verdaderos efectos del medicamento sobre la patologia.
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Los resultados del ECA de Di Rienzo, por su alto riesgo de sesgo y la financiacién de la
industria farmacéutica del diclofenaco sddico tdpico, son inciertos y dificilmente se pueden
extrapolar para la utilizacién clinica. Esta investigacion no considerara sus resultados.

Los resultados positivos para naproxeno en comparacién con celecoxib y placebo de Ta &
Dionne y los de Haghighat, se deben mirar con cuidado por la falta de un cegamiento adecuado, a
lo que se suma que en el estudio de Haghighat que no se determind la muestra por métodos
estadisticos.

Como sintesis, las posibles causas de heterogeneidad de los ECAS de AINE se pueden atribuir
a la indicacidn de diferentes representantes del grupo de farmacos, en dosis, frecuencia y tiempo
de administracién distintos.

Asimismo, se utilizaron en pacientes diagnosticados en disimiles subgrupos de TTM
evaluados por métodos desiguales. Por ultimo, los comparadores de los farmacos, las medidas
primarias y secundarias de resultados no fueron las mismas y tampoco fueron medidas de manera
estandar en todos los ECAS o en aquellos que se utilizé el mismo medicamento.

Los ECA sobre el uso de AINE en TTM encontrados presentan un numero de pacientes
intervenidos discreto y los resultados son dificiles de extrapolar a la poblacién en general.

Por lo que se unirdn a este analisis los ECA de Packman 2000%°, Prior 20022, Kubitzek
20032%7, Steiner 20032%8, que no fueron incluidos en la investigacién ya que los diagnésticos de los
pacientes estudiados eran diferentes a TTM, pero pertenecen a patologias de la regién orofacial,
por lo que es interesante ver el comportamiento del farmaco.

En la tabla 14 podemos ver sus caracteristicas respecto al nimero de pacientes, objetivos,
resultados y conclusiones.

Tabla 14. Disefio y Resultados ECAS AINE con Diagndstico diferente a TTM

Autor n Objetivo Resultados Conclusiones
Aiio
Packman 154 Evaluar la  eficacia Ibuprofeno fue Aunque varios otros estudios
2000 relativa de ibuprofeno significativamente superior en  han demostrado la superioridad
liquigel en comparacién eficacia analgésica y rapidez en  analgésica general del
con las capsulas de comparacion con ibuprofeno al acetaminofeno,
acetaminofeno en acetaminofeno y placebo. este estudio demostro que la
cefalea tensional. Ambos tratamientos tuvieron formulacion de liquigel también
un perfil de efectos proporciona una ventaja
secundarios similar al del clinicamente relevante en
placebo. cuanto al tiempo de los efectos
analgésicos.
Prior 900 Evaluar y comparar la Tanto el acetaminofén 1000 Acetaminofén 1000 mg vy el
2002 eficacia y seguridad de mg como el naproxeno 375 mg naproxeno recetado 375 mg son
dosis Unicas de fueron significativamente  efectivos y bien tolerados en el
paracetamol 1000 mgy superiores al placebo (P <o = tratamiento de la cefalea
naproxeno 375 mg 0009 y P <o = 0,021, tensional moderadaa severa.
frente a placebo respectivamente) pero no

durante un periodo de
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seis horas en el
tratamiento de la
cefalea tensional.

significativamente diferentes
entre si (P>0 =0,498)

Kubitzek 620 Determinar si dosis Todos los tratamientos activos El diclofenaco-K, administrado
2003 Unicas de diclofenaco-k fueron superiores al placebo, en dosis Unicas de 12,5y 25 mg,
12,5 y 25 mg alivian pero no se detectd diferencia alivia eficazmente cefalea
eficazmente la cefalea estadisticamente significativa tensional y es comparable al
tensional en adultos y entre ellos. ibuprofeno de 400 mg.
compararla con
ibuprofeno 400 mg.
Steiner 638 Comparar, para el alivio  Aspirina 1000 mg (75,7% tasa La aspirina de 1000 mg, y quizds
2003 del dolor de la cefalea de respuesta; p= 0,0009) y en en menor medida la aspirina de

tensional, 2 h después
de la ingestion, 1000 mg
de aspirina con
paracetamol y placebo.

menor grado aspirina 500 mg
(70,3%; p=0,011) y
paracetamol 1000 mg (71,2%;
p=0,007), pero no paracetamol

500 mgy el paracetamol de 1000
mg, son eficaces en el
tratamiento de la cefalea
tensional episddica moderada y

500 mg (63,8%; p=0,104),
fueron estadisticamente mas
eficaces que el placebo a pesar
de una alta tasa de respuesta al
placebo (54,5%).

grave.

Los 4 estudios seleccionados se realizaron en las Ultimas dos décadas, contaron con grupo
control y abarcaron 2312 pacientes con cefalea tensional donde los resultados de los AINE muestran
gue son eficaces en el abordaje del dolor.

Si bien se trata de otra patologia, distintos farmacos dentro del grupo y el efecto de dosis
Unicas, estos resultados hablan de la seguridad de usar AINE en los trastornos de origen tensional
donde también podemos encontrar cefaleas asociadas a TTM.

En cuanto a los antecedentes entregados por las RS seleccionadas, Sommer declara no
contar con antecedentes suficientes pero su busqueda es sélo hasta 2001 y combina una serie de
estudios primarios respecto a distintas patologias con instrumentos diagndsticos disimiles, ademas,
reconoce que la evaluacion de riesgo de sesgo con escala Jadad es insuficiente para dar cuenta de
las fallas metodoldgicas encontradas.

List 2003, que también sefiala no encontrar evidencias suficientes, sélo abarca estudios de
antes del 2000y da cuenta del bajo nimero de pacientes intervenidos en las muestras seleccionadas
por los estudios primarios y, ademds, la determinacion del tamafo muestral no se precisd
estadisticamente.

En este mismo sentido, aunque la revision de Mujakperuo destaca por su elevada calidad y
riguroso planteamiento, sélo abarca tres estudios que comparten nuestros objetivos, y sélo uno de
ellos respecto al grupo AINE.

Brett, una de las RS mas recientes, sdlo analiza 3 RS respecto al uso de medicamentos en
TTM y sélo 2 de estas RS incluyen farmacologia oral, Higgman-Henrikson que no la considera por
evaluarla con una confianza criticamente baja y Mujakperuo con la cual coincide en sus
conclusiones.

73| Pagina



EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA MEDICAMENTOSA VIA ORAL EN PACIENTES ADULTOS CONTTM

Respecto a las RS que plantean que existe alguna evidencia para recomendar el uso de
farmacos en TTM, destaca las conclusion de List 2010, quien en su estudio aborda sdlo RS como
estudios primarios y esta calificada con alto nivel de confianza con AMSTAR-2, ya que las RS de base,
List 2003 y Sommer, plantean que las certezas sobre la eficacia de los medicamentos son
insuficientes. Podemos suponer que el objeto de su estudio fueron los tratamientos en general y la
presencia de otros datos genéricos lo llevaron a este planteamiento.

Kulkarni, la mas reciente RS que sélo abarca el estudio de AINES en TTM, evaluada con
confianza elevada y cuyos estudios primarios concuerdan con los analizados en esta investigacion,
con excepcion de Haghighat y Dalewski que se adicionan en esta ultima, plantea que existe alguna
evidencia para indicar estos medicamentos para el dolor y la mejora de la apertura bucal en los
pacientes.

Es importante consignar que la evaluacién de riesgo de sesgo de los ECAS que incluye
Kulkarni, fue ejecutada exclusivamente con Escala Jadad, por lo que sus resultados muestran
calificaciones mas altas que las aqui otorgadas, es decir, valora a los ensayos con menor riesgo de
sesgo que esta investigacion.

Hugger y Haggman-Henrikson encuentran evidencias de la eficacia de los AINES para el
tratamiento de la artralgia de la ATM. Sin embargo, ambas RS, estdn evaluadas con una baja
confianza general en sus resultados, por lo que, sus conclusiones deben ser miradas con cautela.

No obstante, los hallazgos de Hugger y Haggman-Henrikson, coinciden con los resultados de
los ECAS evaluados en esta investigacidn, que muestran que los AINE presentan resultados positivos
para el tratamiento de las patologias articulares en TTM, independiente si al medirlo con el
comparador utilizado fue igual, mas o menos efectivo.

1.4.- Conclusidon grupo AINE

A pesar de las limitaciones de los estudios primarios, tales como heterogeneidad elevada y
muestras pequefias, existen evidencias suficientes para recomendar el uso de AINES en pacientes
adultos con TTM en exclusiva o en combinacién con otras terapias, sin poder precisar tipo de
farmaco, dosis, frecuencia o duracion de la indicacidn ni tampoco determinar subgrupo diagnéstico.

Teniendo en consideracion que la principal solicitud de los pacientes es respecto al manejo
del dolor producido por TTM y la eficacia demostrada por este grupo de medicamentos, se sugiere,
la realizacion de ECAS con muestras definidas estadisticamente y de tamafio suficiente, con los
resguardos metodolégicos adecuados para definir tipo, dosis y duracién de la prescripcion de AINE
para los diferentes subgrupos diagndsticos de TTM, comenzando por separar las patologias
articulares de las de origen muscular.
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2.- GRUPO RELAJANTES DEL MUSCULO ESQUELETICO

2.1.- Andlisis de los ECAS de Relajantes del Musculo Esquelético

Se seleccionaron, en base a los criterios de inclusién, 4 ECAS de Relajantes del Musculo
Esquelético: Herman 200282, Furtado 20022%° , Alpaslan 2012%, Alencar 201427°, con un total de
191 pacientes intervenidos. El estudio con mayor muestra es Alpaslan con 67 sujetos y el menor es
Furtado con 38 individuos.

2.1.1 Evaluacién Metodoldgica ECAS Relajantes del Musculo Esquelético:

Se analizaron con la lista de verificacion CONSORT, encontrando que el promedio de
desempeno fue de 19 sobre 25 puntos. El 75% de los ECAS cumple sobre el 70% de los
requerimientos. El otro 25%, cumple sobre el 60%. En la tabla 15 se puede ver el detalle general y
de cada estudio.

Tabla 15. Criterios CONSORT Relajantes del Musculo Esquelético

ENSAYOS ALEATORIOS CONTROLADOS Herman  Furtado  Alpaslan  Alencar %

Titulo y resumen

Ila Identificacion como un ensayo aleatorizado en el 1 0 1 1

titulo. 88
1b Resumen estructurado del disefio del ensayo, 1 1 1 1

métodos, resultados y conclusiones.
Introduccion
2a Antecedentes cientificos y explicacion de Ia 1 1 1 1

justificacion. 100
2b Objetivos especificos o hipdtesis. 1 1 1 1
Métodos \
Disefio de prueba |
3a Descripcion del disefio del ensayo (como paralelo, 1 1 1 1

factorial), incluida la relacidn de asignacion. 100
3b Cambios importantes en los métodos después del NC NC NC NC

comienzo del ensayo con razones.
Participantes

4a Criterios de elegibilidad para el participante. 1 1 1 1

4b Configuraciones y ubicaciones donde se recopilaron 1 1 1 1 100
los datos.

Intervenciones ‘

5 Las intervenciones para cada grupo con detalles 1 1 1 1 100
suficientes para permitir la replicacion.

Resultados ‘

6a Medidas de resultado primarias y secundarias 1 1 1 1
predefinidas completamente definidas, incluyendo
como y cuando fueron evaluadas. 100
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6b Cualquier cambio en los resultados del ensayo después NC NC NC NC

del comienzo con razones.

Tamafio de la muestra

7a Como se determind el tamaio de la muestra. 0 0 0 0

7b Cuando corresponda, explicacidn de cualquier analisis NC NC NC NC 0
intermedio y pautas de detencion.

Aleatorizacion: generacion de secuencias

8a Método utilizado para generar la secuencia de 1 1 1 1
asignacion aleatoria. 88
8b Tipo de aleatorizacidon; detalles de cualquier 1 0 1 1

restriccion.

Mecanismo de ocultacion de la asignacion.

9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia

de asignacién aleatoria que describe los pasos 1 0 1 1 75
tomados para ocultar la secuencia hasta que se

asignaron las intervenciones.

Implementacion

10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, los

participantes inscritos y los participantes asignados a 0 0 0 1 25
las intervenciones.
Cegamiento
11a | Sise hizo, quién fue cegado después de la asignacién a 1 1 0 1
las intervenciones y como. 75
11b | Si es relevante, descripcién de la similitud de las NC NC NC 1

intervenciones.
Meétodos Estadisticos

12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar grupos 1 1 1 1

para resultados primarios y secundarios. 100
12b | Métodos para analisis adicionales, como analisis de NC NC NC NC

subgrupos y andlisis ajustados.
Resultados \
Flujo participantes. Se recomienda un diagrama ‘
13a | Para cada grupo, el nimero de participantes que 1 1 1 1

fueron asignados recibieron el tratamiento y fueron

analizados para el resultado primario. 100
13b | Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la NC NC 1 NC

asignacion al azar, con razones.
Reclutamiento

14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y 1 1 1 1
seguimiento. 100

14b | Por qué termind o se detuvo el juicio. NC NC 1 NC

Datos de referencia |

15 Una tabla que muestra las caracteristicas demograficas 0 0 0 0 0

y clinicas de referencia para cada grupo.
Numeros analizados ‘

16 Para cada grupo, el nimero de participantes incluido 1 1 1 1 100
en cada analisis y si el andlisis fue por grupos asignados
originales.
Resultados y estimacion
17a | Para cada resultado primario y secundario, resultados 1 1 1 1
para cada grupo y el tamano del efecto estimado y su
precision (intervalo de confianza del 95%). 100
17b | Para los resultados binarios, se recomienda la NC NC NC NC
presentacion de los tamanos de efecto absoluto y
relativo.
Andlisis auxiliares
18 Resultados de cualquier otro analisis incluidos, 1 1 1 1 100

subgrupos y  ajustados, distinguiendo los
preespecificados de los exploratorios.
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Dafios \
19 Todos los dafios importantes o efectos no deseados en 1 1 1 1 100
cada grupo.
Discusién \
Limitaciones ‘
20 Limitaciones de prueba, abordando fuentes de sesgo 1 0 0 1 50
potencial, imprecision vy, si es relevante, multiplicidad
de analisis.
Generalizacion ‘
21 Generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los 1 1 1 1 100
hallazgos del ensayo.
Interpretacion ‘
22 Interpretacidn consistente con resultados, balance de 1 1 1 1 100
beneficios y dafios, y considerando otra evidencia
relevante.
Otra Informacion ‘
Registro ‘
23 ‘ Numero de registro y nombre del registro de prueba. 0 0 0 1 25
Protocolo ‘
24 Donde se puede acceder al protocolo de prueba 0 0 0 0 0
completo y si esta disponible.
Financiacidn ‘
25 Fuentes de financiacidn y otro tipo de apoyo (como
suministro de medicamentos), funcién de los 0 0 1 1 50

financiadores.
PUNTAJE TOTAL OBTENIDO \ 19 16 18 22 19

0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

Respecto al desempefio de los estudios en las condiciones de titulo y resumen un 88% de
ellos los cumple. Sélo 1 de las 4 investigaciones, el ensayo de Furtado, no se identifica como un ECA
en el titulo y el 100% de los escritos muestra antecedentes suficientes para justificar su realizacion
y declara el objetivo de investigacidn.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 80%. Los
items con desarrollo mds bajo son: el método para determinar el nimero de participantes de la
muestra que no fue implementado en ninguno de los ECAS seleccionados y la identificacion de quién
genero la secuencia de asignacién aleatoria que sélo describe la investigacion de Alencar.

El 75% de los estudios, es decir 3 de ellos, Herman, Furtado y Alencar, describen de manera
Optima como se realizé la aleatorizacidn y el cegamiento. Cabe destacar que el 100% de los estudios
narra con suficiente detalle las intervenciones haciendo que éstas sean replicables.

Sobre los resultados, en promedio el porcentaje de cumplimiento es del 86%, mostrandose
claras deficiencias en la falta de caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra en estudio ya
gue ninguna investigacion lo ejecuta adecuadamente. Todos los estudios hacen referencia a efectos
adversos o secundarios.

En la discusion, se cumplen los requisitos en un 83% promedio y lo mds débil es la falta de
anadlisis de las limitaciones de la investigacion que uUnicamente realizan las investigaciones de
Herman vy Alencar.
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El punto menos logrado tiene relaciéon con el apartado otras informaciones, donde el
cumplimiento de las indicaciones sdlo se realiza, en promedio, un 25%. Exclusivamente, el ensayo
de Alencar, uno de los mas recientes, sefiala registro de protocolo, pero no indica dénde se puede
acceder a él. Las fuentes de financiacién o conflicto de intereses sélo se describen en el 50% de las
investigaciones, que corresponde a los ECAS de Alpaslan y Alencar, donde los autores sefialan que
éstas no existieron.

2.1.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo ECAS Relajantes del Musculo Esquelético:

Simultaneamente se valord el riesgo de sesgo de los estudios con la escala de Jadad, el
promedio recogido es de 4,3 sobre 5 puntos.

Considerando que una puntuacién igual o mayor a 3 nos habla de bajo riesgo, el 100% se
encuentra en esta categoria y el 50% de los ECA alcanza la mayor puntuacién. En la Tabla 16 se
encuentran los distintos aspectos de la evaluacion.

Tabla 16. Escala Jadad ECAS Relajantes del Musculo Esquelético

ESCALA JADAD Herman Furtado Alpaslan Alencar
¢Se describid el estudio como aleatorio? 1 1 1 1
¢El método de aleatorizacion fue adecuado? 1 0 1
¢El estudio se describio como doble ciego? 1 1 0 1
¢El método de cegamiento fue adecuado? ‘ 1 1 0 1
¢Hubo una descripcion de retiros y abandonos? ‘ 1 1 1 1
PUNTAJE TOTAL ‘ 5 4 3 5

Ademas, se aplico la evaluacién de riesgo de sesgo segun las indicaciones del Manual
Cochrane, en la tabla 17 se puede ver la calificacidn de los ECAS en los diferentes dominios.

Tabla 17. Evaluacidon Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS Relajantes del Musculo Esquelético

Dominio Herman Furtado Alpaslan Alencar

Sesgo de seleccion. \

Generacion de la secuencia. | Bajo Bajo Bajo Bajo
Ocultamiento de la asignacion. | Bajo Alto Poco claro Bajo

Sesgo de realizacion. \
Cegamiento de los participantes y del personal. ‘ Bajo Alto Alto Bajo

Sesgo de deteccion. \

Cegamiento de los evaluadores del resultado. \ Bajo Bajo Alto Poco claro

Sesgo de desgaste \
Datos de resultado Incompletos. \ Bajo Bajo Bajo Bajo

Sesgo de notificacion \
Notificacidn selectiva de los resultados. ‘ Bajo Bajo Bajo Bajo

Otros sesgos. \
Sesgo debido a otros problemas no abordados en los | Poco claro Poco claro Bajo Bajo

apartados anteriores.
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Al comparar los resultados de ambos instrumentos, en el estudio de Herman y Alencar,
vemos que muestran relativa congruencia en la evaluacidn de riesgo de sesgo, ya que estas
investigaciones que alcanzan la maxima puntuacidn en escala Jadad tienen 6 de los 7 dominios con
bajo riesgo en Cochrane.

Las razones de estas diferencias en la calificacion se deben a que Herman no declara fuente
de financiacion o conflicto de intereses y Alencar no da cuenta con suficiente detalle como realizo
el cegamiento de los evaluadores de los resultados.

No obstante, esta correlacién no se observa en el otro extremo de la calificacidn, en la
investigacion de Alpaslan que alcanza 3 puntos en Jadad y califica como un estudio con bajo riesgo
de sesgo, en el instrumento de Cochrane obtiene con 2 dominios con alto riesgo, 1 dominio poco
claro y 4 dominios con bajo riesgo.

Lo que explica dicha diferencia es que el ECA de Alpaslan es un estudio simple ciego que no
utiliza placebo y el grupo control sélo recibié indicaciones, por lo que en Cochrane los dos dominios
de cegamiento estan considerados como de alto riesgo.

Ademas, el estudio de Alpaslan, explica la aleatorizacion, pero no realiza un adecuado
ocultamiento de la secuencia aleatoria, lo que determina la calificacion de dominio incierto.

El estudio de Furtado, que logra 4 puntos en Jadad y una calificacion general de bajo riesgo,
obtiene, en el instrumento del Manual Cochrane, 4 dominios con bajo riesgo, 2 dominios con alto
riesgo y un dominio con riesgo incierto.

Los dominios con bajo riesgo, en el ECA de Furtado, son la adecuada generacién de la
secuencia aleatoria, el apropiado cegamiento de los evaluadores de las medidas de resultado, las
medidas adoptadas para evitar la comunicacién de resultados incompletos y la notificacidn selectiva
de resultados.

Sin embargo, los dominios con resultados de alto riesgo, en este ensayo, se deben a que no
aclara suficientemente, las medidas tomadas para ocultar la asignacidn aleatoria y, por la naturaleza
de su intervencidn, infiltracién de puntos gatillo versus administracién de medicamento, no pudo
existir cegamiento de los pacientes ni del personal que aplicd los tratamientos durante el estudio.

Por ultimo, el dominio con riesgo incierto, en el estudio de Furtado, es causa de no informar
la fuente de financiacién o conflicto de intereses.

En términos generales el riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados, alcanza un bajo riesgo
de sesgo en el 100% de la generacidon adecuada de aleatorizacion, respecto al abordaje de los datos
deresultado incompletos y en estar libre de informes selectivos. Ademas, existe bajo riesgo de sesgo
en el 50% del ocultamiento de la secuencia aleatoria, cegamiento y otros sesgos.

Los ECAS elegidos alcanzan un riesgo incierto en el 12,5% del ocultamiento de la secuencia
aleatoria y el cegamiento. También presentan un 50% de riesgo incierto en el dominio otros sesgos.

Sélo presentan alto riesgo de sesgo en el 12,5% del ocultamiento de la secuencia aleatoria,
y en un 38% del cegamiento. En la figura 3 se ve el grafico de riesgo de sesgo de Cochrane para los
ECAS del grupo Relajantes del Musculo Esquelético.
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Figura 3. Grdfico de riesgo de sesgo ECAS Relajantes del Musculo Esquelético
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La aplicacion de las dos mediciones ha permitido tener una visién mas clara de las
limitaciones de los ECAS, las que serdn consideradas en la discusiéon y conclusiones de esta
investigacion.

2.1.3 Farmacos Relajantes del Musculo Esquelético: indicacion y diagndstico.

Respecto a la indicacion de farmacos dentro del grupo de los relajantes del muasculo
esquelético la administracidon de ciclobenzaprina fue evaluada en 3 de los 4 ECAS encontrados:
Herman, Furtado y Alencar.

El estudio realizado por Alencar se basa en el protocolo usado, con algunas variaciones, por
Herman con el objetivo de hacerlos comparables. Ambas investigaciones, dividen a la totalidad de
los pacientes en 3 grupos para recibir orientacién sobre autocuidado y educacion sobre su patologia.

En el estudio de Herman, con 41 pacientes, selecciona a un grupo y adiciona ciclobenzaprina
10mg/noche, a otro clonazepam 5mg/noche y al grupo control placebo durante 3 semanas.

En cambio, en el estudio de Alencar, con 45 sujetos, a un grupo se le suma ciclobenzaprina
10mg/noche, a otro tizanidina 4mg/noche y al grupo control placebo durante 3 semanas.

Tanto Herman como Alencar tratan pacientes diagnosticados con dolor miofascial/TTM
cuyo sintoma mas notorio era dolor de mandibula al despertar. Herman utiliza los criterios
diagndsticos de investigacion para TTM (DC / TMD) y Alencar las Pautas Academia Americana de

|208

Dolor Orofacial*”® para determinar la patologia.

Furtado, en su ensayo de 38 pacientes, utiliza ciclobenzaprina 10mg/dia como grupo
comparador de infiltracidn en puntos gatillo durante 15 dias, para pacientes diagnosticados con
sindrome de dolor miofascial trapezoidal, segln Criterios diagndsticos para Sindrome Miofascial
seguin Simon y Travell 1983%"%,
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En el ECA de Alpaslan, con 67 individuos, se compara durante 3 semanas con placebo, en
pacientes con dolor miofascial segun los criterios diagndsticos de investigacion para TTM (DC/ TMD)
4 relajantes musculares:

e Clorzoxazona 250mg 3v/dia.

e Fenprobamato 400mg 3v/dia.
e Mephenoxalone 200mg 3v/dia.
e Baclofeno 10mg 3v/dia.

extrapolacién del universo.

diagndsticos asociados.

El nimero de participantes en los estudios, lugar y fecha de reclutamiento se describe en
todos los ECAS analizados, sin embargo, la descripcidn de la determinacion del tamafo de la muestra
no se realiza en ninguno de ellos, al parecer por la naturaleza de la patologia, se establece de
acuerdo con el acceso de los investigadores a los pacientes con este diagndstico y no como una

En la tabla 18 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a indicaciones de farmacos y

Tabla 18. Relajantes del Musculo Esquelético: Indicacion y Diagndstico

Autor n Fdrmaco Patologia Diagndstico

Afio

Herman 41 CICLOBENZAPRINA 10 mg/ noche Dolor Criterios

2002 CLONAZEPAN 0,5 mg/ noche miofascial/TTM. diagnosticos de
PLACEBO Dolor de mandibula investigacion para
Duracién 3 semanas. al despertar. TTM (RDC / TMD)

Alencar 45 TIZADINA 4mg/noche Dolor Pautas Academia

2014 CICLOBENZAPRINA 10mg/noche miofascial/TTM. Americana de Dolor
PLACEBO Dolor de mandibula Orofacial.
Duracién 3 semanas. al despertar.

Furtado 38 INFILTRACION PUNTOS GATILLO Sindrome de dolor Criterios

2002 CICLOBENZAPRINA 10 mg/dia mijofascial diagndésticos  para
Duracién15 dias. trapezoidal. Sindrome Miofascial

segin  Simon vy
Travell 1983

Alpaslan 67 CLORZOXAZONA 250mg 3v/dia Dolor miofascial. Criterios

2012 FENPROBAMATO 400mg 3v/dia diagndsticos de
MEPHENOXALONE 200mg 3v/dia investigacion  para
BACLOFENO 10mg 3v/dia TTM (RDC / TMD).
PLACEBO
Duracién 3 semanas

2.1.4 Farmacos Relajantes del Musculo Esquelético: medidas de resultado y conclusiones.

medido con el indice de Sintomas de Severidad modificado

La medida de resultado primaria en el estudio de Herman fue la intensidad promedio del
dolor en la mandibula al despertar antes y después del tratamiento tasada en una EVA.

En el ECA de Alencar se aplicé la misma escala y la disminucién de los sintomas de dolor

272,273
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Como medida secundaria ambas investigaciones utilizaron la mejora en la calidad del suefio
con indice Pittsburgh?®®.

En la medida primaria, los resultados son contradictorios, mientras Herman encuentra
diferencias significativas entre el uso de ciclobenzaprina, clonazepam y placebo en favor de la
primera, Alencar informa no encontrar diferencias significativas entre los grupos tratados. Sin
embargo, sefiala que los tres grupos tuvieron una reduccién en los sintomas basada en una
comparacién de las puntuaciones de pretratamiento y postratamiento.

Respecto a la medida secundaria ambos estudios coinciden en que el uso de
ciclobenzaprina, por 3 semanas, no mejora la calidad del suefio, por no existir significancia
estadistica entre las medidas de los grupos comparados.

En cuanto a los efectos secundarios, Alencar sefiala que éstos fueron somnolencia matutina
con una presencia de 53% para ciclobenzaprina, 73% para tizanidina, 13% para el placebo vy
xerostomia o boca seca con 60%, 73% y 33% para ciclobenzaprina, tizanidina y placebo
respectivamente.

Asimismo, Alencar sefiala como efecto adverso la fatiga que estuvo presente en el 20% de
los pacientes con administracién de ciclobenzaprina y en 27% de los que ingerian tizanidina, no se
presenté este sintoma en el grupo placebo. El autor declara que todos los efectos fueron con una
intensidad leve a moderada.

Herman senala que como efectos adversos aparecieron boca seca y somnolencia matutina
sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

La ciclobenzaprina, ademads fue estudiada por Furtado, quien determina 3 medidas
primarias de resultado: evaluacion del dolor global del paciente con escala visual analégica EVA,
evaluacion del dolor por compresion con EVA y cuestionario del dolor de McGill?2,

Es importante sefialar, que en este estudio como los investigadores no disponian de
algdmetro que es el instrumento que permite cuantificar la variable dolor, mesurando el umbral de
presion, que es la presidon minima que el sujeto percibe como dolorosa cuando se aplica en forma
gradual y creciente, utilizaron la escala analdgica visual de 10 cm para el dolor por compresion digital
de cada punto gatillo, obtenido al comprimir el pulgar del examinador hasta que el color de la region
subungueal cambia por palidez.

Los investigadores probaron la reproducibilidad interobservador de esta medida, utilizando
un segundo observador del mismo fisico, después del entrenamiento para realizar la medicion,
ambos observadores realizaron 94 mediciones de dolor por compresidn digital en puntos dolorosos,
de forma “ciega” e independiente, con una diferencia de tiempo de 15 minutos y probaron su
reproducibilidad con un coeficiente de correlaciéon de Pearson> 0,8, lo que posibilita su posterior
uso como herramienta de valoracion.

El estudio de Furtado no establecié medidas de resultado secundarias, pero si da cuenta en
sus resultados de los efectos adversos.

En esta investigacién, se observaron efectos secundarios en el 75% de los pacientes del
grupo de ciclobenzaprina, los que presentaron xerostomia y somnolencia, y en el 66% del grupo de
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prueba, los que reportaron dolor y edema postinfiltracion. Las diferencias de aparicidon entre los
grupos no alcanzaron significancia estadistica.

Es importante sefialar, que, en 3 pacientes de este estudio, lo que representa 15% del grupo,
los efectos secundarios observados fueron tan importantes que se hizo necesario reducir a la mitad
la dosis de ciclobenzaprina.

Los grupos de pacientes que fueron sometidos a infiltracién de puntos gatillo e ingesta de
ciclobenzaprina en el ECA de Furtado mostraron mejorias estadisticamente significativas, pero no
hubo diferencias entre los grupos en ninguna de las medidas de resultado determinadas.

Debido a la similitud del efecto de ambos tratamientos y las ventajas clinicas de evitar una
indicacidn invasiva como la puncidn, se reconoce como auténtica opcion terapéutica la indicacion
de la ciclobenzaprina en el tratamiento de sindrome miofascial trapezoide.

En el ECA de Alpaslan, las medidas de resultado primarias, consideradas fueron la
disminucion del dolor y la mejora en las funciones de la mandibula. La gravedad del dolor y la
disfuncién se midieron con una escala analdgica visual EVA antes y una, dos y cuatro semanas
después de comenzar la medicacion.

Las mediciones de EVA para ambos pardmetros en el grupo de control, placebo, se
realizaron en los mismos intervalos de tiempo y condiciones que con los otros cuatro grupos:
clorzoxazona, fenprobamato, mephenoxalone y baclofeno.

Alpaslan, no consideré medidas de resultado secundarias, pero informd que los pacientes
que usaban relajantes musculares no comunicaron quejas ni efectos secundarios de los
medicamentos durante el periodo de estudio.

Se observé una disminucidn del dolor y la disfuncién mandibular mejoré en todos los grupos
con el tiempo, sin embargo, el andlisis entre grupos no mostré diferencias para ninguna de las dos
medidas, p=0,074 y p=0435 respectivamente.

Alpaslan, concluye que los relajantes del musculo esquelético usados no fueron mds
efectivos para reducir el dolor y mejorar las funciones de la mandibula que no ofrecer ningin
medicamento.

En la tabla 19 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a medidas de resultado y
conclusiones.

Tabla 19. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS Relajantes del Musculo Esquelético

Autor Medida Primaria ~ Medida Resultados Conclusiones

Afio Secundaria

Herman EVA Intensidad Calidad del Disminucién estadisticamente Ciclobenzaprina es

2002 del dolor suefio con significativa (p <0,001) en el dolor de  estadisticamente
promedio en la indice la mandibula al despertar para los 3 superior al placebo o
mandibula al Pittsburg. grupos. Diferencia estadisticamente al clonazepam
despertar prey significativa (p <0,016) entre cuando se agrega al

ciclobenzaprina y placebo, y entre cuidado personal y la
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post tratamiento ciclobenzaprina y clonazepam. Sin educacioén para el
(3 semanas). efecto significativo sobre la calidad manejo del dolor de
del suefo en ningun grupo. mandibula al
despertar. No
mejoraron
significativamente el
suefio a corto plazo.
Alencar Dolor por el Calidad del Los tres grupos tuvieron una El uso de tizanidina o
2014 indice de suefio con reduccién en los sintomas de dolor y ciclobenzaprina
Sintomas de indice una mejoria en la calidad del suefio ademads del manejo
Severidad Pittsburg. basada en una comparacién de las del autocuidado y la
modificado y puntuaciones de pretratamiento y educacién del
EVA de tratamiento. Sin embargo, no se paciente no fue mas
intensidad del observaron diferencias significativas efectivo que el
dolor utilizada entre los grupos en la evaluacion placebo para el
por Herman posterior al tratamiento. tratamiento de
2002. pacientes con dolor
mandibular miofascial
al despertar. No hubo
mejoras en la calidad
del suefio.
Furtado EVA de dolor Sin medida Ambos grupos mejoraron (p <0,05). Similitud del efecto
2002 global. secundaria El promedio de las variaciones de la de la ciclobenzaprina
EVA de dolor por EVA del dolor global y dolor a la coneldela
compresion. compresion digital fue mayor en el infiltracion del punto
Cuestionario del grupo de prueba, pero sin gatillo permite la
dolor de McaGill. significacion estadistica. indicacion del
primero en el
tratamiento de SMF
trapezoide.
Alpaslan La gravedad del Sin medida La disfuncién mandibular mejoré en No existe un apoyo
2012 doloryla secundaria todos los grupos con el tiempo, pero  convincente para
disfuncion se no se encontraron diferencias incluir ninguno de los
midieron con significativas entre los grupos (p= relajantes musculares
EVA. 0,435). El andlisis entre grupos no estudiados en el
mostro diferencias en la reduccidn protocolo de
del dolor (p=0,074). tratamiento para
pacientes con MPS.

El resultado global de los ECA de relajantes del musculo esquelético escogidos muestra que
en el 50% de ellos, Herman y Furtado, lo que corresponde a 79 pacientes, representando al 41% del
total de los sujetos intervenidos, el relajante del musculo esquelético puesto a prueba,
ciclobenzaprina, es mas efectivo como tratamiento del dolor en individuos adultos con diagnéstico
de sindrome miofascial que el comparador estudiado. En el caso de Furtado seria mejor opcién por
la dificultad mayor de aplicar puncién en puntos gatillo a iguales resultados en alivio.

En el otro 50%, Alencar y Alpaslan, que incluyen a 112 pacientes, 58% del total, determinan
gue los relajantes del musculo esquelético no son mas efectivos que el placebo por lo que no existen
antecedentes suficientes para indicarlos en el tratamiento del dolor miofascial. En la tabla 20
podemos ver desagregadas estas conclusiones.
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Tabla 20. Conclusion general ECAS Relajantes del Musculo Esquelético

Medicamento Comparador Estudio Conclusion
Ciclobenzaprina Clonazepam Herman Mas efectivo

Infiltracion Puntos Gatillo Furtado Igual de efectivo, mayor facilidad de

aplicacion.

Tizanidina Alencar No es mas efectivo que placebo
Clorzoxazona Placebo Alpaslan No es mas efectivo que placebo
Fenprobamato
Mephenoxalone
Baclofeno

2.2.- Andlisis de las RS de Relajantes del Musculo Esquelético

Se seleccionaron, en base a los criterios de inclusion, 6 RS de relajantes del musculo
esquelético: Sommer 2002%3, Leite 2003?74, Mujakperuo 2010%%°, Brand3o 2012%7°, Hiaggman-
Henrikson 2017 22° y Brett 2018,

Si bien algunas de las RS coinciden con las detalladas en el grupo de medicamentos AINE, el
objeto de esta investigacion es subsanar lo complejo que es acceder a la informacion disponible
sobre el tema en sdlo lugar, posibilitando una visién mas precisa y completa que facilite tomar
decisiones respecto al estado de la investigacidon y cdmo esta se puede utilizar en el juicio clinico.

Sélo una de las RS, Haggman-Henrikson incorpora el analisis estadistico, metaandlisis, en
sus resultados. La ultima fecha de busqueda es abril de 2018. Estas revisiones incluyen tanto ECAS
como otras RS en los estudios primarios analizados.

2.2.1.-Analisis metodoldgico RS de Relajantes del Musculo Esquelético:

Las RS encontradas, se cotejaron con la lista de verificacion PRISMA, encontrando que el
promedio de cumplimiento fue de 23 sobre 27 puntos, lo que equivale al 85% de cumplimiento en
general. El 67% de las RS cumplen sobre el 89% de los requerimientos y el 33% restante alcanza
sobre el 55% de desempefio. En la tabla 21 se puede ver el detalle general y de cada estudio.

Tabla 21. Criterios PRISMA RS Relajantes del Musculo Esquelético

Q .

o S o c £

E & 8 8 g2y

o E T % §5 g8t & %

Revisiones sistematicas S § & S $
1 Titulo:  Identificar como RS. 0 1 1 1 1 1 83
2 Resumen: Resumen estructurado. 1 1 1 1 1 100
Introduccién
3 ‘ Justificacién: conocimiento existente. 1 1 1 1 1 1 100
4 \ Objetivos y/o preguntas: Explicitos. 1 1 1 0 1 1 83
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Métodos

5 Criterios de elegibilidad: inclusidn y exclusion.

6 Fuentes de informacidn: bases y fecha.

7 Estrategia de Busqueda.

8 Proceso de Seleccion de los estudios.

9 Proceso de extraccion de datos.

10a | Lista de datos: Enumere y defina los desenlaces

10b | Lista de datos: Defina todas las demas variables.

11 Riesgo de sesgo en los estudios individuales

12 Medidas de efecto: para cada desenlace.

13a | Métodos de sintesis: proceso utilizado para decidir estudios
para cada sintesis.

13b | Métodos de sintesis: método requerido para preparar los
datos para cada sintesis.

13c | Métodos de sintesis: métodos elegidos para presentar
visualmente resultados.

13d | Métodos de sintesis: métodos para sintetizar los resultados
y justifique.

13e | Métodos de sintesis: métodos para explorar posibles causas
de heterogeneidad.

13f | Métodos de sintesis: Describa analisis de sensibilidad para
evaluar la robustez resultados.

14 Evaluacion del sesgo en la publicacién: métodos riesgo de
sesgo debido a resultados faltantes.

15 Evaluacidn de la certeza de la evidencia: métodos para cada
desenlace.

Resultados

16a | Seleccién de los estudios.

16b | Cite los estudios excluidos con razones

17 Caracteristicas de los estudios.

18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales

19 Resultados de los estudios individuales

20a | Resultados de la sintesis: resuma caracteristicas y riesgo de
sesgo entre los estudios.

20b | Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas
realizadas.

20c | Presente los resultados sobre heterogeneidad

20d | Presente resultados de andlisis de sensibilidad para medir
robustez de resultados sintetizados.

21 Sesgos en la publicacion

22 Certeza de la evidencia

Discusion

23a | Interpretacién general de resultados en el contexto de otras
evidencias.

23b | Argumente limitaciones de la evidencia incluida.

23c | Argumente limitaciones de procesos de revision.

23d | Argumente las implicaciones de resultados para la practica,
politicas y futuras investigaciones.

Otras informaciones

24a | Sefiale el registro de RS o declare que no hay.

24b | Indique donde se puede acceder al protocolo o declare que
no se ha redactado.

24c | Describa y explique cualquier enmienda en el registro o en
el protocolo.

25 Financiacion

26 Conflicto de intereses

27 Disponibilidad de datos, cédigos y materiales.

Puntaje Total \
0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde

P PO OOOORR

=2
(@)

=2
(@]

NC

NC

NC

NC

NC

NC

R R RO R

NC

NC
NC

NC
NC

o O o

17

R R R R RRRRR
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(@]

=2
(@}
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NC

NC

NC

NC

N

NC

NC
NC

NC
NC

27

R R R R RRPRRRR

=2
(@)

=
(@]

NC

NC

NC

NC

NC

NC

N = )

NC

NC
NC

NC
NC

27

PR ORORORER

=2
(@)

=2
(@]

NC

NC
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B R RO R

NC

NC
NC

NC
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1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 NC
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1 NC
0 NC
1 NC
1 NC
0 NC
0 NC
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
0 NC
1 NC
1 NC
0 NC
0 NC
0 NC
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
22 27

100
100
67
83
67
75

100
100

67

100
67
100
100
100

50

o

91

67

67
67
67
82
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Las investigaciones de Leite, Mujakperuo, Brett y Kulkarni, alcanzan como promedio relativo
27 puntos que es la mayor puntuacion y el estudio de Sommer, Unicamente, 17 puntos siendo la
puntuacién mas baja.

Respecto al desempeiio de los estudios en las condiciones de titulo, el 83%, lo que
corresponde a 5 investigaciones de un total de 6, se identifica como una RS, son los estudios de
Leite, Mujakperuo, Branddo, Haggman-Henrikson y Brett.

En el item resumen, el 100% de las RS entrega informacidn ordenada, precisa y pertinente
de su investigacién, cumpliendo adecuadamente este punto.

El 83% de los estudios justifica y plantea su objetivo de investigacidn en la introduccién de
manera dptima, Unicamente la RS de Branddo no logra esta calificacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 69% si
consideramos todos los estudios, incluida la RS con metaandlisis, lo que podria desvirtuar el
desempeno grupal, pero, como ya sefialamos, no altera los resultados individuales.

Al analizar el comportamiento de las RS en los items de metodologia, excluyendo los
relativos al metaanalisis, el promedio general alcanza un 87% de cometido favorable. Los apartados
con desarrollo mas bajo son respecto a la estrategia de busqueda donde 4 RS, Leite, Mujakperuo,
Haggman-Henrikson y Brett, lo que representa el 67%, lo realizan eficazmente.

También dentro de los factores metodoldgicos, puntos bajos son el proceso de extraccion
de datos una vez elegidas las investigaciones, las RS logran un 67% de acatamiento, ya que Sommer
y Brandao no lo detallan suficientemente. Lo mismo ocurre respecto a la lista de datos donde estas
RS no se desempeiian con acierto.

En resumen, la valoracion del comportamiento general de las RS en resultados varia del 69%
al 87%, si consideramos todos los estudios en todos los items o si eliminamos las secciones
relacionadas con el metaanalisis, respectivamente.

En resultados, al analizar el comportamiento de las investigaciones sin sintesis estadistica,
observamos que el punto a mejorar es la informacion, citas bibliograficas, de los estudios excluidos
y las razones para esta decisidn, ya que Sommer y Brandao no lo efectdan.

En relacion al ejercicio de la sintesis estadistica, Haggman-Henrikson al realizar el
metaanilisis selecciona estudios primarios con diagndsticos realizados con distintos estandares lo
gue determina que la naturaleza y la gravedad de las condiciones incluidas son inciertas y, ademas,
los estudios incluyeron intervenciones farmacoldgicas tépicas, locales y sistémicas, con diferentes
dosis y duraciones, por lo que no se puede deducir que aspecto es responsable de los efectos
observados: el farmaco, la dosis, via de administracidn o la duracién del tratamiento??®.

En la discusion las RS evaluadas alcanzan el 91% de efectividad, debido a que los estudios
de Sommer y Brandao no integran las limitaciones de su investigacion.

En otras informaciones el objetivo se cumple en un promedio general de 67%. A medida que
las RS son mas actuales, Haggman-Henrikson y Brett, mejora la implementacion del registro,
protocolo y el acceso a esta informacién. Cabe destacar, como excepcion la investigacion de Leite y
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Mujakperuo, que al ser una revisién Cochrane ya en el 2003 y 2010, respectivamente, se
desempenan efectivamente en todos las variables.

Las fuentes de financiacion, los conflicto de intereses y la disponibilidad de datos, codigos y
materiales sélo lo practican el 67% de las RS, que son los estudios de Leite, Mujakperuo, Haggman-
Henrikson y Brett y Kulkarni.

2.2.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo RS Relajantes del Musculo Esquelético:

Simultaneamente se valoré el riesgo de sesgo en las RS con la herramienta AMSTAR-2, que,
segun sus parametros, considera que el 50% de las investigaciones cuenta con un nivel elevado de
confianzay el otro 50% de los estudios tiene un nivel bajo de confianza en sus resultados. En la Tabla
22 se encuentran los distintos aspectos de la evaluacion.

Tabla 22. Clasificacion AMSTAR-2 RS Relajantes del Musculo Esquelético

<
Q
L
o
<
L
S T
Dominios criticos AMSTAR-2 o s S
] 5{ Zg g
E ) S g [e)) +~
§ 5 3 S 3 3
3 ] S 5 T 5
1. Protocolo registrado antes de la revision (item 2) Si Si Si Si Si Si
2. Adecuada busqueda en la literatura (item 4) Si Si Si Si Si Si
3. Justificacidn de los estudios excluidos (item 7) No Si Si No Si Si
4. Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos Si Si Si Si Si Si
(item 9)
5. Métodos meta-analiticos apropiados (item 11) NC NC NC NC No NC
6. Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion Si Si Si Si Si Si
de los resultados de la revision (item 13)
7. Evaluacion de la presencia y el impacto probable del NC NC NC NC Si NC
sesgo de publicacion (item 15)
N° de dominios criticos NO cumplidos 1 0 0 1 1 0

Si: cumple el criterio, No: no cumple el criterio, Parcial: cumple parcialmente el criterio, NC. No corresponde

Entre las RS con un nivel de elevada confianza tenemos a: Leite, Mujakperuo y Brett. Los 3
estudios dan cuenta de un registro de protocolo y como acceder a él. También realizan una
adecuada busqueda de la literatura incluyendo mas de 3 bases de datos, busqueda manual en
referencias u otras paginas de registro de ECAS y solicitando informacidn a expertos en el area.
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Ademas, las RS dan cuenta de los estudios excluidos, con las correspondientes citas
bibliogréficas, y las razones de no considerarlos, las cuales coinciden con las previamente
establecidas en el protocolo.

La investigacion de Brett que contiene a otras RS, como estudios primarios, evalla el riesgo
de sesgo con AMSTAR-2. Las RS de Leite y Mujakperuo evalian los ECAS seleccionados en sus
trabajos con las indicaciones del Manual Cochrane.

Igualmente, los 3 estudios consideran el riesgo de sesgo en la interpretacién de los
resultados sefialando con claridad los estudios primarios de alto riesgo de sesgo y los estudios de
muestra pequefia para evitar conclusiones erréneas.

Posterior a la aplicacion del instrumento de evaluacidn , se consideraron con un nivel de
confianza bajo en sus resultados a las RS de: Sommer, Branddo y Haggman-Henrikson.

Sommer y Branddo cumplen con los criterios criticos, a excepcidn de justificar los estudios
excluidos (item 7), ya que no dan a conocer las razones de exclusién en detalle de los estudios y
tampoco se pueden acceder a ellos, no hay citas bibliograficas al respecto.

Ambas investigaciones evaltdan el riesgo de sesgo de los estudios primarios, ECAS, con
escala Jadad.

Respecto al protocolo registrado antes de comenzar la revisidn, las investigaciones de
Sommer y Brandao, al igual que en las RS de List 2003, List 2010 y Kulkarni, sefialan el protocolo a
usar sin registro e incluyen todos los requerimientos de este item, como una pregunta de
investigacion bien formulada, detalle de la estrategia de busqueda, criterios de inclusién y exclusién
por lo que se ha considerado, en todas ellas, como un criterio logrado.

Si bien la RS de Haggman-Henrikson no cumple satisfactoriamente el criterio critico respecto
a la eleccion de estudios primarios para aplicar el analisis estadistico, cuestién ya abordada en la
evaluacidon de los criterios PRISMA en el punto anterior, los otros juicios metodolégicos como el
registro del protocolo, evaluacidon de riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados, la adecuada
busqueda de literatura, entre otros, son cumplidos cabalmente, por lo que es evaluado con sélo una
debilidad critica.

2.2.3- Revisiones sistematicas: estudios incluidos y recomendacion

Para analizar las caracteristicas de las RS las dividiremos segun las conclusiones a las que
llegaron después del analisis respecto a los efectos de los farmacos incluidos.

El 67% de las RS, es decir, cuatro de ellas, concluyen que no existen antecedentes suficientes
o que los resultados informados, favorables o desfavorables, no son estadisticamente significativos
para recomendar el uso de relajantes del musculo esquelético en TTM.

Estas son las investigaciones de Leite, Mujakperuo, Branddo y Brett, que incluyen 46
estudios primarios con un total de 3166 pacientes evaluados.
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Las RS de Leite, Mujakperuo y Branddo sélo incluyen ECAS en sus estudios primarios, en
cambio, Brett sélo contiene a otras RS como investigaciones base.

Los ECAS de esta investigacion, que analizan las RS, son Herman 2002, Furtado 2002 y
Rizzatti-Barbosa 20031}, este ultimo sélo fue incluido en la discusidon ya que es un estudio piloto,
sin aleatorizacidn ni grupo control.

Las RS de este analisis que incluyen los autores seleccionados son de las de Mujakperuo y
Haggman-Henrikson. Las fechas de busqueda incluidas en sus investigaciones abarcan hasta junio
del 2012 en ECAS y hasta abril del 2018 en RS. El 75% de ellas, 3 estudios (Leite, Mujakperuo y Brett)
, fueron calificados con alta confianza y el 25%, equivalente a una RS, Brandao, con baja confianza
en sus resultados.

El restante 37% de las RS de relajantes del musculo esquelético incluidas, que corresponde
a 2 estudios, Sommer y Haggman-Henrikson, creen que existe moderada evidencia que sugiere que
estos farmacos pueden aliviar el dolor en pacientes con TTM y que serian eficaces en comparacion
con el placebo. Sommer sefala que su efectividad seria en TTM en general, sin evidencia suficiente
para poder establecer su acciéon en subgrupos diagndsticos ni recomendar dosis o tipos diferentes
de relajantes del musculo esquelético.

En cambio, Haggman-Henrikson sefiala que, entre los relajantes del musculo esquelético, la
ciclobenzaprina tiene un efecto positivo para el tratamiento del dolor muscular por TTM. Estas 2
RS, Sommer y Haggman-Henrikson, incluyen a 68 estudios primarios con un total de 2964 pacientes
evaluados y sélo abarcan a ECAS en su investigacion.

Es significativo informar que, Sommer abarca ECAS realizados antes del afio 2000 y que
ninguno de ellos estudia el efecto de los relajantes musculares.

La RS de Haggman-Henrikson incluye los ECAS de Herman 2002 y Alencar 2014.que esta
indagacién también analiza. Las fechas de busqueda incluidas en sus pesquisas abarcan hasta marzo
del 2017 y ambas RS fueron calificadas con baja confianza en sus resultados, segun la herramienta
AMSTAR-2, por las razones ya sefialadas.

En la tabla 23 se puede ver el detalle de cada RS respecto a los estudios primarios incluidos
(nimero de estudios y nimero de pacientes), el instrumento utilizado para evaluar el riesgo de
sesgo, la coincidencia de los estudios primarios seleccionados con los presentes en esta
investigacion y se ordenan en base a las recomendaciones de sus resultados.

Tabla 23. RS Relajantes del Musculo Esquelético: Estudios Primarios segun Resultados.

Autor Fecha busqueda. Estudios de esta  Evaluacion de riesgo  Resultados
Afio Tipo de estudios investigacion de sesgo en estudios
incluidos primarios
Leite Hasta febrero 2009 Herman 2002 Evaluacion del No hubo pruebas suficientes
2009 Sélo incluye ECAS: Furtado 2002 riesgo de sesgo para apoyar el uso de
2 estudios como lo describe el ciclobenzaprina en el
79 pacientes Manual Cochrane. tratamiento de MP, no fue
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posible estimar los riesgos de
beneficios o dafios.

Mujakperuo | Hasta agosto 2010 Herman 2002 Evaluacion del Actualmente, no hay evidencia

2010 Sélo incluye ECAS: riesgo  de sesgo suficiente pararespaldaronola
11 estudios como lo describe el efectividad de los farmacos
496 pacientes Manual Cochrane. reportados para el manejo del

dolor debido a TTM.

Branddo Hasta junio 2012 Herman 2002 Mide riesgo de Sin evidencia suficiente.

2012 Sélo incluye ECAS: Rizzatti-Barbosa sesgo de los ECAS
11 estudios 2003 * con Escala Jadad.

62 pacientes

Brett Hasta abril 2018. Mujakperuo Evaluacion del No se informaron resultados
2018 Sélo incluye RS: 2010 grado de confianza favorables o desfavorables
22 estudios de Haggman- en resultados de las  estadisticamente significativos.
farmacos via oral. Henrikson RS primarias con
2529 pacientes 2017 AMSTAR-2.
Sommer Hasta agosto 2001 No incluye ECAS Mide riesgo de Evidencia de un efecto
2002 Sélo incluye ECAS: de relajantes del sesgo de los ECAS moderado de los relajantes
27 estudios musculo con Escala Jadad. musculares.
931 pacientes esquelético de
esta

investigacion.

Hédggman- Hasta marzo 2017 Herman 2002 Evaluacidn riesgo de  Entre los relajantes musculares

Henrikson Sélo incluye ECAS: Alencar 2014 sesgo: Agencia ciclobenzaprina tiene un efecto

2017 41 estudios Sueca de Evaluacién de tratamiento positivo para el
2033 pacientes de Tecnologia de dolor muscular TTM.

Salud y Evaluacién
de Servicios Sociales
(SBU).

*Estudio incluido en discusion por no cumplir criterios de inclusion de esta investigacion.

2.3.- Discusion grupo Relajantes del musculo esquelético

Los ECAS encontrados para el andlisis del uso y los resultados de los relajantes del musculo
esquelético en TTM, coinciden en el diagnéstico de sindrome y/o dolor miofascial, que se ha
utilizado como un término general para describir los trastornos musculares que excluyen los
trastornos intracapsulares®. Visto desde los criterios diagndsticos de investigacion para TTM (DC /
TMD) serian afecciones que pertenecerian al grupo |, trastornos temporomandibulares dolorosos y
cefalea de TTM.

El sindrome miofascial se caracteriza por sensibilidad y dolor muscular localizado, siendo la
causa mas comun del dolor regional persistente?’®. Como el mecanismo fisiopatoldgico exacto no
se ha explicado completamente, el objetivo principal del tratamiento es el manejo, la reducciény la
eliminacién del dolor®. Se estima que los relajantes musculares, independiente de su mecanismo
de accidn terapéutica, pueden ser Utiles para el dolor muscular agudo®>%277,
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El 75% de los ECAS estudia ciclobenzaprina, en dosis adecuadas, lo que concuerda con la
literatura disponible y el uso en clinica®.

La eleccion de medicamentos de Alpaslan, es un esfuerzo por acceder a informacion de
otros tipos de farmacos del mismo grupo, que no se habian estudiado con anterioridad para esta
patologia, sin embargo, el autor no sefiala el sustento tedrico de su eleccidn ni las ventajas de usar
estos y no otros relajantes del musculo esquelético.

Acerca de los resultados obtenidos con la utilizacidn de relajantes del musculo esquelético
en TTM, la medida de resultado utilizada por todos los estudios fue una EVA, sin embargo, no se
distinguen si las mediciones fueron en funcién o reposo, los autores sefialan indistintamente
intensidad, dolor global, gravedad o simplemente dolor.

Ademas, como ya sefialamos en el apartado discusion del grupo AINE, esta medida ha sido
cuestionada por abordar el dolor de manera simplista y no dar cuenta del complejo proceso del
dolor donde hay multiples factores psicoldgicos y externos que lo conforman?24,

Respecto a la otra medida de resultado, utilizada por 2 estudios, el indice de calidad del
suefio de Pittsburgh, no hay accidén estadisticamente significativa sobre él cuando se utiliza
ciclobenzaprina.

Cuando Furtado utiliza la ciclobenzaprina como comparador de la infiltracién de puntos
gatillo para el sindrome miofascial trapezoidal, si bien los resultados son similares en cuanto a
manejo del dolor y sin diferencias estadisticas significativas, las implicancias clinicas de la infiltracion
hacen que sostenga que ciclobenzaprina es una opcion terapéutica valida para esta patologia. Es
decir, las molestias de la infiltracion y no la eficacia del medicamento son lo que moviliza su
recomendacién.

En cuanto a los estudios de Herman y Alencar, quienes utilizan un protocolo de investigacién
similar, tamafio de la muestra y riego de sesgo analogo, pero muestran resultados opuestos
respecto a ciclobenzaprina como tratamiento del dolor, lo que sugiere que nuevos estudios son
necesarios para tomar decisiones al respecto.

Los efectos adversos reportados se encuentran en concordancia de aparicion e intensidad
con la literatura disponible?’®, siendo xerostomia y somnolencia lo mas habitual, como se observé
en los datos de todos los ECAS.

Como resumen, la heterogeneidad de los ECAS no radica preponderantemente en el
diagndstico utilizado, ya que se utilizé en el mismo subgrupo de TTM, el cual fue 100% determinado
con pautas estandarizadas, pero no las mismas, sino que la mayor ponderacion en la variabilidad se
debe a la indicacién de distintos farmacos, dosis y duracion del tratamiento, a lo que se suman
diferentes comparadores y las medidas de resultados iguales, pero no tratadas de manera Unica.

Los ECA sobre el uso de relajantes del musculo esquelético en TTM encontrados presentan
un numero de pacientes intervenidos discreto y los resultados son dificiles de extrapolar a la

poblacién en general.
Por lo anterior, es pertinente considerar las investigaciones de Malanga 2002%”° y

Manfredini 2004%°, que se describieron como estudios piloto y no cuentan con grupo control.
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Ambos evaluaron el uso de tizanidina en sindrome miofascial con un total de 92 pacientes incluidos.
Los dos ensayos muestran resultados favorables sobre la eficacia del medicamento en el manejo del
dolor y no reportan efectos adversos y/o secundarios graves.

El estudio de Rizzatti-Barbosa 2003 "*compard el efecto de una asociacion ordenada al azar
de férula oclusal, citrato de orfenadrina y una benzodiazepina para aliviar los sintomas musculares
dolorosos de TTM.

El disefio pretendia ser un estudio piloto, cruzado y aleatorio para que los tres grupos
definidos recibieran consecutivamente las tres modalidades terapéuticas. Sin embargo, algunos
pacientes aliviaron su dolor con la primera terapia recibida y los autores consideraron inviable,
desde el punto de vista ético, la aplicacién experimental de las otras dos secuencias terapéuticas, si
existia ausencia de dolor. Por tanto, decidieron utilizar solo una de las secuencias terapéuticas para
cada grupo aplicada por 21 dias, 7 dias para cada intervencion.

El diagndstico de TTM se realizé por anamnesis y examen clinico que el autor detalla pero
gue estd lejos de la validez de los criterios estandarizados.

La medida de resultado utilizada fue el indice Helkimo y sus hallazgos fueron que todos los
grupos presentaron mejores resultados en términos de alivio del dolor después de la asociacion
terapéutica (28,5% mostré una disminucion y 47,6% mostré una ausencia de sintomas) y no se
observaron diferencias significativas entre los protocolos terapéuticos asociados.

Hay que mirar sus resultados con cautela ya que no se pueden separar los efectos de las tres
intervenciones (férula/relajante del musculo esquelético/BZD), el tiempo de cada medicacién no
corresponde con utilizado en estas patologias (sélo 7 dias) y la eleccion de los farmacos
representantes de cada grupo, de la cual no da sustento tedrico y tampoco es la habitual en clinica,
lo que debilita sus conclusiones.

Asimismo, incorporamos los ECAS de Borenstein 20032, Turturro 200328, Malanga 2009
282 Raldi 2019%3, cuyos pacientes presentan diagndsticos diferentes a TTM, pero pertenecen a
patologias de la regidn orofacial, por lo que es interesante ver su disefio y resultados.

Los estudios del uso de ciclobenzaprina para el tratamiento del dolor en la regidn cervical
debido a espasmos musculares agudos (Borenstein, Malanga) abarcan mayor cantidad de pacientes
y evallan diferentes dosis del medicamento. Sus resultados consideran eficaz y tolerable a la
ciclobenzaprina para este tipo de dolencia.

lgualmente, Landy 2011'®*, hace un nuevo andlisis sobre los resultados de Malanga,
comprobando sus conclusiones y aportando que el uso de este relajante disminuia el tiempo de
mejora de los pacientes.

En la investigacidn tedrica de Weil 2009'%% también se apoyan estos hallazgos sefialando que
la ciclobenzaprina de liberacidn prolongada reportaria menos efectos adversos y mejoraria la
adhesiéon al tratamiento. También mejoraria la calidad del suefio contribuyendo a un suefio
reparador en pacientes con fibromialgia®®.

Raldi en 2019 con 30 pacientes la evaltia como prevencién de disfunciones motoras luego
de la cirugia de tercer molar y sefiala que esta indicada.
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Por otra parte, Turturro 2003, prueba la ciclobenzaprina para tratar la distensién miofascial
aguda causada por traumatismo menor, dentro de las 48 horas previas, en 103 pacientes y no
encuentra diferencias estadisticamente significativas, para recomendarla como farmacoterapia
asociada a un AINE. En la tabla 24 podemos ver sus caracteristicas.

Tabla 24. Disefio y Resultados Otros Estudios de Relajantes del Musculo Esquelético

Autor n Objetivo Resultados Conclusiones
Ao
Malanga 24 Evaluar en un estudio La intensidad del dolor y la La tizanidina fue eficaz en el
2002 piloto la eficaciay discapacidad disminuyeron tratamiento de MPS.
seguridad de la significativamente desde el No se produjeron eventos
tizanidina en el inicio en las semanas 3y 5y adversos graves.
tratamiento de MPS. después del lavado (p <0,001).
El umbral de presion y el
suefio mejoraron en todos los
periodos de estudio (p
<0,001). La tizanidina se
calificé de buena a excelente
para aliviar el dolor en el 89%
de los sujetos y el 79% de los
médicos.
Rizzatti- 21 Comparar el efecto de Todos los grupos presentaron  La  asociacion  terapéutica
Barbosa una asociacion mejores resultados en el mostré una disminucion y
2003 ordenada al azar de alivio del dolor después dela  ausencia de sintomas.
férula oclusal, citrato asociacion terapéutica. No
de orfenadrina y una hubo diferencia significativa
BZD para aliviar los entre grupos (p>0.05)
sintomas musculares
dolorosos de TTM.
Manfredini 68 Evaluar la utilidad de 53,8% de los pacientes Se necesitan ensayos clinicos
2004 tizanidina en el mostraron ausencia de aleatorizados y controlados
tratamiento del dolor sintomas clinicos. 23,1% para confirmar estos
miofascial de los mostraron una buena resultados.
musculos masticatorios  mejoria, presentando bajo
en un estudio piloto. numero de sitios dolorosos,
pero no satisfaciendo los
parametros RDC / TMD para
el diagndstico de dolor
miofascial. 23,1% mostraron
solo una leve mejoria.
Borenstein 1405 Evaluar eficaciay Pacientes que recibieron 5 o Ciclobenzaprina de 5y 10 mg
2003 tolerabilidad de 10 mg tuvieron puntuaciones  se asociaron con puntuaciones
ciclobenzaprina 2.5,5y  medias significativamente de eficacia media
10 mg con placebo en mas altas en las medidas de significativamente mas altas
pacientes con espasmo  eficacia primaria en en comparacién con el
musculoesquelético comparacion con los que placebo.
agudo. recibieron placebo.
Turturro 103 Evaluacion de efectos Las puntuaciones medias de En pacientes con tension
2003 analgésicos y EVA entre los grupos no miofascial aguda, la adicién de

secundarios de la

fueron estadisticamente

ciclobenzaprina al ibuprofeno
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adicién de
ciclobenzaprina al
ibuprofeno, en
pacientes del servicio
de urgencias, con
tension miofascial

significativas. Tanto a las 24
como a las 48 horas, los
efectos secundarios se
notificaron con mayor
frecuencia en los que
recibieron ciclobenzaprina.

no mejora la analgesia, pero se
asocia con una mayor
prevalencia de efectos
secundarios del sistema
nervioso central.

aguda.
Malanga 504 Evaluar eficacia y La diferencia alcanz6 Después de 4 dias de
2009 tolerabilidad 15y 30 significacion estadistica (p = tratamiento, CER 15 y 30 mg
mg de liberacion 0.007) en el grupo de 30 mg fueron efectivos para el
prolongada de de CER versus placebo en tratamiento del espasmo
ciclobenzaprina (CER) todas las clasificaciones. En el muscular asociado con dafios
una vez al dia en estudio 2, se observd musculoesqueléticos agudos y
pacientes con espasmo  significacion estadistica (p = dolorosos.
muscular asociado con 0.018) para el grupo CER de
afecciones 15 mg versus placebo en
musculoesqueléticas todas las clasificaciones.
agudas y dolorosas.
Raldi 30 Evaluar la influenciade  En el lado operado, hubouna  Los resultados sugieren que la
2019 la ciclobenzaprinay la reduccion en la actividad dexametasona y la

dexametasona en la
actividad eléctrica de
los musculos
masticatorios, en
pacientes sometidos a
cirugia del tercer molar

eléctrica de ambos farmacos
antes y después de la
operacién en comparacion
con el grupo de control.
Ademas, promovieron una
mayor apertura de la boca.

ciclobenzaprina pueden ser
utiles como adyuvantes en la
prevencion de disfunciones
motoras en la cirugia de
terceros molares.

inferior.

Leite 2003, una RS de alta confianza, segun calificacion AMSTAR-2 sefiala no encontrar
evidencias suficientes para recomendar el uso de ciclobenzaprina, aunque analiza 2 estudios
primarios, Herman y Furtado, que logran resultados positivos para el farmaco. Sin embargo , su
conclusion parece ser pertinente si consideramos que, por una parte, sélo hay una pequefia muestra
de sujetos intervenidos y, en el caso de Furtado, la recomendacién se realiza en base a una ventaja
de aplicacion clinica.

En este mismo sentido, aunque la revision de Mujakperuo destaca por su elevada calidad y
riguroso planteamiento, sélo abarca tres estudios que comparten nuestros objetivos, y sélo uno de
ellos respecto al grupo relajantes del musculo esquelético, Herman.

Brett, una de las RS mas recientes, sélo analiza 3 RS respecto al uso de medicamentos en
TTM y sélo 2 de estas RS incluyen farmacologia oral, Higgman-Henrikson que no la considera por
evaluarla con una confianza criticamente baja y Mujakperuo con la cual coincide en sus
conclusiones.

Branddo, una RS con calificacion de baja confianza en sus resultados por no indicar las
razones particulares de cada estudio excluido y facilitar acceso a él, con Herman y un estudio piloto,
Rizzatti-Barbosa 2003, analizado en la discusidn, sefiala no encontrar evidencia para la
recomendacion. Debido a su calificacién y los estudios que incorpora se debe tener reserva al
ponderar sus conclusiones.
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Sommer y Haggman-Henrikson encuentran evidencias moderadas de la eficacia de los
relajantes del musculo esquelético en general y ciclobenzaprina en particular, respectivamente. Sin
embargo, ambas RS estdn evaluadas con una baja confianza general en sus resultados por fallas en
puntos criticos como son no dar a conocer los estudios excluidos con razones y andlisis estadistico
erréneo, a lo que se suma que Sommer no incluye ECAS de este grupo de medicamentos realizados
después del 2000 y Haggman-Henrikson sdlo se basa en 2 estudios, Herman y Alencar, por lo que
sus conclusiones deben ser miradas con cautela.

A modo de resumen, la evidencia otorgada por los ECA de TTM vy otras patologias de la
region orofacial, nos muestran que los relajantes del musculo esquelético se utilizan y se han
estudiado, principalmente, para las patologias de origen muscular y en estos cuadros han mostrado
moderados beneficios que aun no es posible cuantificar y generalizar-ya que-como mencionamos
anteriormente, las medidas utilizadas, el proceso de diagndstico y las prescripciones han sido
variadas. Ademads, el tamafio de las muestras intervenidas también es discreto. No obstante, los
farmacos de este grupo siguen siendo recomendados por las opiniones de expertos?>°0-88135,145,.276
se siguen utilizando en la clinica.

2.4.- Conclusion grupo Relajantes del musculo esquelético

Debido de las limitaciones de los estudios primarios, tales como heterogeneidad elevada y
muestras pequefias, no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de relajantes del
musculo esquelético en pacientes adultos con TTM de origen articular en exclusiva o en
combinacion con otras terapias, sin embargo, cuando el dolor es de origen muscular, existen
evidencias limitadas que avalan su uso.

Debido a las implicaciones de la contraccion muscular sostenida en el inicio vy
mantenimiento del dolor, los resultados del farmaco en la investigacion de padecimientos
musculares, la disponibilidad, bajo costo y seguridad de los relajantes musculares en su uso a corto
plazo, es fundamental contar con estudios rigurosos, con un mayor nimero de pacientes para
validar sus efectos y generalizar sus resultados en el tratamiento de las mialgias en TTM.
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3.- GRUPO ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
3.1.- Analisis de los ECAS de ATC

Es conveniente informar, que en la busqueda bibliografica se encontraron 5 articulos sobre
ATC, especificamente amitriptilina: Plesh 2000 2%, Rizzatti-Barbosa 20037°, Calderon 2011%¢, Haviv

2015%7 y Alajbeg 2018288,

De estas investigaciones, sélo Rizzatti-Barbosa es un ECA propiamente tal, los otros 4
ensayos se definieron como estudios piloto, sin embargo, Calderon y Alajbeg presentan grupo
control, aleatorizacidn y cegamiento, por lo que estan considerados en este analisis.

Plesh y Haviv, son estudios abiertos, sin grupo control que se examinaran en el punto de
discusion de esta familia de farmacos.

En conclusidn, se seleccionaron, en base a los criterios de inclusion, los 3 siguientes estudios
sobre ATC en TTM: Rizzatti-Barbosa, Calderon y Alajbeg con un total de 80 pacientes intervenidos.
El estudio con mayor muestra es Calderon con 47 pacientes y el menor es Rizzatti-Barbosa con 12

sujetos incluidos.

3.1.1. Evaluacidon Metodoldgica ECAS ATC:

Se examinaron con la lista de verificacion CONSORT, encontrando que el promedio de
cumplimiento fue de 19 sobre 25 puntos. El 67% de los ECAS cumplen sobre el 80% de los
requerimientos. En la tabla 25 se puede ver el detalle general y de cada estudio.

Tabla 25. Criterios CONSORT ECAS ATC

ENSAYOS ALEATORIOS CONTROLADOS E g % 9
3§ R 3
X @ Q < X
Titulo y Resumen
la Identificacion como un ensayo aleatorizado en el titulo. 0 0 0 50
1b Resumen estructurado del disefio del ensayo, métodos, resultados y conclusiones. 1 1 1
Introduccién
2a Antecedentes cientificos y explicacién de la justificacion. 1 1 1 100
2b Objetivos especificos o hipdtesis. 1 1 1
Métodos
Disefio de prueba
3a Descripcidn del disefo del ensayo (como paralelo, factorial), incluida la relacion de 0 1 1 67
asignacion.
3b Cambios importantes en los métodos después del comienzo del ensayo con razones. NC NC NC
Participantes
4a Criterios de elegibilidad para el participante. 1 1 1 100
4b Configuraciones y ubicaciones donde se recopilaron los datos. 1 1 1
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Intervenciones

5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la
replicacion.
Resultados

6a Medidas de resultado primarias y secundarias predefinidas completamente
definidas, incluyendo cdmo y cuando fueron evaluadas.

6b Cualquier cambio en los resultados del ensayo después del comienzo con razones.
Tamafio de la muestra

7a Como se determind el tamafio de la muestra.

7b Cuando corresponda, explicacion de cualquier andlisis intermedio y pautas de
detencién.

Aleatorizacion: generacion de secuencias

8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria.

8b Tipo de aleatorizacidn; detalles de cualquier restriccion.

Mecanismo de ocultacion de la asignacion.

9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria que
describe los pasos tomados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las
intervenciones.

Implementacion

10 | Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, los participantes inscritos y los
participantes asignados a las intervenciones.

Cegamiento

11a | Sise hizo, quién fue cegado después de la asignacidn a las intervenciones y como.
11b | Sies relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones.

Meétodos Estadisticos

12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar grupos para resultados primarios y
secundarios.

12b | Métodos para analisis adicionales, como andlisis de subgrupos y analisis ajustados.
Resultados

Flujo participantes. Se recomienda un diagrama

13a | Para cada grupo, el nUmero de participantes que fueron asignados recibieron el
tratamiento y fueron analizados para el resultado primario.

13b | Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la asignacién al azar, con
razones.

Reclutamiento

14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y seguimiento.

14b | Por qué termind o se detuvo el juicio.

Datos de referencia

15 Una tabla que muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de referencia para
cada grupo.

Numeros analizados

16 Para cada grupo, el nimero de participantes incluido en cada analisis y si el analisis
fue por grupos asignados originales.

Numeros analizados

17a | Para cada resultado primario y secundario, resultados para cada grupo y el tamafno
del efecto estimado y su precision (intervalo de confianza del 95%).

17b | Paralosresultados binarios, se recomienda la presentacion de los tamafios de efecto
absoluto y relativo.

Andlisis auxiliares

18 Resultados de cualquier otro analisis incluidos, subgrupos y ajustados, distinguiendo
los preespecificados de los exploratorios.

Dafios

19 \ Todos los dafios importantes o efectos no deseados en c/grupo.

Discusion

Limitaciones

20 Limitaciones de prueba, abordando fuentes de sesgo potencial, imprecision vy, si es
relevante, multiplicidad de analisis.

Generalizacion

21 ‘ Generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo.

NC

NC

NC

NC

NC

NC

1 100

|
1 100
NC
0 0
NC

|
1 83
1

|
1 67

|
1 67

|
1 67
NC

|
1 100
1
1 100
1

|
1 100
1

|
0 0

|
1 100

|
1 100
NC

|
1 100

|
0 0

|

|
1 67

|
1 100
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Interpretacion \

22 Interpretacion consistente con resultados, balance de beneficios y danos, y 1 1 1 100
considerando otra evidencia relevante.

Otra Informacién \

Registro ‘
23 \ Numero de registro y nombre del registro de prueba. 0 1 0 33
Protocolo |
24 ‘ Donde se puede acceder al protocolo de prueba completo y si esta disponible. 0 0 0 0
Financiacidn ‘
25 Fuentes de financiacion y otro tipo de apoyo (como suministro de medicamentos), 0 1 1 67

funcién de los financiadores.
PUNTAJE TOTAL OBTENIDO | 15 21 20 76
0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

Acerca del desempefio de los estudios en las condiciones de titulo y resumen, un 50% de
ellos cumple los requerimientos. Mientras que, ninguna de las 3 investigaciones se identifica como
un ECA en el titulo, el 100% de los ensayos muestra antecedentes suficientes para justificar su
realizacién y el objetivo de investigacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 75%. El
item no logrado es el método para determinar el nimero de participantes de la muestra que no fue
implementado por ninguno de los estudios.

Otros apartados con baja calificacidn, en la metodologia usada, son la descripcién de los
procedimientos para el disefo de prueba, el mecanismo utilizado para implementar la secuencia de
asignacion aleatoria e indicar quién generd la secuencia de distribucién que sélo cumplen 2 estudios,
los ECAS de Calderon y Alajbeg.

Cabe destacar que el 100% de los estudios narra con suficiente detalle las intervenciones,
haciendo que éstas sean replicables.

Sobre los resultados, en promedio el porcentaje de desempefio es del 71%, mostrandose
claras deficiencias en la falta de caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra en estudio y
los dafios observados a los que ninglin ensayo hace mencion.

En la discusidn, se efectuan los requisitos en un 89% promedio y lo mas débil es la falta de
analisis de las limitaciones de la investigacién, que el ECA de Rizzatti-Barbosa no implementa.

El punto menos logrado tiene relacién con el apartado otras informaciones, donde sélo el
55% de los estudios, como promedio, cumple con las indicaciones. Exclusivamente la investigacién
de Calderon sefiala registro de protocolo, pero no indica dénde se puede acceder a él.

Las fuentes de financiacion o conflicto de intereses se describen en el 67% de las
investigaciones, los ECAS de Calderon y Alajbeg.

3.1.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo ATC:

Simultaneamente se valord el riesgo de sesgo de los estudios con la escala de Jadad, el
promedio recogido es de 4,3 sobre 5 puntos.
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Considerando que una puntuacion igual o mayor a 3 nos indica bajo riesgo de sesgo, el 100%
se encuentra en esta categoria y el 67% de los ECA alcanza la mayor puntuacion. En la Tabla 26 se
encuentran los distintos aspectos de la evaluacion.

Tabla 26. Escala Jadad ECAS ATC

ESCALA JADAD Rizzatti- Calderon Alajbeg
Barbosa

¢Se describid el estudio como aleatorio? \
¢El método de aleatorizacion fue adecuado?

¢El estudio se describié como doble ciego?

¢El método de cegamiento fue adecuado?

¢Hubo una descripcion de retiros y abandonos? }

W Rk OROR
VR R R R
VR R R R

PUNTAJE TOTAL

Ademds, se aplicd la valoracién de riesgo de sesgo segun las indicaciones del Manual
Cochrane, en la tabla 27 se puede ver la calificacidn de los ECAS en los diferentes dominios.

Tabla 27. Evaluacion Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS ATC

Dominio Rizzatti-Barbosa Calderon Alajbeg

Sesgo de seleccion. \

Generacion de la secuencia. ‘ Bajo Bajo Bajo
Ocultamiento de la asignacion. \ Alto Bajo Bajo

Sesgo de realizacion. \
Cegamiento de los participantes y del personal. ‘ Bajo Bajo Bajo

Sesgo de deteccion. \

Cegamiento de los evaluadores del resultado. ‘ Alto Poco claro Bajo

Sesgo de desgaste \
Datos de resultado Incompletos. ‘ Bajo Bajo Bajo

Sesgo de notificacion \
Notificacidn selectiva de los resultados. ‘ Poco claro Bajo Bajo

Otros sesgos. ‘
Sesgo debido a otros problemas no abordados en los | Poco claro Bajo Bajo

apartados anteriores.

Al cotejar los resultados de ambos instrumentos, observamos que en el estudio de Alajbeg,
que alcanzan la maxima puntuacién en la escala de Jadad, también lo hace en Cochrane mostrando
congruencia en la evaluacién y revelando, con claridad, bajo riesgo de sesgo.

No obstante, esta correlacion no ocurre en el estudio de Calderon, que tiene maxima
puntuacién en Jadad y Cochrane le da 6 de 7 dominios con bajo riesgo y uno incierto, él que se debe
aque el investigador no indica con suficiente detalle como aseguré el cegamiento de los evaluadores
en las medidas de resultado.

Por otra parte, en el estudio de Rizzatti- Barbosa encontramos una mayor discrepancia entre
los instrumentos de evaluacidn. Con puntuaciéon 3 en Jadad, es decir, con bajo riesgo de sesgo en
general, en Cochrane logra tres dominios con bajo riesgo, 2 con riesgo incierto y 2 con alto riesgo.
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Los dominios inciertos, en este ECA, se deben a que el estudio no analiza con suficiente
profundidad el procedimiento para asegurar, efectivamente, que se evitd la notificacidn selectiva
de resultados y tampoco sefiala si cuenta con financiacion o hay conflicto de intereses.

En el ECA de Rizzatti-Barbosa, los dos puntos criticos, que fueron calificados con alto riesgo
de sesgo, se deben a que no da cuenta del ocultamiento de la asignacion aleatoria y el cegamiento
de los evaluadores. Cuestion dificil de realizar porque sélo conté con un investigador, en el estudio,
lo que eleva la posibilidad de lecturas arbitrarias.

En términos generales, el riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados alcanza un nivel bajo
enel 100% de los estudios, en la generacion adecuada de la secuencia aleatorizacidn y en el abordaje
de los datos incompletos.

También logran un 75% de bajo riesgo en el ocultamiento de la secuencia aleatoria, en estar
libre de informes selectivos y otros sesgos. El otro 25%, tanto en el criterio estar libre de informes
selectivos y otros sesgos, es ocupado por riesgo incierto. No obstante, en el dominio ocultamiento
de la secuencia aleatoria, el 25% restante, se debe al alto riesgo de sesgo de un estudio, el ECA de
Rizzatti-Barbosa.

En el dominio cegamiento un 67% de los ECAS presenta bajo riesgo, un 17% alto riesgo y el
otro 17% riesgo incierto. En la figura 4 se observa el grafico de riesgo de sesgo de Cochrane para los
ECAS del grupo ATC.

Figura 4. Grdfico de riesgo de sesgo ECAS ATC

Riesgo de sesgo ECAS ATC

éLibre de otros sesgos?

éLibre de informes selectivos?

iSe abordaron los datos de resultado
incompletos?

iCegamiento?

éOcultamiento de la asignacion?

¢ Generacion de secuencia adecuada?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mBajo ' Incierto mAlto

La aplicacion de las dos mediciones ha permitido tener una visién mas clara de las
limitaciones de los ECAS, las que serdn consideradas en la discusidn y conclusiones de esta
investigacion.
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3.1.3 Farmacos ATC: indicacion y diagndstico.

El Unico farmaco evaluado, perteneciente al grupo de los ATC, fue la amitriptilina, que se
empled en una dosis de 25 mg/dia en todos los ensayos. La variacidn, entre ellos, se observa en la
duracidn del tratamiento: Rizzatti-Barbosa lo indica por 2 semanas, Calderon por 7 semanas y
Alajbeg por 12 semanas.

Respecto a la patologia que abordaron los estudios, los 3 prescribieron el farmaco para TTM
cronico sin indicar subgrupos ni separar etiologia articular o muscular. Calderon y Alajbeg
diagnosticaron segun los criterios diagndsticos de investigacion para TTM (RDC / TMD).

Rizzatti-Barbosa sefiala que selecciond a los pacientes que presentaban signos y sintomas
de TTM crdnico, los que enumera ampliamente en los antecedentes, sin embargo, no indica cuales
fueron seleccionados en el protocolo ejecutado.

Entre los signos y sintomas que se mencionan, en el ECA de Rizzatti-Barbosa, tenemos: dolor
en la ATM, contraccion involuntaria / sensibilidad de los musculos masticadores, chasquidos o
chasquidos condilares, ausencia de signos radiograficos o reumatoldgicos relacionados con
alteraciones morfoldgicas de la ATM, ausencia de sensibilidad en la ATM cuando se palpa a través
del meato auditivo externo, limitacién de la funcional de la mandibula. Informa, ademads, que el
dolory la disfuncién son los dos hallazgos clinicos mas comunes en casi todos los casos de TTM.

El protocolo utilizado en el estudio realizado por Calderon fue modificado del que utilizé
Rizzatti-Barbosa para su evaluacion.

Amitriptilina es comparada con placebo en Rizzatti-Barbosa, con terapia cognitivo-
conductual (TCC) en Calderdn y con férula de estabilizacion en Alajbeg. Tanto Calderon como
Alajbeg incorporan ademas un grupo placebo en sus investigaciones.

El nimero de pacientes que completaron los ensayos es bastante limitado, 12 en Rizzatti-
Barbosa, 47 en Calderon y 13 en Alajbeg.

El lugar y fecha de reclutamiento se describe en todos los estudios analizados, sin embargo,
la descripcidn de la determinacién del tamafio de la muestra no se realiza en ninguno de ellos, al
parecer por la naturaleza de la patologia, se determina de acuerdo con el acceso de los
investigadores a los pacientes con este diagndstico y no como una extrapolacién del universo.

En la tabla 28 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a indicaciones de farmacos y
diagndsticos asociados.

Tabla 28. ATC utilizados: Indicacion y Diagndstico

Autor n Fdrmaco Patologia Diagndstico

Afio

Rizzatti- 12 AMITRIPTILINA 25mg/dia ™ Signos y sintomas (no relatados)
Barbosa PLACEBO Cronico.

2003 Duracion 14 dias

Calderon 47  AMITRIPTILINA 25mg/dia T™ Criterios diagndsticos de investigacion
2011 AMITRIPTILINA 25mg/dia + TCC Cronico. para TTM (DC / TMD).
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PLACEBO +TCC
PLACEBO
Duracién 7 semanas

Alajbeg 13 AMITRIPTILINA 25mg/dia TT™M Criterios diagndsticos de investigacion
2018 PLACEBO Cronico. para TTM (DC / TMD).

FERULA DE ESTBILIZACION

Duracién 12 semanas

3.1.4 Farmacos ATC: medidas de resultado y conclusiones.

En el ECA de Rizzatti-Barbosa se utilizd una EVA para evaluar la intensidad del dolor y la
incomodidad durante el tratamiento, no se definieron medidas secundarias y tampoco se relataron
efectos adversos.

Los resultados de Rizzatti-Barbosa mostraron una diferencia significativa tanto en el EVA de
intensidad del dolor, que descendié en un 76,95%, como en la de malestar, que bajo en un 72,95%,
desde la linea de base, en las semanas posteriores en el grupo que recibié amitriptilina. En el grupo
placebo, el dolor descendié un promedio del 31,68% vy, respecto, al malestar mostré un aumento
del 8%.

Rizzatti-Barbosa concluye que 25 mg/dia de amitriptilina es suficiente para reducir
significativamente el dolor y la incomodidad de los pacientes con TTM crénico.

En la investigacion de Calderon se determinaron las medidas primarias de resultados
detalladas a continuacion:

e EVAde 100 mm para evaluar la gravedad del dolor.
e Inventario de Depresion de Beck (BDI) para evaluar los niveles de depresién.

e Perfil de Impacto en la Salud Oral (OHIP) para evaluar la calidad de vida; segun este
inventario, puntuaciones mas altas indican una reduccion de la calidad de vida.

e indice de calidad del suefio de Pittsburg.

e No se definieron medidas secundarias y tampoco se relataron efectos adversos.

Los resultados que se encontraron en el estudio de Calderon, segun las medidas primarias
definidas, fueron los siguientes:

e No hubo diferencias significativas en las puntuaciones EVA de los cuatro grupos al inicioy 7
semanas después del inicio del tratamiento (p> 0,05). Se observaron reducciones
significativas en la séptima semana, en comparacién con la linea de base, para los cuatro
grupos (p <0.05), y en la undécima semana, en comparacion con la linea de base, para el
grupo de amitriptilina y el grupo de amitriptilina unida a TCC.
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Las puntuaciones de BDI de los cuatro grupos no fueron diferentes al inicio del estudio ni a
las 7 semanas después del inicio del tratamiento (p> 0,05).

Los puntajes OHIP de los cuatro grupos no variaron significativamente entre si durante la
investigacion (p> 0.05).

Las puntuaciones del indice de calidad del suefio de Pittsburg para los cuatro grupos no
fueron significativamente diferentes, ni en la linea de base ni en los otros momentos de
evaluacién (p> 0,05).

Calderon concluye, que las medidas de los desenlaces sugieren, que todas las intervenciones

pueden ser efectivas para pacientes cronicos con TTM. Ademas, la combinacidn entre amitriptilina
y TCC parece producir mejores resultados, incluso después del final del tratamiento.

La investigacidon de Alajbeg definié como medidas primarias de resultado:

EVA-dolor, apertura maxima comoda de la boca (MCO).

Evaluacién de la calidad de vida relacionada con la salud bucal cuestionario OHIP-14
(adaptado a Croacia).

No se definieron medidas secundarias y tampoco se relataron efectos adversos.

Se informaron, en el estudio de Alajbeg, los resultados siguientes en concordancia con las

medidas primarias definidas:

El dolor disminuyd, continuamente con el tiempo, en el grupo de amitriptilinay en el grupo
de férula de estabilizacién con significancia estadistica, p = 0,002 y p = 0,005
respectivamente.

Se encontrdé una mejora significativa en la calidad de vida durante el periodo de tratamiento
solo en el grupo de amitriptilina (p = 0.036).

Los sujetos en los tres grupos tuvieron un aumento de MCO en la visita final en comparacion
con la linea de base, pero sélo el grupo de férula de estabilizacién mostro un cambio
significativo en relacién con el grupo de amitriptilina y el grupo placebo (p> 0.05).

Alajbeg infiere de los efectos encontrados que la amitriptilina y la férula de estabilizacién

pueden ser efectivas para disminuir la intensidad del dolor, mejorando asi la calidad de vida de los
pacientes con TTM crénico.

La férula de estabilizacion sélo mostré superioridad en el manejo de la apertura bucal

limitada durante el mismo periodo.

En la tabla 29 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a medidas de resultado y

conclusiones.
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Tabla 29. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS ATC

Autor Medida Primaria Medida Resultados Conclusiones

Afio Secundaria

Rizzatti- Intensidad del dolor yla  Sin medidas. Reduccidn significativa del Amitriptilina

Barbosa incomodidad se evalué dolor y la incomodidad en el demostré6 ser un

2003 con EVA. grupo ATC (75%) en tratamiento
comparacion con el grupo alternativo eficaz para
placebo (28%) durante las el dolor crénico en
tres semanas que pacientes con TTM.

comenzaron en la linea de
base (p <0.01).

Calderon EVA para evaluar la Sin medidas. Mejoras para todos los Los resultados

2011 gravedad del dolor. factores en el analisis sugieren que todas
Inventario de Depresion intragrupo, sin diferencias las intervenciones
de Beck (BDI). significativas entre los pueden ser efectivas
Perfil de Impacto en la grupos. para pacientes con
Salud Oral (OHIP). Al final del tratamiento estos ~ TTM crdnico. La
indice de calidad del resultados positivos combinacién entre
suefio de Pittsburg persistieron solo para las amitriptilina y TCC
(PsaQl). mujeres tratadas con parece producir

amitriptilina y TCC. mejores resultados,

incluso después del
final del tratamiento.

Alajbeg EVA para evaluar dolor. Sin medidas. Amitriptilina mostro mejorias  Dosis bajas de
2018 Apertura comoda boca estadisticamente amitriptilina por un
maxima (MCO). significativas en comparacién periodo de 12
Calidad de vida con el placebo y la férula para semanas es eficaz
relacionada con la salud la medida de EVA y OHIP. para el manejo del
oral (OHIP-14) En MCO soélo férula mostro doloryla mejoradela
resultados positivos. calidad de vida en
pacientes con TTM
cronico.

El resultado global de los estudios de ATC escogidos muestra que en el 100% de los ECAS, lo
gue corresponde a 72 pacientes intervenidos, el formaco puesto a prueba, amitriptilina, es mejor
como terapia del dolor en TTM crénico que el comparador estudiado.

En el caso de Calderon seria mejor opcién por que a mayor plazo de seguimiento, el alivio
se mantiene a iguales resultados en el manejo del dolor al finalizar la medicacién. En la tabla 30
podemos ver desagregadas estas conclusiones.

Tabla 30. Conclusion general ECAS ATC

Medicamento Comparador Estudio Conclusion
Amitriptilina Placebo Rizzatti- Mas efectivo que placebo.
Barbosa
TCC Calderon Igual de efectivo, mejores resultados
si se suman.
Férula de estabilizacidén Alajbeg Mads efectivo en dolor y calidad de
vida.
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3.2.- Andlisis de las RS de ATC

Se eligieron para este grupo de farmacos y en base a los criterios de inclusién 4 RS: Cascos-
Romero 20092%, List 20107, Brand3o 20122%7° y Brett 2018%. Ninguna de estas RS incorpora el
analisis estadistico, metaanalisis, en sus resultados. La ultima fecha de busqueda es abril de 2018.
Estas revisiones incluyen tanto ECAS como otras RS en los estudios primarios analizados.

3.2.1.-Analisis metodoldgico RS ATC:

Las RS encontradas, se analizaron con la lista de verificacién PRISMA, encontrando que el
promedio de cumplimiento fue de 22 sobre 27 puntos, lo que equivale al 81% de cumplimiento en
general.

El 75% de las RS, que corresponde a tres estudios, cumplen sobre el 70% de los
requerimientos y el 25% restante, uno de ellos, alcanza sobre el 55% de desempefio. En la tabla 31
se puede ver el detalle general y de cada estudio.

Tabla 31. Criterios PRISMA RS ATC

Revisiones sistemadticas

55 § 0§ g

a & 9 S o X

S & & °
1 Titulo: Identificar como RS. 1 1 1 1 100
2 Resumen: Resumen estructurado. 0 1 1 75
Introduccién
3 Justificacidn: conocimiento existente. 1 1 1 1 100
4 Obijetivos y/o preguntas: Explicitos. 1 0 1 75
Métodos
5 Criterios de elegibilidad: inclusidn y exclusion. 1 1 1 1 100
6 Fuentes de informacion: bases y fecha. 1 1 1 1 100
7 Estrategia de Busqueda. 1 1 0 1 75
8 Proceso de Seleccién de los estudios. 1 1 1 1 100
9 Proceso de extraccion de datos. 0 1 0 1 50
10a Lista de datos: Enumere y defina los desenlaces 0 1 1 1 63
10b Lista de datos: Defina todas las demas variables. 0 1 0 1
11 Riesgo de sesgo en los estudios individuales 1 1 1 1 100
12 Medidas de efecto: para cada desenlace. 1 1 1 1 100

=2
(@]
=
(@]
=
(@]
=
(@]

13a Métodos de sintesis: proceso utilizado para decidir estudios para NC

cada sintesis.

13b Métodos de sintesis: método requerido para preparar los datos para NC NC NC NC
cada sintesis.

13c Métodos de sintesis: métodos elegidos para presentar visualmente NC NC NC NC
resultados.

13d Métodos de sintesis: métodos para sintetizar los resultados y NC NC NC NC
justifique.

13e Métodos de sintesis: métodos para explorar posibles causas de NC NC NC NC

heterogeneidad.

13f Métodos de sintesis: Describa analisis de sensibilidad para evaluar NC NC NC NC

la robustez resultados.

14 Evaluacion del sesgo en la publicacion: métodos riesgo de sesgo NC NC NC NC NC
debido a resultados faltantes.
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15 Evaluacion de la certeza de la evidencia: métodos para cada NC NC NC NC NC
desenlace.
Resultados
16a Seleccidn de los estudios. 1 1 1 1 75
16b Cite los estudios excluidos con razones 0 1 0 1
17 Caracteristicas de los estudios. 1 1 1 1 100
18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales 1 1 1 1 100
19 Resultados de los estudios individuales 1 1 1 1 100
20a Resultados de la sintesis: resuma caracteristicas y riesgo de sesgo NC NC NC NC
entre los estudios.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. NC NC NC NC NC
20c Presente los resultados sobre heterogeneidad NC NC NC NC
20d Presente resultados de analisis de sensibilidad para medir robustez NC NC NC NC
de resultados sintetizados.
21 Sesgos en la publicacién NC NC NC NC NC
22 Certeza de la evidencia NC NC NC NC NC
Discusion
23a Interpretacion general de resultados en el contexto de otras 1 1 1 1 93
evidencias.
23b Argumente limitaciones de la evidencia incluida. 1 1 1 1
23c Argumente limitaciones de procesos de revision. 1 1 0 1
23d Argumente las implicaciones de resultados para la practica, politicas 1 1 1 1
y futuras investigaciones.
Otras Informaciones
24a Sefiale el registro de RS o declare que no hay. 0 1 0 1 33
24b Indique dénde se puede acceder al protocolo o declare que no se ha 0 0 0 1
redactado.
24c Describa y explique cualquier enmienda en el registro o en el 0 0 0 1
protocolo.
25 Financiacion 0 0 0 1 25
26 Conflicto de intereses 0 1 0 1 50
27 Disponibilidad de datos, codigos y materiales. 0 0 0 1 25

Puntaje Total 19 24 18 27 81
0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

La investigacidon de Brett alcanza, como promedio relativo, 27 puntos, que es la mayor
calificacion y el estudio de Brand3o, Unicamente 18 puntos, siendo la puntuacién mas baja.

Respecto al desempefio de los estudios en las condiciones de titulo, el 100%, lo que
corresponde a las 4 investigaciones seleccionadas, se identifica como una RS.

En el item resumen, un 75% de las RS entrega informacion ordenada, precisa y pertinente
de su investigacion cumpliendo adecuadamente este punto, Unicamente la RS de Cascos-Romero
no logra esta calificacion.

El 100% de los estudios justifica de forma apropiada la necesidad de su investigacion vy el
75% plantea el objetivo de su revisidn, en la introduccion, de manera éptima, Unicamente la RS de
Branddo no obtiene esta apreciacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de desempefio general es del 86%, si
consideramos todos los estudios, incluida la valoracién de los items de metaandlisis con el concepto
no corresponde, ya que ninguna de las RS lo efectua.
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El apartado con ejecucidn mas baja es el que se refiere al proceso de extraccién de datos
una vez elegidas las investigaciones, donde soélo las RS de List 2010 y Brett y Kulkarni lo desarrollan,
lo que representa el 50%.

Otro punto por mejorar, también dentro de los factores metodoldgicos, es puntualizar los
datos extraidos tanto para los desenlaces principales como para las otras variables en estudio,
donde sdlo List y Brett lo detallan suficientemente.

En resultados, al analizar el comportamiento de las investigaciones, observamos que el
punto a mejorar es la informacioén, citas bibliograficas, de los estudios excluidos y las razones para
esta decision, ya que Cascos-Romero y Brandao no lo incluyen.

En la discusidn las RS evaluadas alcanzan el 93% de efectividad, debido a que el estudio de
Branddo no integra las limitaciones de su investigacion.

En otras informaciones el objetivo se cumple en un promedio general de 33%. A medida que
las RS son mas actuales, como el estudio de Brett mejora la implementacién del registro, protocolo
y el acceso a esta informacidn. Ademas, este estudio, es el Unico que sefala las fuentes de
financiacién y la disponibilidad de datos, codigos y materiales.

La declaracion de conflicto de intereses, Unicamente lo realiza el 50% del total de RS, son
los estudios de List 2010 y Brett.

3.2.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo RS ATC:

Simultdneamente se valoré el riesgo de sesgo en las RS con la herramienta AMSTAR-2, que,
segln sus parametros, considera que el 50% de las investigaciones cuenta con un nivel elevado de
confianza y un 50% de los estudios tiene un nivel bajo de confianza en sus resultados.

Entre las RS con un nivel de elevada confianza tenemos a: List 2010 y Brett. Si bien Brett da
cuenta de un registro de protocolo y cdmo acceder a él, List 2010 sefala haber realizado el protocolo
sin registro. Ademas, incluye todos los requerimientos de este item como una pregunta de
investigacion bien formulada, detalle de la estrategia de blusqueda, criterios de inclusidén y exclusion,
por lo que se ha considerado, como un criterio logrado.

Estas dos investigaciones realizan una adecuada busqueda de la literatura incluyendo mas
de 3 bases de datos, busqueda manual en referencias u otras pdginas de registro de ECAS vy
solicitando informacién a expertos en el area.

Asimismo, las RS dan cuenta de los estudios excluidos, con las correspondientes citas
bibliogréficas, y las razones de no considerarlos, las que coinciden con las previamente establecidas
en el protocolo.

List 2010 y Brett que contienen a otras RS como estudios primarios evaluan el riesgo de
sesgo de ellos con AMSTAR-2.

Respecto a la aplicacion del analisis estadistico, metaanalisis, sélo List 2010 sefiala aplicarlo
en el titulo de su RS, sin embargo, al analizar el texto éste no se efectud. El autor no revela razones,
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pero la informacién que entrega, como RS sin metaanalisis, es de alta calidad, por lo que se
evaluaron como no corresponde (NC) los items del metaanalisis.

Las 2 RS consideran el riesgo de sesgo en la interpretacion de los resultados, sefialando con
claridad los estudios primarios de alto riesgo de sesgo y las investigaciones de muestra pequefia
para evitar conclusiones erréneas. En la Tabla 32 se encuentran los distintos aspectos de la
evaluacion.

Tabla 32. Clasificacion AMSTAR-2 RS ATC

N

OE.J
Dominios criticos AMSTAR-2 8 o

A = S

e} R BS) +—

5 5 5 §

(e} Nl < o

] — x xQ
1. Protocolo registrado antes de la revision (item 2) Si Si Si Si
2. Adecuada busqueda en la literatura (item 4) Parcial Si Si Si
3. Justificacidn de los estudios excluidos (item 7) No Si No Si
4. Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos (item 9) Si Si Si Si
5. Métodos meta-analiticos apropiados (item 11) NC NC NC NC
6. Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion de los Si Si Si Si
resultados de la revision (item 13)
7. Evaluacion de la presencia y el impacto probable del sesgo de NC NC NC NC
publicacion (item 15)

N° de dominios criticos NO cumplidos 1 0 1 0

Si: cumple el criterio, No: no cumple el criterio, Parcial: cumple parcialmente el criterio, NC. No corresponde

Después de la evaluacion, se consideraron con un nivel de confianza bajo en sus resultados
a las RS de: Cascos-Romero y Brandao.

Cascos-Romero y Branddo cumplen con los criterios criticos, a excepcion de justificar los
estudios excluidos (item 7), ya que no dan a conocer las razones de exclusién en detalle de los
estudios y tampoco se pueden acceder a ellos, no hay citas bibliograficas al respecto.

Igualmente, Cascos-Romero presenta un cumplimiento parcial en la busqueda de literatura
ya que no realiza busquedas adicionales a las bases de datos mas importantes.

Las investigaciones de Cascos-Romeroy Brandao, al igual que en la RS de List 2010, respecto
al protocolo registrado antes de la revision, sefialan el protocolo a usar sin registro e incluyen todos
los requerimientos de este item, como una pregunta de investigacion bien formulada, detalle de la
estrategia de busqueda, criterios de inclusién y exclusién, por lo que se ha considerado, en todas
ellas, como un criterio logrado.
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Brand3o evalla el riesgo de sesgo de los estudios primarios, que estdan compuestos
exclusivamente por ECAS, con Escala Jadad, en cambio, el estudio de Cascos-Romero que incluye
ECAS, estudios piloto y RS, los evalia con los criterios SORT (Taxonomia de Fuerza de
Recomendacién)?®°.

3.2.3- Revisiones sistematicas: estudios incluidos y recomendacion

Para analizar las caracteristicas de las RS las dividiremos, segln las conclusiones, a las que
llegaron después del andlisis respecto a los efectos de los farmacos incluidos.

El 75% de las RS, es decir, tres de ellas, concluyen que no existen antecedentes suficientes
o que los resultados informados, favorables o desfavorables, no son estadisticamente significativos
para recomendar el uso de ATC en TTM.

Estos son los estudios de Cascos-Romero, Brandado y Brett, que incluyen 44 estudios
primarios con un total de 2659 pacientes evaluados.

La ultima fecha de busqueda registrada, por estas investigaciones, en las bases de datos
abarca hasta junio del 2012 en ECAS y hasta abril del 2018 en RS.

Los ECAS de esta investigacidon que examinan las RS son Rizzatti-Barbosa 2003 y Plesh, este
ultimo, sdlo fue incluido en la discusién ya que es un estudio abierto, sin aleatorizacién ni grupo
control.

Las RS de este analisis que incluyen, los autores seleccionados, son las pesquisas de List
2003, Mujakperuo y Haggman-Henrikson.

De las RS que indican no encontrar antecedentes suficientes, el 25% de ellas, 1 estudio
(Brett) , fue calificado con alta confianza y el 75%, equivalente a dos RS (Cascos-Romero, Brand&o),
con baja confianza en sus resultados.

El otro 25% de las RS de ATC incluidas, una RS, el estudio de List 2010, sefiala que el uso de
ATC para TTM seria mas efectivo que el placebo e incluye 3 estudios de uso de farmacologia oral
con 1299 pacientes evaluados.

La ultima fecha de busqueda registrada por esta RS, en las bases de datos, abarca hasta
septiembre de 2009 y estd considerada, segun la evaluacion de AMTAR-2 con alta confianza en
general en sus resultados.

Las RS de este estudio que incluyen los autores seleccionados son de las de Sommer, List
2003 y Cascos-Romero.

En la tabla 33 se puede ver el detalle de cada RS respecto a los estudios primarios incluidos
(nimero de estudios y numero de pacientes), el instrumento utilizado para evaluar el riesgo de
sesgo, la coincidencia de los estudios primarios seleccionados con los presentes en esta
investigacion y se ordenan en base a las recomendaciones de sus resultados.
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Tabla 33. RS ATC: Estudios Primarios segun Resultados

Autor Fecha busqueda. Estudios de esta  Evaluacion de riesgo  Resultados
Afio Tipo de estudios investigacion de sesgo en estudios
incluidos primarios
Cascos- Hasta 2008 Rizzatti-Barbosa Midieron el nivelde  No existen estudios
Romero Incluye ECAS, 2003 evidencia cientifica cientificamente sdlidos que
2009 estudios piloto, de List 2003 utilizando los demuestren la efectividad de
casoy RS. Plesh 2000* criterios SORT los ATC en el tratamiento de los
11 estudios (Taxonomia de ™
368 pacientes Fuerza de
Recomendacion)
Branddo Hasta junio 2012 Rizzatti-Barbosa Mide riesgo de Sin evidencia suficiente.
2012 Sélo incluye ECAS: 2003 sesgo de los ECAS
11 estudios con Escala Jadad.
62 pacientes
Brett Hasta abril 2018. Mujakperuo Evaluacion del No se informaron resultados
2018 Sélo incluye RS: 2010 grado de confianza favorables o desfavorables
22 estudios de Haggman- en resultados de las  estadisticamente significativos.
farmacos via oral. Henrikson RS primarias con
2529 pacientes 2017 AMSTAR-2.
List Hasta septiembre Sommer 2002 Evaluacion del Mas eficaz que el placebo
2010 2009. List 2003 grado de confianza fueron los ATC.
Sélo incluye RS: Cascos-Romero en resultados de las
3 estudios de 2009 RS primarias con
farmacos via oral. AMSTAR-2.
1299 pacientes

*Estudio incluido en discusién por no cumplir criterios de inclusion de esta investigacion.

3.3.- Discusién grupo ATC

Los ECAS encontrados para el analisis de uso y resultados de ATC en el tratamiento del dolor
en TTM en adultos, coinciden en la prescripcion de amitriptilina, lo que se relaciona con que este
medicamento es uno de prototipos del grupo farmacoldgico y uno de los mas ampliamente usados
tanto en clinica, ya sea para cuadros psiquiatricos o no psiquiatricos, como en investigacion.

Asimismo, los ECAS coinciden en el diagnostico de TTM crénico, lo que concuerda con el
conocimiento del trastorno porque, como hemos descrito con anterioridad, el TTM es una patologia
de origen multifactorial que, al volverse crénica, puede tener un gran impacto en el comportamiento
social y emocional del paciente, disminuyendo la calidad de vida?®*.

Lo anterior, hace que se busquen alternativas de tratamiento que influyan en estos dmbitos,
manejando el dolor y mejorando las condiciones de la funcidn para no interferir con la vida diaria®®.

Entre estas alternativas se ha barajado el uso del ATC, amitriptilina, desde la década del
802%y 90%4, a cuya evidencia se han sumado nuevos esfuerzos, en estas dos Ultimas décadas, por
validar el uso de este medicamento en la patologia.
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Si bien, los mecanismos analgésicos de los ATC no estdn definidos, se cree que dosis bajas
de amitriptilina, entre otros efectos, estimulan las vias antinociceptivas serotoninérgicas y
noradrenérgicas descendentes, que a su vez influyen en los opioides endégenos?®.

Igualmente, tiene efectos positivos en los patrones de suefio, lo que agregaria algun
elemento, a la explicacién de mejoras en los pacientes?®,

A pesar de que, mayoritariamente, los ECAS estudiados, utilizaron las pautas diagndstico
DC/TMD, los diagndsticos de los sujetos intervenidos no se pueden clasificar dentro de los
subgrupos que han determinado estos criterios, ni diferenciar si pertenecen a una etiologia
muscular o articular.

El 100% de los ECAS estudia amitriptilina en dosis de 25mg/dia lo que concuerda con alguna
literatura disponible?® y el uso en clinica. Sin embargo, hay otros estudios que sugieren que la dosis
adecuada debiera ser 75mg/dia®"’.

Cuando Calderon utiliza la amitriptilina como un fdrmaco coadyuvante de la terapia
cognitivo conductual (TCC) para el TTM crdnico, si bien los resultados son similares en cuanto a
manejo del dolor y sin diferencias estadisticas significativas, la recomienda por la mantencion de los
efectos positivos, mas alla del tratamiento, cuando se combinan ambas terapias.

No obstante, el nUmero de pacientes involucrados es pequefio, el propio autor lo destaca
como una de las limitaciones del ECAy propone un calculo muestral que debiera tener como minimo
36 sujetos en cada grupo de estudio, sus cifras estan lejos y hay que ser precavidos al generalizar
sus conclusiones.

Los resultados presentados en las investigaciones de Rizzatti-Barbosa y Alajbeg son mas
faciles de diferenciar ya que ambos utilizan placebo como comparador y encuentran diferencias
estadisticamente significativas en favor de amitriptilina, no obstante, sus muestras son aun mas
pequefas.

Rizzatti Barbosa, ademas, determina la presencia de la patologia sin medidas estandarizadas
e indica el medicamento por 2 semanas, menor que las 6 semanas utilizadas habitualmente en
investigaciones y en la clinica, sin entregar antecedentes tedricos de su indicacion, lo que unido al
alto riesgo de sesgo en aleatorizacidn y cegamiento hace que este analisis desestime sus resultados.

Calderon y Alajbeg miden, con distintos instrumentos, el impacto en la calidad de vida de
los pacientes, encontrando resultados alentadores, pero el tamafio muestral vuelve a ser problema
para extrapolarlos. Mas, debieran servir de antecedentes para nuevas investigaciones.

Los efectos adversos no se reportan y, parece ser, que se debe a las dosis empleadas, para
las cuales no se debieran esperar estos sucesos. A pesar de esto, sigue siendo un punto débil de la
investigacion en esta area.

En cuanto a los resultados obtenidos con la utilizacién de ATC en TTM, la medida de
resultado utilizada por todos los estudios fue una EVA, al igual que en los grupos anteriores de
farmacos, sin embargo, no se distinguen si las mediciones fueron en funcién o reposo, los autores
sefialan indistintamente gravedad, intensidad o incomodidad sin una definiciéon estandarizada para
ellos.
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Ademds, como ya sefialamos, esta medida ha sido cuestionada por abordar el dolor de
manera simplista y no dar cuenta del complejo proceso del dolor donde hay multiples factores
psicoldgicos y externos que lo conforman?®*, Asimismo, los resultados de dolor con EVA se presentan
como numeros absolutos, promedios respecto a la media o los valores base y, también, en
porcentajes, por lo que consolidar dichos resultados no es posible.

Si podemos decir que los pacientes mostraron mejorias con el uso de ATC, ya sean medidas
con significancia estadistica o porcentajes. Cuando se quiere cuantificar y generalizar este efecto
aparecen una serie de dificultades, ya que los diferentes ECAS no estandarizaron sus medidas de
resultados, las muestras son pequefias y sin determinacion estadistica.

El grado de apertura bucal, sélo medido por el ensayo de Alajbeg, no muestra resultados
positivos cuando se utiliza el farmaco en comparacidn con placebo y férula de estabilizacion.

A modo de resumen, las posibles causas de la heterogeneidad, en este grupo, esta dada por
los instrumentos para determinar el diagndstico, la duracién del tratamiento y las medidas de
resultado.

Los ensayos sobre el uso de ATC en TTM encontrados presentan un niumero de pacientes
intervenidos muy discreto y los resultados son dificiles de extrapolar a la poblacion en general.

Por lo anterior, es pertinente considerar las investigaciones de Plesh?® y Haviv®, Ambos
evaluaron el uso de amitriptilina en TTM crénico con un total de 64 pacientes incluidos.

Los resultados de Plesh y Haviv son favorables para eficacia del medicamento en cuanto al
manejo del dolor, incluso en casos graves donde, seguin sus conclusiones, potenciaria la efectividad
del tratamiento global.

También, Plesh estudia los efectos a 6 semanas y 1 afio, entregando datos importantes para
que futuros estudios puedan determinar el tamafio muestral y realizé la titulacion de dosis de
amitriptilina comenzando con 10mg y estableciendo un promedio de 30mg diarios.

Es interesante observar el estudio de Bendtsen 2000%°® quien utiliza amitriptilina para
tratamiento de la cefalea tensional crénica, con el objetivo de investigar si el efecto analgésico es
causado por una reduccidn del dolor muscular o por una reduccidn general de la sensibilidad al
dolor.

Sus hallazgos indican que su efecto analgésico se producird por reducir la transmisién de
estimulos dolorosos de los tejidos miofasciales, lo que entrega elementos para explicar los
resultados favorables de amitriptilina en TTM. En la tabla 34 podemos ver sus caracteristicas.

Tabla 34. Disefio y Resultados Otros Estudios ATC

Autor n Objetivo

Ao

Plesh 22 Estudio piloto para evaluar la
2000 efectividad a largo plazo de Ia

amitriptilina en dosis bajas en dos
grupos de pacientes con TTM
crénico.

Resultados

Los resultados mostraron
una reduccion significativa
en las puntuaciones de las
escalas evaluadas después

Conclusiones

Amitriptilina en dosis bajas
es efectiva para reducir el
dolor y aumentar Ia
efectividad del tratamiento
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de 6 semanas y 1 afio
(p=0,00001).

global en dos grupos de
pacientes con TTM crénico.

Las puntuaciones de las 6
semanas y el afio no fueron
significativamente
diferentes (p = 0,09).

Pacientes tratados con
ATC, el 43% mostré una
reducciébn > 50% en la
intensidad del dolor. Los
pacientes que no
respondieron a los ATC se
caracterizaron por una
edad significativamente
mayor, una enfermedad
médica mas comdrbida y
evidencia de una mayor
diseminacion regional del

Haviv 42
2015

Evaluar, en un ensayo abierto, la
eficacia farmacoterapéutica de los
antidepresivos triciclicos (ATC) y la
gabapentina en pacientes con
dolor miofascial persistente e
identificar las caracteristicas del
paciente y del dolor que pueden
predecir el resultado del
tratamiento.

Buena respuesta
farmacoterapéutica  con
ATC del dolor miofascial
persistente, incluso en los
€asos mas graves.

También sugieren que la
gabapentina es una buena
alternativa en pacientes
resistentes a los ATC.

dolor (p <0,05).
Bendtsen 33 Investigar si el efecto analgésicode  Amitriptilina redujo la Provoca su efecto
2000 amitriptilina es causado por una sensibilidad y la intensidad analgésico en el dolor
reduccién del dolor muscularopor del dolor de cabeza miofascial cronico al

reducir la transmision de
estimulos dolorosos de los

una reduccion general de la
sensibilidad al dolor.

significativamente mds que
el placebo (p=0,01 y p=

0,04, respectivamente). tejidos miofasciales en
lugar de reducir la
sensibilidad general al
dolor.

En cuanto a los antecedentes entregados por las RS seleccionadas, Casos-Romero, una RS
calificada con baja confianza en sus resultados, por AMSTAR-2, declara que no existen estudios
cientificamente sélidos que demuestren la efectividad de los ATC en el tratamiento de los TTM.

Esta RS incluye en sus estudios primarios a Rizzatti-Barbosa 2003, ECA calificado con alto
riesgo de sesgo en dominios criticos, a List 2003, RS con estudios de antes de la década del 2000y a
Plesh que es un estudio piloto con muestra pequeia y resultados favorables a amitriptilina. Por
estos antecedentes, es facil entender sus conclusiones, pero éstas hay que considerarlas con
cuidado.

Branddo, una RS con calificacién de baja confianza en sus resultados, por no indicar las
razones particulares de cada estudio excluido y facilitar acceso a él, con sélo un estudio de ATC,
Rizzatti-Barbosa 2003, incluido en el analisis, sefiala no encontrar evidencia para la recomendacion.
Debido a su calificacién y los estudios que incorpora se debe tener reserva al ponderar sus
conclusiones.

Brett, una de las RS mas recientes y calificada con alta confianza en sus resultados, sélo
analiza 3 RS respecto al uso de medicamentos en TTM y sélo 2 de estas RS incluyen farmacologia
oral, Hiaggman-Henrikson que no la considera por evaluarla con una confianza criticamente baja y
Mujakperuo, que no incluye a los ATC en sus conclusiones, pero sefala que no existen bases
suficientes para apoyar el uso de medicamentos en general.
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La Unica RS que plantea que ATC seria mas eficaz que el placebo en el tratamiento de TTM,
es List 2010. Sin embargo, su conclusidn es particular porque las RS de base, Sommer y List 2003
plantean que las evidencias sobre la eficacia de los ATC en TTM son insuficientes.

Las RS de Sommer y List 2003, sélo incluyen 1 estudio de ATC, Sharav 1987%%, que si bien
concluye que la amitriptilina es eficaz en el tratamiento del dolor orofacial crénico y que su eficacia
es independiente de sus efectos sobre la depresion, el nimero de pacientes intervenido no sélo es
discreto, 28 sujetos, sino que, ademas, cuentan con tres diagndsticos diferentes (dolor orofacial de
origen musculoesquelético/ dolor orofacial de origen neurogénico o dolor facial atipico/dolor
orofacial de origen mixto) lo que vuelve a disminuir el tamafio muestral. Ademas, cuando se analizan
los efectos del medicamento no se puede separar por grupo de diagndstico, sino que, por pacientes
con depresién o sin ella.

El estudio de Sommer incorpora, en las conclusiones, a estos farmacos, con un moderado
efecto, para el tratamiento del dolor facial atipico, pero no como alternativa para TTM.

La RS de List 2003, concluye, sin incluir, en particular, a estos medicamentos, que no existen
evidencias suficientes para apoyar el uso de terapia farmacoldgica en TTM.

List 2010 también incorpora, como estudio primario, la RS de Cascos-Romero, la cual no
incluye estudios de ATC. Podemos suponer que como el objeto de su estudio fueron los
tratamientos de TTM en general y, no especificamente los farmacoldgicos, la presencia de otros
datos genéricos lo llevaron a este planteamiento.

Por las razones indicadas anteriormente, esta investigacién no incluye a las RS de Sommer
y List 2003, en las RS analizadas respecto a la efectividad de ATC en TTM.

3.4.- Conclusién grupo ATC

A pesar de las limitaciones de los estudios primarios, tales como heterogeneidad elevada y
muestras pequefias, existen evidencias limitadas para recomendar el uso de amitriptilina en
pacientes adultos con TTM crénico y con un componente de factores psicoldgicos elevado, en
exclusiva o en combinacién con otras terapias, sin poder precisar dosis, frecuencia o duracién de la
indicacidn ni tampoco determinar subgrupo diagndstico.

Por el papel preponderante de los factores psicoldgicos y emocionales que influyen en la
aparicion y permanencia del TTM, por una parte, y la evidencia de la posible acciéon de estos
farmacos en el area de la analgesia del dolor crénico y la mejora de los patrones de suefio con
incidencia en otras medidas sobre la calidad de vida, por otra, es importante realizar estudios con
numero muestral, rigurosidad suficiente para validar sus efectos y generalizar sus resultados sobre
TTM en exclusiva o en combinacién con otras terapias.
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4.- GRUPO BENZODIACEPINAS

4.1.- Andlisis de los ECA de BZD

En la busqueda bibliografica se encontraron articulos 5 sobre el uso de BZD en el
tratamiento de adultos con TTM: Fishbain20003%°, Herman 2002'%, Rizzatti-Barbosa 20037 ,
Inchilongo 20113°t y Pramod 201118,

De estas investigaciones, s6lo Herman y Pramod son un ECA propiamente tal, los otros 3
ensayos, Fishbain, Rizzatti-Barbosa e Inchingolo, se definieron como estudio clinico abierto,
experimento y estudio piloto, respectivamente.

Independiente de su definicion, las investigaciones no cuentan con grupo control,
aleatorizacién y cegamiento, por lo que no estdn incluidos en este analisis, sin embargo, se veran
sus caracteristicas en el punto de discusién de este grupo de farmacos.

En conclusidn, se seleccionaron, en base a los criterios de inclusién, los 2 siguientes estudios
sobre BZD en TTM: Herman y Pramod con un total de 76 pacientes intervenidos.

4.1.1 Evaluacidon Metodoldgica BDZ:

Se cotejaron los dos ECAS elegidos con la lista de verificacion CONSORT, encontrando que
el promedio de cumplimiento general de los requisitos fue de 19 puntos sobre 25, lo que representa
un 76% del total.

Se vuelven a colocar los datos del ECA de Herman, analizados en el grupo de relajantes del
musculo esquelético, para facilitar la lectura y comparacion. En la tabla 35 se puede ver el detalle
general y de cada estudio.

Tabla 35. Criterios CONSORT ECAS BZD

ENSAYOS ALEATORIOS CONTROLADOS

Herman
Pramod

Titulo y Resumen \

la Identificacién como un ensayo aleatorizado en el titulo. 1 1 100
1b Resumen estructurado del disefio del ensayo, métodos, resultados y conclusiones. 1 1
Introduccion \
2a Antecedentes cientificos y explicacion de la justificacion. 1 1 100
2b Objetivos especificos o hipétesis. 1 1

Métodos |
Disefio de prueba ‘
3a Descripcidn del disefio del ensayo (como paralelo, factorial), incluida la relaciéon de 1 1 100

asignacion.

3b Cambios importantes en los métodos después del comienzo del ensayo con razones. NC NC
Participantes \
4a ‘ Criterios de elegibilidad para el participante. 1 1 100
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4b ‘ Configuraciones y ubicaciones donde se recopilaron los datos. 1 1

Intervenciones

5 ‘ Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacién. 1 1 100

Resultado

6a Medidas de resultado primarias y secundarias predefinidas completamente definidas, 1 1 100
incluyendo como y cuando fueron evaluadas.

6b Cualquier cambio en los resultados del ensayo después del comienzo con razones. NC NC

Tamafio de la muestra

7a Como se determind el tamafio de la muestra. 0 0 0

7b Cuando corresponda, explicaciéon de cualquier analisis intermedio y pautas de  NC NC
detencidn.

Aleatorizacion: generacion de secuencias

8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria. 1 0 50

8b Tipo de aleatorizacién; detalles de cualquier restriccién. 1 0

Mecanismo de ocultacion de la asignacion.

9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria que 1 1 100

describe los pasos tomados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las
intervenciones.
Implementacion

10 Quién generd la secuencia de asignacidn aleatoria, los participantes inscritos y los 0 1 50
participantes asignados a las intervenciones.

Cegamiento

11a | Sise hizo, quién fue cegado después de la asignacidn a las intervenciones y como. 1 1 100

11b | Sies relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones. NC NC

Meétodos Estadisticos

12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar grupos para resultados primarios y 1 1 100
secundarios.

12b | Métodos para analisis adicionales, como analisis de subgrupos y analisis ajustados. NC NC

Resultados

Flujo participantes. Se recomienda un diagrama

13a | Para cada grupo, el nimero de participantes que fueron asignados recibieron el 1 1 100
tratamiento y fueron analizados para el resultado primario.

13b | Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la asignacién al azar, con razones. NC NC

Reclutamiento

14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y seguimiento. 1 1 100

14b | Por qué termind o se detuvo el juicio. NC NC

Datos de referencia

15 Una tabla que muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de referencia para cada 0 0 0
grupo.

Numeros analizados

16 Para cada grupo, el nimero de participantes incluido en cada analisis y si el analisis fue 1 1 100

por grupos asignados originales.
Resultados y estimacion

17a | Para cada resultado primario y secundario, resultados para cada grupo y el tamafio del 1 1 100
efecto estimado y su precision (intervalo de confianza del 95%).
17b | Para los resultados binarios, se recomienda la presentacion de los tamarios de efecto NC NC

absoluto y relativo.

Andlisis auxiliares

18 Resultados de cualquier otro analisis incluidos, subgrupos y ajustados, distinguiendo los 1 1 100
preespecificados de los exploratorios.

Dafios

19 ‘ Todos los dafios importantes o efectos no deseados en cada grupo. 1 0 50
Discusion

Limitaciones

20 Limitaciones de prueba, abordando fuentes de sesgo potencial, imprecision vy, si es 1 1 100

relevante, multiplicidad de analisis.
Generalizacion
21 ‘ Generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo. 1 1 100
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Interpretacion \

22 Interpretacion consistente con resultados, balance de beneficios y dafios, vy 1 1 100
considerando otra evidencia relevante.

Otra Informacién \

Registro ‘
23 \ Numero de registro y nombre del registro de prueba. 0 0 0
Protocolo |
24 ‘ Donde se puede acceder al protocolo de prueba completo y si estd disponible. 0 0 0
Financiacidn ‘
25 Fuentes de financiacién y otro tipo de apoyo (como suministro de medicamentos), 0 0 0

funcién de los financiadores.
PUNTAJE TOTAL OBTENIDO \ 19 18 74
0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

Respecto al desempefio de los estudios en las condiciones de titulo y resumen, los requisitos
se cumplen al 100% y ambos ECAS muestran antecedentes suficientes para justificar su realizacidn
y declaran el objetivo de investigacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 80%. El
item con calificacion mads baja es el método para determinar el nimero de participantes de la
muestra, ya que ninguno de los estudios utilizéd un procedimiento estadistico para establecer el
namero muestral.

También, en relacion con la metodologia, otros apartados menos logrados son la
aleatorizacién y suimplementacién. Pramod no indica el método utilizado para generar la secuencia
de asignacién aleatoria y tampoco describe el tipo de aleatorizacién con detalles de cualquier
restriccién. Mientras que, Herman no sefala quien generd la secuencia de aleatorizacién y cémo
guedaron inscritos los participantes.

Los dos ensayos realizan adecuadamente el cegamiento y narran con suficiente detalle las
intervenciones haciendo que éstas sean replicables.

Sobre los resultados, en promedio el desempefio alcanza un 79% de efectividad,
mostrandose claras deficiencias en la falta de caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra
en estudio ya que ninguno de los ensayos las describe. S6lo Herman hace referencia a efectos
adversos o secundarios.

En la discusidn, ambos ECAS cumplen los requisitos al 100%, detallando las limitaciones de
sus pruebas, generalizando sus resultados e interpretandolos adecuadamente.

El punto menos logrado tiene relacién con el apartado otras informaciones, donde ninguno
de los 2 estudios cumple con las indicaciones. No sefialan registro del ensayo, ni protocolo y
tampoco fuentes de financiacién.

4.1.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo ECA BZD:

Simultaneamente se valoré el riesgo de sesgo con la escala de Jadad, donde Herman fue
evaluado con 5 puntos y Pramod con 4. Considerando que una puntuacién igual o mayor a 3 nos
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habla de bajo riesgo, ambos estudios se clasificaron como tal. En la Tabla 36 se encuentran los
distintos aspectos de la evaluacion.

Tabla 36. Escala Jadad ECAS BZD

ESCALA JADAD Herman Pramod

éSe describio el estudio como aleatorio? \ 1 1

¢El método de aleatorizacion fue adecuado?

¢El estudio se describié como doble ciego?

¢El método de cegamiento fue adecuado? ‘

¢Hubo una descripcion de retiros y abandonos? ‘
PUNTAJE TOTAL |

VR R R
B R R RO

Ademds, se aplicd la evaluacién de riesgo de sesgo segun las indicaciones del Manual
Cochrane, en la tabla 37 se puede ver la calificacidn de los ECAS en los diferentes dominios.

Tabla 37. Evaluacidon Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS BZD

Dominio Herman Pramod

Sesgo de seleccion. |
Generacion de la secuencia. Bajo Alto
Ocultamiento de la asignacion Bajo Bajo

Sesgo de deteccion. |
Cegamiento de los participantes y del personal. ‘ Bajo Bajo

Sesgo de realizacion. |
Cegamiento de los evaluadores del resultado. \ Bajo Bajo

Sesgo de desgaste \
Datos de resultado Incompletos. ‘ Bajo Bajo

Sesgo de notificacion \
Notificacion selectiva de los resultados. ‘ Bajo Bajo

Otros Sesgos \

Sesgo debido a otros problemas no abordados en los Poco claro Poco claro

apartados anteriores.

Al comparar los resultados de ambos instrumentos, vemos que, en el estudio de Herman
que alcanza la mdxima puntuacién en escala Jadad, quedando evaluado como de bajo riesgo en
general, sélo alcanza 6 dominios con bajo riesgo en Cochrane y un dominio de riesgo incierto ya que
no declara fuente de financiacién o conflicto de intereses.

El ECA de Pramod, con 4 puntos en Jadad, también calificado como de bajo riesgo en
general, obtiene 5 dominios de bajo riesgo, un dominio de riesgo incierto y un dominio de alto riesgo
en la aplicacion del instrumento del Manual Cochrane.

El dominio evaluado con riesgo incierto se debe a que el ensayo de Pramod, no declara
financiacién o conflicto de intereses. En cuanto al dominio con riesgo alto, éste es causa de que no
especifica el tipo ni el método elegido para realizar |a aleatorizacion.
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En términos generales el riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados alcanza un bajo riesgo
de sesgo en el 100% del ocultamiento de la secuencia aleatoria, cegamiento, en el abordaje de los
datos de resultado incompletos y en estar libre de informes selectivos.

Los ECAS elegidos alcanzan un 100% de riesgo incierto en el dominio otros sesgos y sélo
obtienen un 50% de alto riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia aleatoria. En la figura 5 se
ve el grafico de riesgo de sesgo de Cochrane para los ECAS del grupo BZD.

Figura 5. Grdfico de riesgo de sesgo ECAS BZD

Riesgo de sesgo ECAS BZD

éLibre de otros sesgos?

éLibre de informes selectivos?

iSe abordaron los datos de resultado
incompletos?

éiCegamiento?

éOcultamiento de la asignacién?

¢Generacion de secuencia adecuada?

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HBajo Incierto W Alto

La aplicacion de las dos mediciones ha permitido tener una visién mas clara de las
limitaciones de los ECAS, las que seran consideradas en la discusién y conclusiones de esta
investigacion.

4.1.3 Farmacos BZD: indicacidon y diagndstico.

La eleccién de medicamentos fue disimil en ambos estudios, Herman indicé clonazepam de
0,5mg por noche durante 3 semanas y Pramod prescribié diazepam 5mg por noche durante el
mismo periodo de tiempo.

Los comparadores utilizados fueron placebo en Pramod y en el ensayo de Herman el
clonazepam se usa como comparador de ciclobenzaprina 10mg/noche cuando se agrega al cuidado
personal y la educacién del paciente para el manejo del dolor de mandibula por TTM.

Respecto a los sujetos intervenidos, el ECA de Herman abarca a 41 pacientes y el ensayo de
Pramod a 35 individuos, el nimero de participantes en los estudios, lugar y fecha de reclutamiento
se indica en ambos ECAS, sin embargo, la determinacién del tamafio muestral no se hizo
estadisticamente y tampoco se relata algun otro método. Al parecer por la naturaleza de la
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patologia, se determina de acuerdo con el acceso de los investigadores a los pacientes con este
diagndstico y no como una extrapolacién del universo.

Los diagndsticos, también, variaron entre un estudio y otro. Herman diagnostica en base a
criterios diagndsticos de investigacion para TTM (RDC / TMD) y trata a pacientes pertenecientes al
grupo de los trastornos dolorosos de origen muscular (dolor miofascial).

En cambio, Pramod utiliza criterios estandar de Truelove3®, similares a los abordados por
los criterios diagndsticos de investigacidn para TTM (RDC / TMD) y aunque el autor sefiala ocupar
estos ultimos para el diagndstico del dolor en los musculos masticatorios y regiones especificas de
la ATM no es posible, con los datos entregados, determinar a qué subgrupo de TTM pertenecen los
pacientes ni si son de etiologia muscular o articular.

En la tabla 38 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a indicaciones de farmacos y
diagndsticos asociados.

Tabla 38. BZD utilizados: Indicacion y Diagndstico

Autor n Farmaco Patologia Diagndstico

Afio

Herman 41 CICLOBENZAPRINA 10 mg/ noche Dolor miofascial/TTM. Criterios diagnodsticos de

2002 CLONAZEPAN 0,5 mg/noche Dolor de mandibula al investigacidon para TTM (DC
PLACEBO despertar. / TMD).

Duracién 3 semanas.

Pramod 35  DIAZEPAN 5mg/noche T™ Criterios estandar para TTM
2011 PLACEBO de Truelove.
Duracién 3 semanas. Criterios diagndsticos de
investigacion para TTM (DC
/ TMD).

4.1.4 Farmacos BZD: medidas de resultado y conclusiones.

Las medidas de resultados fueron definidas en ambos estudios analizados y la Unica comun
fue la evaluacién del dolor medida con una EVA.

Los efectos adversos se reportaron exclusivamente en el ECA de Herman y ninguno de los
dos analiza los efectos sobre la calidad de vida en sus investigaciones.

La medida de resultado primaria en el estudio de Herman fue la intensidad promedio del
dolor en la mandibula al despertar antes y después del tratamiento tasada en EVA. Como medida
secundaria se evalué la mejora en la calidad del suefio con indice Pittsburg.

En la medida primaria los resultados de Herman muestran diferencias significativas entre el
uso de ciclobenzaprina, clonazepam y placebo en favor de la primera. Respecto a la medida
secundaria, este estudio, indica que el uso de ciclobenzaprina por 3 semanas no mejora la calidad
del suefio, por no existir significancia estadistica entre los grupos analizados y tampoco al interior
del grupo.
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Herman consigna que como efectos adversos aparecieron boca seca y somnolencia

matutina sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. El estudio recomienda el
uso de ciclobenzaprina sobre clonazepam.

sefialan

En el ECA de Pramod las medidas primarias y secundarias de resultados determinadas se
a continuacion:

Intensidad del dolor medida en EVA.

Apertura bucal medida en mm.

Sensibilidad de los siguientes musculos masticatorios: masetero, pterigoideo medial,
pterigoideo lateral y temporal, medida segln los criterios diagndsticos DC/TMD.

Los resultados de la investigacion de Pramod, en base a las medidas previamente

establecidas, fueron los siguientes:

Eficacia analgésica: en el dolor causado por TTM, en la comparacion intragrupo, hubo una
disminucion estadisticamente significativa (p <0.01) en el grupo de placebo (65%) y una
disminucion estadisticamente altamente significativa (p<0.001) en el grupo de diazepam
(72%), con tratamiento durante tres semanas. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de estudio cuando ambos se cotejaron.

Sensibilidad muscular: en la comparacion intragrupo hubo una reduccion de la sensibilidad
en los grupos de placebo y diazepam con tratamiento durante tres semanas y cinco semanas
después del cese del tratamiento. La comparacidon entre grupos no tuvo significacion
estadistica.

Apertura de la boca: al final de las tres semanas de tratamiento en el grupo placebo, la
apertura media de la boca aumentd solo un 13%, pero en el grupo diazepam, el aumento
fue del 30%. La mejora en la apertura de la boca fue significativamente mejor en el grupo
de diazepam en comparacion con el placebo.

Frente a estos resultados, el investigador plantea que el placebo proporcioné una eficacia

analgésica casi similar a la del diazepam y que, por lo tanto, los profesionales de la salud, activos en

el manejo del dolor, deben considerar el papel del placebo como una de las estrategias de manejo
vitales. Ademas, indica que estos medicamentos, en el tratamiento de los TTM, deben usarse con

prudencia para prevenir los efectos secundarios dafinos.

En la tabla 39 se puede ver el detalle de los ECAS en cuanto a medidas de resultado y

conclusiones.

Tabla 39. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS BZD

Autor
Afio
Herman
2002

Medida Primaria  Medida Resultados Conclusiones

Secundaria
EVA Intensidad Calidad del suefio  Disminucién estadisticamente Ciclobenzaprina es
del dolor con indice significativa (p <0,001) en el dolor  estadisticamente superior
promedio en Pittsburg. de la mandibula al despertar para  al placebo o al clonazepam
mandibula los 3 grupos. Diferencia cuando se agrega al
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despertar prey estadisticamente significativa (p cuidado personal y la
post <0,016) entre ciclobenzaprina y educacién para el manejo
tratamiento. placebo, y entre ciclobenzaprina del dolor de mandibula al
y clonazepam. Sin efecto despertar.
significativo sobre la calidad del No mejoro
suefio en ningun grupo. significativamente el suefio

a corto plazo.

Pramod | Intensidad Cambios en la Disminucién estadisticamente Placebo en TTM puede dar
2011 media del dolor  sensibilidad de los  significativa (p <0.01) en el dolor resultados casi similares a
medida con musculos: del grupo placebo (65%) y los del diazepam.
EVA. masetero, altamente significativa (p<0.001)
temporal, en el grupo de diazepam (72%).
pterigoideo No existieron diferencias
lateral y medial. estadisticamente significativas
Cambios en la entre los grupos ni en dolor, ni en
apertura de la sensibilidad de los musculos.
boca. En apertura bucal fue mejor
diazepam.

El resultado global de los estudios escogidos muestra que en el 100% de ellos, lo que
corresponde a 76 pacientes intervenidos, la BDZ puesta a prueba no es mejor como terapia del dolor
en TTM que el comparador estudiado. En la tabla 40 podemos ver desagregadas estas conclusiones.

Tabla 40. Conclusion general ECAS BZD

Medicamento Comparador Estudio Conclusion
Clonazepam Ciclobenzaprina Herman No es mejor que ciclobenzaprina.
Diazepam Placebo Pramod Similar a placebo.

No se recomienda su uso.

4.2 .- Andlisis de las RS de BZD

Se escogieron, en base a los criterios de inclusion, 4 RS de BZD: List 2010, Brand3o 2012%7%,
Haggman-Henrikson??®, Brett 2018,

Si bien estas RS ya fueron analizadas en los otros grupos de medicamentos, el objeto de esta
investigacion es subsanar lo complejo que es acceder a la informacién disponible sobre el tema en
solo lugar, posibilitando una visién mas precisa y completa, del grupo de farmacos, que facilite
tomar decisiones respecto al estado de la investigacién y cdmo esta se puede utilizar en la decisién
clinica.

Dos de ellas, List 2010 y Haggman-Henrikson declaran incorporar el andlisis estadistico,
metaanalisis, en sus resultados, sin embargo, sélo la RS de Haggman-Henrikson lo realiza. Estas
revisiones incluyen tanto ECAS como otras RS en los estudios primarios analizados.
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4.1.1 Analisis metodolégico RS BZD:

Las RS encontradas, se cotejaron con la lista de verificacion PRISMA, encontrando que el
promedio de cumplimiento fue de 23 sobre 27 puntos, lo que equivale al 85% de cumplimiento en
general. El 75% de las RS cumplen sobre el 80% de los requerimientos y el 25% restante alcanza
sobre el 67% de desempefio. En la tabla 41 se puede ver el detalle general y de cada estudio.

Tabla 41. Criterios PRISMA RS BZD

S
I s g g8
Revisiones sistemdticas % S S %‘ =
3 5 £E & =
1 Titulo: Identificar como RS. 1 1 1 1 100
2 Resumen: Resumen estructurado. 1 1 1 100
Introduccién
3 Justificacién: conocimiento existente. 1 1 1 1 100
4 Objetivos y/o preguntas: Explicitos. 1 0 1 1 75
Métodos
5 Criterios de elegibilidad: inclusién y exclusion. 1 1 1 1 100
6 Fuentes de informacidn: bases y fecha. 1 1 1 1 100
7 Estrategia de Busqueda. 1 0 1 1 75
8 Proceso de Seleccion de los estudios. 1 1 1 1 100
9 Proceso de extraccidn de datos. 1 0 1 1 75
10a Lista de datos: Enumere y defina los desenlaces 1 1 1 1 88
10b Lista de datos: Defina todas las demas variables. 1 0 1 1
11 Riesgo de sesgo en los estudios individuales 1 1 1 1 100
12 Medidas de efecto: para cada desenlace. 1 1 1 1 100
67 Métodos de sintesis: proceso utilizado para decidir estudios para NC NC 1 NC
cada sintesis.
13b Métodos de sintesis: método requerido para preparar los datos para NC NC 0 NC
cada sintesis.
13c Métodos de sintesis: métodos elegidos para presentar visualmente NC NC 1 NC
resultados. 67
13d Métodos de sintesis: métodos para sintetizar los resultados vy NC NC 0 NC
justifique.
13e Métodos de sintesis: métodos para explorar posibles causas de NC NC 1 NC
heterogeneidad.
13f Métodos de sintesis: Describa analisis de sensibilidad para evaluar NC NC 1 NC
la robustez resultados.
14 Evaluacion del sesgo en la publicacién: métodos riesgo de sesgo NC NC 0 NC 0
debido a resultados faltantes.
15 Evaluacion de la certeza de la evidencia: métodos para cada NC NC 0 NC 0
desenlace.
Resultados
16a Seleccidn de los estudios. 1 1 1 1 83
16b Cite los estudios excluidos con razones 1 0 1 1
17 Caracteristicas de los estudios. 1 1 1 1 100
18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales 1 1 1 1 100
19 Resultados de los estudios individuales 1 1 1 1 100
20a Resultados de la sintesis: resuma caracteristicas y riesgo de sesgo NC NC 0 NC
entre los estudios. 50
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. NC NC 1 NC
20c Presente los resultados sobre heterogeneidad NC NC 1 NC
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20d Presente resultados de analisis de sensibilidad para medir robustez NC NC 0 NC
de resultados sintetizados.
21 Sesgos en la publicacion NC NC 0 NC 0
22 Certeza de la evidencia NC NC 0 NC 0
Discusion
23a Interpretacion general de resultados en el contexto de otras 1 1 1 1
evidencias.
23b Argumente limitaciones de la evidencia incluida. 1 1 1 1
23c Argumente limitaciones de procesos de revision. 1 0 1 1 94
23d Argumente las implicaciones de resultados para la practica, politicas 1 1 1 1

y futuras investigaciones.
Otras Informaciones

24a Sefale el registro de RS o declare que no hay. 1 0 1 1
24b Indique dénde se puede acceder al protocolo o declare que no se ha 0 0 1 1
redactado. 58
24c Describa y explique cualquier enmienda en el registro o en el 0 0 1 1
protocolo.
25 Financiacion 0 0 1 1 50
26 Conflicto de intereses 1 0 1 1 75
27 Disponibilidad de datos, codigos y materiales. 0 0 1 1 50
Puntaje Total | 24 18 22 27 85

0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

La investigacion de Brett alcanza como promedio 27 puntos que es la mayor puntuacién y
el estudio de Brandao, unicamente 18 puntos, siendo la calificacion mas baja.

Respecto al desempefio de los estudios en las condiciones de titulo, el 100%, de las
investigaciones se identifica como una RS.

En el item resumen, todas las RS entregan informacién ordenada, precisa y pertinente de su
investigacion cumpliendo adecuadamente este punto. El 100% de los estudios justifica y el 75%
plantea su objetivo de investigacién en la introduccion de manera dptima, Unicamente la RS de
Brand3do no logra esta calificacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de desempefio general es del 73% si
consideramos todos los estudios, incluida la RS con metaandlisis, lo que podria desvirtuar el
cumplimiento grupal, pero, como ya sefialamos, no altera los resultados individuales.

Al analizar el comportamiento de las RS en los item de metodologia, excluyendo los relativos
al metaandlisis, el promedio general alcanza un 92% de cometido favorable.

Los apartados con desarrollo mds inadecuado son respecto a la estrategia de busqueda y
proceso de extraccidn de datos, una vez elegidas las investigaciones, donde las RS de List 2010,
Haggman-Henrikson y Brett, lo efectian y representa el 75% del total de estudios.

Ademds, el estudio de Brandao, también dentro de los factores metodoldgicos, no detalla
suficientemente las variables diferentes a los desenlaces principales que se recogerdn en la lista de
datos.

En resultados, al analizar el comportamiento de las investigaciones sin sintesis estadistica
observamos que el punto a mejorar es la informacidn, citas bibliograficas, de los estudios excluidos
y las razones para esta decision, ya que Brand3do no lo ejecuta.
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En relacion con el ejercicio de la sintesis estadistica, como ya sefialamos, Haggman-
Henrikson, al realizar el metaanilisis, selecciona estudios primarios con diagndsticos realizados con
distintos estandares, lo que conlleva a que la naturaleza y la gravedad de las condiciones incluidas
son inciertas.

Asimismo, los estudios incluyeron intervenciones farmacoldgicas tdpicas, locales vy
sistémicas, con diferentes dosis y duraciones, por lo que no se puede deducir que aspecto es
responsable de los efectos observados: el fdrmaco, la dosis, via de administracién o la duracién del

tratamiento??®.

En la discusidn, las RS evaluadas alcanzan el 94% de efectividad, debido a que el estudio de
Brand3do no integra las limitaciones de su investigacion.

En otras informaciones el objetivo se ejecuta en un promedio general de 67%. A medida que
las RS son mas actuales, Haggman-Henrikson y Brett, mejora la implementacion del registro,
protocolo y el acceso a esta informacion.

Las fuentes de financiacién, los conflicto de intereses y la disponibilidad de datos, cddigos y
materiales sélo lo practican el 50% de las RS, que son los estudios de Higgman-Henrikson y Brett.
List 2010 no declara financiacién, pero si sefiala no tener conflicto de intereses.

4.2.2. Evaluacidén Riesgo de Sesgo RS BZD:

Simultaneamente se valoré el riesgo de sesgo en las RS con la herramienta AMSTAR-2, que,
segln sus parametros, considera que el 50% de las investigaciones cuenta con un nivel elevado de
confianza y un el otro 50% de los estudios tiene un nivel bajo de confianza en sus resultados. En la
Tabla 42 se encuentran los distintos aspectos de la evaluacién.

Tabla 42. Clasificacion AMSTAR-2 RS BZD

Dominios criticos AMSTAR-2 List Branddo  Hdggman- Brett
2010 Henrikson

1. Protocolo registrado antes de la revision (item 2) Si Si Si Si
2. Adecuada busqueda en la literatura (item 4) Si Si Si Si
3. Justificacion de los estudios excluidos (item 7) Si No No Si
4. Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos (item 9) Si Si Si Si
5. Métodos meta-analiticos apropiados (item 11) NC NC NC NC
6. Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion de los Si Si Si Si
resultados de la revision (item 13)
7. Evaluacion de la presencia y el impacto probable del sesgo de NC NC NC NC
publicacion (item 15)

N° de dominios criticos NO cumplidos 0 1 1 0

Si: cumple el criterio, No: no cumple el criterio, Parcial: cumple parcialmente el criterio, NC. No corresponde
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Entre las RS con un nivel de elevada confianza tenemos a: List 2010 y Brett. Si bien Brett da
cuenta de un registro de protocoloy cdmo acceder a él, List 2010 sefiala haber realizado el protocolo
sin registro. Ademas, incluye todos los requerimientos de este item como una pregunta de
investigacion bien formulada, detalle de la estrategia de blsqueda, criterios de inclusién y exclusién,
por lo que se ha considerado, en todas ellas, como un criterio logrado.

Tanto la investigacién de List 2010, como la de Brett, realizan una adecuada busqueda de la
literatura incluyendo mas de 3 bases de datos, busqueda manual en referencias u otras paginas de
registro de ECAS y solicitando informacion a expertos en el area.

Igualmente, estas RS dan cuenta de los estudios excluidos, con las correspondientes citas
bibliogréficas, y las razones de no considerarlos, las que coinciden con las, previamente,
establecidas en el protocolo.

List 2010 y Brett que contienen a otras RS como estudios primarios evaluan el riesgo de
sesgo de ellos con AMSTAR-2.

Respecto a la aplicacién del analisis estadistico, metaanalisis, sélo List 2010 sefala aplicarlo
en el titulo de su RS, sin embargo, al analizar el texto éste no se efectud. El autor no imprime razones,
sin embargo, la informacidn que entrega, como RS sin metaanalisis, es de alta calidad, por lo que se
evaluaron como no corresponde (NC) los item del metaanalisis.

Las 2 RS consideran el riesgo de sesgo en la interpretacion de los resultados sefialando con
claridad los estudios primarios de alto riesgo de sesgo y las investigaciones de muestra pequeiia
para evitar conclusiones erréneas.

Posteriormente a la evaluacién, se consideraron con un nivel de confianza bajo en sus
resultados a las RS de: Branddo y Haggman-Henrikson.

Branddo y Haggman-Henrikson, que contienen exclusivamente ECAS como estudios
primarios, evaltian el riesgo de sesgo de ellos con escala Jadad y con los criterios de la Agencia Sueca
de Evaluacidén de Tecnologia de Salud y Evaluacién de Servicios Sociales (SBU), respectivamente.

La RS Branddo cumple con los criterios criticos, a excepcion de justificar los estudios
excluidos (item 7), ya que no da a conocer las razones de exclusién en detalle de los estudios y
tampoco se pueden acceder a ellos, no hay citas bibliograficas al respecto.

Asimismo, la investigacién de Branddo, al igual que en las RS de List 2010, respecto al
protocolo registrado antes de la revisidn, sefiala el protocolo a usar, sin registro e incluye todo los
requerimientos de este item, como una pregunta de investigacion bien formulada, detalle de la
estrategia de busqueda, criterios de inclusién y exclusién, por lo que se ha considerado, en todas
ellas, como un criterio logrado.

Si bien la RS de Haggman-Henrikson no cumple satisfactoriamente el criterio critico respecto
a la eleccion de estudios primarios para aplicar el analisis estadistico, cuestién ya abordada en la
evaluacion de los criterios PRISMA en el punto anterior, los otros juicios metodolégicos como el
registro del protocolo, evaluacidon de riesgo de sesgo en los ECAS seleccionados, la adecuada
busqueda de literatura, entre otros, son cumplidos cabalmente, por lo que es evaluado con sélo una
debilidad critica.
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4.2.1 Revisiones sistematicas: estudios incluidos y recomendacién

Para analizar las caracteristicas de las RS las dividiremos segun las conclusiones a las que
llegaron después de su analisis respecto a los fdrmacos incluidos.

El 75% de las RS, es decir, tres de ellas, concluyen que no existen antecedentes suficientes
o que los resultados informados, favorables o desfavorables, no son estadisticamente significativos
para recomendar el uso de BZD en TTM.

Son los estudios Branddo, Haggman-Henrikson y Brett, que incluyen 74 estudios primarios
con un total de 4624 pacientes evaluados. Las RS de Branddo y Haggman-Henrikson, sélo incluyen
ECAS en sus estudios primarios, en cambio, Brett sélo contiene a otras RS como investigaciones
base.

Los ECAS de esta investigacion que analizan las RS son Herman 2002 y Pramod 2011 y las RS
de Mujakperuo y Haggman-Henrikson.

Las fechas de busqueda incluidas en sus investigaciones abarcan hasta marzo de 2017 en
ECAS y hasta abril del 2018 en RS.

El 25% de ellas, 1 estudio (Brett) , fue calificado con alta confianza y el 75%, equivalente a
dos RS (Brandao, Haggman-Henrikson) con baja confianza en sus resultados.

El otro 25% de las RS de BZD incluidas, 1 estudio, List 2010, concluye que las BDZ fueron mas
efectivas que el placebo en el tratamiento de TTM en general, sin evidencia suficiente para poder
establecer su accion en subgrupos diagndsticos ni recomendar dosis o tipos diferentes de BZD.

Esta investigacion, List 2010, analiza a 30 RS con un total de 1299 pacientes evaluados, como
estudios primarios sobre el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico de TTM en adultos. Su
fecha final de busqueda es septiembre del 2009.

Este estudio fue calificado con alta confianza general en sus resultados por AMSTAR-2 e
incorpora a tres RS de esta investigacién: Sommer, List 2003 y Cascos-Romero.

En la tabla 43 se puede ver el detalle de cada RS respecto a los estudios primarios incluidos
(nimero de estudios y nimero de pacientes), el instrumento utilizado para evaluar el riesgo de
sesgo, la coincidencia de los estudios primarios seleccionados con los presentes en esta
investigacion y se ordenan en base a las recomendaciones de sus resultados.

Tabla 43. RS BZD: Estudios Primarios segun Resultados

Autor Fecha busqueda. Estudios de esta  Evaluacion de riesgo  Resultados
Afio Tipo de estudios investigacion de sesgo en estudios
incluidos primarios
Brandao Hasta junio 2012 Pramod 2011 Evaluacidon de riesgo Sin evidencia suficiente.
2012 Sélo incluye ECAS: de sesgo de los ECAS
11 estudios con Escala Jadad.

62 pacientes
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Hédggman- Hasta marzo 2017 Herman 2002 Evaluacion riesgo de No se encontré que el
Henrikson Sélo incluye ECAS: Alencar 2014 sesgo: Agencia Sueca clonazepam fuera efectivo en
2017 41 estudios de Evaluacion de el grupo de musculos TTM
2033 pacientes Tecnologia de Salud y
Evaluacidn de
Servicios Sociales
(SBU).
Brett Hasta abril 2018. Mujakperuo Evaluacion del grado No se informaron resultados
2018 Sélo incluye RS: 2010 de confianza de RS favorables o desfavorables
22 estudios de Haggman- con AMSTAR-2 estadisticamente
farmacos via oral. Henrikson significativos.
2529 pacientes 2017
List Hasta sept 2009. Sommer 2002 Evaluacion del grado Mads eficaz que el placebo
2010 Sélo incluye RS: List 2003 de confianza en fueron las BDZ en el
30 estudios de Cascos- Romero resultados de las RS tratamiento de TTM.
farmacos via oral 2009 primarias con
1299 pacientes AMSTAR-2.

4.3.- Discusioén grupo BZD

El uso de BDZ, en el tratamiento de TTM, se explicaria, en parte, por los beneficios
potenciales de estos medicamentos en la reduccién de la contraccidn muscular, que pueden
provocar dolor en el paciente con este trastorno, las cuales son atribuibles a acciones dentro del
SNCy no a la relajacién directa del musculo esquelético’®

Igualmente, entre sus efectos podemos considerar la mejora de los patrones de sueno, en
sujetos con dolor crénico, lo que parece ser beneficioso para romper el ciclo del dolor®,

Existen algunos estudios en TTM que respaldan la eficacia y la seguridad del uso de BZD en
pacientes con TTM cuyo dolor tiene un componente muscular significativo, como el ECA de Singer
et al. 19973 que encuentra resultados favorables para diazepam frente a ibuprofeno vy la
investigacion de Harkins et al. 19913% quien concluye que clonazepam es mejor que el placebo en
el manejo del dolor.

Existen, también, estudios con resultados opuestos, en cuanto a la efectividad de estos
medicamentos en el manejo del dolor, por ejemplo, el ECA de DeNucci 19983%, que es un estudio,
de uso a corto plazo, de triazolam, donde el autor indica que se recuperaron significativamente los
patrones de suefio, pero no se mejord la intensidad del dolor o la sensibilidad muscular en
comparacién con el placebo. Los resultados son aun inciertos y los estudios encontrados buscan
aportar algunos antecedentes necesarios para prescribir con certeza estos medicamentos.

Al realizar la busqueda de informacion respecto al uso de BZD para TTM en adultos,
encontramos prescripciones de diferentes farmacos del grupo, clonazepam y diazepam, en dosis
diferentes y por el mismo tiempo de uso. También los comparadores utilizados son diferentes,
ciclobenzaprina y placebo, respectivamente.
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Sobre los diagndsticos, ambos estudios, utilizan pautas de deteccion diferentes y al
estandarizarlos con los criterios diagndsticos DC/TMD, sélo se puede clasificar a los pacientes de
Herman como trastornos dolorosos de origen muscular (dolor miofascial) y el diagndstico de
Pramod es TTM en general, por lo que podemos entender que el ensayo incluyd representantes de
todos los subgrupos de TTM sin separar de acuerdo con la etiologia articular o muscular y a la
presencia o no de sintomas dolorosos.

En cuanto a las medidas primarias de resultado, en los 2 ensayos es la intensidad de dolor
con EVA, la cual ambos miden como un promedio, pero Pramod también la presenta como
porcentaje. Igualmente, no se distinguen si las mediciones fueron en funcion o reposo, los autores
sefialan, intensidad, pero sin una definicidon estandarizada para ello.

En las medidas secundarias difieren y respecto a los efectos adversos, sélo Herman sefiala
gue existieron, pero sin diferencia significativa con el comparador o el placebo. Los efectos adversos
del uso de BZD reportados se encuentran en porcentajes y caracteristicas similares a los ya
sefialados por la literatura cientifica.

Como sintesis, las posibles causas de heterogeneidad de los ECAS de BZD se pueden atribuir
a la indicacidn de diferentes representantes del grupo de farmacos con distintas dosis. Asimismo,
se utilizaron en pacientes diagnosticados en disimiles subgrupos de TTM evaluados por métodos
desiguales.

Por ultimo, los comparadores de los farmacos no son iguales , las medidas primarias de
resultados no fueron presentadas de manera estandar y las medidas secundarias no coinciden.

Los resultados obtenidos con la utilizacién de BZD en la medida de resultado primaria, es
negativa para BZD en ambos ECAS, pero por la alta heterogeneidad y el discreto nimero muestral
se hace imposible generalizar sus resultados.

Por todo lo sefalado anteriormente, es pertinente considerar las investigaciones de
Fishbain3®, Rizzatti-Barbosa'’* y Inchingolo3}, quienes evaluaron el uso de diferentes BZD en TTM
cronico con un total de 84 pacientes incluidos.

El estudio abierto de Fishbain busca evaluar la eficacia del clonazepam para el dolor crénico,
asociado con el sindrome de dolor miofascial, para lo cual incluyo a 46 pacientes que midieron su
intensidad de dolor con EVA.

La investigacion de Fishbain encuentra que la caida media, en el nivel de dolor de la EVA,
fue estadisticamente significativa (p <0,001). Asimismo, realiza la titulacion del medicamento y
define variables de estudio que servirdn de apoyo a nuevas investigaciones del medicamento.

La investigacion de Rizzatti-Barbosa que comparé el efecto de una asociacién ordenada al
azar de férula oclusal, citrato de orfenadrina y una benzodiazepina para aliviar los sintomas
musculares dolorosos de TTM se analizé criticamente en la discusién del uso de relajantes del
musculo esquelético.

Sélo hay que recordar que se deben mirar sus resultados con cautela ya que no se pueden
separar los efectos de las tres intervenciones (férula/relajante del musculo esquelético/BZD), el
tiempo de cada medicacién no corresponde con utilizado en estas patologias (sélo 7 dias) y la
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eleccién de los farmacos representantes de cada grupo, de la cual no da sustento tedrico y tampoco
es la habitual en clinica, debilita sus conclusiones.

La investigacion de Inchilongo evalué la efectividad de utilizar una férula Michigan junto con
una terapia farmacoldgica (delorazepam gotas y tiocolchicdsido) en comparacidon con el uso
exclusivo de férula Michigan para aliviar el dolor en TTM crénicos.

El tiocolchicdsido es un relajante muscular con efectos antiinflamatorios y analgésicos.
Actlia como un antagonista competitivo del receptor GABA-A y también inhibe los receptores de
glicina con potencia similary los receptores nicotinicos de acetilcolina en mucho menor grado. Tiene
una poderosa actividad convulsiva y no debe usarse en personas propensas a convulsiones. Ademas,
este medicamento, no altera la motilidad voluntaria, no interfiere con los musculos respiratorios y
no tiene efectos valiosos sobre el sistema cardiovascular3®®,

El diagndstico de los sujetos intervenidos se realizd con un cuestionario de sintomas y un
examen muscular extraoral, detallado en el estudio, pero no se utilizé una pauta estandarizada.

Se indicaron los medicamentos como sigue:

e Delorazepam gotas, 1 mg / dia (12 gotas / dia) a lo largo de 12 meses, disminuyendo 1 gota
cada mes hasta 1 gota / dia durante todo el 122 mes.
e Tiocolchicésido, 1 tableta 4 mg / 12 horas a lo largo de 12 meses.

Su medida primaria de resultado fue la intensidad de dolor referido por los pacientes como
consecuencia de la palpacion, medido con EVA, cuyos datos se recopilaron al inicio y después a los
12 y 18 meses. No define medidas secundarias y no da cuenta de efectos adversos.

La comparacién de datos entre los 2 grupos experimentales mostré una mejora significativa
o desapariciéon del dolor solo alos 12 y 18 meses después del comienzo del experimento (p <0,0001)
para el grupo de férula oclusal y medicacion.

Al igual que ocurre con la investigacién de Rizzatti-Barbosa, hay que mirar sus resultados
con reserva, ya que no se pueden separar los efectos de las tres intervenciones, la eleccion de los
medicamentos, que no justifica ni es lo usual en clinica y sus limitaciones metodoldgicas, ya vistas,
merman sus conclusiones.

En la tabla 44 podemos ver sus caracteristicas respecto al nimero de pacientes, objetivos,
resultados y conclusiones.

Tabla 44. Disefio y Resultados Otros Estudios BZD

Autor n Objetivo Resultados Conclusiones
Aiio
Fishbain 28 Informar los resultados de un ensayo  La caida media en el nivel de Clonazepam puede
2002 clinico abierto de tratamiento de dolor de la EVA desde el tener un efecto
clonazepam para dolor créonico comienzo del estudio hasta la antinociceptivo
asociado con MFPS. respuesta parcial fue para el dolor
estadisticamente significativa asociado con el
(p <0,001) sindrome de dolor
~_miofascial.
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Rizzatti- 21 Comparar el efecto de wuna Todos losgrupos presentaron La asociacién
Barbosa asociacidn ordenada al azar de férula  los mejores resultados en de terapéutica mostro
2003 oclusal citrato de orfenadrina y una alivio del dolor después de la una disminucién y
benzodiazepina para aliviar los asociacion terapéutica. No ausencia de
sintomas musculares dolorosos de hubo diferencia significativa sintomas.
TTM. entre grupos (p>0.05)

Inchingolo 35 Evaluar en un estudio piloto la La asociacion de férula y Férula Michigan,
2011 efectividad de un protocolo cientifico  farmacos presentaron mejoria combinada con
elaborado para aliviar el dolor en o desaparicidon de los signos y nuestro protocolo
TTM crénicos utilizando una férula sintomas con respecto al grupo  farmacologico, es
Michigan junto con una terapia placebo a los 12 y 18 meses eficaz en el
farmacoldgica (delorazepam gotas y desde el inicio del experimento tratamiento del
tiocolchicésido) en comparacion con  con significancia estadistica (p  dolor musculary
el uso exclusivo de férula Michigan <0,001) restaura los
parametros
normales de la
funcioén articular.

Las investigaciones encontradas no hacen referencias a los efectos secundarios, pero el uso
de benzodiacepinas, para TTM, se ha desaconsejado debido a numerosos efectos secundarios, tales
como, somnolencia, confusién, amnesia y alteracién de la coordinacién?®.

Ademds, esta clase de fdrmacos se asocia con consecuencias clinicas delicadas, incluida la
toleranciay la dependencia, que contraindican su uso a largo plazo en el tratamiento de TTM u otras

afecciones!’®1%7,

Las benzodiacepinas tienen el potencial de mal uso, abuso y desviacién, por lo que,
Unicamente, deben ser considerados por aquellos clinicos que cuenten con la formacién adecuada
y en consulta con el médico del paciente %7,

Otra informacidn para considerar es que el interés por investigar estos medicamentos, para
el tratamiento del TTM, ha ido disminuyendo en el tiempo por el mayor conocimiento de los riesgos
asociados.

En cuanto a los antecedentes entregados por las RS seleccionadas, Brett, una de las RS mas
recientes y calificada con alta confianza en sus resultados, sélo analiza 3 RS respecto al uso de
medicamentos en TTM y sélo 2 de estas RS incluyen farmacologia oral. Higgman-Henrikson la que
no considera por evaluarla con una confianza criticamente baja y Mujakperuo, que no incluye a los
BZD en sus conclusiones, pero sefiala que no existen bases suficientes para apoyar el uso de
medicamentos en general.

En este mismo sentido, Brand3o, una RS con calificacidn de baja confianza en sus resultados
por no indicar las razones particulares de cada estudio excluido y facilitar acceso a él, con sélo un
estudio de BZD, Pramod, incluido en el analisis, sefala no encontrar evidencia para la
recomendacion. Debido a su calificacién y los estudios que incorpora se debe tener reserva al
ponderar sus conclusiones.
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La Unica RS que plantea que BZD seria mas eficaz que el placebo en el tratamiento de TTM,
es List 2010. Sin embargo, su conclusidn es particular porque las RS de base, Sommer y List 2003
plantean que las evidencias sobre la eficacia de los BZD en TTM son insuficientes.

La RS de Sommer sélo incluye 2 estudios de BZD, Jagger 197337 y Harkins 19913% , con
resultados positivos, pero con un numero discreto de pacientes y, ademas, el autor no incorpora
estos resultados en sus conclusiones.

De la misma forma, la RS de List 2003, incluye 2 ECAS, DeNucci y Harkins, de antes de la
década del 2000, con un total, de menos de 40, pacientes intervenidos, con resultados
contradictorios respecto a la efectividad de las BZD en el tratamiento del dolor, por lo que declara
no poder interpretarlos y el estudio no incorpora a estos farmacos en las conclusiones.

List 2010 también incorpora, como estudio primario, la RS de Cascos-Romero, la cual no
incluye estudios de BZD. Podemos suponer que como el objeto de su estudio fueron los
tratamientos de TTM en general y, no especificamente los farmacoldgicos, la presencia de otros
datos genéricos lo llevaron a este planteamiento.

Por las razones indicadas anteriormente, esta investigacion no incluye a las RS de Sommer
y List 2003, en las RS analizadas respecto a la efectividad de BZD en TTM.

4.4.- Conclusién grupo BZD

Debido de las limitaciones de los estudios primarios, tales como heterogeneidad elevada y
muestras pequenas, no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de BZD en pacientes
adultos con TTM en exclusiva o en combinacién con otras terapias.

A esta falta de pruebas significativas de su efectividad, se une el alto riesgo de efectos
secundarios, tolerancia y dependencia por lo que su indicacion clinica requiere precisidn,
seguimiento y valoracién de las condiciones generales del paciente en conjunto con el médico a
cargo de su salud en general.

La evidencia muestra que la posible accion favorable de las BZD seria por su accidon central
en el control de las contracciones musculares y la mejora en los patrones de sueio, sin embargo,
también la evidencia muestra con claridad los riesgo de abuso y dependencia de estos
medicamentos, por lo que, si bien es importante precisar la efectividad de las BZD en el TTM en
adultos, se debe priorizar la investigacion en otros farmacos, con beneficios similares y menos
efectos adversos, como los relajantes del musculo esquelético y los ATC.
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5.- GRUPO ANTICONVULSIVOS

5.1.- Andlisis de los ECAS de AC

Se selecciond, en base a los criterios de inclusién, 1 ECA de AC: Kimos 200
pacientes intervenidos.

5.1.1 Evaluacion Metodolégica CONSORT:

7192

con 50

Se analizd con la lista de verificacion CONSORT, encontrando que el cumplimiento general
de los requisitos fue de un 92% con 23 puntos sobre 25. En la tabla 45 se puede ver el detalle del

estudio.

Tabla 45. Criterios CONSORT ECAS AC

ENSAYOS ALEATORIOS CONTROLADOS Kimos

Titulo y resumen \
la Identificacién como un ensayo aleatorizado en el titulo. 1
1b Resumen estructurado del disefio del ensayo, métodos, resultados y conclusiones. 1
Introduccion ‘
2a Antecedentes cientificos y explicacion de la justificacion. 1
2b Objetivos especificos o hipétesis. 1
Métodos \
Disefio de prueba \
3a Descripcidn del disefio del ensayo (como paralelo, factorial), incluida la relacidn de asignacién. 1
3b Cambios importantes en los métodos después del comienzo del ensayo con razones. NC
Participantes ‘
4a Criterios de elegibilidad para el participante. 1
4b Configuraciones y ubicaciones donde se recopilaron los datos. 1
Intervenciones ‘
5 \ Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacion. 1
Resultados \
6a Medidas de resultado primarias y secundarias predefinidas completamente definidas, incluyendo cémo 1

y cuando fueron evaluadas.
6b Cualquier cambio en los resultados del ensayo después del comienzo con razones. NC
Tamafio de la muestra ‘
7a Como se determind el tamafo de la muestra. 1
7b Cuando corresponda, explicacidon de cualquier analisis intermedio y pautas de detencion. NC
Aleatorizacidn: generacion de secuencias \
8a Método utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria. 1
8b Tipo de aleatorizacién; detalles de cualquier restriccién. 1
Mecanismo de ocultacidn de la asignacion. ‘
9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacién aleatoria que describe los pasos 1

tomados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones.
Implementacion \
10 Quién generd la secuencia de asignacion aleatoria, los participantes inscritos y los participantes 1

asignados a las intervenciones.
Cegamiento ‘
11a | Sise hizo, quién fue cegado después de la asignacidn a las intervenciones y como. 1
11b | Sies relevante, descripcién de la similitud de las intervenciones. NC
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Métodos estadisticos

12a | Métodos estadisticos utilizados para comparar grupos para resultados primarios y secundarios. 1

12b | Métodos para analisis adicionales, como andlisis de subgrupos y analisis ajustados. 1

Resultados

Flujo participantes. Se recomienda un diagrama

13a | Para cada grupo, el nimero de participantes que fueron asignados recibieron el tratamiento y fueron 1
analizados para el resultado primario.

13b | Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la asignacion al azar, con razones. 1

Reclutamiento

14a | Fechas que definen los periodos de reclutamiento y seguimiento. 1

14b | Por qué termind o se detuvo el juicio. 1

Datos de referencia

15 \ Una tabla que muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de referencia para cada grupo. 0

Numeros analizados

16 Para cada grupo, el nimero de participantes incluido en cada andlisis y si el andlisis fue por grupos 1

asignados originales.
Resultados y estimacion

17a | Para cada resultado primario y secundario, resultados para cada grupo y el tamaio del efecto estimado 1
y su precisién (1C95%).

17b | Para resultados binarios, se recomienda presentacidon de tamafios de efecto absoluto y relativo. NC

Andlisis auxiliares

18 Resultados de cualquier otro andlisis incluidos, subgrupos y ajustados, distinguiendo los 1
preespecificados de los exploratorios.

Dafios

19 \ Todos los dafios importantes o efectos no deseados en cada grupo. 1

Discusion

Limitaciones

20 \ Limitaciones prueba, abordando fuentes de sesgo, imprecision y multiplicidad de analisis. 1

Generalizacion

21 ‘ Generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo. 1

Interpretacion

22 ‘ Interpretacion consistente con resultados, beneficios, dafios, considerando evidencia relevante. 1

Otra Informacion

Registro

23 \ Numero de registro y nombre del registro de prueba. 0

Protocolo

24 ‘ Donde se puede acceder al protocolo de prueba completo y si esta disponible. 0

Financiacion

25 ‘ Fuentes de financiacidn y otro tipo de apoyo, funcién de los financiadores. 1

PUNTAJE TOTAL OBTENIDO 22
0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

Respecto al desempeiio del estudio en las condiciones de titulo y resumen, Kimos se
identifica como un ECA en el titulo y presenta un resumen estructurado. Ademas, muestra
antecedentes suficientes para justificar su realizacion y declara el objetivo de investigacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el ECA de Kimos, cumple con todos los item como
indicar el método para determinar el nimero de participantes de la muestra, identificar quién
generd la secuencia de asignacién aleatoria, sefialar quién y cdmo se realizé el cegamiento, entre
otros. También narra con suficiente detalle las intervenciones haciendo que éstas sean replicables.

Sobre los resultados, la investigacion completa adecuadamente todos los requisitos a
excepcion de mostrar las caracteristicas demogréficas y clinicas de la muestra en estudio. En la
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discusidn, analiza las limitaciones de su investigacion, generaliza e interpreta sus resultados, por lo
que este apartado también lo aborda satisfactoriamente.

El punto menos logrado tiene relacidon con el apartado otras informaciones, ya que no
cuenta con registro de protocolo y no indica dénde se puede acceder a él. Si sefiala las fuentes de
financiacion.

5.1.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo ECAS AC:

Simultdaneamente se valord el riesgo de sesgo del estudio de Kimos con la escala de Jadad,
donde obtiene el puntaje maximo, es decir, 5 puntos. Considerando que una puntuacién igual o
mayor a 3 nos habla de bajo riesgo, el ECA analizado se encuentra en esta categoria. En la Tabla 46
se encuentran los distintos aspectos de la evaluacion.

Tabla 46. Escala Jadad ECAS AC

ESCALA JADAD Kimos

éSe describio el estudio como aleatorio? \ 1

¢El método de aleatorizacion fue adecuado?

¢El estudio se describié como doble ciego?

¢El método de cegamiento fue adecuado? ‘

¢Hubo una descripcion de retiros y abandonos? ‘
PUNTAJE TOTAL |

(€ I N N

Ademds, se aplicd la evaluacién de riesgo de sesgo segun las indicaciones del Manual
Cochrane, en la tabla 47 se puede ver la calificacién del ECA estudiado en los diferentes dominios.
Al comparar los resultados de ambos instrumentos, vemos que en el estudio de Kimos, que alcanzan
la maxima puntuacion en escala Jadad, también lo hacen en Cochrane mostrando congruencia en la
evaluacion y revelando, con claridad, bajo riesgo de sesgo.

Tabla 47. Evaluacidon Cochrane de Riesgo de Sesgo ECAS AC

Dominio Kimos

Sesgo de seleccion.

Generacion de la secuencia. \ Bajo
Ocultamiento de la asignacion. \ Bajo
Sesgo de realizacion.
Cegamiento de los participantes y del personal. ‘ Bajo
Sesgo de deteccion. \
Cegamiento de los evaluadores del resultado. ‘ Bajo
Sesgo de desgaste
Datos de resultado Incompletos. \ Bajo
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva de los resultados. ‘ Bajo
Otros sesgos.
Sesgo debido a otros problemas no abordados Bajo

en los apartados anteriores.
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5.1.3 Farmacos Anticonvulsivos: indicacién y diagndstico.

En el ECA de Kimos se administré gabapentina hasta que se alcanzé un control adecuado
del dolor o hasta que los efectos secundarios se hicieron inaceptables limitando la titulacién.

Se determiné la dosis minima efectiva para cada paciente. Los pacientes comenzaron con
300 mg por dia y la dosis se incrementé en 300 mg cada 3 dias hasta que el dolor se controlé sin
efectos adversos. En estos puntos, la dosis de gabapentina fue de aproximadamente 3300 mg/dia a
3600 mg /dia. La dosis maxima fue de 4200 mg.

La duracion de la medicacion fue de doce semanas. Una vez que el paciente termind la
prueba, se siguid el mismo protocolo para reducir la dosis en 300 mg cada 3 dias hasta suspender la
medicacion.

También, en este estudio se utilizéd acetaminofén 500 mg para el dolor repentino en aquellos
casos en los que los sujetos necesitaban control del dolor entre las dosis de gabapentina o si el
medicamento del estudio no tenia un efecto analgésico. Se les indicd que lo tomaran segun fuera
necesario cada 6 horas, con un maximo de ocho comprimidos (4000 mg) por dia.

La patologia tratada fue la mialgia masticatoria crénica (CMM), que los autores definen
como un dolor constante en los musculos masticatorios, durante mds de 6 meses y que esta
influenciado por el sistema nervioso central, por lo que seria una alteracion central de la percepcion
del dolor, mas que en una lesién local del tejido muscular3®.

Asimismo, consideran que CMM es parte de los trastornos midgenos de la familia de los
TTM, segun los criterios diagndsticos de investigacion para TTM (DC / TMD), los cuales aplicaron
para el diagndstico de dolor muscular masticatorio.

Ademas, consideraron en el diagnostico, que los pacientes, debian tener una puntuacion
inicial minima en la EVA de dolor de 50mm sobre 100mm para considerar su dolor de moderado a
grave, segun los pardmetros de Collins3°,

Conjuntamente, los pacientes debian tener dolor a la palpacidn en al menos tres de los
siguientes puntos vientre anterior del musculo temporal, vientre medial del musculo temporal,
vientre posterior del musculo temporal, vientre profundo del musculo masetero y/o porcion
anteroinferior del musculo masetero, segun lo establecido por Fricton y Schiffman31313,

En la tabla 48 se puede ver el detalle del estudio en cuanto a indicaciones de farmacos y
diagndsticos asociados.

Tabla 48. AC utilizados: Indicacion y Diagndstico.

Autor n Farmaco Patologia Diagndstico

Afio

Kimos | 50 GABAPENTINA con 300 mg/diay la dosis se incrementé  TTM: Mialgia Criterios

2007 en 300 mg cada 3 dias hasta que el dolor se controld sin  masticatoria diagnosticos de
efectos adversos. La dosis maxima fue de 4200 mg. cronica (CMM) investigacion para
PLACEBO TTM (DC / TMD).

Duracién 12 semanas
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5.1.4 Farmacos AC: medidas de resultado y conclusiones.

Las medidas de resultados primarias se evaluaron en la visita inicial (linea de base), en la
semana 4 (segunda visita de seguimiento), en la semana 8 (tercera visita de seguimiento) y en la
semana 12 (visita final). Estas medidas fueron:

e Intensidad del dolor de CMM del dolor evaluada con EVA.

¢ indice de palpacién: se registré el nimero de zonas sensibles en los muisculos masticatorios
antes y después del estudio.

e Funcién en la vida diaria medida con EVA: con el objetivo de evaluar si la terapia con
gabapentina también puede ayudar a mejorar el funcionamiento diario. Se capacité a los
pacientes para que comprendieran que un extremo de la escala no representaba ningun
impacto y el otro extremo representaba un impacto extremo o severo, lo que reflejaba la
discapacidad.

Si bien, no determinaron medidas secundarias, el estudio dio cuenta de todos los efectos
adversos observados, los que fueron minimos por el ejercicio de titulacidn del medicamento.

Sélo informan de un sujeto intervenido, que representa el 2% de la muestra, con reacciones
adversas leves, sin describirlas, pero sefialan que no pudieron determinar si estaban o no
relacionadas con el farmaco del estudio.

Respecto a los resultados, Kimos informo:

e Los sujetos en el grupo de gabapentina demostraron una reducciéon clinica vy
estadisticamente significativa informada en el dolor VAS del 51,04% en comparacién con el
24,30% en el grupo de placebo (p=0,037).

e Lareduccion media del numero de sitios sensibles fue de 6,46 en el grupo de gabapentina
frente a 1,9 en el grupo de placebo (p= 0,002).

e Lareduccion del impacto de CMM en el funcionamiento diario informado sobre la funcion
VAS se redujo en 52,61% en sujetos que tomaban gabapentina, en comparacién con una
reduccion del 18,63% en el grupo de placebo (p=0,026).

Los autores concluyen que el estudio demostré que la gabapentina es una opcién de
tratamiento Util para proporcionar analgesia y antihiperalgesia en el manejo farmacoldgico de la
CMM. En la tabla 49 se puede ver el detalle de medidas de resultado y conclusiones.

Tabla 49. Medidas de Resultado y Conclusiones ECAS AC

Autor Medida Primaria Medida Resultados Conclusiones

Afio Secundaria

Kimos Dolor informado en un Sin medidas. Demostré ser clinica y De este estudio se puede

2007 EVA (EVA-dolor). estadisticamente superior concluir que la gabapentina
indice de palpacién (PI). al placebo en la reduccién
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Impacto en el del dolor informado por es eficaz para el tratamiento
funcionamiento diario los pacientes (p=0,037). de la MMC.

informado en un EVA Hiperalgesia del musculo

(EVA-funcion). masticatorio (p = 0,001).

Impacto de CMM en el
funcionamiento diario (p=
0,022).

En conclusion, el Unico ECA encontrado sobre el uso de anticonvulsivos en TTM en adultos
recomienda a la gabapentina como eficaz en el manejo de la patologia.

5.2.- Andlisis de las RS de AC

Se seleccionaron, en base a los criterios de inclusion, 4 RS de AC: Mujakperuo 2010 >3,
Martin 20113, Branddo 2012%” y Brett 2018%,

La ultima fecha de busqueda es abril de 2018. Estas revisiones incluyen tanto ECAS como
otras RS en los estudios primarios analizados.

5.2.1.-Analisis metodoldgico RS AC:

Las RS encontradas, se cotejaron con la lista de verificacién PRISMA, encontrando que el
promedio de cumplimiento fue de 23 sobre 27 puntos, lo que equivale al 86% de cumplimiento en
general. El 50% de las RS, 2 investigaciones, cumplen el 100% de los requerimientos y el 50%
restante alcanza sobre el 67% de desempefio. En la tabla 50 se puede ver el detalle general y de
cada estudio.

Tabla 50. Criterios PRISMA RS AC

o

: s N
Revisiones sistemdaticas 3 ‘g o § N

8 bS] [

S = S

= &
1 Titulo: Identificar como RS. 1 1 1 1 100
2 Resumen: Resumen estructurado. 1 1 1 1 100
Introduccidn
3 Justificacidn: conocimiento existente. 1 1 1 1 100
4 Objetivos y/o preguntas: Explicitos. 1 0 1 75
Meétodos
5 Criterios de elegibilidad: inclusidn y exclusion. 1 1 1 1 100
6 Fuentes de informacidn: bases y fecha. 1 1 1 1 100
7 Estrategia de Busqueda. 1 1 0 1 75
8 Proceso de Seleccidn de los estudios. 1 1 1 1 100
9 Proceso de extraccion de datos. 1 0 0 1 50
10a Lista de datos: Enumere y defina los desenlaces 1 1 1 1 63
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10b Lista de datos: Defina todas las demas variables. 1 0 0 1
11 Riesgo de sesgo en los estudios individuales 1 1 1 1 100
12 Medidas de efecto: para cada desenlace. 1 1 1 1 100
13a Métodos de sintesis: proceso utilizado para decidir estudios para NC NC NC NC
cada sintesis.
13b Métodos de sintesis: método requerido para preparar los datos para NC NC NC NC
cada sintesis.
13c Métodos de sintesis: métodos elegidos para presentar visualmente NC NC NC NC
resultados. NC
13d Métodos de sintesis: métodos para sintetizar los resultados vy NC NC NC NC
justifique.
13e Métodos de sintesis: métodos para explorar posibles causas de NC NC NC NC
heterogeneidad.
13f Métodos de sintesis: Describa analisis de sensibilidad para evaluar NC NC NC NC
la robustez resultados.
14 Evaluacion del sesgo en la publicacion: métodos riesgo de sesgo NC NC NC NC NC
debido a resultados faltantes.
15 Evaluacion de la certeza de la evidencia: métodos para cada NC NC NC NC NC
desenlace.
Resultados
16a Seleccidn de los estudios. 1 1 1 1 75
16b Cite los estudios excluidos con razones 1 0 0 1
17 Caracteristicas de los estudios. 1 1 1 1 100
18 Riesgo de sesgo de los estudios individuales 1 1 1 1 100
19 Resultados de los estudios individuales 1 1 1 1 100
20a Resultados de la sintesis: resuma caracteristicas y riesgo de sesgo NC NC NC NC
entre los estudios.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. NC NC NC NC
20c Presente los resultados sobre heterogeneidad NC NC NC NC NC
20d Presente resultados de analisis de sensibilidad para medir robustez NC NC NC NC
de resultados sintetizados.
21 Sesgos en la publicacion NC NC NC NC NC
22 Certeza de la evidencia NC NC NC NC NC
Discusidn
23a Interpretacion general de resultados en el contexto de otras 1 1 1 1
evidencias.
23b Argumente limitaciones de la evidencia incluida. 1 1 1 1 93
23c Argumente limitaciones de procesos de revision. 1 1 0 1
23d Argumente las implicaciones de resultados para la practica, politicas 1 1 1 1
y futuras investigaciones.
Otras Informaciones
24a Seiiale el registro de RS o declare que no hay. 1 0 0 1
24b Indique dénde se puede acceder al protocolo o declare que no se ha 1 0 0 1
redactado. 50
24c Describa y explique cualquier enmienda en el registro o en el 1 0 0 1
protocolo.
25 Financiacion 1 0 0 1 25
26 Conflicto de intereses 1 0 0 1 50
27 Disponibilidad de datos, codigos y materiales. 1 0 0 1 25
Puntaje Total | 27 21 18 27 86

0: no cumple con el requisito, 1: cumple con el requisito, NC: no corresponde.

Las investigaciones de Mujakperuo y Brett alcanzan como promedio 27 puntos que es la
mayor puntuacion y el estudio de Branddo logra, Unicamente, 18 puntos, siendo la puntuacién mas
baja.
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Respecto al desempeiio de los estudios en las condiciones de titulo, el 100% de las
investigaciones se identifica como una RS.

En el item resumen, todas las RS entregan informacién ordenada, precisa y pertinente de su
investigacion cumpliendo adecuadamente este punto. El 100% de los estudios justifica y el 75%
plantea su objetivo de investigacidén en la introduccion de manera dptima, Unicamente la RS de
Brand3do no logra esta calificacion.

En cuanto a la metodologia empleada, el promedio de cumplimiento general es del 86% si
consideramos todos los estudios, incluida la valoracion de los items de metaanalisis con el concepto
no corresponde, ya que ninguna de las RS lo ejecuta.

El apartado con desarrollo mas bajo es el que se refiere al proceso de extraccion de datos
una vez elegidas las investigaciones, donde sélo lo realizan convenientemente las RS de Mujakperuo
y Brett, lo que representa el 50%.

Otro punto por mejorar, también dentro de los factores metodoldgicos, es puntualizar los
datos extraidos tanto para los desenlaces principales como para las otras variables en estudio,
donde Martin y Branddo no lo detallan suficientemente.

En resultados, en promedio las RS alcanzan un cumplimiento del 94% y el punto a mejorar
es la informacidn, citas bibliograficas, de los estudios excluidos y las razones para esta decisidn, ya
que Martin y Brandao no lo efectdan.

En la discusidn las RS evaluadas alcanzan el 93% de efectividad, debido a que el estudio de
Brand3do no integran las limitaciones de su investigacion.

En otras informaciones el objetivo se cumple en un promedio general de 38%. A medida que
las RS son mds actuales, como la de Brett, mejora la implementacién del registro, protocolo vy el
acceso a esta informacion.

Es importante puntualizar, como excepcidn la investigaciéon de Mujakperuo, que al ser una
revision Cochrane, ya en el 2010 se desempefia efectivamente en todos las variables.

Las fuentes de financiacidn, declaracién de conflicto de intereses y la disponibilidad de
datos, cddigos y materiales sélo lo practican el 50% de las RS, que son los estudios de Mujakperuo
y Brett.

5.2.2. Evaluacion Riesgo de Sesgo RS AC:

Simultaneamente se valoré el riesgo de sesgo en las RS con la herramienta AMSTAR-2, que,
segln sus parametros, considera que el 50% de las investigaciones cuenta con un nivel elevado de
confianza y un 50% de los estudios tiene un nivel bajo de confianza en sus resultados.

Entre las RS con un nivel de elevada confianza tenemos a: Mujakperuo y Brett, ambas
investigaciones dan cuenta de un registro de protocolo e informacidon para acceder a él. Estos
estudios realizan una adecuada busqueda de la literatura incluyendo mas de 3 bases de datos,
busqueda manual en referencias u otras paginas de registro de ECAS vy solicitando informacién a
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expertos en el area. Ademas, las RS dan cuenta de los estudios excluidos, con las correspondientes
citas bibliograficas, y las razones de no considerarlos, las que coinciden con las previamente
establecidas en el protocolo.

La investigacion de Brett que contienen a otras RS como estudios primarios evalua el riesgo
de sesgo de ellos con AMSTAR-2 y Mujakperuo evalla los ECAS, seleccionados en su trabajo, con las
indicaciones del Manual Cochrane.

Las dos RS consideran el riesgo de sesgo en la interpretacion de los resultados sefialando
con claridad los estudios primarios de alto riesgo de sesgo y las investigaciones de muestra pequefia
para evitar conclusiones erréneas. En la Tabla 51 se encuentran los distintos aspectos de la
evaluacion.

Tabla 51. Clasificacion AMSTAR-2 RS AC

Qo
Dominios criticos AMSTAR-2 g 5

Q - S

] £ 2 =

S S S N

S S [ [
1. Protocolo registrado antes de la revision (item 2) Si Si Si Si
2. Adecuada busqueda en la literatura (item 4) Si Si Si Si
3. Justificacion de los estudios excluidos (item 7) Si No No Si
4. Riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos (item 9) Si Si Si Si
5. Métodos meta-analiticos apropiados (item 11) NC NC NC NC
6. Consideracion del riesgo de sesgo en la interpretacion de los Si Si Si Si
resultados de la revision (item 13)
7. Evaluacion de la presencia y el impacto probable del sesgo de NC NC NC NC
publicacion (item 15)

N° de dominios criticos NO cumplidos 0 1 1 0

Si: cumple el criterio, No: no cumple el criterio, Parcial: cumple parcialmente el criterio, NC. No corresponde

Después de la evaluacidn , se consideraron con un nivel de confianza bajo en sus resultados
a las RS de: Martin y Branddo. Los 2 estudios cumplen con los criterios criticos, a excepcién de
justificar los estudios excluidos, item 7, ya que no dan a conocer las razones de exclusién en detalle
de los estudios y tampoco se pueden acceder a ellos, ya que no hay citas bibliograficas al respecto.

Las investigaciones de Martin y Branddo, respecto al protocolo registrado antes de la
revisidn, sefialan el protocolo a usar, sin registro e incluyen todos los requerimientos de este item
como una pregunta de investigacion bien formulada, detalle de |a estrategia de busqueda, criterios
de inclusion y exclusién, por lo que se ha considerado, en todas ellas, como un criterio logrado.
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Ambas investigaciones evallan el riesgo de sesgo de los estudios primarios, constituidos

t315

exclusivamente por ECAS. Martin coteja con los Criterios Metodolégicos De Vet>* y Brandao con

escala Jadad.

5.2.3- Revisiones sistematicas AC: estudios incluidos y recomendacion

Para analizar las caracteristicas de las RS las dividiremos segun las conclusiones a las que
llegaron, después de su analisis, respecto a los fdrmacos incluidos.

El 75% de las RS de AC en TTM en adultos, es decir, tres de ellas, concluyen que no existen
antecedentes suficientes o que los resultados informados, favorables o desfavorables, no son
estadisticamente significativos para recomendar el uso de ACen TTM.

Son los estudios de Mujakperuo, Brandao y Brett, que incluyen 43 estudios primarios con
un total de 3087 pacientes evaluados. Las RS de Mujakperuo y Brand3do sélo incluyen ECAS en sus
estudios primarios, en cambio, Brett sélo contiene a otras RS como investigaciones base.

Los ECAS de AC de esta investigacion que analizan las RS son Kimos 2007 y las RS de
Mujakperuo y Haggman-Henrikson. Las fechas de busqueda incluidas en sus investigaciones abarcan
hasta junio del 2012 en ECAS y hasta abril del 2018 en RS. El 75% de ellas, 2 estudios (Mujakperuo y
Brett) , fue calificado con alta confianza y el 25% restante, equivalente a una RS (Brandao), con baja
confianza en sus resultados.

El otro 25% de las RS de AC incluidas, un estudio, Martin, sefala que existe evidencia
limitada a moderada que respalda la eficacia de los anticonvulsivos de uso comun para el
tratamiento de pacientes con trastornos de dolor orofacial, sin evidencia suficiente para poder
establecer su accion en subgrupos diagndsticos ni recomendar dosis o tipos diferentes de AC.

La investigacion de Martin contiene a 8 estudios primarios, ECAS, con un total de 335
pacientes intervenidos. La uUltima fecha de busqueda incluida es marzo del 2010. Fue calificada con
baja confianza en sus resultados y el ECA de AC de esta investigacion que analiza es Kimos 2007.

En la tabla 52 se puede ver el detalle de cada RS respecto a los estudios primarios incluidos
(nimero de estudios y numero de pacientes), el instrumento utilizado para evaluar el riesgo de
sesgo, la coincidencia de los estudios primarios seleccionados con los presentes en esta
investigacion y se ordenan en base a las recomendaciones de sus resultados.

Tabla 52. RS AC: Estudios Primarios seguin Resultados

Autor Fecha busqueda. Estudios de esta  Evaluacion de riesgo  Resultados
Afio Tipo de estudios investigacion de sesgo en estudios
incluidos primarios
Mujakperuo | Hasta agosto 2010 Kimos 2007 Evaluacion del No hay evidencia suficiente
2010 Sélo incluye ECAS: riesgo de sesgo para respaldar o no la
11 estudios como lo describe el efectividad de los farmacos
496 pacientes Manual Cochrane. reportados para el manejo del

dolor debido a TTM.
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Branddo Hasta junio 2012 Kimos 2007 Mide riesgo de Sin evidencia suficiente.
2012 Sélo incluye ECAS: sesgo de los ECAS
11 estudios con Escala Jadad.
62 pacientes
Brett Hasta abril 2018. Mujakperuo Evaluacion del No se informaron resultados
2018 Sélo incluye RS: 2010 grado de confianza favorables o desfavorables
22 estudios de Haggman- en resultados de las  estadisticamente significativos.
farmacos via oral. Henrikson RS primarias con
2529 pacientes 2017 AMSTAR-2.
Martin Hasta marzo 2010 Kimos 2007 Mide riesgo de Existe evidencia limitada a
2011 Sélo incluye ECAS: sesgo de los ECAS moderada que respalda la
8 estudios con Criterios  eficacia de los anticonvulsivos
335 pacientes Metodoldégicos De de wuso comln para el
Vet. tratamiento de pacientes con
trastornos de dolor orofacial.

5.3.- Discusién grupo AC

En el tnico ECA de uso de AC en el tratamiento de TTM encontrado, en las Ultimas 2 décadas,
la prescripcion fue gabapentina. Como el disefio del estudio estd enfocado en pacientes con dolor
cronico y con implicancia del sistema nervioso central, su indicacién que concuerda con la revision
sistematica de Wiffen 20133%%, que plantea que la evidencia apoya el uso de gabapentina y
pregabalina en algunas condiciones de dolor neuropatico (neuropatia diabética dolorosa, neuralgia
posherpética y dolor neuropatico central) y fibromialgia.

El estudio de Kimos, calificado con bajo riesgo de sesgo y desarrollado en concordancia con
las indicaciones metodoldgicas de CONSOTR, encontré resultados favorables para el medicamento
al compararlo con placebo, sin embargo, el tamafio muestral, aunque determinado para obtener
una potencia de 0,80, es muy discreto, lo que impide hacer generalizaciones de estos datos.

Tampoco podemos obtener referencias en cuanto a efectos secundarios o dafios, porque la
dosis fue titulada, lo que pudiera enmascarar la presencia de estos eventos.

Encontramos un ensayo abierto y un ECA para la evaluacion de la gabapentina en pacientes
con cefalea crénica diaria, Fragoso 2000'®°, Mathew 2001, respectivamente. Ademds, dos ECAS
que midieron la eficacia de gabapentina como agente profilactico en migrafias: Di Trapani 200037,
Spira 2003318,

Los estudios consideraron a 322 pacientes, indicaron la medicaciéon por 2 a 3 meses y
tuvieron resultados favorables a gabapentina en comparacién con el placebo. Dan cuenta de efectos
adversos leves a moderados.

No obstante, reconocen las limitaciones de sus investigaciones y proponen realizar nuevos
estudios del medicamento en el ambito. En la tabla 53 se pueden ver los detalles de sus resultados
y conclusiones.
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Tabla 53. Disefio y Resultados Otros Estudios AC

Autor
Afio
Fragoso
2000

Mathew
2001

Di
Trapani
2000

Spira
2003

n

21

143

63

95

Objetivo

Evaluar la eficacia vy
seguridad de dosis bajas de
gabapentina en casos de
cefalea crénica diaria.

Comparar gabapentina con
placebo para su uso como
agente  profilactico en
pacientes con migrafia (con
o sin aura) por 3 meses.

ECA, doble ciego vy
controlado con placebo de
tres meses de duracidn
sobre los efectos de la
gabapentina en la profilaxis
de pacientes con migrafia.

Comparar la eficacia vy
seguridad de la gabapentina
versus placebo para la
profilaxis de la cefalea
crénica diaria por 2 meses.

Resultados

La eficacia del tratamiento con
gabapentina fue calificada como
"excelente" por el 19% de los
pacientes, "buena" por el 47,6%,
"regular" por el 19% y "mala" por
el 14,4%.

Reduccidn del 50% en la tasa de
migrafia a las 4 semanas (p =
0,008). El nimero medio de dias
cada 4 semanas con migrafia
también fue estadisticamente
significativo y favoreci6 a la
gabapentina (p = 0,006) Los
eventos adversos notificados con
mas frecuencia para ambos
grupos de tratamiento fueron
astenia, mareos, somnolencia e
infeccion. (13,3%)

Los eventos adversos fueron
generalmente transitorios y de
gravedad leve a moderada vy
ocurrieron en el 27%. Al final del
tratamiento, en tal caso,
reportamos una reduccién
significativa de la frecuencia e
intensidad de la migrana en 30
pacientes tratados con
gabapentina.

Hubo una diferencia significativas
en favor de gabapentina en tasas
de ausencia de dolor de cabeza la
gravedad, los sintomas de nauseas
asociados con el dolor de cabeza,
fotofobia, fonofobia, discapacidad
que afecta las actividades
normales, ataques que requieren
reposo en cama con respecto al
placebo.

Conclusiones

Las calificaciones de excelente y
bueno de dos tercios de esta
poblacién de pacientes deberian
fomentar la configuracion de un
gran estudio doble ciego,
multicéntrico y controlado con
placebo.

Gabapentina es un agente
profilactico eficaz para pacientes
con migrafa. Generalmente bien
tolerada con somnolencia y
mareos de leves a moderados.

La gabapentina muestra una
accion terapéutica eficaz en el
tratamiento profilactico de la
migrafa.

Gabapentina representa una
opcion terapéutica para la
cefalea crénica diaria.

En cuanto a los antecedentes entregados por las RS seleccionadas que declaran no

encontrar evidencias suficientes para apoyar el uso de AC en TTM, la revisiéon de Mujakperuo
destaca por su elevada calidad y riguroso planteamiento, pero sdlo abarca tres estudio que

comparten nuestros objetivos, y sélo uno de ellos respecto al grupo AC.

En este mismo sentido, aunque Brett, una de las RS mds recientes, sélo analiza 3 RS respecto

al uso de medicamentos en TTM y sélo 2 de estas RS incluyen farmacologia oral, Higgman-Henrikson
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gue no la considera por evaluarla con una confianza criticamente baja y Mujakperuo con la cual
coincide en sus conclusiones.

Con la misma conclusidn, localizamos a Brandao, una RS con calificacidn de baja confianza,
por lo que sus conclusiones deben ser miradas con cautela.

El estudio de Martin es la Unica RS que apoya el uso de AC en TTM, es evaluado con baja
confianza en sus resultados. Si a esto se suma a que sélo analiza el ECA de Kimos, sus resultados
deben ser tomados con reserva.

El uso de gabapentina, segun la agencia espaiola de medicamentos y productos sanitarios
AEMPS, tiene indicacién en el tratamiento de epilepsia y dolor neuropatico periférico como
neuralgia post-herpética, con una dosis maxima de 3600mg/dia y dicha graduacion alcanzada en
tres semanas. Kimos plantea en su estudio esta dosis como promedio, pero 4200mg/dia como dosis
maxima empleada.

Ademds, el uso de gabapentina segun AEMPS, tiene efectos adversos muy frecuentes como
son somnolencia, mareos, ataxia, fatiga, fiebre y efectos adversos frecuentes a anorexia, aumento
del apetito, confusion e inestabilidad emocional, depresién, ansiedad, nerviosismo, pensamiento
anormal entre otros. Punto para considerar en el manejo de pacientes con una patologia croénica,
como TTM, y sobre la cual actian muchos factores, entre ellos, los sicoldgicos.

La mayoria de las investigaciones tedricas que excluimos de este andlisis plantean que hay
alguna evidencia que sugiere su eficacia pero que se debe tener cuidado en el manejo clinico del
medicamento por los efectos adversos, el riesgo de tolerancia y adiccion®®*78,

Otro punto para considerar es el uso y abuso del fdrmaco, donde una reciente revision
bibliogréfica!® alerta de esta situacién con gabapentina, sefialando que la evidencia epidemioldgica
y de informes de casos sugiere que se estd utilizando indebidamente a nivel internacional, y las
poblaciones de abuso de sustancias corren un riesgo especial de uso indebido y/o abuso.

5.4.- Conclusion grupo AC

Debido de las limitaciones de los estudios primarios, tales como calidad metodolégica
deficiente y muestras pequeiias, no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de AC en
pacientes adultos con TTM en exclusiva o en combinacion con otras terapias.

Por el dificil manejo y altas tasas de fracaso al tratar pacientes con dolor crénico debido
TTM, por una parte, y la evidencia de la posible accidn de estos farmacos en el drea de la analgesia
del dolor mediado por modulaciones de nivel central, por otra, es importante realizar estudios con
numero muestral adecuado y rigurosidad suficiente para validar sus efectos y generalizar sus
resultados.
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DISCUSION GENERAL

El TTM es una patologia de origen multifactorial y, como tal, es abordada con diferentes
lineas de tratamiento, entre los cuales, el uso de terapia medicamentosa es una opcidén comun y
validada por pacientes y clinicos. Sin embargo, la indagacidn sobre su eficacia es ain un tema sin
resultados concluyentes y que sigue generando interés. Esto queda demostrado en que la
investigacion al respecto se distribuye uniformemente en las dos décadas analizadas. Del total de
31 fuentes encontradas, bajo los criterios de inclusion de este estudio, el 48% de ellos se realiza en
la primera década del 2000 y el 52% en la segunda.

Las investigaciones seleccionadas, tanto RS como ECAS, muestran avances metodolégicos
en su ejecucion, como definir con claridad sus obijetivos, justificar con antecedentes tedricos
suficientes su realizacién, entregar detalles de los criterios de seleccidn y exclusién, entre otros. Esto
se suma, a un esfuerzo real de usar pautas diagnodsticas estandarizadas, definiciones aprobadas y
herramientas validadas, en los diferentes procesos, para su aplicacion.

A pesar de que los progresos, tanto en el conocimiento de la patologia, como en Ia
estandarizacién de las lineas metodoldgicas en investigacidn con pacientes, se ven reflejados en los
ECAS analizados, los que como promedio cumplen un 76% de los parametros determinados por
CONSORT, aun hay procedimientos importantes que mejorar.

Como primer punto, veremos el diagnostico que definen los ECAS y cémo lo determinan. De
los 744 sujetos intervenidos con TTM, el 36% de los pacientes exhiben una patologia de origen
articular, el 32% padece cuadros o subtipos de etiologia muscular, el 26% presenta TTM, descrito en
el estudio, como general o crénico sin poder clasificarlos segin su etiologia o sintomatologia en
algun subgrupo y un 5% define TTM con origen muscular, pero de modulacién central.

La determinacién de los diagndsticos se realizd en el 84% de los ensayos con pautas
diagnésticas estandarizadas y en los estudios restantes, 16%, se establecid la presencia de la
patologia con criterios no estandarizados, determinados por las propias investigaciones y detallados
en sus articulos.

Entre las investigaciones que diagnosticaron con pautas estandarizadas, alrededor del 70%
utilizo los criterios diagndsticos DC/TMD vy entre las otras pautas utilizadas podemos mencionar:
Criterios de diagndstico para DJD establecidos por el American Board of Orofacial Pain, Criterios de
ATM establecidos por la Asociacién Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales y la Asociacion
Internacional de Cirujanos Orales y Maxilofaciales, Pautas Academia Americana de Dolor Orofacial,
Criterios diagndsticos para Sindrome Miofascial segin Simon y Travell de 1983 y Criterios estandar
para TTM de Truelove.

Contar con diagnésticos disimiles determinados de manera diferente es una falencia que,
unida al discreto nimero de pacientes, hace muy complicado generalizar los resultados obtenidos.
Sin duda, la investigacion futura debe abordar esta dificultad utilizando diagndsticos ajustados a los
definidos con pautas estandarizadas Unicas.

Por otra parte, una limitacidon preocupante encontrada en los ECAS incluidos, es que la
determinacion del nimero muestral se hace estadisticamente o en base a otras referencias de
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estudios del area, Unicamente en el 32% de los ensayos. A pesar, de que hay elementos tedricos
suficientes para definir el nUmero de pacientes necesario a tratar, el porcentaje restante de los
estudios, un nada despreciable 68%, interviene un numero de sujetos delimitado por el acceso que
logra tener a ellos, lo que obviamente, disminuye la potencia de sus resultados y la posibilidad de
generalizar sus hallazgos.

Como una causa probable, podemos mencionar la falta de apoyo de instituciones
académicas como Universidades o instituciones dedicadas a la Investigacién, ya sean publicas o
privadas, en el desarrollo del conocimiento del area. EIl TTM en general y su tratamiento en
particular, no son la primera prioridad de las politicas de investigacion, lo que, sin duda, se ve
agravado por la prevalencia de la patologia, falta de estudios sobre el impacto en la calidad de vida
de los pacientes y ausencia del tema en el area de economia de la salud. Por lo que los investigadores
deben realizar esfuerzos, muchas veces en solitario, para encontrar las muestras requeridas y hacer
la intervencidn adecuada.

Una prerrogativa positiva es que el 100% de las investigaciones definen como una medida
de resultado primaria los cambios sobre el dolor y, ademas, todos lo evalien con EVA. No obstante,
no es posible estandarizar los resultados, porque miden indistintamente grado, intensidad y nivel
de dolor y/o malestar sin definir ninguno de estos conceptos. Al mismo tiempo, utilizan EVA en mm,
coloreada, modificada en escala y califican como una variacién del promedio, porcentaje de
variabilidad entre pre y post tratamiento, cambios sobre un parametro prestablecido.

Si bien es una ventaja que todos los estudios realicen un esfuerzo por valorar el efecto de
los medicamentos en el dolor del paciente, que es la principal causa de consulta y uno de los temas
clinicos mds complejos de resolver. Aun se deben hacer importantes esfuerzos para adoptar un
disefio, un proceso de aplicacién y un procedimiento de medicién estandar para hacer comparables
sus resultados.

Ademas, en las futuras investigaciones, hay que considerar al dolor no sélo como un sintoma
puntual, sino como un proceso complejo. Esto se debe a que el dolor no sélo interfiere en la
actividad y en el descanso diario, sino que afecta negativamente el estado emocional de los
individuos, aumentando la posibilidad de perpetuar y agravar el trastorno. Por lo que, es primordial,
que su valoracién este unida a la medicién de los cambios en la funcionalidad, en el estado
emocional y en la calidad de vida de los pacientes.

Como otras medidas primarias o secundarias dentro de los ECAS, encontramos que un 52%
de los ensayos mide los efectos, de los farmacos, en la apertura bucal, con el fin de tasar los efectos
del tratamiento en las funciones cotidianas. Aunque, se repiten las mismas dificultades que con EVA,
diferentes definiciones para el concepto y formas distintas de medicién.

Al mismo tiempo, un 26% de los estudios miden sensibilidad a la palpacidn de los musculos
masticadores con las mismas inexactitudes antes relatadas que hacen imposible generalizar sus
resultados. Sélo la calidad del suefio, tasada en el 16% de los ECAS, se realiza con la misma medida
que es el indice de Pittsburg abarcando a 133 pacientes, lo que representa el 18% del total de ellos,
un numero discreto para sacar conclusiones definitivas, pero un avance en la metodologia
empleada.
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Una apreciacién fundamental en la prescripcion o no de tratamiento farmacoldgico, es la
cantidad, frecuencia e intensidad de aparicion de los efectos adversos o secundarios,
lamentablemente sélo tuvieron seguimiento en el 58% de los ensayos, entregdndonos una vision
limitada de la accion de estos farmacos y complicando la toma de decisiones. Los ECAS que reportan,
en sus resultados, los efectos adversos de los medicamentos, en general, se correlacionan
positivamente con la investigacidn previa de la terapia farmacoldgica, lo que nos entrega algunas
consideraciones de lo que debiéramos esperar cuando indicamos este tratamiento.

Sin duda, un punto que la investigacidn no aborda con suficiente dedicacién son los efectos
del tratamiento en la calidad de vida de los pacientes, que sélo investiga de manera disimil un 26%
de los ECAS. Como ya sefialamos, la patologia no sélo altera las funciones de la vida cotidiana, sino
que se transforma los estados emocionales y la percepcion del dolor actuando como un factor
predictivo, desencadenante y perpetuador del trastorno.

Al evaluar el riesgo de sesgo en los estudios seleccionados se aplicaron dos instrumentos
con el fin de comparar sus resultados. En la medicidn con la escala Jadad quedan clasificados con
bajo riesgo de sesgo el 95% de los estudios, en cambio, con la herramienta del Manual Cochrane
podemos tener una visién mdas completa del desarrollo de la investigacién en los diferentes
dominios, los que se pueden observar, en general, en la figura 6 y desagregado por los diferentes
estudios en el anexo 6.

Figura 6. Grdfico de riesgo de sesgo ECAS

Riesgo de sesgo ECAS

éLibre de otros sesgos? ]
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éCegamiento? | ||
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¢Generacion de la secuencia adecuada? | N
0% 20%  40%  60%  80%  100%

W Bajo Incierto W Alto

Los ECAS logran, en general, un desempefo con bajo riesgo de sesgo en la generacién
adecuada de la secuencia de aleatorizacion y en informar los nimeros finales de pacientes
intervenidos sobre los cuales calcularon sus resultados entregando informacion de los abandonos o
cambios en la medicion.
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En cuanto al cegamiento, la mayor dificultad se vio en garantizar las medidas para cegar a
los evaluadores de las medidas de resultado que no sefialaron con claridad o no implementaron.

En el riesgo de sesgo por notificacién selectiva de sus resultados, los ECAS, alcanzan un 32%
deriesgo incierto ya que no detallan las medidas para evitarlo de manera suficientemente completa.

El punto menos logrado se refiere a otros sesgos, ya que los ensayos no sefialan tener o no
conflicto de interés y tampoco si contaron o no con financiacién en su investigacion.

El instrumento del Manual Cochrane no sélo permite una evaluacién mds exhaustiva de los
ECAS, sino que sirve para orientar nuevas investigaciones por lo que este estudio la recomienda por
sobre el uso de la escala Jadad o en combinacién con ella.

Por las razones antes descritas, es dificil generalizar los resultados obtenidos por los ECAS,
sigue siendo importante tener en consideracién que el 55% de los estudios considera que el uso de
agentes farmacoldgicos es mas eficiente que el comparador usado en el tratamiento de adultos con
TTM.

Un 25% de los ensayos sefala que se obtienen los mismos beneficios que el comparador
manejado y sélo un 20% de las investigaciones sostiene que el uso de medicamentos es menos
eficiente en el control de los signos y sintomas que la intervencién utilizada para comparar los
efectos.

En cuanto a las otras medidas de resultado, el 80% de los estudios que analizaron los
cambios en la apertura bucal, concluyeron que los medicamentos tuvieron un efecto positivo, y de
ellos el 50% lo considerd mejor que el comparador indicado, el 25% igual y el 25% restante menos
eficiente.

Todas las investigaciones que midieron variaciones en la sensibilidad de los musculos
masticatorios sefialan que los farmacos utilizados fueron efectivos en este indicador. El 60% de estos
ECAS los valoré como mas eficientes y el 40% con igual resultado que la indicacion empleada para
tasar los efectos.

La calidad del suefio sélo tuvo resultados positivos e iguales al comparador en el 33% de los
estudios donde se aplicé.

Los objetivos de estudio de las RS analizadas son multiples, lo que obstaculiza su
generalizacién, pero expone, de manera completa y detallada, el estado de la investigacion en el
area. En el anexo 7 puede desagregada esta informacion.

De las 12 RS examinadas, las cuales incluyeron a 199 estudios primarios con 9404 pacientes
intervenidos, el 50% de ellas inspecciona el uso de medicamentos en TTM y otras patologias de
dolor del area bucofacial, el 33% explora el uso de un grupo de medicamentos, (analgésicos
antiinflamatorios no esteroides, antidepresivos triciclicos, anticonvulsivos) o un medicamento,
(ciclobenzaprina), en TTM en adultos. El 17% remanente indaga sobre las diferentes modalidades
de tratamiento en el TTM incluyendo la terapia farmacoldgica.

Las ultimas fechas de busqueda fueron abril del 2018 en RS que evaluaban tratamiento
medicamentoso y no medicamentoso en TTM, abril del 2018 en ECAS que midieron los efectos de
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los AINES en TTM y marzo del 2017 en ECAS que estudiaron el uso de medicamentos en TTM y dolor
orofacial.

Un atributo comun a todas las RS analizadas es la aplicacién de instrumentos estandarizados
para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios primarios que incluyeron. El 75% del total de las
investigaciones, abarcaron sélo ECAS como fuentes de base y el 56% de ellas tasaron el riesgo de
sesgo con Escala Jadad, el 22% con la herramienta del Manual Cochrane y el 22% con otras pautas
como los determinados por la Agencia Sueca de Evaluacién de Tecnologia de Salud y Evaluacién de
Servicios Sociales (SBU) y con los Criterios Metodolégicos De Vet.

Las RS que evaluaron a otras RS como articulos primarios, lo que representa el 17% del total
de investigaciones seleccionadas, evaluaron riesgo de sesgo con AMSTAR-2 y el 8% restante, una
RS, que incluye ECAS, estudios piloto y RS, evalta con los criterios SORT (Taxonomia de Fuerza de
Recomendacidn).

Al analizar el desempefio de las RS seleccionadas en los items determinados por PRISMA,
podemos observar que el cumplimiento general de las RS es de un 82%, sin embargo, las
inobservancias se dan en dominios criticos, lo queda de manifiesto en la evaluacion con AMSTAR-2.
Instrumento que evalla la confianza general en los resultados expuestos por las investigaciones, y
al aplicarlo, exclusivamente, el 50% califica con alta confianza y el restante 50% califica con baja
confianza. Esta puntuacién se debe en un 83% a la falta de informacidn de los estudios excluidos y
sus razones. Es un desafio que deben afrontar las investigaciones posteriores.

Igualmente, es sustancial, que las futuras RS afronten medidas mas eficientes en el proceso
de extraccidon de datos, definiendo con claridad no sélo los desenlaces principales, sino que también,
todas las demds variables en estudio y estableciendo con anterioridad los andlisis de resultados que
realizaran

Cuando presentan sus resultados, algunas RS se plantearon como objetivo confeccionar un
analisis estadistico, metaandlisis, pero no lo ejecutaron por la alta heterogeneidad de los estudios
primarios, la Unica investigacién que lo elabora fue calificada con baja confianza y cuestionada por
la sintesis elegida. Si agregamos a estas razones todos los antecedentes analizados de los ECAS,
como diagnésticos diferentes, medidas de resultados disimiles, muestras pequefias, entre otros, es
comprensible que la evidencia no pueda analizarse estadisticamente o su realizacién lleve a errores
en sus conclusiones.

El 62% dice no encontrar evidencia suficiente para apoyar o rechazar el uso de terapia
farmacoldgica en TTM, el 35% considera que hay evidencias (limitada/moderada/ mas eficaz), para
sefialar que los medicamentos tienen efectos positivos en el tratamiento del doloren TTM y 3% que
el farmaco es menos eficaz que el comparador empleado en TTM.

Se puede observar, que no hay una RS que reuna la investigacién aportada por ECAS y otras
RS, respecto a terapia medicamentosa, como linea principal de tratamiento investigada, en el TTM,
como diagnéstico Unico en adultos, carencia a la que este estudio ha pretendido aportar.

Las limitaciones de esta investigacidn se basan principalmente en que sélo hubo un revisor,
lo que implico, tomar decisiones en todo el proceso sin contar con otra visién de contraste. Para
disminuir los efectos de este riesgo, se tomaron medidas como utilizar mas de instrumento para
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calificar a los estudios y definir un protocolo, previo a su ejecucidn, que sirviera de mecanismo de
control en las diferentes etapas. Otro inconveniente, es la falta del registro del protocolo.

Los resultados de esta investigacidn, su interpretacion en el contexto de la evidencia tedrica
disponible y de sus propias limitaciones, se han detallado en extenso, tanto para cada grupo de
medicamentos como para la vision general de lo encontrado. Sin embargo, creemos necesario
precisar algunas de sus implicancias:

Implicancias clinicas:

e Respecto a la eficacia de la terapia farmacoldgica, por via oral en adultos, que padecen TTM,
esta investigacion concluye existen evidencias suficientes para recomendar el uso de AINES
en pacientes adultos con TTM en exclusiva o en combinacidn con otras terapias, sin poder
precisar tipo de farmaco, dosis, frecuencia o duracidon de la indicacién ni tampoco
determinar subgrupo diagnéstico.

e También se han encontrado limitadas evidencias para recomendar el uso de relajantes del
musculo esquelético en aquellos TTM de origen musculary existen evidencias limitadas para
recomendar el uso de amitriptilina en pacientes adultos con TTM crénico y con un
componente de factores psicolédgicos elevado.

e Por otra parte, no existen evidencias suficientes para recomendar el uso de BZD o AC en
pacientes adultos con TTM en exclusiva o en combinacién con otras terapias.

e En base a nuestros resultados, en el manejo clinico, es posible indicar el uso de AINES,
relajantes del musculo esquelético y amitriptilina en los diferentes tipos de TTM, ya
sefialados, sin olvidar que lo mas importante y prioritario es la mirada integral del paciente
para realizar un diagndstico exacto del origen de sus sintomas antes de tomar medidas
terapéuticas. Hay que recordar que se tratan a los enfermos y no a la enfermedad.

Implicancias politicas:

e Laspoliticas publicas de salud e investigacion deben asegurar el acceso de los investigadores
al apoyo y financiamiento necesarios para desarrollar investigacion en el area de los TTM
por su implicancia en la calidad de vida de los pacientes y el dificil manejo de esta patologia.

e Es importante se priorice la investigacién en aquellos medicamentos que cuentan con
evidencia previa positiva sobre sus efectos, pero aun no concluyente, como AINES,

relajantes del musculo esquelético y amitriptilina.

e Se debe considerar en segundo lugar a los anticonvulsivos que, si bien tienen riesgos
asociados a su uso, como efectos adversos y el desarrollo de tolerancia, la evidencia de su
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posible accién sobre el dolor mediado por modulaciones de nivel central y las altas tasas de
fracaso al tratar a estos pacientes hacen necesario su estudio.

e Lainvestigacion sobre el efecto de las benzodiazepinas en TTM no debe ser una prioridad
por el riesgo de abuso y dependencia que implica su utilizacidn y la poca evidencia de
efectos positivos que, ademas, son factibles de conseguir con otro grupo de medicamentos,
lo que relega la premura en su investigacion.

Implicancias en futuras investigaciones:

e Los ECAS a realizar deben tomar medidas que subsanen las dificultades metodoldgicas ya
expuestas y que aumenten el nimero de pacientes para generalizar sus resultados. Como
puntos primordiales, deben determinar estadisticamente el tamafio de la muestra para que
sea representativo del universo y los resultados mejoren en potencia, validez vy
generalizacion.

e También, es importante separar la patologia en subtipos de TTM segln su origen,
seleccionando en primera instancia entre mialgias y artralgias, diagnosticadas con una pauta
estandarizada Unica y cuyas medidas de resultados también sean normalizados y tasados
de igual forma.

e Las RS deben avanzar en la rigurosidad de la busqueda, incluyendo como minimo 2 bases
de datos bibliograficas sefialando fechas y palabras claves para hacer la busqueda
replicable, y agregar a los criterios de seleccién de estudios primarios el detalle de los
excluidos y sus causas para abordar las falencias encontradas.

e Ademas, deben programar con detalle los desenlaces, variables y como seran analizados en
los resultados.

OTRAS INFORMACIONES

Como sefialamos con anterioridad, previo a la ejecucidon de esta revisidn se realizd un
protocolo detallado aqui en extenso, que no tuvo enmiendas o variaciones y que no fue registrado.
A pesar de esto, se puede acceder a él y a todo el material utilizado en la investigacion, a través del
repositorio de la Universidad de Salamanca donde quedara disponible esta tesis doctoral.

El autor de esta investigacion sefiala no tener ningun conflicto de interés ni contar con
financiacién alguna.
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ANEXOS

ANEXO 1. Estrategia de busqueda en bases de datos.

BASES DE DATOS FECHA DE ESTRATEGIA

BUSQUEDA
MEDLINE Enero 2000 / “temporo mandibular” or “temporo-mandibular” or
COCHRANE 31 de enero “temporomandibular” or “cranio mandibular” or
EMBASE de 2021 “orofacial pain” or “myofascial pain” or “facial pain” or
EBSCO-CINAHL “myofascial syndrome” AND (“drug therapy” or
SCOPUS “pharmacological treatment” or “pharmacotherapy” or
GOOGLE SCHOLAR “pharmacotherapeutic agents” or “pharmacological
ICTRP management” or “drug efficacy) AND (“analgesics” or

CLINICALTRIALS.GOV

“anti-inflammatory” or “anti-inflammatories” or “anti-
inflammatory” or “anti-inflammation”) AND
(“acetaminophen” or “paracetamol” or “ibuprofen “or
“codeine*“or “morphine*” or “NSAID*” or
“meloxicam” or “aspirin “or “diclofenac” or
“indomethacin “or “ketoprofen” or “mesalamine “or
“naproxen” or “piroxicam” or “salicylate” or
“sulfasalazine” or “coxib” or “celecoxib” or “tramado
or “painkiller” or “pain-killer”) AND (“SSRI” or
“selective serotonin” or “anti-depress” or
“antidepressant” or “anticonvulsant” or “anti-
convulsant” or “capsaicin” or “amitriptyline” or
“carbachol” or “carbamazepine” or “cimetidine” or
“dimethyl sulfoxide” or “interleukin2” “anesthetic” or
“baclofen” or “diazepam* or “sertraline” or
“bupropion” or “citalopram” or “fluoxetine” or
“fluvoxamine”* or “paroxetine”)

AND (“acetazolamide” or “carbamazepine” or
“diazepam” or “phenobarbital” or “phenytoin” or
“propofol”or “thiopental” or “valproic” or “valproate”
or “vigabatrin” or “muscle-relax” or “cyclobenzaprine”
or “tizanidine” or “orphenadrine citrate” or “baclofen”
or “meprobramate” or “clonazepam* or “lorazepam”
or “paroxetine”)

III
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ANEXO 2. FORMULARIO DIGITAL DE ESTUDIOS ANALIZADOS A TEXTO COMPLETO

ID  Autor Cita Tipo Objetivo
Ao
161  PLESH Plesh O, Curtis D, Levine J, McCall ECA Evaluar la efectividad a largo plazo de
2000 WD Jr. Amitriptyline treatment of la amitriptilina en dosis bajas en dos
chronic pain in patients with grupos de pacientes con TMD
temporomandibular disorders. J cronico.
Oral Rehabil. 2000
oct;27(10):834-41.
199  FISHBAIN Fishbain DA, Cutler RB, Rosomoff  ECA Investigar si el efecto analgésico es
2000 HL, Rosomoff RS. Clonazepam causado por una reduccion del dolor
open clinical treatment trial for muscular o por una reduccion general
myofascial syndrome associated de la sensibilidad al dolor.
chronic pain. Pain Med.
2000;1(4):332-9.
201  BENDTSEN Bendtsen L, Jensen R. ECA Evaluar la eficacia y seguridad de
2000 Amitriptyline reduces myofascial dosis bajas de gabapentina en casos
tenderness in patients with de cefalea crénica diaria.
chronic tension-type headache.
Cephalalgia. 2000;20(6):603-10.
202 FRAGOSO Fragoso YD, Carrazana EJ. Low ECA Evaluar la eficacia y seguridad de
2000 doses of gabapentin may be dosis bajas de gabapentina en casos
helpful in the management of de cefalea crénica diaria.
chronic daily headache.
MedGenMed. 2000;2(3): E52.
203  MURROS Murros K, Kataja M, Hedman C, ECA Evaluar la eficacia y seguridad del
2000 Havanka H, Sako E, Farkkila M, tramadol en el tratamiento del dolor
Peltola J, Keranen T. Modified- lumbar crénico.
release formulation of tizanidine
in chronic tension-type headache.
Headache. 2000;40(8):633-7.
210  SCHNITZER Schnitzer TJ, Gray WL, Paster RZ, ECA Evaluar la eficacia y tolerabilidad de
2000 Kamin M. Efficacy of tramadol in la nimesulida, un antiinflamatorio
treatment of chronic low back selectivo de la ciclooxigenasa (COX) -
pain. J Rheumatol. 2 frente al ibuprofeno en pacientes
2000;27(3):772-8. con dolor lumbar lumbosacro agudo.
211  POHJOLAINEN Pohjolainen T, Jekunen A, AutioL, ECA Evaluar la eficacia relativa de una
2000 Vuorela H. Treatment of acute nueva formulacién solubilizada de
low back pain with the COX-2- ibuprofeno en comparacion con las
selective anti-inflammatory drug capsulas de acetaminofeno.
nimesulide: results of a
randomized, double-blind
comparative trial versus
ibuprofen. Spine (Phila Pa 1976).
2000 ;25(12):1579-85.
204 PACKMAN Packman B, Packman E, Doyle G, ECA Evaluar la eficacia relativa de una
2000 Cooper S, Ashraf E, Koronkiewicz nueva formulacidn solubilizada de

K, Jayawardena S. Solubilized

_ibuprofen: evaluation of onset,

ibuprofeno en comparacion con las

_ capsulas de acetaminofeno.
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relief, and safety of a novel
formulation in the treatment of
episodic tension-type headache.
Headache. 2000;40(7):561-7

197

THIE

Thie N., Prasad N., Major P. ECA
Evaluation of glucosamine sulfate
compared to ibuprofen for the
treatment of temporomandibular

joint osteoarthritis: a randomized
double blind controlled 3-month

clinical trial. The Journal of
Rheumatology. 2001; 28 (6)

1347-1355.

Comparar el potencial de tratamiento
del sulfato de glucosamina (GS) y el
ibuprofeno en pacientes
diagnosticados con osteoartritis (OA)
de la articulacidon temporomandibular
(ATM).

205

MARTINEZ-
MARTIN
2001

Martinez-Martin P, Raffaelli E Jr, ECA
Titus F, Despuig J, Fragoso YD,
Diez-Tejedor E, Liafio H, Leira R,
Cornet ME, van Toor BS, Camara
J, Peil H, Vix JM, Ortiz P; Co-
operative Study Group. Efficacy
and safety of metamizol vs.
acetylsalicylic acid in patients
with moderate episodic tension-
type headache: a randomized,
double-blind, placebo- and
active-controlled, multicentre
study. Cephalalgia.
2001;21(5):604-10.

Evaluar la eficacia y seguridad de
dosis Unicas orales de 0,5y 1 g de
metamizol frente a 1 g de acido
acetilsalicilico

216

YUASA
2001

Yuasa H, Kurita K; Treatment ECA
Group on Temporomandibular
Disorders. Randomized clinical
trial of primary treatment for
temporomandibular joint disk
displacement without reduction
and without osseous changes: a
combination of NSAIDs and
mouth-opening exercise versus
no treatment. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2001; 91(6):671-5.

Se desconoce la efectividad de los
AINE vy la fisioterapia para el
desplazamiento del disco sin
reduccioén. Este estudio comparé este
método de tratamiento con controles
sin tratamiento.

148

DIONNE
2001

Dionne RA, Berthold CW. RS
Therapeutic uses of non-steroidal
anti-inflammatory drugs in

dentistry. Crit Rev Oral Biol Med.
2001;12(4):315-30.

Recomendaciones sobre uso de TMD.

35

HERMAN 2002

Herman CR, Schiffman EL, Look ECA
JO, Rindal DB. The effectiveness

of adding pharmacologic

treatment with clonazepam or
cyclobenzaprine to patient

education and self-care for the
treatment of jaw pain upon

~awakening: a randomized clinical

Comparar la efectividad relativa de
clonazepam, ciclobenzaprina y un
placebo para el tratamiento del dolor
de mandibula al despertar cuando se
agrega al cuidado personal y la
educacién del paciente.
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trial. J Orofac Pain.
2002;16(1):64-70.

139 FURTADO Furtado RNV, Carazzato S, Farias ECA Comparar los efectos de la infiltracion
2002 CA, Chamlian TR, Masiero D. de puntos gatillo con xilocaina al 1%
Myofascial syndrome: con el uso de ciclobenzaprina en el
comparison between infiltration tratamiento a corto plazo del
of trigger points treatment and sindrome miofascial.
oral medication
(cyclobenzaprine). Acta Fisiatrica
2002;9(3):117-26.
198 MALANGA Malanga GA, Gwynn MW, Smith ECA Evaluar la eficacia y seguridad de la
R, Miller D. Tizanidine is effective tizanidina, un agente adrenérgico
in the treatment of myofascial alfa2 con efectos sobre la
pain syndrome. Pain Physician. espasticidad y el dolor, en el
2002;5(4):422-32. tratamiento de MPS.
206 SINGH Singh NN, Misra S. Sertraline in ECA Estudiar el efecto de la sertralina, un
chronic tension-type headache. J inhibidor selectivo de la recaptacion
Assoc Physicians India. 2002; de serotonina en la cefalea tensional
50:873-8. cronica (CTTH) en un ensayo
aleatorizado doble ciego controlado
con placebo.
207  PRIOR Prior MJ, Cooper KM, May LG, ECA Evaluar y comparar la eficacia y
2002 Bowen DL. Efficacy and safety of seguridad de dosis Unicas de
acetaminophen and naproxen in paracetamol 1000 mg y naproxeno
the treatment of tension-type 375 mg frente a placebo durante un
headache. A randomized, double- periodo de seis horas en el
blind, placebo-controlled trial. tratamiento de la cefalea tensional.
Cephalalgia. 2002;22(9):740-8.
138 SOMMER Sommer, C. Pharmakologische RS La farmacoterapia del dolor orofacial
2002 Behandlung orofazialer cronico no es satisfactoria. Aqui nos
Schmerzen. Schmerz 2002; 16: propusimos preparar una revision
381-388. sistematica de ensayos clinicos
controlados aleatorios (ECA) sobre
farmacoterapia del dolor facial.
98 BORENSTEIN Borenstein DG, Korn S: Efficacy of ECA Estos estudios fueron disefiados para
2003 a low-dose regimen of evaluar la eficacia y la tolerabilidad
cyclobenzaprine hydrochloride in de la ciclobenzaprina 2.5, 5y 10 mg
acute skeletal muscle spasm: TID en comparacion con placebo en
Results of two placebocontrolled pacientes con espasmo
trials. Clin Ther 2003; 25:1056-73 musculoesquelético agudo.
127 TURTURRO Turturro MA, Frater CR, D'Amico ECA Evaluacién de los efectos analgésicos
2003 FJ. Cyclobenzaprine with y secundarios de la adicion de
ibuprofen versus ibuprofen alone ciclobenzaprina al ibuprofeno en
in acute myofascial strain: a pacientes del servicio de urgencias
randomized, double-blind clinical con tension miofascial aguda.
trial. Ann Emerg Med. 2003
Jun;41(6):818-26
147  RIZZATTI- Rizzatti-Barbosa CM, Martinelli ECA Compara el efecto de una asociacion
BARBOSA DA, Ambrosano GM, de ordenada al azar de la terapia de
2003 Albergaria-Barbosa JR. férula oclusal (S), antiinflamatorios no

Therapeutic response of
benzodiazepine, orphenadrine

esteroides con un farmaco relajante
muscular (citrato de orfenadrina) (O)
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citrate and occlusal splint
association in TMD pain. Cranio.
2003 Apr;21(2):116-20.

y un farmaco para aliviar la ansiedad
(benzodiazepina) (B), con aliviar los
sintomas musculares dolorosos de
TMD.

162 RIZZATTI- Rizzatti-Barbosa CM, Nogueira ECA Verificar la eficacia de los
BARBOSA MT, de Andrade ED, Ambrosano antidepresivos (amitriptilina) como
2003 GM, de Barbosa JR. Clinical soporte en el tratamiento del dolor
evaluation of amitriptyline for the cronico por TMD.
control of chronic pain caused by
temporomandibular joint
disorders. Cranio. 2003
Jul;21(3):221-5.
208  KUBITZEK Kubitzek F, Ziegler G, Gold MS, ECA Determinar si dosis Unicas de
2003 Liu JM, lonescu E. Low-dose diclofenaco-k 12,5y 25 mg alivian
diclofenac potassium in the eficazmente la ETH en adultos y
treatment of episodic tension- compararla con ibuprofeno 400 mg.
type headache. Eur J Pain.
2003;7(2):155-62.
209  STEINER Steiner TJ, Lange R, Voelker M. ECA Comparar para el alivio del dolor 2 h
2003 Aspirin in episodic tension-type después de la ingestién, 1000 mg de
headache: placebo-controlled aspirina con placebo y comparaciones
dose-ranging comparison with de eficacia entre cada dosis de
paracetamol. Cephalalgia. aspirina y paracetamol y placebo
2003;23(1):59-66.
25 VELASCO Velasco, Cleotilde, & Salazar de RS Revisar la forma cémo se ha venido
2003 Plaza, Esmeralda. (2003). trabajando farmacolégicamente al
Tratamiento Farmacoldgico de paciente con diferentes desérdenes
los desdérdenes temporomandibulares.
Temporomandibulares. Acta
Odontoldgica Venezolana, 41(2),
172-181
140 LISTT List T, Axelsson S, Leijon G. RS Evaluar el efecto analgésicoy la
2003 Pharmacologic interventions in seguridad de las intervenciones
the treatment of farmacoldgicas en el tratamiento de
temporomandibular disorders, los TTM, incluida la artritis
atypical facial pain, and burning reumatoide, dolor facial atipicoy
mouth syndrome. A qualitative sindrome de boca ardiente.
systematic review. J Orofac Pain.
2003 Fall;17(4):301-10.
150 TALE Ta LE, Dionne RA. Treatment of ECA Comparar la eficacia y los efectos
2004 painful temporomandibular joints adversos de celecoxib, un inhibidor
with a cyclooxygenase-2 de la COX-2, con naproxeno, un
inhibitor: a randomized placebo- farmaco antiinflamatorio no
controlled comparison of esteroideo, y placebo en el
celecoxib to naproxen. Pain. 2004 tratamiento de las ATM.
Sep;111(1-2):13-21.
171  MANFREDINI Manfredini D, Romagnoli M, ECA Evaluar la utilidad del clorhidrato de
2004 Cantini E, Bosco M. Efficacy of tizanidina en el tratamiento del dolor

tizanidine hydrochloride in the
treatment of myofascial face
pain. Minerva Med. 2004

~ Apr;95(2):165-71.

miofascial de los musculos
masticatorios.
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173 DI RIENZO Di Rienzo Businco L, Di Rienzo ECA Comparar la eficacia de un AINE de
2004 Businco A, D'Emilia M, Lauriello aplicacion topica que favorece la
M, Coen Tirelli G. Topical versus absorcidn transcutanea, versus
systemic diclofenac in the diclofenaco oral, en el tratamiento de
treatment of temporo- los sintomas de la disfuncién de la
mandibular joint dysfunction ATM.
symptoms. Acta Otorhinolaryngol
Ital. 2004 Oct;24(5):279-83.
82 FORSSELL Forssell H, Kalso E. Application of RS Este articulo tiene como objetivo
2004 principles of evidence-based dilucidar y analizar la aplicacion de
medicine to occlusal treatment EBM al tratamiento de TMD,
for temporomandibular utilizando los tratamientos mds
disorders: are there lessons to be controvertidos (es decir, tratamientos
learned? J Orofac Pain oclusales) como ejemplo.
2004;18(1): 9-22.
97 COHEN Cohen SP., Mullings R, Abdi S. The RS Revisar las opciones de tratamiento
2004 pharmacologic treatment of farmacoldgico del dolor muscular
muscle pain. Anesthesiology. miofascial
2004; 101(2), 495-526
99 CHOUR Chou R, Kim P, Helfand M. RS Esta revision sistematica resume y
2004 Comparative efficacy and safety evalua la evidencia de la eficacia y
of skeletal muscle relaxants for seguridad comparativas de los
spasticity and musculoskeletal relajantes del musculo esquelético
conditions: A systematic review. J para la espasticidad y las afecciones
Pain Symptom Manage musculoesqueléticas.
2004;28:140-175.
176  KIMOS Kimos P, Biggs C, Mah J, Heo G, ECA Evaluar la accién analgésica de la
2007 Rashiq S, Thie NM, Major PW. gabapentina sobre el dolor crénico en
Analgesic action of gabapentin on los musculos masticatorios.
chronic pain in the masticatory
muscles: a randomized controlled
trial. Pain. 2007 ;127(1-2):151-60.
152 MEJERSIO Mejersjo C, Wenneberg B. ECA Comparar el tratamiento con
2008 Diclofenac sodium and occlusal diclofenaco sédico (Voltaren 3 x 50
splint therapy in TMJ mg) con el tratamiento con férula
osteoarthritis: a randomized oclusal en pacientes con un
controlled trial. J Oral Rehabil. diagnéstico de osteoartritis (OA) de la
2008 Oct;35(10):729-38. ATM.
56 DE BOEVERJA  De Boever JA, Nilner M, Orthlieb RS El propdsito no era presentar una
2008 ID, Steenks MH. revision exhaustiva y critica de la gran
Recommendations by the EACD cantidad de literatura disponible, sino
for examination, diagnosis, and resumir el enfoque clinico
management of patients with generalmente aceptado en la
temporomandibular disorders actualidad.
and orofacial pain by the general
dental practitioner. J Orofac Pain.
2008;22:268-278.
88 HERSH Hersh Elliot V, Balasubramaniam, RS Este articulo esta dedicado a los
2008 Pinto Andres. Pharmacologic agentes farmacoldgicos que se han

Management of

~ Temporomandibular Disorders.

utilizado en el tratamiento de TMD

~ con un énfasis especial en ensayos
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Oral and Maxillofacial Surgery
Clinics of North America. 2008
Jun; 20(2):197-210

clinicos que respaldan o refutan su
eficacia.

91 MALANGA Malanga GA, Ruoff GE, Weil AJ, ECA Evaluar la eficacia y la tolerabilidad

2009 Altman CA, Xie F, Borenstein DG. de las cdpsulas de 15y 30 mg de
Cyclobenzaprine ER for muscle liberacion prolongada de
spasm associated with low back ciclobenzaprina (CER) una vez al dia
and neck pain: Two randomized, en pacientes con espasmo muscular
doubleblind, placebocontrolled asociado con afecciones
studies of identical design. Curr musculoesqueléticas agudas y
Med Res Opin 2009;25:1179- dolorosas.

1196.
32 LEITE FM Leite FMG, Atallah AN, El Dib R, RS Evaluar la eficacia y seguridad de la

2009 Grossmann E, Januzzi E, Andriolo ciclobenzaprina en el tratamiento de
RB, da Silva EMK. MP.

Cyclobenzaprine for the
treatment of myofascial pain in
adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2009, Issue 3.
Art. No.: CD006830.
96 CIMOLAI N Cimolai N. Cyclobenzaprine: A RS Actualizar el uso, la eficaciay

2009 new look at an old seguridad de la ciclobenzaprina en el
pharmacological agent. Expert tratamiento de espasmos musculares
Review of Clinical Pharmacology.

2009; 2(3): 255-263
107 WEIL Weil AJ. Cyclobenzaprine RS Estudio de ciclobenzaprina para dolor

2009 extended release for acute low de espalday cuello.
back and neck pain. Therapy.
2009;6(6):871-881.

160 CASCOS- Cascos-Romero J, Vazquez- RS Uso de ATC para el tratamiento de los

ROMERO Delgado E, Vazquez-Rodriguez E, TTM en los ultimos 20 afios,

2009 Gay-Escoda C. The use of tricyclic considerando su nivel de evidencia
antidepressants in the treatment cientifica segun los principios de la
of temporomandibular joint odontologia basada en la evidencia.
disorders: systematic review of
the literature of the last 20 years.

Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2009 Jan 1;14(1):E3-7.
95 CAIRNS Cairns B.E. Pathophysiology of RS Fisiopatologia del dolor relacionado

2010 TMD pain - basic mechanisms and con los trastornos
their implications for temporomandibulares (TMD) y su
pharmacotherapy. Journal of Oral tratamiento con analgésicos.
Rehabilitation, June 2010; 37(6):

391-410
100  MUJAKPERUO  Mujakperuo HR, Watson M, RS Evaluar la efectividad de las
2010 Morrison R, Macfarlane TV. intervenciones farmacoldgicas tanto

Pharmacological interventions for
pain in patients with
temporomandibular disorders.
Cochrane Database Syst Rev.
2010 Oct 6;(10):CD004715.

solas como en combinacién con la
terapia no farmacoldgica para aliviar
el dolor en pacientes con TMD
cronica.
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157  LISTT List T, Axelsson S. Management RS Sintetiza la evidencia reciente y
2010 of TMD: evidence from evalua la calidad metodolégica de las
systematic reviews and meta- RS publicadas en el manejo de los
analyses. J Oral Rehabil. 2010 trastornos temporomandibulares
May;37(6):430-51. (TTM™).
118 INCHINGOLO Inchingolo F, Tatullo M, Marrelli ECA Evaluar la efectividad de un protocolo
2011 M, Inchingolo AM, Tarullo A, cientifico elaborado para aliviar el
Inchingolo AD, Dipalma G, Podo dolor en los TMD utilizando una
Brunetti S, Tarullo A, Cagiano R. férula Michigan junto con una terapia
Combined occlusal and farmacoldgica en comparacion con la
pharmacological therapy in the terapia oclusal tradicional con férula
treatment of temporo- Michigan sola
mandibular disorders. Eur Rev
Med Pharmacol Sci. 2011
Nov;15(11):1296-300.
163  CALDERON Calderon Pdos S, Tabaquim Mde ECA Evaluar la efectividad de la terapia
2011 L, Oliveira LC, Camargo AP, cognitivo-conductual (TCC) y el uso
Ramos Netto T, Conti PC. de amitriptilina, un antidepresivo
Effectiveness of cognitive- triciclico, en pacientes con trastornos
behavioral therapy and temporomandibulares crénicos
amitriptyline in patients with
chronic temporomandibular
disorders: a pilot study. Braz Dent
J.2011;22(5):415-21.
165 PRAMOD Pramod GV, Shambulingappa P, ECA Evaluar y comparar la eficacia
2011 Shashikanth MC, Lele S. Analgesic analgésica del placebo y el diazepam
efficacy of diazepam and placebo en pacientes con trastorno
in patients with temporomandibular.
temporomandibular disorders: a
double blind randomized clinical
trial. Indian J Dent Res. 2011;
22(3):404-9.
47 MANFREDINI Manfredini, Daniele, Marco Brady RS El conocimiento basado en la
2011 Bucci, Francesca Montagna and evidencia en el campo del diagnédstico
Luca Guarda-Nardini. y tratamiento de TMD se resumié en
“Temporomandibular disorders este articulo con el objetivo de
assessment: medicolegal proporcionar sugerencias Utiles para
considerations in the evidence- un enfoque legal médico para TMD.
based era.” Journal of oral
Rehabilitation 38 2 (2011): 101-
19.
190 GORDON https://www.researchgate.net/p RS Este articulo proporciona una sintesis
2011 ublication/266013563 Evidence de la evidencia clinica para el manejo
for Drug Treatments for Pain R farmacoldgico no invasivo de TMD
elated to Temporomandibular J desde el momento de esa
oint_Disorders. conferencia de los NIH.
215  MARTIN Martin WJ, Forouzanfar T. The RS Determinar las terapias apropiadas,
2011 efficacy of anticonvulsants on se realizd una revision sistematica de

orofacial pain: a systematic
review. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod. 2011
May;111(5):627-33.

los ensayos controlados aleatorios
existentes.
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ANEXO 5. COMPARACION RS CON Y SIN METAANALISIS EN PRISMA 2020 Y PRISMA 2009

X )
“ 1)
Revisiones sistemdticas PRISMA 2020 § :\é
£8 S8
1 | Titulo: Identificar como RS. 0 1
2 | Resumen: Resumen estructurado. 1 1
Introduccién
3 | Justificacion: conocimiento existente. 1 1
4 | Objetivos y/o preguntas: Explicitos. 1
Metodologia
5 | Criterios de elegibilidad: inclusion y exclusion. 1 1
6 | Fuentes de informacion: bases y fecha. 1 1
7 | Estrategia de Busqueda. 0 1
8 | Proceso de Seleccidon de los estudios. 0 1
9 | Proceso de extraccion de datos. 0 1
10a | Lista de datos: Enumere y defina los desenlaces 0 1
10b | Lista de datos: Defina todas las demds variables. 0 1
11 | Riesgo de sesgo en los estudios individuales 1 1
12 | Medidas de efecto: para cada desenlace. 1 1
13a | Métodos de sintesis: proceso utilizado para decidir estudios para cada sintesis. NC 1
13b | Métodos de sintesis: método requerido para preparar los datos para cada sintesis. NC 0
13c | Métodos de sintesis: métodos elegidos para presentar visualmente resultados. NC 1
13d | Métodos de sintesis: métodos para sintetizar los resultados y justifique. NC 0
13e | Métodos de sintesis: métodos para explorar posibles causas de heterogeneidad. NC 1
13f | Métodos de sintesis: Describa analisis de sensibilidad para evaluar la robustez resultados. NC 1
14 | Evaluacién del sesgo en la publicacion: métodos riesgo de sesgo debido a resultados faltantes. NC 0
15 | Evaluacion de la certeza de la evidencia: métodos para cada desenlace. NC 0
Resultados
16a | Seleccién de los estudios. 1 1
16b | Cite los estudios excluidos con razones 0 1
17 | Caracteristicas de los estudios. 1 1
18 | Riesgo de sesgo de los estudios individuales 1 1
19 | Resultados de los estudios individuales 1 1
20a | Resultados de la sintesis: resuma caracteristicas y riesgo de sesgo entre los estudios. NC 0
20b | Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. NC 1
20c | Presente los resultados sobre heterogeneidad NC 1
20d | Presente resultados de analisis de sensibilidad para medir robustez de resultados sintetizados. NC 0
21 | Sesgos en la publicacién NC 0
22 | Certeza de la evidencia NC 0
Discusion
23a | Interpretacidn general de resultados en el contexto de otras evidencias. 1 1
23b | Argumente limitaciones de la evidencia incluida. 1 1
23c | Argumente limitaciones de procesos de revision. 0 1
23d | Argumente las implicaciones de resultados para la practica, politicas y futuras investigaciones. 1 1
Otras Informaciones
24a | Sefiale el registro de RS o declare que no hay. 0 1
24b | Indique donde se puede acceder al protocolo o declare que no se ha redactado. 0 1
24c | Describay explique cualquier enmienda en el registro o en el protocolo. 0 1
25 | Financiacion 0 1
26 | Conflicto de intereses 0 1
27 | Disponibilidad de datos, codigos y materiales. 0 1
Puntaje Total | 17 22
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K K%
2 2
Revisiones sistemdticas PRISMA 2009 2 2
= 8 = 3
sE 8%
2 € 2 €
1 | Titulo: Identificar como RS. 0 1
2 | Resumen: Resumen estructurado. 1 1
Introduccion \
3 | Justificacién: conocimiento existente. 1
4 | Objetivos y/o preguntas: Explicitos. 1 1
Métodos \
5 | Protocolo y registro 0 1
6 | Criterios de elegibilidad 1 1
7 | Fuentes de informacion 0 1
8 | Busqueda 0 1
9 | Seleccion de los estudios 0 1
10 | Proceso de extraccion de datos 0 1
11 | Lista de datos 0 1
12 | Riesgo de sesgo en los estudios individuales 1 1
13 | Medidas de resumen 1 1
14 | Sintesis de resultados NC 0
15 | Riesgo de sesgo entre los estudios NC 1
16 | Analisis adicionales NC 0
Resultados
17 | Seleccion de estudios 0 1
18 | Caracteristicas de los estudios 1 1
19 | Riesgo de sesgo en los estudios 1 1
20 | Resultados de los estudios individuales 1 1
21 | Sintesis de los resultados NC 0
22 | Riesgo de sesgo entre los estudios NC 0
23 | Analisis adicionales NC 0
Discusion
24 | Resumen de la evidencia 1 1
25 | Limitaciones 0 1
26 | Conclusiones 1 1
Financiacion
27 ‘ Financiacion 0 1
Puntaje Total | 17 22
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ANEXO 6. CALIFICACION DE LOS ECAS EN LOS DOMINOS COCHRANE

ECAS Generacion  Ocultamiento  Cegamiento  Cegamiento Datos de Notificacion Otros
de la de la de los de los resultado selectiva de sesgos
secuencia asignacion participantes  evaluadores  Incompletos los
y del del resultados
personal resultado
Thie Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Yuasa Bajo Incierto Alto Alto Bajo Incierto Incierto
Ta & Bajo Bajo Incierto Incierto Bajo Bajo Incierto
Dionne
Di Rienzo Bajo Alto Alto Alto Alto Alto Incierto
Mejersjé Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto
Marini Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto Incierto
Haghighat | Bajo Alto Alto Alto Bajo Incierto Incierto
De Carli Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Kurita Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo Incierto Bajo
Dalewski Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto Bajo
Herman Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto
Furtado Bajo Alto Alto Bajo Bajo Bajo Incierto
Alpaslan Bajo Incierto Alto Alto Bajo Bajo Bajo
Alencar Bajo Bajo Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo
Rizzatti- Bajo Alto Bajo Alto Bajo Incierto Incierto
Barbosa
Calderon Bajo Bajo Bajo Incierto Bajo Bajo Bajo
Alajbeg Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
Pramod Alto Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Incierto
Kimos Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
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ANEXO 7: CARACTERISTICAS GENERALES RS ANALIZADAS.

Autor

Sommer

List

Leite

Cascos-

Romero
Mujakperuo

List

Martin

Brandao

Hugger

Hdggman

Brett

Kulkarni

Afo

2002

2003

2009

2009

2010

2010

2011

2012

2013

2017

2018

2020

Diagndsticos

Farmacos en generalen TTM y
otros diagndsticos.

Farmacos en generalen TTM y
otros diagnosticos.

Ciclobenzaprina en TTM.
ATCen TTM.

Farmacos en generalen TTM y
otros diagnosticos.

Tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico en TTM.

ACen TTM.

Farmacos en general en TTM de
origen muscular.

Farmacos en general en TTM de
origen articular.

Farmacos en general en TTM.

Tratamiento farmacoldgico y no
farmacolégico en TTM

AINEen TTM

TOTAL ESTUDIOS Y PACIENTES INCLUIDOS

Tipo
Estudios
ECAS

ECAS

ECAS
ECAS/RS

ECAS

RS

ECAS

ECAS

ECAS

ECAS

RS

ECAS

Ne
Estudios
27

11

11

11

30

11

14

41

22

11

199

NO
Pacientes
931

368

79

368

496

1299

335

62

481

2033

2528

424

9404

CALIFICACION
PRISMA  AMSTAR2
17 1
21 0
27 0
19 1
27 0
24 0
21 1
18 1
17 1
22 1
27 0
27 0
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