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Introduccion: Los psicofarmacos (antidepresivos, anticonvulsivantes,
benzodiazepinas y relajantes musculares de accion central) se emplean en el
tratamiento del dolor cronico asociado a los trastornos temporomandibulares
(TTM) por su capacidad para modular la sensibilizacion central, pero sus efectos
adversos no han sido sistematicamente evaluados. Objetivo: Sintetizar la
evidencia disponible sobre los efectos adversos de los psicofarmacos empleados en
el tratamiento de los TTM. Materiales y métodos: Se realiz6 una revision rapida
en las siguientes bases de datos: PubMed, Google Académico, SCOPUS,
COREUK, Dialnet y DOAJ publicados desde el 2000; se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados que evaluaron los efectos adversos de los psicofarmacos
empleados en el tratamiento de los TTM. Resultados: Se incluyeron ocho ensayos
clinicos; cuatro de ellos informaron explicitamente efectos adversos; solo uno
presentd frecuencias de ocurrencia y un estudio describi6 un método de
monitorizacién. Se informaron los siguientes efectos adversos: boca seca, nauseas,
mareos, somnolencia, fatiga, vision borrosa. Conclusion: No se encontré evidencia
cientifica solida que evalue el balance riesgo-beneficio del uso beneficio de los
psicofarmacos, por lo que se recomienda realizar ensayos clinicos que incorporen
métodos estructurados de monitorizacion, especificar la reversibilidad de dichos
efectos y realizar seguimiento postratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Psychotropic drugs (antidepressants, anticonvulsants, benzodiazepines
and centrally acting muscle relaxants) are used in the treatment of chronic pain associated
with temporomandibular disorders (TMD) due to their ability to modulate central
sensitization, but their adverse effects have not been systematically evaluated. Objective:
To synthesize the available evidence on the adverse effects of psychotropic drugs used in
the treatment of TMD. Materials and methods: A rapid review was carried out in the
following databases: PubMed, Google Scholar, SCOPUS, COREUK, Dialnet and DOAJ,
published since 2000; randomized clinical trials that evaluated the adverse effects of
psychotropic drugs used in the treatment of TMD were included. Results: 8 clinical trials
were included; four clinical trials explicitly reported adverse effects, only one presented
frequencies of occurrence and one study described a monitoring method. The following
adverse effects were reported: dry mouth, nausea, dizziness, drowsiness, fatigue, blurred
vision. Conclusion: There is no solid scientific evidence to assess the risk-benefit of the
use of psychotropic drugs, so it is recommended to carry out clinical trials that incorporate
structured monitoring methods, specify the reversibility of these effects and post-
treatment follow-up.

Introduccion

El manejo farmacoldgico de los trastornos temporomandibulares (TTM) representa un
desafio clinico, dado que la evidencia sobre la eficacia y seguridad de muchas
intervenciones es limitada!. A pesar de que diversas clases de farmacos, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los corticosteroides y los opioides, se emplean
en la préctica clinica, los psicofarmacos, en particular los antidepresivos vy
anticonvulsivantes, han mostrado efectividad para el dolor crénico'?. Esto esta asociado
a la fisiopatologia del dolor cronico asociado a TTM, el cual a menudo trasciende la
patologia articular o muscular local para involucrar mecanismos centrales de
sensibilizacion, procesamiento alterado del dolor y comorbilidades psicosociales como la
ansiedad y la depresion®34,

Los TTM afectan el 29.5% de la poblacion y constituyen una causa de dolor orofacial de
origen artrégeno (articulaciébn temporomandibular) 'y midégeno (musculos
masticatorios)®°. El dolor croénico en estos pacientes impacta significativamente la
calidad de vida, la funcion fisica y el bienestar psicologico *4. La presencia de fenémenos
de sensibilizacion central, caracterizados por dolor generalizado, fatiga, alteraciones del
suefio y trastornos del estado de animo, justifica la exploracion de agentes de accion
central como los antidepresivos®. Estos farmacos, al modular neurotransmisores como la
serotonina y la norepinefrina, influyen en la percepcion del dolor y mejoran los sintomas
psicoldgicos®4.

Sin embargo, Sivakumar et al.® indican que la administracion de estos psicofarmacos no
estd exenta de riesgos. Asimismo, diversos estudios han documentado efectos adversos
que van desde molestias leves hasta complicaciones graves que pueden afectar la
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adherencia al tratamiento y la salud general del paciente?*®’. En un estudio que evalu6
la eficacia de la duloxetina para el dolor de TTM, se observé una mayor incidencia de
eventos adversos como alteraciones gastrointestinales, elevacion de la presion arterial y
somnolencia en comparacion con el placebo®. De manera similar, los antidepresivos
triciclicos (ATC), como la amitriptilina, son eficaces en dosis bajas de 25 mg/dia para el
dolor cronico, pero se asocian a efectos anticolinérgicos como boca seca, y dosis
superiores (50-75 mg/dia) incrementan la frecuencia de efectos como sequedad bucal,
estrefiimiento e hipertension sin proporcionar una mayor analgesia®°.

La literatura existente revela controversias. Por un lado, la evidencia limitada sobre la
eficacia de estos farmacos para el manejo del dolor y sus efectos secundarios hace
cuestionable su administracion en pacientes con dolor orofacial’l. Por otro lado,
revisiones sistematicas que evallan la eficacia de los antidepresivos en el dolor orofacial
concluyen que, aunque todos los ensayos incluidos fueron de alta calidad metodoldgica,
la heterogeneidad de los tratamientos y el reducido nimero de ensayos por diagndstico
impiden extraer conclusiones robustas. En el caso especifico de los antidepresivos, se
recomienda explicitamente la necesidad de investigar su seguridad a largo plazo®. Esto
resalta la necesidad de realizar mas ensayos prospectivos de alta calidad con
homogeneidad en el disefio para alcanzar resultados concluyentes sobre la inclusion de
los psicofarmacos en el tratamiento de los TTM 1,

Aunqgue se mencionan los efectos secundarios, ninguna revision que abarque multiples
clases de farmacos (AINE, corticosteroides y psicotropicos ISRS, IRNS) se ha centrado
de forma explicita y sistematica en evaluarlos como objetivo principal en pacientes con
TTM. Si bien existen revisiones que abordan de forma explicita las manifestaciones orales
de los antidepresivos, como la xerostomia, la caries, estas no se centran en pacientes con
TTM, sino en poblaciones psiquiatricas en tratamiento, dejando sin resolver la pregunta
sobre el impacto de estos efectos adversos en el contexto del manejo del TTM 2479,

Recientemente, en una revision sistematica, evaluaron la calidad del reporte de eventos
adversos en 79 ensayos clinicos aleatorizados sobre tratamientos para los TTM. Solo tres
de los dieciséis items de la lista CONSORT Harms 2022 se reportaron en mas del 50%
de los estudios. La media de puntuacion de calidad fue del 18,8% (rango intercuartil:
26,7%), sin diferencias significativas entre modalidades de tratamiento (p = 0,565). Los
autores concluyeron que la calidad del reporte es suboptima y recomendaron adherirse a
las guias CONSORT Harms 2022 para mejorar la transparencia y consistencia'?. Ademas,
es importante acotar que este estudio no se centrd en el uso exclusivo de psicofarmacos.

Por lo tanto, como no se ha encontrado una revision sobre los efectos adversos de los
psicofarmacos utilizados para tratar los TTM, esta revision rapida busca sintetizar la
evidencia disponible sobre los efectos adversos de los psicofarmacos empleados en el
tratamiento de los TTM.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una revision rapida guiada por el protocolo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), para responder la siguiente
interrogante: ¢cuales son los efectos adversos de los psicofarmacos empleados en el
tratamiento de los TTM?

Estrategias de busqueda

Se realizaron busquedas en las bases de datos bibliograficas Medline (via Pubmed),
Google academico, Dialnet, Redalyc, Latindex, Doaj, entre marzo y mayo del afio 2026.

Para estructurar la estrategia de busqueda para esta revision rapida, la busqueda se llevd
a cabo combinando los siguientes MeSH (Medical Subjects Headings) y DeCS
(descriptores de ciencias de la Salud) mediante el uso de los operadores I6gicos booleanos
AND, OR, NOT. Se utilizaron los siguientes descriptores MeSH: "Temporomandibular
Joint Disorders", "Psychotropic Drugs”, "Adverse Effects”, "Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions”, "Antidepressive Agents”, "Anticonvulsants”, "Muscle
Relaxants, Central”, "Anti-Anxiety Agents", "Benzodiazepines" y "Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors", asi como los descriptores DeCS: "Trastornos de la Articulacion
Temporomandibular”, "Farmacos Psicotrépicos”, "Efectos Adversos”, "Reacciones
Adversas a Medicamentos™ y "Farmacovigilancia”.

Estrategias de seleccién

Se incluyeron Gnicamente ensayos clinicos aleatorizados disponibles en texto completo
que evaluaran el uso de los psicofarmacos para el tratamiento de los TTM desde el afio
2000, Por el contrario, se excluyeron noticias, opiniones de expertos, editoriales, cartas
al editor y resimenes de congresos y estudios observacionales.

Resultados

Se encontraron ocho estudios que cumplieron los criterios de seleccion. La Tabla 1
resume las caracteristicas de cada estudio. Todos los estudios abordaron pacientes con
diferente TTM crénico: mialgia, artralgia, dolor miofascial al despertar, sindrome de
disfuncion por dolor miofascial y TTM agudo miofascial. Los psicofarmacos evaluados
fueron: amitriptilina, duloxetina, ciclobenzaprina, clonazepam, ciclobenzaprina,
diazepam, gabapentina, y la combinacién de clonazepam, naproxen y metocarbamol.

Sobre los efectos adversos, Brakus et al.*3, Pramod et al.#, Khiavi et al.'® no reportaron
efectos adversos. Ferreira et al.® report6 eventos adversos, deterioro del suefio y sintomas
de catastrofizacién mas frecuentes con duloxetina que con placebo. Rizzatti-Barbosa et
al.® no report6 efectos adversos con dosis de 25 mg, pero menciond en discusion que dosis
altas 50-75 mg producen boca seca, estrefiimiento e hipertension. Turturro et al.® reportd
sedacion, mareos, fatiga y confusion con ciclobenzaprina versus placebo. Herman et al.*’
reporté somnolencia matutina, boca seca y pesadillas con ciclobenzaprina; somnolencia
y cefalea con clonazepam; y somnolencia y boca seca con placebo.
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Tabla 1 Sintesis de resultados

Autor y ¢Cudl Medicamento ¢Hubo Efectos Efectos Adversos Reportados ¢Reversibles o0 ¢Monitoreo adecuado de Efectos
Afio TTM? Evaluado Adversos? Irreversibles?  Adversos?
Brakus et  Crdnico Amitriptilina (25 No se  No se reportan. No reporto No. No describen método de
al. (artralgia mg/dia) especifican. Hubo monitorizacion
(2025)  /mialgia) 22.5% abandonos sin

causa detallada.
Ferreiraet  Crénico Duloxetina (60 Si (en estudio  Eventos adversos, deterioro del suefio y sintomas de  No reportd No. No describen método de
al. (2024) (mialgia/ mg/dia) + auto- primario). catastrofizacién mas frecuentes con duloxetina que con monitorizacion

artralgia) manejo placebo.

Rizzatti- Crdnico Amitriptilina (25 No en su A 25 mg, no. Sin embargo, menciona efectos de dosis ~ No reportd No. No describen método de
Barbosa  (no mg/dia) estudio (dosis baja). altas (50-75 mg): boca seca, estrefiimiento, hipertension monitorizacion.
°(2003) especifica) Siendiscusion (dosis (citando a McQuay et al., 1993).

altas).
Turturro Agudo Ciclobenzaprina ( Si.Reporta EA  CNS: Sedacién, mareos, fatiga, confusion. No reportd Si. Usaron open-ended
et al. (miofascial) 10 mg) + lbuprofeno claros. Ciclobenzaprina: 42% (24h), 39% (48h). Placebo: 18% y questioning (preguntas  abiertas)
16(2003) 13%. telefonicas.
Hermanet  Miofascia  Clonazepam (0.5 Si. Reporta EA  Ciclobenzaprina (62%): somnolencia matutina, boca  No report6 Parcial. Mencionan  que se
al. I (dolor al mg/noche), Cicloben claros. seca, pesadillas. Clonazepam  (40%): somnolencia, "registraron” los efectos adversos,
(2002)"  despertar) zaprina (10 cefalea. Placebo (20%): somnolencia, boca seca. pero no describen el método.

mg/noche)

Pramod et  No Diazepam (5 No reportan No se reportan. No reportd No hay descripcion de
al. especifica  mg/dia) ningdn EA monitorizacion.
(2011)*  (crénico) observado. Solo

instruyen evitar

conducir.
Kimos et  Mialgia Gabapentina (300-  Si. Reporta EA en  Gabapentina vs Placebo: mareos (28% vs 8%), No reportd Parcial. Reportan efectos
al. masticatoria 4200 mg/dia) tabla comparativa. somnolencia (28% vs 20%), deterioro memoria (16% vs adversos en tabla, pero no
(2007)*®  cronica 4%), boca seca (12% vs 4%), fatiga (12% vs 8%). describen si la monitorizacion fue

activa o pasiva.

Khiavi et MPDS -  Clonazepam (1 No se observaron  No se reportan. No reportd No describen el método de
al. Myofascial ~mg/dia) + Naproxen efectos adversos monitorizacion. Solo afirman que
(2020)**  Pain (250 mg/12h) + no hubo efectos adversos.

Dysfunction Methocarbamol (500
Syndrome  mg/8h)
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Kimos et al.'® reportd mareos, somnolencia, deterioro memoria, boca seca y fatiga con
gabapentina versus placebo. Ningun estudio especificd si los efectos adversos fueron
reversibles o irreversibles tras la suspension del tratamiento. En cuanto al monitoreo,
Turturro et al.*® realizd un monitoreo adecuado mediante preguntas abiertas telefonicas.
Herman et al.}” y Kimos et al.'8 realizaron monitoreo parcial. Los cinco estudios restantes
no describieron el método de monitorizacion.

Discusion
La presente revision rapida evalu6 la calidad del reporte de efectos adversos en ensayos
clinicos aleatorizados sobre psicofarmacos en los TTM, identificando ocho ensayos que
cumplieron los criterios de inclusion. De estos, solo cuatro reportaron efectos adversos
explicitos con datos numéricos Herman et al.l”; Kimos et al'®; Turturro et al.l®, y
nicamente Kimos et al.!8 presenté una tabla con frecuencias especificas. En contraste,
un metaanalisis de 143 ensayos con antidepresivos mostré que el uso de métodos
estructurados (listas de verificacion) duplica la probabilidad de reportar eventos adversos
frente a métodos no estructurados, aunque solo el 21% de los estudios los utilizaron®®. En
esta revision rapida, solo Turturro et al.'® describi6 un método de monitorizacion

(preguntas abiertas telefonicas a las 24 y 48 horas), insuficiente frente a los estandares
recomendados®®.

Los eventos adversos reportados variaron segun el farmaco: gabapentina (dosis media
3.315 mg/dia) se asocioé con mareos (28%), somnolencia (28%), deterioro de memoria
(16%), boca seca (12%) y fatiga (12%)8; ciclobenzaprina (10 mg/dia) con somnolencia
matutina, boca seca y pesadillas (62%), mientras que clonazepam (0.5 mg/dia) produjo
somnolencia y cefalea (40%)*’; y la adicion de ciclobenzaprina a ibuprofeno incremento
los efectos adversos del SNC del 18% al 42% a las 24 horas*®. Estos hallazgos concuerdan
con la literatura: los antidepresivos triciclicos generan sedacion, mareos, vision borrosa,
estrefiimiento y boca seca; gabapentina produce mareos y somnolencia®’; las
benzodiazepinas (diazepam, clonazepam) causan deterioro psicomotor, dependencia y
sedacion; y ciclobenzaprina somnolencia y fatiga?!.

Ninguno de los ocho ensayos especifico si los efectos adversos fueron reversibles o
irreversibles, ni realiz6 seguimiento para evaluar su resolucion. La falta de informacion
sobre persistencia impide informar adecuadamente sobre riesgos a largo plazo. Ademas,
revisiones previas ya sefialaron evidencia insuficiente para apoyar o refutar la efectividad
de farmacos en TTM vy la necesidad de ensayos de mayor calidad®’. En la presente
revision se identificaron multiples limitaciones metodologicas: tamafios muestrales
pequefios (n entre 12 y 50), ausencia de calculo muestral, falta de analisis por intencion
de tratar, una tasa de abandonos del 22.5% sin especificar causas®, y afirmaciones
farmacologicamente cuestionables como la ausencia de efectos secundarios con
clonazepam, naproxeno y metocarbamol sin describir el método de monitorizacion®.
Incluso en estudios con diazepam 5 mg/dia que instruyeron evitar conducir (reconociendo
implicitamente la sedacion), no se cuantificaron los eventos®*.
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Por otro lado, solo un estudio evalud los efectos adversos de forma explicita. Esto difiere
de las recomendaciones del CONSORT Harms 2022 statement?® y la OHStat Guidelines
for Reporting Observational Studies and Clinical Trials in Oral Health Research?*, que
establecen estandares actuales de potenciales dafios de los medicamentos evaluados en
estudios clinicos y epidemiologicos. Por ejemplo, Arkinstall et al.?® realizaron un ensayo
que evalud con codeina de liberacion controlada para el dolor cronico. Hallaron los
siguientes eventos adversos: nauseas 32.6%, somnolencia 16.3%, estrefiimiento 20.9%.
describid el método de reporte diarios y reporte espontaneo y realiz6 seguimiento a largo
plazo, contrastando las deficiencias observadas en los estudios de psicofarmacos para
TTM. Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas directas: no existe evidencia
suficiente para recomendar una terapia farmacoldgica sobre otra en TTM?!, y los efectos
adversos como sedacion, mareos y boca seca limitan el uso de antidepresivos triciclicos®.
La falta de monitoreo sistematico impide una evaluacion precisa de la relacion riesgo-
beneficio, sobre todo porque las expectativas de pacientes e investigadores influyen en el
reporte de eventos adversos'®.

Esta revision tiene algunas limitaciones: namero reducido de ensayos (n=8), tamafios
muestrales pequefios, dos estudios Ferreira et al.®; Khiavi et al.'® no reportaron datos de
seguridad y un estudio Brakus et al.*® report6 abandonos sin especificar causas.

Las deficiencias en el reporte de eventos adversos observadas en esta revision coinciden
en la recomendacion de Li et al.!2, quienes identificaron la ausencia de registro de ensayos
del 69,6% de los estudios no registrados, la no inclusion de puntos finales combinados de
eficacia-seguridad se asociaron a una menor calidad en el reporte de eventos adversos.
los autores recomendaron, ademas de adherirse a la guia CONSORT Harms 2022, definir
claramente los eventos adversos, detallar los periodos de seguimiento, cuantificar los
efectos mediante medidas absolutas y relativas (diferencias de riesgo, riesgos relativos),
y realizar analisis de subgrupos para evaluar si caracteristicas del paciente como: edad,
sexo, subtipo de TTM, influyen en la ocurrencia de eventos adversos.

En conclusion, no se encontrd evidencia cientifica s6lida que evalué el riesgo del uso de
los psicofarmacos. Coincidiendo con Li et al*2, es necesario que futuros ensayos clinicos
incorporen métodos estructurados de monitorizacion, basado en la CONSORT Harms
2022 statement y la OHStat Guidelines for Reporting Observational Studies and Clinical
Trials in Oral Health Research, especifiquen la reversibilidad de los efectos adversos y
realicen seguimiento de mediano y largo plazo.
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