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INTRODUCCION:

Antecedentes historicos:

En aitos recientes la neurotoxina tipo A de! Clostridium botulinum ha sido usada
con éxito en tratamientos, para los padecimientos que causen hipercontraccion focal en
el masculo esquelético, tal como (el estrabismo, espasmo hemifacial, distonias focales,
y espasticidad del musculo liso como la acalasia),

El pionero de la quimiodenervacion como terapéutica sintomatica fue Alan B. Scott.
Sorprendentemente la idea de la terapéutica con toxina botulinica se desarrollé 160 afios
antes que Scott, por un médico y poeta Aleman Justinus Kerner (1786-1862).

Kemer publicé la descripcion mas temprana sistematica de los tasgos clinicos del
botulismo en 1817, en el Tubinger de ciencias naturales y farmacologia.

Subsiguientemente, Kemer publicd dos monografias acerca del botulismo en 1820 y
1822. Su monografia del segundo repaso fueron 155 casos, y se titulé (El veneno de la
gordura o del acido graso y su efecto en el organismo del animal, una contribucion de la
substancia toxica de la salchicha ). Kerner consideré que una substancia toxica en las
salchichas, que Itamé “4cido graso”, era responsable de la pardlisis neuromuscular. Se
tituld un capitulo (Acerca del dcido graso como una droga, como posible terapéutica).

En este capitulo escribid (pag. 337-50), ( El Acido graso administrado en tales dosis
puede restringir la accion de la esfera del sisterma nervioso simpatico, podria estar en
beneficio de las enfermedades que originan hiperexcitacién del sistema). Kemer
considerd que el baile de San Vito era una indicacion para esta terapéutica. Mas tarde en

la monografia que Kerner escribid; (Acerca del dcido graso, es una droga terapéutica



que pertenece al reino de la hipétesis y se confirmard o se refutara por observacion en el
futuro). Afortunadamente la vision temprana de Kerner, ha sido realizada por el trabajo
de Alan B. Scott y por la investigacion subsecuente y continua clinica, en las
terapéuticas usando la toxina botulinica en desdrdenes neurologicos.

En 1973 Scott publico los resultados de un estudio en el efecto de la toxina
botulinica tipo A, que inyecto en los misculos extraoculares  del mono.

Demostraron que la toxina botulinica tipo A produjo pardlisis en estos misculos,
que revirtieron el efecto despues de 1 a 3 meses. En 1980 Scott informo el uso de
toxina botulinica tipo A en humanos como una alternativa para el estrabismo. En estos
estudios afirman que la toxina botulinica tipo A que han llamado “el veneno mas
venenoso” se puede usar efectivamente y seguramente en el tratamiento de desordenes
que involucran el misculo afectado. Muchos estudios subsecuentes por Scott y otros
han confirmado y extendido estas observaciones originales,

Ademds de sus estudios en el uso de la toxina botulinica tipo A por desordenes en la
funcién del musculo extraocular, Scott comenzd en el estudio del tratamiento de
distonias faciales como el blefaroespasmo esencial leve. Esto llevo al uso de Ja toxina
botulinica tipo A  en otras distonias faciales y !a torticolis espasmédica,
subsecuentemente otros grupos han estudiado otras condiciones de funcién zgl’onnal del
musculo estriado, incluso temblores clonicos y anormalidades que involucran a
esfinteres. Finalmente se ha estudiado en condiciones que involucran el misculo liso y

el efecto de la toxina botulinica tipo A en efectos cosméticos.-n



ANTECEDENTES:

BLEFAROESPASMO;

El blefaroespasmo es una distonia crangocervical, progresiva y debilitante caracterizado
por un espasmo cronico, Es una contraccién involuntaria, persistente y fuerte del musculo
Orbicular oculi, causa un cierre firme del parpado y puede durar de un segundo a horas, v la
incapacidad puede ser tan severa y hacer al paciente funcionalmente ciego. Hay una
predominancia de mujer a hombre de 3 a 1. Con una edad promedio de ataque de 56 afios, y
las tres cuartas partes de los casos son después de los 50 afios. El ataque es precedido por un
aumento frecuente del pestafiear, ese progreso es sostenide y culmira en un fuerte cierre del
parpado ¢ incontrolable, y presenta remisiones y exacerbaciones expontaneas. Los sintomas
generalmente progresan por varios afios con una meseta de 5 a 7 afios después del primer
ataque.

La etiologia es desconocida, las lesiones corticates y de nervios periféricos, las alteraciones
psicogenicas, psicomotoras, histéricas, seniles, y las causas arterioescleroticas, ninguna se ha
comprobado, pero el factor psicogenico es muy importante.

En el blefaroespasmo las quejas iniciales son, fotofobia, ojo seco, u otra causa ocacionada
por ¢! cierre incontrolable del parpado. Sole despues de fa progresion de la condicion, sin

otra sefial de patologia se hace el diagnostico comrecto de distonia facial,(blefaroespasmo).



Se ha clasificado de muchas maneras, pero hay dos categorias principales basadas en
manifestaciones clinicas; 1.- Simtomdtico y 2.- Esencial,

El blefaroespasme sintomatico incluye el espasmo del reflejo del musculo Orbicularis
ocub, hay imtacion comeal y conjuntival, un tipo raro de biefaroespasmo es el tonico que se
halla en el parkinson y alteraciones similares postencefalicas,

El blefaroespasmo esencial no tiene conexion con el ojo mismo y no hay ninguna causa obvia
organica. Usuatmente es bilateral y es clonica o toénica. Varia en severidad, de ocasional e
involuntario pestafieo a cierre casi completo y permanente de los parpados. Este es el tipo de
blefaroespasmo que tratamos aqui.

En algunos pacientes ocasionalmente se percibe como un espasmo del parpado unilateral. Lo
mds coman es que sea bilateral y simétrico. Cuando se presenta unilateral, ¢l realizar un buen
examen oftalmologico es importante para asegurar un diagnostico y que el cierre del parpado
no es por un blefaroespasmo secundario, por reflejo de enfermedad ocular como una uveitis,
enfermedad comneal, enfermedad macular, o por cataratas. La enfermedad ocular por ojo seco
frecuentemente exacerba el blefaroespasmo esencial.

El espasmo en el piarpado remite temporalmente cuando el paciente duerme. Estos factores
fluctiian en el curso de la enfermedad, la falta de otras enfermedades orgdnicas, y la
contestacion emocional a la enfermedad a menudo da por resultado una interpretacion de la

condicion come psicogena.



Estudios y perfiles psicologicos de los pacientes con blefaroespasmo esencial han
apuntado a la alta incidencia de depresién en pacientes con este desorden vy un posible
eslabon, de otros rasgos de personalidad y de conducta obsesiva-compulsiva.

El tratamiento ocular en condiciones de coexistencia con blefaroespasmo esencial, es
reducir el espasmo a un nivel tolerable, los *“trucos” como el silbar,el cantar, el dar masaje en
el punto de presion controtan temporalmente el espasmo en alpunos pacientes, con
blefaroespasmo ocasional y leve. En cuanto a los blefaroespasmos severos, Duke-Elder dice
“el tratamiento del blefaroespasmo de todos modos en sus grados més severos, es algo que no
satisface”, y agrega, “es siempre dificil y frecuentemente defrauda”, Realmente la dificultad
de tratar el blefaroespasmo esencial es tan grande como el mismo misterio de su etiologia.

Ya desde 1843 Gerolde en un consejo de desesperacién sugeria para el blefaroespasmo
rebelde, un tratamiento de abandonar el blefaroespasmo y realizar un agujero en el parpado
superior a nivel de la pupila, por donde el infortunado paciente podia ver.

Nadie a querido usar la sugerencia heroica y desesperada de Gerolde, pero 1a tentacion a sido
fuerte.

Otros tipos de tratamiento sugeridos hasta antes de la toxina botulinica son;

La inyeccion de alcohel introducida por Fumagalli y Benedecict, ha sido probablemente el

mds popular y frecuentemente utilizado,



(Talko,Gurdijian y Guillermos) sugirieron la neurotomia o neurectomia, (Donovak y
Nemoc) sugirieron la electrocoagulacion, (Safar y Stitzmuller) sugirieron la cantotomia,
(Pochisou) sugirié la miectomia mas neurectomia (Fryede y Callahan) sugirieron el estimulo
galvanico, ( Yeltand) sugiri6 la psicoterapia y la hipnosis, también se han utilizado hormonas,
antiespasticos sedantes, tranquilizantes. Dichos métodos no proveen beneficios significativos
a la mayoria de los pacientes, aun que en algunos pueden ser de utilidad. Las alternativas
farmacologicas (anticolinérgicos, relajantes musculares, sedantes, baclofeno, etc.) benefician
Unicamente a un nimero limitado de pacientes. Asi se ha reportado en la mayoria de series,
que Gnicamente el 20 % de pacientes presenta un beneficio sostenido por un periodo de dos
meses. Ademés es importante mencionar, que los efectos colaterales con la terapia son muy
comunes; las dosis de medicamentos para reducir significativamente el espasmo disminuyen
tanto las funciones mentales superiores que en ocasiones es necesario descontinuar el
tratamiento. El manejo quirdrgico incluye miomectomia y seccién diferencial del séptimo
nervio craneal. La miomectomia es ¢l procedimiento quirirgico de eleccién y se han
reportado mejorias significativas del blefaroespasmo hasta el 85% de los casos tratados. Los
efectos colaterales en estos casos incluyen queratitis por exposicion ptosis, ectropion,
necrosis de la piel de los parpados, pérdida de pestafias, linfedema y edema postquirirgicos,
etc. Actualmente el tratamiento quirirgico del blefaroespasmo esta indicado cuando hay falla

para responder a la toxina botulinica. .7



ESPASMO HEMIFACIAL;

El espasmo hemifacial es un trastomo cronice de! movimiento det rostro, molesto y
embarazoso, descrito por Schulze en 1875 y elaborado por Gowers. Esta condicion se
caracteriza por espasmos paroxisticos involuntarios, de contracciones ténico o clénicas
y sincinesias de los misculos inervados por el nervio facial.

La edad promedio de ataque es de 45 aftos, y 1a relacion de mujer a hombre es de 3 a 2.
Esta condicion tipicamente empieza con un intermitente movimiento brusco de! parpado que
progresa ipsilateral en meses o afios, e involucra a otras areas de la inervacion del nervio
facial. La tension y la fatiga son factores que agravan mucho el espasmo, y este continua aun
cuando el paciente duerme,

Los hallazgos asociados incluyen debilidad facial, perdida de la audicién ipsilateral y
ocasionalmente vértigo.

El examen clinico solamente separa el espasmo hemifacial de otros desordenes unilaterales.
La electromiografia de los misculos faciales y la comprobacién del reflejo distinguen el
espasmo hemifacial de otras condiciones de una apariencia similar, aunque generalmente se
puede hacer un diagnostico clinico.

Condiciones con una apariencia similar al espasmo hemifacial incluyen a la sinquinesis facial,
y contractura hemifacial en el que movimtento de la masz del masculo facial resulta de la

regeneracion aberrante del nervio después de una paralisis facial.



La miokimia es una condicién frecuente que se caracteriza por una ondulacién rapida y
una reduccién fluctuante de los fasciculos individuales del muscuto facial.

Se piensa que la etiologia del espasmo hemifacial resulta de una compresion que cruza el
nervio facial, generalmente como una anomalia a la entrada de la miz del cerebro.
Esta compresion da por resultadoe un dafio en la despolarizacién (aberrante). Se han tratado de
proponer una variedad de teorias y dar una respuesta para la terapia del espasmo hemifacial.

La transmisidn efatica “habla - cruzada™ propuesta y popularizada por Gardner, que postula
un dafio en la vaina del axon mielinizado, que deja una despolarizacion directa v adyacente a
los axones. Moller y Janetta han apoyade un “encendimiento™ de la teoria que propone un
estimulo retrogrado de las neuronas motoras, en el cruce compresivo periférico vascular, que
da por resultado la alteracién del nicleo facial, y una excitabilidad de las neuronas motoras.

Observaciones recientes de la electrofisiologia  sugieren ia interconexion axonal
unidireccional y bidireccional con un mismo sostén. Ocurre una excitacion axonal repetitiva
de ambos en el sitio del cruce compresivo en el nicleo motor.

Cirujanos informan que un 92% de la incidencia quirirgica demostrable, de un cruce
compresivo vascular es la causa del espasmo hemifacial, la arteria cerebrobasilar
anteroinferior implica un 34%, la arteria posterior un 18%, y !a arteria audio acustica o

inferior un 7%.



E! contacto arterial con el nervio facial en la raiz terminal se halla en un 69% de las
autopsias realizadas y no hay espasmo hemifacial, y es usualmente la arteria cérebmbasilar
anteroinferior o una de sus ramas. Muchas otras pueden ser las causas del espasmo hemifacial
como malformaciones vasculares, colesteatomas, meningiomas y gliomas del tallo cercbral.

El realizar un estudio de TAC o IRM se ha recomendado en la evaluacion de rutina de
pacientes con espasmo hemifacial, a causa del hallazgo radiologico frecuente de dicoectacia
del sistema vertebrobasilar. Ocasionalmente esta asociado el espasmo hemifacial con tumores
cerebrales. Sprik y Wirtschafier, refieren la incidencia baja del diagnostico inespecifico de las
lesiones intracraneales.

En cuanto al tratamiento los métodos de rehabilitacién, incluyendo los fisicos con calor
local, masajes, neuroestimulacion y otros como acupuntura no han dado los beneficios
terapéuticos esperados. El uso alterno de farmacoterapia con anticonvulsivos estabilizadores
de membrana y el clonazepan han dado resultados variables de mejoria en algunos pacientes,
aunque la mayoria de las series reportadas no tienen un seguimiento adecuado. La terapia
quirdrgica através de inyecciones del nervio facial utilizande alcohol, fenol o bloqueo fisico
reportan una respuesta favorable en un porcentaje mayor del 50% aunque el procedimiento
es doloroso y el objetivo con este procedimiento sera reemplazar el espasmo por paresia, lo
cual a menudo produce una parilisis facial muy severa, con todas las complicaciones que esto

conlleva.



E! uso de la termolisis percutdnea puede también ser eficaz y con menores efectos
adversos. En pacientes bien seleccionados, la descompresion microvascular del nervio facial
puede llegar a curar el espasmeo hemifacial, sobre todo cuando se realiza por neurocirujanos
expertos con gran experiencia como sucede en el grupo de P. Jannetha y otros grupos de
trabajo europeos, sin embargo, por tratarse de una cirugia muy importante de la fosa posterior
dei cerebro, las complicaciones, quirtirgicas y postquirargicas pueden ser de consideracion.

El requisito fundamental en este procedimiento es que exista una asa arterial o venosa que
comprima el nervio facial y por lo tanto, antes de proponer la cirugia se realizaran varios
estudios de neuroimagen con medios de contraste entre ellos el aire, para determinar con
precision la compresion del nervio facial en el dngulo pontocerebeloso por lo general,

Algunos oftros procedimientos, como los utilizados para tratar el blefaroespasmo
(miomectomia y seccidén selectiva del séptimo nervio) pueden ser efectivos para tratar el
espasmo hemifacial.

El tratamiento con toxina botulinica es seguro y eficaz y puede ofrecerse como terapia de
primera eleccion. Se ha informado por varios investigadores clinicos que el tralamiento
consigue mejorar satisfactoriamente los sintomas en mas del 90 % de los pacientes con una

duracion promedio de cuatro meses. (2.6,10.13,14.17



TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica es una proteina compleja producida por la bacteria anaerébica
Clostridium botulinum. Anieriormente se conocia solamente como la causante de una
parilisis seria y a menudo fatal que se adquiria a través de la ingestion de alimentos
contaminados, esta toxina causa pardlisis muscular generalizada al bloquear la liberacion
presindptica de acetilcolina en la unién neuromuscular. La ventaja que se obtiene de este
efecto blogqueador neuromuscular radica en aliviar el espasmo muscular debido a una
actividad neural excesiva de origen central o periférico dando como resultado la debitidad de
los misculos inyectados con propdsitos terapéuticos. De esta manera las aplicaciones
terapéuticas de la toxina botulinica se obtienen al inyectarla directamente dentro de los
musculos seleccionados.

La toxina botulinica es una proteina de alto peso molecular, aproximadamente 150 000
Daltons que se extrae de la fermentacién del Clostridium boltuinum.

Existen varios subtipos siendo los principales el A,B,C1,D,E.F,y G de los cuales el tipo A
es una de las toxinas bioldgicas mas letales y fa que ha demostrado tener efectos terapéuticos

en el tratamiento de una gran variedad de trastornos oftalmologicos y neurologicos.



En la década de los 80s se aprobo €l uso clinico de la toxina botulinica como agente
ferapéutico en pacientes con estrabismo, blefaroespasmo y otros trastornos del nervio facial
incluyendo e espasmo hemifacial, en afios muy recientes se ha extendido su uso a
enfermedades neurolégicas caracterizadas principalmente por contracciones musculares
sostenidas, irregulares y focales como es el caso de las distonias focales y segmentarias y atn
mds recientemente en la espasticidad tanto del nifio como el adulto.

La toxina botulinica tipo A es una forma liofilizada estéril producida a partir de un cultivo
del tipo Hall de Clostridium botulinum, cultivado en un medio con amina N-Z y extracto de
levadura. Es purificado de la solucién de cultivo por una serie de precipitaciones acidas a un
complejo cristalino consistente en una proteina toxica activa de alto peso molecular y una
proteina hemaglutinina asociada. El complejo cristalino es vuelto a disolver en una solucion

salina con alblmina v filtrado estéril (0.2 micrones) antes de la liofilizacidén. 21238

MECANISMO DE ACCION:

La toxina botulinica puede administrarse tanto subcutinea como intramuscular y los
mecanismos de accién mds importantes incluyen un procedimiento de cuatro pasos: primero
la fijacion, esto es que la toxina se une fuertemente y rapidamente a las terminales nerviosas

colinérgicas presindpticas. Esta unién a nervios centrales o periféricos es selectiva y saturable.



En estudios in vitro con preparaciones de sinaptosomas sugieren heterogeneidad de

los sitios de uni6én tanto de alta como de baja afinidad y ademas se reconoce alguna
especificidad para los distintos tipos de toxina. La cadena pesada determina la especificidad
colinérgica y es responsable de la fijacidn, la cadena ligera es la molécula intracelular téxica,
El tiempo requerido para la fijacidn de la toxina botulinica se ha estimado usando como
modelo el nervio frenico del hemidiafragma en el ratdn. En este estudio el tiempo se estimé
entre 32 ¥ 64 minutos. En vivo la fijacién tarda por 1o menos 30 minutos.

Una vez que ocurre esta primera parte, el segundo paso es dependiente de energia,
envuelve fa internalizacién, la toxina atraviesa la membrana plasmatica introduciéndose
a la terminal nerviosa para entonces expresar su efecto téxico. Tanto los datos morfologicos
como los farmacologicos sugieren que la internalizacion es via del mecanismo de endocitosis
mediada por receptores. El proceso es independiente de la concentracion de calcio o de la
estimulacion nerviosa, pero es dependiente de energia,

En sistemas experimentales, la internalizacién es aumentada por el medio écido y
retardada en un medio frio.

Enel tercer paso, la vesicula cs lisada y 1a toxina entra al citoplasma. Ya que la toxina es
internalizada dentro de un endosoma y posteriormente la cadena ligera sale del endosoma por

un mecanismo dependiente de acido.



Después la toxina por una accion del acido milleux se transforma en su estructura y como
consecuencia, una pared hidrofobica oculta es expuesta. A continuacion la pared oculta se
inserta dentro de la membrana y por traslocacion cruza la pared endosomal,

La membrana de la pared permanece intacta a pesar que la cadena ligera se inserta,
penctra y cruza la pared endosomal,

El cuarto paso, aqui finalmente la toxina inhibe la liberacion de las vesiculas llenas de
acetilcolina (exocitosis de acetilcolina) a través de la disminucion de la frecuencia de
liberacion de la misma. El mecanismo especifico de accion intracelular para bloquear la
liberacion de acetilcolina no es totalmente conocido, aunque se han estudiado alternativas
posibles que incluyen:

1) Bloqueo de los canales de calcio.
2) Alteraciones en el metabolismo citosdlico del calcio.
3) Cambios en la funcién mitocondrial.
4} Bloqueo para que las vesiculas no alcancen las membranas plasmaticas,
5) Bloqueo de poros para la exocitosis de! transmisor.
Ninguna de éstas ideas tiene un apoyo experimental sélido. El consenso actual es que la
toxina es una enzima que actuando como metaloendoproteasa dependiente de zinc, que
inactiva componentes especificos del mecanismo neuroexocitico por clivaje enzimético,

modifica 1a liberacion de sinaptosomas del subsistema microtubular.



Hay ademas evidencia preliminar de que la sinaptobrevina, una proteina importante en la
motilidad intracelular de la vesicula, puede ser el substrato. Sin embargo, existen también
trabajos serios que han intentado explicar a través de otros mecanismos la accién de la toxina
botulinica. Por ejemplo Das Gupta sugicre que la toxina de alguna manera antagoniza el
transporte del ion calcio por la serotonina.

Después de la deplecién del ion calcio, la placa terminal no libera acetilcolina y la fibra
muscular falla para contraerse. Esta hipotesis es apoyada por el hallazgo de que el polencial
de la placa terminal puede ser restaurado temporalmente cuando se aumenta la concentracion
del ion calcio bafiando la preparacién de la terminal muscular intoxicada. Trabajos en vivo de
musculo esquelético intoxicado por botulismo indican también que el mecanismo de
liberacién del transmisor se encuentra intacto, pero que requiere un nivel mas alto que el usual
de calcio. Por otro lado se ha demostrado que la toxina botulinica no bloquea la propagacion
del impulso nervioso; ni el masculo ni el nervio sufren deterioro de la excitabilidad o
conductividad eléctrica.  Un examen postmortem del aparato neuromuscular humano
posterior a muerte por intoxicacion botulinica demostré nervios, terminales nerviosas, placas
terminales y masculos normales..3.12.3%)

Asi mismo, la exposicién prolongada a la toxina puede invariablemente causar atrofia

muscular.



Los cambios en los musculos esqueléticos tratados por botulismo son consistentes en
clase y grado con los efectos de la denervacion. Los signos y sintomas clinicos son
comgruentes con la teoria de la toxina botulinica como un agente bloqueador presinaptico de
la unidén colinérgica y el bloqueo neuromuscular de fibras eferentes a los musculos
esqueléticos. Los cambios de atrofia del misculo y variaciones de la fibra muscular
individual aparecen dos semanas despues, y la atrofia se estabiliza después de cuatro semanas.
La actividad de la acetilcolinesterasa esta presente nommalmente solo en las uniones
neuromusculares, despues de la exposicion a la toxina botulinica la actividad de la
acetilcolinesterasa se halla por fuera del sarcolema.

Esta actividad le vuelve a la unién neuromuscular despues de cuatro a cinco meses
despues de la exposicién. Cuando la toxina es inyectada existe cierto retardo en el inicio de la
respuesta clinica, la debilidad del misculo afectado empieza de 6 a 36 horas después de la
exposicion con la toxina (esto depende de la dosis), lo cual probablemente se deba a la
liberacidn espontinea de acetilcolina. Despues de la terapéutica con toxina botulinica se
observa un ataque de debilidad muscular, temprano a las 24 horas, pero es mas comiin
después de las 48 a 72 horas. La debilidad serd maxima hasta los 7 a 14 dias despues de la
exposicion.

También es probable que este retardo tipico, entre la administracién y el inicio del efecto

clinico se deba a un retardo en el efecto sobre el metabolismo intra-axonal,
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a la diseminacion proximal de la toxina o a un retardo secundario en el tiempo necesario para
que la toxina interrumpa enzimaticamente el proceso de liberacion sinaptosomica, como se
ha notado en estudios experimentales. Posteriormente el misculo se denerva funcionalmente,
se atrofta y desarrolla receptores extra-unionales para acetilcolina. Dos dias después de la
exposicion muscular 2 la toxina, los axones terminales empiezan a crecer y a formar nuevas
ramificaciones  terminales y  nuevos contactos sindpticos en las fibras musculares
adyacentes. En la observacion clinica por otra parte, se ha apreciado en un sélo estudio en
humanos, que fa exposicion a largo plazo causa fibrosis y atrofia en los misculos orbiculares
de los parpados. En otro estudio sin embargo, no se demostrd necrosis o inflamacion, De
cualquier modo el retorno de la funcion del misculo ocurre por lo normal en un proceso de
reparacion,

Estos nuevos brotes axonales y de uniones neuromusculares Hegan a ser funcion después
de 3 a 6 meses, asociado con un retorno de la funcion del masculo, La reabsorcion y
remodelacion de tas uniones neuromusculares ocurre despacio y los cambios histologicos se
ven 3 afios después de la exposicion, la importancia clinica de esta anormalidad histologica
persistente es desconocida, por que los indsculos tienen impulso normal, conduccidn normal

y responden normalmente.



Aun que el efecto clintco de la toxina botulinica sea primeramente debido a su accion en
la union neuromuscular, despues de la administracion periférica puede entrar al sistema
nervioso central. Si gs aplicada directamente a la células nerviosas (preparacion especial) la
toxina botulinica se une a sinaptosomas cercbrales e inespecificamente inhibe la liberacion
de neurotransmisores. Cuando es inyectada dentro del misculo gastrognemius dc mamiferos,
es transportada a la médula espinal por transporte axonal retrégrado y puede ser detectada
tardiamente en los segmentos espinales apropiados. La transferencia inraespinal se evidencia
por [a aparicién subsecuente de la toxina botulinica en la mitad det segmento contralateral. En
la médula espinal la toxina parece bloquear la inhibicion recurrente mediada por las células de

Renshaw. (2,12,16.18)

INMUNOLOGIA:
La toxina botulinica es una proteina inmunologica capas de inducir la formacién de

anticuetpos bajo condiciones apropiadas.
La importancia de la inmunogenicidad en el contexto de la toxina botulinica en la terapia, es
que unos individuos han desarrollado anticuerpos despues del tratamiento con toxina

botulinica.



Estos anticuerpos serian los responsables de un tercio o mas de los fracasos del
tratamiento con toxina botulinica. En estudios de pacientes con distonia cervical ( la dosis
promedio de toxina botulinica administrada por sesion es de 100 a 1200 U ), la incidencia de
formacion de anticuerpos era del 3% al 5%. De cualquier modo el desarrollo de anticuerpos
contra la toxina botulinica en individuos tratados con 100 U o menos por sesién ( como en el
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, o en propésitos estéticos) no se ha informado la
formacidn de anticuerpos.

Los anticuerpos que neutralizan son sumamente efectivos, por lo que seran acompafados
por una falta de respuesta a la exposicion de la toxina botulinica. En esta situacién se cambia
a toxina botulinica tipo B o toxina botulinica tipo F, y se ha demostrado ser efectivos por que
no hay una reactividad cruzada entre estas toxinas.

En la actualidad no se conocen todos los factores que controlan el desarrollo de
anticuerpos y como pueden controlarse. Asi como, porque la mayoria de pacientes no
desarrollan anticuerpos no esta claro, de la misma manera por que sélo algunos pacientes
desarrollan ocasionalmente anticuerpos o tienen resistencia clinica a ta terapia.

Pero las situaciones clinicas que se han asociado con un aumento del desarrollo de
anticuerpos incluye; (1) inyecciones de mas de 100 unidades de toxina por sesién y (2)

inyecciones que se aplican antes de pasar un mes de la inyeccion intcial (3.23.31.38
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PRECAUCIONES,CONTRAINDICACIONES Y USO EN EL EMBARAZO:

Aungue la toxina botulinica se ha utilizado terapéuticamente en humanos desde 1980, sin
evidencia de efecto directo de la misma sobre misculos no inyectados,las consecuencias a
largo plazo de inyecciones cronicas no se conocen. No se ha detectado cambios
electromiograficos en los misculos distales a los sitios de inyeccion con €l protocolo
tradicional, sélo la utilizacion de fibra Gnica ha demostrado anormalidades, aunque su
trascendencia clinica es minima.

En retacidn con ¢l embarazo, en un reporte de nueve pacientes tratadas una de ellas tuvo
parto prematuro, por lo que en la actualidad no se recomienda inyectar a pacientes
embarazadas o que estén lactando.

También se recomienda proceder con precaucion cuando se intente inyectar a pacientes
con patologia de la unién neuromuscular coma en miastenia gravis, sindrome de Eaton-
Lambert y enfermedad de neurona motora; sobre todo cuando se requieran dosis grandes de
medicamento.En relacion con medicamentos y dado que los aminoglucdsidos interfieren con
la transmision neuromuscular no se debe de utilizar en asociacién con la toxina botulinica e
inclusive pueden potenciar el efecto de la toxina botulinica, se recomienda no inyectar a

pacientes en tratamiento aminoglucosico.
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Finalmente toda la informacién con la que se cuenta actualmente se aplica a la
utilizacidn de la toxina en ei adulto. Aun que su eficacia en nifios debe ser similar, los
margenes de seguridad en estos no se han estudiado en detalle. Los estudios preliminares en
nifios no revelan mayores efectos adversos que los conocidos, pero dada la faita de
informacién en relacién a la exposicidn cronica, se considera que los nifios s6lo deben recibit
inyecciones cronicas cuando las terapéuticas alternas han fallado y cuando la severidad de los

sintomas justifican el riesgo desconocido. (2,16,38)

PREPARACION DE LA TOXINA BOTULINICA:

Los cultivos del Clostridium botulinum se estabilizan en fermentacion, después crecen y se
separan por centrifugacion y acidificacion. La toxina cruda y precipitada es solubilizada y
purificada. Una cantidad apropiada de toxina para unaz potencia deseada se afiade a un
diluyente que contiene albimina humana sérica, después se deposita en viales y se mantiene
seca a bajas temperaturas. A los viales se les checa la integridad, esterilidad, contenido del
material protéico y potencia. La cantidad de toxina activa se expresa en unidades, donde una
unidad es la dosis letal {DL50) en un raton. Esto quiere decir que una unidad de toxina

botulinica €s la cantidad que da muerte al 50% de un grupo de 18 a 20 ratones Swiss-Webster.
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En humanos se ha calculado que la DL50 se estima estar aproximadamente entre 2500 a
3000 unidades, en un humano de 70 Kg, (aprox. 40 U/Kg).

La toxina botulinica utilizada en México es manufacturada por Allergan, Inc y con
nombre de BOTOX, Mis que utilizar una unidad de peso para medicién, la unidad de
medicion del producto es una unidad de bioactividad o potencia (unidad raton). Esta unidad
uniforme de medicion, cuando se determina de acuerdo a las especificaciones publicadas,
tiene la ventaja de que es estandarizada por los médicos tratantes, pacientes y comunicaciones
cientificas.

Un vial estandar de toxina botulinica contiene 100 unidades de toxina. La toxina debe ser
transportada en hielo seco y depositada en un refrigerados a —0 grados centigrados desde el
laboratorio hasta su utilizacién. La texina liofilizada en frio es reconstruida con solucién
salina estéril a diferentes concentraciones, dependiendo de la indicacién médica.

La toxina, es muy inestable e solucion salina estéril, en diluciones altas en uso clinico. Y
en el proceso de dilucion, si se produce significativamente espuma puede dar por resultado
una perdida de potencia hasta de un 80%. Allergan recomienda que cada vial se use dentro
de las primeras 4 horas. Aunque Gartland y Hoffinan usando la DL50 en el ensayo con
ratones, mostraron que no hay ninguna perdida significativa de 1a potencia despues de 6

horas, pero despues de 12 horas se pierde un 43.9% .
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Despues de diluirlo y mantenerlo en refrigeracion mostré una perdida de potencia de
aproximadamente 70% despues de 1 a 2 semanas, presumiblemente como un resultado de
enfriamiento y desenfriamiento. De cualquier modo las observaciones clinicas no han
confirmado esto, probablemente por que el efecto clinico de la toxina botulinica, no es
facilmente cuantificable, como en ¢! laboratorio.

Las diluciones mas utilizadas actualmente sonde 2.5 U, 5.0U, y 10 U por 0.1 ml.

DILUCIONES DE LA TOXINA BOTULINICA

DILUCION FINAL SOL. SALINA AGREGADA
25U/0.1 ml 4 ml
50U0/0.1 ml 2ml
10U/0.1 mt 1 ml

Cada vial contiene 100 unidades de toxina botulinica.
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CONSIDERACIONES TECNICAS:

Para tratar a pacicntes con toxina botulinica, se necesitan ciertos implementos técnicos;
1.- Toxina botulinica
2.- Un recipiente que mantenga frio a temperaturas de hasta —5 grados centigrados.
3.- Solucidn salina sin preservadores.
4.- Jeringas de insulina No 27.
5.- Torundas de alcohol.
6.- Gasas,
7.- Guantes estériles.
8.- En la mayoria de las circunstancias también se requiere de un aparato de electromiografia.
Una jeringa de insulina es equipada con una aguja de insulina No 27 para obtener la toxina
del vial. Una vez que la aguja es introducida en el milsculo deseado, se aspira la jeringa para
evitar puncionar un vaso y después la cantidad de toxina elegida es inyectada. (2,3,18,37,38)
Se debe tener en cuenta, que para evaluar la efectividad del tratamiento es importante

investigar la severidad de la distonia lo mds cuantitativamente posible.

24



Existen algunas cscalas de clasificacton usadas en investigacion clinica, originalmente para
protocolos de investigacion y no son apropiadas para la practica diaria. Existen sin embargo,
algunas escalas internacionales de uso comin que pueden ayudar a estadificar a los pacientes
de protocolo.

La escala del espasmo es;

0= Nulo,

1 = Espasmo causado o desencadenado por estimulo externo,

2 = Bajo, parpadco notable pero no incapacitante.

3 = Moderado, espasmo muy notable, moderadamente incapacitante.

4 = Severo, incapacidad severa, que incapacita para, manejar, leer, etc.

La escala de fuerza del parpado es;

- 2 = Flacidez incapas de cerrar el pirpado.

- 1 = Baja actividad al parpadear para ccrrar el parpado.
0 = Cierre normal del ojo.

+1 = Baja actividad y dificultad para abrir ¢l parpado.

+2 = Moderada actividad y mucha dificultad para separar los parpados,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La realizacion de este trabajo, es con el fin de llevar a cabo un seguimiento permanente
de una patologia (blefaroespasmo y espasmo hemifacial) que puede desarrollar una
discapacidad, social, laboral y psicoldgica, y demostrar su beneficio, del uso de la

toxina botulinica tipo A, en pacientes con blefaroespasmo y espasmo hemifacial.
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HIPOTESIS

1.- Ho; La toxina botulinica no tiene efecto sobre ef blefaroespasmo y el espasmo
hemifacial,

Hi; La toxina botulinica st tiene efccto sobre el blefaroespasmo y el espasmo
hemifacial.

2.- Ho; El uso prolongado de la toxina botulinica diminuye el efecto terapéutico del
medicamento, sobre el blefaroespasmo y el espasmo hemifacial.

Hi; El uso prolongado de la toxina botulinica no disminuye el efecto terapéutico del
medicamento, sobre el blefaroespasmo y ¢! espasmo hemifacial.
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OBJETIVOS

OBIJETIVOS GENERALES

l.- Valorar el beneficio de la toxina botulinica tipe A, en ¢l blefaroespasmo y el
espasmo hemifacial,

2.- Valorar el beneficio a largo plazo del medicamento, es decir, la efectividad en el
tratamiento del blefaroespasmo y en el espasmo hemifacial.
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MATERIAL Y METODOS

A) PACIENTES

Para la realizacidn del presente estudio se temaron un numero determinado de 12
pacientes con diagnostico clinico compatible con blefaroespasmo 6 espasmo hemifacial,
en cualquicra de sus etapas leve, moderada o severa.

Los pacientes incluidos en el presente estudio fueron seleccionados bajo los
siguientes criterios.

Criterios de Inclusion:

Pacientes adultos, mayores de 21 afios.

Criterios de Exclusion:
Pacientes embarazadas.

Pacientes con hipersensibilidad al medicamento.
Pacientes con hipertension arterial sistemica.

Criterios de eliminacion:
Pacientes que ya no asisten a las citas establecidas.

Pacientes con TAC, con lesiones cerebrales, en el dngulo pontocerebeloso, o en el
taflo cerebral.
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ASPECTOS ETICOS:

En todos los casos se obtuvo una carta de consentimiento por parte del paciente para
ser estudiado.

INVESTIGACION CLINICA

En cada uno de los casos se realizé una historia clinica general, que incluyd:
Alteraciones metabélicas, cardtacas, neuroldgicas, oftalmolégicas, musculares,
alérgicas, y quirirgicas. Y todos los pacientes se estratificaron en una escala de
discapacidad.

B) MEDICAMENTO

Toxina Botulinica Tipo A: (BOTOX).

Se valorara su uso, [a dosis, la zona de aplicacion, la frecuencia de aplicacion, la
eficacia y las complicaciones.
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RESULTADOS:

[.a toxina botulinica tipo A, (Botox), se aplico a un total de 12 pacientes, mayores
de 21 afios de edad, con un rango de entre 31 a 74 afios, de los cuales 10 eran mujeres y
2 eran hombres. (tabla No 1).

SEXO PACIENTES %

MUJERES 10 833

HOMBRES 2 16.6

TOTAL 12 100
TABLA No 1.

Se evaluaron de acuerdo a la mejoria de! espasmo en porcentajes comparado con
el porcentaje de discapacidad antes de la mejoria.
A todos los pacientes se le realizd estudio de gabinete topografico, (TAC).
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Escalas que se utilizaron para evaluar [a intensidad del blefaroespasmo y del
espasmo hemifacial, antes y despues de la aplicacién de la toxina botulinica tipo A.

La escala de intensidad del espasmo es;

0= Nulo.

1= Espasmo causado o desencadenado por estimulo externo.

2= Bajo, parpadeo notable pero no incapacitante.

3= Moderado, espasmo muy notable, moderadamente incapacitante.
4= Severo, incapacidad severa, que incapacita para, mangjar, leer, etc.

La escala de fuerza del parpado es;

-2= Flacidez incapaz de cerrar el parpado.
-1= Baja actividad al parpadear para cerrar ¢l parpado.
0= Ciesre normal del ojo.
+1= Baja actividad y dificultad para abrir ¢l parpado.
+2= Moderada actividad y mucha dificultad para separar los parpados.
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En cuanto a !a relacion de la alteracidn que presentaron los pacientes tratados
con toxina botulinica (Botox), fueron 2 con blefaroespasmo y 10 con espasmo
hemifacial. (tabla No 2).

3 ALTERACION PACIENTES %
BLEFAROESPASMO 2 16.6
ESPASMO HEMIFACIAL 10 83.3
TOTAL 12 100

TABLA No 2
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En cuanto a la relacién con la localizacion de la alteracion fueron 7 del lado
derecho y § del lado izquierdo. No hubo ninguna dificultad para la aplicacion de iz
toxina botulinica {Botox), en ninguno de los lados.

(tabla No 3).
B LOCALIZACION PACIENTES Y%
DERECHA 7 584
1ZQUIERDA 5 416
TOTAL 12 100
TABLA No 3
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En cuanto a la relacion de tratamiento previos que utilizaron los pacientes antes
de ser tratados con toxina botulinica (Botox), fueron relajantes musculares, ansioliticos,
acupuntura, vitarminas, (tabla No 4).

TRATAMIENTO PACIENTES %
PREVIO

RELAJANTES 2 16.6

MUSCULARES
ANSIOLITICOS 4 333
ACUPUNTURA 1 84
VITAMINAS 1 84
SIN TRATAMIENTO 4 333
TOTAL 12 100

TABLA No 4
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En cuanto a las complicaciones que se presentaron, fueron de leve a
moderade, de una duracion conta , transitoria y tolerable.

(tabla No 5)
OJO | DEBILIDAD | HEMATOMA | CONTINUA
DOsIS | N | PTOSIS | LAGRIMEQ | SECO | MUSCULAR | LOCALIZADO | C/ESPASMO | DURACION
10.0U 1
1oL | 2 LEVE
110U | 3 LEVE 12 DIAS
120U 4 LEVE
130U | § LEVE ELS. LEVE LEVE 30y10DIS
150U | 6 LEVE 19 DIAS
165U | 7 LEVE 16 DIAS
17.0U 8 LEVE 20 DIAS
170U | 9 LEVE 18 DIAS
170U (10| LEVE LEVE.EP.OP 25 DIAS
190U |11 MOD, 20 DIAS
245U |12 LEVE.OL. 27 DIAS
831% 33.3% 25.0% 25.0% 8.3% 16.6%
TABLANo S

(ELS ) Elevador del tabio superior.

(OP) Orbicular del parpado. (OL) Orbicular del labio.

{(EP) Elevador del parpado.
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Los resultados clinicos en los pacientes con blefaroespasmo y espasmo
hemifacial, tratados con toxina botulinica tipo A (Botox), se le realizaron pruebas
pariadas y se wilizo la prucba de Wilcoxon la cual fue altamente significativa.

(tabla No 6).
Pre-inyeccién Post-inyeccion Duracién de [a mejoria
ESCALA | NUMERO Yo ESCALA | NUMERO % MESES | NUMERO [% WILCOXON
4 2 16.6 2 1 83 6-7 8 66.6 | P<.0001
3 5 416 1 1 83 5-6 2 16.6 | P<.0001
2 5 41.6 0 10 83.3 4-5 2 16.6 | P<.0001
TABLA No 6

Escata de intensidad del espasmo:

0= Nulo
1= Espasmo causado o desencadenado por estimulo externo.
2= Bajo, parpadeo notable pero no incapacitante.
3= Moderado, espasmo muy notable, moderadamente incapacitante.
4= Severo, incapacidad severa que incapacita para leer, manejar, etc.
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DISCUSION:

La terapia con la toxina botulinica se ha condensado en varias publicaciones
reportando mas de 800 pacientes. Un beneficio clinico significativo se ha obtemdo en
69 a 100 % de los casos, siendo el promedio de mejoria en todos los reportes del 90 %
aproximadamente. La efectividad de las inyecciones es transitoria, de aproximadamente
4 meses en promedio. Los efectos adversos incluyen ptosis, queratitis de exposicion,
dolor en el sitio de la aplicacién, ectropion, conjuntivitis, diplopia, aumento del
lagrimeo y ojos secos. Estos habitualmente son transitorios, bien tolerables, y en casos
necesarios Iributarios de tratamiento. En pacientes con blefaroespasmo o con espasmeo
hemifacial no se han detectado anticuerpos contra la toxina botulinica con su aplicacién,

En este estudio se valoraron y trataron con toxina botulinica tipo A (Botox), 12
Pacientes mayores de 21 afios, con un rango de edad de entre 31 y 74 afios, de los cuales
10 eran mujeres y 2 eran hombres. Se evaluaron de acuerdo a la mejoria del espasmo en
porcentajes comparado con el porcentaje de discapacidad antes de la mejoria. Se utilizd
una escala de intensidad del espasmo, y otra escala de la fuerza de) parpado.

En todos los casos, la toxina se diluyd a concentraciones de 2.5U/0.1 ml. Las
inyecciones se realizaron en cuatro lugares alrededor de cada érbita; en orbicularis oculi
superior medio lateral y en orbicularis lateral inferior. Entre las inyecciones opcionales
o de substitucion s¢ incluyen las aplicadas al segmento tarsal del musculo orbiculans, el

missculo corrugador, encima de las cejas media y lateral o en los musculos paranasales.
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HEMIFACIAL SPASM DATA (FORM F1)

[ BOTAX TRUECTICN FOR ERMIFACIAL SPASY

(Put #U at each .
Injection site)

Total U OD:

Total U OS:
Total U Mouth:

Total U :



Maisculos faciales

Vil N. facial Risorip {32) Temporal (18}
Occipilal {20} Orbitular de los lobios (33) Digdstrico enterior {19)
Auricular posterior {21} Canino (34)

Digastrico posterior (22) Triangufar de la nariz  (35) X N. vago

Estilohioideo (23) Nasal 36 .

Auricular superior (24) Depresor del tabique =8 X !EU acce‘u_:rio “p."“! P

Auricular anterior {259 nasal 37 sternoc eidomastoideo {44)

Frontal {26) Borla de Ia barba  (38) Trapecio (48)

Superciliar (2% Cuadrado de la barba (39) XH nervacién de otros

Orbicular de los Triangular de los narvios cervicales
pérpados (28) tabios {40} Esternohioideo (42)

Elevador del labio (29 Cutdneo de! cuello (41) Omohicideo {43
superior . . Escaleno medio {45)

maticos V Trigémino,
cmmoavor O enor (30) rama maxilar Angular de |a escépule (46)

Buccinador (3 Maselero 1N Esplenio de la cabeza (47)



No obstante, dado que los pacientes con espasmo hemifacial pueden ser mas
sensibles a la toxina ( potencialmente debido al dafio del nervio subyéceme ), solemos
tniciar la terapia con la mitad de la dosis para el blefaroespasmo. Estos pacientes
habitualmente necesitan una inyeccion en el misculo que eleva el labio, ademas de
inyecciones alrededor de la fisura palpebral, esto puede causar una debilidad observable
de la elevacion del labio, pero cn las primeras etapas del tratamiento esta debilidad se
prefiere a la presencia del espasmo. Dado que el tratamiento del misculo orbicular
puede provocar una disminucion de ta contraccién del masculo cigomdtico, se aconseja
en la primera serie de tratamiento no tratar la parte inferior del rostro hasta que sea
evidente el efecto del producto en la parte superior.

De acuerdo a lo seflalado en [as publicaciones internacionales, nuestros
resultados son acordes a sus observaciones. Ya que nuestros pacientes presentaron una
mejoria clinica en un 83.3 %, y se les realizé una prueba de rangos con signo de
Wilcoxon de P< 0001 que es altamente significativa,

Presentaron una dutacion de la mejoria de entre 4 a 7 meses. Las
complicaciones que presentaron fueron; ptosis, lagrimeo, ojo seco, debilidad muscular,
hematoma localizado, y continuar con el espasmo, estas complicaciones fueron
transitorias de entre 10 a 30 dias, fueron de leves a moderadas y los pacientes las

toleraron bien,
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Esta terapia incluso puede ser utilizada para otras formas de distonia y en
aguellas con ciertos movimientos involuntarios repetitivos, por ejemplo el temblor, los
tics, el mioclonus segmentario, ademdas de otros trastornos del movimiento. La
disfuncion motora debido a un incremento det tone muscular, como la espasticidad,
pucde disminuirse con la aplicacion de la toxina botulinica. La disinergia del esfinter-
detrusor, el estrefiimiento irritable, ¢l dolor de espalda por espasmos de los misculos
paravertebrales y el espasmo cricofaringeo son otras aplicaciones de la toxina en casos

bien seleccionados.
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CONCLUSIONES:

1.- La denervacion quimica producida por la toxina botulinica se considera
actualmente como el tratamiento de eleccion para aliviar los espasmos incapacitantes de
una serie de trastornos neuroldgicos como el blefaroespasmo y el espasmo hemifacial.

2.~ la terapia con toxina botulinica tiene un beneficio clinicamente
significativo,

3.- La efectividad de las inyecciones ¢s transitoria.

4 - No se ha detectado disminucion del efecto a largo plazo.

5.- No hay contraindicaciones absolutas para la aplicacion de la toxina
botulinica excepto en el caso de la hipersensibilidad a Ia misma (ain no reportada) y en
casos de infeccion en el sitio de la inyeccion. Ademds de excluir su aplicacion a
pacientes con enfermedad de la transmision neuromuscular (por ejemplo, miastema
gravis, sindrome de Eaton-Lambert, esclerosis lateral amiotrofica y algunos casos de
neuropatia periférica.

6.- Las complicaciones son transitorias y tolerables,
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Es necesario enfatizar que las inyecciones de la toxina botulinica deben ser
administradas solamente por médicos bien capacitados con un conocimiento amplio
sobre los efectos fisioldgicos y anatémicos asi como los efectos clinicos de la toxina, se
debe estar familiarizado con la anatomia local esto es necesario para que la
administracidn sea lo mas segura posible. Ademas se requiere de habilidad en la técnica
de administracion, independientemente de la capacidad del médico para reconocer los
trastornos en los cuales el tratamicnto con este medicamento es seguro y eficaz.
Finalmente es prudente en la practica clinica inlormar a los pacientes acerca de las
terapias alternativas, la duracién del efecto benéfico, las posibilidades de obtener una

respuesta pobre, las complicaciones potenciales.
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