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RESUMEN
EFICACIA DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DEL
BLEFAROESPASMO, ESPASMO HEMIFACIAL Y DISTONIA CERVICAL.

OBJETIVO.
Determinar el grado de beneficlo, el tempo maximo de duracion de este y las

complicaciones de pacientes con Espasmo Hemifacial, Distonia Cervical y Blefaroespasmo, fratados
con Toxina Botulinica Tipo A

MATERIAL Y METODOS.

Estudio de cohorte descriptivo, observacional, prospectivo y longitudinal.

Fueron incluidos 57 pacientes con diagndsticos de Espasmo Hemifacial (EH), Distonia
Cervical(DC) y Blefaroespasmo(BE) con o sin Distonia Oromandibular (Sindrome de Meige)
adscritos al modulo de Movimientos Anommales del Servicic de Neurologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza®, evaluados del
1ero. de Noviembre del 2003 al 31 de Mayo del 2004. Se determind de acuerdo a la escala de
Jankovic el grado de severidad de la distonia previo a la aplicacion de la Toxina Botulinica Tipo A;
durante el seguimiento se evaluaron los Tiempos de Mejoria Maxima y el Tiempo de Mejoria Global

asi como las complicaciones de este tratamiento.

RESULTADOS
Se estudiaron 57 pacientes, 40 Espasmos Hemifaciales, 10 Distonias Cervicales y 7

Blefaroespasmos.

Espasmos Hemifaciales: 18 hombres (45%) y 22 mujeres (55%); promedio de edad de 57.55 afios;
27 zquierdos (67.5%) y 13 derechos (32.5%). 37.5% alcanzaron resolucion casi completa de los
espasmos, y en 62.5% la mejoria fue moderada. El Tiempo de Mejoria Maxima fue de 8 a 12
semanas en 52.5% y de 4 a 8 sem. en 22.5% de los casos. 57% de los pacientes no tuvieron
complicaciones, 27.5% presentaron ptosis palpebral y 12.5% debilidad hemifacial.

Distonia cervical: 6 hombres y 4 mujeres; promedio de edad: 47 8 afios. 6 casos de Torticollis, 3 de
Laterocollis y 1 Retrocollis. 7 casos tuvieron una mejoria moderada, y en los ofros 3 fue leve. Ei
tiempo de ésta fue de 8 a 12 semanas en 3 pacientes y de 4 a 8 semanas en los otros 7 casos. Solo
un caso reporto disfagia como complicacion.

Blefaroespasmo: 3 pacientes con Blefaroespasmo y 4 con Sindrome de Meige, todas mujeres; 6
casos tuvieron mejoria moderada y 1 caso presento completa resolucion del blefaroespasmo. 4
casos con duracion de efecto de 8 a 12 semanas, 2 casos de 4 a 8 semanas y 1 caso de 1 a 4

semanas. No hubo complicaciones en este grupo.

CONCLUSIONES.
El Tratamiento con toxina botulinica es seguro y efectivo para mejorar la severidad y la discapacidad

de pacientes con Espasmo Hemifacial, Distonia Cervical y Blefaroespasmo con o sin Distonia
Oromandibular. La duracion del efecto fue de 12 a 24 semanas con una maxima eficacia en los
primeros 4 meses y con un minimo de complicaciones

Palabras Clave: Toxina Botulinica, Espasmo Hemifacial, Distonia Cervical, Blefaroespasmo.



SUMMARY
EFFECTIVENESS OF BOTULINUM TOXIN IN THE TREATMENT OF THE
BLEPHAROSPASM, HEMIFACIAL SPASM AND CERVICAL DYSTONIA.

OBJECTIVE.
To determine the degree of benefit, the maximum time of duration of the this and

complications of patients with Hemifacial spasm, Cervical Dystonia and Blepharospasm, deal with
botulinum toxinType A

MATERIALS and METHODS.

Descriptive, observational, prospective and longitudinal study of cohort.

They were including 57 patients with diagnoses of Hemifacial spasm(HS), Cenvical
Dystonia(CD) and Blepharospasm(BE) with or without Oromandibular Dystonia (Meige Syndrome)
assigned to the department of Abnormal Movements of the Service of Neurology of the Hospital of
Specialties *Dr Antonio Fraga Mouret” of the National Medical Center "La Raza", evaluated between
November 1. 2003 and May 31 of 2004. The degree of severity of dystonia was determined
according to the Jankovic's scale previous to the application of the botulinum toxin type A; duning the
pursuit the Time of Maximun Improvement and the Time of Global Improvement were evaluated as

like the complications of this treatment.

RESULTS
We studied 57 patients, 40 Hemifacial spasms, 10 Cervical Dystonia and 7 Blepharospasm.

Hemifacial spasm: 18 men (45%) and 22 female (55%), average of age of 57 55 years; 27 left
(67.5%) and 13 rights (32.5%). 37,5% reached almost complete resolution of the hemifacial spasms,
and 62,5% the improvement was moderate. The Time of Maximum Improvement went of 8 to 12
weeks in 52.5% and from 4 to 8 weeks in 22.5% of the cases. 57% of the patients did not have
complications, 27,5% displayed palpebral ptosis and 12,5% hemifacial weakness.

Cervical Dystonia: 6 men and 4 female; average of age: 47,8 years. 6 cases of Torticollis, 3 of
Laterocollis and 1 Retrocoliis. 7 cases had a moderate improvement, and in the other 3 this one was
slight. The time of this one went of 8 to 12 weeks in 3 patients. and of 4 to 8 weeks in the other 7
cases. Single a case | report dysfagia like complication.

Blepharospasm: 3 patients with Blepharospasm and 4 with Meige syndrome, all were female. 6
cases had moderate improvementand 1 case display complete resolution of blepharospasm. 4 cases
with duration of effect of 8 to 12 weeks, 2 cases of 4 to 8 weeks and 1 case of 1 to 4 weeks. There

ware no complications in this group.
CONCLUSIONS.

The treatment with botulinum toxin is safe and effective to improve the severity and the

disability of patients with Hemifacial spasm, Cervical Dystonia and Blepharospasm with or without
Oromandibular Dystonia (Meige syndrome). The duration of the effect went of 12 to 24 weeks with a
maximum effectiveness in the first 4 months and with a minimum of complications

Key words: Botulinum toxin, Hemifacial spasm, Cervical Dystonia, Blepharospam.



ANTECEDENTES.

El botulismo es una patologia reconocida desde el siglo XVIII, pero los efectos directos de la
toxina botulinica han sido reconocidos desde 1897, cuando von Emergen relacioné el botulismo a
una toxina producida por el Clostridium botulinum, una bactena anaerobia.’23 La toxina botulinica es
la neurotoxina biologica mas potente que se conoce, y es asi mismo la primera proteina de origen
biologico usado en el tratamiento de enfermedades humanas.!24 Desde su descubrimiento se han
reconocido 7 serofipos: A, B, C1,C2, D, E, F y G, pero solo los subtipos A, B y E se han asociado al

desarrollo de la enfermedad.!. 2.4

En 1973 el Dr. Alan Scott del Insituto de Ciencias Visuales Smith-Kettiewell en San
Francisco uso la toxina botulinica para el fratamiento del estrabismo en primates, demostrando su
accion a través del bloqueo de trasmision neuromuscular. Ocho anos después reporto resultados de
su inicial experiencia con esta toxina para corregir el estrabismo en humanos. Desde entonces su
uso se ha difundido, encontrandosele un uso terapéutico en franstomos neurolégicos,
oftaimoldgicos, y en anos recientes en campos de la dermatologia, gastroenterologia y demas areas

de la medicina 1234,

Mecanismo de Accion.
El componente neurotoxico de la toxina botulinica tene un peso molecular de tan solo

150,000 daltons, esta constituida por 2 cadenas proteinicas unidas por un puente disulfuro. La toxina
ejerce su accion paralizante a traves de la rapida y potente union a ferminales colinérgicas
presinapticas.. posteriormente es internalizada y finalmente inhibe la exocitosis de la acetilcolina
haca la hendidura sinaptica disminuyendo la frecuencia de su liberacion.

Después de su inyeccion intramuscular, la toxina botulinica se une a la terminal presinaptica
y entra a la célula a través de endocitosis. El puente disulfuro se rompe y libera las 2 cadenas que
componen a la foxina, la cadena ligera es fraslocada fuera de la vesicula pinocitica hacia el
citoplasma donde ejerce su efecto. El proceso de exocitosis de la acetilcolina es muy complejo y
comprende la participacion de muchas profeinas y cada serotipo de toxina botulinica actiia mediante
division enzimatica de una o mas de esas proteinas. Las toxinas botulinicas A, C y E dividen la
proteina de asociacion sinaptosomal SNAP-25 de 25 kd; los subtipos B, D, F y G dividen la proteina
de asociacion vesiculo-membranosa sinaptobrevina (VAMP); y el tipo C diwide la sintaxina. El
resultado final, cualquiera que sea la proteina afectada por cualquier subtipo de toxina botulinica es
una paralsis muscular a través del bloqueo en la liberacion de la Acetilcolina a la hendidura

sinaptica.2.4

La paralisis y una caida en los potenciales de la placa terminal se presentan dentro de unas
pocas horas posteriores a la inyeccion de la toxina botulinica. EI musculo que entonces esta
funcionalmente denervado se atrofia y desamolla receptores para acetilcolina extraunionales. Dentro

de los 2 dias después de la exposicion a la toxina el axon terminal empieza a crecer, con
proliferacion de nuevas ramas que entonces forma nuevos contactos sinapticos en las fibras

musculares adyacentes.2.4.



USOS TERAPEUTICOS DE LA TOXINA BOTULINICA.

En 1989 la Food and Drug Administration aprobo su uso en los Estados Unidos de
Norteamérca para estrabismo, blefarospasmo y espasmo hemifacial y desde entonces su uso se ha
aprobado en mas de 60 paises a lo largo del mundo 345 Sin embargo en algunos otros paises se ha
aprobado su uso para ofras situaciones clinicas caracterizadas por una excesiva contraccion
muscular como en el tratamiento del la distonia cervical y la espasticidad de las extremidades

inferiores en ninos con paralisis cerebral infantil 3.

Otros tipos de distonias focales como la disfonia espasmodica y las distonias de las
extremidades incluyendo el “calambre del escribano™ y el “calambre del musico” han sido manejadas
con toxina botulinica tipo A (BOTOX). La toxina asi mismo disminuye la espasticidad y ha probado
ser util en el tratamiento de los espasmos presentes en esclerosis milfiple, posterior a
enfermedades vasculares cerebrales ylo lesiones medulares. En pacientes en estas condiciones la
toxina botulinica reduce el tono muscular y mejora el grado de movilidad de estas, lo cual, facilita la
rehabilitacion y en general la movilizacion del paciente 2.6.7

Se ha aplicado también en caso de hipertonia espastica de los musculos de la pantorrilla en
niios con paralisis cerebral; en el temblor esencial palatino el cual se reduce mediante la inyeccion
de la toxina botulinica dentro del misculo del tensor del velo del paladar 3

La disinergia del esfinter vesical y el detrusor que ocurre en pacientes con lesion medular
mejora con la aplicacion de toxina botulinica en el esfinter mterno uretral. La inyeccion dentro del
esfinter esofagico inferior genera mejoria en la disfagia en pacientes con acalasia. ?

La aplicacion endoscopica de toxina botulinica dentro de la papila de Vater genera mejoria a
corto plazo en la mitad de los pacientes con sinfomas de enfermedad biliar sin evidencia de
obstruccion biliar, ademas de la respuesta clinica predice que pacientes mostraran beneficio a largo
plazo con una esfinterectomia endoscopica a largo plazo.?

Se ha demostrado la utilidad de inyecciones de toxina botulinica tipo A en el tratamiento de
fisuras anales cronicas siendo superior a la aplicacion topica de nitroglicerina, asi mismo ha sido
aplicada dentro del esfinter anal extemo en el tratamiento del sindrome de relajacion del musculo

puborectal, causa de constipacion cronica 2

Dentro de las indicaciones dermatologicas, las principales son en el campo de la estética; la
eliminacion de las arrugas faciales producidas por contraccion de pequeiias fibras musculares en la
cara pueden ser eliminadas mediante la aplicacion de pequeiias cantidades de foxina botulinica. Los
surcos glabelares, las lineas frontales y las lineas de los cantos laterales (“patas de gallo”) son las
que mejor responden al tratamiento. La toxina botulinica bloquea la activacion colinérgica de las
glandulas sudoriparas mostrando utilidad en pacientes con hiperhidrosis axilary palmar severas.2.8.9

Finalmente recientemente se ha considerado el uso de la toxina botulinica en el manejo de
cefaleas tensionales asi como migraiias mediante la aplicacion de la toxina en los misculos

pericraneales contracturados.2. 10



Los efectos colaterales locales a la aplicacion de la toxina botulinica estan generalmente
limitados a debilidad en los misculos inyectados u otros grupos musculares cercanos. Los efectos
sistémicos son muy raros y aunque los estudios electromiograficos de fibras Gnicas demuestran
afeccion de las uniones neuromusculares a lo largo del cuerpo, la debilidad generalizada es un

sintoma raramente referido.1.2.3.7

Los efectos autonomicos demostrables pueden ser enlentecimiento de las respuestas
pupilares, reduccion variable del ntmo cardiaco y un vaciamiento incompleto de la vesicula biliar 3

Desde hace algunos afios se ha considerado la posibilidad de la presencia de anticuerpos
desarrollados para la toxina botulinica en pacientes con aplicaciones repetidas de esta, anticuerpos
cuya presencia disminuyen la actividad de la toxina botulinica haciendo que los pacientes no
respondan a esta 213 Se han realizado estudios para demostrar que tipo de métodos son mas
especificos para la deteccion de estos anticuerpos demostrando que inicialmente el estudio
“standart” que ha sido la determinacion del bioensayo de proteccion del raton era superior al
Westemn Blot 4, sin embargo en afos recientes ha sido superado por los estudios de
inmunoprecipitacion que si bien, ambos, son altamente especificos estos ultimos han demostrado

ser superiores. !9
USOS DE LA TOXINA BOTULINICA EN DISTONIAS

La distonia se define como un sindrome caracterizado por contracciones musculares
sostenidas que frecuentemente genera movimientos repetivos o posturas anormales.’ La
fenomenologia de las contracciones es muy variada sin embargo ciertas caracteristicas en comiin
permiten diferenciarla de otros transtornos del movimiento: 1. La velocidad de las contracciones
puede ser lenta o rapida pero durante el pico de la confraccion esta suele ser sostenida.
2.Cualquiera que sea la velocidad que tengan las contracciones casi siempre tiene un patron
direccional consistente siendo predecibles los grupos musculares afectados. 3. Las contracciones
distonicas suelen agravarse durante los movimientos voluntarios o pueden estar presentes solo en

acciones especificas (escribir por ejemplo).16.17.18.19

Una caracteristica y casi hallazgo tnico de las distonias presente en muchos pacientes la
presencia de un fruco sensitvo o “gesto antagonista™ que consiste en maniobras tacties o
propioceptivas que el paciente llieva a cabo para disminuir los movimientos distonicos, estando su

base fisiologica aln desconocida.16.17.20.21

Las distonias se clasifican en: 1. Por edad de inicio, en tempranas (<21%) o tardias (>217). 2.
Por su distnbucion, en Focales (blefarcespasmo, espasmo hemifacial, torticolis espasmadica etc.);
segmentarias (afeccion de regiones corporales contiguas), multifocales (afeccion de regiones
corporales no contiguas) y generalizadas. 3. Por sus causas, en Primarnias (o idiopaticas) donde la
distonia es el Unico signo y no hay causa identificable de su origen; Secundarias (o sintomaticas);
Distonia-Plus (presencia de parkinsonismo o mioclonias) y por enfermedades degenerativas (Wilson,

Hallervorden-Spatz efc.).16.17.18



BLEFAROESPASMO.

El blefaroespasmo es una distonia focal caracterizada por un excesivo cierre de los
parpados, tipicamente asociado a un espasmo del musculo orbicular de los ojos, sin embargo el
cierre Involuntano de los parpados causada por una falla en la contraccion del elevador de los
parpados es una condicion llamada apraxia para la apertura palpebral entidad diferente y que en
ciertas condiciones pueden coexistir, siendo importante determinar el grado de contribucion de la
apraxia en la apertura palpebral pues esta no responde a la toxina botulinica 22 23. 24 252627

El blefaroespasmo pnmario (esencial o benigno) no se asocia a etiologia conocida, a
diferencia del blefaroespasmo secundario donde hay una causa neurologica identificable
principalmente documentada en ganglios basales, tallo cerebral, y talamo.22 24 5.2 Antes de 1980
se consideraba que la mayoria de los, pacientes con blefaroespasmo tenian alguna anormalidad
psiquiatrica, enfatizando la naturaleza emocional del cuadro, bajo la impresion basada en la
observacion clinica de que el blefaroespasmo estaba influenciado por factores ambientales,
exacerbados por condiciones emocionales, y que desaparecia durante el suefio.126.28.29

La mayoria de los estudios epidemiologicos sugieren un origen autosomico dominante en
menos del 5% de los casos con un penetrancia muy baja.

Recientemente se ha demostrado una disminucion de receptores D2 demostrada por PET
en el putamen de algunos pacientes con distonias faciales, otros estudios basados en
espectroscopia por IRM ha mostrado perdidas neuronales también en ganglios basales en pacientes

con blefaroespasmo.30.3132

El blefaroespasmo benigno se presenta espontaneamente, se agrava con luces brillantes o
exposicion a imtantes, y puede estar acompainada de distonias de la mitad inferior de la cara y

mandibula (sindrome de Meige) o ofras distonias focales.24. 3!

Es un trastomo cronico aunque cerca de un 10% de los pacientes muestran remision
espontanea la mayoria dentro de los primeros 5 afios.24 2.3! Es un padecimiento que reduce la
calidad de vida del paciente y se asocia a depresion reactiva 32,

Las mujeres se ven afectadas 2.3 veces mas que los hombres. Hay un incremento del riesgo
con una historia familiar de distonias, temblor postural, antecedente de traumatismo
craneoencefalico con perdida de la conciencia, o enfermedades previas oculares (blefaritis,
queratoconjuntiviis). Traumatismos cerca de los ojos, o incluso procedimientos dentales se sugiere
que también estan relacionados. Curiosamente la ingesta de tabaco parecer reducir el riesgo.24 25.31

A lo largo de muchos afios de han ensayado mdiltiples formas de tratamiento para esta forma
de distonia previos a la toxina botulinica que han ido desde hipnotismo, bio-feedback, métodos
fisicos como acupuntura no proveyendo de ningin beneficio al paciente, otras formas de tratamiento
incluyeron farmacoterapia altemativa como anticolinergicos, relajantes musculares, baclofen, en
los cuales y después de varias series de estudios solo se ha demostrado un maximo de beneficio en

un 20% de pacientes a un plazo maximo de 2 meses.

Otras formas de tratamiento incluyen los procedimientos quirirgicos como la miectomia,
siendo el de pnimera eleccion, los protractores del parpado superior o la aplicacion de doxirubicina

6



como una forma de quimiomiectomia pero con multiples efectos colaterales 5.7 Recientemente se
ha descrito la estimulacion cerebral profunda a nivel del globo palido interno como forma de
tratamiento a blefaroespasmos y distonia oromandibular (sindrome de Meige), médicamente

intratables 34

La base de tratamiento actual es la aplicacion a nivel del misculo orbicular de los parpados
de toxina botulinica siendo la region pretarsal el mejor sitio de aplicacion aunque se ha considerado
recientemente la aplicacion de esta en el misculo de Riolan. L a mayoria de los reportes de estudios
han mostrado una respuesta sostenida tanto sintomatica como funcional en 70 al 90% de los
pacientes con un tiempo promedio entre la aplicacion de la toxina botulinica y el inicio de la mejoria
clinica y funcional en 2 a 5 dias con una duracion maxima de beneficio de 3 y medio meses, no
habiendo hasta el momento evidencia en otros estudios de perdida de actividad de la toxina

botulinica con aplicaciones repetidas.!.2.3.4.24, 35

Los efectos adversos mas comunes son fimitados, incluyendo ptosis (mas comin, 20-40%),
vision, borrosa, diplopia, dolor local, entropion, y epifora.3.4. 3 Los pacientes con poca respuesta a la
toxina botulinica son generalmente aquellos que tene de forma concomitante ademas del
blefaroespasmo una apraxia para la apertura palpebral y en ellos generalmente se recomienda el

manejo con miectomia.3 4%

ESPASMO HEMIFACIAL.

El espasmo hemifacial esta caracterizado por contracciones, repetiivas e involuntarias de
los musculos inervados por el séptmo nervio craneal. Los movimientos son unilaterales y
usualmente inicial alrededor del ojo, lentamente se extienden a los misculos frontales, perinasales,
peribucales, peribucales, platisma e incluso estapedios dando lugar a un incomodo tinnitus en forma
de “chasquido”. Los espasmos tienen duraciones que van de segundos a horas y pueden continuar
incluso durante el suenio, afectando considerablemente la concentracion y la vision 3.4

De forma general el espasmo hemifacial es secundario a una lesion estructural dentro del
angulo pontocerebeloso, siendo la mas causa mas comiin una compresion del 7° nervio craneal por
un asa anormalmente desplazada de la arteria cerebelosa posteroinferior, siendo la descompresion
microvascular quirirgica el procedimiento que se usa para su cofreccion aunque con una gran

morbilidad.3.4.%

Otras formas de fratamiento incluyen la lesion periférica del nervio facial como otro
procedimiento invasivo o uso de farmacos como fenitoina, carbamacepina, clonazepam con también
" grandes efectos colaterales y pobres respuestas, asi mismo métodos como aplicacion de choques
eléctricos, o terapia con imitantes han mostrado aun menor valor terapéutico.3.4

Actualmente el tratamiento ideal para el espasmo hemifacial esta basado en la aplicacion de
la toxina botulinica. Tratamiento en el que multiples ensayos previos ha mostrado una efectividad del

90% en la reduccion de la sintomatologia con un promedio de duracion de 4 a 5 meses, los efectos
colaterales también son minimos y muy semejantes a los presentados en blefaroespasmo 4. 36



DISTONIA CERVICAL.

La distonia cervical o torticolis espasmodica se refiere a una distonia que afecta los
musculos de la nuca causando que la cabeza se desvie en cualquier direccion (por ejemplo
rotatocollis, laterocollis, retrocollis, anterocollis). Los sintomas pueden ser moderados a severos con
contraccion muscular dolorosa de los misculos cervicales que resulta en una postura anormal de la
cabeza. ! 2 3 37 Aproximadamente el 10% de los pacientes con distonia cervical idiopatica
experimentan remision espontanea dentro del primer afno del inicio de los sintomas, pero 85a 100%

de estos recaen dentro del siguiente afio.3.4 3. 33

La terapéutica de esta forma de distonia ha incluido métodos, fisicos y de biofeedback, con
un muy limitado beneficio en los pacientes,, el uso de farmacoterapia alternativa con el uso de
tnhexifenidilo, diazepam, lorazepam, carbamacepina etc., han mostrado un beneficio maximo en el
50% de los casos reduciendo los espasmos cervicales pero sin lograr una mejoria funcional
sustancial. La terapia quinirgica incluye la talamotomia estereotaxica, la miotomia selectiva, la
denervacion periférica y la estimulacion de La medula espinal, siendo la denervacion periférica la

modalidad quirirgica mas aceptada actualmente. 3.4.37. 38

El primer reporte de uso de toxina botulinica para el tratamiento de la distonia cervical data
de 1985 ¥, y desde entonces gran nimero de estudios han reportado beneficios significantes con su
uso desde un 50 a 90% de los casos asi mismo en la mayoria de los estudios la mejoria subjetiva
del dolor inclusive ha superado la mejoria objetiva en la funcion, hasta en un 93%_4.37.38

El promedio de latencia entre la inyeccion y el inicio de la mejoria es de 1 semana, con un
promedio de duracion maxima del efecto de 3 y medio meses, con un penndo maximo de accion de
6 semanas, requinendo de reinyecciones cada 4 a 6 meses 3.3

Los pacientes con distonias de larga evolucion, han respondido en menor medida en
relacion a los pacientes con una distonia de mas temprana evolucion, probablemente por el
desarrolio de contracturas musculares secundanas a las contracciones prolongadas 3

Las complicaciones al uso de la toxina botulinica se han reportado en un promedio de 28%,
siendo la disfagia la complicacion mas comin pero un minimo porcentaje ha llegado a requerir un
cambio en la consistencia de la dieta, asi mismo la disfagia se asocia amas a inyecciones dentro de
uno o ambos misculos estemodeidomastoideos, siendo las mujeres, probablemente por sus cuellos
mas delgados, las que tiene mas riesgo de esta complicacion 3. 4 3. 37. 38 Otros efectos colaterales
reportados incluyen debilidad cervical, formacion de anficuerpos, dolor en el sitio de inyeccion, fatiga,
malestar general, aunque se acepta que todas estas complicaciones remiten espontaneamente 2

semanas después de la aplicacion 4. 3. 37. 38



OBJETIVO GENERAL.

e Determinar el grado de beneficio, el tempo maximo de duracion de este y las
complicaciones de pacientes manejados con Blefaroespasmo, Espasmo hemifacial
y Distonia Cervical con toxina botulinica del servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Determinar el periodo de Latencia, el cual corresponde al tiempo en dias desde la
aplicacion del medicamento hasta el primer dato de mejoria de los sintomas.

e Determinar el tempo durante e! cual el paciente expenmenta la mejoria maxima de su

sintomatologia

Determinar el tempo durante el cual el paciente fras la aplicacion del medicamento persiste

con cualquier mejoria, es decir el iempo maximo de efecto.

Comparar los tempos y los grados de mejoria de los pacientes que reciben aplicacion de

toxina botulinica por pnmera vez o con aquellos que la han recibido de manera subsecuente.

Comparar la respuesta al tratamiento en pacientes con distonias pnimarias y secundarias.

Determinar cual es la frecuencia de complicaciones tras la aplicacion del farmaco de

acuerdo a cada tipo de distonia estudiada.

* Determinar que porcentaje de pacientes presentan menor grado de respuesta.



MATERIAL Y METODOS.

1. LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO.
Pacientes con diagnostico de Blefaroespasmo, Espasmo Hemifacial y Distonia cervical que

estén asignados al Modulo de Movimientos Anormales del servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”.

2. DISENO.
Estudio de Cohorte prospectiva.

2.1 TIPO DE ESTUDIO.

Por el control de la maniobra experimental por el investigador Observacional.
Por la captacion de la informacion Prospectivo.

Por la medicion del fenomeno en el tiempo Longitudinal.
Por la ausencia de un grupo control Descrptivo.
Estudio de Cohortes

Por la direccion del analisis
Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las Abiero

maniobras.

2.2 GRUPO DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes adscritos al servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades del Centro

Medico Nacional “La Raza" que sean portadores de cualquiera de los siguientes transtomos:
a. Blefaroespasmo simple.
b. Blefaroespasmo mas distonia oromandibular (Sindrome de Meige)
c¢. Espasmo Hemifacial
d. Distonia Cervical.
Pacientes con distonias focales de origen pnmarnio o secundario
Pacientes con aplicacion de primera vez asi como subsecuentes de Toxina Botulinica.
Pacientes de cualquier edad.
Pacientes de cualquier género

oA

CRITERIOS DE NO-INCLUSION.

1. Pacientes con distonias asociadas a alguna actividad especifica (calambre del escribano).
2. Pacientes con distonias segmentarias.

3. Pacientes con distonias multifocales

4. Pacientes con distonias generalizadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
Pacientes que no completen el seguimiento a 6 meses.
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2.3 TAMANO DE LA MUESTRA.
En el afo 2002 se vieron un total de 122 pacientes en total portadores de estas distonias

focales por lo cual se calcula que el tamano de muestra requendo para identificar la diferencia media
entre estos pacientes es de 62 pacientes con un error tipo | de 0.05 y un emor tipo Il de 0.20, con

una desviacion estandar de + 2.

2.4 DEFINICION DE VARIABLES.

1.- VARIABLES INDEPENDIENTES.

1- Intensidad del blefaroespasmo, el espasmo hemifacial y la distonia cervical

Definicion operacional: Intensidad de la distonia y su implicacion funcional..

Esta escala se evaluara al ingreso del paciente de manera personal, posteriormente ala
semana de la aplicacion y de manera subsecuente cada 2 semanas hasta completar los 6

meses.
Escala de Medicion:
0. Sin espasmos.
1. Espasmo minimo perceptible.
2. Espasmo leve sin implicacion funcional.
3. Espasmo con moderada implicacion funcional.
4. Espasmos severos incapacitantes.
Categoria: Ordinal

2 -VARIABLES DEPENDIENTES

1.- Efecto del Medicamento.

Definicion operacional: Nivel de Mejoria que percibe el paciente, el cual se registrara de
forma diaria de acuerdo a la escala; requiere de capacitacion al paciente para su registro de forma
diana. Los datos recabados por el paciente se recopilaran por el investigador a la semana de la
aplicacion y posteriormente cada 2 semanas hasta la semana 8, postenormente cada mes hasta
completar 6 meses. Corresponde al grado de efectividad del medicamento percibido por el paciente.

Escala de medicion:

0. Ningin Efecto.

1. Mejoria Leve.
2. Mejoria Moderada SIN cambios en la funcionalidad.

3. Mejoria Moderada en funcion y severidad.
4. Mejoria Importante.
Categoria: Ordinal.

3.- Penodo de Latencia.

Definicion operacional. Tiempo medido en dias desde la aplicacion del farmaco hasta la
percepcion por el paciente de cualquier grado de mejoria.

Escala de Medicion

Categorfa: Ordinal.

0. Sinrespuesta.
1. <1dia
2. 1a2dias.
3. 2a7 dias.
4. >7 dias.



4 - Tiempo Maximo de Mejoria.
Definicion operacional: Tiempo medido en semanas durante el cual el paciente experimenta
la Maxima mejoria.
Escala de Medicion:
Nula: sin respuesta.
Leve: 1 a4 semanas.
Moderada: 4 a 8 semanas.
Buena: 8 a 12 semanas.
Excelente: > 12 semanas
ategoria: Ordinal.

0
1
2
3
4
G

5.- Tiempo Global de Mejoria.

Definicion Operacional: Tiempo medido en semanas desde la aplicacion del farmaco hasta
que desaparece cualquier grado de mejoria.

Escala de Medicion:

0. Nula: sin respuesta.

1. Leve: 1 a4 semanas.

2. Moderada: 4 a 12 semanas (1 a 3 meses)

3. Buena: 12 a 24 semanas (3 a 6 meses)

4. Excelente: > 24 semanas (> 6 meses)

Categoria: Ordinal.

6 .- Efectos Colaterales.
Definicion operacional: Cualquier sintoma o signo percibidos por el paciente atribuible al

tratamiento con la toxina Botulinica
Se evaluara el tipo de efecto colateral, su frecuencia y tiempo de presentacion.

Categoria: presente o ausente.
En caso de ser presente: ordinal.

25. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Los pacientes que completen los cnterios de inclusion se distribuiran en 3 grupos basicos
correspondientes a cada una de sus patologias: Blefaroespasmo, Espasmo Hemifacial y Distonia
Cervical. Se efectuara historia clinica y exploracion neurologica general al ingreso al protecolo.
Previo Consentimiento firmado se realizara la aplicacion de toxina botulinica via subcutanea a nivel
de los musculos afectados los cuales se determinaran dinicamente y se registraran en la hoja de

toma de datos.

Se cuantificara y registrara la dosis de toxina botulinica aplicada por cada masculo en cada
pacienle, asi mismo en aquellos con aplicaciones previas se registrara iempo desde la ulima
aplicacion y numero de aplicaciones previas.

El Paciente sera evaluado por los investigadores de acuerdo a la escala de severidad al

ingreso, a la 1era. Semana posterior a la aplicacién y cada 2 semanas posteriormente hasta Ia
semana 8 (2°. Mes), posteriormente cada 4 semanas hasta completar los 6 meses.



Se evaluaran el tiempo de Latencia, iempo Maximo de mejoria y Tiempo de Mejoria global,
para cada paciente, y el promedio de cada una de estas vanables de acuerdo a cada una de las

patologias estudiadas.

Se cuantificaran el tipo, la frecuencia y tiempo de presentacion de las complicaciones
asocladas al tratamiento con Toxina Botulinica

Conforme se obtengan las determinaciones establecidas durante las visitas de seguimiento
se efectuara la concentracion y analisis de datos.

2.8 ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis exploratorio de datos.
Analisis univariado: frecuencias simples, y relativas, medias, desviacion estandar.

Analisis bvariado: Prueba de t de Student para muestras independientes evaluandose
diferencias entre medias. Prueba de %Z o prueba exacta de Fisher para evaluar asociacion entre

varnables.



RESULTADOS

DESCRIPCION GENERAL.
Fueron incluidos 57 pacientes con diagnostico de Espasmo Hemifacial (EH), Distonia

Cervical (DC) y Blefaroespasmo (BE) o Blefaroespasmo asociado a Distonia Oromandibular
(Sindrome de Meige) adscritos al modulo de Movimientos Anormales del servicio de Neurologia del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza®, que
fueron evaluados durante un periodo de tiempo de 6 meses, del 1ero. de Noviembre del 2003 al 31

de Mayo del 2004,

Todos estos pacientes fueron sometidos a aplicacion inframuscular o subcutanea de toxina
botulinica tipo A previa realizacion de consentimiento informado, a dosis que iban de 20 a 40 Ul para
musculos faciales y hasta de 300 Ul para musculos cervicales. Los pacientes fueron divididos en 3
grupos basicos para el analisis: 1) Espasmos Hemifaciales (EH), 2) Distonias cervicales (DC), 3)
Blefaroespasmos (BE) con o sin Distonia Oromandibular (Sindrome de Meige). En cada paciente se
registraron su genero, edad, y tipo de distonia, asignandose de acuerdo a ésta al grupo de estudio
respectivo; al inicio del estudio se registro la sevendad de la distonia de acuerdo a la escala de
Jankovic, el tempo de evolucion con la distonia, y si habian o no recibido tratamientos previos con
toxina botulinica , el numero de aplicaciones previas de esta, asi como la dosis aplicada de toxina al
inicio del estudio. En el caso particular de los Espasmos Hemifaciales se registro el lado en el que se
localiza, mientras que en el caso de las distonias cervicales se registro su tipo: Torticollis,

Laterocollis, o Retrocollis.

El sequimiento postenor de los pacientes fue en forma prospectiva durante un promedio de
24 semanas posteriores a la aplicacion de la toxina botulinica. Realizandose evaluaciones directas
de los pacientes cada 2 semanas durante los primeros 2 meses, y cada 4 semanas hasta completar
los 6 meses siguientes o el paciente requiriera una nueva aplicacion de toxina antes de completarse
estos. Se registraron el periodo de latencia, es decir el iempo medido en dias desde la aplicacion
del medicamento hasta que el paciente refiriera cualquier grado de mejoria. En cada evaluacion se
registraron los efectos adversos referidos por el paciente asi como la intensidad de la distonia de
acuerdo a la misma escala de Jankovic, y el grado de mejoria percibido por el paciente. Completado
el seguimiento se realizo una cuantficacion del numero de semanas en el cual los pacientes
presentaron el maximo grado de mejoria (Tiempo Maximo de Mejoria) asi como el numero total de
semanas durante las cuales los pacientes presentaron cualquier grado de Mejoria o Tiempo Global
de Mejoria.

Los resultados se evaluaron con analisis estadisticos simples por frecuencias y resultados
porcentuales utilizando un programa SPSS 11.



RESULTADOS ESPECIFICOS.

57 Pacientes con distonias focales, distnbuidos de la siguiente manera: 40 pacientes con
Espasmo Hemifacial, 10 con Distonia Cervical y 3 pacientes con Blefaroespasmo simple y 4 con

Sindrome de Meige.

Espasmos Hemifaciales.
Se estudio un grupo de 40 pacientes portadores de Espasmos Hemifaciales; 18 hombres

(45%) y 22 mujeres (55%) con un promedio de edad de 57 .55 anos; 27 localizados en el lado
izquierdo (67.5%) y 13 en el lado derecho (32.5%). El tiempo de evolucion en promedio es de 5.19
anos para los hombres y 6.6 afos para las mujeres; 14 (35%) con una evolucion de 6 a 10 afios, 11
(27.5%) de 1 a 5 afios, 11 (27.5%) de mas de 10 afios y solo 4 (10%) con una evolucion menor a
un ano. 23 pacientes (57.5%) habian tenido aplicaciones previas de toxina botulinica, con un
promedio de 2.3 aplicaciones para los hombres y 2 para las mujeres; mientras que para 17 (42.5%)
fue su primera aplicacion de toxina botulinica (Fig. 1). Al inicio del estudio 17 pacientes (42.5%)
presentaban espasmos severos incapacitantes; 17 (42.5%) espasmos moderados con implicacion
funcional y 6 (15%) espasmos leves sin implicacion funcional. (Figura 2).

La latencia fue de menos de 24 hrs. en 35 pacientes (87 .5%) y de 1 a 2 dias en 5 pacientes

(12.5%). El sequimiento de los pacientes fue de un promedio de 20 37 semanas, 18.77 para los
hombres y 21 68 para las mujeres.
Tras la aplicacion de la toxina botulinica se encontro que 15 pacientes (37 5%) alcanzaron

una mejoria significativa, casi con resolucion completa de los espasmos, mientras que en 25 (62 5%)
la mejoria fue moderada en funcion y severidad.( Fig. 3).

La figura 4 muestra el iempo en semanas que los pacientes gozaron de la maxima mejoria
con el uso de la toxina botulinica, la cual revelo una buena respuesta con un tempo de 8 a 12
semanas en 21 pacientes (52.5%), seguido de 9 pacientes (22.5%) con una mejoria moderada de 4

a 8 semanas.
El tempo global de mejoria se considero bueno es decir, de 12 a 24 semanas en 28
pacientes (70%), y excelente, de mas de 24 semanas en 11 pacientes (27 5%).(Fig. 5)

El promedio de unidades aplicadas fue de <20 Ul en 8 pacientes (20%), 20 a 30 unidades en
17 pacientes (42.5) y >30 Ul en 15 pacientes (37.5%).

23 pacientes (57%) no presentaron ninguna complicacion con el uso de la toxina botulinica,
mientras que 11 (27.5%) refineron ptosis palpebral y 5 (12.5%) debilidad facial manifestada por
desviacion de la comisura labial, todas estas alteraciones resueltas en menos de 3 semanas. (Fig. 6)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes variables
en estudio.



Distonias Cervicales
Se incluyeron en este grupo 10 pacientes: 6 hombres (60%) y 4 mujeres (40%), con un

promedio de edad de 47 8 anos, estando 5 de ellos entre los 40 y 50 anos de edad. El iempo de
evolucion del padecimiento fue de 83 anos en promedio. La distnbucion de acuerdo al tipo de
distonia fue: 6 casos (60%) de Torticollis, 3 (30%) Laterocollis y 1 (10%) Retrocollis. (Fig. 7).

En relacion a aplicaciones previas 6 pacientes (60%) ya habian recibido toxina botulinica y
en 4 casos (40%) fue la primera aplicacion. 5 pacientes (50%) tenian una distonia severa con
discapacidad funcional y los otros 5 (50%) presentaban una distonia moderadas con moderada
implicacion funcional. Tras la aplicacion de la toxina botulinica el tempo de latencia fue de 1 a 2 dias
en 4 casos (40%) y fue de 2 a 7 dias en los restantes 6 (60%). El seguimiento realizado en estos
pacientes fue en promedic de 17.7 semanas. La maxima mejoria alcanzada fue moderada en
funcion y severidad en 7 casos (70%), mientras que el restante 30% (3 pacientes) fue leve. Asi
mismo el tempo que presentaron esta maxima mejoria fue considerado como buena es decir de 8 a
12 semanas en solo 30% de los casos y fue moderada de 4 a 8 semanas en el 70% restante (Fig. 8).
El tempo global de mejoria fue de 12 a 24 semanas en 8 casos (80%).

Las complicaciones referidas fueron minimas y solo un paciente (10%) refirio disfagia en las
primeras 2 semanas después de la aplicacion del medicamento.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes variables
en estudio.

Blefaroespasmo y Distonia Oromandibular.
El presente estudio también incluyo 3 pacientes con Blefaroespasmo y 4 Blefaroespasmo

asociado a Distonia Oromandibular o Sindrome de Meige, todos ellos del sexo femenino, con un
promedio de edad de 61.6 afos y 60.5 anos respectivamente. El iempo de evolucion promedio para
el Sindrome de Meige fue de 5.75 afios y de 3.66 afos para los casos de Blefaroespasmo. Tres
casos (75%) de Sindrome de Meige tenian antecedente de aplicaciones previas de toxina botulinica
y 1(25%) no lo tenia. A su vez 2 casos de blefaroespasmo tenian antecedente de aplicaciones
previas y 1 no tenia este antecedente. Cinco pacientes (71.4%) tenian distonias con severidad
moderada con implicacion funcional y 2 (28.6%) tenian casos severos discapacitantes, ambos

blefaroespasmos.

Tras la aplicacion de la toxina el periodo de latencia fue menor de 24 hrs. para e | 100% de
los casos. El seguimiento fue de menos de 12 semanas en 4 casos (57.1%) y de 12 a 24 semanas
en los 3 casos restantes (42.9%). La maxima mejoria alkcanzada fue moderada en funcion y
severidad en 6 casos (85.7%) e importante con completa resolucion de los espasmos en 1 caso
(14.3%). El tempo maximo de mejoria en 4 casos (57.1%) fue de 8 a 12 semanas; de 4 a 8
semanas en 2 casos (28.6%) y de 1a4 semanas en 1 caso (14.3%).(Fig. 9).

En relacion al tempo global de mejoria no pudo evaluarse apropiadamente en 4 casos pues
no completaron al menos 12 semanas, los restantes 3 casos el tiempo fue de 12 a 24 semanas.
Ninguno de los pacientes refirid complicaciones asociadas a la aplicacion de la toxina botulinica.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las diferentes vanables
en estudio.



DISCUSION.

Desde la aprobacion del uso de la toxina botulinica por la Food and Drug Administration en
1989 para el tratamiento de el blefaroespasmo y el espasmo hemifacial'23 su uso se ha extendido a
nivel mundial incluyéndose nuestro pais. En el presente estudio se incluyeron un total de 57
pacientes, 40 con Espasmos Hemifaciales (EH), 10 Distonias Cervicales (DC), 3 Blefaroespasmos
(BH) y 4 Blefaroespasmos asociados a Distonia Oromandibular o Sindrome de Meige a los cuales se
les aplico toxina botulinica como tratamiento y se evaluo la respuesta a este tratamiento.

En series anteriores donde se evalia la respuesta en los EH se han encontrado resultados
favorables que van del 85 al 92% de los casos 34 con un promedio de duracion del efecto de 15 a
19 semanas345; mientras en nuestro estudio la respuesta se considero satisfactoria en el 100% de
los casos, resolviendo completamente el EH en 37 5% de los casos y con una resolucion importante
en la funcion y la severidad en el restante 62.5% respuesta que se presento con una latencia de
menos de 24hrs en el 87.5% de los casos, a diferencia de otros estudios donde la latencia se ha
reportado en un promedio de 2 a 4 dias’ 2% El tiempo durante el cual se obtuvo la maxima mejoria
tras el tratamiento fue de 8 a 12 semanas en la mayoria de los casos, 52.5%, una mejoriade4a8
semanas en 22.5%y un 12.5% con respuesta excelente, de mas de 12 semanas, resultados que se
aproximan a estudios previos?3637 donde se reportan hasta 15 semanas de respuesta maxima,
mientras que la respuesta global o total al medicamento fue de 19 semanas, en otras series33637,
semejante a la nuestra en la cual la respuesta global fue de 12 a 24 semanas en 70% de los casos
alcanzando una respuesta de hasta mas de 24 semanas en 27 5% de los casos.

Uno de los parametros que se considero a estudiar era si existian diferencias en las
respuestas a la toxina en pacientes con una pnmera aplicacion en relacion a aquellos con
aplicaciones previas, con la finalidad de encontrar pacientes que con varas aplicaciones previas
desarrollaran una menor respuesta al tratamiento y que hiciera sospechar el desarrollo de
anticuerpos sin embargo no se encontraron diferencia estadisticas significativas en la respuesta al
tratamiento entre pacientes con antecedentes de aplicaciones previas y aquellos sin ellas, esto
probablemente explicado por el hecho de que el numero de aplicaciones previas era pequefio, en
promedio 2, y la dosis es menor lo cual hacia poco probable que hubieran desarrollado anticuerpos.

La presencia de complicacionses ha sido mayor en ofros estudios34 %.3.37 en relacion al
nuestro, en estos se han reportado: debilidad facial (40 a 60%) ptosis palpebral (35%)
principalmente, mientras en nuestro estudio se encontro ptosis en 27.5% de los casos, y debilidad
facial en 12.5%, mientras que 57 5% de los pacientes no reportaron ninguna complicacion derivada
de la aplicacion del medicamento; solo hubo un caso que reporto disfagia. La posible explicacion de
esta diferencia en e numero de las complicaciones entre nuestra seria y las previamente realizadas
radica en la dosis de toxina empleada, en los estudios previos el promedio de dosis manejado en
espasmos hemifaciales varia de 40 a 50 Ul con un promedio de 46.735%37 mientras en nuestro
estudio un 42 5% de los casos recibieron entre 20 y 30 U, 37 5% entre 30 y 40Ul y 20% < de 20UlI.

El tratamiento de la distonia cervical ha sido reportado desde 19857234.38 sin embargo las
dosis han variado considerablemente asi como los métodos de aplicacion desde entonces, se han
realizado muchos estudios con poblaciones diversas con distonias cervicales, nuestro estudio reline
10 casos de distonias cervicales, 6 Torticollis, 3 Laterocollis y 1 caso de Refrocollis con un promedio
de evolucion de 8.3 aiios, resultado semejante a estudios previos donde se reportan de 6 a 10 afios
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de evolucion; 5 series previas han mostrado en poblaciones mayores respuestas iniciales hasta en
un 65% de los casos al tratamiento con toxina botulinica, en nuestro estudio con el agravante de un
grupo mas limitado de estudio, el 100% de los pacientes mostraron algan grado de mejoria, la cual y
como se ha reportado también en estudios anteriores es limitada, tras una latencia de 2 a 7 dias en
60% similar a la de ofras series’’, |a respuesta clinica se considero moderada en funcion y
severidad en 70% de los casos que ademas se asocio a una reduccion considerable del dolor
cervical, mientras que el tiempo maximo de duracion del efecto fue de 4 a 8 semanas en el 70% de
los casos con una respuesta global al medicamento considerada buena por ser de 12 a 24 semanas
en el 80% de los casos, reportandose en series previas una respuesta promedio de 15 a 20

semanas.

Las complicaciones reportadas en nuestro estudio son minimas , solo un paciente reporto
disfagia (10%), mientras, en series previas, esta que es la complicacion mas frecuentemente
asociada a la aplicacion de toxina botulinica para distonia cervical se ha reporiado de un 10 a un
20%?37.38 de los casos aceptandose que es dosis dependients, lo cual también queda justificado en
nuestro estudio pues las dosis empleadas no exceden las 300Ul en los pacientes, a diferencia de
otros estudios donde se aplican en promedio al menos 400Ul por paciente.

En relacion al estudio de pacientes con blefaroespasmo y distonia oromandibular, la
poblacion estudiada es pequena, 7 en total, 3 blefaroespasmos y 4 con sindrome de Meige en
comparacion con series anteriores, asi mismo el sequimiento fue limitado pues 57% no completaron
las 24 semanas, sin embargo tras la aplicacion de la toxina la latencia fue menor a 24 hrs. en todos
los casos, la mejoria maxima alcanzada fue moderada en funcion y sevendad en 85% de los casos,
lo que comesponde con lo reportado previamente en que la respuesta a la toxina botulinica en la
distonia ocromandibular es limitada hasta en un 80% de los casos. El iempo de maxima mejoria fue
de 8 a 12 semanas en 57.1% de los casos, 4 a 8 semanas en 28.6% y leve 1 a 4 semanas en e
restante 14.3%. Las complicaciones son nula en nuestro grupo de estudio probablemente también
asociado a que e manejaron dosis mas bajas de toxina botulinica, 20 a 40 Ul en 42.9%, 20 a 30 UI

en 28.6% y >40 Ul en el restante 28.6%, que en otros estudios.
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CONCLUSIONES.

El tratamienlo con toxina botulinica es seguro v efectivo para mejorar la sevendad y la
discapacidad de los pacientes con Espasmo Hemifacial, la Uisionia cervical y el Blefaroespasmo
con o sin Distonia Oromandibular (Sindrome de Meige). Generando una mejoria de
aproximadamente 24 semanas (6 meses) en relacion a series previas donde se reperta de 3 a 4
meses. Las complicaciones son minimas y reversibles maximo a los dos semanas posteriores a la

aplicacion de la toxina.

La toxina botulinica en el manejo de las distonias cervicales muestra en nuestro grupo una
eficacia menor en relacion con otras distonias, con una respuesta moderada en relacion a la funcion,
pero considerable en relacion al dolor, tal como se reporta en estudios previos sin embargo el nivel
de complicaciones también es menor probablemente esto en relacion al uso de dosis inferiores de
toxina botulinica que las utilizadas en otras series.

No se encontraron diferencias en ninguno de los grupos en estudio en la respuesta a la
toxina botulinica entre pacientes que recibieron el medicamento por pnmera vez y aquellos que ya
tenian antecedente de aplicaciones previas, considerandose que esto es debido a que habian
recibido solo dos o tres aplicaciones durante uno o dos anos, lo que explicaria la ausencia de
pacientes que no respondan a la toxina, sequramente porque aun no se han desairollado
anticuerpos, sin embargo se requerira una vigilancia a largo plazo, para enconfrar pacientes en
nuestro medio que con mas aplicaciones presenten resistencia a la toxina botulinica.
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ANEXOS

No. de Aplicaciones Previas

Pacientes

Figura 1. Numero de aplicaciones previas de toxina botulinica en pacientes con Espasmos
hemifaciales.

Severidad
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|
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; severidad

|

Figura 3. Maxima Mejoria alcanzada por los pacientes de Espasmo hemifacial tras la aplicacion de
toxina botulinica.
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25

| “

‘ 15"

|Pacientes

1071

LM:f—‘ﬂrr!.__ Moderada: 48 - Buena8-12sem.  Bxoelente: >12

Figura 4. Tiempo Maximo de Mejoria en pacientes con Espasmo hemifacial tras la aplicacion de
toxina botulinica.
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' Tiempo Global de Mejoria i

| Buena: 12-24 sem. Excelente: >24 sem No completaron >12
! sem.de seg.
' T P J

Flgura 5 Tlempo Global de Mepna en pacientes con Espasmo hemifacial tras la aplicacion de toxina
botulinica

27%

Qompllcaciones |

P S R R L S
Figura 6. Complicaciones tras la apl'lcacmn da toxrna botullnlca en pacnentes con Espasmc
hemifacial.
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Figura 7. Tipos de distonias cervicales
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Figura 8. Tiempo Maximo de Mejona en pacientes con Dtsloma Cervical tras la aphcaclon de toxina
botulinica.
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Tiempo Maximo de Mejoria

[ Pacientes
|
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Figura 9. Tiempo Maximo de Mejoria alcanzada tras la aplicacion de toxma boruhmca en pamen&es

con Blefaroespasmo y Sindrome de Meige.
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SEGUIMIENTO.
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