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EFECTIVIDAD DE INCOBOTULINUM TIPO A EN EL ESPASMO HEMIFACIAL
CLONICO SEVERO.

MATERIAL Y METODOS.

27 pacientes (18 mujeres y 9 hombres) portadores de Espasmo Hemifacial Clénico
Severo (EHF) y sin otros trastornos del movimiento, fueron sometidos a aplicacién
de Incobotulinum tipo A en los musculos afectados via subdérmica. Se les estudio
el efecto de la misma por 12 semanas en un periodo de Nov/2013 a Ene/2014. La
efectividad del farmaco se midié mediante la gradacion de la intensidad del EHF
con la Escala de Jankovic y con el promedio de la diferencia de mediciones del
tamafo de la apertura palpebral del ojo sano con el ojo afectado.

RESULTADOS.

Se encontrd que la Incobotulinum tipo A en comparacion con la medicion basal, de
acuerdo a la escala de Jankovic causo mejoria significativa (p=0.0001) en la 22
semana posterior al tratamiento, manteniéndose el efecto hasta las 12 semanas.
También se encontré que respecto al promedio de la diferencia en la medicién
basal de la apertura palpebral, el efecto maximo se present6 a la 22 semana
posterior a la aplicaciéon (p=0.000), y la duracién del efecto maximo se mantuvo
hasta la 8% semana (p=0.000) donde empez6 a disminuir, pero a las 12 semanas

aun se encuentra efecto del medicamento (p=0.001).

CONCLUSIONES.

La Incobotulinum tipo A es efectiva como tratamiento del EHF, mejorando el
padecimiento desde las 2 primeras semanas posteriores al uso del farmaco, con

duracion de efecto hasta las 12 semanas.
PALABRAS CLAVE.

Espasmo Hemifacial. Incobotulinum tipo A. Escala de Jankovic. Efectividad.



EFFECTIVENESS OF INCOBOTULINUM TYPE A IN SEVERE HEMIFACIAL
SPASM.

MATERIAL AND METHODS.

27 Patients (18 women and 9 men) carriers of Severe Hemifacial Spams (HS) and
without other abnormal movement disorder, received an Incobotulinum type A
subdermic application at the affected muscules, and the effect of it where studied
by 12 weeks between Nov/2013 and Jan/2014. The effectiveness of the drug was
measured by the intensity gradation of HS with the Jankovic Scale and with the
average of difference in millimeters between the size of the healthy and affected

eyelid opening.
RESULTS.

We found that Incobotulinum type A, compared with the baseline measurement
according to Jankovic Scale had significant improvement (p=0.0001) at the 2™
week after the treatment. We also found that compared to the average of the
difference in the baseline measurement of both eyelid opening, the maximum
effect was presented by the 2™ week after application (p=0.000), and the duration
of maximum effect remained stable until the 8" week (p=0.000) in which it started

to decrease, but at the 12™ week, drug effect was still found (p=0.001).

CONCLUSIONS.

The Incobotulinum type A is effective in the treatment of HS, making an important
improvement of the ill in the first 2 weeks after the application of it, with a duration

of 12 weeks.
KEY WORDS.

Severe Hemifacial Spasm. Incobotulinum type A. Jankovic Scale. Effectivenes.



ANTECEDENTES:

El espasmo hemifacial clonico (EHF) es un trastorno hipercinético del movimiento,
definido por la presencia de movimientos clénicos y/o tonicos involuntarios e
irregulares de los musculos inervados por el VII nervio craneal, en una lado de la
cara y es comunmente a causa de compresion vascular del VII nervio craneal en
su sitio de salida®™. Las contracciones musculares usualmente aparecen en la
region periocular y puede progresar hasta envolver los musculos periorales y de la
mejilla de un mismo lado, lo que se conoce como EHF tipico. Existen casos
atipicos los cuales inician en el musculo orbicular de la boca, bucinador y

posteriormente progresan hasta involucrar los musculos orbiculares de la boca®.

El espasmo hemifacial clénico tiene una prevalencia del 1%, afecta a ambos
sexos, pero es mas frecuente en mujeres y comunmente inicia en la 52 década de
la vida, con la mayor tasa de incidencia y prevalencia en pacientes de 40 a 79
afios de edad®. El espasmo hemifacial clénico tiende a tener un curso fluctuante.
Si bien el curso no es fatal, si puede llegar a ser incapacitante, debido a la

limitacion visual y/o la verglienza social que este produce.

Los sintomas del EHF pueden progresar en el tiempo y se puede desarrollar
debilidad facial. Los movimientos tienden a persistir durante el suefio, y son
exacerbados con la fatiga, ansiedad, emocién y estrés®. El espasmo hemifacial
clénico normalmente es unilateral, sin embargo, rara vez, ocurre de forma bilateral;
en estos casos el espasmo inicia en un lado de la cara y posteriormente se
difunde hacia el lado opuesto®. Las contracciones musculares se presentan de
forma asincronica cuando existe bilateralidad, que es lo que lo distingue del

Blefarospasmo.

El diagnostico del espasmo hemifacial clonico es clinico, los estudios de apoyo
diagnéstico estan destinados solo para buscar la causa del espasmo hemifacial.
Los estudios recomendados incluyen neuroimagen del encéfalo con atencion a la
region del angulo pontocerebeloso, ya que muchos casos de esta enfermedad se

asocian a la compresion del nervio facial en su trayecto de salida del tallo cerebral,



principalmente por vasos sanguineos dilatados. La electroneuromiografia puede
ser util cuando no existen anormalidades vasculares, pero no es comunmente

usada®.

El tratamiento del EHF incluye medicamentos, inyecciones de toxina botulinica y
neurocirugia con la finalidad de detener o reducir las contracciones musculares.
Los medicamentos, no son efectivos a largo plazo, sin embargo pueden producir
mejoria transitoria. La descompresién microvascular amerita el ser sometido a un
evento quirdrgico, las tasas de mejoria varian entre el 88 y el 97%, aunque la
recurrencia se ha demostrado en un pequefio porcentaje de pacientes; las
complicaciones mas frecuentes del evento quirdrgico incluyen perdida de la
audicion y debilidad de la musculatura facial, aunque se han reportado eventos

vasculares cerebrales e incluso la muerte®.

Las inyecciones de toxina botulinica han provisto de mejoria sintomética, sin los
efectos secundarios de la neurocirugia. Las inyecciones de toxina botulinica se ha
reportado que mejoran la calidad de vida de los pacientes portadores de espasmo
hemifacial. Actualmente la toxina botulinica tipo A y B estan comercialmente

disponibles, y ambas han sido usadas en el tratamiento del espasmo hemifacial®.

La toxina botulinica es una sustancia neuromoduladora derivada de toxinas
producidas por una bacteria anaerobia conocida como Clostridio botulinico, la cual

es causante de una enfermedad llamada botulismo.

El botulismo fue reconocido en el siglo XVIII, pero la observacion de que una
toxina era producida por el organismo anaerobio previamente mencionado, no fue
hecha hasta el afio de 1897. Desde entonces 7 tipos diferentes de toxinas han
sido identificadas, y de estas la tipo A, B y E han sido ligadas a casos de
Botulismo en humanos'”. A pesar de que todas las formulaciones son
antigénicamente diferentes, tienen el mismo peso y estructura molecular, siendo
esta Ultima una cadena pesada y una ligera unidas por un puente disulfuro. La

cadena pesada determina la especificidad hacia la terminacidn nerviosa



colinérgica y la cadena ligera consiste en la porcion toxica intracelular. Los tipos A,

By F son los que hasta el momento estan disponibles para uso clinico®.

El mecanismo de accién de la Toxina botulinica es un proceso que requiere
activacion de la misma. La activacion de la toxina botulinica es mediante un
proceso de 2 etapas; después de la escision molecular, la cadena pesada y la
cadena ligera de la toxina botulinica son unidas por un solo a&tomo de zinc y
posteriormente llevada a la membrana celular para su internalizacion a la misma.
Una vez dentro de la célula, la unién de la cadena pesada y ligera es separada por
una reaccion que rompe el puente disulfuro, si esta ruptura no se lleva a cabo,
existe pérdida de la toxicidad de la molécula. Posteriormente las cadenas ligeras,
se unen a las vesiculas de acetilcolina en la placa neuromuscular, en donde
funcionan como una endopeptidasa dependiente de zinc, que escinde uniones
peptidicas las cuales son las encargadas de la union de la vesicula con la
membrana celular plasmatica. Por tanto, la exocitosis de la vesicula de acetilcolina
no se libera a nivel de la unidn sinaptica, resultando en paralisis flacida del

musculo a tratar®,

En 1990, Holds et al demostro la naturaleza reversible del efecto en el musculo de
la toxina botulinica tipo A. Extension erratica del axon motor y reinervacion de la
placa terminal nerviosa se ha encontrado en los musculos tratados con toxina
botulinica, y como consecuencia el regreso de los sintomas. En otras palabas, el
regreso progresivo de la funcion del musculo ocurre por la rearborizacion de los
axones a nivel de la placa neuromuscular, reemplazando los axones afectados por

axones nuevos®,

Inicialmente la toxina botulinica fue usada para debilitar musculos extraoculares.
La toxina botulinica fue entonces introducida para el tratamiento del estrabismo,
como una terapia alternativa a la incision quirdrgica convencional. En los ultimos
15 afios, la Toxina botulinica tipo A, ha cursado con un amplio desarrollo en la
neurologia, ya que ha sido un novedoso tratamiento para ciertos padecimientos

caracterizados por aumento del tono muscular y/o por movimiento excesivo. Estas



condiciones incluyen algunas distonias como lo es el blefarospasmo y la distonia
cervical, la paralisis cerebral infantil, la espasticidad y también para el espasmo

hemifacial clénico®?,

La mayoria de las toxinas botulinicas que se encuentran actualmente en el
mercado, contienen una carga de proteina estabilizadora en su molécula que es
sintetizada junto con la toxina desde el momento de su origen, estas Toxinas han
recibido el nombre de Onabotulinum toxin A, Abobotulinum toxin A, y Rimatoxin B.
Esta proteina no se puede separar de la toxina y cuando es inyectada,
potencialmente tiene la capacidad de inducir la formacién de anticuerpos, situacion
gue se conoce como sensibilizacion. De hecho, esta comprobado que en los
pacientes que ya tienen un tiempo considerable de utilizacién de toxina botulinica,
se pueden medir anticuerpos en sangre. Por tanto se ha creado una toxina libre de
complejo proteico, que recibe el nombre de Incobotulinum tipo A, la cual en
pacientes que tienen un tiempo recibiéndola, no se han encontrado anticuerpos
circulantes en la sangre, lo que en teoria asegura un tiempo de utilizacion de

muchos afios sin que se presente resistencia al producto por parte del organismo.

El tratamiento del EHF con toxina botulinica fue inicialmente introducido por Elston
en 1985. En 1989 la Food and Drug Administration aprobd su uso en los Estados
Unidos de Norteamérica para estrabismo, blefarospasmo y espasmo hemifacial.
Desde entonces su uso se ha aprobado a lo largo del mundo y ha sido el
tratamiento de eleccién para el espasmo hemifacial ™. La evidencia dada por
estudios aleatorizados controlados que soporten el uso de la toxina botulinica en
el EHF es muy limitado ®* ' ¥ Sin embargo, existen una larga lista de estudios
gue documentan el efecto benéfico del tratamiento con toxina botulinica, por

mencionar algunos:

1. Taylor et al. 19919, realizaron un estudio prospectivo abierto con 130
pacientes, en el que la medida de eficacia fue la mejoria de los sintomas y
el tiempo de duracién con la mejoria hasta que el paciente solicitaba una
nueva aplicacion. El reporte fue que el 100% de los pacientes presentd

mejoria de los sintomas.


http://kena.com/mitos-de-la-toxina-botulinica
http://kena.com/naranja-dulce

2. Park et al. 1993 realizaron un estudio aleatorizado doble ciego con 101
pacientes, comparado con placebo en el que se utiliz6 como medida de
eficacia una escala de medicion del 0 al IV, en donde mas de 95% de los
pacientes se reportaron en el grado O y I.

3. Poungvarin et al. 1995%® estudio prospectivo abierto con 55 pacientes, en
donde la medida de eficacia fue el reporte del paciente de mejoria de
acuerdo a si era excelente, moderado, leve, nulo o peor, y el 82% de los
pacientes reportaron mejoria.

4. Jitpimolmard et al. 19987, realizaron un estudio abierto prospectivo de 158
pacientes, en el que la medida de eficacia fue mejoria de acuerdo al indice
VAS (visual analog scale) (0-100%), y el tiempo de duracién fue medido
subjetivamente, los resultados reportaron indice de respuesta 97% vy la
duracion de la mejoria de 3.4 meses.

5. Kwan et al. 1998 reportaron en un estudio retrospectivo de 170
pacientes, con una medida de eficacia como buena, parcial o ninguna
respuesta, en donde se reportaron 81.7%, 16.7% y 1.6% de los pacientes
respectivamente.

6. Gupta et al. 20039 realiz6 un estudio prospectivo abierto, con 62
pacientes en donde usaron como medida de eficacia la escala funcional de
Elston, y la duracion del efecto fue medida subjetivamente, reportandose
que 59 pacientes demostraron mejoria de moderada a marcada en
severidad y funcionalidad.

7. Tan et al. 2004“Y, en un estudio prospectivo abierto de 80 pacientes,
reportaron que la toxina botulinica mejora el puntaje del cuestionario
HRQoL (healt-realated quality of life) en EHF.

8. Barbosa et al. 2010, en un estudio que incluyd 54 pacientes, utiliz6 como
medida de mejoria el VAS (0-100%), y la duracion del efecto medida

subjetivamente.

En todos los estudios mencionados previamente, asi como en lo que se
encuentran en la literatura, identificamos un gran nidmero de estudios clinicos

acerca del uso de la toxina botulinica en el EHF, sin embargo, la evidencia de
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ensayos controlados es muy limitada. Muchos criterios de evaluacion diferentes se
han aplicado, usando escalas de evaluacién apreciativas por el médico o el
paciente, que se hacen propensas a una variabilidad subjetiva. Por tanto, esto
hace casi imposible que se realice una comparaciéon en los resultados del

tratamiento®?.

Existe una escala como lo es la escala de Jankovic®®° Y que originalmente fue
usada para medir el blefarospasmo, otro trastorno del movimiento disténico de
ambos ojos. Hasta el momento la escala de Jankovic, al referirse solo a la
intensidad del espasmo en el musculo orbicular del parpado, no importa si califica
uno o dos ojos; por tanto se considera apropiada para medir la gravedad de

pacientes con Espasmo Hemifacial Clénico®®?.

En nuestra unidad se realizO un estudio que incluyo a 40 pacientes con
diagnéstico de espasmo hemifacial clonico, tratados con Onabotulinum tipo A en el
que se encontré que el 37.5% de pacientes presentd resolucion completa y el
62.5% resolucion parcial con mejoria importante de la funcion y disminucién de la

severidad®,

Si bien, la literatura médica revisada apoya que la toxina botulinica es el
tratamiento de eleccién para el manejo de los sintomas del Espasmo Hemifacial
Cloénico; aun no se ha estudiado en nuestro medio el uso de la Incobotulinum tipo
A para el padecimiento. A pesar de esto, se tiene ya aproximadamente 5 afios de
evidencia empirica en relacion a la efectividad del medicamento en los
movimientos anormales tratados; por tanto, es necesario conocer el

comportamiento de este farmaco en el espasmo hemifacial clénico.

11



MATERIALES Y METODOQOS:

Se estudiaron en forma prospectiva, mediante un estudio Descriptivo longitudinal
abierto cuasiexperimental, a 27 pacientes de la clinica de movimientos anormales
del servicio de Neurologia del IMSS HE CMNR, los cuales son portadores de
Espasmo Hemifacial Clénico Severo(EHF) [grado IlIl y IV de la Escala de
Jankovic], todos mayores de 18 afios y que no tuvieran algin otro movimiento
anormal o algun dato clinico de afeccion del sistema extrapiramidal, esto en un

periodo comprendido entre el mes de Nov/2013 y Ene/2014.

A los pacientes estudiados, previo a la aplicacion del medicamento, se les otorgd
una calificacion de acuerdo a la Escala de Jankovic, y se les tomd la medicion en
milimetros del tamafio mayor de la apertura palpebral tanto en el ojo sano como
en el ojo afectado por el EHF. La diferencia aritmética entre la medida de la
hendidura palpebral sana menos la del lado afectado fue el parametro de
asimetria que se medio y represento la severidad del espasmo. Posteriormente se
procedié a aplicar Incobotulinum tipo A,la cual tiene una presentacién de viales
con 100 Ul en forma de liofilizado diluyéndose con 2cc de Solucion NaCl 0.9%; la
aplicacion se realizé de forma subcutanea por personal médico especializado en el
area, con calculo apreciativo de la dosis. Después de la aplicacién del farmaco se
citd a los pacientes cada 2 semanas hasta cumplir 12 semanas, otorgandoles en
cada cita una calificacion de acuerdo a la Escala de Jakovic y también se
realizaron mediciones de los tamafos de las aperturas palpebrales nuevamente
calculando la diferencia aritmética de las mismas, y calculando el promedio de

diferencia.
Los datos obtenidos se analizaron con el programa Stata V11.0 Stata Corp. Para

el andlisis estadistico se utilizd estadistica descriptiva. Para el andlisis bivariado se

utilizé las pruebas de X2, la prueba de T student y Kruskal.
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RESULTADOS.

Dentro del estudio realizado, se incluyd un total de 27 pacientes portadores de
Espasmo Hemifacial clonico, de los cuales 18 fueron mujeres (66.6%) y 9 hombres
(33.3%). (F9 1)

Distribucion pacientes por género
® Hombres
B Mujeres

TOTAL 27

Figura 1.

De estos 27 pacientes, al inicio del estudio 19 pacientes (70.3%) tenian una
escala de Jankovic de lll, mientras que 8 pacientes (29.6%) presentaron una

escala de Jankovic de IV.

A partir de la 2% semana posterior a la aplicacion de la Incobotulinum tipo A se
observé disminucion en la severidad del Espasmo Hemifacial Clénico de acuerdo
a la Escala de Jankovic en comparacion con la calificacion basal; ya que 24
pacientes (88.8%) se encontraron en un Jankovic | y 3 pacientes (11.1%) se
encontraron en un Jankovic I, lo que se interpreta como una respuesta
satisfactoria del farmaco en el 100% de los pacientes. Esta respuesta se mantuvo
significativa (p=0.0001) en la 42 ,62 y 82 semana con respecto a la calificacion
basal, sin embargo, la escala de Jankovic de las semanas mencionadas, no
demostré modificaciones a favor ni en contra del beneficio posterior a lo obtenido
en la 22 semana (p=0.11). F92)
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EVOLUCION DE LA ESCALA DE JANKOVIC.

Basal Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8 Semana 10 Semana 12

Jankovic | 0% 88.80% 92.50% 88.80% 59.20% 37.04% 14.80%

Jankovic Il 0% 11.10% 7.40% 11.10% 37.04% 59.20% 55.50%

Jankovic Il 70% 0% 0% 0% 3.70% 3.70% 22.20%

Jankovic IV 30% 0% 0% 0% 0% 0% 7.40%
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Basal Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana8 Semana 10 Semana 12
H Jankovic| ®Jankovicll EJankoviclll EJankovic IV
Figura 2.

En cuanto al promedio de la diferencia de la apertura palpebral expresada en
milimetros, en comparacién con los valores obtenidos en la medicion basal,
se observdé mejoria con significancia estadistica (p=0.000) desde la 22 semana
posterior a la aplicacion del medicamento, y esta mejoria se mantuvo durante las
12 semanas de seguimiento. Sin embargo, al comparar las mediciones respecto a
la medicion previa; se encontré6 que la eficacia maxima con significancia
estadistica fue a la 22 semana, y no se demostraron cambios en el efecto
durante la 42, 62 y 82 semana, pero a la 102 y 122 semana hubo una pérdida de

efecto estadisticamente significativa (p=0.0001). 934
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Por tanto, a la 2a semana se obtuvo el efecto maximo del medicamento; la

duracion del efecto maximo se mantuvo estable de la 22 a la 8 semana, y en

comparacién con los datos basales tanto en la escala de Jankovic como en

medicion de la apertura palpebral, a la semana 12 aun se encuentra efecto de la

Incobotulinum tipo A.

ANALISIS DE LA VARIANZA DE UNA VIA DE LAS DIFEENCIAS DE APERTURA

PALPEBRAL.
Basal Sem 2 Sem 4 Sem 6 Sem 8 Sem 10
-6.25926
Sem 2
(p=0.000)
-6.25926 0
Sem 4
(p=0.000) (p=1.0)
-5.27778 0.981481 0.981481
Sem 6
(p=0.000) (p=1.0) (p=1.0)
-4.85185 1.40741 1.40741 0.425926
Sem 8
(p=0.000) (p=0.151) (p=0.151) (p=1.0)
-4.11111 2.14815 2.14815 1.16667 0.740741
Sem 10
(p=0.000) (p=0.001) (p=0.001) (p=0.534) (p=1.0)
-2.55556 3.7037 3.7037 2.72222 2.2963 1.55556
Sem 12
(p=0.000) (p=0.000) (p=0.000) (p=0.000) (p=0.000) (p=0.064)
Figura 3.
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Figura 4.
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DISCUSION.

Como se comentd al inicio de este trabajo, desde la aprobacion del uso de la
toxina botulinica por la FDA en 1989 para el tratamiento del Espasmo Hemifacial

Clonico, su uso se ha extendido globalmente.

Se menciond también como en nuestra unidad se ha realizado previamente un
estudio de la efectividad de la Onabotulina en el espasmo hemifacial severo. En
este estudio se considerd satisfactoria la respuesta en el 100% de los casos; el
tiempo durante el cual se mantuvo la mejoria maxima tras el tratamiento fue de 8 a
12 semanas en mas de la mitad de los casos (54%) y, la duracion del efecto total
fue de hasta 12 a 24 semanas en el 70% de los casos®.

Estos resultados, comparados con los obtenidos durante nuestro estudio son
semejantes. Ya que en comparacion con las mediciones basales, hubo
efectividad en el 100% de nuestros pacientes, el efecto maximo se presentd en
las primeras 2 semanas posteriores a la aplicacion de la Incobotulina, este efecto
maximo se mantuvo hasta la 82 semana; y la duracion del efecto total se

mantuvo por las 12 semanas de estudio.

Dentro de las limitantes de nuestra investigacion, debemos de considerar que
pudiera haber sido util continuar con la medicion de los pacientes por mas tiempo,
para determinar con exactitud la duracion del efecto total de la Incobotulina tipo A.
Esto pudiera ser con un disefio mas elaborado, mediante un ensayo clinico
controlado y no un estudio cuasiexperimental. También es importante destacar
gue aunque la escala de Jankovic y la apertura palpebral son mediciones
objetivas, en este estudio fueron realizadas por un solo evaluador por lo que no
fue posible calcular un indice kappa de concordancia. Por tanto, es ideal que para
estudios futuros todas las mediciones sean realizadas por al menos dos

evaluadores.
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CONCLUSION.

La Incobotulina tipo A, es un medicamentos efectivo para el tratamiento del
Espasmo Hemifacial Clonico Severo, generando una mejoria clinica importante del
padecimiento a de las 2 primeras semanas posteriores al uso del farmaco, misma

que se logra mantener hasta por 12 semanas.
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ANEXOS.

ESCALA DE JANKOQOVIC. (Jankovic and Orman 1987).

SEVERIDAD DEL BLEFAROSPASMO.
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