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INTRODUCCION

El blefaroespasmo esencial y el espasmo hemifacial son formas de disquinesia
con diferentes causas. Ambos producen contracciones episodicas debilitantes
de la musculatura facial, notablemente en el musculo orbicular. EI espasmo
hemifacial usualmente resulta de la comprensién del nervio facial por una rama
anémala de la arteria basilar o cerebelar. 2

Un cambio degenerativo en los ganglios basales se cree que causa el
blefarospasmo esencial.®

La toxina botulinica tipo A bloguea la liberacién del neurotransmisor acetilcolina
en la placa terminal del musculo y constituye el tratamiento de eleccion para el
espasmo hemifacial y el blefaroespasmo esencial.*

La toxina produce un debilitamiento transitorio del muasculo, sin embargo, se
requieren inyecciones repetidas indefinidamente por varios meses en la
mayoria de los pacientes.

La duracién del alivio de los sintomas que se ha observado en los tratamientos
exitosos aumenta, disminuye o permanece sin cambios en diferentes estudios,
sin embargo, estos estudios basan sus resultados en numeros pequefos de
pacientes y no han establecido limites confiables.”

Existen dos preparaciones farmacéuticas disponibles en el mercado: Botox §
de origen americano (Allergan USA) y Disport ® de origen Britanico (Porton
Products Limited UK). La estandarizacion para la actividad de la toxina no es la
misma para las dos preparaciones; sin embargo, ambas preparaciones utilizan

unidades internacionales.®



De acuerdo con la informacién de la manufactura, cada vial de Botox contiene
100 U de toxina botulinica de Clostridium botulinum tipo A, 0.5 mg de albamina
humana y 0.9 de cloruro de sodio en forma estéril, liofilizada sin preservativo.

Cada vial de Disport

Contiene 500 U de toxina botulinica de Clostridium botulinium tipo A, con
albumina humana y lactosa. La cantidad de unidades, como proponen quienes
las manufacturan, muestra diferentes resultados en los tratamientos y la
comparacion es dificil especialmente debido al hecho de que varios autores se
refieren a Ul, nanogramos, picogramos, LD50 o sélo la cantidad de volumen en
mililitros.”

Se ha publicado que la duracion del efecto de Botox es de 7.98 semanas + 3.8,
y la duracion de Disport de 8.03 semanas + 4.6, sin una diferencia significativa
entre la duracién y la eficacia del efecto en ambas preparaciones, con un radio
Botox — Disport desde 1:3 hasta 1:6. Sin embargo, se ha propuesto que para
ambas toxinas la magnitud de denervacion y la cantidad de gradiente es dosis
dependiente.®

Las complicaciones del tratamiento incluyen: ptosis, ojo seco, epifora, diplopia 'y
otros efectos adversos menores que generalmente desaparecen 0 mejoran en
dias o semanas. La ptosis ha sido descrita como el efecto adverso mas comun
y ha sido reportada hasta en 42 % de los pacientes tratados.®

No se ha reportado una diferencia significativa en la incidencia de efectos
adversos entre las toxinas, sin embargo, se observa una mayor incidencia de

estas complicaciones , principalmente de la ptosis, en pacientes tratados con



Botox y se cree que esto se debe al diferente grado de difusion entre ambas
preparaciones.®

Prince, Farish y cols., recientemente publicaron que el sitio de inyeccion de la
toxina botulinica modifica la incidencia de las complicaciones, asi como su
eficacia: entre més lejos se palique la toxina del margen palpebral, menos
incidencia de efectos adversos oculares. El tratamiento estandar produce la
mayor duracion del efecto en el tratamiento del blefarospasmo, pero mayor
incidencia de irritacion ocular y epifora. En el grupo de espasmo hemifacial, se
reporta igual duracion del efecto con inyecciones en la region de la ceja, que
con el tratamiento estandar con menos efectos adversos.®
1

Se han propuesto otros tratamientos quirdrgicos y farmacologicos como
alternativos o coadyuvantes, sin embargo la aplicacion de toxina botulinica

contintia siendo la primera eleccién y lo mas efectivo.’



JUSTIFICACION

El blefaroespasmo esencial y el espasmo hemifacial son patologias que se
diagnostican cada vez con mayor frecuencia en el servicio de Orbita y
Oculoplastica de la Asociacion para Evitar la ceguera en México. A pesar
de que han sido propuestos tratamientos quirdrgicos alternativos, la
aplicacion de toxina botulinica continia siendo, hasta el momento, el
tratamiento de primera eleccion. El presente trabajo describe la
experiencia en la APEC con esta modalidad de tratamiento como

referencia para decisiones terapéuticas en el futuro.

OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas basales y la evolucion de los pacientes con
diagndstico de blefaroespamo esencial o espasmo hemifacial, a quienes
se le administro la toxina botulinica, de marzo de 1995 a febrero de
1999.

2. Describir las caracteristicas de aplicacion de la toxina botulinica en los

pacientes arriba sefialados



MATERIAL Y METODOS

El estudio es una cohorte retrospectiva, descriptiva y observaciondl. Se
estudiaron a todos los pacientes con diagnostico de blefaroespasmo esencial o
espasmo hemifacial diagnosticados en el servicio de Orbita y Oculopléastica de
la APEC, a quienes se les propuso tratamiento con toxina botulinica, de marzo
de 1995 a febrero de 1999.

Se incluyeron a todos los pacientes sin tratamiento quirargico previo para estas
enfermedades y se excluyeron los casos con expediente incompleto. Se
analizaron las caracteristicas de la poblacién, la exploraciéon oftalmologica
inicial, el tiempo de seguimiento de los pacientes, la aplicacion de la toxina, los
efectos terapéuticos y efectos secundarios a ésta.

Se utilizé estadistica descriptiva con calculo porcentual, medias, mediana,
desviacion estandar y limites inferior y superior para la descripcién de variables
demograficas. Se realizaron comparaciones de los promedios de algunas
variables de interés con prueba de t de student pareada, chi cuadrada o

prueba exacta de Fisher, de acuerdo a la naturaleza de la variable.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Se estudiaron un total de 33 expedientes de pacientes con diagndstico de
blefaroespasmo esencial y espasmo hemifacial a quienes se les propuso
tratamiento con toxina botulinica, de marzo de 1995 a febrero 1999. De ellos, 25
fueron del sexo femenino con una mediana de edad de 59 afios y un rango de 29 a
76. a 30 pacientes se les realiz6 el diagnéstico de blefaroespasmo, a 2 espasmo
hemifacial y a uno sindrome de beige. En el 3% existia el antecedente familiar de
blefaroespasmo, y en el 12% antecedentes de enfermedad neurologica
coexistente. La mediana del tiempo de evolucion fue de 1 afio, con unrango de 1 a
11 afos. En cuanto al motivo de consulta inicial, 60% acudieron por cierre
involuntario de los parpados, 55% por dificultad en la apertura palpebral y 48% por
fotofobia. El 35 % de la poblacion refirieron tratamiento farmacoldgico previo con
carisoprodol naproxeno, el 8% con benzodiacepinas y el 3% con aplicacién previa
de toxina botulinica. En cuanto a los factores desencadenantes que se
encontraron, en 6% fue la luz, cambios de temperatura en el 3%, estrés en el 3% y

lectura en el 3% (Cuadro 1).
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Exploracion oftalmoldgica inicial

En la exploracion oftalmoldgica inicial, la mediana para la apertura palpebral fue de
9 mm con un rango de 4 a 9 mm;

Para la hendidura palpebral, de 26 mm con un rango de 12 a 32 y para la funcion
del musculo elevador de 14 mm con un rango de 11 a 17 mm. La posicion primaria
de la mirada fue de ortoposicidén para el 97 % de los pacientes. La evaluacion de
los movimientos de los musculos extraoculares fue normal en el 100% de los
pacientes y se encontré fenémeno de Bell positivo en el 100% de los casos. En el
100% se encontré espasmo del muasculo orbicular, en el 6% espasmo hemifacial y

en el 6% fasciculaciones hemifaciales (Cuadro 2).

Resultados del sequimiento

A 19 de los 33 pacientes evaluados (58%) se les aplico la toxina. El total de
seguimiento a 1 mes fue de 100% (n=19), a los 3 meses fue del 68% (n=13) y a los
6 meses de 47 %(n=9) (Cuadro 3). A los 18 pacientes (95%) se les aplico en forma
bilateral. Solo se aplicé en una ocasion la toxina a todos los pacientes. La dosis
total de toxina varié desde 10 a 50 unidades y la dosis por sitio varié desde 5 a 10

unidades por sitio de aplicacion (Cuadro 4).



Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada
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n %
NUmero de pacientes 33 100
Sexo femenino 25 76
Blefarospasmo 30 91
Espasmo hemifacial 2 6
Sindrome de beige 1 3
Antecedente familiar
de blefaroespasmo 1 3
Antecedente familiar
de enfermedad neurolégica 0 0
Diagnéstico de enfermedad
neuroldgica coexistente 4 12
Motivo de consulta inicial:
Cierre involuntario
de los pérpados 20 60
Dificultad a la apertura
Palpebral 18 55
Fotofobia 16 *48
Tratamiento farmacoldgico previo
Ninguno 19 57
Carisoprodol-Naproxeno 12 35
Benzodiacepinas 3 8
Toxina botulinica 1 *3
Factores desencadenantes
No especifico 28 85
Luz 2 6
Cambios de temperatura 1 3
Estrés 1 3
Lectura 1 3
Mediana minimo-maximo
Edad (afios) 59 29-76
Tiempo de evolucion (afios) 1 1-11

*Los porcentajes suman mas de 100 debido a que un paciente podia encontrarse en mas de una categoria
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Resultados del tratamiento con toxina botulinica.

En 18 pacientes (95%) hubo mejoria subjetiva en el primer mes posterior a la
aplicacion de toxina, en 13 (100%) al tercer mes y en 9 (100%) al sexto mes. En 19
pacientes (100%) hubo disminucién en la frecuencia del parpadeo durante el primer
mes, en 13 (100%) al tercer mes y en 7(78%) a los 6 mes. Refirieron continuar con
cierto grado de espasmo del musculo orbicular al primer mes 16 pacientes (84%),
10(77%) al tercer mes y 5 (56%) al sexto mes. En cuanto fasciculaciones del
musculo orbicular, 7 pacientes (37%) refirid continuar con ellas durante el primer
mes, un paciente (8%) al tercer mes y 2 pacientes (22%) al sexto mes. Se
compard la presencia de espasmo orbicular y fasciculaciones del orbicular al primer

mes y solo se encontré una diferencia significativa para esta ultima (p=0.007).

Cuadro 2. Exploracion oftalmoldgica inicial

Mediana Minimo-

maximo
Capacidad visual

oD 6/10 CD-10/10

Ol 7/10 3/10-10/10
Apertura palpebral 9Imm 4-9 mm
Hendidura palpebral 26mm 12-32 mm
Funcion del elevador 14mm 11-17 mm

n %

Posicién primaria de la mirada
Ortoposicién 32 97
Movimiento de los musculos
extraoculares normales 33 100
Fenémeno de Bell 33 100
Laxitud horizontal 2 6
Dermatochalasis 12 36
Cabalgamiento orbicular 2 6
Espasmo orbicular 33 100
Fasciculaciones del orbicular 25 75
Espasmo hemifacial 2 6
Fasciculaciones hemifaciales 2 6
Desepitelizacion corneal 2 6
Leucoma 1 3
Céamara anterior normal 33 100
Iris normal 33 100
Opacidad del cristalino 6 100
Papilas sospechosas 2 6
Alteraciones de la macula 2 6

OD = Ojo derecho, Ol = Ojo izquierdo, CD= Cuenta dedos




Cuadro 3. Resultados de seguimiento
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No. de pacientes

%

Pacientes elegibles

para toxina botulinica 33 100.00
Total de pacientes

aplicacion de toxina 19/33 58.00
Total pacientes

seguimiento 1m 19/19 100.00
Total de pacientes

seguimiento 3m 13/19 68.42
Total de pacientes

seguimiento 6m 9/19 47.36

Cuadro 4. Caracteristicas del tratamiento con toxina botulinica.

%

NUmero de pacientes tratados 19/33 58
Aplicacién en ambos ojos 18 95
No. de sesiones de tratamiento 19 100
No. de inyecciones 2 1 5
4 7 36
5 5 27
6 3 16
7 3 16
Dosis (Ul) 5 3 15
8 1 5
10 1 5
50 13 70
ND 1 5

Ul= Unidades internacionales, ND = Informacién no disponible en el expediente

El promedio en milimetros para la apertura palpebral basal, al primer mes, alos 3y 6

meses fue de 8.42, 8.84, 8.38 y 9.0 respectivamente. El promedio en mm para la funcién

del elevador basal, al primer mes 3y 6 meses fue de 13.57, 13.68, 13.93 y 13.77

respectivamente. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Cuadro 5).
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Efectos secundarios al tratamiento con toxina botulinica.

Ningun paciente presento ptosis posterior a la aplicacion al cabo de un mes, a los 3
meses 1 paciente (8%) y a los 6 meses ninguno. Nueve pacientes (47%)
presentaron epifora al primer mes y 4(31%) a los 3 meses. Ocho pacientes (42%)
presentaron sensacion de cuerpo extrafio al mes y 4 pacientes (31%) a los 3
meses. Ningun paciente presento ojo seco ni diplopia durante las revisiones

subsecuentes (Cuadro 6).

Tratamientos adicionales a la toxina botulinica.

A 3 pacientes (17%) se les administro carisoprodol-naproxeno como terapia
coadyuvante y a 2 pacientes (11%) benzodiacepinas. A 3 pacientes (16%) se les
realizo miectomia posterior a la aplicacion de la toxina botulinica, como tratamiento

definitivo, y a un paciente (5%) miectomia con blefaroplastia (Cuadro 7).
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Cuadro 5. Resultados del tratamiento con toxina botulinica

Variable p Basal 1 mes 3meses 6 meses

N=19 n=19 n=13 n=9

% % % %
Mejoria subjetiva 95 100 100
Disminucién de frecuencia del parpadeo - 100 100 78
Espasmo orbicular 100 84 77 56
0.230*
Fasciculaciones 84 37 8 22
0.007*
Promedio en mm__Promedio en mm Promedio en mm__ Promedio en mm

Apertura palpebral (mm) 8.42 8.84 8.38 9.00
0.250 f
Hendidura palpebral 26.00 26.10 26.53 26.55
0.400 f
Funcioén del levador del parpado 13.57 13.68 13.92 13.77

0.430 f

*Prueba exacta de Fisher comparando los valores basales con los del primer mes
o Prueba T de Student pareada para el promedio basal y el primer mes

Cuadro 6. Efectos secundarios al tratamiento con toxina botulinica

1 mes 3 meses 6 meses

Efecto secundario n(%) n(%) n(%)
Ptosis 0 (0) 1(8) 0 (0)
Epifora 9 (47 4 (31) 0 (0)
Sensacion

De cuerpo extrafo 8 (42) 4(31) 0 (0)
Prurito 6 (32) 4 (31) 0 (0)
Ojo seco 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Diplopia 0 (0) 0 (0) 0 (0)




Cuadro 7. Tratamientos adicionales a la toxina botulinica
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n %

Tratamiento farmacologico adyuvante

Ninguno 15 83

Carisoprodol-Naproxeno 3 17

Benzodiacepinas 2 11
Tratamiento quirdrgico definitivo

Ninguno 15 79

Miectomia 3 16

Miectomia-Blefaroplastia 1 5
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DISCUSION

Esta cohorte reporta los resultados obtenidos del estudio de 19 pacientes con
diagnostico de blefaroespasmo esencial o espasmo hemifacial que fueron
tratados con toxina botulinica, de marzo 1995 a febrero de 1999 en el servicio
de Orbita y oculoplastica de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México,
Hospital “Dr. Luis Sanchez Bulnes”.

Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada coinciden con las que
se reportan en la literatura. En cuanto a la exploraciéon oftalmologica general

destaca la ausencia de patologia ocular asociada en la mayoria de los casos.

Referente al seguimiento de los pacientes, nuestra serie mostré un importante
abandono, principalmente a partir de los 3 meses; por lo anterior, las
comparaciones estadisticas entre valores basales y de seguimiento sélo se
realizaron al primer mes para evitar incurrir en un sesgo de seleccion.

La Variables sobre las que se observé un mayor efecto positivo fueron: mejoria
subjetiva, disminucién de las fasciculaciones. Sin embargo, creemos de
importancia mencionar que existen otros métodos mas cuantificables para
medir algunas de estas variables, espasmo de mduasculo orbicular vy
fasciculaciones, como lo han propuesto otros autores (con una escala de
medicion que va de O a 4) los cuales podrian evaluar con mayor precision los
resultados de la toxina.*

En cuanto a la variabilidad en el (los) sitio (s) de aplicacion, y su nimero, se
considera que existe un factor de confusion en el registro debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio. Sin embargo, éste es un aspecto que debe

registrar ex profeso y evaluar en el futuro, ya que existen autores que han
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encontrado una correlacion directa en cuanto a la cantidad de toxina empleada
y el sitio de aplicacién , con la respuesta de la toxina y la presentacion de los
efectos adversos.?*%1?

Se observé que al mes posterior a la aplicacion de la toxina, la mayoria de los
pacientes de esta serie presentaron una mejoria subjetiva y clinica la cual
persistio por 3 y 6 meses.

Lo anterior no correlaciona totalmente con la farmacodinamia de la toxina, la
cual alcanza su efecto maximo entre los 5 y 7 dias posteriores a su
aplicaciones, con una regresion al estado inicial aproximadamente a los 6
meses.’®'® Esto puede explicarse, al menos parcialmente, por la seleccion
entre los pacientes que continuaron acudiendo a las consultas de seguimiento,
guienes probablemente fueron los que notaron el beneficio maximo y la perdida
de aquellos que abandonaron el seguimiento por falta de mejoria.

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia en esta serie de
casos (epifora, sensacion de cuerpo extrafio y prurito, posterior a 1 mes de la
aplicacion de la toxina) son diferentes a los reportados en otros trabajos, donde
se reportan con mayor frecuencia ptosis y exposicién corneal.™*

Creemos que lo anterior se debe a que en esta serie la toxina solo se aplico en
una ocasion y se ha reportado que la incidencia de efectos adversos aumenta
con la cantidad de dosis aplicada, asi como el numero de aplicaciones
posteriores acumuladas y segun el sitio de aplicacion de la toxina con respecto

al reborde orbitario. 8121617
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CONCLUSIONES

El tratamiento con toxina botulinica es eficaz para el control de blefaroespasmo
esencial y espasmo hemifacial. La mejoria méxima observada fue posterior a
un mes de su aplicacion. Se registro una baja incidencia de efectos
secundarios.

El efecto de aplicaciones repetidas no pudo ser evaluada.
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