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DEFINICION DEL PROBLEMA:

Evaluacion del impacto del tratamiento con toxina botulinica en el espasmo hemifacial y depresion.

ANTECEDENTES:

El espasmo hemifacial (EH) es un trastorno motor caracterizado por la contraccion incontrolada,
intermitente y espasmaodica o tonica de los masculos de una hemicara (1-6). Fue descrito por primera vez
por Gowers en 1884, se presenta generalmente entre la 42 y 72 décadas de la vida, casi siempre
unilateralmente, aunque la afeccién bilateral puede ocurrir en casos raros y severos. El espasmo
hemifacial inicia con breves movimientos clénicos leves del orbicular de los parpados extendiéndose los
aflos siguientes a otros musculos faciales (corrugador, frontal, orbicular de los labios, platisma,
cigomatico) y progresan a contracciones tonicas sostenidas de la musculatura afectada.

La prevalencia del espasmo hemifacial varia entre 7.4/100,000 para los varones y 14.5/100,000 para las
mujeres (7).

La causa casi universal del espasmo hemifacial es la irritacion crénica del nervio facial o su nucleo, puede

deberse a multiples condiciones. La irritacion del nucleo del nervio facial se cree conlleva a una
hiperexcitabilidad del mismo, mientras que la irritacion del segmento del nervio proximal puede provocar
la transmision efaptica dentro del nervio facial. Dichos mecanismos explican las contracciones ritmicas
involuntarias mioclénicas o clénicas observadas en el EH (8).

Aunqgue el espasmo hemifacial no es peligroso, generalmente causa una discapacidad cosmética y
funcional significativa. Su gravedad varia entre un parpadeo unilateral leve sin afectacién de la hemicara
inferior hasta un espasmo intenso de la hemicara inferior y el cuello con el cierre de un ojo y una debilidad
facial progresiva (9,10). El espasmo hemifacial puede interferir con la vida profesional y social del
paciente, y tener implicaciones econdmicas y de salud importantes (14). Es una enfermedad croénica y
pocas veces la recuperacion es espontanea. Las contracciones faciales son con frecuencia exacerbadas
por estrés, ansiedad y fatiga (11).

El diagndstico se realiza mediante la observacion y la historia clinica. Las imagenes radiolégicas pueden
ser necesarias para excluir casos raros asociados a tumores, aneurismas o malformaciones
arteriovenosas.

Aunque se han informado muchos abordajes quirdrgicos y farmacolégicos para el tratamiento, los dos
tratamientos habitualmente disponibles son la descompresién microvascular del nervio facial en el puente,
y las inyecciones intramusculares de toxina botulinica tipo “A” (9).

La toxina botulinica tipo “A” causa una pardlisis flacida por el bloqueo de la liberacion de acetilcolina en
la unién neuromuscular. En 1985, Elston fue el primero en probar la toxina botulinica tipo A para el
espasmo hemifacial (12). Las grandes series de casos posteriores han informado coherentemente que
la toxina botulinica tipo A es clinicamente muy efectiva en el espasmo hemifacial, por lo que actualmente
se considera el tratamiento de eleccion.



La depresion forma parte de los trastornos del estado del &nimo, los cuales son de las enfermedades
mentales mas prevalentes y afectan dos veces mas a mujeres que a hombres (15, 16). Desde 1960, la
depresidn se ha diagnosticado como depresion mayor (trastorno depresivo mayor) basada en criterios
sintoméaticos preestablecidos por el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, 4.2
edicion, texto revisado (DSM IV-TR), mientras que los casos leves se clasifican como distimia, aun cuando
no existe una clara distincién entre ambos (16, 17).Para que se establezca el diagnostico de depresion
mayor se requiere un cambio en el estado de animo, caracterizado por tristeza o irritabilidad, acompafiado
de varios cambios psicofisiologicos, entre ellos alteraciones del suefio, apetito o deseo sexual,
estrefiimiento, pérdida o incapacidad para presentar placer en el trabajo o con amigos (anhedonia), llanto,
ideacion suicida, bradilalia y bradicinesia. Y estos cambios deben durar un minimo de dos semanas e
interferir considerablemente con las relaciones interpersonales y la actividad laboral (17, 18).

La prevalencia de trastornos mentales varia del 4,3 al 26,4%, segln datos epidemiolégicos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recabados en 14 paises de América, Europa, Oriente Medio,
Africa y Asia. La prevalencia en el periodo 2001-2003 para las alteraciones del estado del animo fue del
0,8-9,6%, y el pais con mayor indice fue Estados Unidos, con el 9,6%, en tanto que México y Espafia
comunicaron valores proximos a la media (4,8 y 4,9%, respectivamente) (19). La OMS estimé6 que la
prevalencia de depresion en el mundo es del 5-10%, y el riesgo de padecerla durante la vida es del 10-
20% para las mujeres y solo un poco menor para los hombres. Por ello, esta organizacién ubica a la
depresién como la cuarta causa de discapacidad en el mundo. La edad de inicio tipica para la depresion
es entre los 20-40 afios (16, 26). Es el motivo de consulta mas habitual para los psiquiatras y uno de los
mas comunes en general (21, 25). Ademas, de acuerdo con la OMS, solo el 30% de los casos se
diagnostica y se trata apropiadamente (24).

La escala de valoracion de Hamilton para la evaluacion de la depresion (Hamilton depression rating scale
[HDRS]) es una escala disefiada para evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y valorar
los cambios del paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la informacién obtenida en la entrevista
clinica. Su version original constaba de 21 items posteriormente se realizé una version reducida con 17
items, que es la recomendada por el Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos. La
validacion de la versidn castellana de esta escala se realizé en 1986 por Ramos-Brieva (26).

En las monografias clasicas dedicadas al tema de los trastornos del movimiento no se hace referencia a
la coexistencia de depresidén ni tampoco a la calidad de vida en los pacientes afectados con Espasmo
Hemifacial (1, 3, 5, 14).

Serrano et al; concluyo que los indices de calidad de vida y depresion se han correlacionado con la mayor
gravedad del trastorno, la pobre respuesta al tratamiento y los grupos musculares comprometidos, es
decir los pacientes con afectacion generalizada de la hemicara presentaron un grado mayor de depresion
y peor calidad de vida, ademas, los de menor respuesta al tratamiento farmacol6gico presentaban mayor
grado de depresion. (27).

Eng-King T et al; encontrd que los factores de riesgo para presentar depresion en pacientes con espasmo
hemifacial fueron el género femenino y edad méas temprana. En este se realiz6 un analisis multivariado
en el que se encontré que la severidad del espasmo hemifacial fue un predictor independiente para la
puntacion de la escala de Hamilton. Se concluy6 que la prevalencia de trastorno depresivo en pacientes
con espasmo hemifacial fue de 16.7%, siendo las mujeres jévenes las de mayor riesgo.

La escala de Hamilton es un examen complementario y/o diagnostico para trastornos depresivos en
pacientes con espasmo hemifacial. Un diagnéstico temprano en pacientes de riesgo puede prevenir una
innecesaria morbilidad y mortalidad (28).



JUSTIFICACION:

El tratamiento de eleccién para los pacientes con espasmo hemifacial es la aplicacion de toxina botulinica,
cuando se administra dicho medicamento los pacientes refieren sentirse mejor, uno de los factores que
exacerban los movimiento clonicos que caracterizan al espasmo hemifacial es el estrés, por lo tanto existe
un circulo vicioso entre estrés- mayor espasmo muscular- mayor estrés-depresion-. Los pacientes inician
con sintomas de depresion al visualizar una asimetria facial, al repercutir la funcionalidad de la visién, al
presentar dificultada para ingerir liquidos o comer y esto estd documentado en la literatura mundial
como lo hizo el Dr. Serrano en su estudio de espasmo hemifacial, calidad de vida y depresion.
La toxina botulinica, mejora el espasmo hemifacial en un 80% aproximadamente con un excelente
control de los movimientos, el uso de dicho medicamento da un beneficio a los pacientes en su calidad
de vida y mejora los sintomas depresivos. Sin embargo el efecto maximo de la toxina es de
aproximadamente 12 a 16 semanas y posteriormente se tiene que realizar una nueva infiltracion a los
musculos afectados, por lo tanto es cuando nuevamente los sintomas de ansiedad y depresion se
presenta o se incrementa en dichos pacientes.

Por nuestra parte evaluaremos a los pacientes que ya reciben previamente la toxina botulinica y que son
candidatos a la aplicacion subsecuente de la misma, esto es pacientes que hayan referido mejoria de los
movimientos anormales y de las repercusiones que estos conllevan.

Ha sido escaso 6 incluso nulo el abordaje en la literatura médica en México en cuanto al tema de la
presencia de depresion en los pacientes con espasmo hemifacial y mucho menos en cuanto al abordaje
de manera integral en estos pacientes.

Este proyecto pretende conocer la presencia de depresion en los pacientes con espasmo hemifacial e
identificar el impacto del tratamiento con toxina botulinica en pacientes en los que se detecté dicho
comorbido.

Esta bien demostrada la respuesta al tratamiento con toxina botulinica en el aspecto clinico, la cual se
considera el tratamiento de eleccion, sin embargo hay pocos estudios en donde se explore el estado de
animo del paciente y la relacion en cuanto al grado de respuesta al tratamiento con toxina botulinica.



HIPOTESIS:

El tratamiento del espasmo hemifacial con toxina botulinica mejora el grado de depresion

OBJETIVOS:

General:

Identificar el grado de respuesta clinica y grado de mejoria en la depresion al tratamiento con toxina
botulinica en pacientes con espasmo hemifacial y depresion.

Especificos:
1.- Establecer la frecuencia de la depresion en pacientes con espasmo hemifacial del servicio de
consulta externa del CMN 20 de Noviembre en el afio 2013.
2.- Establecer los criterios de inclusion del grupo blanco sujeto del estudio.

3.- Evaluar el grado de la depresion antes de la aplicacién subsecuente de toxina botulinica y quince
dias después de la aplicacion.

4.- Identificar la asociacion entre la mejoria clinica del espasmo hemifacial y la depresion.

DISENO:

TAMARNO DE LA MUESTRA:

Se realizara un muestreo no aleatorizado consecutivo por conveniencia de los pacientes que acuden de
Marzo-Mayo del 2013 a la consulta externa de Neurologia del CMN 20 de Noviembre y que presenten el
diagnostico de Espasmo hemifacial.

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION:

Pacientes del servicio de Neurologia derechohabientes del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, con diagnostico de espasmo hemifacial que ya cuentan con tratamiento previo con toxina
botulinica, sin ser esta mayor a 2 afios de iniciado el tratamiento y que acuden a su consulta
subsecuente para su aplicacion. Los pacientes con el diagnostico de espasmo hemifacial que se
encuentran en tratamiento con toxina botulinica son citados cada 12-16 semanas de acuerdo a la
duracion de respuesta al tratamiento.



CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagnoéstico de espasmo hemifacial que ya se encuentren en tratamiento previo con
toxina botulinica no mayor a 2 afios.

o Pacientes mayores de 18 afios ambos sexos.

e Pacientes que aceptan firmar el consentimiento informado (Anexo 1).

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes bajo tratamiento actual con antipsicaticos.

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con comorbilidades neuroldgicas y psiquiatricas que regularmente se acompafian de
depresién como epilepsia, esclerosis multiple, demencia, trastornos somatomorfos y de la
personalidad.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

e Deseo de abandonar el estudio.
e Pacientes que no completen la evaluacion para depresion.
¢ Que no cumplan con los criterios de inclusion.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:

Nombre: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién y comprendera el nhombre del paciente
que se incorpore al estudio.

Edad: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de medicion en afios, definida como ndmero de afos
cumplidos. Numero de paciente: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de medicién en nimeros
enteros a partir del 1 al 20 y se asignara un nimero de acuerdo al orden en que se incorporen alestudio.

NUumero de paciente: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de mediciébn en niumeros enteros a
partirdel 1 al 30y se asignara un niumero de acuerdo al orden en que se incorporen al estudio.

Teléfono: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién y comprendera el nimero telefoénico del
paciente con codigo de larga distancia entre paréntesis en caso de residir fuera del Distrito Federal.

Peso: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicién en kilogramos y hasta 2 decimales y
correspondera al peso de la paciente al momento de ser integrada al estudio.

Talla: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicion en metros y hasta 2 decimales y
correspondera al peso de la paciente al momento de ser integrada al estudio.



Fecha de ingreso al proyecto: Variable cualitativa, nominal, su escala sera determinada
en dia/mes/afo, se documentara la fecha de ingreso al proyecto de la paciente.

Fecha de diagndstico: Variable cualitativa, nominal, su escala sera determinada en dia/mes/afio, se
documentara la fecha de diagndstico de la paciente.

Grado de severidad del espasmo hemifacial: Variable cualitativa, ordinal, definida en estadios del
0-4 de acuerdo a la clasificacion de Escala de severidad de Jankovic (Anexo 3).

Grado de severidad de la depresion: Variable cualitativa, nominal, con escala de medicién basada
en la Escala de Hamilton para depresiéon. (Anexo 2), sera evaluada durante cita subsecuente de la
consulta externa de neurologia (generalmente 12-16 semanas de la Ultima aplicacion de toxina
botulinica) y 15+3 dias posterior a la primera aplicacion de la escala de Hamilton.

Valoracién de la respuesta: Variable cualitativa, ordinal, definida en estadios del 0-4 de acuerdo a la
clasificacion de Escala de mejoria de Jankovic (Anexo 3).

Antecedentes de importancia: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion, que consiste en
incorporar aquellos antecedentes personales no patolégicos y personales patologicos que
sean considerados importantes en las pacientes por su padecimiento actual y el tratamiento a recibir.

Medicamentos actuales: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién, que consiste en
incorporar aguellos medicamentos que por prescripcion o sin ella ingiere la paciente de manera regular.

Exploracién fisica: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion preestablecida, en la que
se referirdn aquellos hallazgos a la exploracién fisica que sean considerados de importancia
para la evolucién, manejo y seguimiento de la paciente, particularmente aquellas asociadas a la
actividad de la enfermedad.

Comentarios: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién preestablecida, en la que se
referirAn aquellos datos que sean considerados de importancia para la evolucion, manejo y
seguimiento de la paciente.

Fecha de visita: Variable cualitativa, nominal, su escala serd determinada en dia/mes/afio,
se documentara la fecha de visita correspondiente.

Motivo de suspensidn: Variable cualitativa, nominal, con escala de medicibn que comprende si el

motivo de suspension del tratamiento es por: retiro de consentimiento, que el paciente decida retirarse el
estudio y esta se consignara al concluir su valoracion al fin del tratamiento.
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION
DE LA INFORMACION,

Pacientes detectados en la consulta externa de Neurologia que cumplan con los criterios de inclusién
gue acuden a su aplicacién subsecuente de toxina botulinica la cual es aplicada por la Dra. Sandra
Quifiones Aguilar (Médico Neurdlogo adscrito al turno vespertino) en los muasculos faciales afectados y
gue regularmente se aplica cada 12-16 semanas segun la respuesta al tratamiento. Se les investigara
las siguientes escalas aplicadas por el Dr. Daniel Nicolas Damian Duefias (residente del servicio de
Neurologia) en el siguiente orden:

1.
2.
3

Llenado de consentimiento informado. (Ver anexo 1)

Llenado de la hoja de recoleccién de datos (Ver Anexo 4)

Realizacién del cuestionario “Escala de depresion de Hamilton”, pre aplicacién de toxina botulinica
(el mismo dia de su aplicacion) y una segunda evaluacién post aplicacion a los 15 + 3 dias citados
en la consulta externa de Neurologia.

Calificacion en los siguientes puntos de corte elaborada por las guias NICE para la “escala de
depresién de Hamilton”: No deprimido: 0-7. Depresién ligera: 8-13. Depresiébn Moderada: 14-18.
Depresion severa: 19-22. Depresion muy severa: Mayor de 23. (Ver anexo 2).

Escala de severidad para espasmo hemifacial de Jankovic, pre aplicacién de toxina botulinica y
una segunda evaluacion a los 15 + 3 dias. (Ver Anexo 3)

Captura y andlisis de los datos en programa EXCEL Y STATA.

DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

RN =

Se recolectara la informacion por medio electrénico.

Se utilizara el sistema de base de datos Excel y STATA para andlisis estadistico.
Medidas de tendencia central: media, mediana y moda.

Medidas de dispersion: Rango y desviacion estandar

Graficas: Barras, circulares, dispersion, comparacion de promedios por un gréfico circular.
Analisis de T pareada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizara de acuerdo a la Convencidon de Helsinki, solicitando que se firme carta de
consentimiento informado.
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RESULTADOS:

Se analiz6 el efecto del tratamiento con toxina botulinica sobre el estado de depresion de 20 pacientes
del mes de marzo al mes de mayo del 2013. Los 20 pacientes se incluyeron mediante muestreo no
aleatorizado consecutivo por conveniencia de los pacientes que acudieron a la consulta externa de
Neurologia del CMN 20 de Noviembre, fueron pacientes citados previamente para la aplicacion
subsecuente de toxinal botulinica que ya contaban con el diagnostico de espasmo hemifacial y se obtuvo
la recoleccion de datos. De acuerdo a la informacion recabada, se realiz6 un analisis descriptivo a través
de graficos, obteniéndose los siguientes resultados:

De los 20 pacientes atendidos,16 pacientes fueron mujeres y 4 hombres (Gréfica 1:A); de esta poblacién
de estudio se observé que la mayoria se encontré en el grupo de edad entre los 41 a 50 afios (6
pacientes), seguido del grupo de 61 a 70 afios con 5 pacientes; mientras que el grupo de edad que
presentd menor numero de pacientes fue el grupo de 30 a 40 afios de edad con solo 2 pacientes (1B);
ademas de que el 10% padecia diabetes Mellitus tipo 2 y el 35% Hipertension arterial(1C).
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Gréfica 1: A) Namero de pacientes por sexo. Se observa la distribucion de frecuencias del nimero de pacientes de acuerdo al sexo. B) NiUmero de pacientes por
grupos de edad. Se muestra la distribucion de las frecuencias del nimero de pacientes por grupo de edad. Para la distribucion de frecuencias en el nimero de
pacientes por edad se integraon 5 grupos por década que van desde los 30 afios hasta los 80 afios. C) Porcentaje de pacientes con DM2 y HAS. Se muestra el
porcentaje de pacientes con DM2 e HAS de acuerdo al nimero total de pacientes evaluados, n=20.

Al momento del examen fisico mas del 40% de los pacientes evaluados refiri6 antecedente de paralisis
facial (Grafica 2); de estos pacientes con antecedente de pardlisis facial se observéd que el 56% de los
pacientes presento paralisis facial en hemicara derecha, seguida del 33% de pacientes con paralisis facial
en hemicara izquierda y solo el 11% de pacientes con afeccion de pardlisis facial bilateral (Grafica 3).
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Antecedente de Paralisis Facial

Numero de padientes

Con Antecedente

Sin Antecedente

Gréfica 2. Antecedente de pardlisis facial. La distribucion de las frecuencias de los pacientes con o sin antecedentes se muestra en porcentajes. Los pacientes “con

antecedente” corresponden a una distribucion de frecuencia igual a 9 pacientes (45%) y los pacientes “sin antecedente” corresponden a una distribucién de frecuencia
igual a 11 pacientes (55%), n=20.

Hemicara afectada por Paralisis Facial

Numera de pacientes
N w EY

lzquierdo
Derecho

Bilateral

Region afectada

Gréfica 3. Hemicara afectada por pardlisis facial. Se observa la distribucién de las frecuencias de la hemicara afectada en los pacientes que refirieron antecedente
de pardlisis facial, y se muestra en porcentajes. Los pacientes con afeccién en hemicara izquierda corresponden a una distribucion de frecuencia igual a 3 pacientes

(33%), los pacientes con afeccion en hemicara derecha corresponden a una distribucién de frecuencias igual a 5 pacientes (56%) y los pacientes con afeccion bilateral
corresponden a 1 paciente (11%), n=9.

De los pacientes que refirieron antecedente de pardlisis facial (n=9), se determiné la relaciéon existente
entre la pardlisis facial y el espasmo hemifacial de acuerdo al lado afectado y se observé una relacion del
100% para todos los casos (Grafica 4).
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Relacién Paralisis Facial/Espasmo
Hemifacial de acuerdo al lado
afectado

Nimero de pacientes

Izquierdo Derecho Bilateral

Gréfica 4. Relacién Pardlisis facial/Espasmo hemifacial de acuerdo al lado afectado. Se observa la distribucion de las frecuencias de la pardlisis facial y espasmo
hemifacial en los pacientes que refirieron antecedente de dicha afeccion, y la relaciéon se muestra en porcentajes. Los pacientes con afeccién en hemicara izquierda
corresponden a una distribucién de frecuencia igual a 3 pacientes, los pacientes con afecciéon en hemicara derecha corresponden a una distribucion de frecuencias
igual a 5 pacientes y los pacientes con afeccién bilateral corresponden a 1 paciente, n=9.

Por otro lado se realizé una comparacion de los musculos faciales afectados al inicio del espasmo
hemifacial y al momento de la evaluacién (Grafica 5); de acuerdo a lo referido por el paciente se recolecto
gue los musculos mayormente afectados al inicio del espasmo hemifacial fueron los masculos oculares,
seguido de la afeccion muscular generalizada, con 55% (11 pacientes) y 20% (4 pacientes)
respectivamente; respecto a los musculos afectados al momento de la evaluacion se observé gue la
mayoria de los pacientes 65% (13 pacientes) presentd una afeccion generalizada de los musculos faciales,
mientras que el resto de los pacientes present6 una afeccidon muscular ocular/oral y sélo ocular, con 30%
(6 pacientes) y 5% (1 paciente) respectivamente (Grafica 5).

Comparacion de los musculos afectados inicial y
actualmente

™ Musculos
afectados
inicialmente

= Midsculos
afectados
actualmente

Numero de pacientes
[(s]

OR NWPUOND®

Oculares Orales Generalizado Ocular/Oral

Gréafica 5. Comparacién de los musculos afectados al inicio de la enfermedad y al momento de la evaluacion. Se observa la distribucion de las frecuencias del
nimero de pacientes de acuerdo a los musculos afectados al inicio del padecimiento y al momento de la evaluacion, y se muestran en porcentajes. Los musculos
afectados al inicio del padecimiento se determinaron de acuerdo a lo referido por el paciente, mientras que los muisculos afectados actualmente se determinaron de
acuerdo a la valoracion fisica en el paciente, n=20.
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Para determinar el grado de severidad en el espasmo hemifacial de los 20 pacientes estudiados, se utilizd
la escala de severidad de Jankovic (anexo 3) y se analizé la distribucién del nimero de pacientes dentro
de cada uno de los niveles en la escala antes mencionada y de acuerdo a los grupos de edad (Gréfica 6).
Se encontré que en el grupo de edad de 41 a 50 afios, con un total de 6 pacientes, 2 se encontraron en
el nivel 2 (Moderado espasmo 0 movimiento sin deterioro funcional), 3 pacientes se encontraron en el nivel
3 (Espasmo o movimiento moderado con deterioro funcional) y sélo 1 paciente se encontrd en el nivel 4
(Espasmo o movimientos severo e incapacitante) de la escala de severidad Jankovic. El siguiente grupo
de edad que presenté mayor numero de pacientes fue el grupo de pacientes con edades entre 61 afios y
70 afios, con 5 pacientes, los cuales absolutamente todos se encontraron en el nivel 3 de la escala de
severidad de Jankovic. Referente a los grupos de edad 30 a 40 afios se observaron 2 pacientes (nivel 2),
51 a 60 afios 4 pacientes (1 paciente en nivel 2 y 3 pacientes en nivel 3) y 71 a 80 afios 3 pacientes (1
paciente para cada nivel 2, 3y 4) (Gréfica 6). Por otro lado se observé que de los 20 pacientes evaluados,
la mayoria de los pacientes (12 pacientes) se encontr6 en el nivel 3 de la escala de severidad Jankovic, 6
pacientes en el nivel 2 y 2 pacientes dentro del nivel 4 en la escala de severidad Jankovic (Grafico 6).

Escala severidad Jankovic

pueridad ankovi

-1

NUmero de pacientes

-3

-a

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Grupos de edad

Gréafica 6. Escala de severidad Jankovic. Se muestra la distribucion de las frecuencias en el niUmero de pacientes para cada nivel de la escala de severidad Jankovic
y de acuerdo al grupo de edad, n=20. Escala de severidad de Jankovic: 0:, 1:, 2:, 3:, 4:.

Asi mismo se determind el grado de mejoria en el espasmo hemifacial de los 20 pacientes evaluados
utilizando la escala de mejoria Jankovic 15 + 3 dias posterior a la ultima aplicacion de toxina botulinica
(Grafica 7) y el grado de mejoria subjetiva referido por los pacientes (Gréfica 8)

Para el grado de mejoria por escala de Jankovic (Gréfica 7) se observo que 12 pacientes se encontraron
en el nivel 3 de la escala Jankovic, 6 pacientes se encontraron en el nivel 2 y s6lo dos pacientes se
encontraron en el nivel 4 de la escala de mejoria Jankovic.
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Frecuencia de pacientes de acuerdo ala
escala de mejoria de Jankovic

Ndmero de pacientes

0 1 2 3 4

Escala Jankovic

Gréfico 7. Escala de mejoria de Jankovic. Se muestra la distribucion de las frecuencias en el nimero de pacientes en cada nivel de mejoria de acuerdo a la escala
de Jankovic, n=20. 0= Sin efecto, 1= Mejoria leve, 2= Mejoria moderada pero sin cambios en la funcién, 3= Mejoria moderada en la severidad y la funcién y 4= Mejoria
importante en la severidad y la funcion.

En cuanto al grado de mejoria subjetiva de acuerdo a lo referido por cada uno de los pacientes (Grafica
8), se observé que del total de pacientes el 10% (2 pacientes) mejoro entre un 40-50%, 20% (4
pacientes) entre un 51-60%, el 25% (5 pacientes) entre 61-70%, otro 25% (5 pacientes) entre 71 a 80%,
un 20% (4 pacientes) entre 81-90% y ningun paciente mejord entre 91-100%.

N w IS

Numero de pacientes

=

40-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Escala de mejoria subjetiva (%)

Grafica 8. Escala de mejoria subjetiva analizada en porcentaje. Se muestra la distribucion por numero de pacientes segun el grado de
mejoria subjetiva en porcentajes.

Al aplicar la escala de Hamilton con los siguientes puntos de corte elaboradas por las guias NICE:
No deprimido: 0-7. Depresion ligera: 8-13. Depresion Moderada: 14-18. Depresion severa:
19-22. Depresion muy severa: Mayor de 23. Los hallazgos fueron los
siguientes: Antes de la aplicacion del tratamiento: 12 pacientes entre 0-7 puntos (No deprimidos),
5 entre 8-13 puntos (Depresion ligera), 2 entre 14-18 puntos (Depresion moderada), ningun paciente
entre 19-22 puntos (Depresion severa) y 1 paciente con puntaje mayor a 23 (Depresion
muy severa). El resultado postratamiento fue: 15 pacientes entre 0-7 puntos (No deprimidos), 3
entre 8-13 puntos (Depresion ligera), 1 entre 14-18 puntos (Depresidon moderada), 1 entre 19-22
puntos (Depresion severa) y ningun paciente con puntaje mayor a 23 (Depresidon muy severa), lo
anterior representado en la grafica 9.
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ESCALA DE HAMILTON
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PUNTUACION SEGUN ESCALA DE HAMILTON

—PRE-TRATAMIENTO POS-TRATAMIENTO

Grafica 9. Puntuacion segun escala de Hamilton en los pacientes estudiados pre y pos-tratamiento. Segun las guias NICE para la escala
de depresion de Hamilton la depresion se clasifica segun en puntaje de la escala de Hamilton como sigue: Puntuacion 0-7= No deprimido; 8-13=
Depresion ligera; 14-18= Depresion Moderada; 19-22= Depresion severa y Mayor 0 igual a 23= Depresion muy severa.

EFECTO DEL TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA EN EL GRADO DE DEPRESION DE
ACUERDO A LA ESCALA HAMILTON

Se tiene una muestra de 20 pacientes con espasmo hemifacial. A cada uno del los pacientes se les aplic
un tratamiento con toxina botulinica. Se aplicoé la escala de Hamilton previo y posterior al tratamiento
para determinar si el grado de depresion se veia afectado de manera positiva para el paciente por el
tratamiento con la toxina botulinica.

De acuerdo con la naturaleza de la variable respuesta, se aplicd la prueba estadistica no paramétrica
Kruskal-Wallis, para determinar si existe efecto del tratamiento con la toxina botulinica de acuerdo a
la escala Hamilton obteniéndose los siguientes resultados:

Hipdtesis estadistica:

Ho=A=B
Ha=A#B
Distribuciones Estadisticos de resumen
Escala Hamilton izl ) 1.525
Desviacion estandar 0.9333562
Error estandar de la media 01475766
IE'—| * * Extremo superior del |1C al 85%: para la media 1.8235018
Extremo inferior del |1C al 95%: para la media 1.2264982
M 40
Prueba de bondad de ajuste
Prusba W de Shapiro-Wilk
W Prob<W
hﬁ 0.628714 1
o 1 2 3 4 5 & 7 Mota: Hoe = los datos provienen de la distribucién Normal. Los

valoras p pequeanos rechazan Hao.

— Normal{1.525,0.93336)
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Analisis univariante de Escala Hamilton con respectoa Tx  Pruehas de Wilcoxon y Kruskal-Wallis (suma de rangug)

Sumadelas Punfuacion Media delas
’ : Nivel Conteo puntuaciones esperada puntuaciones (Media - Medial)/Std0
A 20 438500 410,000 21,8750 0545
4 : B 20 380500 410,000 19,0850 -1.848

Prueba de un factor,
aproximacion de ji cuadrado

Escala Hamillon

‘ | 1
Grados de Prob > Ji
1 _AJ N Jicuadrado  libertad cuadrado
0.9304 1 0.3348
A B

T

De acuerdo con la prueba de bondad de ajuste Shapiro-Wilk, la distribucion de los datos no tienden a

la Normalidad (p<0.0001) con una media aritmética de ¥=1.525 + 0.933. De acuerdo al andlisis de
varianza Kruskal-Wallis no hay evidencia estadisticamente significativa (p=0.3348) que el tratamiento
con toxina botulinica tenga efecto sobre el estado de depresion (de acuerdo a la escala Hamilton) en el
paciente; por lo que no se rechaza Ho con un 0=0.05 (Los analisis estadisticos se realizaron con el
software JMP®version 11.0.0 de SAS Institute Inc., Derechos Reservados, 2013).

DISCUSION

Los datos demograficos de los pacientes de esta serie son en su mayoria similares a otros
presentados. Encontramos que la relacion mujeres/ivarones y los musculos comprometidos son
parecidos a los comunicados por Auger y Wishnant (7) y Serrano-Duefias (27). Nuestra serie
presentd una edad media de 56.6 afios difiriendo de otras series por ingresar solo pacientes mayores
de edad (>18 afios), teniendo una frecuencia del 0% en menores de 30 afios, el sexo femenino
representd el 80% de los casos. El 55% de los pacientes inicié con afeccién de musculos perioculares,
el 20% de manera generalizada en musculos inervados por el nervio facial, el 15% en
musculos periorales y el 10% en musculos perioculares/periorales.

Un hallazgo muy interesante y no previsto fue la alta frecuencia de pacientes con el antecedente de
paralisis facial en el lado afectado del espasmo hemifacial, esto es 9/20 pacientes que representa el
45% de la muestra y teniendo ademas un 100% de correlacion con la lateralidad del espasmo
hemifacial. En otras series se reporta solo una una frecuencia menor de 7%, una posible explicacion
es el tamafio de la muestra que en nuestro trabajo solo fue de 20 pacientes en comparacion con las
demas series en que el reporte es por mayor a 100 pacientes, otra posible explicacion es que en
nuestro centro es un hospital de referencia para casos complicados, por lo que los pacientes con el
antecedente de paralisis facial puedan encontrarse en su mayoria en un grado mayor de severidad de la
enfermedad del espasmo hemifacial.
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Por otra parte encontramos una esperada correlacion de espasmo hemifacial/depresion, 8/20 pacientes
con depresién aplicando la escala de Hamilton, que representa el 40% de los pacientes, siendo
este resultado mas elevado a lo reportado en otras series que reportan una frecuencia que oscila del
20 al 30%. Una posible explicacién es, como se comentd previamente, la severidad del espasmo
hemifacial, ya que la mayoria de los pacientes se encontré en la escala 3 de severidad de Jankovic
(Espasmo o movimiento moderado con deterioro funcional). También hay que tomar en cuenta que
el grupo de pacientes seleccionados fue con un diagnostico de la enfermedad del espasmo hemifacial
dentro de los primeros dos afios de haberse realizado y es en este periodo de tiempo cuando la
enfermedad tiende a progresar mas rapidamente.

En cuanto a la mejoria del espasmo hemifacial ya sea medido por la escala de mejoria de Jancovik o
por la escala de mejoria subjetiva, de los 20 pacientes estudiados todos reportaron una mejoria, (12
pacientes con mejoria en la severidad y la funcion, de acuerdo a escala de mejoria Jancovik) y (18
pacientes con una mejoria subjetiva entre el 51 al 90%) estos datos corroboran la eficacia de la toxina
botulinica como tratamiento de primera linea medido en base a la respuesta del propio paciente.

En el seguimiento de los 8 pacientes con depresion (escala de Hamilton), al aplicarse una segunda
escala 15 dias después de la aplicacion, se encontré que solo 5 de estos permanecieron con
depresioén, esto representa una disminucion del 40% al 25% del total de los pacientes estudiados (20
pacientes), esto atribuido a la mejoria descrita previamente en cuanto a la funcién y la severidad del
espasmo hemifacial. Sin embargo al realizar la prueba estadistica no paramétrica Kruskal-Wallis,
para determinar si existe efecto del tratamiento con la toxina botulinica de acuerdo a la escala
Hamilton, se encontré que no hay evidencia estadisticamente significativa (p=0.3348) que el
tratamiento con toxina botulinica tenga efecto sobre el estado de depresién, lo anterior se puede
atribuir principalmente a la muestra de pacientes ingresados a este estudio, asi como el tiempo que
transcurrid entre la primera y segunda evaluacion en la escala de Hamilton (15 + 3 dias).

Considero que la mejor manera de haber evaluado la relacion de la depresion con el espasmo hemifacial
a través del tiempo y su grado de mejoria con el tratamiento con toxina botulinica debié ser con
pacientes en los que se detectara la comorbilidad y que aun no iniciaran el tratamiento, y la
aplicacion del cuestionario de Hamilton idealmente con un lapso de tiempo mayor (1 afio) después de
haber iniciado la toxina botulinica, de esta manera considero las puntuaciones habrian variado en mayor
grado y hubiesen dado probablemente un valor con significancia estadistica.

CONCLUSIONES

Es de suma importancia evaluar de manera integral a los pacientes con espasmo hemifacial, no solo
desde el punto de vista de las alteraciones motoras, sino también la funcionalidad y calidad de vida, ya
gue esta enfermedad tiene implicaciones de manera secundaria en el estado de animo.

La toxina botulinica mejora definitivamente la severidad del espasmo hemifacial, pero no debe ser el
Unico tratamiento que se ofrezca a estos pacientes, debe tratarse a la par con terapia
correspondiente para depresion (farmacos, terapia psicoldgica), para que de esta manera se controle
de manera integral esta comorbilidad.
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ANEXOS
ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.
DEPRESION EN PACIENTES CON ESPASMO HEMIFACIAL EN EL CMN 20 DE NOVIEMBRE.
Lugar Fecha Hora
Servicio Paciente

A usted se le invita a participar en un estudio de investigacion médica, el cual tiene como objetivo determinar la frecuencia
de depresidn en pacientes con diagnostico de espasmo hemifacial que ya se encuentren bajo tratamiento con toxina
botulinica, se evaluara la respuesta al tratamiento y se buscara correlacionar la mejoria clinica en relacién al estado de
depresion si esta ultima coexiste. En México se desconoce la prevalencia del espasmo hemifacial y la comorbilidad con
depresion. La finalidad es realizar una deteccion temprana para la depresidn y ofrecer un tratamiento con un abordaje
multidisciplinario que pueda repercutir en un beneficio clinico y a la vez mejorar la calidad de vida de usted. El
procedimiento que se le realizara consta de un cuestionario (de Hamilton para depresidn), una valoracién de escala de la
severidad de su padecimiento (espasmo hemifacial), los cuales se realizaran previo a la aplicacién de toxina botulinica el
dia que usted acude a su consulta subsecuente de Neurologia para su aplicacién y 15 + 3 dias posterior a su aplicacion en
la consulta externa de neurologia. La aplicacién de toxina botulinica consta de una inyeccién intramuscular la cual causa
debilidad de musculos inyectados lo que provoca por ende mejoria en los musculos que padecen de espasmos y/o
contracciones, actua también como analgésico, su efecto es transitorio comenzando generalmente después del 3er dia de
su aplicacion y terminando su efecto entre las 12-18 semanas siguientes variando en cada paciente. Los efectos adversos
varian desde dolor en sitio de la aplicacién hasta una debilidad muscular excesiva entre los cuales se puede presentar una
caida de su parpado o una asimetria facial, los cuales como se mencionaron son de caracter transitorio.

Con motivo de la invitacidn a participar de manera voluntaria en este estudio, el personal médico me ha explicado claray
ampliamente sobre la investigacidn a realizarse y sobre los procedimientos a practicarse en mi persona de los beneficios
esperados, probabilidad de éxito y fracaso, de sus riesgos y consecuencias, asi también de las posibles consecuencias en
caso de no efectuarse dichos procedimientos, los cuales tienen la finalidad de obtener el diagnostico de depresion y
evaluar la evolucién de la depresidn tras la respuesta al tratamiento con toxina botulinica.

Con lainformacion recibida, con el pleno conocimiento y con la libertad y posibilidad de decidir, otorgo mi consentimiento
para que me sea realizado dicho procedimiento con plena confidencialidad de los resultados, firmo el presente documento
con la libertar de cambiar mi decisidén en cualquier momento.

Nombre y firma del paciente:
Nombre y firma del testigo:
Nombre y firma del testigo:
Nombre y firma del investigador:

INVESTIGADOR: Dr. Daniel Nicolas Damian Duefias. Tel. 5200-5003 Ext. 4291y 14292 dandam25@hotmail.com
INVESTIGADORES REPONSABLES: Dra. Sandra Quifiones Aguilar
Dr. Abel Archundia Garcia. Presidente Del Comité de Etica. Telefono 52005003 Extensién 14629
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ANEXO 2

Nombre del paciente:

No Paciente: Fecha de elaboracion:

Escala de depresidon de Hamilton

1. Humor deprimido, tristeza (melancolfa), desesperanza, desamparo,
inutilidad:
(0 Ausente
1 Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente
2 Estas sensaciones las relata espontdneamente
3 Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postu-
ra, voz, tendencia al llanto)
4 Manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no verbal
en forma espontdnea
2. Sentimiento de culpa:
0 Ausente
1 Se culpa a sf mismo, cree haber decepcionado a la gente
2 Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas
acciones
3 Siente que la enfermedad actual es un castigo
4 Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinacio-
nes visuales amenazadoras
3. Suicidio:
0 Ausente
1 Le parece que la vida no vale la pena ser vivida
2 Desearfa estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de
morirse
3 Ideas de suicidio 0 amenazas
4 Intentos de suicidio (cualquier intento serio)
4. Insomnio precoz:
0 No tiene dificultad
1 Dificultad ocasional para dormir, por ejemplo le toma més de me-
dia hora el conciliar el suefio
2 Dificultad para dormir cada noche.

5. Insomnio intermedio:
0 No hay dificultad
1 Estd desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche
2 Estd despierto durante la noche, cualquier ocasion de levantarse de la
cama se clasifica en 2 (excepto por motivos de evacuar)

6. Insomnio tardfo:
0 No hay dificultad
1 Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir
2 No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y actividades:

0 No hay dificultad

1 Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos,
Easatiem s)

2 Pérdida de interés en su actividad (disminucion de la atencidn, in-
decision v vacilacion)

3 Disminucion del tiempo actual dedicado a actividades o disminu-
cién de la productividad

4 Dejd de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en
las pequefas tareas, 0 no puede realizar estas sin ayuda.

8. Inhibicién psicomotora (lentitud de pensamiento y palabra, facultad
de concentracién disminuida, disminucién de la actividad motora);
0 Palabra y pensamiento normales
1 Ligero retraso en el habla
2 Evidente retraso en el habla
3 Dificultad para expresarse
4 Incapacidad para expresarse

9

10.

1%

12

13.

14,

15.

16.

17

. Agitacién psicomotora:

0 Ninguna

1 Juega con sus dedos

2 Juega con sus manos, cabello, etc.

3 No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

4 Retuerce las manos, se muerde las ufias, se tira de los cabellos, se
muerde los labios

Ansiedad psfquica:

0 No ha)'degﬁumtad

1 Tensién subjetiva e irritabilidad

2 Preocupacion por pequefias cosas

3 Actitud aprensiva en la expresion o en el habla

4 Expresa sus temores sin que le pregunten

Ansiedad somética (Signos f{sicos concomitantes de ansiedad tales co-

mo: Gastrointestinales: sequedad de boca, diarrea, eructos, etc. Car-

diovasculares: palpitaciones, cefaleas. Respiratorios: hiperventilacion,

suaXiros. Frecuencia de miccion incrementada, Transpiracin):

0 Ausente

1 Ligera

2 Moderada

3 Severa

4 Incapacitante

Sntomas sométicos gastrointestinales:

0 Ninguno

1 Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen.
Sensacion de pesadez en el abdomen

2 Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion
intestinal para sus sfntomas gastrointestinales

Sfntomas somticos generales:

(0 Ninguno

1 Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas,
alegias musculares,

2 Perdida de energfa y fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido
se clasifica en 2.

Sfntomas genitales (tales como; disminucién de la libido y trastornos
mmstma]gs:u /

0 Ausente

1 Débil

2 Grave

Hi

0 Ausente

1 Preocupado de si mismo (corporalmente)
2 Preocupado por su salud

3 Se lamenta constantemente, solicita ayuda

Pérdida de peso:

0 Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

1 Pérdida de mds de 500 g en una semana

2 Pérdida de mds de 1 kg en una semana

Perspicacia:

0 Se da cuenta Elue estd deprimido y enfermo

1 Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala ali-
mentacion, clima, exceso de trabajo, virus, necesidad de descanso, etc.

3 No se da cuenta que estd enfermo

TOTAL PUNTUACION:
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ANEXO 3

ESCALA DE SEVERIDAD DE JANKOVIC

0= Ni espasmo ni movimientos

1= Leve espasmo o movimiento apenas perceptible

2= Moderado espasmo o movimiento sin deterioro funcional
3= Espasmo o movimiento moderado con deterioro funcional
4= Espasmo 0 movimientos severo e incapacitante

ESCALA DE MEJORIA DE JANKOVIC

0= Sin efecto

1= Mejoria leve

2= Mejoria moderada pero sin cambios en la funcién
3= Mejoria moderada en la severidad y la funcién

4= Mejoria importante en la severidad y la funcién

PERIODO DE LATENCIA: se definié como el intervalo entre la aplicacion y el primer signo de mejoria
expresado en dias.

TIEMPO DE MAXIMO BENEFICIO: Se definié como el periodo de tiempo en semanas que durd la
mejoria.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA :

NO DE PACIENTE:
NOMBRE DE PACIENTE:

TELEFONOS

EDAD: PESO: TALLA:

SEXO: ESTADO CIVIL:
ESCOLARIDAD: NO HIJOS:
RELIGION: OCUPACION
TABAQUISMO ALCOHOLISMO

OTRAS ADICCIONES:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
DM ( ) HTA () PARALISIS FACIAL: DERECHO( )  IZQUIERDO ( )

TRAUMATICOS: ( )
OTROS:

FECHA DE INICIO DE LOS SINTOMAS

FECHA DE DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD ACTUAL:

MUSCULOS AFECTADOS INICIALES:

LADO DE LA CARA AFECTADO: IZQUIERDO ( ) DERECHO ( ) BILATERAL ( )
ESCALA DE SEVERIDAD DE JANKOVIC:

ESCALA FUNCIONAL DE MEJORIA:

PERIODO DE LATENCIA:

TRATAMIENTOS RECIBIDOS:

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA

UNIDADES UTILIZADAS EN ULTIMA APLICACION DE TOXINA BOTULINICA

OTROS TRATAMIENTOS PREVIOS:

MEDICAMENTO: TIEMPO DE DURACION DOSIS:

TRATAMIENTO ACTUAL:

PUNTUACION DE LA ESCALA DE HAMILTON PREAPLICACION () POSTAPLICACION ()

RECOLECTO DATOS:
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