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Instituto de Oftaimologia

“Fundacion de Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP”®
Ciudad de Meéxico, a 28 de septiembre del 2021

Dr. Pablo Daniel Lara Barrera
Dr. Angel Nava Castafieda

Departamento de Oculoplastica

Presente:

Con respecto al protocolo “Experiencia de la aplicacion de toxina botulinica tipo A
como tratamiento de los trastornos hipercinéticos faciales en un centro oftalmolégico de
referencia mexicano” (CI-024-2021), me permito informarle que el Comité de Investigacion
APROBO su realizacion en la version actual.

A fin de cumplir la normatividad de la institucion, es necesario que obtenga las cartas de
aprobacion de los Comités de Etica en Investigacion y Bioseguridad. Agradeciendo su valiosa
labor en las actividades de investigacion de nuestra institucion, me reitero a sus érdenes para

cualquier aclaracion.

Fundacion de Asistencia Privada

Conde Valenciana |.A.P.

COMITE DE INVESTIGACION
No. de registro ante fa Cofepris
17 C1 09 015 008

Institucion de
Asistencia Chimalpopoca 14 Colonia Obrera, Delegacion Cuauhtemoc. C.P. 06800. Ciudad de México. Teléfono: 5442 - 1700.
Privada Web: www.institutodeoftalmologia.org  Correo: buzon@elconde.org
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Instituto de Oftaimologia

“Fundacion de Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP"®

Ciudad de Mexico, a 14 de julio de 2021

Dr. Pablo Daniel Lara Barrera
Dr. Angel Nava Castafieda

Departamento de Oculoplastica

Presente

Mediante este conducto me permito informarles que el protocolo sometido por Ustedes a revision
por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucion con nombre: “Experiencia de la aplicacion
de toxina botulinica tipo A como tratamiento de los trastornos hipercinéticos faciales en un centro

oftalmoldgico de referencia mexicano” (CEI-2021/07/09) se APROBO, en su version actual.

De acuerdo a los lineamientos establecidos por este comité le notifico que la vigencia de esta carta
es por un afio. Asimismo, se le solicita que realice y entregue un reporte a los seis meses y asi mismo
informar cuando sea concluido.

(Subir informacion en la liga http:/ilwww.unidaddeinvestigacion.org/comites/reporte-de-avances/).

Aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentamente,

&oa?_ W@ (7 ( :
Dr. Victor M. Bautista de Lucio
Presidente, Comité de Etica en Investigacion
Instituto de Oftalmologia

“Fundacion de Asistencia R

Conde Valenciana IAF COMH-E: e
INVESTIGACION
Mimem tle Ragistio v

CONBIOETICA-04-CE/-123-20160830

Institucion de :
Asistencia Chimalpopoca 14 Colonia Obrera, Delegacién Cuauhtemoc. C.P. 06800. Ciudad de México. Teléfono: 5442 - 1700.
Privada Web: www.institutodeoftalmologia.org  Correo: buzon@elconde.org
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Instituto de Oftaimologia

“Fundacion de Asistencia Privada Conde de Valenciana 1ap”®

Ciudad de México, a 28 de septiembre del 2021

Dr. Pablo Daniel Lara Barrera
Dr. Angel Nava Castaiieda

Departamento de Oculoplastica

Presente,

Mediante este conducto me permito informarles que el protocolo sometido por Ustedes a revision
por el Comité de Bioseguridad de esta Institucion titulado: “Experiencia de la aplicacién de toxina
botulinica tipo A como tratamiento de los trastornos hipercinéticos faciales en un centro
oftalmoldgico de referencia mexicano” (CB-025-2021) se APROBO, en su version actual.

A fin de cumplir la normatividad de la institucion, es necesario que obtenga las cartas de aprobacion
de los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion. Asimismo, se le solicita que realice y entregue

un reporte anual a este comité.

Aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

Atentamente,

ph b=

Dra. Ma. Carmen Jiménez
Presidente, Comité de Bioseguridad
Instituto de Oftalmologia

“Fundacién de Asistencia Privada COM!TE DE BIOSEGURIDAD
Conde Valenciana IAP”". 5
No. de ragistro ante la Cofepris
17 CB 09 015 007

|

Institucion de

Asistencia Chimalpopoca 14 Colonia Obrera, Delegacion Cuauhtemoc. C.P. 06800. Ciudad de México. Teléfono: 5442 - 1700.

Privada Web: www.institutodeoftaimologia.org  Correo: buzon@elconde.org
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MARCO TEORICO

El término trastornos del movimiento incluye un grupo de enfermedades en las
cuales predominan las alteraciones en la forma y la velocidad de los movimientos
corporales. Pueden clasificarse en funciéon de su fenomenologia en dos grupos:

- Trastornos del movimiento hipocinéticos: caracterizados por una disminucién o
lentitud del movimiento.

- Trastornos del movimiento hipercinéticos: se caracterizan por un exceso de
movimiento 0 movimientos anormales involuntarios.

La distonia se define como una contraccién muscular mantenida, involuntaria, que
induce posturas anOmalas o movimientos repetitivos de torsidon. Segun su
distribucién, se clasifica en generalizada, segmentaria, hemidistonia, multifocal y
focal. A este Ultimo grupo pertenece el blefaroespasmo (BS), que se caracteriza
por contracciones espasmodicas de los orbiculares oculares y musculos
adyacentes. Si se acompafa de contraccion de otros musculos faciales mas
distantes, da lugar al sindrome de Meige. El espasmo hemifacial (HFS) no se
considera una forma de distonia, sino un trastorno del movimiento de origen
periférico, idiopatico generalmente, caracterizado por contracciones involuntarias
irregulares, ténicas y/o clénicas de los musculos inervados por el nervio facial.>?

El blefaroespasmo se refiere a la contraccion incontrolada, ténica o intermitente de
los musculos orbiculares oculares. Es bilateral y casi siempre sincronico. La
contraccion del orbicular suele ir acompafiada de espasmo de los musculos
piramidal y / o corrugador superciliar.

El blefaroespasmo puede ser primario, sin una causa identificable subyacente, o
secundario a medicamentos, accidente cerebrovascular, trauma o afecciones
neurodegenerativas. Es probable que exista un componente genético, ya que
muchos pacientes tienen antecedentes familiares de distonia; sin embargo,
todavia no se ha relacionado ningan gen con el blefaroespasmo esencial benigno.
Una enfermedad ocular previa del segmento anterior, como blefaritis o
gueratoconjuntivitis, y la exposicion al sol pueden predisponer al blefaroespasmo;

el consumo de café puede ser protector.?



Los primeros sintomas del blefaroespasmo suelen ser una sensacion de sequedad
o irritacién de los ojos y fotofobia. Cuando es leve, aparece como un mayor
parpadeo o espasmo intermitente; cuando es mas intenso, se mantiene un cierre
ocular involuntario. El blefaroespasmo interfiere con la vision, dificultando las
actividades de la vida diaria. Conducir y leer puede volverse muy dificil. En su
forma méas grave, interfiere con todas las tareas de la vista, lo que conduce a la
ceguera funcional.

Los sintomas a menudo empeoran con la luz brillante o parpadeante, lo que hace
qgue conducir sea particularmente problematico. Los pacientes que presentan
fotofobia, pueden beneficiarse con los lentes tintados, especialmente los lentes
FL-41 (tinte rosado).? Algunos pacientes desarrollan algunos trucos sensoriales,
como tocarse por encima de los ojos, hablar o tararear, y eso alivia temporalmente
el blefaroespasmo. Suele causar angustia emocional, inhibicibn social y una
menor calidad de vida.®

El blefaroespasmo tiene una prevalencia reportada de 1.3 a 13 por 100,000
habitantes, con aproximadamente 2,000 nuevos casos por afio en Estados
Unidos. La edad promedio de aparicion es de la quinta a la sexta década de la
vida. Afecta a las mujeres con mas frecuencia que a los hombres en una
proporcion de 2.8:1.2. Su fisiopatologia implica el deterioro de la integracion
sensoriomotora central y la pérdida de inhibicion.?

El diagnostico de blefaroespasmo se basa en la clinica. Deben evaluarse los
factores exacerbantes y atenuantes, la presencia de trucos sensoriales y la
distonia en otras regiones corporales. Rara vez se necesitan estudios de imagen
cerebral; los analisis de sangre no son conclusivos en este sentido. Debe
diferenciarse de la apraxia de la apertura de los parpados, comun en la
enfermedad de Parkinson, que se caracteriza por la incapacidad de activar el
musculo elevador del parpado al intento de apertura.

El espasmo hemifacial (HFS) es un trastorno hipercinético no disténico que se
caracteriza por una breve contraccion tonica o clonica intermitente de los
musculos de la expresion facial. Casi siempre es unilateral; el bilateral ocurre en

menos del 2% de los casos. Puede ser primario o secundario al dafio del nervio



facial. El HSF primario se atribuye a la compresion del nervio facial en la zona de
salida de la raiz en el tronco encefalico, generalmente por una arteria ectasica. El
secundario, puede ocurrir consecuente al dafio del tallo cerebral o del nervio facial
por diversas causas, incluyendo paralisis de Bell, traumatismo, infeccion o
trastornos desmielinizantes. El espasmo hemifacial es primario en 79% de los
casos y secundario en 21%.2 El primario tiende a comenzar en un musculo
orbicular ocular y se extiende en el transcurso de meses a la parte media e inferior
de la cara. En el secundario, los espasmos suelen aparecer en todos los masculos
afectados al mismo tiempo; éstos pueden incluir: orbicular ocular, corrugador
superciliar, cigomatico mayor, cigomatico menor, elevador del labio superior,
risorio, orbicular oral, mentalis, depresor del angulo labial y platisma.* La
presentacion clinica depende del patron de los musculos afectados y varia con
cada paciente. Los espasmos pueden aparecer subitamente, pueden ser en
rafaga o provocados por factores como el viento en la cara, el habla o al tacto. Una
rafaga de espasmos puede ser provocada por la relajacion muscular después de
una contraccion forzada. Las sincinesias son frecuentes, especialmente en el
secundario. El espasmo hemifacial también se ve agravado por el estrés o la
fatiga. El lado izquierdo de la cara puede verse afectado con mayor frecuencia que
el derecho, lo que puede reflejar una mayor incidencia de vasculatura cerebral
aberrante del lado izquierdo.*

El espasmo hemifacial generalmente no es incapacitante, pero puede ocasionar
inhibicién social y se asocia con una calidad de vida mas baja. En algunos
estudios, se encontrd que estaba asociado con depresiéon y sintomas de trastorno
obsesivo-compulsivo.4®

Algunos pacientes con HFS tienen debilidad o pseudoparesia de los musculos
faciales y en consecuencia, asimetria facial. La hipoacusia estd presente en
aproximadamente el 11% de los pacientes y es mas probable cuando el HFS es
secundario. Aunque es menos comun que en la distonia, algunos pacientes
desarrollan trucos sensoriales, como tocar o masajear el lado afectado de la cara,

lo que alivia temporalmente el espasmo.?



El espasmo hemifacial tiene una prevalencia de 14.5 mujeres y 7.4 hombres por
cada 100.000 habitantes. La edad tipica de aparicién es entre la quinta y la sexta
décadas de la vida. La remisién espontanea es rara. La electromiografia muestra
rafagas paroxisticas de descargas de alta frecuencia de unidades motoras. La
estimulacion del nervio facial provoca posdescargas ectdpicas debido a la
transmision efaptica de axdén a axdén. También se ha demostrado la
hiperexcitabilidad de las neuronas motoras del nervio facial y las interneuronas
trigéminofaciales.*

El diagnéstico de HFS también se basa en la clinica. La evaluacion debe incluir un
examen neuroldgico cuidadoso para diferenciar el sintomético del idiopatico y
descartar otro diagndstico. La resonancia magnética puede ayudar a identificar
una causa de HSF secundaria. En la forma primaria, se puede visualizar un vaso
aberrante que comprime el nervio facial, lo cual es especialmente importante si se
esta considerando la cirugia. La electroneuromiografia (ENMG) se puede utilizar
para caracterizar el tipo de trastorno de excitabilidad nerviosa. El diagnéstico
diferencial incluye blefaroespasmo, distonia orofacial-oromandibular, discinesia
tardia, tics motores faciales, mioclonias faciales y convulsiones focales.*

El “otro signo de Babinski” consiste en la contraccidén conjunta del orbicular ocular
y la parte interna de los musculos frontales, lo que lleva al levantamiento de las
cejas durante el cierre del ojo ipsilateral. Este signo puede ayudar para el
diagnastico diferencial entre blefaroespasmo y HFS, siendo muy frecuente en éste
ultimo (hasta 86%) y ausente en el primero.®

Antes de la toxina botulinica (BoNT), el tratamiento de los trastornos hipercinéticos
incluian medicamentos orales y cirugia. Los anticolinérgicos, las benzodiazepinas
o los farmacos dopaminérgicos son parcialmente eficaces en algunos pacientes.
Se recomiendan las lagrimas artificiales para la sequedad ocular, pero no mejoran
los espasmos. La miotomia o miectomia quirargica produce alivio en mas del 80%
de los pacientes, pero los sintomas pueden reaparecer. La cirugia puede también
provocar complicaciones que incluyen hematomas, pérdida de sensibilidad,
pérdida de anexos de la piel (como cejas y pestafias) y pérdida de piel que

requiere injertos y alteraciones anatomicas; por lo tanto, se reserva en gran
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medida para pacientes con sintomas graves que no se controlan con inyecciones
de toxina botulinica (BoNT). Los pacientes que se han sometido a miectomia aun
pueden beneficiarse de la BoNT. No hay informacion actualizada sobre el uso de
estimulacion cerebral profunda para el blefaroespasmo esencial; Unicamente se
usa para el sindrome de Meige, en el cual los sintomas del blefaroespasmo
pueden mejorar, pero también pueden empeorar. La identificacion de la
compresion neurovascular del nervio facial como la causa del HFS primario en
1947 condujo a enfoques quirdrgicos para el tratamiento. La descompresion
microvascular del nervio facial tiene éxito en el 90% de los casos, aunque los
sintomas pueden reaparecer y requerir una reintervencion. La posibilidad de
efectos adversos, que incluyen pérdida de audicion, dafio temporal o permanente
del nervio facial y hemorragia intracraneal, comunmente limita la cirugia a los
pacientes que no responden a la BoNT.58

La funcion integral de la toxina botulinica tipo A (BoNT-A) en el tratamiento del
blefaroespasmo y el HFS esta reconocida por las directrices de todo el mundo.
Basados en la evidencia de la Academia Estadounidense de Neurologia (AAN),
recomiendan que la BoNT-A se ofrezca como una opcidén de tratamiento para
pacientes con blefaroespasmo (Nivel B) y espasmo hemifacial (Nivel C).3®

La BoNT es la toxina biolégica mas potente, con una dosis letal estimada de
aproximadamente 0.09 a 0.15 pg por via intravenosa o intramuscular, 0.70 a 0.90
Mg por via inhalatoria y 70 pg por via oral. Desde la introduccion de
onabotulinumtoxinA (onaBoNT / A o Botox), otros productos de BoNT han sido
aprobados en los Estados Unidos y en Europa, incluyendo abobotulinumtoxinA
(aboBoNT / A o Dysport), incobotulinumtoxinA (incoBoNT / A o Xeomin) y
RimabotulinumtoxinB (rimaBoNT / B o Myobloc en los Estados Unidos o
NeuroBloc en paises no estadounidenses). Todos estos productos tienen
potencias y propiedades Unicas.®

Las BoNT son proteinas grandes (~ 150 kDa) que son producidas por bacterias
Clostridium no aerobicas. Recientemente, se descubri6 que las bacterias no
clostridiales, Weissella oryzae, también producen BoNT. Ademas de la BoNT, los

complejos de toxinas contienen varias proteinas no toxicas. Estructuralmente, la
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BoONT consta de una cadena ligera N-terminal (LC, ~ 50 kDa), una metaloproteasa
y una cadena pesada C-terminal (HC, ~ 100 kDa). La HC consta de los siguientes

2 dominios: la porcién N-terminal (~ 50 kDa) es el dominio de translocaciéon que

esta involucrado en la liberacion de LC en el citosol y la parte C-terminal que es el
dominio de union al receptor que es critico para la unién y endocitosis de BoNT en
la neurona presindptica. Hay 7 serotipos principales de BoNT (BoNT / A-G) y mas
de 40 subtipos. Ademas, se han identificado 2 tipos hibridos / mosaicos: BoNT /
CD y BoNT / DC. Recientemente, se describié una nueva BoNT, denominada
BoNT / HA, y se encontré que era inmunolégicamente distinta de la BONT / F a
pesar de un alto grado de homologia entre los 2 serotipos.’

La BoNT actua principalmente inhibiendo la liberacion de acetilcolina desde la
terminal presinaptica. La regulacion de la fusion de la vesicula sinaptica con la
membrana plasmatica ha involucrado un complejo de proteinas denominadas
colectivamente SNARE (receptor de proteina de unidén al factor sensible a N-
etilmaleimida soluble) o receptores SNAP.

Para blefaroespasmo y HFS, onaBoNT-A e incoBoNT-A se pueden diluir a una
concentracionde 5U /0.1 cc,25U/0.1cc01.25U/0.1cc, y aboBoNT-Aa 20U
/0.1 cc. Las inyecciones iniciales generalmente se dirigen a tres o cuatro sitios por
0jo en blefaroespasmo. La dosis y los sitios se pueden individualizar para intentar
optimizar la respuesta en cada paciente. Las dosis iniciales para blefaroespasmo
generalmente son de 1.25 U a 2.5 U para incoBoNT-Ay de 1.25 U a 2.5 U de
onaBoNT-A con 0.05 cc a 0.1 cc de volumen / sitio. Para HFS, la inyeccidon a
menudo comienza con una dosis de 25 U a 5 U / sitio para onaBoNT-A o
incoBONT-A, y de 15 U a 20 U / sitio para aboBoNT-A. En ambos casos, debe
utilizarse la dosis minima eficaz para minimizar los efectos adversos.3?

Los efectos secundarios de la BONT-A son similares en el blefaroespasmo y el
HFS, e incluyen ptosis, dolor en el sitio de inyeccion, paresia facial, diplopia,
equimosis, queratitis por exposicion corneal, lagrimeo, ectropiéon y entropion. El
fracaso terapéutico se divide en primario, que ocurre desde la primera utilizacion
de TB y podria corresponder a una resistencia bioldgica de la toxina, o secundario,

gue aparece después de que tratamientos anteriores fueran eficaces, y cuyas
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causas varian desde empeoramiento de la sintomatologia inicial, problemas
técnicos o formacion de anticuerpos capaces de neutralizar la toxina.!

Desarrollado inicialmente en el tratamiento del estrabismo y los trastornos del
movimiento neuroldgico, el uso de la toxina botulinica se ha expandido durante las
Ultimas 3 décadas para incluir el tratamiento de una variedad de afecciones
oftalmolégicas, gastrointestinales, urolégicas, ortopédicas, dermatolégicas,
dentales, secretoras, dolorosas y cosméticas. Las indicaciones mas recientes para
su uso en oftalmologia incluyen la retraccion del parpado en la enfermedad de
Graves, la induccion de ptosis protectora y el tratamiento del sindrome de lagrimas
de cocodrilo posterior a paralisis del nervio facial. Posteriormente, se podra utilizar
con mayor frecuencia en la depresion (retroalimentacion facial), lesiones faciales y

para la proteccion de las glandulas faciales contra las lesiones por irradiacion. 71°

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos hipercinéticos faciales, como el blefaroespasmo y espasmo
hemifacial pueden afectar de forma importante la calidad de vida del paciente. La
mejor opcion terapéutica ha sido la aplicacion de toxina botulinica tipo A en los
musculos involucrados desde hace mas de dos décadas. Sin embargo, hay pocos
reportes que demuestren la experiencia en nuestra poblacién, siendo la mayoria

de los estudios en regiones con pacientes de distinto origen étnico.

Pregunta de investigacion
¢La aplicacion de la toxina botulinica tipo A es (til para el tratamiento de
trastornos hipercinéticos faciales en un centro oftalmologico de referencia de la

Ciudad de México?
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Objetivo general
Describir la experiencia del uso de la toxina botulinica tipo A como tratamiento
para los trastornos hipercinéticos faciales en un centro oftalmolégico de referencia

de la Ciudad de México.

Objetivos especificos

e Describir con medidas de estadistica descriptiva las variables demograficas
de la poblacién de pacientes incluida en el estudio.

e Estudiar la frecuencia de presentacion de comorbilidades con las cuales se
asocian los trastornos hipercinéticos faciales.

e Analizar la frecuencia de los distintos trastornos hipercinéticos faciales
presentados en el tiempo estipulado.

e Describir las caracteristicas del tratamiento implementado con neurotoxina
botulinica tipo A (BoNT-A) para los trastornos previamente mencionados.

e Evaluar la efectividad del tratamiento con BONT-A en los pacientes
revisados.

e Describir los efectos adversos del tratamiento mencionado y la frecuencia

con la que se presentaron.

Hipotesis
La toxina botulinica tipo A es efectiva y segura como tratamiento para trastornos

hipercinéticos faciales en poblacion mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, en el que se analizan las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y la evolucion de los pacientes
diagnosticados con trastornos hipercinéticos faciales en tratamiento con
infiltraciones de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) en la consulta del Departamento
de Oculoplastica, del Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana, en la Ciudad
de México, desde Enero del 2015 hasta Septiembre del 2021.
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Se solicitaran los expedientes clinicos en el area de Sistemas del Instituto de
Oftalmologia Conde de Valenciana, correspondientes al periodo descrito de los

pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Las inyecciones de BONT-A se hacen con el resultado de la solucion preparada de
la mezcla de 100 Ul de BoNT-A (Botox) + 1 cc de solucién salina al 0.9% (10 U en
0.1 cc); se aplica subcutdneamente y los masculos infiltrados son segun la
necesidad de cada paciente. La dosis es calculada en funcién de la severidad y la

localizacion del espasmo, teniendo en cuenta las directrices de la literatura.
Criterios de inclusion

o Expedientes de pacientes con diagndstico de algun tipo de trastorno
hipercinético facial

o Tratamiento con toxina botulinica tipo A en el Instituto de Oftalmologia
Conde de Valenciana.

o Periodo comprendido entre Enero del 2015 y Septiembre del 2021.
Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes en los cuales no se establecié de manera escrita
el diagndstico de algun tipo de trastorno hipercinético facial.

o Falta de documentacion de alguna de las variables incluidas en el estudio.

Variables del estudio

Variable Clasificacién / | Definicion conceptual Definicién operacional
Tipo
Sexo Cualitativa /| Caracteristicas biolégicas | Masculino / Femenino.
nominal. que clasifican a las
personas en hombres y
mujeres.
Edad Cuantitativa / | Tiempo desde el | Tiempo expresado

Conde de Valenciana.
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discreta. nacimiento del sujeto. afios desde el nacimiento
del paciente hasta su
diagndstico de trastorno
hipercinético en el Instituto




Comorbilidades

Cualitativa
nominal.

/

Término utilizado para
describir dos o mas
trastornos o]
enfermedades que
ocurren en la misma
persona.

Trastornos 0]
enfermedades que
presentaba el paciente de
forma concomitante al
trastorno hipercinético
facial.

Tipo de trastorno
hipercinético facial

Cualitativa
nominal.

/

Grupo de enfermedades
gue se caracteriza por un
exceso de movimientos
anormales involuntarios
en la region facial.

Se divide en 4
dependiendo de
musculos afectados:

tipos,
los

e Mioquimia
orbicular.-
Movimientos finos
y continuos
secundarios a la
descarga eléctrica
de un nervio
asociado al
musculo orbicular.

e Blefaroespasmo
esencial benigno.-
Cierre bilateral,
espasmadico e
involuntario
palpebral.

e Espasmo
hemifacial.-
Contraccion
involuntaria de los
musculos de una
region hemifacial.

e Sindrome de
Meige.-  Distonia
focal caracterizada
por la combinacion
de blefaroespasmo
en asociacion con
alguna de las
siguientes
distonias
craneales:
laringea, faringea,
oromandibular y/o
distonia
bucolingual.

Tiempo de
evolucion antes del
tratamiento con
BONT-A *

Cuantitativa
discreta.

/

Cambio o transformacion
gradual de algo, como un
estado, circunstancia,
situacion, ideas, etc.

Tiempo en meses en cada
paciente desde el inicio de
los sintomas referidos
hasta la primera aplicacion
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de BoNT-A.

NUmero
sesiones

Cuantitativa
discreta.

de

/

Fases o] actos
temporalmente acotados
en que se desarrolla una
actividad o un proceso.

Numero de consultas
acumuladas en las que se
aplic6 BoNT-A en cada
paciente al final del tiempo
de estudio establecido.

Dosis por sesion

Cuantitativa
discreta.

/

Cantidad de algo,
especialmente la de un
medicamento o una droga
que se ingiere en una
toma.

Promedio de Ul de BONT-
A utilizadas por sesion, en
cada paciente

Mdusculos tratados

Cualitativa
nominal.

Organo o masa de tejido
compuesto de fibras que,
mediante la contraccion y
la relajacion, sirve para
producir el movimiento en
el hombre y los animales.

Se registran los musculos
en los cuales se aplico
BoONT-A en cada paciente.

Eficacia

Cualitativa
dicotémica.

Capacidad para producir
el efecto deseado o de ir
bien para determinada
cosa.

Resolucién / No
resolucion. Dependiendo
Si se resolvieron
significativamente los
signos y sintomas con los
cuales acudié el paciente
inicialmente (observacion
y  autoevaluacién  del
paciente).

Efectos adversos

Cualitativa
nominal.

Problema meédico
inesperado que sucede
durante el tratamiento con
un medicamento u otra
terapia.

Se reportan signos o
sintomas asociados a la
aplicacion de BONT-A
diferentes a los deseados
para el tratamiento
establecido.

Tratamientos
adyuvantes

Cualitativa
nominal.

Tratamiento adicional que
se administra después del
primario para disminuir el
riesgo de recidiva o
recurrencia, o bien, para
lograr un mejor efecto
deseado.

Registro de terapias
distintas a BONT-A que se
utiizan en el mismo
paciente con el mismo fin
en el periodo de tiempo
acotado en el estudio.

BoNT-A: Neurotoxina botulinica tipo A.
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Tamarfo de la muestra

Muestreo por conveniencia. Se revisan los expedientes de pacientes
diagnosticados con trastornos hipercinéticos faciales en tratamiento con
infiltraciones de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) en la consulta del Departamento
de Oculopléastica, del Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana, en la Ciudad
de México, desde Enero del 2015 hasta Septiembre del 2021.

Andlisis estadistico

Se realizara una base de datos en SPSS para macOS X y los datos se analizaran
descriptivamente con el mismo programa. Se realizara un analisis descriptivo de
los datos demograficos, clinicos y de tratamiento utilizando medidas de tendencia

central. Los resultados se presentaran en tablas y graficos representativos.
Consideraciones éticas

En este estudio de utlizaran métodos de investigacion retrospectivo, sin
intervencion o modificacion en variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio. Se realizard con previa autorizacion del
Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Oftalmologia “Fundacion de
Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP”. Toda la informacion estara a
disposicion para ser valorada por las autoridades competentes aprobadas,
incluyendo todos los reportes clinicos que se llevaran a cabo con los pacientes.
Las bases de datos que se utilizaron en este proyecto no seran utilizadas ni
distribuidas por entidades o sujetos diferentes a los involucrados directamente en
la investigacion. Se salvaguardara la confidencialidad y no se publicaran ni se

daran a conocer datos de casos particulares.
Consideraciones de bioseguridad

Este protocolo no utilizar4 agentes biol6gicos, corrosivos ni fuentes de radiacion
ionizante. Para realizar este protocolo se cuenta con las instalaciones, materiales

y condiciones de limpieza y bioseguridad necesarias.
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Cronograma de actividades semestre 2021-2

Septiembre Actividades

Semana 1l | Identificacion de expedientes de pacientes con diagnéstico de
(6-10) algun tipo de trastorno hipercinético facial en el periodo
comprendido entre Enero del 2015 hasta Septiembre del 2021.

Semana 2 @ Seleccion de expedientes que cumplan con la informacion
(13-17) necesaria para ser considerados con los criterios de inclusion.
Semana 3 | Recabamiento de la informacién en la base de datos de SPSS.

(20-24)

Semana 4 | Andlisis descriptivo de los datos demograficos, clinicos y de
tratamiento utilizando medidas de tendencia central.

(27-1)

Octubre Actividades

Semana5 | Los resultados se presentaran en tablas y gréaficos
(4-8) representativos.

RESULTADOS

Se analizaron 140 expedientes de pacientes con diagnéstico de THF tratados con
BoNT-A. 37 (26.4%) pacientes pertenecieron al sexo masculino, mientras que 103

(73.6%), al femenino.

La media de la edad fue de 63.3 afios, con un rango de 27 a 89. La distribucion se

muestra en la Gréfica 1.

20 (14.3%) pacientes tenian como antecedente Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2); 61
(43.6%), hipertension arterial sistémica (HAS); 1 (0.7%), lupus eritematoso
sistémico (LES); 3 (2.1%), hipotiroidismo; 2 (1.4%), artritis reumatoide (AR); 4
(2.9%), trastornos del suefio; 27 (19.3%), trastornos de ansiedad, y 7 (5%),
depresion. 22 (15.7%) pacientes referian haber tenido algun factor mecanico

externo asociado (cirugias o traumatismos craneo-encefalicos o faciales).
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Histograma
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Gréfica 1 Edad del paciente

Los trastornos hipercinéticos faciales que se presentaron, incluyeron 5 (3.6%)
pacientes con mioquimia del orbicular, 72 (51.4%) con blefaroespasmo, 62
(44.3%) con espasmo hemifacial y 1 (0.7%) con sindrome de Meige, asi como se

muestra en la Gréfica 2.

El tiempo de evolucién del THF en meses, antes del tratamiento con BoNT-A en
cada paciente, se registré desde 1 hasta 300 meses, con una moda de 12 y media
de 36.44 (Tabla 1).

El nimero de ocasiones que se aplic6 BoNT-A en cada paciente fue desde 1

hasta 8 veces, como se puede apreciar en la Tabla 2.

El promedio de Ul de BoNT-A utilizadas por sesion en cada paciente fue de 6 a
70, con una moda de 40 y media de 40.99.
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Tiempo de evolucidon (meses) antes del tratamiento con BONT-A

Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
1 2 1,4 1,4
2 4 2,9 4,3
3 6 4,3 8,6
4 3 2,1 10,7
5 1 7 11,4
6 17 12,1 23,6
7 4 2,9 26,4
8 2 14 27,9
9 1 7 28,6
10 1 7 29,3
12 31 22,1 51,4
14 2 14 52,9
17 1 7 53,6
18 5 3,6 57,1
24 13 9,3 66,4
36 9 6,4 72,9
40 1 7 73,6
48 5 3,6 77,1
50 1 7 77,9
60 8 5,7 83,6
72 3 2,1 85,7
82 1 7 86,4
84 5 3,6 90,0
96 6 4,3 94,3
120 1 7 95,0
144 1 N 95,7
156 1 N 96,4
180 1 N 97,1
240 2 14 98,6
264 1 7 99,3
300 1 7 100,0
Total 140 100,0
a. Tablal
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Tipo de trastorno hipercinético facial
M Blefaroespasmo
M Espasmo hemifacial
[EMioguimia orbicular
[ sindrome de Meige

Crafica 2

NUumero de ocasiones que se aplico BoNT-A en el

paciente
Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
1 64 45,7 45,7
2 39 27,9 73,6
3 16 11,4 85,0
4 8 5,7 90,7
5 4,3 95,0
6 4 2,9 97,9
8 3 2,1 100,0
Total 140 100,0
Tabla 2

La aplicacién de BoNT-A se realizé en el musculo frontal en 52 (37.1%) pacientes;
en el orbicular ocular, en 139 (99.3%); procer, en 131 (93.6%); corrugador
superciliar, 131 (93.6%); risorio, en 60 (42.9%); cigomatico menor, en 59 (42.1%);
cigomatico mayor, en 59 (42.1%); elevador del angulo de la boca, en 61 (42.6%), y

platisma, en 3 (2.1%).
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120 (85.7%) pacientes refirieron remision de los sintomas iniciales posterior a la

terapia con BoNT-A en el periodo comprendido en este estudio (Gréafica 3).

Resolucion de signos y sintomas iniciales
[HResolucién
BNo resolucién

Grafica 3

La ptosis se registré6 como efecto adverso de la aplicacion de BoNT-A en 6 (4.3%)
pacientes; xeroftalmia, en 14 (10%); dolor, en 4 (2.9%); equimosis, en 1 (0.7%), y

asimetria facial, en 4 (2.9%).

8 (5.7%) pacientes fueron registrados con tratamiento quirdrgico de forma
adyuvante a la BONT-A para el tratamiento del THF; 11 (7.9%), utilizaron

medicamentos orales con el mismo propdésito, y 55 (39.3%), lubricante ocular.

DISCUSION

Esta reportado que los THF afectan con mayor frecuencia a pacientes del sexo
femenino que al masculino®. En este estudio, obtuvimos una relacién de 2.8:1,

predominando el mismo género. Sin embargo, en este medio, pudo haber influido

23



la mayor busqueda de atencion médica por parte de los pacientes femeninos por

diversos factores psicosociales.

La edad de presentacién de los THF en este estudio se abarc, en gran mayoria,

en la séptima década de la vida, siendo consistente con estudios previos?3.

El antecedente sistémico mas importante por frecuencia de presentacion, resulto
ser la HAS (43.6%). La alta prevalencia de esta enfermedad en poblacion
mexicana pudo ser la causa de estos valores, sin necesariamente estar
directamente relacionada con los THF. Por otra parte, los trastornos de ansiedad
formaron parte de los antecedentes en 19.3% de los pacientes, concordante con
literatura previa, la cual refiere mayor incidencia de THF en estos pacientes o
incluso un agravamiento de los sintomas relacionados con aumento de estrés
emocional*®. Otros desérdenes psiquiatricos, como trastornos del suefio y
depresion, se presentaron en 7.9% de los pacientes, pero cabe resaltar que estas
enfermedades pudieron haber estado infradiagnosticadas por falta de atencién
psiquiatrica previa o simplemente por omision del paciente al momento del
interrogatorio. Algunos factores que pudieron alterar la anatomia facial, como

antecedentes quirargicos o traumatismos, ocuparon el 15.7% de los pacientes.

Al igual que en reportes previos?34, en este estudio, el THF que se presentd con
mayor frecuencia fue el blefaroespasmo (51.4%), seguido del espasmo hemifacial
(44.3%), la mioquimia del orbicular (3.6%) y Sindrome de Meige (0.7%).

El tiempo de evolucion de los sintomas relacionados con el THF antes de que el
paciente buscara atencion médica y fuera tratado con BoNT-A resulté ser un rango
amplio (de 1 a 300 meses). Sin embargo, para los primeros 12 meses, el
porcentaje acumulado fue mas del 50%, lo que indica una mayor busqueda de

atencion en el primer afio de inicio de los sintomas.

La media del numero de veces que se aplico BoNT-A en cada paciente, fue 2.14,
con un rango de 1 a 8 veces. El numero total de aplicaciones no necesariamente

significé la resolucién del problema.
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El promedio de Ul de BONT-A utilizadas por sesion en cada paciente, fue de 40.99
(6-70 Ul), dependiendo de la intensidad de los sintomas referidos y los musculos
involucrados. En algunos pacientes se utiliz6 la misma cantidad en repetidas
ocasiones, sin embargo, en algunos casos, la dosis aumentaba o disminuia
dependiendo de la respuesta obtenida con la aplicacién previa. Esta estipulado
gue se debe usar la dosis minima eficaz para minimizar los efectos adversos de la
BoNT-A%°, lo que pudo influir en la variacion de dosis entre una consulta y la

siguiente en el mismo paciente.

Los musculos donde se aplico la BoNT-A dependié de las discinesias presentadas
al momento de la consulta, individualizando el tratamiento para optimizar la
respuesta en cada paciente. El misculo mayormente intervenido fue el orbicular
ocular (99.3%); esto ocurre porque es el unico potencialmente afectado en los 4
diferentes diagnésticos de THF, seguidos del procer (93.6%) y corrugador

superciliar (93.6%), los cuales tienen contigiidad con el orbicular ocular.

La resolucion de signos y sintomas iniciales se reportd en el 85.7% de los
pacientes. En algunos casos se registr6 mejoria parcial, lo que en este estudio se
tomé como “no resolucion”, pero no se traduce como un fracaso total del
tratamiento. Asimismo, es probable que al incrementar la dosis o ajustar los

puntos de inyeccion, pacientes no respondedores actuales, resulten beneficiados.

Los efectos adversos analizados en este estudio, se basaron en su presencia en
al menos una de las aplicaciones de BONT-A en cada paciente; no
necesariamente presentaron dicho efecto en sus terapias previas o subsecuentes.
El efecto adverso que mas se reportd en el estudio tras la administracion de
BoNT-A, fue xeroftalmia (10%); por otro lado, el tratamiento adyuvante
mayormente utilizado fue el lubricante ocular (39.3%). La diferencia pudo haber
radicado en el uso de lubricante como medida preventiva, sin necesariamente
tener dicho efecto adverso, o bien, en una xeroftalmia previa al tratamiento con
BONT-A.
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El dolor fue otro efecto adverso reportado (2.9%). Este sintoma se pudo haber
registrado en mayor magnitud si todos los pacientes hubieran sido interrogados en
las primeras 24 horas de la aplicacién de toxina. Otros efectos indeseados
reportados en menor magnitud fueron asimetria facial (2.9%) y equimosis (0.7%),

concordante con literatura previa®3°.

En los pacientes cuyo tratamiento adyuvante fue la cirugia (5.7%), se relacioné
con una menor respuesta a la aplicacién de BoNT-A previamente, mientras que
los medicamentos orales (7.9%) se utilizaron en algunos casos incluso antes que

la toxina botulinica.

Como limitacion de este estudio se puede mencionar el caracter retrospectivo y
monoceéntrico, ya que corresponde a un grupo que puede no ser representativo de
la poblacion mexicana en general. Estudios prospectivos aleatorizados podrian
proveer un nivel mas alto de evidencia; por otro lado, nos proporciona informacion
valiosa de nuestra experiencia con poblacion pobremente estudiada en este rubro,

para tomar en cuenta al implementar este tratamiento en nuestro medio.

CONCLUSIONES

Con resultados similares a estudios previos en distintas regiones, la toxina
botulinica tipo A es efectiva y segura como tratamiento para trastornos

hipercinéticos faciales en la poblacibn mexicana.
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