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PALABRAS CLAVE Resumen

Blefarospasmo; Introduccion: Nuestro objetivo es describir las caracteristicas clinicoepidemioldgicas y tera-
Espasmo hemifacial; péuticas de los pacientes con blefarospasmo (BS) y espasmo hemifacial (EH) en tratamiento con
Distonia craneal; toxina botulinica tipo A (TBA).

Distonia palpebral; Pacientes y métodos: Se estudio retrospectivamente a los pacientes diagnosticados de BS y
Sincinesia EH en tratamiento con TBA en la consulta de neurologia del Complejo Asistencial de Segovia,
posparalitica; desde marzo del 1991 hasta diciembre del 2009.

Toxina botulinica Resultados: Se recogieron distintas variables de 34 pacientes con BS y 55 pacientes con EH,

de los cuales el 44,1y el 32,7%, respectivamente, llevaban mas de 10 afios en tratamiento con
TBA. Desde el inicio de los sintomas hasta la consulta la mediana de tiempo fue de 24 meses en
el grupo de BS, y de 59,7 meses en el grupo de EH, diagnosticandose en la primera visita el 76,5
y el 90,7%, respectivamente. El 34,6% de los pacientes con BS y el 77,6% de los pacientes con
EH fueron derivados desde atencion primaria. En ambos grupos, el preparado farmacologico de
TBA mas utilizado fue BOTOX®, sin hallarse resistencias primarias ni secundarias. La mediana
de la dosis se increment6 progresivamente en ambas entidades, de forma significativa en los
primeros anos de tratamiento. La ptosis fue el efecto secundario mas frecuente (el 47,1% en el
BS, el 32,5% en el EH).

Conclusiones: El BS y el ES constituyen los trastornos del movimiento faciales mas comu-
nes, recogiendo en esta serie diferentes parametros epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos,
confirmandose el beneficio y la seguridad del tratamiento con TBA a largo plazo.
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Blepharospasm and hemifacial spasm: long-term treatment with botulinum toxin

Abstract

Introduction: Our purpose is to describe the demographic, clinical and therapeutic charac-
teristics of patients with blepharospasm (BS) and hemifacial spasm (HFS) in treatment with
botulinum toxin type A (BtA).

Patients and methods: Retrospective analysis of patients diagnosed with BS or HFS and treated
with BtA in the Neurology Department at Complejo Asistencial de Segovia between March 1991
and December 2009.

Results: Different variables were collected from 34 patients with BS and 55 with HFS, of whom
44.1% and 32.7% respectively had been undergoing treatment with BtA for more than 10 years.
Elapsed time from symptom onset to the first visit was 24 months in the BS group and 59.7
months in the HFS group. Diagnosis was given on the first visit for 76.5% of the BS patients and
90.7% of the HFS patients. Patients were referred by their primary care centres in 34.6% of the
cases with BS and in 77.6% of the cases with HFS. The most commonly used BtA preparation was
BOTOX® in both groups, and there were no cases of primary or secondary resistance. The median
dose of BtA was raised gradually in both groups, and the increase was statistically significant
during the early years of treatment. The most common side effect was ptosis (47.1% in BS,
32.5% in HFS).

Conclusions: BS and HFS are the most common facial movement disorders. The demographic
and clinical characteristics and therapeutic findings from this study show that treatment with
BtA is both effective and safe over the long term.

© 2011 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafna, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La distonia se define como una contraccién muscular
mantenida, involuntaria, que induce posturas andéma-
las o movimientos repetitivos de torsion. Segln su
distribucion, se clasifica en generalizada, segmentaria,
hemidistonia, multifocal y focal. A este Ultimo grupo per-
tenece el blefarospasmo (BS), que se caracteriza por
contracciones espasmddicas de los orbiculares de los ojos
y musculos adyacentes. Si se acompana de contraccion de
otros musculos faciales, da lugar al sindrome de Meige. El
espasmo hemifacial (EH) no se considera una forma de disto-
nia, sino un trastorno del movimiento de origen periférico,
idiopatico generalmente, caracterizado por contracciones
involuntarias irregulares, tonicas y/o clonicas de los mus-
culos inervados por el nervio facial'?. Las opciones de
tratamiento, tanto en el BS como en el EH, incluyen farma-
cos, intervenciones quirurgicas y toxina botulinica (TB)>4.

La TB se aplica mediante inyeccion subcutanea en los
musculos afectados. ActUa bloqueando la liberacion de
acetilcolina en la union neuromuscular produciendo una
denervacion transitoria. Existen 2 serotipos de TB disponi-
bles comercialmente, tipo A (TBA) y tipo B, y su potencia
se expresa en unidades. Los efectos secundarios son simila-
res en el BS y el EH, e incluyen ptosis, dolor en el sitio de
inyeccion, paresia facial, diplopia, equimosis, queratitis por
exposicion corneal, lagrimeo, ectropion 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, que aparece
después de que tratamientos anteriores fueran eficaces, y
cuyas causas varian desde empeoramiento de la sintomato-
logia inicial, problemas técnicos o formacion de anticuerpos
capaces de neutralizar la toxina®4¢°,

Describimos los resultados de un analisis de las caracte-
risticas clinicoepidemiologicas y terapéuticas de un nimero
elevado de pacientes con BS y EH durante un largo periodo
de tratamiento con TBA.

Pacientes y métodos

Se analizaron, de forma retrospectiva, las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y la evolucion
de los pacientes diagnosticados de BS y EH en tratamiento
con infiltraciones de TBA en la consulta de Neurologia
del Complejo Asistencial de Segovia, desde marzo del
1991 hasta diciembre del 2009. Las inyecciones de TBA
se hicieron con el resultado de la solucion preparada con
la mezcla de TBA con 2 cc de suero fisioldgico al 0,9% en
el caso de Botox® (5 U en 0,1 cc) y con 2,5 cc de suero
fisiologico al 0,9% en el caso de Dysport® (20 U en 0,1 cc).
La equivalencia Botox®:Dysport® fue 1:4. Las inyecciones
se realizaron subcutaneamente y los musculos infiltrados,
segin la necesidad de cada paciente, eran: orbicular
(preseptal o pretarsal), musculatura peribucal y platisma.
En el caso de sindrome de Meige, también podian infiltrarse
otros musculos craneocervicales. La dosis era calculada
en funcion de la severidad y la localizacion del espasmo,
teniendo en cuenta las directrices de la literatura. No
se realizaron infiltraciones de TBA de refuerzo fuera de
las correspondientes cada 12 semanas como minimo. Se
recogieron también las causas de los abandonos del trata-
miento, detallando las debidas a pérdidas de seguimiento,
fallecimientos, etc.

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS
v.15.0 para Windows. Se practico un analisis descriptivo
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes estudiados

Blefarospasmo, n = 34

Espasmo hemifacial, n = 55

Sexo (mujeres/hombres) 24/10 36/19
Edad inicio tratamiento (anos) 63,1 59,7
Tiempo hasta consulta (meses) 24 15
Tiempo en tratamiento con TBA (arfios)
0-3 6 13
3-5 4 10
5-10 9 14
Mas de 10 15 18
de los datos demograficos, clinicos y de tratamiento. Para 50
la evolucién de la dosis se usaron tests no paramétricos 0 . N

de Wilcoxon para variables apareadas. Para la comparacion
de grupos para variables cualitativas se utilizd la prueba de
la chi cuadrado. En la comparacion de grupos, se utilizd la
prueba de la U de Mann-Whitney. Se considero significativo
un valor de p inferior a 0,05.

Resultados
Blefarospasmo

Se recogieron 34 pacientes con BS, mayoritariamente muje-
res, siendo la prevalencia de periodo de 2,2 por 100.000
pacientes/ano. Otras caracteristicas de los pacientes se
indican en la tabla 1.

Los servicios que mas frecuentemente derivan los pacien-
tes son atencion primaria (34,6%) y oftalmologia (30,8%),
refiriéndose como sospecha diagndstica que motiva la con-
sulta en neurologia: BS (42,9%), tic (25%), ptosis (14,3%),
miastenia (7,3%) y diplopia (3,6%).

La resonancia magnética (RM) fue la prueba diagnos-
tica mas utilizada, empleandose el 30,8% de las veces,
sin objetivarse ninguna alteracion estructural. El 26,5%
(9 pacientes) fueron diagnosticados al inicio de sindrome
de Meige, ya que asociaban distonia oromandibular, y
posteriormente, durante el seguimiento en consultas, el
11,8% (4 pacientes) lo desarrollaron, con una mediana de
36 meses.

El preparado farmacolégico utilizado inicialmente fue
Botox®, precisando en el 5,9% (2 pacientes) cambio a
Dysport®, por sospecha de resistencia secundaria, sin con-
firmarse en prueba de resistencia, y obteniendo similar
beneficio con ambas formulaciones. Al inicio, la localizacion
de las inyecciones a nivel orbicular fue preseptal en todos los
pacientes. Se realizo una inyeccion pretarsal a los 3 afos en
el 79,4% (27 pacientes), a los 5 afos en el 67,6% (23 pacien-
tes) y a los 10 anos en el 41,2% (14 pacientes). El cambio
de localizacion de las infiltraciones de la porcion preseptal
a la pretarsal de los orbiculares de los ojos se realiz6 espe-
rando obtener mayor eficacia, y en algin caso para evitar
la ptosis como efecto secundario. La mediana de la dosis
(sumando dosis de ambos orbiculares) fue de 25 U al inicio
del tratamiento, 37,5 U a los 3 anos, 40 U a los 5y 10 anos.
La mediana de la dosis se increment6 progresivamente con
el tiempo, pero esta diferencia solo fue significativa entre

v
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Figura 1  Evolucion de la dosis TBA en el BS.

el inicio del tratamiento y los 3 afos (fig. 1). Los pacientes
que precisaron anadir tratamiento en musculos diferentes
del orbicular (mUsculos craneales o cervicales) lo iniciaron
en una mediana de 24 meses tras la primera dosis.

No se hallaron resistencias primarias ni secundarias. El
85,3% (29 pacientes) tuvo efectos secundarios en alguna
ocasion durante el seguimiento, sin ningln efecto adverso
sistémico (tabla 2). El 11,7% (4 pacientes) fueron dados de
alta por mejoria en un intervalo de 1 a 4 anos tras el ini-
cio del tratamiento. Las «pérdidas de seguimiento» fueron
4 pacientes, por motivos desconocidos (tras estudio deta-
llado de las historias clinicas no se llegd a la conclusion de
por qué no acudieron a las citas). Ninglin paciente abandon6
el tratamiento por efectos secundarios.

Espasmo hemifacial

Se recogieron 55 pacientes con EH, mayoritariamente muje-
res, con una prevalencia de periodo de 3,7 por 100.000
pacientes/ano. Otras caracteristicas de los pacientes se
indican en la tabla 1.

El diagndstico se realizdé en la primera visita en el
90,7% de los pacientes. Los pacientes fueron derivados prin-
cipalmente desde atencion primaria (77,6%), seguido de
oftalmologia (8,2%). Las sospechas diagnosticas referidas
fueron, en orden de frecuencia: tic (38,8%), EH (18,4%),
paralisis facial (12,2%), ptosis (10,2%), BS (6,1%), diplopia
(2%), miastenia (2%) y acufenos (2%).

De entre los 55 pacientes con EH, 18 tuvieron antece-
dentes de paralisis facial (32,7%), tratandose de sincinesias
posparaliticas. La localizacion del EH fue derecha en el
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Tabla 2 Efectos secundarios al tratamiento con TBA en pacientes con BS y EH
Blefarospasmo Espasmo hemifacial
N.° (%) N.° (%)
Ptosis 25 (47,16) 26 (32,5)
Debilidad facial 0 (0) 19 (23,75)
Hematoma 9 (16,98) 12 (15)
Complicaciones oculares 9 (16,98) 10 (12,5)
Diplopia 4 (7,54) 10 (12,5)
Debilidad otros musculos 3 (5,66) 0 (0)
Otros 3 (5,66) 3(3,75)

61,8% (34 pacientes) e izquierda en el 38,2% (21 pacientes).
La prueba de estudio mas utilizada fue la RM (se empled el
60,9% de las veces), objetivandose una compresion vascu-
lar del nervio a nivel de la base del craneo en 4 casos y un
glioma de tronco de bajo grado en un caso.

La toxina utilizada inicialmente siempre fue Botox®, pre-
cisando en el 3,6% (2 casos) cambio a Dysport®, por sospecha
de reaccion alérgica cutanea local en un caso y por benefi-
cio escaso en otro, sin obtener mayor beneficio con la hueva
formulacion. La mediana de la dosis a nivel del orbicular de
los ojos al inicio del tratamiento fue de 7,5 U, a los 3 anos
de 15 U, a los 5 anos de 18 U y a los 10 anos de 20 U. La
mediana de la dosis se incremento6 progresivamente con el
tiempo, siendo este incremento significativo entre el inicio y
los 3 anos de tratamiento, y entre los 3 y los 5 anos de trata-
miento. El incremento de dosis no fue significativo entre los
5y los 10 anos de tratamiento. En los pacientes con antece-
dentes de paralisis facial (18 casos), la mediana de la dosis
al inicio fue de 7,5 U, a los 3 anos de 17,5 U (12 casos) y
a los 5 anos de 22,5 U (7 casos). Solo hay un paciente con
antecedentes de paralisis facial con mas de 10 afos de tra-
tamiento. Al igual que en los pacientes sin antecedentes de
paralisis facial, la mediana de la dosis se incrementé pro-
gresivamente, siendo significativa la diferencia Unicamente
entre el inicio y los 3 anos de tratamiento (fig. 2). Al compa-
rar las medianas de las dosis del subgrupo de pacientes con
antecedentes de paralisis facial con los que no tenian dicho
antecedente, no se encontraron diferencias significativas en
ninguno de los periodos comparados (al inicio, a los 3 anos
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Figura 2 Evolucion de la dosis TBA en el EH y en el EH con

antecedente de paralisis facial (PFacial).

y a los 5 afos). El 56% (31 pacientes) preciso inyecciones
en otros musculos diferentes del orbicular, de tal forma que
el 40% (22 pacientes) necesitdé TBA en cigomatico, el 11%
(6 pacientes) en cigomatico y platisma y el 5% (3 pacientes)
en platisma, comenzando el tratamiento a dicho nivel con
una mediana de 12 meses, no recibiendo de forma constante
inyecciones a dichos niveles.

No se hallaron resistencias primarias ni secundarias.
El 76,4% (42 pacientes) tuvo en alguna ocasion algin
efecto secundario durante el seguimiento. No ocurri6 nin-
gln efecto adverso sistémico (tabla 2). El 9% de ellos
(5 pacientes) fueron dados de alta por no precisar mas
inyecciones de TBA por mejoria, tras un intervalo entre 3
y 10 aios desde el inicio del tratamiento. Las «pérdidas
de seguimiento» fueron: efectos secundarios (2 pacientes),
fallecimiento (un paciente), enfermedades concomitantes
graves (2 pacientes) y desconocido (un paciente). No hubo
relacion significativa entre la aparicion de efectos secunda-
rios y el abandono del tratamiento (p = 0,423).

Discusion

Se ha estudiado a un total de 89 pacientes (34 con BS, 55
con EH), valorando diferentes parametros epidemioldgicos,
clinicos y terapéuticos. De todos los resultados, destacamos
los mas relevantes.

Epidemiologicamente, los hallazgos fueron similares a
estudios previos respecto del sexo (mayor proporcion de
mujeres) y edad de inicio"2.

Respecto de las pruebas realizadas para descartar cau-
sas secundarias, la RM fue la que mas veces se utilizo.
Sin embargo, a pesar de las recomendaciones de realizar
dicho estudio en todos los casos, solo se realizo en el 50,9%
de los pacientes con EH. Estos datos pueden explicarse en
parte porque incluimos a pacientes que fueron diagnostica-
dos hace afos, cuando todavia la RM no estaba disponible
en la mayoria de los hospitales.

Entre los estudios revisados que valoran el tratamiento
con TBA a largo plazo destacamos la serie de Snir et al.',
que incluye a 27 pacientes (17 con BS y 10 con EH) durante
un periodo de tratamiento de 4 a 6 anos, y la serie de Cillino
et al."", con 73 pacientes con BS y 58 con EH durante un
periodo de 10 afos. Mejia et al.' valoran la eficacia, la
seguridad y la respuesta inmunitaria de la TBA, con una
media de 12 afos de evolucion en diferentes distonias, pero
Unicamente incluye a 4 pacientes con BS, 6 con distonia
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craneocervical y un paciente con EH. Otras series de inte-
rés son las de Pérez Saldafia et al.'®, Jitpimolmard et al.™,
Defazio et al." y Barbosa et al.'®, que estudian a pacien-
tes con EH, o las series de Echeverria et al."”, que incluye a
pacientes con BS, valorando como Unico parametro la evo-
lucién de la dosis de TBA, y Mauriello et al.'®, con pacientes
con BS y sindrome de Meige. Todos concluyen que el trata-
miento del BS y el EH con ambas formulaciones de TBA es
efectivo y seguro a largo plazo. Gill et al.' analizan la res-
puesta de la TBA en 18 pacientes con BS y 16 pacientes con
EH, concluyendo que se trata de un tratamiento beneficioso
y seguro tras mas de 30 administraciones, y objetivan que
en el BS el tiempo de alivio de los sintomas es menor en las
Ultimas administraciones respecto de las primeras, con una
diferencia significativa, y que dicho tiempo no se modifica
en el EH.

En lo referente a la evolucion de la dosis a lo largo
del tiempo, los resultados varian entre estudios. Echeverria
et al."” vieron una disminucion leve pero significativa de la
dosis de TBA a lo largo de un periodo no lineal en pacientes
con BS, y en la serie de Defazio et al.” la dosis de TBA se
mantuvo constante a lo largo del tiempo en pacientes con
EH. Gill et al." objetivaron un aumento de la dosis no signi-
ficativa en el EH. En otras series, se produce un aumento de
la dosis sobre la inicial tanto en pacientes con BS como con
EH'0-13,16.20 En el estudio que presentamos, las dosis de TBA
se incrementaron progresivamente, siendo significativas en
los primeros afos de tratamiento, lo que podria explicarse
porque inicialmente se utilizaron dosis bajas de acuerdo
con las directrices de la literatura y, posteriormente, se
modifica basandose en la severidad clinica y la localizacién
del espasmo. También podria explicarse por desarrollo de
resistencia a la TBA, secundaria a la formacion de anti-
cuerpos, poco probable, ya que aunque no se practicaron
mediciones de anticuerpos en laboratorio, en todos los
pacientes en los que se realizo un test clinico de resisten-
cia fue negativo, aunque podria ser debido a una resistencia
parcial. Otras razones podrian ser el efecto de aprendizaje
o el posible efecto placebo inicial.

Al comparar las medianas de las dosis del subgrupo de
pacientes con antecedentes de paralisis facial con los que
no tenian dicho antecedente, no se encontraron diferen-
cias significativas en ninguno de los 3 periodos comparados.
Kollewe et al.2' no encontraron diferencias en respuesta
al tratamiento con ambas formulaciones de TBA entre los
pacientes con EH y sincinesias tras una paralisis facial,
de etiologia tanto traumatica como idiopatica. En cambio,
Saldana et al.” describieron que la sincinesia posparali-
tica precisa dosis inferiores, lo cual se podria poner en
relacion con la paresia facial residual existente, o que
se tratara de un proceso mas benigno con un curso mas
estable.

En cuanto a los efectos secundarios, de acuerdo con estu-
dios previos>'1:13-15.21-23 " e m3as frecuente fue el de ptosis.
Otras series destacan como efecto adverso mas frecuente el
ojo seco, seguido de ptosis'®'®24, Todos los efectos secunda-
rios al tratamiento fueron siempre reversibles y controlados
con el ajuste de la dosis de TBA.

Se han valorado varias técnicas de infiltracion para opti-
mizar la respuesta a la TBA, en cuanto a mejor respuesta,
duracion mayor del efecto y menores efectos secundarios.
Cakmur et al.? realizaron un estudio retrospectivo que

incluia a 25 pacientes con BS y 28 pacientes con EH, en
el que comparaban la infiltracion a nivel pretarsal frente
a nivel preseptal, obteniendo en el grupo que recibia inyec-
ciones a nivel pretarsal mejores tasas de respuesta con una
mayor duracion de los efectos, siendo el efecto secundario
mas comUn el de ptosis, pero menos frecuente que en el
grupo que recibia inyecciones a nivel preseptal. Otros estu-
dios apoyan estos hallazgos, Aramideh et al.2® concluyen que
inyecciones adicionales de TBA incrementan el beneficio y
disminuyen el numero de fracasos terapéuticos y de pto-
sis, aunque hallaron un incremento significativo de vision
borrosa al anadir las infiltraciones a nivel pretarsal. En esta
serie, en el grupo del BS se realizaron infiltraciones a nivel
pretarsal y en el grupo con EH ningln paciente recibid infil-
traciones a dicho nivel. No se recogio si hubo o no beneficio,
o si se modifico la frecuencia de efectos secundarios con
dichas infiltraciones.

EL BS y EH son patologias poco conocidas, incluso en el
ambito médico, teniendo en cuenta las sospechas diagnos-
ticas que motivaron la consulta de los pacientes, lo cual nos
hace pensar que probablemente sean infradiagnosticadas y
por ello puede haber pacientes que no estén recibiendo un
tratamiento adecuado.

Aunque este estudio representa un seguimiento retros-
pectivo de pacientes en tratamiento continuado con TBA,
se trata de un estudio descriptivo y los datos deben ser
interpretados cuidadosamente. Dado que se revisaron his-
torias clinicas de afos de evolucion, hubo datos que no se
pudieron incluir en el estudio ya que no se habian recogido,
como tiempo desde la infiltracion hasta respuesta al trata-
miento, duracion de la respuesta maxima o puntuacion en
escalas de evaluacion de pacientes. Respecto a esto ultimo,
consideramos que el efecto de la toxina continlia siendo
beneficioso y seguro tras anos de tratamiento, ya que aun-
que no dispongamos de resultados de escalas de calidad, los
pacientes solicitan continuar tratamiento por considerarlo
beneficioso.

En conclusion, el BS y el EH son trastornos del movimiento
de evolucion progresiva, que afectan a la calidad de vida del
paciente, resultando la TBA la mejor opcion terapéutica,
eficaz y segura a largo plazo.
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