Tratamiento con toxina Botulinica de pacientes diagnhosticados de Espasmo
Hemifacial en el Centro Internacional de Restauracion Neurolégica en 2009-2018

2

Autores: Arturo Rodriguez Lépezl; Carlos Maragoto Rizo“; Esther Maragoto Pérez3;

Irene Gonzéles Gonzéles4; Lorena Gil Navarro®

1 Residente de la especialidad de Neurologia de primer afio en el CIREN

2 Neurélogo. Especialista en 2do grado de Neurologia y Master en Genética Médica.
Investigador agregado y profesor auxiliar en el CIREN

Especialista en MGI. Residente de la especialidad de Neurologia de primer afio en el CIREN
4 Estudiante de 5to afio de medicina en la Facultad "Victoria de Giréon". Alumno ayudante de
Neurologia
5 Estudiante de 3ro afio de medicina en la Facultad "Victoria de Girén". Alumno ayudante de
Neurologia

Resumen

Introduccion: ElI Espasmo Hemifacial se caracteriza por las contracciones involuntarias y
repetidas de los masculos de una hemicara. La inyeccion de toxina botulinica se ha convertido
en la primera opcion de tratamiento para esta entidad nosologica, hay una mayor sensibilidad
a la toxina, debido al dafio relativo del nervio facial.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y del tratamiento con toxina botulinica en un
grupo de pacientes

Disefio Metodolégico: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, en pacientes con EH
tratados con neurotoxina botulinica en el Centro Internacional de restauracion neuroldgica, en
La Habana, Cuba, en el periodo comprendido entre los afios 2009 y 2018. Se tomd una
muestra no probabilistica de 50 pacientes.

Resultados: La edad promedio de los pacientes fue de 67,79 afios + 13,71 de desviacion
estandar. Se nota un predominio ligero de los afectados de la hemicara izquierda (n=26 para
un 52%). Consideramos significativa la reduccion del porciento de deterioro funcional de
manera general, asi como la del valor maximo de la escala de severidad de Jankovic de
manera especifica. La escala de mejoria tiene de media aritmética 2,92 y + 0,94 de desviacién
estandar

Conclusiones: Existe un predominio de las edades entre 60 y 79 afos. La edad de inicio la
media aritmética es de 51,97 afos +15,08 afios de desviacion estandar. La escala de
evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de Marti, Tolosa y Alom aplicada a los pacientes
demuestra la eficacia del tratamiento con toxina botulinica.
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Introducciéon

El Espasmo Hemifacial (EH) se caracteriza por las contracciones involuntarias y repetidas de
los musculos de una hemicara inervados por el nervio facial. Ha sido considerado como una
forma de distonia segmentaria pero en la actualidad se enmarca dentro de los sindromes
mioclonicos periféricos (1) (2). Clasicamente los sintomas inician en el musculo orbicular
ocular y puede permanecer confinado a esa regién por mucho tiempo confundiéndose incluso
con fasciculaciones benignas del parpado, sin embargo, el EH tiene un caracter progresivo y
llega a comprometer la hemicara en casi la totalidad de los pacientes. Afecta ambos sexos y
aparece en la adultez (3). La afectacion bilateral es rara (4), estimando algunos autores que
esta modalidad puede presentarse entre el 0,6 y el 5% de los casos (5) (6).

El EH se asocia a una compresion de la emergencia del nervio facial por una arteriola anémala
de la fosa posterior (7) (8) (9) (10).

Es una afeccién poco frecuente, pero no rara, existen pocos estudios sobre la prevalencia de
esta enfermedad, el fendbmeno mayormente asociado a los pobres reportes sobre este
trastorno se basa fundamentalmente en los errores diagndsticos y el desconocimiento por
parte de los profesionales sobre los criterios para definirlo (11). Un estudio avala estos
resultados donde en una encuesta realizada a médicos de familia, mas del 90% desconocia
las caracteristicas de la enfermedad (12).

La clinica es el elemento fundamental para hacer el diagnéstico de la enfermedad. La historia
natural referida por el paciente, y la observacién de las caracteristicas de las contracciones
unilaterales e intermitentes en los grupos musculares que comprenden la inervacion del nervio
facial, constituyen las piezas claves. Las imagenes radiolégicas no son importantes para el
diagnoéstico, pero pueden ser necesarias para excluir casos poco frecuentes de origen
secundario, asociados a tumores, aneurismas 0 malformaciones arteriovenosas (10) (13) (14)
(15) (16).

El tratamiento de pacientes con EH se basa en el uso de drogas miorelajantes, antiepilépticas
0 anticolinérgicas en dosis altas las que brindan usualmente resultados insatisfactorios y que
muchas veces son sobrepasados por los efectos colaterales.

El EH es una enfermedad crbnica y pocas veces la recuperacion es espontanea. Esta
condicion la hace susceptible de tratamiento, pero el elemento fundamental que obliga a los
pacientes a asistir a los servicios médicos es debido al impacto negativo que el EH tiene sobre
la calidad de vida de las personas que lo sufren, influenciado fundamentalmente por la
negativa apariencia que genera el frecuente cierre de uno de los ojos. Esto puede interferir
con la vida profesional y social del paciente, y tener implicaciones econdmicas y de salud
importantes (3).

Aunque se informaron muchos abordajes quirargicos y farmacoldgicos para el tratamiento, los
dos tratamientos habitualmente disponibles son la descompresion microvascular del nervio
facial en el puente, y las inyecciones intramusculares de toxina botulinica tipo A. La
microcirugia invasiva con descompresion del nervio tiene buenos resultados a largo plazo,
pero con alta morbilidad postquirtrgica, como la pérdida unilateral de la audicion y debilidad
del nervio facial, ademas del riesgo de hemorragia intracraneal (6).

La inyeccion de toxina botulinica (TB) se ha convertido en la primera opcion de tratamiento
para esta entidad nosolégica, hay una mayor sensibilidad a la toxina, debido al dafio relativo
del nervio facial (17).



La toxina botulinica es producida por el Clostridium botulinum y constituye una de las mas
potentes neurotoxinas conocidas. Existen ocho serotipos identificados con pesos moleculares
idénticos, aunque con propiedades antigénicas diferentes. La toxina botulinica tipo A (TB-A)
es la mas potente y fue la primera en comercializarse con fines terapéuticos. Su mecanismo
de accion se basa en la inhibicion de la liberacion de acetilcolina (Ach) en la terminacién
nerviosa bloqueando de esta manera la neurotransmisién en la placa mioneural con la
consiguiente paralisis muscular. La TB causa una paralisis flaccida por el bloqueo de la
liberacion de acetilcolina en la unidén neuromuscular, logrando una denervacion quimica. Las
células nerviosas la absorben en la unién neuromuscular, y la misma dafia las proteinas dentro
de la célula nerviosa que son necesarias para fusionar las vesiculas sinapticas con acetilcolina
a la membrana celular (18).

La historia de la toxina botulinica se remonta a 1973 cuando Scott y cols la emplearon en
modelos animales experimentales. Ellos localizaron los musculos extraoculares a través de
registro electromiogréafico en un grupo de monos rhesus y aplicaron diversas sustancias como
alcohol, di-isopropil-fluorofosfato y toxina botulinica. Solo esta ultima produjo debilidad de los
musculos sin toxicidad local o sistémica. Scott et al sugirieron que esa técnica podria ser util
en casos de estrabismo, blefiroespasmo y diversos desordenes en los que hubiera
hiperactividad muscular esquelética. Es asi que desde inicios de la década de los 80 se
empezé a administrar TB-A como una alternativa no quirdrgica para corregir el estrabismo
infantil). Poco después se empled en neurologia, principalmente en los sindromes distonicos
con excelentes resultados pues genera un bloqueo casi selectivo en los musculos hiperactivos
(19).

Segun una revision de la Academia Americana de Neurologia (ANN) con la evidencia médica
disponible, la TB es efectiva para el tratamiento del EH con efectos adversos minimos
(estudios clase Il y 1), cuyo efecto beneficioso es dependiente de la dosis aplicada.

Generalmente el producto es bien tolerado, presentando efectos secundarios de manera
infrecuente, y generalmente de caracter leve y transitorio. Los pacientes que han recibido otro
tipo de tratamiento optan por la toxina botulinica y la simplicidad del tratamiento supera la
cirugia (20).

En Cuba existe experiencia con el uso de este tratamiento en las diferentes disfonias y
trastornos del movimiento. Se aplica en varias instituciones de salud del pais y hasta se ha
publicado una guia de practica clinica para su aplicacion nacional, sin embargo, sus
recomendaciones se basan sobre la experiencia y la evidencia médica internacional, debido
a que no hay publicaciones sobre series de casos ni otros tipos de estudios experimentales
en nuestro pais (2) (21) (22).

Problema cientifico:
Existen resultados disimiles con respecto a la eficacia de la TB en los pacientes con EH.
Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la eficacia del tratamiento con la TB para lograr una mejoria o desaparicion de los
sintomas asociados al EH en nuestro medio?

Justificacion de la investigacion

Con el conocimiento derivado de los resultados de la investigacion que hoy presentamos se

enriquece el conocimiento y el dominio sobre el tratamiento de las distonias en nuestro medio.
Esto permite establecer recomendaciones, crear documentos de consenso y guias de practica



clinicas basada en nuestra propia experiencia, que garantice la aplicacion correcta de los
criterios de tratamiento, la aplicacion adecuada al paciente y la racionalizacion del uso de un
medicamento tan costoso.

Beneficio esperado

Incrementar la utilizaciéon de la TB en pacientes con EH en nuestro medio y extender su
aplicacion a otros trastornos del movimiento.

Marco teoérico

El estudio de las sustancias neurotéxicas representa una valiosa herramienta en el campo de
la investigacion morfofisiologica, sobre todo, para el andlisis de los mecanismos de transmision
sinaptica (23). Muchos de los progresos en la neurobiologia son el resultado de la utilizacion de
neurotoxinas, las cuales interactian en forma especifica con macromoléculas funcionales,

canales de Na* y K* presentes en la membrana plasmatica. Durante las Ultimas décadas,
numerosos avances en este campo han surgido de experimentos realizados con neurotoxinas
producidas por animales marinos, serpientes, abejas, escorpiones, entre otros (24).

El andlisis de las neurotoxinas no se ha limitado solamente a la investigacion béasica, sino que
ha sido asiento de numerosas aplicaciones terapéuticas, tal es el caso de la toxina botulinica,
y de otras sustancias curarizantes, que han sido utilizadas en el tratamiento de diferentes
desodrdenes neurologicos. Un estudio reciente de las conotoxinas evidencia que pueden actuar
como agente terapéutico para la isquemia cerebral y como analgésicos eficaces (19).

Las toxinas botulinicas son los agentes responsables de una enfermedad poco frecuente
conocida como botulismo. Estas proteinas bicatenarias, producidas por bacterias anaerdbicas
gram positivas del género Clostridium, se agrupan en siete serotipos diferentes (A-G), segun
sus propiedades antigénicas. Se describen tres variantes epidemiologicas de botulismo en el
hombre: botulismo alimentario (serotipos A, B, E producidos por C. botulinum y C. butyricum, y
excepcionalmente, el serotipo F), botulismo infantil, toxi-infeccion producida por la colonizacion
del intestino principalmente por el serotipo B, y el botulismo de inoculacién, en el que prevalecen
los serotipos A 'y B (23). Las toxinas botulinicas actian esencialmente sobre el sistema nervioso
periférico, afectando la transmision colinérgica entre: las neuronas pre y post-ganglionares, las
neuronas post-ganglionares del sistema nervioso parasimpatico y sus efectores, las
terminaciones motoras colinérgicas y las fibras musculares. El mecanismo de accién celular de
las neurotoxinas botulinicas, segun el trabajo pionero de Lance Simpson realizado en la década
de los 80, comprende tres etapas: union, internalizacion y accion intraneuronal (19). La cadena
pesada de la neurotoxina permite la union a receptores especificos (gangliosidos y proteinas
asociadas a vesiculas sinapticas conocidas como sinaptotagminas) seguido de la
internalizacién por endocitosis del complejo toxina botulinica / receptor. El reciclaje vesicular
induce la internalizacion de las toxinas. Posteriormente, la cadena liviana de la neurotoxina

(metaloproteinasa dependiente de Zn2+) experimenta translocacion hacia el citosol, donde se
une a una o mas de las proteinas SNARE (SNAP-25, VAMP-sinaptobrevina y sintaxina), que
participan en la fusién de las vesiculas sinapticas en los sitios de liberacion, inhibiendo asi, la

exocitosis dependiente de Ca?*t de los neurotransmisores. La duracién del efecto
neuroparalizante de las neurotoxinas esta determinado por el recambio de las proteinas
sinapticas, la vida media de la cadena liviana de la toxina en el citosol, y el crecimiento de
nuevos terminales nerviosos. En este sentido, la toxina botulinica tipo A no sélo induce paralisis
de los musculos esqueléticos de mamiferos, sino que, ademas, dispara in vivo un crecimiento
de los terminales nerviosos, contribuyendo asi, a la recuperacion funcional del masculo; estos
hallazgos han sido utilizados para interpretar las interrelaciones troficas existentes entre el
terminal nervioso y las células (25).



La idea de utilizar la toxina botulinica en forma terapéutica fue desarrollada por el médico y
poeta aleman Justinus Kerner (1786-1862), quien describié en diferentes articulos las
manifestaciones clinicas observadas en grupos de pacientes envenenados con la toxina,



transmitida en algunos alimentos. Adjudica a esta sustancia toxica que denomind “acidos
grasos” o “veneno de las salchichas”, la responsabilidad de la paralisis neuromuscular.

En el afio 1895 en una villa llamada hellezelles, Bélgica, un grupo de musicos, luego de tocar
en un funeral, decidieron compartir en una cena. Algunos murieron, otros enfermaron
gravemente. Fue asi como el profesor microbidlogo Emile Pierre Marie Van Ermengem (1851-
1932) fue llamado a investigar el caso y estudi6 en su laboratorio tanto los jamones consumidos
como algunos de los 6rganos de las victimas. Finalmente pudo aislar el bacilo anaerobico y lo
denomino Bacillus botulinus, del latin botulus que significa salchicha, pues los sintomas eran
similares a los descritos con anterioridad en Alemania luego de consumir este tipo de alimentos
(26).

En la década de los 70, en Europa y Norteamérica, nacio la idea de tratar a pacientes con
estrabismo, usando la toxina. El primero en realizar estos tratamientos fue Alan B. Scott en
1981, sugiriendo ademas la posibilidad de tratar de la misma manera otras enfermedades, como
el blefaroespasmo y otras formas de distonia. En el afio 1983 en Canad4, la toxina comienza a
ser utilizada en pacientes con distonia cervical, lo que dio lugar a la primera publicaciéon sobre
esta indicacién en el afio 1985. A partir del afio 1987 se describen los primeros casos de toxina

botulinica aplicada con fines cosméticos®. Fue aprobada por la American Food and Drug
Administration en 1989 para su empleo en el tratamiento del estrabismo, del blefaroespasmo y
del espasmo hemifacial. En 1990 se crearon guias de indicacion y aplicacion de la toxina
botulinica en el national health Institutes (Bethesda) (27).

Mecanismo de accion

La toxina botulinica produce denervacion transitoria que se manifiesta por paralisis de la
musculatura inervada por el sistema nervioso somatico (musculo estriado) o autonémico
(glandulas exocrinas y musculo liso). Especificamente, la neurotoxina inhibe la transmision de
potenciales de accion a nivel de la unién neuromuscular de la unidad motora y a nivel
preganglionar, donde es clivada por proteasas especificas en dos fragmentos, los cuales se
reinen de manera diferente a través de puentes bisulfitos, adquiriendo actividad enzimética y
con capacidad para clivar proteinas endosomales pre-sinapticas (ej: SnAP-25) y evitando asi la
union de la membrana presinaptica con la membrana de la vesicula presingptica. En
consecuencia, se evita la liberacién de la acetilcolina, al espacio sinaptico, produciendo la
paralisis flaccida del musculo o impidiendo la funcion de la glandula exocrina correspondiente
(19). Ademas de inhibir la liberacion de acetilcolina, la neurotoxina botulinica inhibe también la
secrecion de neurotransmisores como la sustancia P, el glutamato y la noradrenalina (28).

Usos de la toxina botulinica

Blefarospasmo y espasmo hemifacial: se caracteriza por contracciones involuntarias de los
musculos orbiculares del ojo que causan el cierre prolongado de los parpados. A diferencia del
blefarospasmo, el espasmo hemifacial no es una distonia y cursa con contracciones
involuntarias unilaterales de los musculos inervados por el nervio facial (29).

La toxina botulinica se administra por inyeccién subcutanea en los musculos orbiculares del ojo.
Cuando los espasmos interfieren con la vision, puede aplicarse también en la region de las
cejas, En general, el efecto se manifiesta en los tres dias siguientes, alcanzando su maximo en



1-2 semanas y manteniéndose alrededor de tres meses, tras los cuales puede repetirse el
tratamiento (1).

Entre los riesgos se incluyen, la exposicion corneal prolongada (al reducirse el parpadeo),
sequedad ocular, edema local, glaucoma agudo de &angulo estrecho (debido al efecto
anticolinérgico), dipoplia y ptosis (30).

La mayor parte de la evidencia disponible proviene de estudios abiertos realizados en pacientes
con blefarospasmo; no obstante, en los estudios controlados llevados a cabo el tratamiento
mostré una eficacia adecuada y una baja incidencia de efectos adversos. Al no disponerse de
otros tratamientos eficaces, la TB-A se considera una opcion de tratamiento recomendable en
esta situacion clinica. De forma adicional, tras realizar el correspondiente ajuste de dosis, se
consideran equivalentes los preparados de TB-A disponibles (Botox®, Xeomin® y Dysport®),
sin considerar diferencias en eficacia o efectos adversos entre las diferentes formulaciones (31).

En el tratamiento del espasmo hemifacial, de acuerdo con los resultados de una revision de la
colaboracion Cochrane, la t toxina botulinica mostrado ser segura y eficaz, pese al reducido
namero de estudios controlados de calidad disponibles. De acuerdo con algunas
comparaciones indirectas de los resultados obtenidos con Botox®, Dysport® y Neurobloc® en
esta indicacion, no parecen existir diferencias en cuanto a eficacia y seguridad entre los tres
productos (32).

Distonia cervical (torticolis espasmaodica)

Esta causada por la contraccion involuntaria de los musculos del cuello y hombros, produciendo
una postura anormal, sostenida y dolorosa. Dependiendo de la posicidén de la cabeza, la toxina
botulinica se aplica en diferentes musculos del cuello (esternocleidomastoideo, esplenio,
paravertebral, trapecio, escaleno, etc.), variando el nimero de inyecciones segun el tamafio del
musculo. La mejoria clinica suele aparecer en las 2 semanas posteriores a la inyeccion,
alcanzandose el maximo beneficio a las 6 semanas, no recomendandose repetir el tratamiento
hasta pasadas 10 semanas.

Se han realizado alrededor de 80 estudios con toxina botulinica, 14 de los cuales fueron
controlados (7 de ellos con buena calidad metodoldgica), pudiendo concluirse que la toxina
botulinica supone un tratamiento seguro y eficaz en esta situacion clinica, dada ademas su
amplia utilizacion y la ausencia de alternativas (33).

Se estima que en mas del 50% de los pacientes los sintomas mejoran significativamente, siendo
la disfagia el efecto adverso mas notificado que, en casos graves, puede provocar neumonia

por aspiraciéns. Para reducir la incidencia de disfagia se recomienda no aplicar la TB-A en los
dos esternocleidomastoideos al mismo tiempo. Asimismo, también se ha descrito debilidad del
cuello, dolor y xerostomia (34).

Distonia focal de miembros superiores

Puede afectar a personas que realizan movimientos repetitivos durante periodos prolongados
(escribir, tocar instrumentos de musica, etc.). El objetivo del tratamiento con toxina botulinica
es reducir la postura distonica y mejorar su funcionalidad, aunque cuando se pretende mejorar
una funcién motora compleja (caso de los musicos) los resultados no son tan satisfactorios. La
administracion de la TB-A se suele realizar bajo control de electromiografia o estimulacion



eléctrica, ya que la correcta aplicacion en el masculo a tratar es de importancia para obtener un
buen resultado (35).

Dado que no se dispone de otras alternativas (médicas o quirdrgicas) bien establecidas en el
tratamiento de esta distonia, la utilizacion de toxina botulinica podria mejorar la sintomatologia,
si bien precisa de una técnica de administracion cuidadosa que permita conseguir un bloqueo
neuromuscular adecuado sin causar debilidad muscular excesiva. (1)- (35).

Distonia laringea (disfonia espasmaodica)

Habitualmente se presenta como de tipo aductor y con menos frecuencia la de tipo abductor.
En esta indicacion la toxina botulinica se aplica mediante laringoscopia (de forma uni o bilateral)
en el masculo vocalis, bajo control electromiografico. Los efectos beneficiosos del tratamiento
se mantienen de 6 a 12 semanas, observandose su inicio a los 2 dias. El efecto adverso méas
frecuente (comunicado hasta en el 44% de los pacientes) es la aparicion voz jadeante o
sofocada (que puede persistir 8-10 dias); también se han notificado la aparicion de disfagia y
sensacion de ahogo que, en raras ocasiones preciso de traqueostomia de urgencia (36).

La evidencia que sustenta el empleo de la TB-A en el tratamiento de la distonia laringea se
considera limitada, al no disponerse apenas de ensayos clinicos controlados. No obstante, y
dada la ausencia de otros tratamientos eficaces, se considera como una opcion de tratamiento
en la disfonia espasmadica tipo aductor. Por el contrario, en la de tipo abductor, no se dispone
de evidencia suficiente que apoye su utilizacion (37).

Espasticidad focal

La espasticidad en adultos puede deberse a diversas causas: ictus, esclerosis mdultiple,
traumatismo cerebral o de médula espinal. La administracion de TB-A se suele realizar con la
ayuda de electromiografia, estableciendo la dosis y el nimero de puntos de aplicacion segun el
tamafio, niumero y localizacion de los musculos afectados, gravedad, presencia de debilidad
muscular y la respuesta del paciente a los tratamientos previos. La mejoria del tono muscular
suele producirse en las 2 semanas siguientes observandose el efecto maximo a las 4-6
semanas. No se debe aplicar de nuevo antes de que hayan transcurrido 12 semanas (19).

En los estudios realizados, la administracion de TB-A, ha mostrado una eficacia variable (36).
Asi, mientras que en el tratamiento de pacientes con hemiplejia o hemiparesia tras accidente
cerebrovascular ha mostrado reducir la discapacidad y la necesidad de un cuidador (35), en
algunos ensayos frente a placebo la mejoria observada fue subjetiva o s6lo mostrd una eficacia
significativa frente a variables secundarias (33).

Una revision sistematica de 11 ensayos aleatorizados a doble ciego frente a placebo,
incluyendo 782 pacientes con espasticidad por ictus, concluye que la toxina botulinica reduce
significativamente la espasticidad de los miembros superiores, aunque los datos eran
insuficientes para establecer su eficacia sobre los miembros inferiores, quedando también por
establecer la mejoria de la capacidad funcional, especialmente en el contexto del tratamiento
multidisciplinar de los pacientes (35).

En la practica, la utilizacién de toxina botulinica en el tratamiento de la espasticidad constituye
una opcion de tratamiento a considerar en caso de fallo de los tratamientos por via oral
(miorrelajantes), en el marco de un tratamiento multidisciplinar dentro de un plan de



rehabilitacion funcional gobal. Utilizada por personal experto, su administracion se asocia a
efectos adversos de caracter moderado y transitorio, debidos en su mayoria a la difusion de la
toxina fuera de los musculos en los que se ha inyectado (37).

Estrabismo
El estrabismo consiste en una desviacion del alineamiento ocular en el que un ojo gira de forma
intermitente o constante, siendo mas frecuente en las personas con paralisis cerebral.

Existen diversos tratamientos para alinear los ejes visuales: ejercicio ortopticos, cirugia y
administracion de TB. La TB se inyecta en los musculos extraoculares paralizandolos
momentaneamente e induciendo un cambio de alineacion ocular que revierte generalmente en
2-3 meses; durante este periodo de posicion alterada del ojo, los ejes visuales pueden adoptar
una alineacién ocular que permite una vision simple binocular (38). El empleo de TB-A en el
tratamiento del estrabismo no constituye una indicacion autorizada en nuestro pais, mientras
gue en otros esta indicada para mayores de 12 afios. Aunque se dispone de diversos estudios
no controlados (27), en una reciente revision Cochrane solo se encontraron cuatro ensayos
controlados con TB-A en el tratamiento del estrabismo, mostrando respuestas variables; no
siendo posible establecer informacion sobre la eficacia de las diferentes dosis. No obstante, y
a pesar de que la evidencia se basa en resultados controvertidos, se estima que, en la mayoria
de los casos, el tratamiento se considera de utilidad (38).



Objetivos
General:

0 Describir las caracteristicas clinicas y del tratamiento con toxina botulinica en un grupo
de pacientes con EH

Especificos.
[0 Describir los aspectos demogréficos y clinicos de los pacientes con EH.

O Describir los efectos terapéuticos en funcion del tiempo de latencia y la duracién del
efecto terapéutico.

[J Analizar los resultados de la escala de evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de
Marti, Tolosa y Alom

Disefio metodolégico

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, en pacientes con EH tratados con neurotoxina
botulinica en el Centro Internacional de restauracion neuroldgica, en La Habana, Cuba, en el
periodo comprendido entre los afios 2009 y 2018.

Universo.

El universo de esta investigacion estuvo constituido por todos los pacientes que sufrian de EH
y requirieron tratamiento con TB.

Criterios de eleqibilidad.

Criterios de inclusion.

» Pacientes con diagnostico de EH mayor a 18 afios y que aceptd incluirse en el estudio previo
consentimiento informado el cual firmé voluntariamente.

Criterios de Exclusion.

* Pacientes con contraindicaciones al uso de la TB como hipersensibilidad conocida a
cualquiera de los componentes de este producto, inflamacion o infeccion en el punto de
inyeccion.

» Pacientes con Miastenia Gravis o sindrome miasteniforme, por los graves efectos adversos
de este tratamiento sobre estos pacientes.

» Pacientes embarazadas o en lactancia materna en las cuales no se aplicé el medicamento,
excepto que a criterio médico fuese estrictamente necesario.

Muestra

Se tomd una muestra no probabilistica de 50 pacientes dada la poca incidencia de esta
afeccion los cuales cumplen los criterios de inclusién.

Variables vy su operacionalizacion.

Para dar cumplimiento a los objetivos especificos se utilizaron las variables que a continuacion
se operacionalizan.

Variables demograficas:

1. Edad: segun los afios cumplidos.

Variable Cuantitativa discreta.

2. Sexo: se reconocid a los pacientes en los sexos femenino y masculino segin sexo
bioldgico.

Variable cualitativa nominal dicotdbmica.

3. Color de piel: Segun color de la piel. para ello reconocieron las siguientes categorias:



* Blanca.
* Negra.
* Mestiza.

Variable nominal politomica

Variables clinicas

4. Antecedentes patologicos personales: se reconocieron las siguientes enfermedades
segun referia el paciente:

Hipertension arterial.

Diabetes mellitus.

Cardiopatia isquémica.

Polineuropatia.

Hipotiroidismo.

Glaucoma.

Otras.

Variable nominal politbmica.

5. Edad de inicio de los sintomas Segun los afios cumplidos la edad en que refirid
comenzar con los sintomas del EH

Variable Cuantitativa discreta.

6. Grupo de etario al inicio de los sintomas: la variable anterior se agrup6 en los siguientes
grupos de edades a criterio de los autores.

Menos de 20

20-29 afos.

30-39 afios

40-49 anos.

50-59 afios

60-69 afos

70-79 afios.

[0 80y mas.

Variable nominal politomica.

7. Evolucion en afos de la enfermedad: se estimo esta variable restando la edad actual del
paciente y la edad en que refiri6 comenzar con los sintomas del EH.

Variable Cuantitativa discreta

8. Posible origen asociado al EH: se refiere a las posibles causas que pueden originar una
EH.

Se consideraron las siguientes condiciones.

0 Antecedente de paralisis facial periférica: esta condicion se definio segun la
referencia por parte del paciente.

0 Causa secundaria: se definié si después de realizada los estudios por imagen se
definia una causa tumoral o inflamatoria que justificara la presencia de los sintomas.

0 Sin causa demostrable: aqui se agruparon a los pacientes a los que no se les pudo
determinar ninguna causa demostrable o sea Idiopatico.

Variable nominal politomica.

9. Distribucion de la afeccion: se evaluo la hemicara afectada en cada paciente, Izquierda o
derecha.

Variable cualitativa nominal dicotdmica.
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Variables relacionadas con el tratamiento

10.Dosis Total.

Se tuvo en cuenta la dosis total en la ultima sesion de cada paciente. Variable
cuantitativa discreta que se mide en unidades.

11.Periodo de latencia: La latencia se define como el tiempo que media entre la aplicacion del
medicamento y el comienzo de los efectos positivos percibidos en el paciente, se

expreso en horas.

Variable Cuantitativa discreta.

12. Inicio del efecto maximo del tratamiento: Esta variable se defini6 como el momento a
partir del cual el paciente reportd su estado mas Optimo, luego de la aplicacion del
medicamento. Se expresa en dias.

Variable Cuantitativa discreta.

13.Duracion del efecto terapéutico: Esta variable se definié como el tiempo que medié
entre la aplicacion del medicamento y cuando desaparecieron los efectos terapéuticos de la
droga y que el paciente necesitd un nuevo tratamiento. Se expresé en meses. Variable
Cuantitativa discreta

Valores relacionados con el tiempo del tratamiento

14. Tiempo de establecimiento del tratamiento: tiempo que medio entre el inicio de los
sintomas y el inicio del tratamiento con TB en afios

Variable Cuantitativa discreta

15.Numero de aplicaciones: cantidad de aplicaciones que ha recibido el paciente

Variable Cuantitativa discreta

16.Tiempo de tratamiento con TB: tiempo en que ha tratado el paciente con TB en afios
Variable Cuantitativa discreta

17. Promedio anual de aplicaciones: divisién del nUmero de aplicaciones entre el tiempo de
tratamiento con TB

Para la recogida de estas variables relacionadas con el tratamiento al paciente o su familiar
se le entreg6 una pequefia planilla donde aparecian los diferentes acapites. El

paciente debia colocar la hora o la fecha en que se presentaban los signos de una u otra
variable (Anexo 1).

Escalas especificas de la enfermedad

18. Porcentaje de deterioro funcional: Esta variable se estimd segun la aplicacion de la
Escala de evaluacién Clinica del EH de Marti, Tolosa y Alom, que es la escala
recomendada por la Sociedad Espafiola de Neurologia en 1989 (Anexo 2).

Esta encuesta consta de varias secciones, el porcentaje de deterioro funcional se basa en una
evaluacion que se le realiza al paciente sobre la incapacidad que genera las

contracciones involuntarias de los musculos faciales, sobre actividades cotidianas como:
Lectura.

Suefio.

Vida social.

Cine/TV.

Concentracion.
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[0 Alimentacion.
(] Conversacion.

Cada item tiene un puntaje de 0 a 3, donde 0 es normal y 3 el estadio mas avanzado, el
puntaje total es 21. El paciente se encuentra peor mientras mayor puntuacion
presente en el momento de la evaluacion, por lo que el valor de O es el resultado ideal y
21 el peor posible. Con el valor numérico se obtuvo un porcentaje, segun la férmula de
valor porcentual, el cual se colocaba debajo de la puntuacion numeérica en el acapite de
porcentaje de deterioro funcional.

Esta escala es un score especifico para la enfermedad, lo que le permite evaluar aspectos
detallados relacionados con la capacidad funcional del individuo y condensa en una sola
variable numérica varios caracteres. Su principal limitacion es que no encontramos
estudios de validacion para dicha escala.

Antes de su aplicacion fue evaluado por 3 expertos que incluyd neurdlogos con
experiencia en la atencion a pacientes con trastornos del movimiento, los cuales
estuvieron de acuerdo en la factibilidad del instrumento. Posteriormente se realiz6 un
pilotaje en 8 pacientes, demostrandose su aplicabilidad.

Esta encuesta es utilizada como instrumento de evaluacion de los pacientes con EH en las
consultas especializadas de trastornos del movimiento del Centro Internacional de
Restauracion Neurologica (CIREN).

La misma encuesta fue aplicada a cada paciente en las consultas de seguimiento lo que
permitia evaluar la respuesta al tratamiento segun el comportamiento del porcentaje de
deterioro funcional.

19.Gravedad y frecuencia del EH.

Como parte de la misma encuesta de Marti Tolosa y Alom, se midi6 la gravedad del EH,
asi como su frecuencia en la consulta de captacion y en cada consulta de seguimiento.

Gravedad: se refiere a la intensidad de los espasmos y aparece clasificada con un puntaje
de 0 hasta 4, donde 0 expresa ninguna afectacién y el 4 significa el grado maximo de
contracciones involuntarias.

Frecuencia: se refiere al nimero de veces que se presentaban las contracciones
involuntarias durante el tiempo de vigilia, el valor de 0 se corresponde con la ausencia
total de contraccién y el valor de 5, se corresponde con contraccién en mas del 75% del
tiempo de vigilia.

Para ambas variables se calcularon los valores medios en los pacientes en la consulta de
captacion y al final del seguimiento, comparandose antes y después del inicio con la
aplicacién de la TB.

20.Escala de severidad de Jankovic para el EH: esta escala complementa al expuesta
anteriormente abarca valores del 0-4 teniendo en cuenta la implicacion de los
movimientos en la actividad cotidiana siendo 0 el minimo y 4 el peor resultado

* 0= Ni espasmo, ni movimiento.

+ 1=Leve espasmo 6 movimiento apenas perceptible.

* 2= Moderado espasmo movimiento sin deterioro funcional.

+ 3= Espasmo 6 movimiento moderado con deterioro funcional.

* 4= Espasmo 6 movimiento severo e incapacitante



21.Escala de Mejoria para el EH: Escala que permite evaluar la mejoria de los pacientes con
EH tiene un rango de 0-4 donde O representa la no mejoria y 4 la mejor mejoria posible.

+ 0= Sin efecto.

* 1= Mejoria Leve.

* 2= Mejoria Moderada, pero sin cambios en la Funcién.

* 3= Mejoria Moderada en la severidad y la funcion.

* 4= Mejoria importante en la severidad y la Funcion

Técnicas y Procedimientos:

Recoleccion y  procesamiento de la
informacion.

Para la recogida de los datos se utilizaron las historias clinicas donde aparecian las
caracteristicas generales del paciente, los elementos clinicos, los aspectos relacionados con
la aplicacién de la TB, asi como sus efectos adversos e indicadores de respuesta a la terapia.
El proceso de recoleccion de los datos se desarrollé desde Julio de 2017 hasta enero de 2019

Para la aplicacion del
medicamento:

Una vez debidamente diagnosticados y clasificados los pacientes y previa firma del
consentimiento informado, los pacientes eran sometidos a las sesiones de terapia con TB. La
técnica de la aplicacion en los pacientes incluidos en el protocolo se detalla a continuacion:

1. Los musculos a escoger para la aplicacion de la inyeccion de TB fueron los siguientes:

. Orbicular de los parpados.

. Corrugadores

. Labio Superior

. Zigomaticos mayor y menor.

. Maseteros

. Mentoniano.

. Platisma.

2. Lalocalizacion se realizé segun las referencias anatomicas.

3. Via de aplicacion: subcutanea, en algunos casos se administré de manera intramuscular.

4. Dosificacién: en cada sesion de tratamiento se colocaban 25 U como dosis mas frecuente,

que podian extenderse entre 12.5 Uy 70 U como dosis total. De acuerdo con la evolucion

se podia aumentar la dosis e incrementar el nimero de puntos de inyeccion y la frecuencia
con que se aplicaban.

Procesamiento
estadistico.

Los datos fueron vertidos en una base de datos EXCEL. Para el andlisis estadistico se aplico
el programa SPSS version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, lll, USA). Todas las variables cualitativas
se expresaron en numeros absolutos y porcentajes, para las variables cuantitativas se utilizé
la media y desviacion estandar.

Consideraciones Eticas.
Se observé estrictamente todos los aspectos éticos de la investigacion tanto de los pacientes
como en la informacion y los datos obtenidos en cuanto a veracidad y privacidad. Este

proyecto fue sometido a la evaluacion y aprobacion por parte del comité de ética de
investigaciones y del consejo cientifico del hospital.




Se confeccion6é un modelo de consentimiento informado, donde se le explicé al paciente el
proceder a realizar, sus ventajas, asi como su posible evolucion y efectos adversos. De no
estar de acuerdo el paciente estaba en derecho de abandonar la investigacion sin que se
afectara la atencion médica por parte del personal técnico. Todos los datos obtenidos de la
investigacion fueron estrictamente utilizados con fines cientificos.

Resultados

Se utilizé una muestra no probabilistica de 50 pacientes los cuales debian cumplir los criterios
de inclusion.

Variables demogréficas

Las caracteristicas generales de las variables demograficas del Unico grupo se muestra a
continuacién en la Tabla 1.

Se escogid la muestra de manera aleatoria y coinciden la misma cantidad de individuos de

Tabla 1 Variables demogréficas

Edad Media y DE 67,79+ 13,71
Rango 97-32
Femenino 25 50%
Sexo .
Masculino 25 50%
Blanco 34 68%
Color de piel Mestizo 7 14%
Negro 9 18%

Fuente: Historias Clinicas

ambos sexos. Con respecto a la edad se noté un predominio de las edades comprendidas
entre 60 y 79 afos. Con respecto al color de la piel se nota un predominio de los pacientes
blancos (68%) sobre el resto (32%).

Variables relacionadas con la enfermedad

Con respecto a los antecedentes patoldégicos personales los mas reportados fueron
Hipertension arterial (n=15) y paralisis facial periférica de etiologia no precisa (n=13). Se
destacan ademas un paciente con sindrome de Guillain-Barré de tipo Miller-Ficher y otro con
Herpes Zoster facial ambas causas de paralisis facial. Otro resultado relevante es que dos
pacientes luego de una cirugia de descompresion facial no presentaron alivio de su
sintomatologia.

En relacion a la edad de inicio la media aritmética es de 51,97 afios +15,08 afios de desviacion
estandar. La maxima de esta variable fue de 83 afos y la minima de 15 afios. En la Error!
Reference source not found. se muestra la distribucion por grupos etarios de esta variable
siendo los mas frecuentes 60-69 afos y 50-59 afios seguido por 30-39 afios.

La relacion de esta variable y el sexo se describe en la Tabla 3. nétese que la edad de inicio
es mas alta en el sexo femenino.

Acerca de la variable evolucion en afios de la enfermedad la media aritmética es de 15,82
afos + 7,96 afios de desviacion estandar. El rango de esta variable varié de 4-40 afios.



Tabla 2 Distribucion de la edad de inicio en diferentes grupos

etarios
Grupo etario en n % del total de
afos pacientes
menos de 20 4%
20-29 2%
30-39 10 20%
40-49 8 16%
50-59 11 22%
60-69 13 26%
70-70 4 8%
80 0 mas 1 2%

Fuente: Historias Clinicas

Sobre la posible asociacion del EH sobresalio la causa Idiopéatica (n=35 para un 70%) sobre
la Paralisis Facial Periférica (n=15 para un 30%) de los cuales 10 eran de sexo femenino. En
la causa idiopatica la cual estuvo presente en 35 pacientes 15 fueron de sexo femenino. No
se encontraron otras causas secundarias de esta afeccion en la muestra estudiada.

La distribucién segun la hemicara afectada muestra un predominio ligero de los afectados de

la hemicara izquierda (n=26 para un 52%) sobre la derecha.

Tabla 3 Relacion entre la edad deinicio y el sexo

Medidas Femenino Masculino
Media 54.60 49,34
Aritmetica

DesIV|aC|on 16,53 13,28
estandar

valor 83,58 70,00
maximo

Valor minimo 18,30 15,20

Fuente: Historias Clinicas

Variables relacionadas con el tratamiento

De la dosis total la maxima fue de 70 U y la minima de 12,5 U teniendo como mas frecuente
25 U y una media aritmética de 27,58 U + 11,07 U de desviacién estandar.




El periodo de latencia se describe en la Tabla 4. La mayor parte de los pacientes comenzaron
a percibir los efectos positivos de la administracion de TB después de las 48 h, solo un 26%
del total lo refiere antes de este periodo.

El inicio del efecto maximo fue reportado por la mayoria de los pacientes después del 4to dia

Tabla 4 Distribucion del periodo de latencia

Periodo de 0% del total de
latencia en horas n -
pamentes
” 13 26%
48 10 20%
- >0 44%
96 4 8%
120 1 2%

Fuente: Encuestas

con un total de 34 para un 68%. El dia en que mas frecuente se reporté fue el 5to con 14
(28%)

Con respecto a la duracion del efecto terapéutico los resultados se expresan en la Tabla 5.
Esta variable se comporté con un rango de 1-10 meses siendo la mas frecuente 3 meses.

Tabla 5 Duracién del efecto terapéutico

Duracion del

efecto n %
terapéutico

1 mes 1 2%
2 meses 8 16%
3 meses 20 40%
4 meses 11 22%
5 meses 5 10%
6 meses 2 4%
7 meses 1 2%
8 meses 1 2%
10 meses 1 2%

Fuente: Encuestas



Variables relacionadas con el tiempo de tratamiento

La Tabla 6 muestra el resumen de las variables relacionadas con el tiempo de tratamiento.
Notese que el paciente con menos tiempo de tratamiento lleva 2 afios tratandose, ademas la
media aritmética del tiempo establecimiento del tratamiento fue de 6,7 afios. El total de
aplicaciones en todo el estudio es de 1003.

Tabla 6 Resumen de las variables relacionadas con el tiempo de

tratamiento y el nUumero de aplicaciones

Tiempo de Media aritmética 6,7
establecimiento Desviacion estandar 6,4
del tratamiento Valor maximo 27 anos

Valor minimo 9 meses
Numero de Media aritmética 20,06
Aplicaciones Desviacion estandar 10,33

Valor maximo 47

Valor minimo 3
Tiempo de Media aritmética 8,96
Tratamiento Desviacion estandar 3,87

Valor maximo 17 afios

Valor minimo 2 afos
Promedio anual Media aritmética 3,36
de aplicaciones  |pagyiacion estandar 1,02

Valor maximo 5,36

Valor minimo 2,11

Fuente: Historias Clinicas

Escalas especificas de la enfermedad

La Tabla 7 muestra la distribucion de la variable Gravedad y la Tabla 8 muestra la distribucién
de la variable Frecuencia, ambas por cada uno de sus valores segun la Escala de evaluacion
clinica del Espasmo Hemifacial de Marti, Tolosa y Alom. La Tabla 10 muestra la variable % de
deterioro funcional por rango. La Tabla 9 muestra la distribucion de la escala de severidad de
Jankovic. En las 4 tablas se puede apreciar como al final del estudio hay una reduccién en su
valor maximo con respecto al momento de la captacion.




Tabla 7 Distribucion de la variable Gravedad

valor en la % en la Valor al final % al final del
Gravedad captacion captacion del estudio estudio
0 0 0% 10 20%
1 8 16% 28 56%
2 14 28% 9118%
3 10 20% 3 6%
4 18 36% 0 0%

Fuente: Escala de evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de
Marti, Tolosa y Alom
Todos los % en la tabla son del total de los pacientes

Tabla 8 Distribucion de la variable Frecuencia

valor en la % en la Valor al final % al final del
Frecuencia captacion captacion del estudio estudio
0 0 0% 10 20%
1 6 (12% 30 |60%
2 2 4% 510%
3 3 6% 2 4%
4 11 22% 2 4%
5 28 56% 1 2%

Fuente: Escala de evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de
Marti, Tolosa y Alom

Todos los % en la tabla son del total de los pacientes

Notese la disminucién de todas las medidas aplicadas en el momento de la captacion con
respecto al final del estudio. Consideramos significativa la reduccion del porciento de deterioro
funcional de manera general, asi como la del valor maximo de la escala de severidad de

Jankovic de manera especifica.




Tabla 10 Distribucion del % de deterioro funcional por rangos

Deterioro valor en la % en la \Valor al final % al final del
Funcional captacion captacion del estudio estudio
0-20,99% 2 4% 36 [72%

21-40,99% 12 24% 14 28%

41-60.99% 14 28% 0 0%
61-80.99% 13 26% 0 0%
81-100% 9 18% 0 0%

Fuente: Escala de evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de Marti, Tolosa y Alom
Todos los % en la tabla son del total de los pacientes

Tabla 9 Distribucién de la escala de severidad de Jankovic

Escala de
severidad de valor en la % en la Valor al final % al final del
Jankovic captacion captacion del estudio estudio
0 0 0% 10 20%
1 4 8% 19 38%
2 15 30% 21 142%
3 18 36% 0 0%
4 13 26% 0 0%

Fuente: Escala de severidad de Jankovic.
Todos los % en la tabla son del total de los pacientes

En la Tabla 11 se muestra la distribucion de los elementos que forman parte de la escala de
incapacidad funcional en el momento de la captacion y al final del estudio en la misma se
muestra que la actividad mas afectada en ambos momentos es ver la television. En todas las
actividades se puede observar la disminucion de la afectacion el momento final del estudio.

La escala de mejoria tiene de media aritmética 2,92 y + 0,94 de desviacién estandar, un rango de
1-4 y su valor mas frecuente fue 4.



Tabla 11 Distribucién de los Indicadores de deterioro Funcional

Variables

Lectura

Suefio

Vida social

Cine/TV

Concentracion

Comer

Conversacion

valor en la Valor al final

Medidas captacion del estudio
Media Aritmética 1,68 0,46
Desviacion estandar 0,98 0,61

Suma Total 84 23
Media Aritmética 1,86 0,34
Desviacion estandar 0,97 0,56

Suma Total 93 17
Media Aritmética 1,62 0,21
Desviacion estandar 0,97 0,50

Suma Total 81 10
Media Aritmética 1,96 0,78
Desviacion estandar 0,92 0,55

Suma Total 98 39
Media Aritmética 1,44 0,48
Desviacion estandar 0,84 0,71

Suma Total 72 24
Media Aritmética 1,46 0,38
Desviacion estandar 0,84 0,49

Suma Total 73 19
Media Aritmética 1,82 0,29
Desviacion estandar 0,92 0,29

Suma Total 91 14

Fuente: Escala de evaluacion clinica del hemiespasmo facial de Marti, Tolosa y Alom




Discusion de los Resultados

Con respecto a la edad, el grupo de Jitpimolmard et al. tuvo una media de 49 afios (39).
Bentivolgio et al. describieron en sus pacientes una edad media de 51.6 + 16.9 afios, con
edades extremas que variaron entre los 29 y 86 afos (40). Barbosa et al. reporté en una muestra
de 54 pacientes 48,3 afios como edad promedio (41). En una muestra de 100 pacientes Batisti
et al. encontrd que la edad promedio fue de 63,1 afios con = 12,4 afios de desviacion estandar
(31), Defazio et al. de 65 pacientes reportdé una edad promedio de 56 afos (42), lo que es
semejante en los encontrados en la presente serie, aunque con un promedio de edad
ligeramente mayor. Segun Batisti et al. la edad no es una influencia en la efectividad del
tratamiento y ademas que las diferencias entre las distintas edades promedio se debe a las
diferencias en la muestra (31).

Las variables sexo, color de piel, antecedentes patologicos personales, edad de inicios de los
sintomas y grupo etario segun edad de inicios de los sintomas segun varios autores las mismas

no influyen en la eficacia del tratamiento con toxina botulinica. (3): (6): (18)' (19)' (24)' (27)
(29)' (30) (31) (32) (33) (34). Por lo cual no se encuentra bibliografia actualizada de las mismas.

El analisis de la respuesta al tratamiento por subgrupos de pacientes es un aspecto muy
escasamente tratado en la literatura, algo que consideramos tiene un aspecto novedoso en la
presente investigacion. La influencia que pudiera tener el tiempo de evolucion de la enfermedad,
la causa del EH, el sexo y el tipo de medicamento aplicado pudiera modular la respuesta en el
individuo, segun el criterio de los autores de la presente investigacion.

A pesar de ello no se encontraron diferencias apreciables en el comportamiento de los
diferentes graficos expuestos. Una limitacién del estudio es que la poca cantidad de pacientes
limit6 la posibilidad de aplicar test de significacion estadistica. Por ello la inclusién de un mayor
namero de casos, en los cuales se comparen estas variables u otras que se consideren de
interés pudiera aportar un nuevo conocimiento.

El EH es una enfermedad que ha sido descrita mas en mujeres que en hombres. Por ejemplo,
un reporte de Jitpimolmard et al. (39) en 157 pacientes con EH, tratado con TB tipo A de la
marca Dysport®, describié una mayor frecuencia de mujeres (118 vs 40), que representé una
relacion mujer/hombre de 3/1.

Esto resultados también coinciden con los de Bentivolgio et al. (40) que compararon los efectos
de la TB tipo A de la marca Botox® y Dysport®, en pacientes con Blefaroespasmo y EH, siendo
mas frecuente las mujeres entre los enfermos con EH. Por otra parte, Cannon et al. (43),
también obtuvieron una relacion mujer /hombre de 3/1 en una serie de pacientes con EH.

La causa del EH ha sido investigada por varios grupos, la cual es dividida en primaria, cuando
esta se asocia a una compresiéon vascular del nervio facial en el territorio de la fosa posterior,
estando implicadas las arterias cerebelares anteroinferior (AICA, por sus siglas en inglés) y
posteroinferior (PICA, por sus siglas en inglés) (7) (8). Guan et al. demostraron que la presencia
de la desviacidn lateral de una o las dos arterias vertebrales se asociaba al 86,4% de los casos
con EH, en el andlisis multivariado esta condicion mostré un riesgo relativo (RR) de 8,44; por lo
gue plantearon que esta condicion constituye un factor de riesgo para desarrollar esta
enfermedad (9).

En el presente estudio no se detectaron anomalias vasculares en los casos con EH, pero la
potencia de la RMN con que contamos no garantiza este diagndstico. Los estudios



angiograficos no tienen una adecuada relacion riesgo beneficio (10), por lo que no se indico
este complementario.

Dos articulos del investigador Defazio sugieren que el EH primario se pudiera asociar a HTA
(42) (44), lo cual coincide con nuestros resultados, pero otros autores refieren que esta

asociacion se debe a la alta incidencia de HTA en la poblacion mundial (17) (18)' (19) (20): (24):

(27)' (29) (30) (31) (32) (33) (43). El papel de la HTA en este contexto parece estar relacionada
con la ectasia de los vasos, esta dilatacion provocaria una compresion secundaria del nervio
facial, que seria responsable del desarrollo del EH (45).

El tiempo de evolucidn presento gran variabilidad en la literatura revisada. Li et al. reportaron
que el tiempo de evolucién promedio fue de 4,35 afios + 3,12 afios de desviacidén estandar. Este
resultado se menor al reportado en este trabajo, pero hay que tener en cuenta que la muestra

de Li et al. es de 20 pacienteszo, Jitpimolmard et al. describieron en su serie una media de 4
afios con sintomas, con valores extremos desde 0,25 afios hasta los 25 afios (39). Por otra
parte, Bentivolgio et al. encontraron en su serie una media en la duracién de los sintomas del
EH de 12.3 + 8.1 afios, con pacientes que sufrian la enfermedad entre 3 y 26 afios (40) resultado
mas cercano al nuestro pero con valores extremos mucho menores.

Un estudio realizado en Tailandia describié una serie de 53 pacientes que tenian una media de
tiempo con sintomas previos al diagnéstico de EH de aproximadamente 3 afios, pero con
valores extremos entre los 0,3 y los 20 afios (46) Un pequefio estudio brasilefio, reporté en
pacientes con EH, un tiempo de evolucién de los sintomas de 10,7 + 4,7 afios (47).

Segun varios autores esta variable no influye en la eficacia del tratamiento con toxina botulinica
(3): (6) (18) (19) (24) (27) (29) (30) (31) (32) (33) (34) (41) (42)

(44).

Batisti et al. asi como Barbosa et al. reportaron que el 61% de sus pacientes tenian afectado el
lado izquierdo (31) (41) lo cual es mas alta que la cifra reportada en este estudio, pero se
concluye que ese es el lado mas afectado. En la presente serie no se registraron pacientes con
lesién bilateral, lo cual coincide con la literatura. Jamjoon (4) en el afio 90 publicé un articulo
demostrando lo infrecuente de la misma. Afios mas tarde, en el 2008, Felicio et al. (5) publicaron
una serie de 10 casos con esta modalidad y plantearon que la frecuencia de la misma puede
variar entre un 0,5% hasta un 5% en los diferentes grupos. Salvo en estas dos fuentes, en la
literatura revisada no se reportan pacientes con lesién bilateral llegando a revisar series de mas
de 100 pacientes.

La dosis promedio reportada por otros investigadores es similar a la nuestra. Batisti et al. reporto
27,98 U como dosis promedio (31) y Barbosa et al. 34,47 U (41).

El tiempo de latencia reportado por otros investigadores es mayor que el reportado en este
estudio. Thussu et al. reporto 11,63 dias (48) y Batisti et al. reporta 7,1 dias (31). Aunque Li et
al. reporto una latencia ligeramente mayor a las 48h lo cual se acerca mas a lo reportado en el
presente estudio (32)

El inicio del efecto maximo no fue analizado en ninguna bibliografia citada. La duracién del
efecto terapéutico reportado por otros investigadores coincide con la nuestra. Sorgun y
Ababneh et al. reportaron 14 semanas (3meses) (49) (50). Batisti et al. reporté 3,14 meses (31),
Barbosa et al. reporté 3,42 meses (41), Defazio et al. reporté 3,5 meses (42) y Thussu et al.
reportd 4 meses (48).

El tiempo de establecimiento del tratamiento no es analizado en otras investigaciones, pero los
autores lo consideramos importante pese es una medida del infra-diagndstico que tiene esta



enfermedad asi mismo es una prueba del poco conocimiento en nuestro medio tanto de la
enfermedad como el tratamiento de eleccion.

El nimero total de aplicaciones es mucho mas alto que los reportados en otras investigaciones
Batisti et al. reportdé 550 (31), Barbosa et al. reporté 808 (41), Defazio et al. reporté 239 (42) y
Thussu et al. reportd 45 aplicaciones (48). Esta diferencia se asocia a que los estudios
anteriores el tiempo de seguimiento es mucho menor que en el nuestro. Sucede igual con la
media de aplicaciones por paciente, al ser mucho mayor nuestro seguimiento es de esperar
que este valor sea mayor.

El promedio de aplicaciones anual un es reportado como valor integro, pero Ababneh et al. en
un periodo de 10 afos con una muestra de 64 pacientes reporto que el promedio de
aplicaciones por paciente fue de 44,4 aplicaciones por lo que se infiere que debe de ser un
promedio anual de 4,4 aplicaciones (50) y Batisti et al. refiere que la mayoria de sus pacientes
se les aplicaba el tratamiento de 2 a 3 veces en el afio (31); ambos resultados coinciden con
los nuestros.

Para analizar la eficacia del tratamiento muchos autores se concentran en el porciento de
funcionalidad o sea el valor opuesto el deterioro funcional y cuyo resultado se obtiene
restandolo a 100 y no toman en cuenta el resto de la escala de evaluacion clinica del Espasmo
Hemifacial de Marti, Tolosa y Alom. Sorgun reporté una mejoria del 73.7 % o sea un deterioro
del 26.3% (49), Barbosa et al. reportd un 83,18% de mejoria (41), o sea un deterioro del 16,82%,
Batisti et al. reportd un 81% de mejoria, o sea un deterioro del 19 % (31). De manera general
se muestra que el tratamiento con toxina botulinica es eficaz para el tratamiento del Espasmo
Hemifacial con lo cual también concuerda nuestro estudio.

Yoshimura et al., en el Unico estudio aleatorizado a doble ciego con placebo que se ha
encontrado sobre el tratamiento con TB en el EH, demostr6é una tasa de respuesta positiva en
el grupo de estudio que varié entre el 70% y el 100%, dependiendo de la dosis, resultados muy
superiores al placebo (51).

El andlisis del resto de la escala es importante de acuerdo con los autores, pero no encontramos
ninguna fuente que lo analice.

Segun nosotros interpretamos de los datos subjetivos de los indicadores de deterioro funcional
de la escala ver TV/Cine es la accion méas afectada pues es la que la mayoria realiza y ocupan
un tiempo importante.

Del andlisis de la frecuencia y la gravedad podemos concluir que ambas se reducen
significativamente con el tratamiento con toxina botulinica, pero al igual que los indicadores del
deterioro funcional no son analizados otras fuentes.



Conclusiones

Existe un predominio de las edades entre 60 y 79 afios. El color de piel predominante es
blanco. El lado afectado con mayor frecuencia fue le izquierdo, la edad de inicio la media
aritmética es de 51,97 afios +15,08 afios de desviacion estandar.

El tiempo de latencia mas frecuente fue de 72 horas y la duracion del efecto terapéutico fue
de 3 meses.

La escala de evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de Marti, Tolosa y Alom aplicada a
los pacientes demuestra la eficacia del tratamiento con toxina botulinica aunque no es
analizada por otros autores.

Limitaciones

Se hizo un analisis de los resultados solo en la captacion y al final del estudio y no de manera
seriada.

La poca bibliografia existente sobre el tema y los pocos estudios similares al nuestro.

Recomendaciones

Realizar un analisis de las mismas variables de manera seriada; por ejemplo, hacer cortes
cada 3 meses.

Abogar por la utilizacion de una escala de evaluacion Unica por todos los investigadores del
tema pues no se pueden comparar los resultados de manera directa
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Anexos
Anexo 1

Planilla de entrega al paciente para su llenado personal en el hogar.
PacCiente. ... HCl o
DIAgNOSTICO. ...ttt
Ultima inyeccion de TB..........ccviiiiiiiiiceeceee,

EVOIUCION. ... e e
0= Y (= (o =
Inicio del efeCcto MAXIMO. ..o e
Fin del efeCtO MAXIMO. ... e
Duracion total del efecto del medicamento..............ccovviiiiiiiiiiiiiinene.n.
EfECtOS A0VEISOS. .. .o i
Unidades TB musculos.

Total de TB...cooviiiiie
Proxima aplicacion.......................



Anexo 2

Escala de evaluacion clinica del Espasmo Hemifacial de Marti, Tolosay Alom
Gravedad y frecuencia

Escala de incapacidad Funcional.

0- Sin efecto.

1-
2.
3
4-

w

Lectura

. Sueno

. Vida social

. Cine/TV

. Concentracion

. Comer

. Conversacion

Gravedad Frecuencia
0 INinauna 0 usente
1 Solo Clonias intermitentes 1 |Presente menor 10 % tiemno
2 |Fspasmoslevessicierredel [ 2 |Presente del 10 % al 25 % del
3 [Espasmos moderados con 3 |Presente del 26 % al 50 % del
4 [Espasmos intensos con cierre| 4 |Presente del 51 % al 75 % del
5 |Presente mavor del tv.

NO INCOMOda .vevvvvnrniecinncanaciansanans 0

Incomoda perono limita . .....ooovvieinnnn. 1

Leve a moderada limitacion ................. 2

Marcada limitacion 3

No incémoda ............. 0

Incomoda pero no limita . ..... 1

Leve a moderada interferencia con el sueno .. 2

Marcada interferencia con el sueno .......... 3

NG ICOMOOE. o coorv e connnnpisss e cansse e 0

Incoémoda pero no limita ... 1

Reduce lavidasocial ..., 2

Marcada limitacion de la actividad social .. ... 3

NoARCOMOdE: & &b SN S ST SIS s 0

Incomoda perono limita . ...l 1

Leve a moderada limitacion ................. 2

Marcada lImitacion . ........oceevieiieinnains 3

NO TCOMOUR; .+ vvs vonsonsopsswssessasms sy 0

Incomoda perono limita . .....ooovviiinnnin. 1

Leve a moderada limitaciéon ................. 2

Marcada limitacion ..........coevveennnnnnn.. 3

MO I EOOTE 5 e s S ST s ST & 0

Incomoda pero no limita ......... ... 1

Leve a moderada dificultad en comer ........ 2

Marcada limitacion .......ocviviiiiinainsn. 3

NG INCOMOOR: o1 cunagsivsisoersmasmviingos 0

Incémoda pero no limita ..., 1

Leve a moderada dificultad .................. 2

Marcada limitacion .........ccceieiienninsns 3

Escala de severidad de Jankovic (Para el Espasmo

Hemifacial).

Ni espasmo, ni movimiento.
Leve espasmo 6 movimiento apenas perceptible.
Moderado espasmo movimiento sin deterioro funcional.

Espasmo 6 movimiento moderado con deterioro funcional.
Espasmo 6 movimiento severo e incapacitante.

Escala de Mejoria (Para Espasmo Hemifacial).

Mejoria Leve.
Mejoria Moderada pero sin cambios en la Funcion.
Mejoria Moderada en la severidad y la funcion.

Mejoria importante en la severidad y la Funcién.




