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RESUMEN

Introduccién: El blefarospasmo es una distonia craneal, focal, bilateral, de presentacion variable, de
evolucion progresiva y de etiologia diversa, que puede comprometer la calidad de vida de los
pacientes y llegar hasta la ceguera funcional. En su tratamiento se indican una variedad de
medicamentos, entre ellos en la actualidad se indica inyectar pequefias cantidades de toxina
botulinica tipo A, en los musculos que cierran los parpados. El objetivo del presente trabajo fue
determinar la efectividad y la seguridad del uso de la Toxina Botulinica tipo A en pacientes con
blefaroespasmo atendidos en la consulta de trastornos del movimiento del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia durante el periodo enero-diciembre del 2017. Métodos: Se realiz6 un estudio
retrospectivo y descriptivo, en el cual se aplicd la escala de Jankovic, para valorar intensidad y
frecuencia de los sintomas durante el tratamiento convencional y el uso de la toxina botulinica. Las
variables estudiadas fueron grupo de edades, color de la piel, enfermedades concomitantes y los
tratamientos aplicados, antes y después, teniendo en cuenta la frecuencia y severidad de los
sintomas y la aparicion de reacciones adversas. Se aplicé la prueba de McNemar para el analisis
estadistico los datos. Resultados: Predominaron las mujeres blancas con edades comprendidas
entre 60 a 69 afos, las enfermedades cardiovasculares y degenerativas, la contraccion del orbicular
de los ojos, la fotofobia y la sensacion de cuerpo extrafio como manifestaciones clinicas. Hubo una
disminucion de la frecuencia y la severidad de los sintomas cuando se aplicé el tratamiento con la
toxina botulinica, con una significacion estadistica de p=0,000. Con relacién a las reacciones
adversas detectadas, todos los pacientes con tratamiento convencional presentaron alguna, mientras
gue de los pacientes tratados con la toxina botulinica, solo nueve tuvieron alguna reaccién adversa.
Conclusiones: Se logré una disminucién en la frecuencia y la severidad de los sintomas y de la
aparicion de reacciones adversas, con el tratamiento con la toxina botulinica en comparacién con el

tratamiento convencional.
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USE OF BOTULINUM TOXIN IN PATIENTS WITH BLEPHAROSPASM IN THE INSTITUTE OF
NEUROLOGY

ABSTRACT

Introduction: Blepharospasm is a cranial, focal, bilateral, variable presentation dystonia, progressive
evolution and diverse etiology, which can compromise the patients' quality of life and reach functional
blindness. In its treatment, a variety of medications are indicated, being currently injecting small
amounts of botulinum toxin type A, in the muscles that close the eyelids the most common and
effective treatment. This study is designed with the objective of determining the effectiveness and
safety of the use of Botulinum Toxin type A in patients with blepharospasm treated in the consultation
of movement disorders of the Institute of Neurology and Neurosurgery during the period January-
December 2017. Methods: A retrospective and descriptive study was performed, using the Jankovic
scale, to assess the intensity and frequency of symptoms during conventional treatment and the use
of botulinum toxin. The variables studied were age group, skin color, concomitant diseases and
treatments, before and after, from the point of view of the frequency and severity of symptoms and the
occurrence of adverse reactions The McNemar test was applied to the Statistical analysis data.
Results: white women with ages ranging from 60 to 69 years predominated, cardiovascular and
degenerative diseases, and contraction of the orbicularis of the eyes, photophobia and foreign body
sensation as clinical manifestations. There was a decrease in the frequency and severity of symptoms
with a statistical significance of p = 0.000 and all patients during the conventional treatment had some
adverse reaction and only nine patients when applying botulinum toxin Conclusions: A decrease in
the frequency and severity of symptoms and the occurrence of adverse reactions was achieved, when

comparing both treatments.
Keywords: Botulinum toxin, blepharospasm
INTRODUCCION

El blefarospasmo es una distonia craneal, focal, bilateral, de presentacién variable, de evolucién
progresiva y de etiologia diversa. Se caracteriza por contracciones espasmadicas, fuertes e
involuntarias de los musculos orbiculares del ojo (pretarsal, preseptal y periorbital), y que provoca
cierre involuntario de los parpados. @

En esta enfermedad los sintomas suelen iniciarse en la quinta y sexta décadas de la vida y es tres
veces mas frecuente en mujeres que en hombres, con una incidencia aproximadamente de un caso

por veinticinco mil habitantes. Habitualmente el paciente nota uno o varios de los siguientes sintomas:
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parpadeo frecuente, sequedad de los ojos, “o0jos cansados,” molestia a las luces brillantes y

dificultades al leer o mirar el televisor. @

Esta enfermedad puede comprometer severamente la calidad de vida de los pacientes por el
compromiso de actividades de la vida cotidiana con lo cual el paciente puede llegar hasta la ceguera
funcional. @

Por ser un problema de tipo neuroldgico se indican en su tratamiento una variedad de medicamentos,
entre ellos se encuentran las benzodiacepinas, los antiepilépticos, los neurolépticos, los
antidepresivos, entre otros. Algunos pacientes obtienen mejorias modestas con esta terapia, pero

otros abandonan el tratamiento debido a los efectos secundarios. ?®

Actualmente el tratamiento mas comun y efectivo consiste en inyectar pequefias cantidades de toxina
botulinica tipo A (TB-A), en solucién altamente purificada y diluida, en los musculos que cierran los

parpados. ©

El concepto de toxina botulinica ha evolucionado, desde su descubrimiento y hasta la actualidad,
pasando de ser el veneno mas letal en la tierra a convertirse en una versatil herramienta clinica, con

una variada lista de usos clinicos ain en expansion. @

El desarrollo de las indicaciones terapéuticas de la toxina botulinica y en particular en el
blefaroespasmo, es posible por la mayor comprensiéon del mecanismo de accién de la TB-A, y un

mejor conocimiento de su eficacia y seguridad en varias especialidades médicas. ¥

La administraciébn de la toxina disminuye la transmision de los impulsos eléctricos de las
terminaciones nerviosas a los musculos, aliviando asi los espasmos. Este procedimiento dura solo
unos minutos y puede hacerse en el consultorio, pero es caro y debe repetirse a los pocos meses.
Estas inyecciones son indicadas por lo general por un neurélogo, un oftalmélogo o un médico neuro-

oftalmélogo y administradas por enfermeras entrenadas en este procedimiento. ¢4

Resulta importante determinar la efectividad y la seguridad del uso de la Toxina Botulinica tipo A, en
pacientes con blefaroespasmo atendidos en la consulta de trastornos del movimiento del Instituto de

Neurologia y Neurocirugia (INN) durante el periodo enero-diciembre del 2017.
METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de prescripcion, de los pacientes con diagndstico de
blefaroespasmo que acudieron a la consulta de trastornos del movimiento del INN, en el periodo
enero-diciembre del 2017 y que tenian indicado para su enfermedad tratamientos con medicamentos

convencionales.
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Criterios de seleccion: pacientes adultos con diagnostico de blefaroespamo, tratados en la consulta

de trastornos del movimiento del INN, con diversos tratamientos convencionales y que podian ser

tributarios de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, que aceptaron participar en el estudio.

Se consider6 como universo de estudio todos los pacientes con blefaroespamo que acudieron a la
consulta de trastornos del movimiento en el periodo de estudio declarado. La muestra fue conformada
por 50 pacientes con diagnéstico de blefaroespamo, que cumplieron los criterios de seleccion.

Se utiliz6 la escala de Jankovic (JRS), ® una escala semicuantitativa que permite medir la intensidad
de los sintomas asignando un nivel del 0 al IV de manera ascendente, tanto para la intensidad como
para la frecuencia de aparicion de los sintomas. Los mismos van desde sin sintomas (nivel 0) hasta
ceguera funcional debido al cierre sostenido de los ojos, considerada como grave en la escala

maxima (nivel IV).

A todos los pacientes de la muestra seleccionada se les aplicd la escala de Jankovic RS en dos
momentos: cuando eran tratados con tratamientos convencionales y posteriormente cuando fueron

tratados con la toxina botulinica.
Metodologia de la investigacion:

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con blefaroespamo, los diversos tratamientos
convencionales que tenian prescritos, la clasificacion de la severidad de la enfermedad evaluada
segun la escala de Jankovic y las reacciones adversas manifestadas. Después que se les aplico la
toxina botulinica tipo A a la muestra de pacientes seleccionados, se volvio a clasificar la severidad de
la enfermedad y se identificaron las reacciones adversas manifestadas.

Variables sociodemograficas y epidemioldgicas

a) Edad: afios cumplidos en el momento de inclusion al estudio, se clasificaron en los siguientes
estratos: 50-59; 60-69 y 70 afios y mas.

b) Sexo: masculino y femenino.

c) Color de la piel: blancos, mestizos y negros.

d) Enfermedades concomitantes: cardiovasculares, degenerativas, oftalmolégicas, gastrointestinales,
respiratorias y endocrinas.

e) Manifestaciones clinicas del blefaroespasmo en los pacientes con tratamiento convencional:

e Sintomas Motores: contraccion del orbicular de los ojos; aumento frecuencia de parpadeo; distonia

de otros musculos craneo-cervical y apraxia del elevador del parpado.
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¢ Sintomas no Motores: fotofobia, sensacién de cuerpo extrafio, 0jo seco, visién borrosa y ceguera

funcional.

f) Categoria farmacéutica de los tratamientos convencionales: benzodiacepinas, antiepilépticos,
antidepresivos, neurolépticos, betabloqueadores y antiparkisonianos.

g) Reacciones adversas manifestadas con los tratamientos convencionales y con el tratamiento con
la toxina botulinica.

Mediante la prueba estadistica de McNemar se realiz6 el procesamiento y analisis estadistico de los

datos, a través del programa SPSS version 22, para Windows (EE.UU.), con alfa =0.05.

Los investigadores se comprometen con la confidencialidad de los datos, la privacidad y anonimato

de los pacientes, segun lo establecido en la Declaracion de Helsinki, 2013.
RESULTADOS

En la tabla | se detallan las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de la muestra. Se observo,

un predominio del sexo femenino, del grupo etario de 60 a 69 afios de edad y color blanco de la piel.

Las enfermedades cardiovasculares se presentaron en la mayoria de casos y dentro de ellas, la
hipertension arterial, seguida de las enfermedades degenerativas, que incluyeron la enfermedad de
Parkinson, la paralisis supranuclear progresiva, la artrosis y la mielopatia espondil6tica. De las
enfermedades oftalmolégicas estuvieron presente las cataratas, el glaucoma y la queratitis, mientras
gue de las enfermedades gastrointestinales estuvieron presente la gastritis, las Ulceras y el sindrome
de mala absorcion; el asma bronquial y la diabetes mellitus fueron las enfermedades respiratorias y

de tipo endocrina, mas frecuentes en la muestra de pacientes.

En la Tabla Il se describen las manifestaciones clinicas propias del blefaroespasmo que se detallan
en las historias clinicas de los pacientes al comenzar el estudio. Entre las manifestaciones motoras
mas relevantes se detect6 la contraccion del orbicular de los ojos y el aumento en la frecuencia de
parpadeo (<20 parpadeos por minutos) y como sintomas no motores la fotofobia y la sensacion de

cuerpo extrafio.

En la tabla Ill se describen las categorias farmacoterapéuticas indicadas como tratamientos
convencionales a los pacientes, siendo las benzodiacepinas, los antiepilépticos y los antidepresivos

los mas empleados.
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Tabla I. Caracterizacion sociodemogréfica y clinicas de la muestra de pacientes seleccionados en

este estudio

Variables Descripcion No de pacientes %

sociodemograficas
Hombres 18 36

Sexo

Mujeres ¢ 32 64
Blancos ¢ 34 68
Color de la piel Negros 13 26
Mestizos 3 6
50-59 13 26
Grupo etario 60-69 ¢ 26 52
70 y mas 11 22
Variables Descripcion clinica No de pacientes %
Enfermedades 31 62

cardiovasculares ¢

Enfermedades 23 46
degenerativas 4

Enfermedades 11 22

Enfermedades oftalmoldgicas
concomitantes

Enfermedades 7 14
gastrointestinales

Enfermedades 6 12
respiratorias

Enfermedades de tipo 5 10
endocrinas

¢ Significacion estadisticas p<0,05

DO OO OO OO OO OO O OO OO OO OO OO o OO OO O O RO OO
22


http://www.rcfa.uh.cu/

Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN 2411-927X / Vol. 6 / No. 2 — 2020
Julio — Diciembre

0 O |0 A | 0 T e e
Tabla Il. Manifestaciones clinicas propias del blefaroespasmo de la muestra de pacientes

seleccionados en este estudio.

Sintomas Motores Pacientes | %
Contraccion del Orbicular de los ojos (OO) 27 54
Aumento en la frecuencia de parpadeo 12 24
Distonia de otros musculos craneo-cervical 6 12
Apraxia del elevador del parpado 5 10
Sintomas no Motores Pacientes | %
Fotofobia 41 82
Sensacion de cuerpo extrafio 37 74
Ojo seco 11 22
Vision borrosa 15 30
Ceguera funcional 4 8

Entre los medicamentos mas indicados se encuentran el clonazepam, el diazepam y el alprazolam),
como benzodiacepinas; la carbamazepina como antiepiléptico y la amitriptilina como antidepresivo.
Otros medicamentos prescritos menos frecuentemente fueron la trifluoperazina (neurolépticos), el

propanolol (betabloqueador) y triehexifenidilo (antiparkisoniano).

En la Tabla IV se muestra la comparacién de la mejoria de la frecuencia y la severidad de los

sintomas, segun la escala de JRS.

En ambas categorias (frecuencia y severidad) de los sintomas, hubo una disminucién de los mismos
asociados a esta enfermedad, disminuyendo el nimero de pacientes clasificados en categorias
superiores e incrementandose por tanto la cantidad de pacientes en las categorias inferiores, segun

la escala de Jankovic RS, con una significacién estadistica de p=0,000.
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Tabla Ill. Categorias farmacoterapéutica indicadas como tratamientos convencionales para el

blefaroespasmo a la muestra de pacientes seleccionados en este estudio.

Srl:r?gggtzsrapéutica No. de pacientes %
Benzodiacepinas 31 62
Antiepilépticos 15 30
Antidepresivos 10 20
Neurolépticos 9 18
Betabloqueadores 8 16
Antiparkisonianos 7 14
Total 80 100

Tabla IV. Comparacion de la mejoria de la frecuencia y la severidad de los sintomas del

blefaroespasmo, segun la escala de Jankovic RS (JRS) en los pacientes de la muestra seleccionada.

Frecuencia Severidad
Cantidad de Mejoria Cantidad de Mejoria
Tratamientos pacientes NO | SI pacientes NO | SI
Medicamentos 50 43 7 50 40 | 10
convencionales
Toxina Botulinica 43 7 36 40 16 | 24

En la figura 1 se incluyen las reacciones adversas (RA) manifestadas por los pacientes objeto de
estudio. Durante el tratamiento convencional todos los pacientes presentaron alguna RA, con
predominio de la somnolencia, la vision borrosa, el parkinsonismo, la ataxia, el vértigo y la sedacion.

Solo nueve pacientes desarrollaron alguna RA al aplicarsele la toxina botulinica.
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Figura 1. Frecuencia de reacciones adversas manifestadas por los pacientes con el tratamiento

convencional y con la toxina botulinica.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio, con relacidén a las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes, y las comorbilidades mas frecuentes en las edades comprendidas entre 60 y 69
afios coinciden con estudios reportados por Rojas y col. ® en el Instituto de Oftalmologia “Ramén
Pando Ferrer”, donde se evalué en el afio 2017 el uso de la toxina botulinica en pacientes con

alteraciones espdsticas palpebrales, entre las que se encontraba el blefaroespasmo.

Otros estudios con resultados similares son los realizados en el 2016 por Rojas y col @ y el de
Martinez y col., ™ que evaluaron la efectividad y la seguridad de la toxina botulinica en pacientes con

diferentes distonias focales, entre ellas el blefaroespasmo fue muy frecuente.

Los registros estadisticos del Instituto de Neurologia y Neurocirugia plantean que el grupo etareo

entre los 50-60 afios fue el predominante con esta enfermedad durante el afio 2015.

Los antecedentes patolégicos que presentaron los pacientes del presente estudio, coinciden con
trabajos en los que se reporta una prevalencia de hipertension arterial y su relacién con la paralisis

facial periférica, la cual puede ser causa de una distonia o pardlisis facial, tanto en nifios como en
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adultos. Algunos pacientes reportan la presencia de diabetes mellitus, ' comentando que el

blefaroespasmo es una enfermedad idiopatica. ¢-1112

Rojas y col., ©® describen en su estudio que entre los pacientes con las afecciones palpebrales, la
hipertensién arterial se present6 con mayor frecuencia, seguido de la diabetes mellitus.

Las manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes, clasificadas como sintomas motores y no

motores coinciden con lo descrito por algunos autores. 314

El estudio realizado por Chana y col., ¥ plantea que la capacidad funcional en los pacientes con
blefaroespasmo y el sindrome de Meige, estaba severamente comprometida en todos los casos
previos al tratamiento con TB-A. De igual forma coincide con un estudio que incluyd 374 pacientes
con blefaroespasmo, donde la presencia de los sintomas motores como contraccidon orbicular y
excesiva de los parpados, cierre involuntario de los ojos, apraxia del elevador del parpado entre otros,
asi como sintomas no motores dado por la sensacion de cuerpo extrafio, la dificultad para la actividad

fisica, etc., son las méas representados. ¥

La ceguera funcional, solo se present6 en cuatro pacientes del total de los sujetos en estudio, resulta
de gran interés por la gran discapacidad que esta provoca, como ocurre como consecuencia de la

enfermedad. ?-319

Los farmacos del tratamiento convencional mas utilizados, tienen en comuin que actidan sobre el
sistema nervioso central principalmente por lo que solo alivian los sintomas de forma parcial pero no

de manera efectiva. 2

Los resultados logrados en la investigacion ratifican la eficacia de la toxina botulinica y coinciden con
los resultados obtenidos por Troung y col., donde se midié la variable eficacia primaria, tomando
como referencia la discapacidad funcional medida por el porcentaje normal de actividad lograda en la
escala de discapacidad del blefaroespasmo (DBS). Como resultado secundario tomaron en cuenta la
frecuencia de los movimientos involuntarios faciales medidos por la escala de tasa de severidad
(SRS). Después de cuatro semanas la discapacidad funcional fue significativamente inferior con el
uso de la toxina botulinica para todas las dosis en relacion al placebo (p<0,006), la eficacia fue dosis

dependiente.(®

Algunos investigadores, definieron que la toxina es la primera linea de tratamiento del
blefaroespasmo con una eficacia considerable en mas del 90 % de los pacientes. !¢ Otro estudio
midié la eficacia clinica a través la escala de graduacion de JRS para el blefaroespasmo, y se

comprobd la eficacia para la distonia oromandibular y Sindrome de Meige, detectdndose que la media
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del cambio en el total de la calificacion de la escala, al trascurrir tres meses fue de -0,95 para la toxina

botulinica con una reduccion significativa de los sintomas y se percibi6 ademas una mejoria en la

intensidad y frecuencia de aparicion de los sintomas en los pacientes. @:1®

En sentido general en ambas categorias (frecuencia y severidad) de los sintomas, hubo una
disminucion de los mismos asociados a esta enfermedad, disminuyendo el nimero de pacientes en
categorias superiores, incrementandose por tanto la cantidad de pacientes en las categorias

inferiores.

La propia actividad farmacolégica de los medicamentos que actian sobe el SNC hace que los
mismos tengan mayores efectos adversos sobre el organismo las cuales se presentaron en el 100 %
de los pacientes, no siendo asi con el uso de la toxina botulinica donde los efectos adversos fueron
leves o moderados, siempre transitorios y bien tolerados, no requiriendo de un tratamiento especifico.
Las reacciones mas comunes manifestadas fueron inflamacién local con leves molestias en los
musculos inyectados entre otras y solo estuvieron presentes en el 18 % de la muestra en estudio, lo

que se representa en la figura 1. @7

Con el empleo de la toxina botulinica en el tratamiento del blefaroespasmo se logré una disminucién
en la frecuencia de aparicion de los sintomas y en la severidad de los mismos, cuando se compara
con el tratamiento tradicional, ademas se observdé una mayor disminucion en la aparicion de

reacciones adversas.
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