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TRATAMIENTO DEL BLEFAROESPASMO CON TOXINA BOTULINICA

R.T. PIKIELNY, F. E. MICHELL, M. M. FERNANDELZ PARDAL, |. CASAS PARERA, R. J. GIANKAULA, M. GATTO

Servicip de Newrologta, Hospital de Clinicas José de Sow Mariin, Faculiad de Medicine,
Universidad de Buenos Aires.

Resumen  El blefaroospasmoe, ya sea aislardo o en of comexio de una disquinesia orc-tacio-mandibule

(aindrome da Meige} o5 una dislania cranial relativaments recuema. Ensu madima axpresion
puade dar origon 8 marcada minusvalia € inclugo ceguera luncianal. Doco pacientes con respuasta paca
safislacixia a tratamienios medicamentosos (lrhexilenidil, bipendenc, imipramina, carbamazepina, back-
1én, fio, kSunds, clonazepam, butinfoavonas] fueron tratados con inyecciones panoculares de toxina
bohdinica (BOTOX), ublizando una dosiv “baja” de 12,5 Ul por 0i0. Once de ke docs pacienies obluveron
mejorla significatva que durd entre cinco y quince semanay, Una sola pacients no reapondd y ko hizo al
duplic ar In dowsis de toxna inyectada. Los Gnicos electos secundarios observados fueron piosis uni o hilate-
ral an 6 paciantes, reversible antes ds oo 21 dias do 13 inyaccidn ¥y no 58 obsary aron afeclos secundarios
siaymiticns. LUna pacienis luvo wra parddsis facial periferca da 18 dias de duracién con remiswdn comphkela.
Hubo una ada desercion dol estudio en una paciente depresiva con plesis prolongada {21 dias). Todes los
peciontes (inchuiva la deseriora) cancdieron en que of tratamiento con BOTOX fue mas ekcar qua
cualglion ensayo medicameanioso pievio. A pesal que eslos resullados aon vimilares a comunic acenes

previas, creemos acongejable acumular axpariencia para evaluar los resuliacdos a largo plazo.

Ei blefaroespasmu es una distonfa cranial carac-
terizada por oclusidn palpebral involuntaria, es-
pasmadica y repetitiva. Comienza habitualmente
en la quinta o sexta década de [a vida y en su inicio
puede ser unilaleral para luego extenderse a) pdr-
pado opucsto®. Es frecuentemente precedido por
sensacidn de irritacidn o prurito ocular y menor
tolerancia a la luz solar. Los espamos pueden su-
marse temporalmente produciendo periodo de
oclusidn palpebral de duracidn variabie que llegan
adar origen a marcada minusvalfa (imposibilidad
de leer, ver televisidn o conducir vehiculog) e inclu-
sive cegueca funcional. El blefaroespasmo puede
vbservarse como sintorna Jdnico (blefaroespasmo
ssencial)? o como parte de una distonla cranial
mds extensa (distanis oro-facial-mandibular o sin-
dromede Meige)* asf coma tarnbién en el contexto
de distonlas generalizadas tanto idiopdticas como
secundarias, incluyendo las celacionadas con el
uso de neurolépticas™ % *- 2 Con inenor frecuen-
Cia es expresidon de lesiones mesencefilicas de ori-
gen wmoral, desmielinizanic, viral o vascularts
Bwy puede ser observada como parte del cua-

Recibide: 14-X-1968 Aceplado; 13-119%0

Direccion posal: Servicio de Neurclogfa, Hoaplal de Clin]-
<us Jus¢ de San Martfn, Av. Cérdaba 2351, 1120 Buerms Aires,
Argenlina.

dro clinico de diversas afecciones con compromiso
extrapitamidal como parkinsonismo, pardlisis su-
pranuciear progresiva, corea de Huntington y en-
fermedad de Wilson® . Excepcionalmente, se lo
ha observado ¢n forma familiar". Los ratamientos
médicos utilizados hasia el presente suelen produ-
cir mejorfas transitorias, beneficidndose sila el 10-
20% de los pacientes®. Los procedimientes quinar-
gicos, anto sabre el nervio facial como sobre los
musculas ocbicular y frontal no ofrecen, hasta la
fecha, soluciones satisfactorias y duraderag® 3.3 5%
»

A partir de 1973, Scott y col. comenzaron a
utilizar toxina botulinica inyectada en miisculos
exttagculares para la correccidn del estrabismo. En
1981, este autor comunicd [os resuliados obtenidos
en una sene de 42 pacieltes con esirabismo hori-
contal por paresia de recto inkerne o externo que
fueren Watados <on inyeccidn de taxina botulinica
en e} misculo antagonista del parélico, obteaiendo
inejorfa significativa de su diplopia®* 2 %_E\ 1984,
Frueh y col)” comunicaron una serie de 22 pacien-
tes con blefaroespasmo tratados con inyeccidn de
toxina botulinica en misculos orbiculares connar-
cada mejoria. Este hallazgo fue confinnado en 1985
por Scott y col.® La texina botulinica (BOTOX) es
la fraccidn A de [as seis toxinas praducidas por el
Clostridium potuiinum, wdas ellas anligénicamente
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diferentes. Actia a nivel presindptico impidiendo
la liberacidn de acetilcolina por interferencia en los
canales cdlcicos. La transmisién de impulsos se
restablece a partir de la neclormacién de placas
neuromusculares al cabo de varias semanas des-
pués de la inyoccién't 78,6

Material y métodos

Doca pacientes del sexo lemenino con edadéscompren-
didas entre 54 y 69 afios (61,25 £ 1,57) y tiempode evulu-
citnde 2 a 12 afios (%.6,5) haeron incorperados al cstydio,
previo consentimiento escrito (Tadla 1). Todos tos pacien-
les fueron Glmados ¥ evaluados de acuerdo a Iz escala de
Scott (Tabla 2) que analiza cuaito estadios de blefarocapas
mo por cada ojo (Score Total 0-8), antes y semanalmente
deyputs del tratamiento.

Se utilizd toxina bomulinica licAlizada y congelada pro-
visia por la Fundacién Smith-Ketilewell de San Francisco,
Catifornia, EEUU de Norteamérica la que en ¢l inomento
previo a la inyeccidn fue descongelade y dilnida en galu-
cibn fisioldgica en forma tal d¢ obtener nra corcentracion
de 25 LUl /mi; de eata eolucidn s¢ inyeclaron 2,5 Ul en dos
puntod lateraley del picpado superior (evitando el eleva-
dor del pdrpado} y en tren puntos def parpedo inferior
(total inyectado 12,50 Ul por o). En los pacientes con
hnmporante porlicopacién ded inosculo frontal ge inyectd
otra alicuota de 2.5 Ul en el punto tnedio de la ceja (Fig. 1).
Todas las inyecciones fueron hechas utilizando jeringas de
1l y ugujas de calibee 27.

La respuedta terapdulica {ue evaluada a lravés de la
diferencia entre el score basal y ¢! resultante del momenta
de mndsximo benchicio. La duracidn del efecto se calculd en

VYolumen 50 - NP 2,1990

TABLA 2

Escala de scolt para evaluacion del Hefaroespasma®

0 Nommal

1 Aumento de parpadeo por estlimulas externos

2 Alcteo palpebral evidente, no incapacitante

3 Espasmo moderado y evidente, ligeramenle incapaci -
lanle

4 Espasmo sevcramenle incapacitante (imposible leer,

manejar, elc.}

= Para cads ojo

Fig. 1.-- Sitios de inyeccidn de Toxina Botulinica en Blefa-

roespasmo ¥ Espasmo Hemifacial,

TABLA 1.— Carcierticas clfnicas de los pacienies

Ticmpo de Tratamjentos previos
e Bexa Ticlad Diay evolucidn Mejoria . Nu wcjoria
{anos)

ol & 66 BE 06 Clonazepam. Halo- Biperdeno. Iihexitenidile.
peridol

172 F 6% BE+DOM 10 Tdi hexitenidilo. Lorazepain

03 F &4 BE+DOM 03 Cirugia Eslereo- Lorazepmn. Haloperidnl
tizica bilateral Clomarepain. Lisuride

04 F 59 BE+DOM 12 Lisuride

05 F 58 BE+DOM 1% Lisuride. Trihexifenidilo.
Lorazepam, Litic

06 F 56 BE 02 Lisuride Baclofén Carbamazepina.

o7 F 58 BE+DOM 02 Trihexifenidilo. Bromazepamn.

08 F 66 BE+DOM ™ Trihexifenidilo. Broinazepam.
Lorezepam

09 F 59 RE 1] Baclolén Trihexifeiudilo

10 F 70 BE 03 lorazepam. lnupramina

1 F 54 BE+1XOM 0o Backofén Lisunde

12 i 56 BE+DOM H Lisuride frihexiterudilo

— BE: Blefaroespasmo
— DXIM: Distonia oro-marnclitafar
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semanas durante 1as cuales se obtuvo un beneficio supe-
rior a 02 estadios de Ia escala de Scolt por sobre In basal.

El andlisis eatadistico se realizd empleando el test t de
Student, considerando significativas las diferencias para
p <085 .

Resultados

Se efectuaron 19 series de aplicaciones en 12
pacientes {entre una y tres por paciente). Dieciocho
tratamientos en once pacientes produjeton benefi-
cio significativo {02 ¢ mas estadios en la escala de
Scott). Un caso no mosiré cambios a las dosis usua-
les, obteniéndose buena respuesta terapéutica al
duplicac las mismas. El score basal promedio fue
de 6,78 + 0,21. E} score promedio post infiltracién
fue de 1,94 = 0,48, siendo la dilerendia con respecto
al score basal significativa para p < 0,001 (Tabla 3}.
La duracién mdxiina del beneficio fue de 15 sema-
nas y el promedio de duracién de la mejoria de
3,36 £ 0,77 (Tabla 3),

Los efectos secundarios fueron ptosis en 6 pa-
cientes (unilareral en dos y bilateral en cuatro) con
remision espontdnea entre 9 y 21 dias. Una pacien-
te desarroll6 una pardlisis facial periférica izquier-
daalos 11 dfas de infiltrad a, que remitié completa-
mente en 19 dias, todavia controlado ol blefaroes-
pasmo. No s¢ obsctvaren complicaciones sistémi-
cas. La paciente N* 4 abandond el tratamiento por
un sindrome depresivo, con buena respuesta a i2
infiltracién y ptosis unilateral prolongada.

No pudimos estabtecer diferencias cualitativas
entre 10s pacientes que fueron infiltrados una sola
veZ con aquellos que recibieren dos o mds trata-
mienros. La duracion de la eficacia terapéutica no
se modifics en los pacientes inyectados en forina
reiterada lo cual sugiere que no hubo acostumbra-
mientae ni faciliacidn con inyecciones sucesivas. La
respuesta terapéutica fue similar en pacientes eon
blefaroespasmo aislado y aquellos con blefaroes-
pasmo ¥ distonia oromandibular,

TABLA 3 — Resuliede de 19 seviones de imyecciones de Bptox
en 12 pacentes can blefarospasma

Score Banal Mejor score post inyeccion
{0-8) {0-8)
X ES X £S
6,79 0.21 1,94 048 *

-

* Diferencia con Score Basal significaiiva para p < 0,01
" Duracién méxima del benefico 15 semanas (X 836 &
07N

BLEFAROESPAMO TRATADO CON TOXINA BOTULINICA

Discusién

Se acepta actualinente que el blefarocspasmo no
responde a un mecanismo de ofigen psiquistrico.
Este cancepto se ve avalado por la ausencia de un
periil psiquidtrico comun, por 1a ocasional historia
positiva para la distonla y por ia frecuente inser-
cidn de blefaroespasmo en enfermedades con com-
promiso conocido de los ganglios basales™ 7635
5y

Desde el punto de vista neurofisiclgico, se ha
podido establecer en pacientes con blefaroespasmo
y otras distonfas cranio-cervicales anormalidades a
nivel de los reflejos de parpadeo y cormeales. Estas
anomalias consisten en el aumento de 13 excitabili-
dad de ambos reflejos, defecto en el ciclo de recu-
peracién del componente R2 del reflejo de pacpa-
deo y aucenciade la supresion exteroceptiva de los
musculos otbiculares del ojo. Como las latencias
de R1 y R2 son ncrinales, lo que sugiere indemni-
dad de los arcos reflejos mono ¥ oligesindpricos
trigeinino-faciales, se ha postulado que el decre
mento del ciclo de recuperacién de R2 obedece a
factores supranucleares presumiblemente origina-
dos a nivel de panglios basales™ ¥ %31 1. M. 3. % g;
bien la fisiopatologia del blefarcespasmo no es del
todo clara, existe un climulo de informacidn que
apoya la existencia de una disfuncién dopaminér-
gica en el estriado'™. Es interesante, el hecho que el
cuadro podria producirse tanto en estados de défi-
cit como en los de excest de dopamina estriatal;
coma ejemplo del primer casa s¢ ha setalado la
similitud que existe entre el blefaroespasmo y el
agletec palpebral observado en el parkinsonis-
mo? 2 mijentras que como cjemplo de hiperfun-
cién dopaminérgica pueden citarse las disquine-
sias y distonlas tardia®*. También aboga a favor
de la teoria de disfuncién dopaminérgica la disto-
nfainducida por levodopa y la distonfa con marca-
da fluctuacién diurna y respuesta a muy bajas do-
sis de levodopa®.

Trabajos recientes seilalan alentadoves regulta-
dos en el wratamiento del sindrotne de Meige con el
uso de lisuride administrado por infusidn subcutd-
nea continua mediante una bomba®. Los autores
postulan que este agonista dopaminérgico, utliza-
do 2 bajas dosis, estimularia selectivarmente autore
ceptores dopaminérgicos D2 los cuales red ucirian
la transmisién dopamindrgica central.

Las comunicaciones sobre la anatomn{a patoldgi-
ca de esta entidad son escasas y discordantes' 2,

Las manipulaciones farmacaoldgicas con drogas
colinérgicas y anticolinérgicas ofrecieron inicial-
mente resultados conflictivos. Algunos autores
comunicaron beneficio terapéutico con el uso de
colinomimélicos e inhibidores de la colinesterasa!®
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¥ Sinembargo, la mayoria de los trabjaos recien-
tes parecen coincidir en que los anticolinérgicos
son mds eficaces, llegando en algunos casos al
20%3- ¥ Una reciente revisidn sobre 264 casos de
blefarcespasmo los efectps obtenidos en el 20,8%
de los pacientes con anticolinérgicos no siempre
fueron duraderos’. También se han comunicada
resultados beneficiosos con baclofén'® y tetrabena-
zina?*.

Diversos procedimientos quinirgicos han sido
utilizados, ya sea sobre ¢l nervio facial o sobre los
musculos orbiculares y frontales. La avulsidn del
nervio facial tiene un 90% de beneficio inicial pero
el 75% de los pacientes recaen dentro del afio de
operados. La incidencia de efectos quinkrgicos in-
deseables (lagoftalinos, ectropion de pdrpado infe-
rior y ptosis} es asimismo elevada®. La miectomia
de los misculos orbiculares y frontales tiene una
eficacia atin menor (25%) con un alta incidencia de
com plicaciones tales comno snesiesia frontal, hemno-
rragia, edema local y dolor™ ., La tetnolisis y
atcoholizacidn del nervio facial producen benefi-
cios tem porarios®.

En nuestra evajuacidn inicial de 19 tratamientos
en 12 pacientés, obruvimos mejorfas en once de
ellos, la que duré hasta 15 semanas (%:8,36). No se
aprecid decremento del benelicio al reiterar tas in-
yecciones, observindose los siguientes efectos se-
cundarios: prosis en 6 casos (2 uni y 4 bilateral} y
lagrimeo exagerado en |1 paciente.

Debido a 1a difusidn de la BOTOX, se ha des-
criplo jitter peuromusculal en grupns musculares
alejados del sitio de la inyeccién, no alectando cli-
nicamente a los pacientes'. La reproduccidn del
cfecto terapéutice en inyecciones sucesivas sugicre
que 3 las dosis ulilizadas no hay formacion de
anticuerpos’. No se observaron efectos adversos
sistémicos. Lingua® comunicé un infaro de mio-
cardio y una queratitis aguda herpética sobre 83
pacientes inyectades 136 veees. El caso N2 1 pre-
sentd una pardlisis facial periférica que remitid por
completo en 19 dias mientras que el blefaroespas-
m@ $¢ mantuvo controlado.

Tsoy vy col® y Cohen y col.? han comounicada
remisiones o mejorias importantes del blefaroes-
pasmo de hasta un aflo después de la inyeccion de
BOTOX, aunque no puede descartarse en estos ca-
506 remisiones espontineas.

Los presentes hallazgos avalan la eficacia de la
toxina botulinica en el matamiento del blefarces-
pasmo y reproducen resultados obtenidos por
olros autores"" B 9,10, 15, 19, 44 45,49, 52 54 H;W_ Eswudios
mds prolongados son necesarios para establecer la
ceal dimensidn de la oxira botulinica en el wata-
miento delas distonias focales y sus efectos a largo
plazo.

Volummen 30 - N2, 199

Summary

Treatment of blepharospasm with botulimum
toxin

Blepharospasm is a relatively frequend cranial dyslonia
whech may be soon githar alona or relalad 10 oralacial-
mandibular dystonia (Meige's syndrome). In dls maximum
degres i can cause lunctional bindness. Twele patients
with blepharospasm (4 essential and 8 Meige's syndrome)
who had boen previcusly treated unsucceasiully with drugs
(Wb yphenadyl, bipatiden, ¢ arthamagenine, lithium, beclo-
fan, lisuride, imipramine, clonaz epam and butyrophenonas)
wora raatad Ior 12 menthe wilth periocudar injoctions ol
botulinum taxin (BOTOX). A “low” dase of 12,3 U per aye
was amployed. Wih this dosa, oloven oul o tvelva patiante
experipncod gigniikeang Improveinant which Lasiad {from five
& itean woaks. The only nonrespandar obtainad complate
reliaf Lpon duplicating the dose. The only side effect was uni
o bifateral p#osia in 3ix palients which improved completaly
in seven {0 twonty one deys. One patienl devoioped 3
peripheral fackal palsy wilh Ccomglete remission in ninelesn
days. No systemic side eflacts were nolad. There was only
one ceesortion from this study due to deprassion enhanced
by proionged {21 daye) plosis. All patients (including the
deseriar) agraed that trantment with BOTOX provided more
refiel than any cthwr previous therapeutic method, Our 1e-
sults conlimm thosa obtained by olhers bul a more prolonged
study is noodod 1o betler evalusle long lerm alects.
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The earning of the national living beconies increasingly difficull in a fiercely compelitive
world, and it would seem to be self-evident that ihe country should be slraining every nerpe Io
foster science and technology. We musi therefore deplore the evident signs that some scientific
aclivities, which to a large extent depend on Government aid, are (o be curtailed, or at least are
nol allowed to expand at the present lime. Even if this i3 a "lemporary measure”, 43 it is
claimed to be, damnage s being done io the confidence of scientists and technologists. They
observe that those who control the situation hove apparently not yet recognized that the brains
of the cilizens gre one of our greatest remaining national resources, and that the country's
future and prosperity will be, in a large measure, dictated by the use that is made of this asset.

Ganarse el sustento nacional se hace progresivamente dificil en un munde feroz-
mente competitivo, y es evidenie que el pais debe usar todo su nervio para fomentar la
ciencia y la teconologia. Por lo tanto debemus deplorar los evidentes signos de que
algunas actividades cientificas, que en gran inanera dependen de l2 ayuda del Gobjer-
no, van a sec reducidas o poc lo menos no se les permitird expandirse por ahora. Adn si
esta es una "medida temporaria”, como se dice que s, se hace dafio a la confianza de
cientificos y tecrnélogos. Estos observan que quienes controlan la situacién evidente-
mente no han reconocido adn que los cerebros de los ciudadanos son uno de nuestros
mds grandes recursos nacionales remanentes y que et futuro det pais y su prosperidad
serdn, en gran medida, dictados por el uso que se haga de &ste.

Howard W, Florey (Lord Florey) (1898-1968)
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