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Resumen

Se realizo una revision general del tema. tratando los conceptos
basicos referentes al blefaroespasmo esencial y al manejo del mismo
mediante la quemodenervacion farmacologica con toxina botulinica
tipo A. Se destacan los aspectos relevantes respecto al mecanismo
dc accion de la toxina, la dosis y su método de aplicacion tanto para
la administracion inicial como para retratamientos ulteriores. y se
describen detalladamente los efectos secundarios potenciales a corto
y mediano plazo mas frecuentemente registrados en la literatura.
Paralelamente se presenta un informe preliminar de la experiencia
en el lnstituto Barraquer de América con 12 pacientes sometidos a
esta modalidad terapéutica durante los Ultirnos 18 rneses.
encontrando una respuesta clinica semejante a la publicada por
otros autores. con efectos secundarios locales. transitorios y bien
tolerados, como: ptosis del parpado superior. lagoftalmos y equimosis
periorbitaria. Se concluye que la toxina botulinica, pese a su accion
transitoria, es el tratamiento de eleccion en el blefaroespasmo
esencial dada su alta efectividad (del 90% al 95%) en el control de
los sintomas y la buena tolerancia en la mayoria de los pacientes;
sin embargo, se advierte la importacia de ampliar lo mas posible el
intervalo de tiempo entre tratamiento y tratarniento debido al riesgo
de inducir formacion de anticuerpos y a la falta de conocimiento
disponible sobre sus efectos secundarios a largo plazo.

Palabras claves: blefaroespasmo, distonia, toxina botulinica,
quemodenervacion, ptosis, lagoftalmos, retratamiento.
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This article reviews the available literature concerning the basic
aspects about essential blepharospasm and its management with
botulinum -A toxin. Its pharmacologic action, the recomended dosage
and the sites for the administration into the eyelids are described.
all together with the postinjection follow-up and readministration
protocol. The incidence of potential acute and chronic side effects is
discussed. Simultaneously, a preliminary report based on the
Instituto Barraquer de America experience in the management of 12
patients with this therapeutic modality is presented, after 18 months
follow up, supporting the findings of previously published sen'es.
Local, mild and transient side effects included: weakening of the levator
muscle (resulting in ptosis], lagophthalmos and ecchymosis.
In conclusion. botulinum toxin injection is the treatment of choice
for patients with essential blepharospasm; it is well tolerated and
constitutes a very effective (90%-95%), although temporary. mode
of therapy for controlling the signs and symptoms of this focal
dystonia. Nevertheless, because the high risk of inducing humoral
antibodies and until further studies on the long—term distant
complications are available, it is recommended that patients receive
as few life-time doses of toxin as possible, increasing the time between
reinjections. consistent with adequate management of their spastic
disorder.

Key words: blepharospasm. dystonia, botulinum toxin,
chemodenervation. ptosis, lagophthalmos, reinjection.

Introduccion

El blefaroespasmo esencial, entendido como
la manifestacion focal de una distonia
craniocen'ical.7 se caracteriza por un cierre de
los parpados involuntario e intermitentc.
causado por contracciones espasmodicas de ' "7 g‘ -

los musculos orbicularesllo-4 En el 88% de ‘;""*'T"1‘
los casos es binocular (aunque algunas veces
asimétrico]; se presenta con mayor frecuencia v ~.

en mujeres que en hombres. siendo
preponderante en pacientes mayores de 60 _
aOS' 10 Las rnanifestaciones Clinicas FULL) IA. l’il('l\’Hl(‘ dc 69 ,.lf105 con lilvlaroespasiiiu (‘st'IlL'l<ll
lipicamenle d€S8p8I'C(‘€1’l dLlI'8l'1l8 €l SUCFIOI ubservcse c-lsignotle Charcol.
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F010 ll}. Luego del tralamicnlo con TB se apreeia la posirién
natural de las cejas sobre los rebordes orbitarios.

F0l.0 2. Paeienle de 73 aos eon sindrome de Meige bilateral.

una caracteristica distintiva del
blefaroespasmo es la depresién forzada de las
cejas por debajo de las margenes orbitaas
superiores, conocida con el nombre de signo
de Charcot5~7B (fot0slA y 1B). El
blefaroespasmo esencial comunmente se

En la mayoria de pacientes el blefaroespasmo
es idiopatico, pero puede verse en
enfermedades de los ganglios basales 0
asociado a lesiones cerebrales, diencefalicas 0
del tallo cerebral,1 incluyendo esclerosis
m1'1ltiple.4 Con frecuencia se observa que
pacientes que sufren de blefaroespasmo tienen
problema de ojo seco, por 10 que se ha llegado
a describir cierta asociacién entre dicha
condicién y el sindrome de Meige. 14“ En efecto.
en nuestra experiencia en el Instituto
Barraquer de America (IBA) una alta
proporcién de pacientes remitidos para manejo
del blefaroespasmo han recibido tratamiento
previo para ojo seco con lubcantes tépicos e
incluso tapones lagmales.

El blefaroespamo esencial es una entidad que
tiende a ser progresiva y los sintomas pueden
llegar a ser tan severos que incapaciten al
paciente en sus funciones cotidianas como
trabajar, leer caminar, etc.

Diferentes modalidades terapéuticas han sido
utilizadas para el manejo del blefaroespasmoz
las diversas opciones farmacolégicas
(incluyendo antiepilépticos, ansioliticos.
anticolinérgicos, dopaminérgicos.
antidopaminérgicos, etc.) y las técnicas
quinlrgicas convencionales (miectomia de los
mixsculos orbiculares, neurectomia selectiva
del nervio facial y la suspensién frontal) han
tenido resultados controvertidos.
principalrnente por la ecacia cuestionable de
las primeras y la alta incidencia de
complicaciones locales post-operatorias de las

encuentra asociado a. 0 puede progresar a otra segundas-4A“5‘7A‘ 1O‘l 1' 14 Comparavamlte @011
forma de distonia que involucra ademas
disquinesias de los mlisculos de la porcién
inferior de la cara, boca mandibula, cuello y
paladar blando; tal asociacién se llama
sindrome de Meige4‘5'1° [foto 2).

la reconocida, aunque transitoria, efectividad
de la quemodenervacién con toxina botulinica
(TB), la cual es considerada hoy en dia corno
el tratamiento de primera linea para el
blefaroespasmo esencial.7A‘ 1°
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La TB es una neurotoxina producida por una Tabla 1bacteria anaerobica en forma de bacilo A
gram—positivo y formadora de esporas llamada
Clostridiurn botulinum (foto 3), y por otras k

especies relacionadas, responsable en los

INDICACIONES PARA EL USO DE TOXINA
BOTULINICA EN OFTALMOLOGIA

humanos del sindrome clinico del botulismo.3 1. l:S‘1‘1<l\m$.\4<> t l‘/\R.l\l.I'l‘l('(). .\1<> P/\1<,\14|'1"1< 0 1

Esta toxina Comlende 7 Proteinas 2. NlS'l‘A(;Ml!S /\l)(..)l‘lRl[>(> .

a_nt_1gemCamente d1f€renteS_’_ todas enas 2. k§[.l":F.'\]<(_)l‘:SI)1\f\lV[()l‘;Sl‘;l\;(‘]l\].sirnilares en estmctura y funclon. Con raras
. . . 4. Esmsmo |lli1\lll<‘,\f'l.'\l,excepclones cada cepa de Clostridium produce l

usualmente un S610 tipo de tom-ma; 10$ pos A, T Rlj(1l'lNl-IR;\(‘lO\l .'\l§iCl\‘l<.\N'l‘l£ ml \ n l'.\l\‘

B, E y F son los principales serotipos que 3 0. MlOQlllMll\ [>12 l’.~\l{l‘.»\l)()S
afectan a los humanos. El tipo A fue el primero
en ser aislado y purificado y es el mas
comunmente usado clinicamente.3

\ ~-. I I ' '“ .<-‘I,

7. EN'l‘R()l‘l().\l l)l§ l’z\Rl‘1\l)()S
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* ' A ~{- Desde 1983 la TB tipo A BOTOX® en Estados) \ \ Unidos; Dysport® en cl Reino Unido ha venido

1 ,5;

1 ».a -5 del estrabismo y del blefaroespasmo; en
siendo usada formalmente en cl tratamiento

‘ > 3§
‘\ J.\ "

.» diciembre de 1989 la FDA aprobo su uso para
el tratamiento dc estas dos entidades. en
pacientes mayores de 12 af1os.1°~15

0 7 '
Folo 3: Closlridium bolulinumz bacilos Gram-positivos . algunos
con esporas sublerminales.[Tomado dc: Finegold SM. et al. Scope
Monograph on Anaerobic Infections. Kalamazoo. Ml. Upjohn Co..
l972:l6. C01-1esiadelDr. GuillermoAcevedode F.) La porcién neurotéxica de la TB es un

Farmacologia

polipéptido que consiste en una cadena pesada
La primera aplicacion clinica en oftalmologia Y una cadena liviana ‘-midas P01" I-"'1 6111396
de la TB tipo A tuvo su origen en la década de dis‘-11f‘-1r°1O‘3 (g 1)- La toxina tipo A acma 3
105 setema por e1 Dr_ Alan B_ Seem de San nivel dc la sinapsis neurornuscular a través
Francisco. como alternativa a la cirugia de de un Pr°¢e$° de Captacién ¢¢11-llaf activo
estrabismo; subsecuentementela TB encontro mediado P01" Ye¢@Pt°T@$ dc 5‘1P¢r¢i¢ en la
otras aplicaciones en el campo dc la
oftalmologia, incluyendo el manejo del

membrana presinaptica;3'7‘°‘ la cinética de la
captacion a nivel de la terminal nerviosa

blefaroespasmo esenciallo (tabla 1). wmprende 3 etapasallo [g 1):

Mas recientes aplicaciones de la toxina se han 1- Unién selecv“ 5 1°$ l'°°¢Pt°1'¢5 d¢
extendido a1 campo de la estética facial. en el 9"P°1'fi°i° de m°mb'ana 3 ni‘/cl C16 13$
tratamiento de las arrugas cutaneas de la

2 la cadena pesada del polipeptido.region periocular y frontal.
terminales nerviosas colinérgicas, mediada por
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Fig I . R<‘prvscr1mri0|1rsq\|<‘r11.\lim
(lvl n1m‘;1ni.<1nn (Ir .\rrinn
hipolvtiro dv 1.1 TH para la
inhibiridn (Ir Ia lil)vr.\rinn (Ir

HL .\v:‘lilrnliI1;\ (.>\(‘h]. ‘I nivvl (Iv In
terminal cnlim~rQic;\ prvsimxplicn/ en la unidn nrnr0|m|sr\\l.\r. En

E] <‘nn(lirinn1-s nnrn1z\lz‘.<. las
\‘0>|1‘1|lu.< 1';\rQ;\da.~a dr .~\Ch 5:‘

1 dirigrn hzu~i.| las mnns ‘u‘ti\‘.\s
libvrunrln su rnnlcni(|0. en

UHL r<‘.\‘pu1‘§l&\ .\ un }‘sIlm\1lu
d<*sp0l<1ri/;mu-. El p<\lip1‘plidu quc‘
r¢‘prr.~'vl1I.1 In lnxma IIIIJ. sr nnv

3 2 11 Ins r<-(~:~plnr:~< (Iv n|vn|hrun;\
(pcr|\1v(1us r\1r\:lrn.\; pusul) \‘
lHt‘C|i£ll1Il‘ \~1ul0r1\u.\'is (pusn 21 p.\.~"l\

L <— ®t-@ ul rm11p.1rIi111i<'|1lu |nlr.u‘vlul;\r
dnmlv >1‘ .<vpar;\n In r.u|<-lm

‘s;\(1.\ lll) _\' In liviznm IL]. Ha

pm-.~".;ul;\ sc i|1>v|'I;\c|1 la nu-mhrr1n.\
\'csicuL\r vn(lncin'vli<11 \' Inr|n.1

[.11 |0 7 ? Cmlrlirinrws (Iv pll l);\j0_ l.\1x\4lv1m

“-_ ca11al¢‘si1'>|1ic0.< qur pI‘nl).ll)l('lIl:‘I1l!‘
‘\ l1\\‘01'0(‘v11 la lr;msl0r;1rim1 dc la‘ ....._.> .....Y>> I4> vzlcirml li\'innu l1.\L'iq 1-] ('11opl;\s|n.1

[pasu 3], El clrvln linnl luxicn (Iv
la (‘azlum livizmu nun nn vsm
clara|m‘nlv dvfinirlo. pvru sc sahc' quv difivrv vnlrc lus distinlus
§(‘rulip0s dc lu 'l‘B.[ Tmnunlu dc"

Zono Qcvo Ac" Jz\nkn\'ir.J. llnllrll M (ctlsl. 'I‘hvmpy
with Uonllinum Toxin. Nc\\' York.
Mnrvrl Dckker. Inn‘. 1994152.]

2. Internalizacién de la toxina hacia el mediante varios mecanismos fisiolégicos
compartimiento intracelular mediante un homeostaticosz aparecen receptores de ACh y
proceso dc endocitosis por vesiculas sinapticas canales de sodio extrasinapticos y caen en un
reciclables. 50% los niveles de acetilcolinesterasa a nivel

de la unién neuromuscular.3-7 Lo mas
3. Parélisis muscular causada por la ?:(%(:rti?I?et§t:i,ng:; S; :2; dilnslitrzg)?
ic;h:’Ci$3:Og1l_lZb(iZ2ztigcggilgeA?) liigiriiiiélg germinaciéa ;£:kr;all5y reinervacién de las bras
sintesis 0 e1 almacenamiento dc ACh ero musCulareS' tal proceso regenerativep requiere minimo 2 a 4 meses en hacerse
ZgozgfozgsZlaigsdggsgéfeziecl proceso de clinicamenta manieato y es responsable de

' la recurrencla de los smtomas de espasticidad
luego de un tratamiento exitoso. Este proceso

Dado que la ACh es un neurotransmisor Podria estar mediado POT factores dc
requerido para la iniciacién dc la contraccién Crecimiento "cl-"ales e$PeCi°°5- liberados POT
muscular. la toxina produce un tipo de cl milsc‘-11° denel‘/ado-3
denervacién quimica que ha sido empleado
clinicamente para debilitar la fuerza de la Histopatolégicamente se han descrito cambiosactlvldad muscular. morfolégicos reversibles en los mllusculos

denervadosz asi, en estudios de microscopia
E1 efecto paralitico dc la TB esta relacionado de lul Y electfénica en Il1\1$Cul0 01'biCl-llar. Se
con la dosis, y el pico del efecto méximo ocurre ha 1'6‘/elado Pérdida de 1'T1i0filam@1'1l0S.
5 a 7 dias luego de la inyeCC;(',n_l0 La reduccién en elarea delas bras musculares
recuperacién de la funcifm motora ocurre Y acumulacién 1i$0$0lT181- En 10$ mllsculos
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extraoculares tratados con TB se ha apreciado
algllin grado de atroa brilar.3'7

Materiales y Métodos

La preparacion comercial la distribuye Diluciény apljcagién
Allergan, Inc. (Irvine, CA) Para EE.UU. y
latinoamérica. Se suministra en presentacion Para 511 U50 1a ampolla debe ser reconstituida
de ampollas de complejo de neurotoxina [diluida] en solucion salina esteril al 0.9%, sin
puricadayliolizada. Cada ampolla contiene preservativos; puede diluirse a 5 o 10 U O,

100 unidades de toxina tip0A de Clostridium 1 ml agregando 2 ml 6 1 ml C16 S01. Salina.
botulinum en forma crista1ina_ 0,5 mg de respectivamente.7 La ampolla reconstituida
albmina humana, y 0'9 mg de C101-um de debe ser de aspecto claro, incoloro y libre de
sodio en forma estéril, secada al vacio, sin Part1cu1as' Debe guardarse nuevamente en el
preservativos (foto 4). La toxina permanece refrigerador y usarse en las primeras 4 horas
estable por afios, si se guarda en congelador a luego de la dilucion
temperaturas de -59C 6 menos. Una unidad
(U) corresponde a la dosis letal media [LD/50) La piel de 10s parpados debe estar limpia y libre
de la ampolla reconstituida. inyectada a de maquillaje; si se utiliza alcohol para limpiar
ratones por via inn-aperitOnea1_ la piel, debe dejarse secar bien antes de aplicar

la inyeccion, ya que puede desactivar la toxina.
La toxina se envasa en jeringa de insulina de

f
l'J)(|U 1' i

1 l)|

l

lml utilizando una aguja niirnero 25; la
aplicacion se hace con la aguja niirnero 26
proporcionada con la jeringa.12 Nuestro
esquema terapéutico inicial para pacientes sin
ptosis pree>dstente del parpado superior 0 de
las cejas corresponde al descrito por
Wirtschafter y Rubenfeld,15 asi: 5 U

I: Hill um" ‘ subcutaneas en los extremos medial y lateral
\ l

I del parpado superior cerca a linea de las
pestaflas (fotos 5 y 6), 5 U a 1 cm por fuera de
los cantos laterales (fotos 7 y 8] y 5 U en el
extremo medial y lateral de la region pretarsal
del parpado inferior (fotos 9 y 10]; esto suma
una dosis inicial de 25 U por ojo, pudiéndose
suplementar con 2.5 y 5 U sobre el miisculo

Folo 4. Ampolla de TB tipo A lista para su reconstitucion; el
interior del envase debe parecer opticamenle vacio. col-rugador de cada lado (fotos 1 1 y 12)~ Esta

técnica tiene la ventaja de que evita el tercio
A continuacion se presenta el método de medio del pérpado Superior, reduciendo la
aplicacion, la duracion del efecto terapeiitico. posibilidad de aparicién de ptosis_ 81 igual que
los efectos secundarios potenciales y algunos 1a porcién media del pgrpado inferion
aspectos relevantes de nuestra experiencia minimizando complicaciones como entropion
preliminar de ao y medio en el IBA, con 12 y exposicién corneal.12A La dosis inicial debe
pacientes afectados de blefaroespasmo esencial reducirse en casos de cirugia previa sobre el
y manejados con TB tipo A_ mfisculo orbicular [miectomia);15 asi mismo.
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es igualmente aconsejable tener precaucion
con los pacientes sometidos previamente a
blefaroplastia, pues en tales casos la
interrupcion del septum orbitario puede
facilitar la difusion de la toxina hacia la orbita.
causando limitacion funcional de musculos
extraoculares. principalmente el oblicuo
inferior y el recto inferiorzlz en el parpado
superior. el riesgo de ptosis para estos ultimos
pacientes puede incrementarse hasta 4 veces,

posible. suspender el uso de aspirina 2
semanas antes.

De rutina se formula un ungiiento lubricante
para usar en las noches. con el fin de prevenir
exposicion corneal durante el sueno. dado el
caso en que se presentara debilidad del
parpado inferior 0 incluso ectropion.

en comparacion con pacientes no operados
previamente. 12“

Luego de la inyeccion. puede recomendarse a
los pacientes reducir 0 suspender la
medicacion previamente formulada para
controlar cl blefaroespasrno (Ejem: lorazepam,
carbamazepina, clonazepam, etc.). Con el n
de limitar la formacion de hematomas en el
sitio de la inyeccion es aconsejable, en lo

Nuestra corta casuistica es. hasta el presente.
de 12 pacientes tratados: 11 de ellos para
blefaroespasmo bilateral (unos pocos con sind.
de Meige) y uno solo para blefaroespasmo
unilateral. Todos recibieron en la primera
aplicacion una dosis aproxirnada de 25 U por
ojo. Durante un periodo de 18 meses. 3
pacientes han requerido retratamiento en 6
oportunidades. ajustandoles la dosis de
acuerdo a la respuesta.

,3

‘iv

‘VII

1#1

, E -

Foio 5 Foto 6 F010 7

l

Foto 8 Folo 9

Qt
F010 10

Fotos 5 - 10 Aplicacion subcutanea de la TB para el manejo del blefaroespasmo esenclal. La lnyecclon debe producir una elevacion
local. pequea y circunscrita de la piel. Obsérvese que la aguja se orienta en direccion opuesta al tercio medio de los pérpados. con el
n de reduclr la dlfuslon de la toxlna hacia esa zona, dismlnuyendo asi la posibllldad de efectos secundarlos.
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1 ,‘t”"'€ \ "M
Fotos l l - 12 En case de espasmo de lus mL'1$(‘ul0s corrugadores pueden suplemenlarse. en forma submltanea. 2.5 - 5U de toxina <1

vada larlo.

R€Su1tadOS embargo, la duracién de la rnejoria sintornatica
, manifestacla por el paciente es considerada

como e1 pararnetro mas importante al juzgar
Con el fin de apreciar la respuesta.e1paciente la efwtividad de 13 TB»l Primando Sobre
debe ser visto 1 semana después del Cualquler Cnteno 0bJet1V°- O

tratamiento, ya que 10s efectos dc la toxina se
manifiestan dias después de la inyeccién. Retratamiento

Los efectos iniciales se detectan durante los La duracién del efecto menor de 2 meses S6

pnr_r?6r(;S_ gas dlas‘ Egcanzéngolslfl maxna considera criterio de respuesta insuciente a
acclon O Semanas _e_SpueS '3 amyecclon la TB. En caso de que la respuesta al primer
El promedio de duraclon dc la respuesta al tratamiento sea insuficiente, la dosis puede

- .12.15 0tratfamlemo es '1? 3 mews‘ En un 7/° d‘? aumentarse e incluso duplicarse en las
paclentes aproxlmadameme‘ Se encontrara siguientes reaplicaciones. No es recomendable
que el efecto dura menos de 4 semanas y en excederse en mas de 300 U e BOTOX para
un 6% de paclentes se aprec1ara al1v10 de los administrar en un periodo de 3 meSeS_15 10
- 15 '
Slmomas hasta por 6 m6seS' mas aconsejable es intentar siempre dar un

lapso de tiempo 10 mas amplio posible'2A y no
Frecuentemente es diciljuzgar objetivamente menor d5 3 meses BT11"? inY€CCi(m e' . .. 12 . .

la efectlvldad de la toxma debldo a que los 1nY@CC1°n- En la experlencla dc algunos
espasmos varian esp0nt5meam6me en su autores. hay paclentes con dlstoma severa que
frecuencia e intensidad: asi por ejemplo. Megan 3 Yeque1'iTinY@°°i°Y1@5 Cada 2 m*‘-T565115
algunos pacientes pueden acusar Simomas 3 en tales casos se debe aumentar la dosis por
pesar de una apariencia objetiva de adecuado aplicacion» Con 6] n de Procurar espaciar 1°
debilitamienlo de los mlllsculos orbiculares, mas Posible 105 r@tYa[ami@1'1t055 Sin embargo-
mienlras que otros podran sentirse satisfechos ha)’ Que ten" en Cuema Clue existe un Pumo
con el lratamiento a pesar de un espasmo en el @131 "0 Se logra mayor efecti‘/idad
residual vericado por C1 lerapeuta Sin lerapeutica con d0SlS altas, sino la aparicion
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de efectos secundarios como ptosis y ectropion.
Dos de nuestros 3 pacientes sometidos a
retratamiento han requerido duplicacion de la
dosis en las siguientes sesiones. logrando un
adecuado control de los sintomas durante 3 o
4 meses. al recibir aprox. 50 U por ojo. En
dichos pacientes no hemos encontrado efectos
secundarios significativos hasta el momento.

Efectos secundarios locales

La frecuencia de efectos secundarios
reportados en la literatura por los diferentes
investigadores es muy variable (tabla 2):
probablemente ello se deba a los diferentes
esquemas terapéuticos (especialmente en lo
referente a la dosis y a las técnicas de
inyeccion] empleados por cada uno.9

Tabla 2

EFECTOS SECUNDARIOS LOCALES DE LA TOHNA
EN EL TRATAMIENTO DEL BLEFAROESPASMO

INCIDENCIA GLOBAL RANGO

PTOSIS 13.0 0 — 52.0

QUERATITIS 4.0 0 — 46.0

EPIFORA 3.5 0 — 20.0

OJO SECO 2.5 0 - 18.0

DIPLOPIA 2.0 0 - 17.0

EDEMA PARPADOS 1.6 0 — 30.0

DEBILIDAD FACIAL 0.9 0 — 4.60

LAGOFTALMOS 0.5 0 — 63.6

EQUIMOSIS 0.3 0 ~ 9.00

ENTR/ECTROPION 0.3 0 — 6.70

DOLOR LOCAL 0.2 O - 100

Tomado de Dutlon, J.J.: Surv. Ophlhalmol 41:51 -65. 1996.

Los efectos locales mas frecuentemente
observados son:3

Ptosxs . Es el pn'ncipal y mas frecuente efecto
secundario de los pacientes que se someten a
este tratamiento.12A Se relaciona con la
difusion de la TB a través del septum orbitario
0 con la aplicacion de inyecciones muy
profundas. que sobrepasan el septum. Algunos
pacientes nunca la experimentan a pesar de
milltiples inyecciones y otros la sufren casi
cada vez que reciben e1 tratamiento. Existen
casos que manifiestan ptosis repetidamente
solo en un parpado y raramente en el
contralateral. Probablemente tal discrepancia
resulte de la interaccion de algunos factores
como: diferencias en la anatomia del septum
entre persona y persona, variabilidad en la
inervacion facial entre ambos lados de la cara,
y distintos grados de sensibilidad
interindividual del milsculo elevador a los
efectos de quemodenervacion periférica
creados por la TB. Se ha establecido en
muchos casos, que tanto el grado como la
incidencia de la ptosis estan directamente
relacionados no solamente con la dosis de

% % aplicacion, sino también con la aplicacion de
la inyeccion en el tercio medio del parpado
superior.9-12*‘ Debido a que la TB no actila
sobre las fibras musculares inervadas por el
simpatico, el m1'1sculo de Mller permanece
activo;8 por tal motivo para el manejo
transitorio de esta complicacion se han
empleado la fenilefreina y la apraclonidina
topicas, con buenos resultados;8“3 ambos
medicamentos estimulan el mlhsculo de Mller
a través de receptores alfa adrenérgicos,
incitando su contraccion. La ventaja de la
apraclonidina sobre la fenilefrina es la minima
dilatacion pupilar que produce. Dado que la
duracion de la ptosis es frecuentemente menor
que el alivio del blefaroespasmo. dicha
medicacion no requiere usarse mas alla de 3 a
4 semanas.13
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Queratitis. Ojo Seco, Lagoftalmos: La Debilidad facial: Dado que la capa de tejido
mayoria dc pacientes tratadgs muestran COI1€CliVO €l'1tI'C Cl SiSt€l'T12l €-lpOl"l€LlI‘(’)tiCO
defectos dc parpadeo debido a debilidad del muscular superficial y los musculos faciales
musculo orbicular. lo que conlleva cierto grado Permit‘? Una fécil diseccién Por @dema Y Sang“?
de lagoftalmos con exposicion corneal y que uyan desde 105 pérpados hacia la pane
qugratms inferior Consecuemesv todo esto mfenor de la cara. gracias a la inlluencia de la
asociado a sintomas de ojo seco. Portal motivo merza fie gravedad‘ de igual fOrmadla1(‘jB puede

. . difundir en forma descendente an 0 comoes recomendable el uso de humectantes topicos ,, _ , _resultado sensacion dc debilidad en el tercioen todos los paclentes que se someten a inferior de la caray la boca. Aunque usualmente
con consecuencias menores, puede llegar a
presentarse caida de la comisura facial y babeo.

Epifom; La pérdida d6 tono musmllar del Pese a que la incidencia de tal complicacion es
parpado inferior conlleva necesariamente una baja (09%) cuando Se inyecta excl‘-lsivameme
alteracifm en el mecanismo de la bomba el pi. orbicular, puede incrementarse hasta el

lagrimal. lo que puede manifestarse en forma 12/°_Cuar_1dO 1? toxina Se apnea en el tercio
de epifora medlo 0 inferior de la cara. para casos de

espasmo hemifacial 0 distonia oromandibular.

Dlpl0p182 Ocurre por difusion orbitaria de la E uimosisz La uimosis la formacion d6
. .. 11 Q Ytoxma produciendose un trastorno en la . .hematomas son mas comunes en pacientes conmotilidad ocular, mas comunmente causado telangiectasias. fragilidacl capilar y en aquellos

por Compromiso del musculo Oblicuo inferior‘ que reciben medicarnentos como estcroides 0
debido 3 que dicho musculo €Sté localizado aspirina. Puede ser que la incidencia sea mayor
inmediatamente por dentro del reborde del 0'30/O ya que 135 pequeas equimosis no
0Fbit8ri0 iI1f6l'i0f y P01" detfés C161 SQPU-lm son consideradas como complicacion por la
0rbitari0.6 Tal localizacion hace que este mayoria de investigadores. Usualmente se
musculo sea especialmente vulnerable a los resuelve sin secuelas en 1 o 2 semanas.
efectos de la toxina inyectada profundamente
en la pardon media del pérpado inferiori por Entropion y Ectropion: Tales malposiciones
tal motivo es pmdente evnar la inyeccion a del parpado inferior no son complicaciones
nivel del tercio medio del parpado inferior. La usuales del tratamiemo con TB;
recuperacién 35 Compkita en un término de 1 probablemente se relacionan con laxitud
<5 6 5@ma1'13S- La diplopia también ha Sido horizontal involucional preexistente del
reportada COIIIO consecuencia (18 la difusion pélrpadg inferior y Con rgdundancia (13 Sus
de la TB hacia el musculo recto superior.“ retractores. E1 debilitamiento del m. orbicular

causado por la TB puede potenciar tales
anomalias anatomicas. en pacientes

Edema dc parpados: Edema palpebral _de predispuestos. por la reduccion del tono de las
Vaos Chas’ hasta de 1 semana de duraCiOn' lamelas musculares anteriores. En tales
Sc ha descrito en algunos Pacwntes luego de pacientes es preferible evitar la inyeccion de
la inY@¢Ci5>Yl d9 la t°Xi1'1a- Puede Pasar la toxina en el parpado inferior ya que los
inadvemdo (POT 1° Que 5“ incidencia Podria sintomas por irritacion 0 exposicion corneal
ser mayor) si el paciente no lo mencionaosi el puedgn ser mas molestos que Q1 mismo
examinador no repara en registrarlo. espasmo muscular.3~12A
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Dolor Local: Aunque la manifestacion dc dolor
al momento de la inyeccion ha sido notada en
un 100%. la incidencia dc dolor local lo
sucientemente intenso como para causar una
respuesta desfavorable para el paciente ha sido
considerada tan baja como del O,2%. Tales
niveles dc dolor probablemente estan
relacionados con la técnica de aplicacion de la
inyeccion y con cl umbral de cada paciente al
dolor. Para 10s pacientes en que el dolor
representa un problema serio. se ha ensayado
en Estados Unidos una crema anestésica
[OpiCa. dlS€3da originalmente para Folo13A.Pacienlede 53 aos con blefaroespasmo esencial previo
procedimientos de venopuncion en pediatria. al “ammiem°‘

Efectos secundarios infrecuentes 3

Tabla 3
EFECTOS SECUNDARIOS N0 FRECUENTES DE

LA TOXINA EN EL TRATAMIENTO DEL
BLEFAROESPASMO

VISION BORROSA 0.2 O - 2.1

ADORMECIMIENTO FACIAL O.1 O — 4.0

PTOSIS DE CEJAS 0'03 O l 0'7 Foto 13B. Un mes luego del tratamienlo con TB [aplicada en otra
NAUSEA O03 O 5_9 institucion). se aprecia ptosis leve del pzirpado superior derechoa

DISFAGLA 0.05 O — 3.4

DISFONIA 0.02 O — 0.7

Vision Bonosa: En la gran mayoria de casos es ' ‘$155’; '
secundaria a exposicion corneal y a '_*1‘
irregularidades en la pelicula lagrimal asociadas ‘ ~ ' ‘ ‘lg
a débil parpadeo y lagoftalmos. En los pacientes ».

que experimentan epifora reeja, el aumento del 1

Iago lagrimal puede causar vision bonosa, en P"

infraversion, durante la lectura. 3'
~ ~ - , - ' Foto l4. Paciente en primeru semana post-tratamienlo paraAdorlneclmlento Facial‘ La Sensac1?n de blcfaroespasmo esencial unilateral izquierdo: se advierte

8dOI'ITlCCil'l'liC1'ltO €I'1 C1 QTCH C16 diStl'ibI.1CiOI'1 del lagoflalmos con degierle fenomeno de Bell:dsi{1 emblargo. no se
_ resen aron s1 nos e esion or ex osici ' 't ' l.nervlo 1nfra0rbltarlo- parece resultar de trauma Elzenicndo en cienla lal efecltao. enplos r:3"atBza1'f1li)ér1eto:cl'?1ll?1il)smecénico directo Sobre las tel-I-ninaciones podria ensayarse omitir la inyeccion de TB en cl pérpado inferior.
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nerviosas sensitivas. bien sea provocado por Tgblg 4
la introduccién de la aguja 0 bien por
compresién de la solucién inyectada alrededor EFECTOS SECUNDARIOS DISTANTES
del foramen infraorbitario. DE LA TOXINA BOTUUNICA I

* \.\1‘s<:.\ lPtosis dc Cejas: Es una condicién frecuente } ‘

en pacientes dc edad avanzada debida a la
pérdida involucional de sostén dc la galea " \\'o\1\o1.r:\‘<*1.\ .\l.—\l.l-IS'l‘.~\R

aponeurética del mixsculo frontal lfotos l6Ay i }.;_\|;\_\»1\\~ HH,|’\R
B]. En pavientes predispuestos. el
debilitamiento que (‘ausa la TB sobre el m.
frontal puede precipitar una "caida dc la ceja". sino también a lo largo del sistema nervioso
La incidencia real de esla r‘0mpli(‘a(‘i('>n s6 auténomo. Es asi romo 61 bloqueo colinérgico
desconove ya que fl'(‘(‘ll€'Il1€'IT1(‘l'1l(‘ pasa del sistema nervioso auténomo puede (‘ausar
inadvertida tanto por el pncienlc como por el hipotensién. nziusea. vonlito. dolor abd0minal_
examinador. En la mayoria de casos no licne dilatacién pupilar. y posiblemente también
signicado (‘linivo a menos que esté asociada contribuya a rausur disfagia v disminucifm en
a plosis signi(‘ati\'a del pérpado superior. el control dcl csntcr vesicalfl

‘ l‘Rl'R[ l'O ‘

Disfagia, Disfonia: Han sido reporladas (‘OHIO Ninguno de nuestros pacicnles. hasta la ft-cha.
casos aislados luego del empleo de TB para ha referido efcrlos (listzmtes luego de la
blclklrocspasnloz tales sinlomas podrian ser in_v0cci()n do la loxina.
(‘onsv(~ucm~ia dc la difusién dcl f{1rn1ac0 hacia r H ' ‘
cl plcxo l}1ringv0 y nmsculos ;1d_vacenles.

l)c Iodos los vlcclos locales zmteriorme-nle
vxpuvslos. hvmos pr1‘s0n<‘ia1d0: Plosis del l

p;lI’]);l(lU superior ll vuso) no rel‘0rida por cl ~~

pn<‘l1'11l<*llol(1s 13A _\' lblll]. L;lg0l‘l;1ln1osl2 vases) l . 1
sin rcp1'1'<'us.io11 sobrv cl vpitelio corncal (low 14).
Dolor loml tolerable al momenlo de lu inyecm-ion
y I-lquimosis p0ri0rbil;m‘u insignillulxlle para el
pa‘-jclllg ([0105 \- Polo l:'\.-\ Ill:-l.\ro<>~p.\~1no <~\:' x‘\'lll .\l lr.\l.|1n|r-mo 3\<<

" ul)~rI\.| ktlllln ¢-~l.| p.11 l1'I|h' ll.\ 1:-1 unulo .| Ll 1 u|\)\ ~.l\ non llI' 1 mil“
.ulllr~1\.\~ rn lo~ p.lrp.ulo~. \.lllJ:‘Flnl'r‘\ pom loqml mm .ll>I‘lll|l.|
p.llpch1.\l quv lc p<-rlullll <l:-.lml»ul.u

g ‘aII"<‘¥\

Efectos Secundarlos Dlstantes

Niulsea. prurilo (sin rash culimc-0 usociadol.
lnaleslur gelwrul _\' cslusis biliur (tabla 4] ham
sido reporludos en ulgunos pacle|1Ies:3 su ,-
relaacion (‘alLlSai—Cl_l‘(‘l0 con la adminislracion dc
TB es c-spe<-ulu1i\'a_ hasta el presents. Sin
c111l)m"_go_ hay que lenrr an vuentu que la TB se
llga u ru"c*pluI't*s especillros dc [us lerminaciones ‘
ncniosus voliniwgicas _\' que tales Kc-rminalc-s se ,v '

c'Il(’ut“l1lrzlll no solulmmle u nivel dc las uniones yo“, 15“ (u__\[|U 1l14> |u¢,;., 4, l_, _‘ph\J([U|] 4,. |_, l_,,,,., ,._,,
. 4 - ~ ' - . ~ ~ ' ' - ~ _nlr\'u,ul.| A‘lkl1ul-L‘ dc Ln hrnd1dur_l~, p.llp<-br;;lr> \ c\|ul|uosl-neuron1u>.u1ldre> dr I05 |nu>n ul0> e>queleu<. 05. pmummuu mknur (km “J
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.‘._:\v__

QB

_al*'Q"‘*’*»,1~>»¢»,_,

Folo 16A. Caso corresponde a la misma pie. do la Toto 2: en el
inlervalo de relajacion del blefaroespasmo ( previa aplicacién cle
TB 1. hay prc-sencia de ptosis signicaliva del parpado superior y
plosis leve en la ceja del lado izq.

I \
' .' - - '1 := §<- ' 41:. ,

' ~:;,,. Va; ‘v

. _v;::‘¢-
,»'.=.,;» V?

.

..»,_.. —' ~ V, J

Fulo l6l-3. Sesenta y nueve dias post-tratamic-mo: persisle
inmodicable cl grado de ptosis involuliva dc la ceja [pese a la
aplicacion adicional de TB sobre los musculos corrugadoresj y
se ha reducido la ptosis del parpado superior izq._ como
consecuencia dc la eliminacién del espasmo muscular.

Efectos a Largo Plazo (tabla 5)

Atroa Muscular: En el contexto clinico dc la
utilizacion dc la TB, todos los estudios han
mostrado completa recuperacion de la funcion
neuromuscular luego de varios mesesI3'9
igualmente se ha demostrado que cl intervalo
dc tiempo entre inyeccion e inyeccion, en que
el paciente permanece libre de sintomas, no
aumenta a pesar de multiples retratamientosl

asi mismo, no parece posible reducir la dosis,
con el tiemp0_ al cabo de varias aplicaciones.9
Aunque hasta el presente no se han
documentado cambios morfolégicos
significativos en el musculo orbicular
inducidos por la TB, aun no esta claro el efecto
que pueda presentarse a mas largo plazo, luego
de varias décadas de su us0.3

Debilidad Generalizada: Se considera como
el efecto potencial mas significativo.
Evidenternente, en el tratamiento del
blefaroespasmo se ha registrado una
incidencia de debilidad generalizada entre el
0,2-2,O%;3-4 con dosis bajas entre 25-50 U de
TB la incidencia ha sido del 0.06%. Sin
embargo. luego de la administracion dc dosis
entre 100-280 U para el tratamiento de
torticolis, la inciclencia de debilidad
generalizada se ha situado en un rango alto,
entre 5-20%. Por otra parte, se ha observado
que los pacientes con enfermedad
neuromuscular asintomatica de base (v. gr:
Miastenia Gravis, Sind. de Eaton Lambert),
presentan un mayor riesgo dc desarrollar
debilidad muscular generalizada luego de
inyecciones locales do TB.3

Anticuerpos Anti-Toxina Botulinica (AC Anti-
TB): La TB cs una potente neurotoxina capaz
de inducir anticuerpos en humanos.

Tabla 5

EFECTOS SECUNDARIOS A LARGO PLAZO
CON EL USO DE TOXINA BUTULINICA

- ATROFIA MUSCULAR

» DEBILIDAD GENERALIZADA ( 0.2 - 2.0%)

- AC ANTI-TB (4% < 500 U /ao
100% > 2000 u/am)
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Aparenlemenle la incidencla para la formacion
de tales anticuerpos esta en funcion de: la dosis
loial aeumulada. la earga antigéniea por dosis
y el inlewalo de tiempo entre inyee(‘iones.7 Asi.
se ha registrado una ineidencia del 4% para una
dosis total acumulada. en un ano. menor de
500 U. _v del 100% para dosis mayores de
2000 U“ [tabla 5). Se concluye que pequenas
dosis do loxina adminislradas duranle largos
periodos de ticmpo pueden inducir el desarrollo
do anlicuerpos. Pam los pacienies que desairollen
anti(‘uerp0s se eslan ensayando otros serotipos
de TB. eomo el B _v F13 (‘on esta nltinia se ha
reportado exito lerapeL'1tie0.7

Contraindlcaciones Relativas

Algunas condieiones preexistentes deberan
lenersv en (‘uenta (‘Q1110 posibles
contrainclicaeiones para inyeciar la TB. al
momenta de la valora(‘ion del paeiente previa
al lrata1nienlo:'5

Locales:

Q Plosis palpebral 0 de eejas
~ E.\;vesi\‘;i derinatoclialasis cle parpados
' lnl'e(‘0ion local al nionienlo de la inyeccion

Sistémicas:

' 'l‘raslo1"nos dc la coagulacion (uso reciente

~ l-listoria de botulismo (no se han presentado
analaxis ni manifestaciones alérgicas al
momento del tratamiento con TB. en
pacientes con AC Anti-TB comprobadosl.

Discusion

La TB tipo A se ha constituido en un
tratamiento efectivo y seguro para el
blefaroespasmo esencial. ya que mas del 90%
de pacientes experimentan mejoria
signicativa. a diferencia de otras modalidades
terapéuticas como el inanejo farmacologico 0
las técnicas quirnrgicas tradicionales: estas
nltimas quiza debieran resen/arse para ese
pequeno grupo de casos [O-10%) que muestra
una respuesta fallida a la quemodenervacion
farmacologica con TB.*- H

La principal desventaja de este tratamiento es
su naturaleza transitoria. lo que sumado con
el alto costo comercial que representa cada
ampolla. limita las posibilidades de cierto
nilcleo de pacientes para lograr la continuidad
con la terapia que los liberaria de sintomas
por prolongados lapsos de tienipo.

Como bien se ha podido eomprobar en forina
preliniinar con el reducido grupo de pacientes
previaniente presentado. en general las
Coniplicaciones eon la to.\1'na tienden a ser leves

do aspirina] _v transitorias. lo que haee que los efeelos
' Mi11$l\‘l1i1l GI‘1l\'i$ seeundarios antes niencionados sean
~ Sind. do Eaton-Laniberl

0 Uso de Aminogiluvosidos l?) [por
e.\;a(‘erbacion de los elleetos del botulismo
sisIen1iv0_ pero probablenienle no del
lratainiemo eon TB)_

~ Enibarazo (varias mujeres lian sido
in_\'eel;\das duranle el primer lriineslre. sin
presenlar colnplieacionesl.

ordinariamente tolerables para las personas
que los sufren _\' adeinas preferibles a las
severas limitaciones psiquicas _v sicas que
imponen los episodios de blefaroespasnioz esto
supone en el paeiente una motivaeion personal
para el seguimienlo del tratamiento a través
del tiempof‘-9 Sin embargo. algunos posibles
efeclos locales y distantes infrecuentes aim no
han podido ser descifrados por eompleto a largo
plazo. Hasta tanto no se tenga un mejor
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