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Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados terapéuticos de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A en pacientes con espasmo he-
mifacial atendidos en una consulta de Neurologia de trastornos de movimiento en Cuba. Métodos: Se determinaron variables
temporales: latencia, duracion del efecto maximo y desaparicion del efecto terapéutico de la toxina botulinica a 35 pacientes con
espasmo hemifacial. Fueron evaluados el deterioro funcional, gravedad, frecuencia y efectos adversos. Resultados: Hubo predo-
minio de mujeres (88,6%) con esta enfermedad. El tiempo de latencia mas frecuente resulto ser 48 hs, la duracion del efecto maxi-
mo hasta los 60 dias y la desaparicion del efecto terapéutico hasta 3 meses. El deterioro funcional mejor6 entre la consulta inicial
y los 15 meses de evolucion, independientemente del tiempo de presentacion de los sintomas y causa del espasmo hemifacial.
También, la gravedad y frecuencia mejoraron. Las dosis de toxina botulinica aument6 significativamente durante el seguimiento de
los pacientes. Solo se observaron pacientes con debilidad muscular facial y ptosis parpebral. Conclusiones: Debido al favorable
comportamiento de las variables temporales, la mejoria del deterioro funcional evolutivo, y los pocos efectos adversos observados
se pudiera sugerir que las dosis de toxina botulinica en el tratamiento del espasmo hemifacial parecen ser eficaces y seguras.

Palabras claves: Toxina botulinica, espasmo hemifacial, distonia.

Abstract

Objective: To evaluate botulinum toxin A therapy in patients with hemifacial spasm attended in a Neurology Service in Cuba.
Patients and methods: 35 patients with hemifacial spasm were treated with botulinum toxin A during 15 months. Some parame-
ters of botulinum toxin were collected including doses, latency, maximum duration and total duration of improvement. Clinical
data were determined, such as functional status, gravity, frequency and adverse events. Results: There was a high percentage
of female with hemifacial spasm. Most patients showed a latency of 48 hs, maximum duration until 60 days and total duration
of improvement of 3 months. Functional status decreased through time, independently of hemifacial spasm onset and its origin.
Parameters related to functional status, as gravity and frequency also diminished significantly their categories. Botulinum toxin
doses were statistically increased over this treatment, independently of any patient conditions. Only eight patients showed adverse
events (facial muscle weakness and ptosis). Conclusions: Recovery of functional status, and low rate of adverse events observed
during botulinum toxin treatment might suggest that this therapy seems to be effective and low-risk under our conditions.
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Introduccion

El espasmo hemifacial (EHF) es un trastorno hiper-
quinético del movimiento de la cara inducido periférica-
mente y caracterizado por la presencia de contracciones
involuntarias irregulares de musculos inervados por el
nervio facial!? Generalmente, estos movimientos son clo-
nicos unilaterales;? la afectacion bilateral es rara*’

Esta enfermedad tiene baja prevalencia, aunque no
es rara. Existen pocos estudios; quizés por errores en su
diagnoéstico s’

Como pocas veces la recuperacion del EHF es espon-
tanea, se necesita tratamiento® Varios abordajes qui-
rargicos y farmacoldgicos han sido descritos, los habi-
tuales son: descompresion microvascular del nervio facial
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en el puente; e inyecciones de toxina botulinica tipo A
(TBA)>!%! La microcirugia invasiva con descompresion
del nervio tiene buenos resultados; pero tiene alta morbi-
lidad.”"? La inyeccion de toxina botulinica se ha conver-
tido en la primera opcion de tratamiento por su facil apli-
cacion y pocos efectos adversos?

En Cuba existe experiencia con el uso de la TBA
en trastornos del movimiento y otras afecciones neuro-
logicas? donde sus recomendaciones se basan en la evi-
dencia médica internacional’® Sin embargo, en el EHF
hemos encontrado un solo reporte en nuestro pais sobre
la efectividad y seguridad de la TBA en varias distonias
incluido el EHF.* Debido a esto, con el presente estudio
nos proponemos describir resultados terapéuticos de la
aplicacion de la toxina botulinica tipo A en pacientes con
EHF atendidos en una consulta de trastornos de movi-
miento de nuestro pais.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal en 35
pacientes con EHF tratados con TBA en el Servicio de Neu-
rologia del Hospital "Hermanos Ameijeiras; en La Habana,
Cuba (2008-2014). Los pacientes que aceptaron incluirse
en el estudio fueron con previo consentimiento informado,
donde se sigui6 lo normado por la Declaracion de Hel-
sinki' y fue aprobado por el Comité de Etica del hospital.

En cada sesion se aplicaron 12,5 Unidades Interna-
cionales (UI) de toxina como promedio y por punto 2,5 UL
Como medida temporal de la efectividad terapéutica de la
TBA se midieron: periodo de latencia, duracién del efecto
terapéutico maximo y desaparicion de este efecto. Tam-
bién se recogieron las reacciones adversas al tratamiento.
La evaluacion fue en la primera consulta; y a los 3,9 y
15 meses. La respuesta al tratamiento fue el deterioro fun-
cional, que se estimo segun la aplicacion de la Escala de
Evaluacion Clinica del EHF de Marti y cols., recomen-
dada por la Sociedad Espafiola de Neurologia!® Cada item
de la escala es entre 0 y 3. El puntaje total es 21 que se
expresod porcentualmente, donde su valor maximo equi-
vale al 100%. También, se evalud; la gravedad (0-4) y fre-
cuencia (0-5) de las clonias.

El anélisis estadistico se realizé por el programa STA-
TISTIC version 8.0 para Windows 7.

Resultados y Discusiéon

En la actualidad se han publicado una gran cantidad de
estudios acerca del efecto de la TBA sobre el EHF?31112:14

En nuestros resultados se encontraron que el EHF fue
mas habitual en mujeres. La media de la edad mas frecuente
estuvo en la quinta década de la vida, donde la mayoria de
los pacientes estaban entre los 60 y 79 afios. A su vez, el
color de piel blanca fue el predominante entre los indivi-
duos estudiados. En cuanto a las caracteristicas clinicas, se
observo que en las causas que desencadenaron el EHF, la
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paralisis facial periférica fue la que mas se present6 (65,7%).
La media de tiempo con sintomas estuvo alrededor de los
5 afios y la lesion del lado izquierdo fue la mas frecuente
(65,7%), donde no hubo individuos con afectacion bilateral.
La hipertension arterial (HTA) result6 el antecedente pato-
l6gico personal mas frecuente (57,1%) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con EHF

Variables generales Namero %
Sexo Femenino 31 88,6
Masculino 4 11,4
Edad Media y DE 55,8+ 12,6
Rango 24-75
Grupos 20-39 afios 2 57
Etarios 40-59 afios 12 34,3
60-79 afios 20 57,1
80y mas 1 2,9
Color de la piel Blanca 31 88,6
Negra 4 1,4
Posible origen Paralisis facial 23 65,7
Idiopatica 12 34,3
Tiempo de Media y DE 5,51+ 3,66
Evolucion (afios) Rango 1-16
Lateralidad Izquierdo 23 65,7
Derecho 12 34,3
APP HTA 20 57,1
DM 8 22,8
Otras 5 14,3

DE: desviacién estandar, APP: antecedentes patologicos personales,
HTA: Hipertension Arterial, DM: Diabetes Mellitus, Otras: Cardiopatia isquémica,
Hipotiroidismo, Polineuropatia, Gota y Glaucoma.

El EHF es una enfermedad que ha sido descrita mas
en mujeres; donde se ha encontrado una relacion respecto
a hombres de 3:1!7 En este sentido, nuestros resultados
coinciden con este estudio, aunque la diferencia fue mayor
(7/1). Otras investigaciones, especialmente de Asia, han
reportado resultados similares!*'®?> En la literatura no
encontramos razones de esta preferencia de un sexo sobre
el otro para la aparicion del EHF.

Con respecto a la edad, hallamos que nuestro grupo
de estudio tenia edades similares a descripciones previas
que sefialan medias de 49 afios;!” 51,6 + 16,9 afios'® y 51,3
+ 6,32 afios!* Sin embargo, un estudio sobre caracteristicas
epidemiologicas del EFH, plantea que la edad de debut es
alrededor de los 44 afios!?



Figura 1. Frecuencia de pacientes con EHF en
relacion al periodo de latencia por el tratamiento
con la TBA.
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Figura 2. Cantidad de pacientes con EHF segun
la duracion del efecto maximo alcanzado por el
tratamiento con TBA
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Figura 3. NUumero de pacientes con EHF de
acuerdo a la desaparicion del efecto terapéutico
por el tratamiento con TBA.

La alta prevalencia de la hipertension arterial (HTA)
en pacientes con EHF ha sido demostrada en algunos estu-
dios, reportandose asociacion de esta enfermedad con la
HTA en comparacion con sujetos controles (p=0.007)%
También, se ha evidenciado que esta relacion es mayor en
individuos menores de 60 afios2* En nuestro caso, debido
al alto porcentaje de hipertensos de la poblacion adulta
cubana? era probable encontrar de igual manera a la HTA
como el factor de riesgo de mayor frecuencia en estos
pacientes. La HTA en este contexto parece estar relacio-
nada con la ectasia de los vasos; se plantea que esta dilata-
cién puede provocar una compresion secundaria del nervio
facial, que podria ser responsable del desarrollo del EHF?*

En nuestra serie de pacientes no se registraron casos
con lesion bilateral, lo que coincide con la literatura®!7-1%-27-28
Mientras tanto, el elevado porcentaje de pacientes con lesion
en el lado izquierdo de la cara, observado en esta investiga-
cion, ya ha sido constatada previamente;® lo que pudiera
estar relacionado por la alta incidencia de vasculatura abe-
rrante que existe en esta zona?

De acuerdo a los parametros temporales de aplicacion de
la toxina, hubo mayor frecuencia en: periodo de latencia a las 48
horas (Fig.1), duracion del efecto terapéutico maximo hasta los
60 dias (Fig.2) y desaparicion del efecto terapéutico del medi-
camento a los 3 meses (Fig.3) (media+desviacion estandar: 56,2
+ 18,4 hs; 68,1 + 28,6 dias y 3,5 = 0,9 meses respectivamente).
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Figura 4. Comportamiento del de-
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La latencia como parametro temporal de la aplicacion
de TBA, coincidié con experiencias previas que reportan
2-4 dias'* y un poco mas de 48 horas3® También, la des-
aparicion del efecto terapéutico de la TBA fue similar a
lo planteado por Jitpimolmard y cols., quienes hallaron
una respuesta mantenida hasta los 3 y 4 meses;'” asi como
reportes de 12,4 + 7,1 semanas® y 2,8 meses?! Sin embargo,
la duracion del efecto maximo de la TBA observada en
esta investigacion, resulté ser menor a lo encontrado en la
literatura, donde sefala una media de 91,2 dias."

La duracién de los sintomas del EHF es un aspecto
frecuentemente reportado en diferentes publicaciones, con
variabilidad de este parametro entre las diferentes series.
Al respecto, encontramos que los resultados de esta inves-
tigacion coinciden con reportes donde se describen valores
promedios de 3 afios?’ y 4 aflos!” con sintomas de la enfer-
medad. Otros autores han realizado estudios de la enfer-
medad en pacientes con una duracion de los sintomas con
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valores superiores: 12,3 + 8,1 afos (3-26 afios);'® 10,7 +
4,7 afos?® y 7,2 afios? Esta heterogeneidad en las descrip-
ciones pudiera estar en relacion con la demora que existe,
en ocasiones, para que los pacientes sean tratados con
opciones verdaderamente eficaces, como la TBA. Esto
puede deberse al poco entrenamiento del personal médico.

El porcentaje de deterioro funcional, en la medida que
avanzaron los meses bajo el tratamiento con TBA, dismi-
nuy6 significativamente (ANOVA Chi Cuadrado=53,13;
p=0,0000); pero no lleg6 a valores normales de la escala
aplicada (Figura 4). Esta variable tuvo diferencias signi-
ficativas, en relacion a los afios de evolucion de la enfer-
medad y su posible causa, en todos los grupos a largo del
tratamiento (ANOVA Chi Cuadrado/p para menos de 3
afios con sintomas: 26,52/0,0000 y mas de 3 afios con sin-
tomas: 24,66/0,0000) (Figura 5) (ANOVA Chi Cuadrado/p
para la paralisis facial periférica: 16,02/0,0011 e idiopa-
tica: 35,22/0,0000) (Figura 6).
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Tabla 2. Comparacién de las dosis de TBA durante el periodo de
tratamiento a pacientes con EHF teniendo en cuenta causa y duracién
de los sintomas de la enfermedad.

Figura 6. Comportamiento del de-
terioro funcional en relacion con la
causa asociada al EHF en pacientes
tratados con TBA
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Tabla 3. Comparacién del porcentaje de pacientes con EHF tratados
con TBA segun del grado de gravedad y frecuencia entre la primera
consultay los 15 meses de tratamiento.

. Grados de Primera consulta 15 meses
Variables 3m om 15m la escala N (%) N (%)
Causas Paralisis 18,3646,06 21,14:4,79 23,8616,16 Gravedad (x2= 41,9; p=0,0000)
facial 1 0 62 %
periférica 2 23, 3% 37.9%
Idiopética 14,3015,06 18,89+6,54 22,36+5,71 3 70 % 0
p 0,0561 0,3012 0,6052 4 6,7 % 0
Tiempode Hasta3afios 16,87+5,75 20,0¢554 2458520 Frecuencia (x2= 38,3; p=0,0000)
Duracién 1 0 44,8 %
de los % %
Sintomas  Mas de 3 afios 15294585 19,55:6,53 21,7646,11 2 13.3 % 44,8%
3 23,3 % 10,3 %
p 0,4126 0,7904 0,2588
4 43,3 % 0
Los datos de la dosis de TBA se muestran como la mediatdesviacion estandar. 5 20 % 0
Para la comparacion diferentes condiciones aplico la prueba no paramétrica de

Mann Whitney; y a lo largo de tratamiento se utiliz la prueba de Friedman
ANOVA and Kendall Coeff. of Concordance; p<0,05

En el andlisis de la respuesta al tratamiento con TBA,
se hall6 concordancia con otros trabajos*** en cuanto a la
disminucion del deterioro funcional de estos pacientes con
el avance de los meses. Mientras tanto, la relacion porcen-
tual de las causas del EHF, el presente estudio difiere con lo
encontrado en la literatura internacional. Una investigacion
donde se estudiaron 215 pacientes con EHF, el 62% fue cla-
sificado como de causa primaria, por presumible compresion
vascular, y el 13,6% secundario al dafio en el nervio facial

Dentro de la compresion vascular del nervio facial en
el territorio de la fosa posterior estan implicadas las arte-
rias cerebelares anteroinferior y posteroinferior,*’ cuya
desviacion lateral se ha asociado al 86,4% de los casos con
EHF?® En este estudio no se pudo descartar la presencia
de anomalias vasculares, debido a que nuestro equipo de
Resonancia Magnética Nuclear era de bajo campo (0,23T).

Prueba de x2 Cuadrado; p<0,05

Por lo que, es probable que dentro del 25,7% de los casos
sin etiologia demostrable, haya existido algin tipo de
variante anatdmica vascular.

La dosis de TBA se increment0 significativamente a lo
largo del tratamiento; pero independientemente del tiempo
de duracion de los sintomas y las causas del EHF (Tabla 2).

La relacion de la causa del EHF con respecto a las
dosis aplicadas de TBA y la respuesta al tratamiento
con este medicamento, concuerdan con lo planteado por
Kollewe y cols., quienes hallaron igual deterioro funcional
para pacientes con EHF donde la causa habia sido por
paralisis facial, traumatica o idiopatica3* Al mismo tiempo,
la no dependencia del tiempo de duracion de los sintomas
con la dosis de TBA, también ha sido sefalada anterior-
mente;” aunque, obviamente a mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad tendran mas deterioro funcional.
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Los grados de gravedad y frecuencia de las contrac-
ciones en el EHF disminuyeron estadisticamente a los 15
meses (Tabla 3). Para la gravedad, se encontr6 que inicial-
mente la mayoria de los pacientes (70%) presentaban el
grado 3, correspondiente con espasmos moderados. Este
comportamiento fue diferente estadisticamente respecto
a los 15 meses, cuando la mayor frecuencia de pacientes
(62%), solo tenian clonias intermitentes (grado 1). Con
la frecuencia, casi todos los pacientes fueron evaluados
entre los grados 3 y 5, lo que se asocia con un 26% a mas
de 75% de frecuencia de espasmos durante el tiempo de
vigilia. Mientras que, a los 15 meses se observo un cambio
altamente significativo en relacion con la primera consulta,
donde la mayoria de los pacientes se encontraban entre los
grados 1y 2, lo que representa entre 10% y 25% de clonias
durante el tiempo de vigilia.

La mejoria significativa observada con la gravedad
y frecuencia de las clonias del EHF concuerda con unos
pocos estudios que registran estos parametros*“° Con la
frecuencia, también observamos que la aplicacion de TBA
mejord el porcentaje de clonias en el tiempo, lo que fue
similar con un caso clinico de Luna y cols., quienes encon-
traron mejoria en la frecuencia (grado de 4 a 3) al mes de
tratamiento con TBA !

Con respecto a los efectos adversos, solo se repor-
taron en 8 pacientes (22,9%) paresia de hemicara inferior
y en 6 (17,1%) ptosis palpebral.

Los efectos adversos observados por el tratamiento
con TBA, fueron pocos ¢ intensidad leve, los que no fueron
similares al estudio de Mazlout y cols., donde el porcen-
taje de ptosis palpebral fue en el 32% de los pacientes;*
ni el estudio de Gil y cols., que lo reportaron en un 47%.
Sin embargo, otros articulos sefialan valores bajos (5 y
11%)%?7 La cantidad de efectos adversos pudieran estar
relacionados con las caracteristicas clinicas de la enfer-
medad de cada paciente; asi como las técnicas de aplica-
cion y dosis de TBA. En la actualidad se maneja la posi-
bilidad del uso de la ultrasonografia para visualizar y
estandarizar el procedimiento de aplicacion de la TBA 'y
asi mejorar la eficacia terapéutica de este medicamento y
reducir sus efectos adversos*

Conclusiones

El comportamiento favorable de las variables tempo-
rales de latencia, duracion del efecto maximo terapéutico
y desaparicion del efecto maximo de la TBA, de acuerdo a
la guias internacionales del Subcommittee of the American
Academy of Neurology; parece mejorar el deterioro fun-
cional de los pacientes con EHF, al parecer independiente
de la causa o tiempo de evolucion de la enfermedad. A su
vez, el esquema terapéutico empleado de la TBA parece
tener una efectividad similar sin depender de algunos
aspectos clinicos del EHF; sin descartar que es probable
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que influya la seleccion de los muisculos para la aplicacion
las dosis, asi como su modo de preparacion. Para lo cual,
también es fundamental la valoracion clinica del especia-
lista, ya que este debe tener en cuenta para el tratamiento,
las particularidades del EHF en cada paciente. Al final, el
buen manejo de estos elementos pudiera ser esencial para
lograr una eficacia en el tratamiento con TBA en el EHF y
con pocos efectos adversos.
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