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Resumen

Las distonias son un grupo de enfermedades que se engloban dentro de los trastornos hipercinéticos del movimiento en los cuales existente un balance
anormal entre la musculatura agonista y antagonista de un area determinada. En la regién periocular los grupos musculares afectados son el musculo
orbicular, el corrugador y el procerus o piramidal.

Las causas de las distonias pueden ser multiples, pero todas presentan en comun la existencia de una alteracion dinamica de multiples redes neurona-
les con afectacién de los ganglios basales y también de amplias areas corticales y subcorticales. Como consecuencia ultima existe una alteracién de la
actividad inhibitoria sobre el reflejo del parpado, en el cual parece que existe una predisposicién genética y en el caso periocular, la existencia de una
patologia del segmento anterior podria actuar como desencadenante.

La distonia mas frecuente a nivel periocular es el blefarospasmo esencial benigno (BEB). En todas ellas, el diagndstico es fundamentalmente clinico y
la evaluacion de la severidad de las mismas es una parte esencial en el manejo de estos pacientes. La necesidad de pruebas de imagen estara siempre
indicada en aquellos casos con presentaciones atipicas.

Palabras clave: Distonia periocular. Blefarospasmo. Apraxia apertura palpebral. Espasmo hemifacial. Sindrome de Meige. Toxina botulinica.

Resum

Les distonies s6n un grup de malalties que s'engloben dins dels trastorns hipercinéticos del moviment en els quals existent un balan¢ anormal entre la
musculatura agonista i antagonista d'una area determinada. A la regi6 periocular els grups musculars afectats sén el muscul orbicular, el corrugador i
el procerus o piramidal.

Les causes de les distonies poden ser multiples, pero totes presenten en comu I'existéncia d'una alteracié dinamica de multiples xarxes neuronals amb
afectacié dels ganglis basals i també d'amplies arees corticals i subcorticals. Com a conseqiencia tltima hi ha una alteracié de I'activitat inhibitoria sobre
el reflex de la parpella, en el qual sembla que hi ha una predisposicié genética i en el cas periocular, I'existencia d'una patologia del segment anterior
podria actuar com a desencadenant.

La distonia més frequient a nivell periocular és el blefarospasme essencial benigne (BEB). En totes elles, el diagnostic és fonamentalment clinicil'avaluacié
de la severitat de les mateixes és una part essencial en el maneig d'aquests pacients. La necessitat de proves d'imatge estara sempre indicada en aquells
casos amb presentacions atipiques.

Paraules clau: Distonia periocular. Blefarospasme. Apraxia obertura palpebral. Espasme hemifacial. Sindrome de Meige. Toxina botulinica.

Abstract

Dystonia are defined as a group of neurological diseases which belong to hyperkinetic movement disorders in which an imbalance among the agonist
and antagonist muscles of an area exist. in the case of the periocular region, the affected muscles are the orbicular, the corrugator and the procerus.
The etiology of dystonia is multiple but in all cases a dynamic dysfunction in neuronal network in the basal ganglia as well as diffuse cortical and subcortical
areas is found. As a final consequence, there is a disturbance in the inhibitory activity on the blink reflex in which it seems to be a genetic predisposition
and specifically in the periocular distonia, the presence of anterior segment pathology could act as a trigger.

The most common periocular dystonia is the benign essential blepharospasm. However, in all of them the diagnosis is mainly clinical and the evaluation
of the severity of symptoms is an essential part in the management of these patients. The need of imaging will be always indicated in those cases with
atypical presentations.

Key words: Periocular dystonia. Blepharospasm. Apraxia of lid opening. Hemifacial spasm. Meige syndrome. Botulinum toxin.
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Introduccion

Las distonias son trastornos hipercinéticos del movimiento en los
cuales existe un balance anormal entre los musculos agonistas
y antagonistas de una region determinada y que presentan un
caracter involuntario. El movimiento anémalo se corresponde
con contracciones musculares continuadas o intermitentes que
dan lugar a posturas o0 movimientos anémalos, tipicamente
estereotipados, en torsién o a veces, con temblor. Pueden ini-
ciarse o aumentar su magnitud tras la contraccién voluntaria,
pudiendo asociar la activacion de la musculatura adyacente de
la zona afecta’.

Se caracterizan por una gran variabilidad en sus manifestaciones
clinicas la cual estara condicionada por el tipo de evoluciéon que
tenga la distonia, el momento en el que se realice el diagnostico
de la enfermedad v la presencia de otros fendmenos asociados
en la musculatura implicada, que obedecen en algunos casos a
patologfa neurolégica causante de la enfermedad.

A grandes rasgos, el diagnostico de este grupo de patologias es
clinicoy estad basado en la historia clinica y la exploracion fisica. Si
tenemos en cuenta la variabilidad en su forma de presentacion, asi
como la existencia de patologias neuroldgicas que simulan disto-
nias, el diagnostico puede ser, en ocasiones, potencialmente dificil.

Desde el punto de vista etioldgico, puede haber causas heredi-
tarias o adquiridas, aungque muchos casos son idiopaticos. Es por
ello que pueden afectar a todos los grupos de edad, desde la
infancia hasta adultos mayores.

Dentro de la region periocular, tenemos 4 distonias principales
a tener en cuenta: el blefarospasmo esencial benigno (BEB), la
apraxia de apertura palpebral, el sindrome de Meige y el espasmo
hemifacial. Los tres primeros casos podemos decir que son“autén-
ticas"distonias puesto que responden a una disfuncién con origen
en el sistema nervioso central (ganglios basales principalmente).
En cambio, el espasmo hemifacial tiene una etiologia especifica,
ya que es debido a una compresion vascular a nivel de la raiz del
nervio facial. Todas ellas tienen como comun denominador res-
ponder en mayor o menor medida al tratamiento con inyecciones
intramusculares de toxina botulinica en la musculatura afecta, en
este caso los protractores del ojo: orbicular, procerus, corrugador
y depresor superciliar. Aunque la regeneracion aberrante tras la
pardlisis facial presenta rasgos de hiperactividad de la muscula-
tura periocular, el patréon de movimiento difiere de las distonias
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comentadas, razén por la cual no consideramos incluirla dentro
de las distonias perioculares.

El objetivo de esta revision es repasar a grandes rasgos las ca-
racteristicas clinicas de las principales distonias perioculares, asf
como actualizar la investigacién médica reciente en el campo de
la fisiopatologia, clasificacion actual de las distonias, escalas de
severidad y pruebas diagndsticas.

Epidemiologia

La edad de aparicion de la distonia tiene una importancia capi-
tal en el diagndstico del tipo de distonfa y en el prondstico de
las mismas. Diversos estudios han mostrado una distribucion
caudalo-cefdlica respecto a la edad de inicio de estas, siendo la
del calambre del escritor a los 38 anos, la distonia cervical a los
41 afos vy la disfonia espasmddica a los 43 afios?. En el caso de
las distonfas perioculares también se sigue esta regla, siendo el
sindrome de Meige el més precoz con una edad de inicio de 55
afnos, el BEB comprenderia desde la quinta a la séptima década
de la vida, la apraxia de apertura palpebral a la sexta década y el
espasmo hemifacial entrelos 60y 70 afios. En cuanto a la distribu-
cidn por sexos existe una clara predominancia entre las mujeres?.

A nivel de prevalencias, el BEB tiene una ratio de 3-13 por 100.000
habitantes, la apraxia de apertura palpebral es de 5,9 por 100.000,
el espasmo hemifacial entre 9.8-11 por 100.000. Dentro de las
distonias focales, la mas prevalente seria la distonia cervical se-
guida por el blefarospasmo, aunque no todos los estudios estan
de acuerdo®’. A continuacion exponemos en un grafico los datos
demogréficos de la serie de pacientes con distonia atendidos en
nuestra unidad en el afio 2019 (Figura 1).

Anatomia y fisiologia

EIBEB es una distonia que afecta al musculo orbicular del parpado,
al corrugadory al procerus, todos ellos protractores del parpado.
Histolégicamente todos ellos son musculatura estriada y en el
caso del musculo orbicular podemos dividirlo en tres porciones:
una orbitaria y preseptal de contraccién voluntariay una pretarsal
que actua sin control voluntario (Figura 2).

La funcién del musculo orbicular pretarsal es la que tiene una ma-
yor importancia. Asi, en el caso de tener que efectuar una cirugfa
de miectomia del musculo de orbicular, hay que intentar resecar
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Apraxia Espasmo Sindrome BEB
apertura hemifacial Meige
Tipo distonia

Figura 1. Distonias perioculares visitadas en el servicio de Oftalmologia del
Hospital Vall d "Hebron 2019.
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Figura 2. Anatomia de los musculos protractores oculares.

la mayor cantidad de musculo pretarsal si queremos que sea exi-
tosa; por otro lado, en el caso de la apraxia de apertura palpebral
es esta porcion la que tendremos que bloquear selectivamente
con toxina botulinica si queremos mejorar la sintomatologia del
paciente.

Esta musculatura estd implicada en el mecanismo del parpadeo,
el cual es el resultado de la actividad antagonista del musculo
elevador del pérpado superior y del musculo orbicular. En el
curso del parpadeo el musculo elevador se relaja, seguida por
una contraccién del orbicular, causando un rapido descenso del
parpado; tan pronto como la actividad del musculo orbicular cede,
el musculo elevador reanuda su actividad ténica.
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Etiologia

Las distonias pueden ser primarias o bien secundarias, siendo
éstas mucho menos frecuentes que las primeras. La importancia
de estas Ultimas radica en que nos pueden ayudar a localizar
la lesion a nivel anatdomico. En la Tabla 1 se exponen causas de
blefarospasmo secundario a tener siempre en cuenta.

En el caso del blefarospasmo primario, aunque se trata de un
trastorno esporadico, hasta en un 27% de los casos los pacientes
tienen un familiar con distonia®. Se ha observado un patrén de
herencia autosémica dominante con penetrancia variable en
un 20% en algunas familias. Sin embargo, a diferencia de otras
distonias, todavia no se ha encontrado una genética especifica
para el blefarospasmo, aunque recientemente mutaciones en el
GNAL (guanine nucleotide-binding protein G, subunidad alfa) se han
descrito en algunas distonias craneales y cervicales®.

Por otro lado, factores ambientales han sido estudiados. El mas
claro ha sido la asociacion de las distonias y el blefarospasmo con
las enfermedades del segmento anterior, principalmente con el
0jo seco’. Asi en un estudio japonés un 8,1% de los pacientes
con blefarospasmo presentaban sequedad ocular®. El consumo
de tabaco y el café han sido estudiados con resultados no con-
cluyentes; en el caso del tabaco parece que hay una asociacion
directa mientras que el café parece tener un factor protector.

Daio cerebral neonatal

Cerebrovascular Isquemia, hemorragia, MAV o aneurisma

Dano cerebral TCE, cirugia craneal, dafio eléctrico

Parkinson, discinesia tardia, enfermedad
de Wilson

Patologia segmento anterior (ojo seco),
debilidad palpebral (paralisis facial,
miastenia gravis)

Antiepilépticos, bloqueantes canales de
calcio, agonistas dopaminérgicos, levodopa,
neurolépticos/antieméticos

Encefalitis, infeccion HIV, sifilis, TBC,
encefalitis virica, panencefalitis esclerosante
subaguda

Neurodegenerativa

Patologia ocular

Farmacos

Infecciones

Neoplasia Tumor cerebral, encefalitis paraneoplasica

Metanol, disulfiram, cobalto, manganeso,
acido 3 nitropropidnico, disulfuro de carbono

Toxicos

Psicogena

MAV: malformacién arteriovenosa; TCE: traumatismo craneoencefalico;
HIV: virus inmunodeficiencia humana; TBC: tuberculosis.

Tabla 1. Causas de blefarospasmo secundario.



Fisiopatologia

El reflejo del parpadeo, que puede cuantificarse mediante elec-
tromiografia (EMG), consiste en una onda inicial o precoz (R1)
ipsilateral al estimulo, que precede al parpadeo, y que tiene su
origen en la estimulacion del drea supraorbitaria, y una segunda
onda tardia (R2), que coincide con el parpadeoy es bilateral (Figura
3). Este circuito tiene como brazo aferente el nervio trigémino,
a través de la rama supraorbitaria (piel por encima de la frente) y
nervios ciliares largos (corneay conjuntiva), y como brazo eferente
el nervio facial, que genera la onda R2 mediante una polisinapsis

Supraorbital
stimulus

Ciliary nerve
from cornea

‘c:.f’:p Sensory
I. afferent
CNV
‘ei CNV sensory
subnucleus
CNVII right et @ CNVII left

Fuente: Macintosh Peter W. Blepharospasm and other facial spastic disor-
ders. En: Fay A, Dolman PJ. Diseases and disorders of the orbit and ocular
adnexa. Edinburgh: Elsevier; 2017:605-19.

Figura 3. Fisiologia del reflejo del parpadeo.
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entre el nlcleo del trigémino a los nucleos de los nervios faciales
ipsilateral y contralateral, a través de la formacién reticular del
tronco del encéfalo. Todo este arco neuronal estd modulado a
través de las multiples redes neuronales provenientes del cortex,
ganglios basales y tdlamo. En los pacientes con blefarospasmo
se ha observado un aumento de la amplitud y la latencia de las
ondas R1y R2, principalmente de esta ultima cuyo control estd
desinhibido’.

Actualmente la distonia se considera un trastorno dindmico
como resultado de una funcién neuronal anormal ante la falta
de una lesion neuropatolégica evidente. A nivel neuroanatémico,
parece que el control del cierre palpebral se origina en el cortex
motor primario y en el drea del cingulo. Estudios de neuroima-
gen recientes mediante resonancia magnética (RM) funcional y
tomografia de emision de positrones (PET) parecen confirmar que
estamos ante un trastorno dindmico de multiples redes neuronales
en diversas regiones cerebrales a nivel cortical (cortex motor y
areas suplementarias) y subcortical (ganglios basales, cerebelo
y médula espinal) en el cual otras estructuras estan implicadas,
concretamente los circuitos ganglios basales-talamo-cortex-cere-
belo-tdlamo-cértex o cértex-estriado-palido-tdlamo'®'". En el caso
del blefarospasmo y otras distonfas focales los arcos neuronales
del reflejo del parpadeo estéan dentro de la normalidad segun los
estudios neurofisiolégicos, pero un déficit en el control del mismo
explicaria el desencadenamiento de la distonia.

Una alteracion a nivel del sistema de los neurotransmisores do-
paminérgicos se ha postulado desde los inicios como uno de los
substratos de las distonias. Asi, Schicatano et al.'? describieron
en 1997 un modelo para explicar el blefarospasmo esencial en
humanos basado en dos factores; un primero, la disminucién de
receptores de dopamina a nivel del nucleo estriado, que provocaria
una mayor permisividad de los estimulos a nivel del circuito del
parpadeo; y un segundo factor que seria la presencia de un esti-
mulo externo a nivel periocular como desencadenante (ojo seco,
patologia ocular). La edad tendria un papel importante dado que
con el envejecimiento se produce una disminucion de los niveles
de dopamina a nivel de la sustancia negra, lo que favoreceria la
hiperexcitabilidad del circuito del parpadeo. Esta teorfa queda
reforzada por la frecuencia de distonias secundarias en pacientes
con enfermedad de Parkinson.

Los estudios electrofisiolégicos y de imagen funcional han apor-
tado a la teoria de Schicatano la existencia de una alteracion de
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la plasticidad en las redes neuronales, principalmente a nivel del
cortex sensorial en forma de hiperexcitabilidad, que llevariaa una
inadecuada integracién sensoriomotora, con incapacidad de dar
una respuesta normal ante los estimulos provenientes del drea
periocular’*'. A ello contribuirfan: a) retraso en la propagacién del
estimulo en el circuito tronco encéfalo-talamo VPN-cortex motor-
estriado-substancia negra reticular-tronco del encefalo - loop
largo- y b) alteracion de los estimulos de entrada y salida a nivel
de la substancia negra reticulary el nucleo pélido interno hacia el
coliculo superior (Figura 4) dando como resultado una disminucion
de los mecanismos inhibitorios provenientes de los ganglios basales.

Se han descrito una disminucion de la conectividad neuronal dentro de
lared sensoriomotora (que incluye el cortex sensoriomaotor primario,
el drea motora suplementaria, cortex premotory cértex parietal) cuyas
funciones son el procesamiento sensorial, asi como la planificacion
y ejecucion motoras posterior. Una disminucion de las conexiones
neuronales a nivel de la regién frontal (gyrus frontal medio e inferior
y cortex prefrontal) y un aumento a nivel de la red de prominencia o
“salience network” (gyrus frontal superior) implicada en la detecciény
filtrado de estimulos han sido también observados'™.

Saludable Hiperquinesia
Cortex Cortex
Estriado Estriado
D, Dy D, Dy
GPe Talamo GPe Talamo
STN  SNc STN  SNc
Tronco Tronco
encefalico encefalico
Médul ; : )
espina? GPiy SNr he{‘s%ijgé? GPiy SNr
D: dopamina; GPe: globo pélido externo; GPi: globo palido interno;
STN: nucleo subtaldmico; SNc: substancia negra compact; SNr: substan-
cia negra reticulada.
Fuente: Matsumoto H, Ugawa Y. Therapeutic effects of non-invasive
brain stimulatin for dystonia. Basal ganglia 2016;6(2):101-5.

Figura 4. Circuitos neuronales implicados en el control del parpadeo.
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Clasificacion

La clasificacion de las distonias ha ido evolucionando. Clasicamen-
te se han distinguido como primaria (distonfa pura sin una base
etioldgica subyacente) o secundaria (con una causa identificable).
La nueva clasificacion del 2013 establecié dos ejes a la hora de
etiquetar a las distonias'. Un primer eje que se focaliza en las ca-
racteristicas clinicas de la distonia y asi distingue la edad de inicio
(desde la infancia a adulto tardia >40 afos), distribucion (en focal,
segmentaria, multifocal, generalizada o hemidistonia), el patrén
temporal (persistente, asociada a una accion, diurna o paroxistica)
y otras asociaciones (aislada, a otros trastornos del movimiento u
otros déficits neuroldgicos o sistémicos). El segundo eje se refiere
alaetiologia de la distonia y deja de lado la distincién entre prima-
ria y secundaria y distingue entre distonfa asociada a anomalias
estructurales, distonfa hereditaria, adquirida o idiopatica (Tabla 2).

Desde el punto de vista oftalmolégico, siempre que estemos ante
una distonia periocular en la cual se objetiven alteraciones de la
motilidad ocular, anomalias oculares o cambios a nivel retiniano
hablaremos de una distonia combinada y no aislada. También se
consideraran distonias combinadas aquellas con clinica de debi-
lidad muscular, ataxia o espasticidad.

Por ultimo, debemos tener en cuenta cuando nos encontramos
con una distonfa con caracteristicas atipicas:
— Distonfa focal o segmentaria en infancia o adolescencia.
— Distonia focal en extremidad inferior en un adulto.
— Distonfa generalizada en un adulto.

— Distonia que no se modifica con actividad, postura o accion
voluntaria.

Clinica

Las distonias se caracterizan por la presencia de contracciones
musculares sostenidas e involuntarias que originan en movi-
mientos repetitivos o de torsion o posturas anémalas a los cuales
se les pueden sobreponer espasmos musculares. En el caso de
las distonias perioculares, podemos diferenciar dos grupos de
sintomatologia: la motora y la no motora.

Sintomatologia motora

Su presencia es la que da entidad a este grupo de enfermedades
y se refiere a la presencia de espasmos del musculo orbiculary del



Eje I. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas clinicas de la distonia

Edad de inicio
— Infancia (nacimiento a 2 afios)
— Infancia (3-12 anos)
— Adolescencia (13-20 afos)
— Adulto joven (21-40 afios)
— Adulto (>40 afnos)

Distribucion corporal
— Focal
— Segmentaria
— Multifocal
— Generalizada (con o sin afectacién de las piernas)
— Hemidistonia

Patron temporal

— Curso de la enfermedad
- Estatica
- Progresiva

— Variabilidad
- Persistencia
- Accidn especifica
- Diurna
- Paroxistica

Caracteristicas asociadas

Aislada o combinada con otros trastornos del movimiento
Presencia de otras manifestaciones neurolégicas o sistémicas

Eje ll. Etiologia

Patologia del sistema nervioso central
— Evidencia de degeneracién
— Evidencia de lesion estructural
— No evidencia de lesién degenerativa o estructural

Hereditaria o adquirida
— Hereditaria (dominante, recesiva, ligada al X, mitocondrial)

— Adquirida (daiio cerebral perinatal, infeccion, farmacos,
toxicos, vascular, neoplasica, daino cerebral, psicégena)

— |diopética (esporadica, familiar)

Tabla 2. Clasificacion de las distonias (consenso 2013).

resto de musculatura protractora del ojo, en concreto los musculos
corrugadory procerus (distonfa focal). En el caso del espasmo he-
mifacial estarfa implicada la musculatura frontal y de la hemicara
inferior, principalmente el musculo zigomético mayor, y en el caso
del sindrome de Meige, ademas de la afectacion de ambas he-
micaras, pueden observarse contracciones del musculo platisma
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Aumentan distonia

Disminuyen distonia

Sueio Luz brillante

Relajacién Patologia del segmento anterior
Tareas con concentracion Estrés

“Sensory tricks” Contraccién muscular voluntaria

Tabla 3. Factores moduladores de las distonias.

del cuello (distonfa segmentaria). Cabe destacar la capacidad de
extension de la distonia a otras partes adyacentes, concretamente
a hemicara inferior, musculatura del cuello y miembros superiores
(asociada a temblor), principalmente en los primeros cinco anos
de aparicién de la distonia'®.

Los espasmos del musculo orbicular tienen un caracter invo-
luntario, estereotipado y pueden ser breves o prolongados (>3
segundos). El inicio de los sintomas suele ser inicialmente uni-
lateral para rdpidamente pasar a afectar ambos lados. Diversos
factores pueden influir en la modulacién del espasmo como el
suefio, estrés, laluz brillante o la contraccién muscular prolongada
(Tabla 3). En el caso del espasmo hemifacial, los espasmos no se
alteran con el suefio dado que la fisiopatologia es diferente al del
resto de distonias.

El aumento de la frecuencia de parpadeo es el otro gran signo
clinico que podemos observar en estos pacientes y precede
siempre a la aparicion de los espasmos musculares. Su presencia
debe hacernos sospechar el inicio de una distonia periocular.

La presencia de maniobras inhibitorias (“sensory tricks”) se ha
asociado a un aumento de la severidad de la distonia'’. Consiste
en desencadenar una estimulacidon motora o sensorial por parte
de los pacientes con la finalidad de reducir transitoriamente la
distonia (55-72% en el caso del BEBy un 38,5% en el caso del EHF).
Se creen que actuan reduciendo la actividad cortical y por tanto,
modulando la respuesta motora'®. Se han descrito ante tareas
tales como tocar dreas de la cara (sobre todo ceja lateral, frente y
parpado superior), soplar, bostezar, toser, cantar, ajustar las gafas
0 abrir y cerrar los ojos repetidamente. Parece que su aparicion
no estd influenciada por las dosis de toxina empleadas. Hay que
preguntar por su presencia a los pacientes.

Como signos clinicos especificos, caben destacar dos: el signo
de Charcot (Figura 5) que se observa en casos crénicos de BEB
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Figura 5. BEB. Signo de Charcot.

y consiste en la presencia de espasmo con depresion de la cola
de la ceja por debajo del reborde orbitario superior y el signo de
Babinskiinvertido (Figura 6) propio del EHF que es la elevacion de
la ceja al mismo tiempo que el paciente cierra el ojo (contraccion
sincrénica de la musculatura frontal y orbicular).

La apraxia de apertura palpebral tiene una entidad clinica propia
y puede asociarse a la presencia del BEB, aunque no es exclusiva,
pudiendo observarse en la enfermedad de Parkinson o en la pardli-
sis supranuclear progresiva'®. Se debe sospechar en el caso de una
mala respuesta a la toxina botulinica. Consiste en la imposibilidad
de poder abrir voluntariamente los ojos, el paciente “lucha”hasta
que finalmente lo consigue. Clinicamente, a diferencia del BEB,
si miramos atentamente los parpados, no apreciamos espasmos
aparentes de la musculatura periocular y las contracciones no
son tan potentes. Ello hace que tengan la ceja en una posiciéon
mas alta (Figura 7). Se debe a la contraccion involuntaria de la
porcion pretarsal del mudsculo orbicular que antagoniza con el
elevador del parpado.

El espasmo hemifacial plantea la duda con una pardlisis facial
sobre todo cuando el paciente no lo presenta en el momento
que lo estamos explorando. El grado de paresia es variable y es
secundario al grado de compresién del nervio facial. A grandes
rasgos, los espasmos no son tan potentes como en el blefarospas-
moy dado su caracter mas intermitente; ello posibilita en nuestra
experiencia que los pacientes sean tratados con menos dosis y
frecuencia de toxina botulinica.

El sindrome de Meige puede debutar como un blefarospasmo
unilateral que después se hace bilateral o bien una distonfa
oromandibular, en ambos casos con extension posterior a toda
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Figura 6. EHF. Signo de Babinski invertido.

la musculatura facial (temporal, masetero), cuello (plastisma),
musculatura respiratoria o de miembros superiores (Figura 8). La
etiologia del sindrome de Meige es analoga a la descrita en la tabla
previa para las distonfas perioculares, destacando los farmacos
neurolépticos pero también otros trastornos del movimiento
como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Wilson, atrofia
olivopontocerebelosa o enfermedad de los cuerpos de Levy®.

La practica diaria nos ha ensefiado que es aconsejable estar un
minimo tiempo con estos pacientes en la consulta a fin de dar
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Figura 7. Apraxia de apertura palpebral.

tiempo a manifestarse la distonia y la intensidad de la misma
mientras lo exploramos o preparamos las inyecciones de toxina
botulinica. También hemos observado que inyectamos menos
cantidad de toxina cuando los pacientes vienen del periodo
vacacional.

Sintomatologia no motora

La afectacion sensitiva tiene también una gran importancia,
presente en un 22-57% de los pacientes. Estos sintomas pueden
preceder meses 0 anos la aparicion de los espasmos musculares
0 son resistentes a los tratamientos locales.

La manifestacion mas frecuente es en forma de clinica irritativa
(escozor, sensacion de cuerpo extrano). No parece que la pre-
valencia de patologia del segmento anterior sea mayor que en
la poblacion general®'; su importancia radica en ser un factor

desencadenante de la distonfa en un paciente predispuesto. La
Figura 8. Sindrome de Meige. presencia de ojo seco se ha observado en un 8-10% de los casos,
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secundario a una alteracion de la dindmica palpebral —parpadeo
no eficiente- y de la composicion de la capa lagrimal.

La fotofobia es el sintoma sensitivo mas frecuente, presente en
un 80-90% de los casos y es debido a una hipersensibilidad a Ia
luz mayor que en la poblacién general?; se cree que es debida
a una hiperactividad a nivel de los ntcleos del talamo. La modu-
lacion fotocromdtica mediante el uso de filtros de luz azul/verde
(FL-41) contribuye a su mejoria al reducir el feedback del circuito
del blefarospasmo?.

Los sindromes depresivos son frecuentes en los pacientes con
distonia. A ello contribuye el caracter créonico de la enfermedad,
la incerteza sobre su prondstico y la ausencia de un tratamiento
eficaz a largo plazo.

También pueden presentar anomalias del suefio en un 50% de
los casos?*y alteraciones psiquiatricas, principalmente trastornos
obsesivo/compulsivos® y depresion?.

Evaluacion de la severidad

Determinar la severidad de la distonfa es probablemente uno de
los aspectos més dificiles en su manejo. Ello viene dado por varios
factores, principalmente la variabilidad en la presentacion de los
sintomas vy la ausencia de una medida cuantitativa que permita
“medir” correctamente la magnitud o severidad de la distonfa.

Su importancia radica en poder evaluar el estado de la distonia
antesy después del tratamiento, principalmente la infiltracién con
toxina botulinica. Existen diferentes métodos para poder evaluar
la severidad de una distonfa (Tabla 4). En la practica clinica es ha-
bitual preguntar como se ha encontrado en general el paciente
desde la Ultima inyeccion de toxina y desde cuando ha empezado
a notar los sintomas.

En el caso del blefarospasmo esencial, la distonfa mas frecuente,
Jankovic? disefi¢ una escala especifica en que incluyd una pun-
tuacion para evaluar la severidad y otra para la frecuencia de la
aparicion de los espasmos, siendo la puntuacion global la suma
de ambas. Hasta la fecha ha sido la escala patrén, pero como debi-
lidades presentala ausencia de una definicién clara del concepto
espasmo muscular lo cual incluye también la duracion, frecuencia
e intensidad de los mismos (Tabla 5).

Recientemente, Defazio ha desarrollado una nueva escala con
una elevada consistencia interna y reproducibilidad?. Incluye
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Respuesta subjetiva del paciente
Fuerza del musculo orbicular
Tiempo de respuesta al tratamiento
Registros audiovisuales

Escalas funcionales

Tabla 4. Métodos utilizados en la evaluacién de la severidad de una distonia.

0  Nosintomas

Aumento del parpadeo sélo por estimulos externos
(luz brillante, viento, lectura, etc.)

2 Leve, parpadeo espontaneo (sin espasmos) visible claramente,
a veces con molestias, pero sin alteracion funcional

3 Moderado, espasmo palpebral claramente visible con
alteracién funcional moderada

4 Severo, espasmo palpebral invalidante con afectacién de otros
musculos de la cara

0  Asintomatico
Ligero aumento de la frecuencia de parpadeo

2  “aleteo”de los ojos con duracién de un parpadeo aislado de
menos de un segundo

3 Espasmos de los parpados de mas de un segundo de duracién;
ojos abiertos mas del 50% del tiempo

4 Ceguera funcional causada por cierre prolongado de los ojos
mas de un 50% del tiempo

Tabla 5. Escala de Jankovic para evaluacion de la severidad.

la evaluacion de seis puntos, focalizindose principalmente en
el grado del cierre palpabral, la duracion y la frecuencia de los
espasmos. Ademas, incluye la evaluacion de la frecuencia del
parpadeo, presencia o no de apraxia de apertura palpebral y la
existencia de espasmos en musculatura facial (Tabla 6).

Diagnéstico

El diagnostico de las distonfas es fundamentalmente clinico y
tiene una gran importancia realizar una correcta historia clinica'y
exploracién fisica. Haremos una mencion especial a la evaluacion

de la severidad clinica del BEB.
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Intensidad La realizacion de pruebas complementarias las plantearemos en

las situaciones previamente comentadas en la seccién anterior:
A1) Tipo de espasmo palpebral

Breve (< 3 s duracién) con cierre palpebral completo = 1 pto — Presentacion atipica.

Prolongado (> 3 s) con cierre palpebral incompleto = 2 pto

Prolongado (> 3 s) con cierre palpebral completo = 3 pto - Patolog|a sistemica o neur0|oglca presente.

A2) Apraxia de apertura palpebral — Entodos los casos de espasmo hemifacial.
5i =2 puntos Para el caso del BEB, se han establecido unos criterios diagndsticos
No =0 puntos

de consenso’ con una sensibilidad del 93% y una especificidad
del 90% que son:

A3) Espasmos del musculo orbicular durante la escritura
Si=un punto

No =un punto — Presencia de espasmo del musculo orbicular estereotipa-
A4) Promedio de duracion de un espasmo prolongado con cierre dos, bilaterales y sincrénicos que provoquen el cierre ocular

palpebral completo registrado con el paciente en reposo, con o

los ojos cerrados, durante 2 minutos. — Yal menos uno de los siguientes:

3a4s=1pto — Presencia de “sensory tricks”

4a5s=2pto

>55=3pto — Aumento de la frecuencia de péarpado.

B1) Contar“nimero de parpadeos + niimero de espasmos
palpebrales breves por minuto (en paciente en reposo, con los

Pruebas complementarias

ojos abiertos durante 2 minutos) Neuroim agen
1‘918;21 p2tot Tendremos que solicitar pruebas de neuroimagen mediante
asz=zpto . - . . .

>32=3pto resonancia magnética cerebral ante cualquier distonia con presen-
B2) Contar“nimero de espasmos palpebrales prolongados con tacion atipica o en aquellos casos con sospecha de una etiologia

cierre ocular completo por minuto” (paciente en reposo, ojos hereditaria o adquirida‘

abiertos, durante dos minutos)

1-3/min=1pto Ya de manera mas especifica, en oftalmologia solicitaremos

3.1-7/min = 2 pto pruebas de imagen en las siguientes situaciones:

7 /min =3 pto

— BEB:siesta asociado a otros déficits neuroldgicos, patologia

Puntuacion total: intensidad + frecuencia = (A1+A2+A3+A4) + (B1+B2) o ) .
sistemica o presentaciones atipicas.

Tabla 6. Escala de severidad de Defazio para el blefarospasmo.

Por lo que respecta a la historia clinica haremos énfasis en los
siguientes puntos:

— FEdad del paciente.

— Tiempo de evolucion de la distonia.

— Sintomas de inicio (aumento parpadeo, fotofobia).

— Presencia de historia familiar de distonia.

— Antecedentes personales de patologia neuroldgica (par-
kinsonismo, pardlisis facial, miastenia gravis).

— Farmacos/toxicos (antiepilépticos, agonistas dopaminér-
gicos, neurolépticos, antieméticos, bloqueantes de los

Figura 9. Espasmo hemifacial donde se objetivo trayecto ectasico de la arteria
canales de calcio, Ievodopa). cerebelosa superior a nivel de la protuberancia.
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— Espasmo hemifacial: en todos los casos a fin de objetivar
la alteracion vascular implicada y poder plantear un trata-
miento especifico. Se Solicitard una angioresonancia con/
sin angioTC (Figura 9).

Analitica

En aquellos casos con presentacion atipica, formas hereditarias o
adquiridas. El screening consistird en determinacion de:

— Hemograma, ionograma.
— Funcion hepatica y renal.
— ANA.

— Cobire, ceruloplasmina.
— VSG.

— VDRL, TPHA.

Electromiografia (EMG)

La caracteristica paradigmética de una distonia es la co-contraccion
entre musculos antagonistas en el momento de realizar una
determinada accién. Por tanto, uno de los métodos para evaluar
las anormalidades en la contraccién muscular es el registro elec-
tromiografico.

A nivel practico no se suele pedir casi nunca salvo en los casos de
duda diagndstica, dado que es muy complicado el registro de la
actividad del musculo elevador del parpado que requiere la co-
locacion de un electrodo a nivel profundo, lo que lo convierte en
una prueba invasiva. En sujetos normales, el parpadeo esponténeo
resulta de una activacion del musculo orbicular y una relajacion
del musculo elevador, pero en los pacientes con BEB, la magnitud
delaactividad en el EMG en el mUsculo orbicular esta claramente
aumentada® (Figura 10).

El estudio del reflejo del parpadeo es un aspecto importante del
estudio de pacientes con trastornos del movimiento. El método
mas utilizado es la técnica del shock pareado (“paired shock”) que
consiste en aplicar pares de estimulos a nivel del nervio supraorbi-
tario; un primer estimulo o condicionante que induce un cambio
transitorio en la excitabilidad del reflejo de parpadoy un segundo
estimulo o test, aplicada a varios intervalos interestimulo respecto
al primero. El resultado de la respuesta del test se expresa como
un porcentaje respecto ala respuesta del estimulo condicionante.
En sujetos sanos, hasta los 200-300 ms, la respuesta R2 esta abo-
liday alos 1.500 ms esta casi completamente recuperada. En los
pacientes con blefarospasmo existe una desviacion a la izquierda
en la curva de excitabilidad que se expresa por la presencia de
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Figura 10. Registro electromiogréafico de un paciente con blefarospasmo (derecha) y con apraxia de apertura (izquierda).
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respuesta R2 a los 100 ms y claramente aumentada a los 200 ms,
que refleja una hiperexcitabilidad del reflejo de parpadeo. En
los pacientes con apraxia de apertura, la curva se desplaza a la
derecha o esta plana con una disminucion de la respuesta R2 a
los 250-300 ms'## (Figura 11).

Estudio genético

Podemos solicitar el estudio genético para algun tipo de distonia
como la deteccién de la mutacion del gen TORTA (cromosoma 9)
en casos de distonia precoz o ante la sospecha de lamismaen los
casos con antecedentes familiares. No tenemos en la actualidad
un estudio genético especifico para el blefarospasmo.

Test de la levodopa

Se aconseja su uso en los casos con distonia focal o generalizada
idiopédtica (distonia tipo RLP). La levodopa puede contribuir en
estos casos a la mejoria de los sintomas. Se desconoce su papel
en el BEB.

Figura 11. Registro electrofisioldgico del test del reflejo de parpadeo tras estimu-
lacion repetitiva a nivel supraorbitario (de Valls-Sole J, Defazio G. Blepharospasm:
update on epidemiology, clinical aspects, and pathophysiology. Front Neurosci
2016;7:1-7).
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Test del edrofonio

El edrofonio tiene propiedades colinérgicas y por tanto, produce
un aumento de los sintomas de la distonia. Se ha descrito su uti-
lidad en el diagndstico diferencial de los casos bilaterales (poco
frecuentes) de EHF, en los cuales no empeora la clinica, respecto
al blefarospasmo esencial, en los cuales si lo hace®.

Test del hielo

Hemos tenido en la consulta pacientes con orbitopatia asociada
al tiroides (OAT) con blefarospasmo esencial. El test del hielo lo
hemos utilizado para diferenciarlo de la presencia de una mias-
tenia gravis concomitante, patologia que se asocia en un 5-10%
con la OATy que se ha descrito en pacientes con blefarospasmo?®.

Diagnadstico diferencial

Algunas situaciones pueden presentarse en forma de movimien-
tos andmalos, posturas o espasmos que simulan distonias. En la
Tabla 7 se exponen algunas de ellas®.

En el caso del blefarospasmo, el diagnéstico diferencial se tendra
que realizar con otras patologfas que pueden dar lugar a cierre
palpebral involuntario:

Subluxacion atlantoaxial

Siringomielia

Malformacién de Arnold-Chiari
Torticolis por paralisis del IV par craneal
Torticolis vestibular

Masa en fosa posterior

Masa a nivel cervical

Torticolis muscular congénita
Sindrome de Klipper-Feil

Sindrome de Isaacs

Sindrome de Sandifer (reflujo gastroesofagico)
Sindrome de Satoyoshi

Escoliosis

Hernia ventral

Otros: camptocormia, sindrome de Stiff-person, dedo en gatillo

Tabla 7. Diagndstico diferencial de las distonfas.
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— Tics palpebrales/faciales.

— Corea facial.

— Ptosis palpebral secundaria a miastenia gravis.
— Apraxia de apertura palpebral.

— Espasmo hemifacial.

— Parpadeo frecuente.

Conflicto de interés
Los autores no declaran conflicto de interés alguno.

Las fotografias mostradas son de pacientes de nuestra consulta
que han dado su autorizacién para su publicacion de este articulo.
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