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Resumen

En la actualidad no existe un tratamiento definitivo y eficaz para las distonias perioculares debido a que las causas y mecanismos etiopatogénicos de las
mismas no son todavia bien conocidos. Sin embargo, todos los pacientes son tratables a nivel sintomatico, pudiendo beneficiarse de una combinacion
de los diferentes tratamientos disponibles en la actualidad, con el objetivo de mejorar su calidad de vida.

El tratamiento de eleccién en las distonias perioculares son las inyecciones periddicas de toxina botulinica, siendo las medidas de soporte mediante la
modulacién fotocromética con filtros y el tratamiento de la patologia de superficie ocular recomendables a todos los pacientes.

En casos refractarios al tratamiento con toxina botulinica, existen una serie de tratamientos de segunda linea que pueden utilizarse como terapia ad-
yuvante y que hay que individualizar segun el paciente. A nivel periférico, disponemos de la cirugia de miectomia del musculo orbicular, la suspension
al frontal y la neurectomia parcial del nervio facial y a nivel central, las terapias con farmacos que modulan los circuitos neuronales del reflejo del par-
padeo a nivel del SNCy las técnicas neuroquirirgicas ablativas (palidotomia, talamotomia) y no ablativas (mediante estimulacion profunda cerebral y
microdescompresion del nervio facial).

Palabras clave: Toxina botulinica. Miectomia orbicular. Neurectomia nervio facial. Estimulacion cerebral profunda.

Resum

Actualment no existeix un tractament definitiu i eficac per a les distonies perioculars pel fet que les causes i mecanismes etiopatogenics de les mateixes
no sén encara ben coneguts. No obstant aixo, tots els pacients son tractables a nivell simptomatic i poden beneficiar-se d'una combinacio dels diferents
tractaments disponibles actualment amb I'objectiu de millorar-ne la qualitat de vida.

El tractament d'eleccid a les distonies perioculars son les injeccions periodiques de toxina botulinica i son les mesures de suport mitjangant la modulacié
fotocromatica amb filtres i el tractament de la patologia de superficie ocular recomanables a tots els pacients.

En casos refractaris al tractament amb toxina botulinica, hi ha una serie de tractaments de segona linia que es poden utilitzar com a terapia adjuvantique
cal individualitzar segons el pacient. A nivell periferic, disposem de la cirurgia de miectomia del muscul orbicular, la suspensié al frontal i la neurectomia
parcial del nervifacial i a nivell central, les terapies amb farmacs que modulen els circuits neuronals del reflex del parpelleig a nivell del SNCi les técniques
neuroquirdrgiques ablatives (palidotomia, talamotomia) i no ablatives (mitjangant estimulacié profunda cerebral i microdescompressié del nervi facial).

Paraules clau: Toxina botulinica. Miectomia orbicular. Neurectomia nervi facial. Estimulacié cerebral profunda..

Abstract

At present there is no definitive and effective treatment for periocular dystonias because the causes and its etiopathogenic mechanisms are not yet well
known. However, all patients are treatable at the symptomatic level and can benefit from a combination of the different treatments currently available
with the aim of improving their quality of life.

The treatment of choice for periocular dystonias is periodic injections of botulinum toxin, with supportive measures through photochromic modulation
with filters and treatment of ocular surface pathology recommended for all patients.

In cases refractory to treatment with botulinum toxin, there are a series of second-line treatments that can be used as adjuvant therapy and that must
be individualized according to the patient. At the peripheral level, we have orbicularis oculi muscle myectomy surgery, frontal suspension and partial
neurectomy of the facial nerve and centrally, drug therapies that modulate the neural circuits of the blink reflex at the CNS level, and neurosurgical
techniques ablative (pallidotomy, thalamotomy) and non-ablative (through deep brain stimulation and microdecompression of the facial nerve).

Key words: Botulinum toxin. Orbicular myectomy. Facial nerve neurectomy. Deep brain stimulation.
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Generalidades. Conceptos generales

Los dos factores mas importantes a tener en cuenta para saber
qué tratamiento hemos de realizar en una distonia son la etiologia
y la localizacién de la musculatura afecta. Para llegar a un diag-
nostico etioldgico bien definido hay que tener presentes como
parametros mas importantes la edad de inicio, el curso evolutivo
o progresion de la distonia, la regiéon corporal afectada (focal o
generalizada) y su asociacidon o no con otra patologia sistémica
y/0 neuroldgica'. Esto tiene interés dado que algunas distonfas
tienen un tratamiento especifico.

Porlo que respecta a lalocalizaciéon, que es el otro factor implicado
ala hora de decidir el tipo de tratamiento, cuanto mas localizada
es la afectacion (distonfa focal) se beneficiard mas del tratamien-
to con toxina botulinica y en cambio, si se trata de un cuadro
generalizado el tratamiento farmacolégico via oral tendrd mas
protagonismo. Estos ultimos son mas propios de personas mas
jovenes, de inicio mas agudo/subagudo y con patologia asociada.

A nivel periocular, la mayorfa de las distonias son idiopaticas y
afectan a edades por encima de los 55 afos. Por tanto, el trata-
miento no sera etioldgico sino sintomdtico, siendo el tratamiento
con toxina botulinica el comun denominador a todas ellas y la
base principal del mismo. Cuando mas extension tengan fuera de
la regién periocular, en nuestro caso hacia hemicara inferior y/o
musculos del cuello, la combinacion de los distintos tratamientos

puede ser necesaria para controlar los sintomas del paciente. En
todos los casos, las diferentes medidas tendran que individualizarse
en funcidn de las caracteristicas clinicas de cada distonfa.

Existen cuatro grupos de tratamiento sintomdtico disponibles para
la distonia periocular: las medidas de soporte, los tratamientos
farmacolégicos, la toxina botulinica y la cirugia. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, podemos dividir estos tratamientos seguin
el lugar de actuacién dentro del circuito del parpadeo (Figura 1),
ya sea aferente sobre el estimulo sensorial (rama corneal del V
par craneal), en la red neuronal a nivel central o periférico o efe-
rente sobre el sistema motor (sinapsis neuromuscular o musculo
estriado periférico).

A continuacion, se describiran los diferentes tipos de tratamiento
disponibles en la actualidad para la distonia periocular.

Medidas de soporte

Estas medidas deben ser ofrecidas a todos los pacientes con la
finalidad de mejorar su calidad de vida.

El asesoramiento sobre la enfermedad (‘counseling”) tiene una
triple finalidad. En primer lugar, ayuda a comprender la dificul-
tad en el diagndstico lo cual conlleva un retraso del mismo, de
meses o incluso afos?; esto hace pensar a muchos pacientes
que su trastorno es incurable y no se puede hacer nada, lo cual
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- Cirugia ablativa

Tratamiento soporte
- Modulacién fotocromética

- Lubricacién

Neurectomia n. facial
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Figura 1. Nivel de actuacién de los diferentes tratamientos disponibles en la distonfa periocular.
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les provoca una gran frustracion. En segundo lugar, sirve para
manejar la ansiedad y la depresién que experimentan muchos
pacientes asf como el rechazo social por la presencia de signos
o sintomas de una forma mas o menos severa®. Y en tercer lugar
sirve de soporte en la‘“carrera de obstaculos”que puede suponer
adecuar un tratamiento de manera individualizada ya que la res-
puesta a muchos de ellos, sobre todo la medicacion via oral, es
impredecible, siendo incompletay variable a lo largo del tiempo.
Es importante que los pacientes conozcan la existencia de orga-
nizaciones implicadas en la atencion y soporte de este grupo de
enfermedades, puesto que pueden ayudar a la mejorfa de los
sintomas*. En Catalufa disponemos de la ALDEC (Associacid de
lluita contrala distonia a Catalunya, www.infodoctor.org/aldec). No
disponemos en la actualidad de una asociacion especifica de la
distonia periocular como la BEBRF Americana que es el ejemplo
a sequir por los logros conseguidos desde su fundacion®.

La fisioterapia es una medida por cuya utilidad frecuentemente
preguntan los pacientes. Diversos métodos han sido descritos
en distonfas generalizadas para evitar contracturas, pero ningun
estudio ha mostrado su eficacia a largo plazo®. A nivel periocular
su utilidad tiene interés en estimular la realizacion de los “sensory
tricks” para disminuir los espasmos’.

Otros procedimientos como el yoga, acupuntura, meditaciéon u
otras terapias relajantes pueden ser aconsejables, ya que son
opciones mejor aceptadas por los pacientes y ademas no pro-
ducen dafo alguno.

El tratamiento de la patologia de la superficie ocular cuando esté
presente es importante para reducir el circuito de activacién del
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reflejo del parpadeo tanto en los casos de blefarospasmo esen-
cial, por parpadeo fuerte y repetitivo, como en el secundario a
queratitis filamentosa o queratoconjuntivitis limbica superior®.
El tratamiento incluird lubricantes, exéresis de los filamentos cor-
neales cuando los haya, limpieza palpebral y oclusion de punto
lagrimal, ya sea temporal o permanente. Queremos destacar que
tenemos filiados dos casos con diagndstico de orbitopatia asocia-
da al tiroides y exposicion corneal con blefarospasmo secundario.

Por ultimo y no menos importante, es la modulacién fotocromd-
tica. La fotosensibilidad es el sintoma sensitivo mas importante y
hasta un 80% de los pacientes consideran la luz brillante como el
factor desencadenante mas importante del espasmo periocular.
Las gafas con tinte FL-41 (color rosado) que bloguea el rango del
azul-verde, inicialmente disefiadas para los pacientes con migra-
fAas, han demostrado reducir la frecuencia del blefaropasmoy la
fotosensibilidad de los pacientes®'® (Figura 2). También puede
utilizarse lentes de apoyo escleral con fluoresceina debajo de ellas
como método alternativo. En nuestra experiencia, pocos pacientes
son receptivos a su Uso, aungue es importante que conozcan de
su existencia y utilidad.

Tratamiento farmacologico

Eltratamiento sintomatico mediante farmacos via oral era el trata-
miento de eleccion de las distonias hasta la aparicion de la toxina
botulinica. Actualmente su indicacién radica principalmente en
las distonfas generalizadas ya sean del nifio y del adulto y en el
caso concreto de las distonias perioculares en las siguientes cir-
cunstancias: intolerancia o falta de respuesta al tratamiento con
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Figura 2. Modulacion fotocromatica.
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toxina botulinica o cirugia de miectomia, previo al tratamiento
quirdrgico y como terapia adyuvante a la toxina botulinica.

Diferentes tipos de farmacos se han utilizado para el tratamiento
via oral (Tabla 1) pero ninguno de ellos ha mostrado ser clara-
mente eficaz en el control de las distonfas'’. Esto es debido a la
falta de conocimiento de las vias neuronales y de su regulacion
en el reflejo del parpadeo a nivel del SNC. Es por ello que su
eficacia es baja y parcial, y como se ha comentado previamente,
impredecible. Por otro lado, la presencia de efectos secundarios
limita su uso a medio plazo, de manera que se aconseja pautarlas
fraccionando la dosificacion durante el dia y a la minima dosis
posible para evitar su aparicion y de este modo aumentar la
adherencia al tratamiento™.

En las distonfas del adulto, seguin una reciente publicacion, la
medicacion oral mas pautada son las benzodiacepinas, seguidas
de los relajantes musculares, los farmacos antiespéasticos, los an-
ticolinérgicos y los agonistas dopaminérgicos'®. Recientemente
se ha descrito el uso de metilfenidato oral, un estimulante del
sistema nervioso central que actla bloqueando la recaptacion
de la dopamina y noradrenalina a nivel presinaptico con buenos
resultados en blefarospasmo esencial refractario a toxina botulini-

Farmaco | Mecanismo de accion
Levodopa Agonista dopaminérgico
Apomorfina

Metilfenidato Bloqueo recaptacion presinaptica noradrenalina 'y

dopamina
Trihexifenidil Anticolinérgico

Benztropina

Biperiden

Clonazepam Agonista GABA-A
Fenobarbital

Meprogamato

Baclofen Agonista GABA-B

Carbamazepina Bloqueo canales Na/Ca

Mexiletina Bloqueo no selectivo canal Na
Litio Estabilizador membrana
Ciproheptadina Antagonista serotonina

Tetrabenazina Inhibidor MAO

Reserpina

ca'. Los efectos secundarios en forma de apetito, insomnio, boca
secay el potencial como droga de abuso, limitan su uso. Estan en
desarrollo nuevos anticolinérgicos que bloqueen selectivamente
los receptores implicados en el mecanismo de la distonia con el
objetivo de tener menos efectos secundarios'.

Por ultimo, el tratamiento etiolégico es posible en ciertas distonias
de tipo generalizado asociadas a sindromes'®. Es el caso de la dis-
tonia que responde a levodopa, asociada a ataxia-telangiectasia,
enfermedad de Parkinson o la ataxia espinocerebelosa tipo 3.
Otras pueden responder a suplementos vitaminicos, ingesta de
ciertos cofactores o dieta especifica como en el sindrome de déficit
de GLUTT, ataxia con déficit de vitamina E o abetalipoproteinemia
entre otras patologias. En el caso de las distonfas perioculares
la mayoria son idiopaticas; aunque se ha descrito respuesta en
algunas distonias focales del adulto, no estd indicado el ensayo
con levodopa de forma sistematica en estos casos'?.

Toxina botulinica

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por la bacteria
Clostridium Botulinum, de la cual existen siete diferentes serotipos
(toxinas A-G). ActUa a nivel del terminal presinaptico de la unién

| Efectos secundarios

Somnolencia, mareo, nduseas/vémitos, hipotension ortostatica

Pérdida apetito, insomnio, ansiedad, boca seca

Confusidn, sedacion, boca seca, alucinaciones, nauseas, aturdimiento

Sedacién, aturdimiento, depresion SNC, bradicardia, hipotension,
depresion respiratoria

Mareo, fatiga, somnolencia, confusion
Mareo, fatiga, ataxia, rash, cefalea

Temblor distal, ataxia, nduseas, angor
Mareo, confusién, cefalea, vértigo, dispepsia
Boca seca, somnolencia, mareo

Somnolencia, insomnio, Parkinsonismo, debilidad

Tabla 1. Farmacos utilizados en el tratamiento de las distonias perioculares.
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neuromuscular mediante la inhibicion del complejo proteico
SNAP-25 (serotipo A) y VAMP (serotipo B) presente en las vesiculas
presinapticas llenas de acetilcolina; ello impide su fusién con la
membrana celular de laneuronay por tanto, bloquea la liberacion
de acetilcolina evitando la contraccién muscular y produciendo
una pardlisis flacida'®.

En 1987 Jankovic et al'” publicaron un ensayo controlado a doble
ciego que demostré una mejoria de los sintomas en un 100% de
los pacientes con blefarospasmo respecto a placebo. Esto llevé en
1989 a la FDA a la aprobacion de su uso para el tratamiento de la
distonia cervical y el blefarospasmo, revolucionado el tratamiento
de las distonias desde entonces, sobre todo las formas localizadas.

Solo dos serotipos estdn disponibles comercialmente, el A y el
B, siendo el A el mas utilizado en clinica. Aunque ambos seroti-
pos han demostrado eficacia similar en diferentes estudios™, el
serotipo B presenta menor duracién del efecto y mayor ndmero
de complicaciones de manera que se utiliza en los casos refrac-
tarios al serotipo A, situacion poco frecuente®. En la actualidad,
la guias clinicas de la Sociedad Americana de Neurologia dan
una recomendacion de nivel B para el uso de serotipo A (Botox
y Xeomin) para el blefarospasmo esencial y recomendacion de
nivel C para el uso de serotipo A (Dysport), no habiendo eviden-
cia suficiente para el uso de serotipo B (Neurobloc, Myobloc)
para el blefarospasmo?'?2 Por otro lado, la Sociedad Europea de
Neurologia otorga una recomendacién de nivel A como primera
linea de tratamiento para la toxina tipo A para la distonia craneal
excepto la distonia oromandibular.

Las tres formulaciones méas extendidas con aprobacién por la
FDA son la onabotulinumtoxin A (OBA, Botox, Allergan), la abo-
botulinumtoxin A (ABO, Dysport, Ipsen) y la incobotulinumtoxin
A (Xeomin, Merz). Todas ellas han mostrado igual eficacia en
diferentes estudios?*?* (Tabla 2). Los tres productos tienen la

Onabotulinumtoxin A

Abobotulinumtoxin A
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misma molécula activa, un péptido de 150 kD que actia como
neurotoxina. Las dos primeras presentan complejos proteicos que
evitan su degradacién mientras que Xeomin carece de ellos, con la
finalidad de evitar el desarrollo de anticuerpos contra la toxina. A
la hora de trabajar con ellas, hay que tener en cuenta que Dysport
es tres veces menos potente, de manera que utilizaremos en la
clinica un factor de conversién 1:3%. Dado que un vial de Botox o
Xeomin tienen 100 Ul mientras que un vial de Dysport tiene 300 U,
si utilizamos el mismo volumen de suero salino para la dilucién de
la toxina, extrayendo el mismo volumen de cada producto tendrd
una potencia equivalente una vez inyectada; es decir, trabajare-
mos con volumen de producto y no con unidades de producto.
Otras toxinas del serotipo A comercializadas posteriormente son
Neuronox (Corea) y la CBTX-A (China) comercializada como Lantox
en muchos paises y como Prosigne en Brasil®.

Una vez inyectada la mejoria de los sintomas es objetivable a la
semana manteniéndose la duracién un promedio de 3 a 6 meses,
aunque hemos de tener en cuenta que en la distonfa estamos ante
un musculo hiperténico, que no“es normal”y que la duracion del
efecto buscado puede ser mas corta (un 13% sélo estan bien 1-2
meses)*. La respuesta a la toxina botulinica es de un 90% segun
diferentes estudios tanto a corto como largo plazo??, pero en
la mayorfa de los casos se necesita un aumento de dosis para un
adecuado control de los sintomas.

iCudnta toxina inyectar? No existe consenso pero lo mas im-
portante de todo es tener presente que el efecto clinico buscado
dependerd del grado de dilucién, del musculo a tratar y del volumen
inyectado®.En cuanto ala dilucién, volimenes mayores se asociaran a
unamenor potenciay duracion del efectoy por otro lado, tenemos el
riesgo de una difusion con la aparicion de efectos secundarios. Apro-
ximadamente una inyeccién con unvolumende 0,1 ml presenta una
difusion de 1 cm. Enlas distonias, dado que estamos ante un musculo
patoldgico con hipertonia, utilizamos concentraciones mayores entre

Incobotulinumtoxin A Rimabotulinumtoxin B

Nombre comercial Botox Dysport Xeomin Myobloc
Vial liofilizado Liofilizado Polvo liquido
Dosis 100,200 300,500 50,100 1000,2500,5000
Temperatura conservacion Nevera Nevera Temperatura ambiente nevera
Equivalencia dosis 1 1 40

Tabla 2. Tipos de toxina botulinica serotipo A.
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2y 3 mL a diferencia de las que se utilizan en cosmética ocular para
el tratamiento periocular. Nosotros utilizamos concentraciones de
2,5 mL, utilizamos suero salino al 0,9% e inyectamos con jeringas de
tuberculina de 1 mly agujas de 30 G (Figura 3).

No todos los pacientes presentan el mismo patrén de afectacion
muscular y por ello, es muy importante, partiendo del cono-
cimiento de la anatomia de la musculatura facial, observar los
musculos afectados antes de cada sesion. La inyeccion ha de ser
intramuscular, aunque a nivel periocular la inyeccion subcuténea
también es vélida, principalmente a nivel del parpado dado que
el musculo orbicular es mas superficial, no asi el musculo corru-
gador con un origen mas profundo y una insercién a nivel de la

frente mas superficial o el musculo procerus, en situacion mas
profunda bajo una piel y dermis mas engrosadas. Las inyecciones
pueden realizarse a nivel del musculo orbicular pretarsal que rige

la contraccion involuntaria o a nivel del orbicular preseptal y/o

B . 4 orbitario responsable de la voluntaria (Figura 4). Diferentes estu-

Figura 3. Kit de inyeccién de toxina botulinica. dios han mostrado una mayor eficacia y duracién de la respuesta

L.

Figura 4. Técnica de inyeccién de toxina botulinica a nivel periocular a nivel preseptal (A), pretarsal (B), corrugador (C) y en cigomético mayor para espasmo hemifacial (D).
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Figura 5. Patron estandar de inyeccion de toxina botulinica en el blefarospasmo
y en el espasmo hemifacial.

anivel pretarsal y la combinacién de ambas consigue los mejores
resultados®. En la Figura 5 se muestra un patrén de infiltracion
estandar para el blefarospasmo y el espasmo hemifacial. El uso
de electromiografia o ultrasonidos como guifa para inyectar la
toxina no tiene utilidad alguna a nivel periocular dado que la
musculatura es superficial en su mayorfa, siendo discutible su
uso en otras distonfas de otras regiones®'.

Elvolumen inyectado serd proporcional a la cantidad de producto
que depositamos en cada punto de inyeccién (hemos comen-
tado que trabajamos con volimenes y no con unidades) y se
individualizard segun cada caso siendo mayor o menor segun
el grado de hipertonia detectada y también segun la zona; en
algunos territorios haremos inyecciones de menor volumen con
la finalidad de disminuir el riesgo de efectos no deseados. Una
dosis inicial de consenso en un paciente de reciente diagndéstico
oscilaentre 0,05y 0,1 mL por punto (si trabajamos con dosis serfa
1,25a 2,5 Ul por punto inyeccién) y el nimero de puntos inyecta-
dos por ojo oscila entre 5y 8. Si hablamos de unidades de toxina
inyectadas una inyeccion promedio seria entre 20-25 Ul por ojo
y hablamos de una inyeccién supramaxima por encima de 100
Ul por ojo. En cuanto a la aparicién de efectos secundarios por
difusion excesiva, podemos apreciarlos cuanto utilizamos dosis
de 5 Ul o mds por punto y parece que no conseguiremos mayor
efecto por encima de 10 Ul por punto. La dificultad radica en que
no existe una relacion lineal entre la dosis y el nivel de eficacia o
la duracion del efecto®.
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Elritmo de reinyeccion serd variable, entre 3y 6 meses, y depende-
rd de la fase de la enfermedad y de su gravedad. También puede
variar el volumen y la localizacién de los puntos o grupos muscu-
lares a inyectar en funcion de la evolucion clinica. La tendencia es
intentar individualizar cada sesion intentando no aumentar dosis
y distanciar el periodo entre cada sesion en la medida que sea
posible para no crear resistencias®**.

Cuando un paciente no responde a la toxina botulinica adecua-
damente lo primero que hemos de pensar es que la seleccion de
los musculos a tratar no ha sido la correcta o bien que la dosis no
eslaadecuada. Otra posibilidad es la presencia de una apraxia de
apertura palpebral que haya pasado desapercibida o de reciente
aparicion en un paciente con blefarospasmo ya diagnosticado.
La resistencia a la toxina es propia de utilizar dosis de carga altas
desde un inicio con intervalos muy cortos pudiéndose detectar
anticuerpos contra la toxina, pero esta situacién no es muy fre-
cuente'®, Aunque esta descrita una tasa de abandono de un 30%,
ésta no es nuestra experiencia y la causa principal del mismo es
el estrés y laincomodidad de las inyecciones y no la ausencia de
respuesta. La no respuesta a la toxina es rara, menos de un 2%, y
puede comprobarse inyectando un punto externo a lazona perio-
cular atratary ver si hay respuesta en 15 dias*. Probablemente el
producto esté desnaturalizado por mala preparacién del mismo.
No hay que olvidar que algunas malposiciones palpebrales, princi-
palmente la dermatocalasiay la ptosis palpebral, pueden asociarse
a la distonfa periocular y que no mejoran con las inyecciones de
la toxina sino mediante su tratamiento quirdrgico.

Los efectos secundarios derivados de la toxina botulinica tienen
unaincidencia de al menos uno de ellos de un 50%?*. Lo mas fre-
cuente es el dolor en el lugar de la inyeccién y la equimosis, mas
propios de las inyecciones pretarsales; en cambio, las inyecciones
mas alejadas del margen palpebral son menos seguras (porcion
preseptal y/o orbitaria del musculo orbicular) con riesgo de
diplopfa y ptosis. El lagoftalmos por cierre incompleto es propio
de inyecciones en pdrpado inferior y es motivo de reconsulta
por dolor ocular a causa de presencia de queratopatia por expo-
sicion. También podemos tener epifora por ectropion y defecto
de bomba*. Todas ellas son reversibles y el mejor tratamiento
es la informacién previa a los pacientes de su posible aparicion.
Por ultimo, cabe destacar que puede realizarse el tratamiento sin
supresion de medicacién antiagregante /anticoagulante, dado
que el riesgo de fendbmenos hemorragico severos es minimo.
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El tratamiento con toxina botulinica estd contraindicado en el
embarazo y en la lactancia, y en presencia de enfermedades
neuromusculares como la miastenia gravis, Eaton-Lambert o la
esclerosis lateral amiotrofica; farmacos como los aminoglicésidos,
cloroquina e hidroxicloroquina, D-penicilamina, ciclosporina o la
succinilcolina utilizada durante la anestesia.

Cirugia

El tratamiento quirdrgico constituye el Ultimo escalén en el trata-
miento de la distonfa periocular pudiendo actuar a tres niveles: a
nivel muscular mediante las técnicas de miectomia del musculo
orbicular y la suspensioén al frontal; a nivel de nervio periférico,
mediante la neurectomfa selectiva del nervio facial y a nivel central
mediante la descompresion microvascular del nervio facial, los
procedimientos ablativos a nivel del tdlamo y del globo palido
interno y las técnicas de estimulacion cerebral profunda.

Miectomia del musculo orbicular

Consiste enla reseccidon completa de las tres porciones del muscu-
lo orbicular (pretarsal, preseptal y orbitaria) a través de unaincision
de blefaroplastia. La miectomia puede ser completa (si incluye
parpado superior e inferior), ampliada (si incluye el procerus y el
corrugador) o limitada (parpado superior o parpado inferior). En
el caso de la miectomia completa (full miectomy), Anderson des-
cribié una mejorfa clinica en el 88% de los casos?; sin embargo, la
presencia de efectos secundarios adversos como deformidades,
linfedema crénico y lagoftalmos dio paso posteriormente a la
realizacion de la miectomia limitada al parpado superior® (Figura
6), la cual es mucho mejor tolerada por los pacientes, dejando
la cirugia del parpado inferior en caso de persistencia de los
sintomas. Esta Ultima se asocia también a retraccion del parpado
inferior, ectropién y linfedema.

La cirugfa de la miectomia puede indicarse no Unicamente en el
blefarospasmo esencial, sino también en la apraxia de apertura
palpebral'” y en aquellos casos de espasmo hemifacial que no
desean cirugia descompresiva.

En la valoraciéon preoperatoria es importante prestar atencién a
la presencia de alteraciones de la superficie ocular y/o de la via
lagrimal, que deberan tratarse antes de la cirugia de miectomia.
Es importante operar al paciente bajo supresién de medicacion
antiagregante y/o anticoagulante. También se ha de evitar el tra-
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Figura 6. Imagen de miectomia orbicular limitada del parpado superior.

tamiento con toxina botulinica desde un mes antes de la cirugfa
hasta un mes después con la finalidad de evitar difusion de la
misma hacia otras zonas como la hemicara inferior.

La técnica quirdrgica es relativamente compleja, puesto que el
orbicular es un musculo extenso y bien vascularizado y su di-
seccion completa no es sencilla; por otro lado, hay que intentar
quitar hasta la ultima fibra del mismo si es posible, sobre todo a
nivel preseptal hasta llegar a linea de pestafnas. A pesar de que
muchos pacientes presentan dermatocalasia, la exéresis de piel
debe ser lo mas conservadora posible en parpado superior y no
debe realizarse en parpado inferior con fin de reducir la presencia
de lagoftalmos. La cirugfa de las malposiciones palpebrales aso-
ciadas al blefarospasmo (principalmente dermatocalasia, ptosis
palpebral, laxitud palpebral, entropién) puede realizarse en el
momento de la cirugfa de la miectomia®” pero a nuestro criterio
no es aconsejable: pueden modificar el resultado de la miecto-
mia y por otro lado, su resultado ser menos predecible. Por ello
preferimos disociar la cirugia siempre que sea posible.

La miectomia no descarta la necesidad de toxina botulinica en el
futuro pero si disminuye la frecuencia de nuevas inyeccionesy la
dosificacion de las mismas?®. Chapman describié una probabilidad
del 46% de volver a recibir inyecciones de toxina en los primeros
5 afos después de la cirugia®.

Suspension al frontal

Es la técnica quirdrgica de eleccion en los casos de apraxia de
apertura palpebral que no responden al tratamiento con toxina



Figura 7. Imagen de cirugia de suspension al frontal.

botulinica. Debido a que estos pacientes no pueden utilizar el
musculo elevador del parpado al haber un incorrecto balance
entre dicho musculoy el musculo orbicular pretarsal, la elevacion
del parpado queda a expensas del musculo frontal, de manera
analoga a lo que ocurre con una ptosis congénita.

La eficacia de la técnica oscila entre el 57-70% con las mismas
complicaciones de la suspension al frontal*®4!. En nuestra expe-
riencia es un excelente tratamiento para estos pacientes pero
acaban requiriendo de inyecciones de toxina botulinica a largo
plazo (Figura 7).

Neurectomia selectiva/diferencial del nervio facial

Esta indicada como el siguiente paso terapéutico ante el fracaso
de una miectomia en controlar los sintomas. Tras estimulacion
de las ramas de nervio facial, se localiza la rama zigomadtica,
que inerva la porcién cantal externa del musculo orbicular, y se
procede a su ablacién, dejando libre la rama bucal que inerva
la porcion del canto interno y parpado inferior, induciendo una
paralisis facial “‘controlada™?. La eficacia de la técnica es del 75%
tras uno o dos procedimientos. Las complicaciones principales
son la presencia de ectropién paralftico en un 22-45% de los casos
y otras complicaciones en un 35%, como ptosis de la ceja con
empeoramiento de la dermatocalasia, paresia del labio superior
y caida del dngulo de la boca®*.
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Descompresion microvascular del nervio facial

Es el tratamiento definitivo del espasmo hemifacial y antes de
indicar la cirugia tendremos que descartar causas secundarias
del mismo como tumores, malformaciones vasculares, paralisis
de Bell, patologia desmielinizante, traumatismo del nervio facial
o ictus.

En una reciente revision sistematica el resultado a largo plazo
fue satisfactorio en un 85% de los pacientes. El procedimiento
dura unas 3-4 horas y requiere ingreso hospitalario de 3 a 5 dfas.
La técnica consiste en realizar una craneotomia tras una incision
retroauricular y tras abrir la duramadre a lo largo de los senos
sigmoideo y transverso, se accede al cerebelo que es retirado
superior y posteriormente hasta identificar los pares craneales
VIIVIILy IX. Tras diseccion subaracnoidea se identifica la raiz del
nervio facial y se coloca un teflén para reposicionar el vaso ané-
malo lejos del nervio facial.

Las complicaciones de la técnica oscilan entre un 5y un 10%
destacando la fistula de liquido cefalorraquideo (1%), paralisis
facial transitoria o permanente (0,9%) e hipoacusia. La recurrencia
es de un 2-10% generalmente por descompresion incompleta,
mala diseccién o migracion de teflon®.

Estimulacién cerebral profunda

Bajo el acrénimo de DBS en la literatura anglosajona (‘deep brain
stimulation”) se agrupan varias técnicas que buscan la estimulacion
de areas del SNC implicadas en el circuito de la distonia con el
objetivo de regular la hiperactividad presente. En el afio 2003 la
FDA aprob¢ el uso limitado de la DBS en el tratamiento de ciertos
tipos de distonfa, principalmente las asociadas a la enfermedad
de Parkinson y también su uso en el temblor esencial refractario.
Respecto a las técnicas ablativas estas técnicas tienen la ventaja
de ser reversibles y regulables o adaptables a la severidad de la
distonia del paciente y, por otro lado, dada su naturaleza no des-
tructiva, evitan el riesgo de defectos del habla, de la deglucion o
la aparicion de déficits cognitivos de las técnicas ablativas.

Se dividen en dos tipos: las técnicas invasivas que necesitan de
la introduccién mediante una cirugfa de un catéter a nivel de la
zona a tratar, principalmente el globo palido interno o bien las no
invasivas mediante estimulacion magnética transcraneal repetitiva
(rTMS) o estimulacion eléctrica transcraneal de baja intensidad
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Protocolos
Talamotomia hipoexcitabilidad
Cortex
premotor
TVL
GPi DBS no
invasiva
Cortex
cerebeloso
DBS
Palidotomia Protocolos
hipoexcitabilidad
TVL: tdlamo ventrolateral; GPi: globo pélido interno; DBS: deep brain
stimulation; DE: nucleo dentado.

Figura 8. Nivel de actuacion de las técnicas neuroquirdrgicas ablativas situadas
a laizquierda y no ablativas, situadas a la derecha, mediante inhibicion de la via
dentado-tdlamo-cortical, ya sea con protocolos de hiperexcitacion o inhibiciéon
a nivel del cértex cerebeloso.

(tES), que actuan a nivel de 4reas mas superficiales implicadas
en los circuitos de la distonia con el objetivo de disminuir la hi-
peractividad, sin alcanzar directamente regiones mas profundas
como el palido. Concretamente, tratan la distonfa inhibiendo la
via dentado-tdlamo-cortical, mediante protocolos de excitacion
(‘excitability-increasing”) a nivel del cortex cerebeloso para activar
las células inhibitorias que se proyectan sobre el tadlamo o pro-
tocolos de inhibicion (‘excitability-decreasing”) a nivel de cortex
motor o premotor (Figura 8). En el caso de la estimulacion invasiva,
existen complicaciones asociadas a la técnica que, aunque raras,
pueden ser graves como la hemorragia intracraneal, la infeccion,
la pardlisis o problemas derivados del hardware utilizado (Figura 9).

Procedimientos ablativos a nivel del SNC

En la medida en que cada vez més se van conociendo las dreas
implicadas en el control del circuito del parpadeo, los procedi-
mientos ablativos se pueden plantear como alternativa a la DBS
en ciertas circunstancias: pacientes nifos/jévenes, imposibilidad
de asistir a las visitas para control del dispositivo de DBS o como
procedimiento paliativo en patologia neurodegenerativa cronica.

Se basan en la ablacién mediante un electrodo colocado de
manera temporal a nivel del tdlamo (talamotomia) o del globo
palido interno (palidotomia). La mas realizada es la cirugia del
pélido; a través de técnicas de cirugia estereotaxica, se localiza el
globo palido internoy se efectta una coagulacion a 70°C durante

Figura 9. Paciente con blefarospasmo esencial refractario a toxina botulinica recientemente intervenido de estimulacién cerebral profunda invasiva (DBS).
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40 segundos?. Los resultados son definitivos con aparentemente
pocos efectos secundarios, entre ellos el poco riesgo de infeccion.
En algunos casos, el tratamiento unilateral es suficiente para
controlar los sintomas.

Su utilizacién en casos de distonias perioculares ha sido publicada
recientemente en casos aislados, tanto en blefarospasmo como
sindrome de Meige refractario.

Conclusion

En la actualidad las distonias perioculares son un grupo de enfer-
medades cuyo mecanismo etiopatogénico no es bien conocido
pero todas ellas pueden beneficiarse del tratamiento sintomatico.
Para poder realizar un adecuado tratamiento hay que tener en
cuenta la localizacion y la causa de la distonia, puesto que en
algunos casos existe un tratamiento especifico.

Las medidas de soporte son importantes tanto al inicio del
tratamiento sintomatico como en el curso del mismo. La toxina
botulinica es el tratamiento de eleccién en todos los casos por su
elevada eficacia, sea de manera aislada, o asociada a la medicaciéon
via oral, que, aunque tiene una menor respuesta, es aconsejable
probar en todos los casos.

La cirugia periocular es el siguiente escalon terapéutico y debe
reservarse para los casos refractarios a la toxina botulinica. La
miectomia limitada del parpado superior es la técnica aconsejable
ya que consigue una relacién favorable de beneficio respecto ala
aparicion de efectos secundarios, principalmente el lagoftalmos.
En los casos de apraxia de apertura palpebral, la suspensién al
frontal es una técnica con excelentes resultados. En ambos casos,
el paciente tendrd que continuar con las inyecciones de toxina
botulinica pero a menos dosis.

Finalmente, las técnicas neuroquirdrgicas se reservan para los
casos mas complejos. La descompresion del nervio facial es el
tratamiento de eleccion en el espasmo hemifacial como proce-
dimiento curativo aunque no es bien aceptada por los pacientes
al ser un procedimiento intracraneal. Las cirugias ablativas del
nucleo pélido interno o el tdlamo tienen indicaciones limitadas,
pero en la actualidad las técnicas no ablativas de estimulacion
cerebral profunda estdn ganando aceptacion con las mejorias
tecnolégicas y los nuevos protocolos de estimulacion, aunque
en la practica clinica su uso es todavia residual.

MA. Arcediano, T. Alonso, J Oliveras, O. Balaguer, J. Garcia-Arumi

En el futuro cabe esperar la aparicién de nuevos farmacos anti-
colinérgicos receptor especificos con un mejor perfil de efectos
secundarios, una mejor individualizacion en cuanto a la dosis y el
momento de realizar las inyecciones de toxina basada en medi-
ciones cuantitativas de la respuesta, cirugfa periocular especifica
dirigida a los musculos mas afectados y técnicas de estimulacion
cerebral transcraneal no invasiva con protocolos integrados con
el uso de toxina botulinica.
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