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RESUMEN

El blefaroespasmo es una distonia focal que compromete el orbicularis oculi, que
en casos severos produce una ceguera funcional, Hemos evaluado las caracteristicas
clinicas y perfil neurofarmacoldgico en 100 casos consecutivos estudiados en los tltimos
9 afios en el Hospital Universitario de Buenos Aires, Argentina. La poblacion estuvo
compuesta por 69 mujeres y 3% hombres cuyas edades oscilaron entre 29 y 78 afios. El
61% presentd blefaroespasmo mientras que el resto tenia una distonia oromandibular
asociada. La gran mayoria comenzd en la 5ta. década y el comienzo fue unilateral en el
12% pero en todos los casos evoluciond a una forma bilateral. Sdlo el 60% habia sido
previamente diagnosticado en forma correcta, mientras que en el 40 % restante el
diagndstico se difirid hastavarios afios. Eltratamiento mds efectivo fue la infiltracion del
orbicular de los pdrpados con toxina botulinica (88%) seguide por el lisuride en dosis
bajas que beneficit al 56% y el trihexifenidilo en el 54,5% de los tratados. Nuestros
resultados sugieren que el cuadro puede ser manejado con éxito luego de hacer un
correcto diagnostico. Las infiltraciones contoxina botulinica debieran ser efectuadas por
neurdlogos con experiencia en movimientos anormales.

SUMMARY

Blepharospasm is a form of focal dystonia involving the obicularis oculi which is
apt to produce functional blindness in severe cases. We have evaluated the clinical
Jfeatures and pharmacological profile in 100 consecutive cases studied at the University

* Servicio de Neurologia. Hospital de Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires.

**  Actualmente en ¢l Hospital Espafiol de Buenos Aires.
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Hospital, Buenos Aires, Argentina. The population comprised 69 female and 39 male
patients, ages ranging from 29 to 78 years; 61% had isolated blepharospasm while the
remainder had associated oromandibular dystonia. Most patients developed symptoms
during the 5th decade of life, unilateral in only 12% but progressing to bilateral
involvement throughout. Only 60% had an initial correct diagnosis which was delayed
up to several years in 40%. The most beneficial treatment was infiltration of the
orbicularis oculi with botulinum toxin (88%) followed by low-dose oral lisuride (56%)
and rryhexyphenidil (54.5%). Our results suggest that this disorder cannot be successfully
treated unless an accurate diagnosis is promptly made. Botulinum infiltration should be
perfomed by neurologists with expertise in movement disorders.

PaLABRAS - cLavE: Distonfa focal, blefaroespasmo, tratamiento, toxina botulfnica.

Key worps: Focal distonia, blepharospasm, treatment, botulinum toxin.

INTRODUCCION

Las distonfas se definen clinica-
mente por la présencia de posturas yfo
movimientos involuntarios secundarios a
la contraccién sostenida de musculos
antagonistas. Cuando esta contraccién
compromete al orbicular de los parpados
se manifiesta clfnicamente como blefa-
roespasmo (BE).

A pesar de que inicialmente se
generalizé la creencia que el BE era
secundario a problemas de {ndole psi-
quidtrico se acepta en la actvalidad que
es una manifestacién localizada de una
distonia! y secundaria a una disfuncidén
de los %anglios basales y tronco del en-
céfalo.® 3

Esta evidencia tiene sustento en
casos aislados en los cuales se ha compro-
bado lesiones estructurales, en la obser-
vacion que las distonfas generalizadas
pucden también presentar en ese contexto
BE, en comprobaciones de trastornos
aislados de neurotransmisores o sus me-
tabolitos en LCR y la respuesta terapéu-
tica a drogas que pretenden modular o

modificar el comportamiento de diversos
neurotransmisores.

Dado ¢l escaso conocimiento que
se tiene sobre la fisiopatologia de las
distonias, las clasificaciones actuales se
basan en la topografia, modo de trans-
misidn y etiologia de las mismas.

Las distonias focales han sido
clisicamente descritas como esporidicas,
no progresivas ¢ idiopdticas, aunque de
hecho existen excepciones a esta regla,

Presentamos aqui nuestra expe-
riencia en 100 casos de BE aislado y
asociadoadistonia oromandibular (DOM)
(Sindrome de Meige).

PACIENTES Y METODOS

Durante los dltimos 9 afios fueron
evaluados en el Servicio de Neurologia
del Hospital de Clinicas, 112 casos de BE
aislado o asociado a DOM, analizando las
caracteristicas clinicas y respuestas
farmacolégicas. De los 112 pacientes
iniciales, 12 fueron descartados por falta
de seguimiento adecuado. Tampoco
fueron incorporados a este estudio aque-
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llos pacientes que presentaron BE asocia-
do a otras distonias generalizadas.

De los restantes, ninguno wvo
evidencia clinica, de laboratorio o historia
clinica que sugiriera causa alguna para su
distonia. Fueron descartados pacientes
con antecedentes perinatales patologicos,
exposicién reciente a drogas blogqueantes,
dopaminérgicas u otras que pudieran in-
ducir movimientos anormales, previasala
instalacién del cuadro clinico.

Todos tenian funciones intelectua-
les conservadas y ausencia de compromi-
sode los tractos piramidales con funciones
cerebrales y sensitivas conservadas, ex-
cepto un paciente con hemiparesia.

Se interrogd especificamente sobre
antecedentes familiares de distonfa, y en lo
posible fueron evaluados familiares directos.

RESULTADOS

La poblacién estuvo compuesta
por 31 hombres ¥y 69 mujeres (relacidn
mujer/varén, 2.2/1) cuyas edades oscila-
ron entre 29 y 78 afios (X= 60.28 aiios)
(Fig. 1). El 61% presenté BE mientras
que 39% presentaron BE + DOM.

FIGURA 1
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La edad de comienzo fue de 53.2
anos en los hombres y 55.7 afios en las
mujeres (Fig. 2}. En la figura N° 3 se
grafican las edades de comienzo de los

FIGURA 2
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FIGURA 3
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diversos casos. La forma de comienzo
fue unilateral en el 12% de los casos y
bilateral en ¢l resto (Fig. 4), sin embargo
en todos los casos el cuadro fue en dltima
instancia bilateral aungue no necesaria-
menie simétrico, frecucnicmente prece-
dido por sintomas oculares.
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FIGURA 4

BLEFAROESPASMO:
MANIFESTACIONES
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Sicte pacientes hacian trucos sen-
soriales para bloquear el BE. El curso fue
fluctuante en un paciente, hubo una remi-
sion completa en tres mientras que en el
resto fue estacionario.

Diagndstico: sélo el 60% de los casos
fue diagnosticado correctamente tanto
como BE o BE + DOM. El 40% fue
diagnosticado erréneamente como au-
mento del parpadeo (n=15), conjuntivitis
(n=7), otros trastornos oftalmolégicos
(n=6), psicégeno (n=6), miastenia gravis
{n=4), mientras que en 2 casos se diag-
nosticé, en uno enfermedad de Wilson, y
en otro, aumento idiopético del parpadeo
(Fig. 5).

FIGURA S
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Movimientos anormales asociados: En
39 pacientes coexistieron otros trastornos
del movimiento. L.os mas frecuentes fue-

ron parkisonismo (n=135), temblor escn-
cial (n=8), distonia (n=8), espasmo hemi-
facial (n=2), tics (n=2) y otros (Fig. 6).

FIGURA 6

DISTONIA CRANEAL:
MOVIMIENTOS ANORMALES
ASOCIADOS

PARKINSONISMO
15

&” DISFONIA ESPASMODICA
4
TEMBLOR
8

Tomografia computada: En 11 casosla
tomografia computada mostré alguna
anormalidad, en 5 de los cuales compro-
metia los ganglios basales. Enel resto de
los casos fue normal,

Herencia: Ocho casos pertenecientesa2
familias presentaron antecedentes fami-
liares: en una habia 2 pacientes afecta-
dos, y en la otra 6. Sin embargo, el modo
de herencia no pudo ser determinado con
cerleza.

Patologias asociadas: La patologia que
mas frecuentemente se asocié a este tipo
de distonia fue la hipertensién arterial
{n=18), el sindrome de Sjogren (n=6) y en
5 casos se detectd hiperprolactinemia.

Respuesta terapéutica: Los pacientes
fueron tratados con multipies drogas tanto
€0 mono como en politerapia, incluyendo
bromocriptina (n=2), sulpiride (n=1),
reserpina (n=1), haloperidol (n=2),
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tiapride (n=1), lorazepan (n=2), levodopa
(n=2), litio (n=1), baclofen (n=1) y en
forma aguda se les efectio tests de
apomorfina (n=23), Estos tratamientos
produjeron resultados variables mientras
que las respuestas mds consislentes se
lograron con aplicaciones locales de
toxinabotulinica (respuesta positivaen el
88% de los casos), lisuride (56%) y
anticolinérgicos (35%).

Toxina botulinica: Se utiliz6 toxina
botulinicatipo A liofilizada y congela-
da provista por la Fundacién Smith-
Kettlewell en un comienzo, y Labora-
torios Allergan posteriormente. Se di-
luyé en selucién fisiolégica para obte-
ner una concentracién de 25 Ul/ml.
Inicialmente se aplicé 12.5 Ul por ojo
con la técnica descripta anteriormente 4
paraposteriormente y segin larespuesta
obtenida elevar la dosis hasta el doble
en caso necesario. Los puntos de apli-
cacién fueron extendidos a otros mis-
culos faciales segin se requiriera. La
mejoria fue marcada en 88% de los
casos y los efectos colaterales escasos y
poco importantes, que consistieron en
ptosis palpebral moderada y transitoria.
La duracién de la respuesta fue de
aproximadamente 3 meses cCOmo un
miximo de 5 meses.

En dos casos el beneficio de la
toxina no fue advertido por los pacientes
hasta que no se corrigié en forma qui-
rirgica los parpados redundantes cuyos
efectos eran confundidos con los del BE.

Lisuride: Se utiliz6 en dosis bajas por
via oral en 23 casos con un 56% de mejo-
ria; lamentablemente en muchos casos 1a
respuesta fue transitoria.> En un caso con
pérdida de respuesta s¢ adminastrd lisuride
en forma subcutdnea por medio de una

bomba de infusién continua logrando
buenos resultados durante 7 meses, utili-
zando bajas dosis.® Posteriormente la
paciente fue tratada exitosamente con
toxina botulinica.

Anticolinérgicos: Se utilizé el tri-
hexifenidilo endosisdehasta20mgen 22
pacientes. Los resultados fueron positi-
vos en 12 (54.5%) y negativos en 10
(45.5%).

DISCUSION

El BE es un cuadro crénico ¢
incapacitante que puede llevaralaceguoera
funcional por oclusién involuntaria y
forzada del orbicularis oculi. Se ha re-
conocido varios tipos de BE; unos con
contracciones breves y clénicas, otros
mas prolongadas y disténicas, otros las
presentan con contracciones ténicas y
sostenidas, y otros asociados a apraxia de
la apertura palpal:ural.7 Se acepla que una
disfuncion de los ganglios basales o de la
region mesencéfalo-diencefalica ia
ser la causante de los sintomas.’” En
nuestros casos, en un 39% se asocio a
movimientos involuntarios semejantes en
la cara y musculos masticatorios.

Enlamayoriade los casos el BE se
presentd en forma espontinea aungue en
tres de ellos se produjo en forma refleja;
en uno de ¢llos secundaria a la oclusion
palpebral y en los otros dos, al estiramiento
del orbicularis oculi.

Con alta frecuencia el cuadro fue
inicialmente mal diagnosticadoy tratado.
En nuestro medio evidentemente un error
frecuente fue interpretarlo como un cua-
dro psicégeno (6%), sin embargo en otros
casos fue confundido con trastornos
oculares que a veces pueden coexistir con
el BE pero que no son su causa. Al igual
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que en casi todas las series publicadas
nuestros pacientes tenfan una edad pro-
medio superior a los 50 afios y eran en s
mayorfa mujeres.®% 1011 La mayor
parte de los casos comenzo6 con aumento
del parpadeo que luego se transformé
progresivamente en BE y sélo una mini-
ma proporcién de ellos refiri6 un comien-
zo brusco. En un porcentaje menor, el
cuadro fue asimétrico. Varios pacientes
aprendieron que utilizando algunos tru-
cos sensoriales podian bloquear el BE.
Esto fue interpretado en consultas ante-
riores como confirmatorio del origen
psiquiétrico del cuadro, sin embargo este
es un hecho conocido y frecucnte en
muchos coadros disténicos.

Muchos de los pacientes consul-
taron a oftalmdlogos y s6lo después a
neurdlogos. En los dltimos afios, con el
mayor conocimiento del cuadro, los
emores diagndsticos fueron mucho me-
nores.

La mayorfa de los pacientes pre-
sentd un cuadro que, si bien fluctuaba por
momentos, exacerbidndose generalmente
con el stress, luz intensa, televisién o
ruidos, y mejorando con 1a tranquilidad,
eraen general estable. Sélo tres pacicntes
fuvieron remisiones espontianeas y €n un
caso, la distonia fluctué enormemente
durante ¢l afio con periodos prolongados
de remision y exacerbacion.

En 39 casos se detectaron otros
mavimientos anormales. En 15 pacien-
tes, fueron moderados signos parkin-
sonianos, aungue ninguno recibia le-
vodopa. Cabe sefialarse que el BE pue-
de ser la manifestacion de un efecto cola-
teral de la levodopa. En 8 pacientes
coexistia un temblor esencial que suele
verse asociado a otros tipos de distonia
idiopélica,'z’ 13 mientras que en otros 8
casos habia otras manifestaciones

disténicas que sumadas a las craneales
llegan a 39%. Nuestros hallazgos en este
sentido contrastan con los de GRANDAS ef
al. quienes en su serie de pacientes ha-
llaron distonia asociada en 78% de los
casos.!4

En 2 de nuestros casos el BE se
asocié a tics, un hecho curioso ya que
ambos cuadros suelen considerarse Como
diagndsticos diferenciales, peroraramente
ocurren en forma concomitante.! Sin
embargo ELstoN ef al. publicaron una
familia en la que algunos miembros
presentaban tics (guifios), otro parpa-
deo frecuente y otros BE concluyendo
que el becho sugeria que estos signos
podian interpretarse como manifesta-
ciones de un mismo proceso fisiopato-
l6gico cuya expresidén variaba segin la
edad de presentacidn. Los tics disténicos
también aportan evidencia a esta inter-
pretacién!®

A pesar de haber interrogado ex-
haustivamente sobre la posibilidad de
antecedentes hereditarios, sélo pudieron
detectarse 2 familias afectadas. Sinem-
bargo, existe la posibilidad de que se
haya subdiagnosticado ¢l BE en algunos,
debidoa: 1) remisién espontdnea, que si
bien es infrecuente, puede ocurrir; 2)
minima expresién del sintoma; 3) mala
interpretacitn de signos disténicos seme-
jantes pero no idénticos a los del paciente
afectado; 4) falta de examen de los
familiares.

En los casos familiares no fue po-
sible determinar exactamente el modo de
transmisién. Cabe destacar que en la
literatura, los casos familiares son
excepcionales,15.17

Si bien en un porcentaje menor de
casos la TC fue anormal, sélo en 5 casos
las lesiones se localizaban en los ganglios
basales mientras que €n un paciente se
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asocié a hidrocafalia18 y €n oro a un
infarto del territorio de la arteria cerebral
anterior.!?

Estos dos casos ya fueron comu-
nicados y especulamos que el BE pudo
teper relacién con las imAgenes
tomogréficas. De todos modos esta mi-
nima proporcién de casos en general no
justifica el uso de estudios neuro-
rradioldgicos en estos pacientes, salvo en
los casos que el examen neurolégico de-
muestre otras alieraciones, va que el
diagndstico clinico es en general sencillo
para el observador advertido.

En 5 pacientes el BE estuvo aso-
ciado a Sindrome de Sjogren, tal como ha
sido advertido por otros autores 2 Tam-
bién se ha registrado casos de BE y tor-
ticolis espasmddica asociados a lupus
eritematoso sistémico, analizdndose la
relacion entre estas distonias y trastornos
autoinmunes. 2’ Curiosamente up pacien-
te manifesté la mejorfa marcada que ex-
perimentaba en el caudal de lagrimas en
cada oportunidad que era infiltrado con
toxina botulinica,

En 5 casos encontramos valores
de prolactina aumentados. S6lo un pa-
ciente presenté un adenoma de hipdfisis
que justificaba esta alteracion, mientras
que en los owos cuatro, fue imposible
detectar su causa. En uno de ellos los
niveles de prolactina fluctuaron en el
tiempo al igual que la severidad de su
distonia, sin embargo no pudimos corre-
lacionar el agravamiento de los sintomas
con valores allos de prolactina.

Varios investigadores han preten-
dido descifrar el perfil farmacoldgico del
Sindrome de Meige?2l- 22.23. 24 pero los
resultados han sido poco consisicntes. Se
acepta de todos modos que probablemente
existe una preponderancia dopaminérgica
y colinérgica en el estriado.

Dado que el bloqueo dopaminér-
gico por los neurolépticos, si bien mejora
el cuadro, puede llevar a efectos colate-
rales disidnicos u otros movimientos
anormales indeseables:27 por esa razén
$u usO no es aconscjable.

S. FannZ0enfalizé el uso de altas
dosis de anticolinérgicos en el tralamien-
to de las distonfas, especialmente gene-
ralizadas y remarcé la buena tolerancia
cn niflos en los cuales las dosis fue aw-
meniada en forma muy lenta, Posterior-
mente se generalizé su uso en distonias
focales 27y especialmente en el BE28

Si bien es la droga de eleccion en
niiios, los efectos colaterales sohre la
memoria y otras funciones cognitivas en
adultos y gerontes suelen ser marcados si
s¢ emplcan dosis altas. En noestra ca-
sufstica resultd de utilidad en la mitad de
los casos en los que fue empicada, peroen
muchos de ellos fue necesario emplear
dosisbajas debidoalapresenciade efectos
colaterales.

Dado que paraddéjicamente los
tests agudos de apomorfina demostraron
mcjorar el BE, 24 comenzamos a utilizar
agonistas dopaminérgicos desde hace una
década. Losresultados con bromocriptina
no fucron alentadores, pero el lisuride
demostrd tener una accion may similar a
la apomorfina.2® Por esta raz6n durante
algunos aiios efectuamos tests agudos con
apomorfina para luego tratar a los pa-
cicntes con lisurid. 29 Los resultados
fueron relativamente buenos especial-
mente si se consideraque en ese momento
no habia mayores alternativas terapéuli-
cas. Observamos que la mejoria era
oblenida con dosis bajas del farmaco (1,2
mg} y que al aumentar la dosis el efecto
revertia empeorando notoriamente la sin-
tomatologia. Especulamos en ese mo-
mento que tal vez la activacion de
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autoreceptores dopaminérgicos podia ser
responsable de la mejorfa y consideramos
improbable que fuera por su efecto
serotoninérgico.

Lamentablemente, en muchos
casos, ¢l efecto beneficioso no perduréen
el tiempo.* En un paciente que presenté
pérdida de eficacia sustitufmos exito-
samente el tratamiento con lisuride oral
por infusiones continuas subcutineas del
farmaco administrado con una bomba de
infusién portatil.’

Con la introduccién de la toxina
botulinica para la correccion del
estrabismo por A. Scorr, el uso fue
extendido a otros problemas caracteriza-

dos por contracciones musculares anor-
males tales como el BE, espasmo
hemifacial y torticolis espasmdédica.

La experiencia mundial con esta
droga ¢s ya amplia. Nosotros comuni-
camos nhuestra experiencia preliminar
en 1990 y 1991431 y desde entonces
bemos infiltrado més de 200 pacientes
con movimientos anormales con muy
buena tolerancia y pocos efectos cola-
terales. Actualmente la consideramos
el farmacode eleccién en el tratamiento
del BE y sélo estimamos 1a posibilidad
de otro tratamiento en caso que el pa-
ciente sea refractario a la toxina
botulfnica.

RESUME

Le blépharospasme est une dystonie focale qui touche l'orbicularis oculi, et dans les
cas severes peut produire une cécité fonctionelle. Nous avons évalué les caractéristiques
cliniques et les profils neuropharmacologiques de 100 cas consécutifs, étudiés il y a 9 ans
aI'Hopital Universitaire de Buenos Aires, en Argentine. La population a été composée par
69 femmes et 39 hommes dont leurs ages varient entre 19 et 79 ans. Le 61% des sujets
présentaient un blépbarospasme isolé. Chezles autres malades il était assoné 4 une dystonie
oromandibulaire. La plupart des cas ont commencé dans la cinquitme décade, le 12% des
cas ont eu un début unilatéral, par contre tous les aotres ont évolué de maniére bilatérale.
Seulement le 60% des cas avalent €té diagnostiques préalablement de facon correcte,
pendant que l'autre 40% a éi¢ diagnostiqué quelques années aprés. Le traitement le plus
effectif aété I'application, A faible dose, de toxine botulinique, du lisuride et du trihexiphénidile,
ils ont bénéficié, respectivement,  88%, 56% et 54,5% des patients traités. Nos résuliats
suggérent qu' aprés d'avoir fait un correct diagnostique, on peut contréler la maladie avec
succes. La toxine botilinique doit étre appliquée par des neurologues ayant une experience
€N mouvements anormaux.

ZUSAMMENFASSUNG

Blepharoespasmus ist eine fokale Dysthonie, die die orbicularis orbi einbezicht, und
sogar die funktionelle Blindheit verursachen kann. 100 Fiille wurden in den letzten 9 Jahren
im Universitiits- krankenhavs von Buenos Aires behandelt. Die Evolution der Krankheit
wird dargestellt sowie die erfolgreichen Methoden der Behandlung (vorwiegend die
Infiltration von botulinischen Toxing), die immer von experimentierten Newrologen
gemacht werden soll.
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