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RESUMEN

La toxina botulinica es un potente inhibidor neuromuscular altamente especifico que
produce una denervacion quimica al bloquear la liberacion de acetilcolina en la placa
motora. Es sintetizada por Clostridium botulinum. Es un farmaco de alto valor
terapéutico en las alteraciones de los anexos oculares; puede indicarse con muy
buenos resultados en afecciones como el blefarospasmo primario, el espasmo
hemifacial, el chalazién, el entropion espasmadico, la retracciéon palpebral, la ptosis de
la ceja, la mioquimia palpebral y en el tratamiento de lineas de expresion facial, con
muy buenos resultados estéticos. Se realiz6 una busqueda bibliografica y en Internet
utilizando distintas bases de datos como Medline, Google, Bireme, PubMed.gov, asi
como articulos relevantes de la Academia americana de Oftalmologia y Neurologia con
el objetivo de describir las aplicaciones de la neurotéxica botulinica en las afecciones
de los anexos oculares.
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ABSTRACT

Botulinum toxin is a highly specific potent neuromuscular inhibitor that produces a
chemical denervation when blocking the release of acetylcholine in the motor plaque.
It is synthesized by clostridium botulinum. It is a drug with high therapeutic value to
treat ocular adnexas and may be indicated for primary blepharospasm, hemifacial
spasm, chalazion, spasmodic entropion, palpebral retraction, eye brow ptosis,
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palpebral myokymia and in treating expression lines of the face, all with very good
esthetic results. Literature search was made in Internet by using databases such as
Medline, Google, Bireme, PubMed.gov, as well as outstanding articles of the American
Academy of Ophthalmology and Neurology with the objective of describing the uses of
botulinum toxin for ocular adnexa diseases.

Key words: botulinum toxin; focal dystonias; blepharospasm.

INTRODUCCION

La toxina botulinica (TB) es un potente inhibidor neuromuscular altamente especifico
que produce una denervacion quimica al bloquear la liberacion de acetilcolina en la
placa motora. Es sintetizada por Clostridium botulinum. 1-2 Existen ocho serotipos
diferentes de toxina botulinica (A, B, C1, C2, D, E, F y G),'* que varian en estructura
guimica y tamafio.3* Los tipos A, B, E y F son los principales serotipos que afectan a
los seres humanos.5 Los estudios sobre esta toxina se remontan desde 1820 con las
investigaciones realizadas por Justinus Kerner acerca de los envenenamientos por
salsas elaboradas con carnes producidas en el reino aleméan de Wunterburg.

En 1870 Muller acufi6é el término de botulismo (del latin botulus: embutido); publico
extensos trabajos sobre el tema y registré hasta 400 casos entre 1793 y 1853. Todos
los pacientes experimentaban los mismos sintomas en las siguientes 24 horas tras la
ingesta de los alimentos contaminados: diplopia, ptosis, afonia, disfagia, incluso
asfixia y la muerte en una décima parte de los enfermos.®

Desde que se aislo por primera vez el Clostridium botulinum y desde su primera
aplicacion clinica por Scott en 1977, el uso de la toxina botulinica se ha acrecentado
en la medicina.> En 1973, Alan Scott comenz6 a utilizar toxina botulinica tipo A en el
tratamiento del estrabismo, al principio en primates y en 1980 en humanos. También
describi6 su uso en la miopatia orbital endocrina y en la paralisis del recto lateral. En
1984, Frueh describio el uso de la toxina A en el blefarospasmo. En afos
subsiguientes las inyecciones de toxina se transformaron en el tratamiento de primera
linea para el blefarospasmo con resultados de mejoria espectacular en mas del 80 %
de pacientes inyectados. Entre 1986 y 1991, Tsui,” Jankovic,® Kranz® y CIiff°
realizaron varios estudios, doblemente ciegos con control de placebo, centrados en la
toxina A para las distonias cervicales. Mas adelante, se estudio su uso en las distonias
oromandibular, laringea y de miembros, y se confirmd su utilidad, particularmente
para la distonia mandibular de cierre, la distonia laringea en aduccioén y el calambre
del escritor.

Posee una fraccién neurotéxica consistente en una proteina con un peso molecular de
aproximadamente 900 000 daltons.'%*? El tipo A fue la primera aislada y purificada y
es la més frecuentemente usada en la clinica por varias razones: disponibilidad,
aspecto inmunolégico, seguridad y eficacia. Su mecanismo de actuacion es bloquear
la liberacion de acetilcolina a nivel de las terminaciones nerviosas colinérgicas
periféricas por escindir del complejo SNAP-25, proteina necesaria para la fijacion y la
liberacion de acetilcolina de las vesiculas situadas en las terminaciones nerviosas.'314
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El mecanismo de accion consiste en la disociacion casi instantaneamente del complejo
toxico bajo condiciones fisioldgicas. La serotipo A bloquea diferentes proteinas del
complejo dentro de las terminaciones nerviosas colinérgicas; produce un bloqueo de
las sinapsis neuromusculares y autondmicas colinérgicas e inhibe la fusién del factor
sensitivo a su proteina receptora en la placa neuromuscular. La mayor accion
bloqueadora la tiene la neurotoxina A, seguida por los tipos B, F y E. Pero —aunque
se produzca una denervacion quimica localizada— el musculo quimicamente
denervado y atrofiado desarrolla uniones adicionales a receptores de acetilcolina, asi
que el nervio puede crecer y reinervar el musculo, por lo que se considera un proceso
reversible con una restructuracion de nuevos terminales axonales, lo que resulta en el
restablecimiento de la transmision neuromuscular.*? El inicio del efecto tiene lugar
entre las 6-36 horas tras la inyeccién; la debilidad muscular inicia entre las 48 y 72
horas posteriores a la inyeccion, y logra su efecto maximo entre los 5 y los 14 dias.
La recuperacion de la paralisis ocurre aproximadamente a los 90 dias posaplicacion y
se necesita una reaplicacion a los cuatro a seis meses para mantener el efecto clinico.
Esto es una vez que se han formado nuevas uniones neuromusculares.

Las indicaciones médicas incluyen todas aquellas patologias que resultan de la
hiperfuncion muscular y la disfuncién autonémica como: blefarospasmo esencial,
espasmo hemifacial, sindrome de Meige, mioquimia palpebral, retraccion palpebral,
entropion espasmaodico, bloqueo de la glandula lagrimal, ptosis y asimetria de las
cejas. También como procedimiento médico se logra tarsorrafia farmacoldgica para la
proteccion corneal®® y actualmente se invoca en el tratamiento del chalazion. En abril
del afio 2002 la FDA aprob¢ la utilizacién de la toxina botulinica A para el tratamiento
cosmético de la zona glabelar'* y desde esa fecha se extendieron las aplicaciones
estéticas faciales, sobre todo para el tercio superior, y recientemente en el tercio
medio e inferior de la cara (lineas de conejo, pliegues nasolabiales, labio superior y
mentén); también esta indicada en la paralisis del VI par.1'® Como farmaco ha
demostrado que es seguro. En general, los efectos adversos son pocos frecuentes,
leves y pasajeros. Hasta la fecha no se han descrito efectos clinicos irreversibles.® Sin
embargo, se reportan los siguientes efectos adversos:

1) Por uso excesivo 0 técnica inapropiada: elevacién excesiva de la cola de la
ceja, ptosis de la ceja y del parpado superior, respuesta exagerada o no
respuesta del musculo tratado, asi como asimetria facial. Estos efectos
pueden ser minimizados con la monitorizacion de la dosis apropiada y el limitar
el uso del farmaco a practicantes bien entrenados en la técnica de
administracion.

2) Por migracion de la toxina: diseminacion local a grupo adyacente de
musculos, sistemas secretores y sensitivos. Propagacion sistémica a 6érganos y
sistemas distantes distribuida por via vascular o linfatica, que tiene efecto en
otros musculos "no blanco" (lagrimeo persistente después del tratamiento,
aungue es raro; cefalea y la diplopia muy raras. Esta udltima se produce por
difusion de la TB a los musculos propios del movimiento de los ojos.'":18

3) Propias de la inyeccion: dolor, inflamacion, sangrado en el sitio de la
inyeccion, equimosis (por lo general, por inyecciones demasiado profundas o
equivocada elecciéon de los puntos de inyeccion de vasos importantes) y/o picor
en el area tratada.

Dentro de las contraindicaciones absolutas se plantean: hipersensibilidad conocida a
los componentes de la formula, asi como infeccién en areas de la inyeccion. Las
relativas: enfermedad neuromuscular, sindrome de Eaton Lambert, esclerosis lateral
amiotroéfica, miopatias, neuropatias motoras periféricas, miastenia gravis,
aneurismas, falla cardiaca, renal o hepatica, tumores cerebropontino, desérdenes
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mentales con deficiencia intelectual, cancer, ingesta de farmacos que afectan el tono
muscular o el sistema nervioso autbnomo, enfermedades inflamatorias de la piel
como psoriasis, dermatitis de contacto, eczemas,® embarazo, lactancia, uso de
aminoglucdsidos, drogas con actividad neuromuscular como lincosamidas,
polimixinas, succinilcolina, sulfato de magnesio, inhibidores de la colinesterasa,
bloqueantes despolarizantes similares al curare, tetraciclinas, relajantes musculares
penicilamina, quinina y bloqueadores de los canales del calcio, ya que estos pueden
potenciar sus efectos.?0:21

La toxina botulinica tipo A tiene diferentes nombres comerciales dependiendo de los
laboratorios que la produzcan. Botox es producida por Allergan, pioneros en su uso.
La version destinada a la estética se llama Vistabel. Para uso médico igualmente
existen otros dos tipos de toxina botulinica: dysport, de los laboratorios Ipsen, y
xeomin, de los laboratorios Merz, disponible en Alemania desde julio del 2005. En
comparacion con los preparados convencionales, xeomin consiste en una neurotéxica
mondmera con un peso molecular de 150 KD, y presenta una actividad biolégica
especifica mayor. De esta manera, contribuye a un importante desarrollo en la terapia
con TB, y permite la aplicacion de inyecciones de dosis elevadas, series de
inyecciones con intervalos reducidos, asi como inyecciones de refuerzo para optimizar
la dosis inicial. Estos competidores también han lanzado sus toxinas para usos
estéticos:1%-2! azzalure, de Ipsen, lanzada al mercado en 2010, y bocoture, de los
laboratorios Merz, en enero de 2011. Quizas de las tres, la que mayor diferencia haya
marcado sea la ultima en llegar. La toxina B, destinada al uso médico, se nombra
myobloc en Estados Unidos y neurobloc en el resto del mundo.??

En cuanto al almacenamiento, transporte y preparacion, es relativamente labil al calor
y es completamente inactivada a 100 ©C durante unos 10 minutos. Sin embargo, no
es inactivada ni por la acidez de las secreciones gastricas ni por las enzimas
proteoliticas del estdbmago y del duodeno. Para su almacenamiento se recomienda
conservar el vial de botox en frigorifico (2 °C a 8 °C) o en congelador (-5 °C o0 menos)
hasta su uso; esta demostrado que no existen cambios en cuanto a la eficacia o
duracion de los efectos si se almacena en frigorifico o en congelador. El vial de
dysport debe conservarse en frigorifico. Por el contrario, xeomin no necesita frio para
su conservacion y esto es una auténtica novedad, ya que esta TB no lleva complejos
proteinicos, aunque el laboratorio fabricante recomienda en su ficha descriptiva que la
temperatura no debe sobrepasar los 25 °C, lo que deberia tenerse en cuenta durante
su empleo en la época estival. El transporte es muy importante; debe realizarse sin
perder la cadena de frio para aquellas TB que lo necesitan, como botox y dysport. Se
ha dado el caso de pérdida de eficacia tras un transporte inadecuado.? Por el
contrario, xeomin, sin reconstituir, tiene una vida de 36 meses a temperatura
ambiente.

La reconstitucion de la TB se realiza diluyendo el vial con solucién salina. La medida a
utilizar para la dilucién depende del area a tratar y los efectos que se quiera lograr,
teniendo en cuenta que a mayor dilucién mayor diseminacién, existe una mayor
penetracion a los tejidos. No hay unanimidad en el tiempo que debe mediar entre la
reconstitucién y la aplicacién, aunque con botox y dysport se recomienda que no
pasen mas de 4 a 6 horas.?® Con xeomin, el laboratorio indica que la solucién
reconstituida puede conservarse en frigorifico entre 2 °C a 8 °C, durante 24 horas, sin
sufrir alteraciones.

PROCEDIMIENTO INDICADO POR BIOSEGURIDAD
Para desechar los residuos, los viales sin usar deberan reconstituirse con una cantidad

pequefia de agua y después esterilizarse bajo presion alta (autoclave). Como
alternativa se enviara a incinerar. Los viales y jeringas usadas, asi como los derrames
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ocurridos, deberan esterilizarse bajo presiéon alta. Como alternativa se enviaran a
incinerar y los residuos de toxina deberan inactivarse usando solucion diluida de
hidroxido de sodio.*%1* Teniendo en cuenta la eficacia y la seguridad de este
medicamento, nos dedicamos a realizar este trabajo de actualizaciéon o revision
bibliogréafica con el objetivo de profundizar en las aplicaciones de la neurotdxica en las
afecciones de los anexos oculares. Para la confeccion de este trabajo se realizé una
estrategia de busqueda bibliografica y a través de Internet, utilizando distintas bases
de datos como Medline, Google, Bireme, PubMed.gov.

APLICACIONES DE LA TOXINA BOTULINICA EN LAS AFECCIONES
ANEXIALES

BLEFAROSPASMO

El blefarospasmo esencial es una distonia craneal focal bilateral, involuntaria, de
presentacion variable, de evolucion progresiva y de etiologia desconocida. Se
caracteriza por contracciones espasmodicas, fuertes e involuntarias de los musculos
orbiculares del ojo (pretarsal, preseptal y periorbital). Los sintomas suelen iniciarse
en la quinta y sexta décadas de la vida y es tres veces mas frecuente en mujeres.
Puede adoptar aspectos clinicos diferentes: desde un parpadeo espontaneo frecuente,
y muchas veces enérgico y prolongado, hasta contracciones clénicas o ténicas de los
parpados de intensidad y duracion variable, o una mezcla de todos ellos.

Generalmente, la morfologia clinica se relaciona con el tiempo de evoluciéon y con la
intensidad del proceso.?* En un estadio bien desarrollado de la enfermedad, se puede
observar una contraccion fluctuante mas o menos permanente de la musculatura
orbicular de los parpados, que provoca un descenso de las cejas por debajo del borde
superior de las orbitas, conocido como signo de Charcot. Se puede acompariar
frecuentemente por movimientos disténicos de las cejas y de los musculos
paranasales, faciales, masticatorios, labiales, linguales, orales, faringeos, laringeos y
cervicales. Cuando se asocia con distonia oromandibular, se le conoce como sindrome
de Meige.

Se clasifica como primario cuando se presenta como una distonia focal aislada, o en
conjunto con otras distonias focales como el sindrome de Meige. Secundario a
afecciones oculares como: sindrome de ojo seco, triquiasis, afecciones corneales,
entre otras, asi como en distonias de condicidon neuroldégica como la enfermedad de
Parkinson y los tics nerviosos.'':2% Este tipo de distonia impacta negativamente sobre
la calidad de vida de los pacientes, ya que eventualmente los pacientes tienen
dificultades para leer, ver television, conducir un automovil y realizar otras tareas
diarias que dependen de la vision normal y que pueden provocar el cierre completo de
los parpados. Un 15 % de estos pacientes pueden presentar ceguera funcional.1.26.27

Existen factores desencadenantes como el estrés, la luz, la lectura, la fatiga, la
cafeina o algunos estimulos motores, que condicionan una fluctuacion del cuadro. Es
comun que los pacientes refieran trucos con los que pueden controlar, al menos
parcialmente, el problema para abrir los ojos. Inicialmente su curso es fluctuante y
luego de dos a tres afios se estabiliza.?” Es importante diferenciarla de otras
enfermedades a través de una evaluacion oftalmolégica, como el espasmo hemifacial,
la blefarocolisis, la mioquimia palpebral y los tics nerviosos. También hay que
descartar la presencia de una patologia corneal, el glaucoma u ojo seco.?”:28
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Entre las opciones de tratamiento se encuentran los colirios para las molestias
oculares, los espejuelos, los medicamentos orales (clonazepam, dopamina), la cirugia
(miectomia) y la toxina botulinica, que se ha convertido en el tratamiento de eleccion
del blefarospasmo. Ya en 1988 existian 12 series terapéuticas abiertas y dos de
doble-ciego, que demostraron dicha utilidad. En el caso de blefarospasmo, la eficacia
supera el 90 %. El intervalo entre dosis es de 3-4 meses. Los métodos de inyeccion
pueden variar de un autor a otro. Jankovic?® utilizé 6,25 unidades por sitio inyectado
por via subcutanea, medial y lateralmente en cada parpado (25 unidades por 0jo).
Tsai?! utilizé 2,5-5 unidades (en voliumenes de 0,1 cc) en cada uno de los siguientes
sitios de cada parpado: las areas extremas mediales y laterales del parpado superior
(area preseptal del orbicular de los 0jos) y en las areas laterales y centrales de los
parpados inferiores.

De forma general, la técnica a aplicar es: inyectar en las partes medial y lateral del
musculo orbicular del ojo, en el parpado superior y en la regiéon lateral del musculo
orbicular del ojo del parpado inferior (Fig. 1 y 2). También pueden inyectarse otros
lugares de la regioén de la ceja, del muasculo orbicular y de la region superior de la
cara. La dosis inicial recomendada es de 1,25 a 2,5 unidades (0,05 a 0,1 mL) en cada
punto de inyeccidn y no deberé ser superior a 25 unidades en cada ojo. La
dosificacion total no debera sobrepasar 100 unidades en 12 semanas. Pueden
administrarse inyecciones adicionales en el musculo procerus y en otros musculos
faciales segun el paciente. Aun cuando existan casos que necesiten mas de

25 unidades por ojo es dudoso que se obtenga beneficio adicional mas alla de

50-75 unidades por 0jo.5>?® Los efectos colaterales mas frecuentes en estos estudios
incluyen la ptosis palpebral (32,3 % en todas las complicaciones), con una incidencia
de 10-40 %. Jankovic comunic6 ptosis en tan solo un 2,9 %?2° de las inyecciones
palpebrales, y Dutton en un 7,3 % de todos los tratamientos.

Fig. 1. Esquema de inyeccidn
de Xeomin en blefarospasmo.

321
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia. 2016;29(2):316-331

Fig. 2. Pasos de la inyeccion de Xeomin
en el blefarospasmao.

En el estudio realizado por Echeverria y otros se demostré que la dosis de este
farmaco en pacientes con blefaroespasmo puede ser completamente diferente.
Realizaron una disminucion leve pero significativa de la dosis a aplicar a lo largo de un
periodo no lineal. Observaron que el decremento durante los primeros cuatro afios y
la estabilizacion posterior mantenian el efecto del farmaco. Ninguno de los pacientes
con blefaroespasmo de esta serie desarrollé resistencia significativa a la TBA.2° Estos
datos también concuerdan con los de Hsiung y otros,*° quienes aplicaron una
disminucion de la dosis inicial, del primer al segundo y cuarto afos. Esta disminucion,
que inicialmente explicaron como un afinamiento o ajuste en la dosis minima
necesaria para impedir efectos secundarios, les permitié concluir que no es necesario
el mantenimiento de la dosis inicial para conservar los efectos de la toxina.

ESPASMO HEMIFACIAL

Se caracteriza por contracciones repentinas involuntarias, unilaterales y sincréonicas
de los musculos inervados por el nervio facial. Dichas contracciones pueden amainar
inmediatamente o persistir como una contraccion tonica de varios segundos de
duracion; pueden ocurrir varias veces al dia. Las contracciones de los musculos
faciales suelen comenzar alrededor del ojo; progresan y avanzan lentamente hacia la
parte inferior de la cara incluyendo la musculatura de la mejilla, la boca y la cara,
pero siempre unilateral. En muy raras ocasiones se presenta de forma bilateral y
asincroénico, y cuando esto ocurre se debe corroborar no estén concomitando con
blefarospasmo. Estas persisten durante el suefio. La causa en estos casos puede ser
una malformacion de las arterias del cuello y por compresiéon del nervio facial, por lo
que puede ser necesaria la evaluacion por un neurélogo y con angiorresonancia.

El tratamiento de eleccion para esta distonia es la TB. Similar al blefarospasmo, la
dosis a aplicar es 0,05 a 0,1 mL (5 a 10 U) de botox por cada punto de inyeccion,
bloqueando todos los musculos afectados. Generalmente se inyecta el muisculo
orbicular pretarsal del parpado superior, el orbicular pretarsal, preseptal y periorbital
del parpado inferior y la region supraciliar. El resto de la musculatura depende de
cada paciente individualmente. Aunque no tienen una cura definitiva, el tratamiento
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de estas personas les devuelve temporalmente una vida normal. Después de
5 a 10 dias posteriores al tratamiento comienza a evidenciarse la disminucion
de los movimientos anormales.®

MIOQUIMIA PALPEBRAL

Es el temblor involuntario y espontaneo, por lo general en el parpado inferior, y es
una alteracion frecuente pero benigna, cuya mayor incidencia se presenta en adultos
jovenes, aunque practicamente la totalidad de la poblacion, al margen de la edad, ha
presentado o presentard en algun momento de su vida este sintoma.

El experto oftalmélogo del Instituto Mexicano del Seguro Social en Jalisco, Adrian
Beltran Martinez, sefial6 al respecto que se ha establecido una correlacién entre la
mioquimia palpebral y el consumo excesivo de café y bebidas con cafeina, como los
energizantes. El galeno Mukai afadid, asimismo, otras causas tales como el no dormir
lo suficiente y padecer estrés de manera continua y prolongada, que llegan a detonar
este sintoma, el cual en la mayoria de los casos tiende a desaparecer en un promedio
de tres semanas.'® Se recomienda reducir la ingesta de cafeina, dormir un promedio
de seis a ocho horas diarias, no tomar bebidas energizantes y procurar la practica de
alguna actividad fisica periédica que contribuya a bajar el estrés, que son factores que
contribuyen a aminorar el riesgo de presentar temblores en los parpados.

La toxina botulinica también ha dado excelentes resultados en esta patologia. Su
aplicacion produce un bloqueo neuromuscular del orbicular pretarsal inferior, en las
zonas medial y lateral, que es donde aparece con mayor frecuencia esta entidad, al
aplicar 2 a 3 inyecciones subcutaneo, de 2,5 U de botox. Generalmente es necesaria
una sola dosis, siempre gue la causa sea eliminada® (Fig. 3).

Fig. 3. Esquema de inyeccidn
de toxina botulinica en la
micguimia palpebral.

ENTROPION ESPASMODICO

Es una malposicion palpebral responsable de la aparicién de conjuntivitis crénicas,
queratitis y Ulceras corneales, todo esto provocado por el roce de las pestafias con la
superficie conjuntival y corneal. Esta entidad se caracteriza por un espasmo del
musculo orbicular que aparece tras una irritacion ocular o un blefaroespasmo esencial
y desaparece al eliminar la causa. Su tratamiento consistia en la correccion
quirdrgica; con el advenimiento de la toxina botulinica, los pacientes que no podian
recibir tratamiento quirdrgico se vieron favorecidos. Fue demostrado por Winterhoff
en su investigacion que la TBA es efectiva para el entropién espasmaédico.53? Otros
autores®3! confirmaron su gran utilidad en el entropién senil y congénito.
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La toxina reconstituida se inyecta por via subcutanea, encima del musculo orbicular
aproximadamente 3-4 mm debajo del margen de la pestafa del parpado inferior, en
tres sitios (Fig. 4), con una aguja 30 en una jeringuilla de 1 mL y la dosis utilizada de
5 U botox por punto de inyeccion. La mayoria de los estudios evallan a sus pacientes,
diario durante una semana, y quincenal durante 6 meses.®

Fig. 4. Esquema de inyeccidn de
toxina botulinica en el entropion
espasmaddico.

PTOSIS DE LA CEJA

Es el resultado de la migracion inferior de la ceja por debajo de su posicion natural a
nivel del reborde supraorbitario. Causa una apariencia cansada y un pliegue cutaneo
del parpado superior aumentado; suele ser mas notable a nivel lateral. La valoracién
del paciente con ptosis de cejas es crucial, especialmente cuando estamos
considerando una blefaroplastia, la cual podria empeorar la ptosis de ceja
preexistente y produciria una apariencia mas cansada y enojada.%17:18

El tratamiento de los depresores mediales y laterales de la ceja con toxina botulinica
tipo A es un procedimiento de minima invasion para elevar las cejas. Se requiere poco
o nulo tiempo para recuperarse del tratamiento; sin embargo, se recomienda que esta
técnica de aplicacion se utilice solo en el sexo femenino, ya que la elevacion de la cola
de la ceja puede dar a los pacientes masculinos una apariencia femenina. Esta técnica
produce ademas reduccion de las lineas faciales en las areas glabelar, frontal y
periocular, con lo cual se le da una apariencia mas natural a la expresion de los
pacientes tratados. La técnica a aplicar es la siguiente: se administra la toxina
reconstituida con una jeringa de insulina con graduacion de 50 X 0,01 mL. Se aplican
20 unidades de toxina botulinica tipo A en la porcidn superolateral del masculo
orbicular de los ojos; 20 a 30 unidades de botox en las areas glabelar y de la
supraceja interna y 10 a 15 unidades de botox en el area de la frente. La aguja se
introduce perpendicularmente en la piel hasta la capa muscular.33

Carruthers A y Carruthers J, para evaluar la evolucion del tratamiento con toxina
botulinica en el area glabelar, utilizaron un recurso donde trazaron una linea en la
caruncula para medir la altura de las cejas en mm y en seis puntos de cada fotografia
tomada en cada consulta de los pacientes: a) canto externo (15 mm desde la linea
pupilar media), b) linea pupilar media, y c) canto interno, con elevacion total de la
ceja y pico maximo a las 12 semanas. Las cejas permanecieron elevadas hasta 20

324
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia. 2016;29(2):316-331

semanas después del tratamiento, lo que indica que la elevacion completa de las
cejas ocurre después de que la toxina botulinica se difunde en la regién frontal.3

ASIMETRIA DE LAS CEJAS

Es muy comun, aunque no siempre es percibida por el propio paciente. El objetivo
serd elevar la ceja mas baja. También es un excelente tratamiento complementario a
la cirugia si tras la intervencion se produjera alguna asimetria. La técnica a aplicar
seria la misma empleada en la ptosis de la ceja, siempre que la ceja alta esté bien
situada anatdmica y estéticamente.

RETRACCION PALPEBRAL

La retraccion palpebral se observa en el 90 % de los pacientes con orbitopatia
tiroidea. Es el sigho mas comun, tanto en el estadio congestivo agudo como en el
cronico o fibrético. Estos pacientes tienen lagrimeo y fotofobia, relacionados con la
queratitis por exposicion, que puede llegar a la ulceracion y perforacion de la cornea
en los casos mas severos. Ocurre por la hipertonia simpatica del mdsculo de Muller y
posteriormente se suman otros mecanismos fisiopatogénicos, como la hiperfuncion
del complejo recto superior-elevador del parpado superior, secundario a la fibrosis del
recto inferior y las adherencias del elevador del parpado superior al musculo orbicular
y al septum orbitario.534

La toxina aplicada se difunde desde el sitio de inyeccion subcutanea o subconjuntival,
hacia el musculo elevador del parpado superior, y causa una paralisis flacida temporal
por un periodo de 4 a 6 meses.3*36 Las dosis recomendadas para la correccion de la
retracciéon ligera y moderada es 5 U (0,1 mL), por via subcutanea, en la porcion
central del parpado superior, a 5 mm del borde adherente del tarso, y en el mismo
sitio se le aplica 6 U, que puede llegar hasta 15 U (0,12 mL a 0,3 mL) en la severa.>3¢
También se realiza el blogueo del musculo de Muller al evertir el parpado e inyectar
subconjuntivalmente en el centro y borde superior del tarso (Fig. 5).

Fig. 5. Inyeccion de botox en el
debilitamiento del musculo de Muller
para la correccidn de la retraccidn

palpebral.
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Muchos estudios plantean los resultados satisfactorios que se han obtenido con la
TBA, en la correccion de la retraccion palpebral y la importancia de este
medicamento, como una alternativa terapéutica actual para la retraccion palpebral
secundaria a la orbitopatia tiroidea, en el periodo congestivo y durante el
hipertiroidismo, en situaciones en las que se contraindica la cirugia y donde las
opciones terapéuticas son escasas, sobre todo para los casos mas severos.3’-3° El
estudio realizado por Caceres®® evalu6 los resultados del tratamiento de la retraccion
con toxina botulinica A, y lo comparé con los obtenidos por medio de la cirugia, en
casos con la misma severidad clinica de la retraccion. Resulté que la TBA es una
alternativa terapéutica para la retraccion palpebral ligera y moderada en el periodo
congestivo de la orbitopatia tiroidea.

EL CHALAZION Y EL BLOQUEO DE LA GLANDULA LAGRIMAL

El empleo de la toxina botulinica en esta patologia esta explicado por un posible
bloqueo que se realiza a la inervacion de la glandula afectada, lo que provocaria una
disminucién de la producciéon de estas. Otros de los mecanismos que se invocan es la
denervacion de las células musculares encargadas en la compresion fisiolégica de las
glandulas para la siguiente liberacion de su contenido. Todas estas hipotesis aun no
estan bien justificadas con estudios cientificos; son pocos los encontrados y muchas
las criticas recibidas.

Existen estudios que indican que las glandulas de meibomio son parcialmente
inervadas y estan controladas por vias colinérgicas parasimpaticas, lo que podria
constituir un mecanismo para la disminucién de secrecion glandular y, por lo tanto,
para la resolucién del chalazion. El bloqueo que se le realiza a la glandula lagrimal
consiste en la aplicaciéon individualizada de 2,5 U hasta 20 U de botox en la propia
glandula. Este tratamiento es practicado en pacientes con lagrimeo profuso por
exceso de produccioén, pacientes con buena calidad y cantidad de la pelicula lagrimal y
con obstruccion de la via excretora y tenga contraindicado o no desee recibir
tratamiento quirdrgico.®

LINEAS DE EXPRESION PERIOCULAR

El proceso de envejecimiento altera el comportamiento de los musculos. La
disminucién de la agudeza visual, el exceso de piel en los parpados superiores y la
ptosis de las cejas favorecen la contraccion exagerada de los corrugadores y del
musculo frontal respectivamente. Los musculos elevadores de la cara se vuelven
progresivamente mas débiles, y los depresores, por la disminucion de la fuerza
antagonica, comienzan a contraerse, lo que favorece el aspecto de cansancio y de
tristeza.*%41 Por ser esta area la parte de la anatomia mas expuesta al sol, no cabe
duda de que la accion perniciosa de los rayos ultravioleta serd uno de los factores
gue, de modo mas notorio, influird negativamente en el envejecimiento de la cara.® A
nivel bioquimico provoca exceso de radicales libres y, de modo visible, la aparicion de
manchas prematuras o gueratosis actinicas, entre otras posibles neoplasias.® Con el
paso del tiempo la grasa subcutanea sufre atrofia y distrofia y el rostro pierde su
textura con disminucién de los volumenes, con lo que la geometria plana invade la
armonia de las formas juveniles. Las mejillas hundidas y caidas son caracteristicas de
la edad avanzada. Los musculos de la cara se insertan en la piel. Su contraccién
reiterada a lo largo de los afios favorece la aparicion de las llamadas arrugas
hiperdindmicas. En la piel joven, las arrugas que aparecen con la contracciéon se
recuperan sin dejar sefales al relajarse los musculos. A medida que avanza la edad y
junto al resto de los factores implicados, la impronta de las arrugas es también
notable en reposo. A la pérdida de grasa subcutanea, la menor actividad fibroblastica
y la disminucion de las fibras de sostén de la dermis, se une la accién gravitatoria,
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que aumenta la flacidez y la caida de los tejidos blandos del rostro.> En edades mas
avanzadas se produce la reabsorcion del tejido 6seo, que en los casos extremos
conlleva una disminucién notable del volumen facial.

Las mujeres y los hombres de todas las edades siempre han tenido especial interés de
mantener la mirada y su entorno hermoso y de aspecto juvenil. Esta area constituye
puntos focales de todo el rostro donde se sintetizan las emociones, los estados de
animo y los signos del paso del tiempo. Gran niumero de procedimientos quirdrgicos
se aplican con este fin (blefaroplastia, elevacion de cejas con dispositivos
reabsorbibles, cantopexia, lifting temporal endoscépico, correccion del surco de la
ojera con reposicion de bolsas grasas o con implantacion de grasa o colocacion de
materiales protésicos).*? Sin embargo, tenemos pacientes que no ameritan
procedimientos tan invasivos por ser muy jovenes o bien por otras circunstancias, o
que no desean o no pueden someterse a cirugia (miedo, contraindicacion quirdrgica
etc.).®

Con la toxina botulinica se logra atenuar y suavizar las arrugas dinamicas del tercio
superior facial, pero igualmente permite la posibilidad de eliminar, modificar o
mejorar las lineas interciliares, los pliegues de conejo y las patas de gallo, para
proporcionar una mirada mas viva, teniendo en cuenta siempre el concepto de
relajacion musculos agonistas—antagonistas. La dosis a aplicar ser4d de 0,05 a 0,1 mL
por cada punto de inyeccion (Fig. 6 y 7). Su correccion de los pliegues frontales es
algo mas compleja y requiere varias inyecciones a muy bajas dosis en el vientre de
las arrugas o en el surco de las arrugas (1 o 0,5 U a intervalos de 1-2 cm)*® (Fig. 8).

Fig. 6. A v B: esguemas de inyeccidn de toxina
botulinica en las lineas de expresion interciliares.

Fig. 7. Esquema de inyeccidn de
toxina botulinica en las lineas de
expresion laterales o patas de
gallina.
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Fig. 8. A v B: esguemas de inyeccidn de toxina botulinica en las lineas
de expresion frontales.

TARSORRAFIA QUIMICA

La tarsorrafia es un procedimento quirdrgico que consiste en la fusién del parpado
superior con el inferior. Se trata de una técnica simple que puede ser aplicada sola o
asociada a otras cirugias oculoplasticas para el tratamiento de numerosas afecciones
como: lagoftalmo, pardlisis facial, ectropion, entropion, proptosis, enfermedad
tiroidea, entre otras. Esta técnica es comunmente utilizada en el Servicio de Cérnea
como terapia coadyuvante en el tratamiento de los defectos corneales persistentes
por los beneficios que aporta al evitar el parpadeo.

Con la toxina botulinica se paraliza al musculo elevador del parpado y disminuye el
roce del parpado superior, especialmente de su borde libre, sobre el defecto corneal,
que favorece la cicatrizacién.®® El uso de la neurotoxina para esta técnica evita el
empleo de otras medidas que disminuyen este roce y que presentan desventajas ante
este nuevo tratamiento. El uso de lentes de contacto terapéuticos se ha relacionado
con un elevado riesgo de infeccion microbiana. En cuanto a la tarsorrafia quirdrgica
produce alteraciones anatomicas del borde palpebral cuando es revertida, como
entropion cicatrizal y distriquiasis, asi como dificulta el seguimiento de la lesién.3° En
la tarsorrafia quimica podemos inspeccionar perfectamente la coérnea en la lampara
de hendidura mediante elevacién manual del parpado superior, lo cual es una clara
ventaja. Como técnica se inyectan via subcutanea 1,5 mL de soluciéon (7,5 U) en la
zona medial y en la zona lateral del borde superior de la placa tarsal superior. Se
utiliza jeringa de insulina y aguja de 30 g. La toxina botulinica es un farmaco de alto
valor terapéutico en patologias de los anexos oculares. Ademas, constituye una
alternativa de tratamiento para aquellos pacientes en los cuales el tratamiento
quirdrgico esta contraindicado.
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