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1.RESUMEN

Uso de toxina botulinica tipo A en la espasticidad de la edad pediatrica.
Objetivo: disminuir la espasticidad hasta en un 60% a los 6 meses posterior a la
aplicacion de la toxina botulinica en nifios con espasticidad de etiologia
neurologica.

Disefio Metodologico: Se realizd un estudio preexperimental, estudiandose un total
de 45 nifios (7Tmeses a 14 anos) con espasticidad de eticlogia neurologica. Se
evalud su condicién neurologica basal y grado de espasticidad en base a la escala
de Ashworth y gonibmetria de Kruzen. Posteriormente, se les aplicd toxina
botulinica tipo A, a dosis de 8-10UR por kilo en fos musculos afectados. Se realizé
una nueva valoracion a los 6 meses, categorizandose la respuesta al tratamiento
en buena, moderada y mala; y la evolucién post-tratamiento en base a la escala
de O’Brien.

Resultados: No se encontré correfacion entre edad, sexo, causa de espasticidad y
respuesta al tratamiento. Se obtuvo una respuesta buena en el 64.4% de los
pacientes y una evolucion sin cambios en el 6.7%. Se encontré una mejoria de
leve a marcada en el 93.3% de los pacientes. No se reportaron efectos adversos
en ninguno de los pacientes tratados con toxina botulinica A.

Conclusiones: La toxina botulinica reduce a corto plazo el tono muscular e
incrementa el rango de movilidad en nifios, repercutiendo en mejoria del
autocuidado y menores complicaciones secundarias a posturas viciosas
prolongadas por espasticidad. Sin embargo es necesario un mayor tamafo

muestral para correlacionar variables de riesgo en la evolucion postratamiento ¥y

corraborar los resultados aqul expuestos.




2. SUMMARY

Use Botulinium A toxin in childish spasticity.

Objective: Diminish spasticity 60% at 6 months subsequently to application
Botulinium A Toxin (BTX} in children with neurology spasticity.

Methods: We report a preexperimental study, involved 45 children (7 months to 14
years old) with neurology spasticity. Showed improve up spasticity in 64.4%
patients and evolution without change in 6.7% and light to improve up in 93.3% of
patients, Obtained at baseline condition neurology and spasticity degree in base
Ashworth scores and Kruzen goniometry measurements; kater BTX injections to 8-
12UR/kilogram in affected muscles. Realized valuation new at 6 months, ranked
treatment response in good, moderate and bad; and evolution post-treatment in
base OBrien scale.

Result: This study found no correlation between sex, age and spasticity cause and
treatment response. Showed improve up spasticity in 64.4% patients and evolution
without change in 6.7% and light to improve up in 93.3% of patients. No serious,
severe, or imeversible adverse events were experienced by any of the patients
treated with BTX,

Conclusion: BTX have demonstrated promising short-term results by reducing tone
and increasing active range of motion in children, This have repercussions in better
care yourself and less secondary complication to extend vicious posture for
spasticity. However is necessary a long sample in order to correlate risk factor for
post-treatmente evolution and corroborate results from this study.




3.INTRODUCCION

La espasticidad genera en los nifios alteraciones motoras que alteran el
neurodesarrolio y limitan su actividad y autocuidado, por lo que el tratamiento de la
misma es de vital importancia en la rehabilitacion de los nifios con paralisis
cerebral.

Sin embargo, el tratamiento de la espasticidad en los pacientes pediatricos ha
sido desalentador. Se han utilizado diferentes métodos para su tratamiento, entre -
los cuales se incluyen medicamentos orales con escasa evidencia clinica de su
utilidad asi como importantes efectos colaterales, lo que ha desalentado su uso.
Ademas, se ha utilizado otros tratamientos como bloqueos nerviosos e
intervenciones quirurgicas ortopédicas, los que implican métodos invasivos que se
han reservado para casos graves y refractarios a tratamiento farmacolégico. En
los Ultimos afios, la utilidad del uso de toxina botulinica en espasticidad ha sido
comprobado en multiples estudios a nivel mundial, tanto en nifios como adultos,
asl como la disminucion en el tiempo de rehabilitacién que se requiere para el

togro de habilidades motoras posterior a la aplicacion de la toxina botulinica.

La toxina botulinica tipo A es un agente bloqueador neuromuscular reversible
que se a utilizado extensamente en el tratamiento de distonias y espasticidad en
nino. Su efecto es producir paralisis muscular a través de su union irreversible con
la terminal nerviosa colinérgica presinaptica donde al integrarse causa la
disrupcion del flujo de calcio iGnico, de esta forma interfiere con la liberacion de
acetilcolina intravesicular, resultando en una denervacion funcional transitoria que
causa paralisis, atrofia muscular y anomalias electromiograficas.




En el presente estudio se aplico toxina botulinica tipo A en pacientes de 7

meses a 14 aiios portadores de espasticidad de eticlogia neurolégica, que
acudieron al servicio de Neurologia Pediatrica del Hospital regional 1° Octubre
durante el periodo de | 1° de septiembre del 2003 al 30 abril del 2005, con la
finalidad de, a los 6 meses posteriores a la aplicacién de la toxina botulinica,
disminuir la espasticidad y con esto facilitar el desarrollo psicomotor de los nifios.

La medicion de la respuesta al tratamiento se realizé en base a la escala de tono
muscular de Ashworth y medicion de los angulos de contractura muscular con la
técnica de goniometria de Kruzen de acuerdo a la siguiente escala:

Buena: Cuando el tono muscular disminuya de acuerdo a la escala
de Ashworth 2 niveles y se disminuya el grado de contractura
musciiar en un 60-80%

Regular: Cuando el tono muscular disminuya 1 nivel en la escala

de Ashworth y el grado de confractura muscular disminuya
40- 59%
Mala: Cuando la disminucion del grado de contractura muscular sea
menor al 39% y no haya modificacién en el tono muscuiar de
acuerdo a la escala de Ashworth.

Para ello se otorgara un puntaje de 2 para la respuesta buena, 1 para la
respuesta regular y ¢ para la mala.

La evolucién del paciente se valoré de acuerdo a la escala de O’Brien (CUADRO

1)




Cuadro 1: Escala De O Brien

El analisis estadistico de los datos se realizd en base a estadistica descriptiva y
regresion logistica, chi cuadrada de Person para determinar influencia de las
caracteristicas basales de los nifios en la respuesta al tratamiento.




4 MARCO TEORICO

4.1.ESPASTICIDAD INFANTIL

De los militiples problemas que pueden manifestarse tras una lesion neurologica
de origen central, la espasticidad resalta de forma especial, por las peculiares
consecuencias sobre la imagen corporal del paciente y por las consecuencias
sobre su independencia-movilidach.

La espasticidad es definida como una hiperactividad del arco reflejo miotatico,
siendo la consecuencia de una lesion del haz piramidal, sea cual sea la topografia
(corteza cerebral, capsula interna, tronco del encéfalo o médula). Forma parte de
los componentes del denominado Sindrome Piramidal al que se asocian paralisis y
detrimento de la selectividad del movimiento; se caracteriza por la pérdida del
equilibrio entre la contraccién y la relajacién de los misculos y dicha alteracion
aboca a un estado de rigidez y espasmos musculares involuntarios ante minimos

estimulos, tanto de origen interno como externos.

La espasticidad aparece tras Iz lesidn de la motoneurona superior, debido a que
las vias descendentes poseen mas conexiones inhibidoras que estimuladoras, de
manera que una lesidn a este nivel disminuye, por tanto, las sefiales inhibidoras
que van hacta las motoneuronas del asta anterior. Dado que no se produce un
incremento de los controles facilitadores, nos encontramos con un sindrome de

rigidez en el que queda conservada la accién de control del necestriado y del

cerebelo:.




Una caracteristica del misculo espastico es la resistencia que manifiesta al ser
estirado pasivamente, la cual no es debida Onicamente a la hiperactividad del
reflejo de estiramiento o miotatico, sino que, ademas, hay influencia de los
cambios que se producen en la unidad musculo-tendén, es decir, en los
componentes no reflejos. Tres elementos principales pueden estar en el origen
de la exageracién del reflejo miotatico en las lesiones del sistema nervioso:

— La hiperactividad gamma.

— La hiperexcitabilidad de la motoneurona alfa.

— La modificacién de la inhibicion presinaptica sobre las fibras 1a.2

Desde el punto de vista neurcfisiolégico, se produce una liberacion del sistema
gamma y del sisterna alfa, del control inhibidor superior causado por la lesion de
las vias piramidales y reticuloespinales que originan un aumento de la
excitabilidad de las motoneuronas alfa y gamma, liberadas de las influencias
inhibidoras; los musculos de los miembros afectados muestran mayor resistencia a

la distensién pasiva, especialmente al inicio del intento de movilizacion.2

La paralisis cerebral infantil en sus diferentes etiologias resaita como la principal
causa de espasticidad, ya que aproximadamente el 75% de los sujetos portadores
de paralisis cerebral desarrollan espasticidad, y de estos 30% es grave. Otra
causa gue ha tomado fuerza en los Ultimos afios, son los traumatismos
craneoencefalicos graves; siendo estas 2 patologias las que contribuyen a la
mayor parte de los nifios espasticos.1

En cuanto a la manifestacion clinica de la espasticidad, se presenta como una
alteracion del tono caracterizada por una resistencia al estiramiento del mosculo
afectado. Esta resistencia se manifiesta en un determinado punto ¢ en una parte

de la extension pasiva del misculo, y puede ceder bruscamente {fenémeno de Ia

1o




navaja), asimismo, también aparece como manifestacion de reflejos tendinosos
profundos exaltados, a menudo con clono, y 1a estimutacion de la cara lateral de la
planta del pie da lugar a dorsiflexién de! dedo gorda y extension de los otros
dedos. Cuando la espasticidad es severa, una minima estimulacion cutanea en las
zonas distales de una extremidad puede desencadenar una respuesta masiva
involuntaria come, por ejemplo, una “triple flexion” en miembro inferior. La
espasticidad se intensifica durante la bipedestacién, el movimiento voluntario y
tras ciertas estimulaciones nociceptivas. La hipertonia espastica y la alteracion de
la inervacion reciproca parecen explicar la inmovilidad relativa o absoluta del
sujeto espastico.2

Es conveniente resaltar los efectos secundarios que la espasticidad puede
producir a nivel muscular, articular y cutaneo. Asi, la retraccidén muscular
consecuente se caracteriza por la disminucién de sarcémeros, lo cual determina
posturas fijas dificlmente reductibles por la movilizacidn: equine, retraccion de
aductores e isquiotibiales, flexion en codo, mufeca y dedos, sobre todo. A nivel
articular, puede producir deformacion ortopédica, dolor e incluso luxacién.
Asimismo, puede dar lugar a deformacion de la piel, aumento de zonas de apoyo
con el consiguiente riesgo de escaras (como ocurre en caras internas de rodillas
con aductores muy espasticos).

Las consecuencias de que un nifio presente espasticidad son: limitacion de la
movilidad, dolores intensos, dificultad o imposibilidad para |z higiene personal
(incluso asistida), dificultad o imposibilidad para realizar la transferencia a sillas de
ruedas, luxaciones de miembros, entre otras. Estas alteraciones de sucitarse,
conducen facilmente a multiples ingresos hospitalarios y otras complicaciones,
coma una mayor dificultad y complejidad en las labores de atencién al paciente. La
alimentacion, la higiene personal y la movilidad son dificiles. Por ende, ésta
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patologia produce alteraciones, no tan sélo clinicas y funcionales para el paciente,
sinc que origina un notable impacto en los cuidadores, con un incremento de
costos, a nivel familiar, social y sanitario 1s.

Sin embargo, el tratamiento de la espasticidad en los pacientes pediatricos ha
sido desalentador. Se han utilizado diferenies métodas para su tratamiento, entre
los cuales se incluyen medicamentos orales (benzodiazepinas, diacepam,
baclofen, anticolinérgicos, dantroleno) y parenterales (inyeccién intramuscular
directa de alcohol 6 fenol) de los cuales ha disminuido su uso en los Ultimos afios
dado los efectos colaterales tan importantes que producen, asi como la escasa
evidencia clinica de su utilidad en estudios clinicos controlados. Ademas, se han
utilizado otros tratamientos, como blogueos nerviosos y tratamientos quirdrgicos
ortopédicos (infusién intratecal continua de baclofenc 6 rizotomia dorsal selectiva),
metodos invasives que se han reservado para casos graves y refractarios a
tratamiento farmacolégico oral.rs En los Gltimos afios se ha iniciado el uso de
toxina botulinica como parte del tratamiento de la espasticidad en nifios
obteniéndose buenos resultados y siendo una alternativa para los métodos

invasivos y tratamientos farmacolégicos antes mencionados.

4.2. TOXINA BOTULINICA TIPO A Y ESPASTICIDAD

La toxina botulinica es producida por un anaerobio obligado en forma de espora
tamado C. botufinium, del que se conocen 4 grupos genéticamente distintos que
producen 7 diferentes toxinas inmunogénicas, denominadas de latipo Aala G. La
toxina tiene un peso molecular de 150kDa y consiste de una cadena ligera de
30kDa que es la unidad toxica y una cadena pesada de 100kDa (FIGURA 1).910La
toxina botulinica del tipo A es la mas ampliamente empleada en ensayos
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terapeuticos en humanos, aunque se han esiudiado otras como la toxina botulinica
del tipo F, cuya utilidad esta limitada por la corta duracién de su efecto y la toxina
botuiinica del tipo B, que estd siendo valorada en la aciualidad en pruebas
clinicas®

FIGURA 1.-CLOSTRIDIUM BOTULINIUM ]

En cualquier caso, la toxina botulinica produce paralisis muscular por su unién
irreversible con el terminal nervioso colinérgico presinaptico, donde, al infegrarse,
causa la disrupcion def flujo del calcio idnico. Dicho mecanismo de accién
interfiere en la liberacion de la acetilcolina intravesicular (que es el principal
neurotransmisor de la unién neuromuscular). La toxina botulinica produce
debilidad del misculo estriado por inhibicidn de la transmisién de las neuronas
motoras alfas de fa unién neuromuscular a través del mecanismo antes
comentado. El resultado es una denervacion funcional transitoria que causa
paralisis, atrofia muscular y anomalias electromiograficas por lo que es utilizada
comoe tratamiento de la espasticidad muscular.10. 1112

Kerner en 187, fue quien sugirié por primera vez el uso de la toxina botulinica en
forma terapéutica. Sin embargo no fue sino hasta 160 afios después que se
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publico el primer reporte del uso terapéutico de la toxina. Shantz y Scoit
colaboraron ef desarrollo de la toxina A y su uso en la correccion  del estrabismo
en monos. Scott, en 1980, fue el primera en publicar del uso de la toxina botulinica

A para correccion de estrabismeo en humanos s-1o, 13-14.

En la actualidad, la toxina botulinica, se ha utiizado extensamente en el
tratamiento de pacientes con distonias, sindrome de lagrimas de cocodrilo,
hiperhidrosis, espasmos hemifaciales y espasticidad secundaria a esclerosis,
evento vascular cerebral o traumatismo cranealsza. En los dltimos afios se ha
iniciado su uso para fisuras anales, desérdenes del hueco pélvico, migrafia y
cefalea tensional con buenos resultadosz4-27. Ademas, se ha sugerido su uso como
analgésico en contracturas musculares.zs Se han reportado multiples
investigaciones, las cuales confirman que el uso de la toxina botulinica es Gtil en el
tratamiento de la distonia y espasticidad en nifios, sobre todo si su uso se
acompara de terapia rehabilitatoria. Se ha comprobade una mejoria en la
movilidad de las articulaciones afectadas de 50 a 60% y en algunos reportes hasta
80%, disminuyendo, ademas, las contracturas musculares y el riesgo de
deformidad de la zona afectada. Ademas los efectos colaterales que se han
presentado en los estudios realizados han sido pocos y bien tolerados por los
pacientes pedidtricos, lo qué coloca a la toxina botulinica como una buena
alternativa de tratamiento para la espasticidadi4, 2034,

La toxina botuiinica se encuentra disponible a nivel comercial en 2 presentaciones:
Dysport, que es la mas ampliamente utilizada en el Reino Unido y Botox que es la
usada en Estados Unidos de Norteamérica y es la presentacion disponible en
México. En general, se considera que una Unidad Raton (UR) de Botox equivale a
3 UR de Dysport. Los datos, en cuanto a dosis aqui utilizadas, se basan en
reportes de Botox.a
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En reportes clinicos, la dosis maxima utilizada para espasticidad es de 12
Unidades Raton (UR) por kilo, aungue se han reportado casos de hasta 20 UR
por kilo 0 120 UR en un solo sitio. Se recomienda una dosis maxima de 400-600
UR por sesion, estimandose las dosis letales en 38-42 UR por kilo en ratonesaz, 35,
El efecto de la toxina aparece en las 12-72 hrs posteriores a la aplicacién y dura
en promedio de 4-8 meses, w0, 36. En raras ocasiones se han reportado efectos
secundarios posteriores a su aplicacion, como fiebre & debilidad extrema en los
musculos inyectados y, en casos raros, polirradiculopatiaio, 3z 11, 353. La fiebre
puede ocurrir después del primer al tercer dia de la aplicacién, mientras que el
efecto de la debilidad no se ha reportado por mas de dos semanasii, 3,

Después de la aplicacién de la toxina botulinica se debe ayudar a mantener el
efecto relajante y estimufar la funcién muscular mediante terapia fisica apropiada,
pregrama de mantenimiento en el hogar y aparatos ortopédicos adecuados para
lograr el efecto deseado en cada pacientezs, 3031.

La utilidad del uso de toxina botulinica en espasticidad ha sido comprobado en
miltiples estudios a nivel mundial, tanto en nifios coma en adulios, asi como la
disminucion en el tiempo de rehabilitacién que se requiere para el logro de
habiiidades motoras, posterior a la aplicacion de la toxina botulinica. Sin embargo,
en un meta andlisis publicado en el afio 2001 por Boyd RN y Hays RM, donde se
analizaron 10 estudios clinicos controlados aleatorizados (407 pacientes) y 7
estudios clinicos controlados no aleatorizados (193 pacientes), en donde se
evalué el tratamiento de espasticidad secundaria a paralisis cerebral infantil con
toxina botulinica tipo A, concluy6é que aun no existia evidencia suficiente para
corroborar la eficacia del tratamiento con toxina botulinica en espasticidad de la
edad pediatricasz. En otro meta analisis publicado en el 2001 por Boyd RN. et. al,
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se incluyeron estudios que compararon el uso de toxina botulinica vs. placebo
para el tratamiento de la espasticidad del miembro superior en nifios con paralisis
cerebral no se encontré evidencia que apoye o refute el uso de toxina botulinica
para espasticidadss. En México existen pocos estudios publicados en cuanto a la
utilizacion de toxina botulinica en pediatria por lo que se hace necesaria la
realizacion de mas investigaciones enfocadas a adquirir experiencia en el manegjo
de toxina botulina tipo A en nifios. Por lo tanto, mediante la realizacion de este
protocolo pretendemos brindar al paciente pediatrico derechohabiente del Hospital
Regional “1° de Octubre” del ISSSTE el beneficio de su uso, dando la oportunidad
de facilitar y mejorar la estimulacion de su desarrolio psicomotor, o cual
proporcionara, el beneficio funcional al paciente y, disminuira el tiempo de estancia
hospitalaria y del manejo rehabilitatorio, redundando en disminucion de los costos
a nivel familiar, institucional y nacional asi como la adquisicién de mayor
experiencia en el uso de toxina botulinica, sus efectos colaterales vy los resultados
clinicos de su aplicacion.
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5. JUSTIFICACION

La espasticidad genera en los nifios alteraciones motoras que alteran el
neurcdesarrollo y generan consecuencias socbre la imagen corporal del paciente,
st independencia y movilidad. Los tratamientos actuales tienen limitaciones en
funcion del tiempo y se limitan en nuestro hospital a terapia rehabilitatoria, la cual
requiere de un largo periodo de tratamiento para obtener resultados favorables. El
uso de toxina botulinica en el manejo de la espasticidad ha sido probado en
pediatria desde 1993, con resultados controversiales, aunque en su mayoria se ha
reportado mejoria de la espasticidad. Por lo que el presente estudio pretende
establecer la influencia la toxina botulinica tipo A en Ios grupos musculares
afectados por espasticidad en nifios de 6 meses a 14 afios 6 meses, siempre y
cuando sea acompanado de manejo rehabilitatorio, con la finalidad de mejorar la
movilidad articular y con ello disminuir el tiempo requerido de tratamiento, para
obtener mejoria en la movilidad articular y asi disminuir la frecuencia de

complicaciones secundarias a la limitacion funcional crénica en los pacientes
pediatricos.

17




6.HIPOTESIS

Basado en estudios con toxina botulinica tipo A que reportan resultados favorables

para los nifios con espasticidad tratados con toxina botulinica y rehabilitacion,

suponemos que al aplicar toxina botulinica tipo A en los grupos musculares
afectados, entonces se disminuira la espasticidad en un 50-80% durante los 6

meses apartir de su aplicacion con escasos efectos colaterales.




7.OBJETIVOS
PRINCIPAL:
Evaluar los resultados del uso de toxina botulinica tipo A en pacientes con

espasticidad en el servicio de neuropediatria del Hospital Regional 1° Octubre del
ISSSTE.

ESPECIFICOS:

Definir la respuesta el tratamiento de acuerdo a la edad, sexo, vy patologia
neurolt')gicak.

Especificar las patologias que condicionan espasticidad en el grupo de estudid
para las que se aplicd toxina botulinica tipo A

Determinar la patologia para la que se obtuvo una mejor repuesta con el uso de
foxina botulinica tipo A,

Precisar que patologia requiere mayor nimero de aplicaciones de toxina botulinica
tipo A, para lograr el mayor beneficio.

Puntualizar que grupo de edad requiere menos aplicaciones de toxina botulinica
tipe A para lograr un mejor beneficio.

Senalar si la edad, sexo, causa de espasticidad, dosis de toxina botulinica
aplicada y numero de musculos tratades (puntos musculares) influye en la

evolucion y respuesta al tratamiento con toxina botulinica tipo A.
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8.DISENO METODOLOGICO

8.1.- Tipo de estudio. Preexperimental
9.2 - Universo de estudia;

- Grupo problema:

_Pacientes de 7 meses a 14afos que acudieron al servicio de Neurologia
Pediatrica de! Hospital Regional "1° de Octubre”™ del ISSSTE con el problema de
espasticidad de etiologia neurolégica, que se presentaron en el intervalo de tiempo
del 1° de septiembre de 2003 al 30 de abril del afio 2005.

- Grupo testigo:

Cada paciente fue su propio testigo (antes y después del tratamiento).

- Tamafio de la muestra:
Se estudiaron un total de 45 pacientes que acudieron a la consulta externa
del servicio de Neuropediatria durante el periodo de estudio y que fueron
candidatos a la aplicacién de Toxina Botulinica.

- Criterios de inclusion:

Pacientes de 7 meses a 14 afos que ingresaron al servicio de
Neuropediatria del Hospital Regional "1° de octubre” del ISSSTE con espasticidad
por diferentes entidades neurolgicas, durante el periodo del 1ro de septiembre
del 2003 al 30 de abril del 2005, derechohabiente del ISSSTE y que firmaron
Carta de Consentimiento por ambos padres.

- Criterios de exclusion:
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Nifios cuyos padres no aceptaron la aplicacién de toxina botulinica en sus
hijos o no firmaron carta de consentimiento informado.

Pacientes que se encontraban en manejo con algin cotro relajante muscular
0 que recibieron toxina botulinica en un tiempo menor de 3 meses previo a su
valoracion neurolégica.

Pacientes con contracturas musculares ya estructuradas que requieren
manejo quirirgico secundario o que fueron tratados guirirgicamente antes de su
valoracién neurolbgica.

Pacientes cuyos padres sufren algin trastorno Neuropsiguiatrico.

Pacientes con espasticidad secundaria a eticlogia no neurcldgica
(metabdlicas, etc.).

- Criterios de eliminacion:
Pacientes que no se presentaron a su cita de control

Pacientes que no participaron en su manejo Rehabilitatorio.

- Criterios de terminacion de fratamiento:
Pacientes que presentaron reaccion alérgica al medicamento.

Pacientes cuyos padres expresaron su decisién de no continuar con el
tratamiento.

- Aspectos élicos:

La toxina botulinica ya ha sido utilizada ampliamente en pacientes
pediatricos y es un medicamento aprobado por la Secretaria de Salud en
nuestro pais, para su utilizacion en personas, por lo que su utilidad esta
demostrada y no se viola ninguna de las 33 normas de la Declaracidn de

Helsinki. El presente protocolo fue revisado y aprobado por el comité de
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ética del Hospital Regional 1° Octubre.

6.3.- Vanables:
6.3.1.-Definicién de variables
Variable Dependiente:

-Respuesta al tratamiento: Efecto obtenido con la aplicacién de la toxina
botulinica tipo A, mas tratamiento rehabilitatorio en la espasticidad infantil: se
valoré de acuerdo a la escala de Ashworth y gionometria de Kruzenss
{(CUADRQ 1)

-Evolucion postratamiento: Efecto en la espasticidad obtenido posterior a la
aplicacién de toxina botulinica tipo A, evaluado de acuerdo a la escala de
O’Brien,

Variable Independiente:

-Sexo: Caracteristica fenotipica del paciente

-Edad: Tiempo de vida del sujeto referida por los padres

-Dosis de toxina botulinica tipo A aplicadas: nimero de dosis de toxina botulinica
tipo A requerida por el paciente.

-Puntos musculares: numero de musculos tratados con toxina botulinica en las
diferentes sesiones de valoracion del paciente.

-Diagnéstico: Entidad nosologica que condiciona la espasticidad del paciente

Efectos colaterales:

- Efectos indeseables que se presentaron en el paciente como consecuencia de
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la aplicacidn de la toxina botulinica tipo A.

6.3.2.-Operacionalizacién de variables (CUADRO 2y 3 ):

Cuadro 2: Definicién Operacional De Variable Dependiente

L

. VARIABLE: 7

. RESPUESTA - Ef

| TRATAMIENTO

CON TOXINA
BOTULINICA

L TIPOAY A
- REHABILITAGI -
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Cuadro 3: Definicion Operacional De Variables Independientes

T VARIABLE -

6.4 .- CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS:

Se encuentra en ANEXQ |.

6.5.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Previa autorizacion, bajo consentimiento informado, de ambos padres (ANEXO [l

Y {ll), se incluyd en el estudio a los pacientes entre 7 meses a 14 afios de edad,
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portadores de espasticidad de etiologia neurolégicé, que asistieron al servicio de
Neuropediatria del Hospital Regicnal “1° de octubre” a partir del dia 1° de
septiembre del 2003 al 30 de abril del 2005, derechohabientes del ISSSTE, que no
hubieran recibido tratamiento para espasticidad con toxina botulinica o algin otro
relajante muscular en los ultimos 3 meses, que no presentaran contracturas
estructuradas que requieran tratamiento quirlrgico y que no hubieran recibido
tratamiento quirdrgico previamente para las contracturas musculares; asi como

que, en el momento en el que se presentaron, se contara con toxina botulinica
disponible en el servicio.

Se realizd historia clinica detallada de cada paciente, valorando el grado de
espasticidad {evaluacion del tono muscular en base a la escala de Ashworth
modificada) (CUADRO 4)2, 40, 41 y medicion de contracturas musculares reductibles
{Goniometria Método Kruzen)z, 4245 determinando el 6 los grupos musculares

afectados y se filmaron fas limitaciones basales que son consecuencia de estas
alteraciones motoras.

Cuadro 4; Escala De Ashworth Modificadaz, 40, 41
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Posteriormente se aplicd la toxina botulinica tipo A, a dosis de 8 - 10 UR
{Unidades Raton) por kilogramo de peso, a una dilucién con 1ml de solucion
salina al 0.9%, distribuido entre los muasculos mas afectados, con una dosis
maxima de 400 UR por sesién Y 120 Ul por musculo. La aplicacion se realizé via
intramuscular, con jeringa desechable de insulina de 1ml. Se evalué a cada

paciente al 6° mes posterior a la aplicacion y se filmé nuevamente.
La respuesta al tratamiento se valoré de acuerdo a la siguiente escala;

Buena: Cuando &l tono muscular disminuya, de acuerdo a la escala
de Ashworth, 2 niveles y disminuya el grado de contractura
muscular en un 60-80%

Regular: Cuando el tono muscular disminuya 1 nivel en la escala
de Ashworth y el grado de contractura muscular disminuya
en un 40- 59%

Mala: Cuando la disminucién del grado de contractura muscular sea

menor al 38% y no haya modificacion en el tono muscular de

acuerdo a fa escala de Ashworth.

Para ello, se otorgd un puntaje de 2 para la respuesta buena, 1 para la respuesta
regular y 0 para la mala.

De acuerdo a la valoracion al cabo de los 6meses, se determiné si el paciente era
‘candidato a una nueva aplicacion y se reportaron los resultados correspondientes.
Fueron candidatos a una nueva aplicacidén de toxina botulinica aquellos pacientes
gue presentaron una respuesta regular y mala en los grupos musculares aplicados
y que ameritaron aplicacion en otro grupo muscular 6 en el mismo para mejorar la

funcién. La segunda aplicacion fue a los 6 meses después de la primera.
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La evolucién del paciente se categorizd de acuerdo a la escala de O Brien:

1. Empeoramiento leve.

2. Sin cambios.

3. Mejoria leve.

4. Mejoria moderada sin cambios en la funcién.
5. Mejoria moderada de la funcion.

6. Mejoria marcada del tono y de 1a funcién.

Esta evaluacion, en su conjunto se llevé a cabo a los 6 meses de la aplicacion de
la toxina, la observadora fue siempre la Médica Especialista en Neuropediatria
Cada paciente se convirtié en su propio control, de manera que la comparacion

de las respuestas al tratamiento se hizo con su condicién neurolbgica inicial.

6.6: Analisis de los datos:

Los datos obtenidos se valoraron con anédlisis, tanto cualitativos como
cuantitativos; el cualitativo fue la filmacién de los grupos musculares de las
extremidades afectadas y el nivel neurclogico de desarrollo, durante su evaluacion
(inicial y a los seis meses); y el métado cuantitativo, la medicion de los angulos de
contractura muscular con la técnica de goniometria de Kruzen, asi como la
evaluacion del tono muscular de acuerdo a la escala de Ashworth.

6.7: Mélodos matematicos para el analisis de los datos:

Se realizd a través de estadistica descriptiva y realizacién de regresion logistica

lineal para correlacién de variables.
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7.- Recursos:
7.1.- Humanos: Dos investigadores principales.
7.2.- Fisicos: Instalaciones del Hospital Regional "1° de octubre” del ISSSTE

7.3.- Materiales: Frascos de toxina botulinica (100 UR).
Jeringas de insulina
Goniémetro.
Cinta métrica
Solucién fisiclogica al 0.9%

Cémara digital (propiedad de los investigadores)

7.4 - Financiamiento;

Costo de la investigacion: Debido a que los pacientes que se eligieron para
ingresar a este protocolo son derechohabientes del ISSSTE, vy a que se cuenta
con el medicamento y los médicos especialistas que lo aplicaron entonces no
implica costo extra.
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9.-RESULTADOS

Se estudiaron un tofal de 49 pacientes, excluyéndose a 4 nifios, que no acudieron
a controt postaplicacion de toxina baotulinica tipo A. Se incluyeron en el estudio en
total de 45 pacientes de los cuales 19 (42,2%) fueron mujeres y 26 (58.8%)
hombres. La edad promedio fue 3.9 afios (SD:3.26) con una edad minima de 7
meses y maxima de 14 afos (GRAFICA ).

GRAFICA 1: DISTRIBUCIGN POR EDAD

mim 1a 2a 3a 4a Sa Ga 7a Ba 9a 10a11aiZal4a
EDAD

La causa de espasiicidad méas frecuente fue cuadriparesia espastica con 18
pacientes (40%); seguida de paraparesia espastica en 17 pacientes (37.8%).
(GRAFICA ). La asfixia perinatal (44.4%) y la prematurez (17.8%) fueron las

patologias mas frecuentes, en cuanto a fa etiologia de la espasticidad. (GRAFICA
iy

29




GRAFICA 2: FRECUENCIA DE CAUSAS DE

ESPASTICIDAD
MMP
HD 2% B PEVB
% 2% PE
HI 38%
11%
40%

PE: Paraparssia espastica CE: Cuadriparesia espastica
HD: Hemiparesla deracha HI: Hemiparesia izquierda

MMPD: Moncparesia de miembro péhvico derecho  PEVE: Pig equino varo bilatera)

GRAFICA 3: FRECUENCIA DE ETIOLOGIA DE LA

ESPASTICIDAD
SxWest HVMD
CE o 2%
Broncoaspiracié SP
n 4% Asfixia perinatal
207 45%
EHB
%
EVC Prematurez
13% : 199
Neuroinfeccién 9%
4%
EVC: evento vascular cerebral EHB: Encefalopatia hiperbilerubinémica CE: Cuadriparésia espastica
SD: Sin diagndstico HVMD: Hemiventriculomegalia Derecha
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Se aplicaron en promedio 2.2 dosis (SD:1.4) por paciente con un minimo de 1
aplicacidn y maximo de 6 dosis por paciente, los cuales se distribuyeron en un
total de 8.2 puntos musculares en promedio (SD:4.2) con un minimo de 2 puntos

musculares y maximo de 20 puntos musculares tratados por paciente en
diferentes sesicnes.

Las patologias que requirieron mayor numero de aplicaciones de toxina botulinica
fueron la paraparesia espastica (2 niflos con 5 aplicaciones) y la cuadriparesia
espastica (1 nifio con 6 aplicaciones y 2 nifios con 5 aplicaciones), sin embargo no
se encontrd significancia estadistica para correlacionar tipo de espasticidad con
namero de dosis aplicadas (p:0.78)

| Cuadro 5: Correlacion Entre El Nimero De Dosis Aplicadas Y El Diagnostico Del
Pacienta

DIAGNOSTICO \ 7 - Totah

Paraparesia Cusdriparesia Hemlparesia Hemiparesia Monoparesia P
espastica espastica darecha izgquierda miemre.  equinovaro
pélvico  Dbilaterai

¥ derecho
NUMERO 1 6 i} 3 a 18
DE 2 6 < 1 1 11
' POSIS 3 3 4 1 )
APLICA 4 2 1 3
DAS & 2 2 4
6 1 1
Total 17 18 ] 3 1 1 45

En cuanto a Ia etiologia de la espasticidad la patologia que requirid mayor nimero
de aplicaciones fue el EVC con un paciente que requirié 8 aplicaciones, la asfixia
perinatal con 3 pacientes que requirieron 5 aplicaciones, y €l Sx de West con un

paciente que requirid 5 aplicaciones, para lograr una mejoria en la evolucion hacia
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la mejoria de la espasticidad, no se encontrd significancia estadistica (p=0.283) al
correlacionar ndmero de dosis y etiologia de |a espasticidad. (Cuadro 6)

Cuadro 6: Correlacién Entre Numero De Dosis Aplicadas De Toxina Botulinica Tipo A
Y Etiologia De La Espasticidad

ETIOLOGIA Tatal |
Asfixia Prema Meuroin EVC Encefalo Broncoas CE 5% Hemiventr
perinatal  turer feccion patia  piracn West Culomega
hiperbii fia derecha
rrubdnemi
Ea
NUMERO DE 1 T 5 2 1 1 1 17
DOSIS 7 & 2 2 1 10. |
APLICADAS 3 5 1 1 4 a
4 2 1 -1
5 3 1 4
(-] 1 1
Total 20 B 2 & 3 1 1 1 1 43

La respuesta al tratamiento fue: disminucion en 2 niveles de la escala de Ashworth
y 60-80% del grado de contractura muscular en 29 pacientes (64.4%), disminucion
de un nivel en la escala de Ashworth y 40-59% el grado de contractura muscular
en 11 (24.4%) y Sin modificacion en la escala de Ashworth y menos de 39% del
grado de contractura muscular en 5 pacientes (11.1%), con una evolucion en base
a la escala de O'Brien, predominando mejoria moderada de la funcion en 15
pacientes (33.3%) y mejoria marcada de la funcion en 14 pacientes (31.1%), no se
reportaron casos en [os que hubiera empeocramiento con el tratamiento a base de
toxina botulinica tipo A. (CUADRO 7 Y 8)

La respuesta y evolucion al tratamiento fue valorada en base a las video-

filmaciones realizadas al inicio y durante las valoraciones del paciente.
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g e
Cuadro 7: Respuesta Al Tratamiento
Con Toxina Botulinica Tipo A
Frecuancia Porcantaja
Buena 23 Ga.4
Moderadga 11 244
Mata 5 111
Jotal 45 . 100.0
| Cuadro 8: Evolucién Postratamiento Con Toxina Botulinica Tipo A |
Frecuencia Porcentaje |
Sin cambios 3 67
Mejoria feve b 11
Mejoria moderada sin cambios en la B L
' Funcidn
Mejoria moderads de ia funcién 15 33
Mejoria marcada del lono v de ia funcian 14 311
Total a5 100.0

No se reportaron efectos colaterales en ninguno de los 45 nifios a los que se les

aplico toxina botulinica.

Se realizd una regresién logistica binaria con intervalo de confianza del 95%, para
corretacidn de variables {edad, sexo, causa de espasticidad, numero de dosis
aplicadas y puntos musculares tratados) en donde se dicotimizé la respuesta al
tratamiento en buena respuesta y mala respuesta, no encontrandose significancia
estadistica para un mal pronostico en |la respuesta al fratamiento en base a edad,
sexo, causa de espasticidad numero de dosis aplicadas o puntos musculares
tratados (CUADRO 9)
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Cuadro 9: Analisis Univariado Y Factores De Ries@: Para
|  Respuesta Al Tratamiento Con Toxina Botulinica Tipo A

VARIABLES VALOR DE p R G 95.0%;
EDAD 6T 1,044 B40-1289
SEXO 405 548 1342248
DIAGNOSTICO 841 1.075 529-2.183
DOSIS APLICADAS 04 iB63 JE7-17485
PUNTOS MUSCULARES 170 BT5 723-1.059
TRATADOS =
P« 0.05

Prueba estadistica X
Entre factores de riesgo enlistados no se encuentra significancia esladistica, no cbstante, es evidente que la

edad liene 1.04 veces mas niesgo de influir para que halla una mala respuesta al tratamiento.
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10.DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos no se encontré diferencia en cuanto a sexo
siendo una proporcion equivalente de hombres y mujeres con espasticidad. Para
la edad la mayor parte de los nifios se encontraban en etapa preescolar (28 nifios

= 62%) lo cual concuerda con los reportes de uso de toxina batulinica en pediatria.

Se encontré una mejoria en la escala de Ashworth de 2 grados y 60-80% de
mejoria en el grado de contractura muscular a los 6 meses de la aplicacion de
toxina botulinica tipo A en el 64.4% de los pacientes incluidos en el presente
estudio (n=45) lo cual concuerda con lo reportado en la literatura nacional por
Aguilar-Rebolledo F. et. al.ao quienes obtuvieron una mejoria de 2 grados en la
escala de Ashworth en 66.6% de sus pacientes estudiados (n=12), asi como lo
reportado en la literatura internacional por Koman L.A. et. al.se guienes
encontraron una mejoria de la espasticidad en 61% de los pacientes incluidos en
un protocolo de comparacion de toxina botulinica vs 20% de ios que recibieron
placebo, Kay R M. et. al.47 al comparar toxina botullnicé tipa A vs. plantilias en
niflos con espasticidad también encontré una mejoria de la espasticidad con
respecto a la basal a favor de la toxina con una p<0.03 a los 3 y 6 meses
posteriores a la aplicacion de la misma. Y es comparable con lo encontrado por
Metaxiotis D. et. al.«8 Y O’Donnell M.Ean quienes en estudios separados; en &l
primero analizando la respuesta a ka aplicacion de toxina botulinica a las 6
semanas postratamiento y en el 2° un estudio vs. placebo ambos encontraron una
mejoria en el contacto del pie al deambular con una significancia estadistica de
p=0.023 en el primero y p=0.02 en el segundo.
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Sin embargo los resultados resultan contrarios a lo reportado por Fehlings O. et.
al.so quienes en un estudio de nifios con hemiplejia espastica {(n=29) revalorados
al mes y a los 6 meses no encontraron diferencias significativas pre y
postratamiento al evaluarlos en base a la escala de Ashworth y gionometria en
cambio si reportaron mejoria al aplicar la escala de Pediatric Evaluation Disability
Inventory (PEDI} para espasticidad postratamiento con toxina botulinica; al mes
con una p=0.08 y a los 6 meses p=0.06.

Lo reportado en 2 meta analisis uno de Boyd RN y Hays RM.37 y otro de Ade-Hall
y More APs1 en donde se evalud la respuesta al tratamiento con toxina botulinica
tipo A en nifics con espasticidad vs. placebo, no encontrando diferencias
significativas en la evalucion de ambos grupos concluyéndose gue no es posible
avalar o descartar la utilidad del tratamiento con toxina botulinica para
espasticidad infantit es controversial en comparacién con lo reportade en estudios
antes comentados y lo encontrado en el presente estudio.

No encontramos efectos colaterales en ninguno de los 45 nifios estudiados lo cual
concuerda con lo reportado en ia literatura nacional & internacional en donde se
reportan ninguno o pocos efectos colaterales y al presentarse son generalmente
MENOTES.40, 46, 49
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11.CONCLUSIONES

La toxina botulinica reduce a corto plazo el tono muscular, incrementa el rango de
movilidad de los grupos musculares afectados lo cual repercute en mejoria del
auto cuidado y menores complicaciones secundarias a posturas vicicsas
prolongadas por espasticidad.

Se encontro mejoria de la espasticidad en el 64.4% de los casos; en relacién a la
escala de Ashworth mejoria de 2 puntos y de 60-80% en relacién al grado de
contractura muscular, a lo cual s& suma una respuesta regular en el 24.4% de los
casos, lo que condiciona una mejor calidad de vida en los pacientes y se
correlaciona con los resultados obtenidos con la escala de funcionalidad de
O’Brien en donde se encontrd mejoria importante en la funcinalidad de la zona
muscular afectada en 64 4% de los pacientes (clasificacion 4 y 5 en la escala de
O’Brien) y respuesta regular en el 28.9% de los nifios (clasificacion 2y 3 en la
escala de O'Brien) lo que nos carrobora la utilidad de la toxina botulinica en la
disminucion de la espasticidad.

Se encontrd como principal causa de espasticidad, en la poblacion estudiada, a la
asfixia perinatal, lo que nos hace enfocarnos hacia la importancia de las primeras
horas de vida en el desarrollo psicomotor posterior del paciente y nos orienta a
crear nuevos estudios, que se enfoquen a fa etiologia de la espasticidad para
desarrollar programas preventivos, enfocados a causas especificas.

La patologia mas frecuente en la que se utilizé toxina botulinica fue cuadriparésia
espastica (40%) y paraparesia espastica (38%) lo que sumados representan el

78% de los casos. No fue posible determinar en que en enfermedad es mas util el
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uso de toxina botulinica ya que estas 2 enfermedades representaron un alto
porcentaje de los casos.

No se encontrd significancia estadistica en cuanto a la edad, sexo, dosis de toxina
botulinica requeridas, puntos musculares tratados y etiologia de la espasticidad al
correlacionarlo con la respuesta y evolucidn pos-tratamiento, sin embargo son
necesarios estudios con una mayor poblacion para corroborar estos resultados.
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ANEXO |: CEDULA DE RECOLECCION DE
DATOS

Fecha:
a.-Nombre del paciente:
b.-Edad: c.-Sexo: d.-No. Expediente:
e.- Causa de la espasticidad.
f.- Grupos musculares afectados:
9.- Dosis de toxina botulinica que se aplict en cada grupo muscular Fecha de

aplicacion

h.- Indicacion de nueva aplicacion de toxina botulinica después de 6 meses de la prime-
ra aplicacion:
Si No
No de aplicaciones de toxina botulinica que requirié en un mismo grupa muscular:

i.- Fecha programada de reaplicacion:

j-- Lugar donde se realiza la terapia fisica:

k.- Efectos indeseables que presentd durante su aplicacion:
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ANEXO 1l: CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PADRES

HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE” ISSSTE
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DIRIGIDA AL PADRE O TUTOR
PARA EL PROTOCOLO DE
USO DE TOXINA BOTULINICA TIPO “A” EN LA ESPASTICIDAD DE LA EDAD
PEDIATRICA

Se esta invitando a su hijo(a) a participar en un estudio de investigacion porque él
(ella) tiene espasticidad. Para que pueda decidir si su hijo(a) participara en este
estudio o no, usted debe comprender los riesgos y beneficios de otorgar su
consentimiento. Antes de tomar su decision debe conocer también como se
utilizara la informacién médica de su hijo(a). Por favor tomese el tiempo necesario
para leer cuidadosamente la siguiente informacion y analizar junto con su médico
si asi lo desea. Una vez que haya sido informado y se le hayan respondido todas
sus preguntas, v luego que su hijo haya sido informado sobre el estudio en
términos que pueda comprender y haya tenido la oportunidad de hacer fas
preguntas que quiera, se le solicitara a usted que firme este formulario. Antes que
su hijo ingrese al estudio y en cualquier momento durante el mismo usted podra
pedir una segunda opinidn sobre su hijo(a) a otro médico que no este relacionado
con este estudio. Si su hijo ya participa en otro estudio no puede formar parte de

esta investigacion.

Se le ha solicitados que autorice a su hijjo(a) a participar porque el padece
espasticidad. Este estudio se esta realizando para comprobar la utilidad de la
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toxina botulinica tipo A en la espasticidad en nifios, este medicamento disminuye
la contractura muscular mejorando la movilidad de las articulaciones afectadas por

espasticidad.

La decision de que su hijo{a) participe o no en el estudic depende de usted, si
decide que su hijo{a) no participe el seguira recibiendo la informacion que le
corresponde.

Usted podra retirar a su hijo(a) del estudio en cualquier momento, su hijo(a} no
perderd los beneficios médicos que le corresponden y el médico de su hijo(a)
podra seguir tratandolo con la medicacion disponible. El médico puede decidir en
cualquier momento que la particién de su hijo{a} en el estudic ya no es Gtil para su
hijo(a) y retirarlo de la investigacion.

E! estudio incluye una valoracion de la movilidad de las articulaciones de su hijo(a)
y su estado neurologico anies de la aplicacién del medicamento y a los 6 meses
de la aplicacion del mismo, la cual sera filmada. Et medicamento sera aplicado por
el medico de su hijo(a), el cual tiene experiencia en la aplicacion del mismo.

Al terminar el estudio el médico que atendid a su hijo(a) decidira como continuar
controlando su enfermedad.

Su hija no debe estar embarazada ni amamantande al momento del estudio ni
debe quedar embarazada durante el mismo, se desconoce los riesgos para el feto
en caso de que su hija quedara embarazad durante el estudio. Si en cualquier
momento durante este estudio usted piensa que su hija esta embarazada debe
contactar inmediatamente a su meédico para recibir instrucciones sobre la
participacion de su hija y su seguimiento.
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El medicamento en estudic puede causar algunos efectos secundarios como son:
fiebre de hasta 38.5° C la cual puede acompanarse de dolor de cabeza, malestar
general, estornudos y escurrimiento nasal que pueden durar hasta 72hrs, dolor en
el sitio de inyeccién el cual puede durar hasta 1 semana y debilidad de los
musculos en los que se aplique el medicamento que puede durara hasta 2
semanas posteriores a la aplicacion se lo solicitara a usted y su hijo que informe
de cualquiera de estos problemas en caso de presentarse.

En casos muy raros se ha observado reacciones alérgicas como urticaria, edema
y dificultad respiratoria.

Los beneficios que su hijo(a) puede obtener son: mejorar la movilidad de las
articulaciones afectadas y con ello facilitar su cuidado y desarrollo motor, evitar
algunas complicaciones derivadas de la presencia de espasticidad en forma
cronica, ademas de aportar informacion socbre el medicamento en estudio que
podra resultar benéfica para el tratamiento de otros nifios con la misma
enfermedad.

El estudio no tendra ningdn costo para usted ni su hijo(a).

Al firmar este formulario usted autoriza al médico del estudio a recolectar y
procesar datos médicos dentro de los que se incluyen:

+ Fecha de nacimiento

+ Sexo

+ Datos sobre la enfermedad de su hijo(a) y su tratamiento previo y actual
El médico usara los datos de su hijo(a) con el proposito de desarreliar y conducir
el estudio, la investigacion y el andlisis estadistico. Los datos de su hijo(a) pueden
ser publicados en la lteratura médica, pero la identidad de su hijo(a) en ningun
momento sera revelado.
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Usted y su hijo tienen dereche a hacer cualquier pregunta sobre el estudio o el
medicamento en cualquier momento que lo requiera, para lo anterior contacte por
favor a:

Dra. Claudia Marcela Martinez Flores. Médico adscrito de Neurologia Pediatrica.
H.R. 1° De Octubre, ISSSTE, 5586-60-11, ext. 214 (Neuropediatria) Horaric de
atencion 8-13 hrs.

Dra. Martha E. Almaguer Hernandez. Residente de Pediatria; 0445518126721 las
24hrs.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Tuve la posibilidad de discutir el estudio y hacer las preguntas que consideré
necesarias. También se le transmitié a mi hijo(a) la informacion de este estudio en
términos que el pudiera comprender.

Fui notificado que recibiré una copia de esta informacion y de la forma de
consentimiento y acepto que los datos de mi hijo{a) sean utilizados en la forma

que se describe en esta forma de consentimiento.

Yo autorizo que mi hijo(a)

con nimere de expediente

sea tratado(a) por el servicio de Neuropediatiia del
H.R. “1° de octubre” del ISSSTE con toxina botulinica aplicada localmente en los
musculos afectados con el objeto de mejorar la espasticidad que presenta. Y me

comprometo a traer a mi hijo(a) a las consultas subsecuentes para su tratamiento,
seguimiento y filmacién. Soy conciente que la participacion es totalmente
valuntaria.

México, D.F.a__ de de
Firma del padre que da el consentimiento:

Firma de la madre gque da el consentimiento;

Testigos: 1.-
2.

Firma del médico: Cédula Profesicnal:

Atentamente.

Dra. Martha E. Aimaguer Hernandez. Residente de tercer afo de pediatria.
Dra. Claudia Marcela Martinez Flores. Médico adscrito de Neurologia Peditrica.
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ANEXO [ll: CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA MENORES DE 18 ANOS

HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE” ISSSTE
- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DIRIGIDA AL PACIENTE PARA
EL PROTOCOLO DE
USO DE TOXINA BOTULINICA TIPO “A"” EN LA ESPASTICIDAD DE LA EDAD
PEDIATRICA

Estamos realizando un estudio de investigaciéon en espasticidad. Un estudio de
investigacién es un método que nos permite averiguar algo. Estamos tratando de
averiguar si la toxina botulinica tipo A es (til para el tratamiento de la espasticidad
en los nifos.

Si decides que quieres participar en este estudio, tendras gue volvernos a ver en

6 meses y nos permitiras examinar tus articulaciones y musculos asi como filmarte
durante estas revisiones,

Queremos contarte algunas cosas gue te pueden pasar si participas en el estudio.
Como con todos los medicamentos hay un riesgo de que el medicamento que te
vamos a administrar te pueda causar fiebre, la cual puede acompariarse de dolor
de cabeza, malestar general, estornudos y escurrimiento nasal que pueden durar
hasta 72hrs, dolor en el sitlo de inyeccion el cual puede durar hasta 1 semana y
debilidad de los musculos en los que se aplique el medicamento que puede durar
hasta 2 semanas posteriores a la aplicacion.
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Si decides participar en el estudio algunas cosas buenas pueden sucederte. Se
sabe que este medicamento puede mejorar la movilidad de tus articulaciones
ademas de que podremos averiquar cosas gue ayudaran a otros nifios con
espasticidad.

Tus padres dardn autorizacion para gue tu parlicipes en este estudio y tu
participacidn no va a costarles dinero ni a ti ni a tus padres.

Podras preguntar al médico acercar de dudas sobre el estudioc en cualguier
momento que tu lo desees.

No estas obligado a participar en este estudio. Es tu decision. Si quieres participar
ahora pero dejar de participar mas tarde, también estara bien. Todo lo gue tienes
gue hacer es decirmnoslos. Si decides ni pariicipar en este estudio, te contaremos

otras cosas que podremos hacer por ti.

Al finalizar el estudio escribiremos un informe sobre lo que hemos encontrado,

pera no pendremos tu nombre en el informe.

Si quieres participar en el estudio por favor firma esta hoja. Te daremos una copia
de esta hoja para que la guardes.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo con namero de expediente

. autorizo  ser tratado(a) por la Dra. Martha E.

Almaguer Hernandez y la Dra. Claudia Marcela Martinez Flores del servicio de
Neuropediatria del H.R. “1° de octubre” del iISSSTE con toxina botulinica la cual se
me inyectard en mis misculos afectados, para mejorar la espasticidad que tengo
y asi poder tener mas movimiento.

Mis padres se comprometen a traerme a las consultas subsecuentes para el

tratamiento, seguimiento y filmacion.

México, DF.a__ de de
Firma del nino:
Testigos: 1.-
2.-
Firma del médico: Cédula Profesional:
Atentamente.

Dra. Martha E. Almaguer Hernandez. Residente de tercer afo de pediatria
0445518126721 las 24hrs.

Dra. Claudia Marcela Martinez Flores. Médico adscrito de Neurologia Pediatrica.
H.R. 1°. De Octubre, ISSSTE, 5586-60-11, ext. 214 (Neuropediatria) Horario de
atencién 8-13 hrs.
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