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Sine amicitia, vita ese nullam

"Dondequiera que se ama
el arte de la medicina

se ama también

a la humanidad.”

Platén
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l. RESUMEN

MANIFESTACIONES CORTICALES EN fRMI POSTERIOR A LA APLICACION DE
TOXINA BOTULINICA TIPO A DE 500U EN MIEMBROS SUPERIORES
COMPARADA CON TERAPIA CONVENCIONAL EN NINOS CON PC HEMIPARESIA

ESPASTICA

Introducciéon. Se han demostrado cambios en la activacion de la corteza motora
valorada por resonancia magnética funcional (fRM) en pacientes adultos que sufrieron
una enfermedad vascular cerebral posterior a la aplicacién de toxina botulinica en la
extremidad superior afectada por espasticidad, sin embargo, no se han realizado
estudios concluyentes para demostrar estos datos y no existe el antecedente en

poblacién pediatrica con pardlisis cerebral hemiparesia espastica.

Objetivo: ldentificar datos de activacion cerebral en las cortezas motoras primaria y
secundaria contralateral a la mano afectada, en fRM posterior a la aplicacion de toxina
botulinica junto con un programa de terapia fisica y ocupacional comparado con un

programa de terapia convencional.

Material y métodos: Se realizé un estudio comparativo con nifios de entre 4 y 12 afios
de edad con diagnéstico de paralisis cerebral hemiparesia espastica los cuales fueron
manejados con aplicacion de toxina botulinica tipo A de 500 U en hemicuerpo afectado

junto con un programa de terapia fisica y ocupacional comparado contra otro solamente



utilizando terapia fisica y ocupacion convencional. Ambos planes terapéuticos se
llevaron a cabo durante 1 semana en el area de hospitalizacion de rehabilitacion
pediatrica en el Instituto Nacional de Rehabilitacién y posteriormente con programa de
casa durante 8 semanas. Antes del inicio del programa y finalizados el mismo se
realizé una RM convencional y una funcional para valorar la activacion cortical y fueron

evaluados con escalas motoras y funcionales.

Resultados: Se obtuvieron las fRM comparativas y en autocontroles pre y post
tratamiento encontrando un aumento de la activacion de la corteza motora primaria y
una activacion no presente en el estudio pre-tratamiento en el area motora
suplementaria en el sujeto post aplicacion de toxina botulinica, sin presentarse la
misma en el sujeto manejado solo con terapia convencional. Se encontré mejoria en la
evaluacion del tono muscular y el aumento de la independencia funcional segun la
edad. Sin embargo no se relaciond con la valoracion funcional por medio de la escala

de MACS.

Conclusiones: La activacion cortical valorada por fRM posterior a la aplicacion de
toxina botulinica junto con un programa de terapia combinada es mayor que con un
programa convencional en pacientes con paralisis cerebral hemiparesia espastica, sin
embargo ambos presentaron mejoria en la evaluacion clinica del tono y de

independencia funcional.



Il ANTECEDENTES

La paralisis cerebral (PC) describe un grupo de alteraciones del desarrollo del
movimiento y postura que causan limitacién en la actividad y que son atribuidas a
alteraciones no progresivas en el cerebro en desarrollo. Es la causa més frecuente de
discapacidad motora en la edad pediatrica. * El tipo espastico es el méas frecuente de
las paralisis cerebral involucrando al 75-80% de los casos® y su manejo convencional
incluye ortesis, fisioterapia, medicamentos para manejo de la espasticidad y cirugia®?.
Recientemente se comenz6 a utilizar la toxina botulinica como un adyuvante a las
intervenciones para reducir el tono muscular, la espasticidad y mejorar la funcion.*

El tono muscular es la sensacién de resistencia que es encontrada en una
articulacion movilizada pasivamente a través del arco de movilidad. La espasticidad y el
tono muscular son hallazgos importantes en la paralisis cerebral contribuyendo tanto la
alteracion funcional y reduciendo el incremento longitudinal del masculo. *

La toxina botulinica es un agente paralizador neuromuscular muy poderoso que
es producido por la bacteria anaerébica Clostridium botulinum. Esta toxina actia en la
union neuromuscular inhibiendo la liberacion del neurotransmisor acetilcolina. La
inyeccion de la toxina botulinica en musculos seleccionados produce una denervacion
guimica dosis dependiente resultando en una disminucion de la actividad muscular. El
efecto farmacologico de la toxina es temporal en lo que ocurre la reinervacion de las
terminaciones nerviosas llevando a la recuperacion de los musculos afectados. El

periodo Util de relajacién es de entre 12-16 semanas.*



El objetivo del tratamiento con toxina botulinica es el de producir debilidad selectiva
utilizando la menor dosis posible de toxina para optimizar los efectos de la habilidad
motora y funcional y retrasar la cirugia.® Recientemente se encontré en una revision
sistematica un alto nivel de evidencia para apoyar el uso de la toxina botulinica tipo A
junto con terapia ocupacional en el manejo de las extremidades superiores de los nifios
con pardalisis cerebral espastica comparado con placebo o sin tratamiento, en contraste
con la evidencia moderada que corrobora que la toxina por si sola no es efectiva. 2°Sin
embargo no existe evidencia que muestre que la disminucion del tono o de la
espasticidad contribuya a mejorar las actividades de la funcionalidad del brazo en la
vida diaria 0 que esta deje una huella en el mapa funcional cortical.’® No existe
evidencia convincente de que la toxina botulinica tipo A inyectada de manera
intramuscular a dosis terapéuticas en humanos actle directamente en las estructuras
del sistema nervioso central. A pesar de esto existen varios estudios que sugieren que
la toxina botulinica afecta la organizacién funcional del sistema nervioso a través de
mecanismos periféricos actuando a través de terminaciones motoras alfa y gama
pudiendo alterar el flujo aferente hacia las motoneuronas espinales o hacia algunas
areas corticales produciendo asi mecanismos tanto espinales como corticales. La
toxina podria inducir reduccion de las sefiales del huso alterando el equilibrio entre las
sefales motoras aferentes y eferentes modificando asi la excitabilidad cortical.

La imagen por resonancia magnética se ha convertido en una modalidad
ampliamente utilizada en pediatria clinica debido a su alta resolucion con mejor
contraste entre tejidos, la generacion de imagenes en multiples planos y la ausencia de

radiacion ionizante en el paciente. Utiliza la resonancia magnética nuclear, propiedad



magnética intrinseca de los protones, para producir imagenes multiplanares en escala
de grises. La sefial generada y las imagenes resultantes estan basadas en la densidad
de protones en los tejidos, y el T1 y T2, los tiempos de relajacion, describen la
recuperacion y el retraso del magnetismo nuclear después de las perturbaciones por el
campo magnético que produce oscilaciones por radiofrecuencia. *’

La resonancia magnética funcional es una técnica utilizada en el estudio de la
organizacion cerebral durante actividades cognitivas y motoras. Utiliza los principios
generales que relacionan estrechamente la actividad neuronal con el metabolismo vy el
flujo sanguineo tomando ventaja del efecto paramagnético de la deoxihemoglobina, la
fRM provee de imagenes de alta resolucion sin necesidad de radiacion o contraste y es
necesaria la participacion del paciente sin uso de sedacién. Las imagenes
dependientes del nivel de oxigeno en sangre producen imagenes como resultado de
cambios en la concentracién de deoxihemoglobina local. En nifios con pardlisis cerebral

hemiparesia espéstica la técnica ha demostrado reorganizacién cortical **
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Il JUSTIFICACION

La incidencia de PC se ha reportado en 2.5 nifios por cada 1000 nacidos vivos sin
embargo en nuestro pais se ha encontrado series de hasta 6 por cada 1000 nacidos
vivos. De estos el tipo espastico es el mas comun y la forma de hemiparesia espastica
es el segundo tipo mas frecuente.

A pesar de que existe una amplia gama de tratamientos médicos y rehabilitatorios
aceptados para los nifios con paralisis cerebral, existe inconsistencia en el resultado,
efectividad y de su repercusion en el funcionamiento del sistema nervioso central. Se
ha trabajado desde la década pasada con la resonancia magnética y otro tipo de
modalidades las que han intentado disminuir estos problemas y aportar evidencia a los
beneficios en los resultados obtenidos para justificar cientificamente el uso de las
intervenciones observando su repercusion a nivel cortical y probar claramente los
beneficios en su utilizacion. Conforme se avance en el conocimiento de los
mecanismos anatémicos y neurofisiolégicos que dirigen la plasticidad cerebral y la
capacidad de recuperacion funcional se podran disefiar estrategias especificas de
actuacion temprana cada vez mas adecuadas y adaptarlas a la poblacion infantil con
alto riesgo de sufrir secuelas derivadas de patologias neurolégicas. &78910:1112.13

Se han demostrado cambios en la activacion de la corteza motora y premotora en
pacientes adultos que sufrieron una enfermedad vascular cerebral después de la
aplicacion de toxina botulinica, asi como activacion en zonas fuera de la corteza motora

clasica como la region del cingulo posterior y precuneal, ademas estudios con el uso de

PET en pacientes con distonia mostraron reorganizacion cortical secundaria en el
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area motora proponiendo que pueden existir beneficios clinicos a largo plazo posterior
a la aplicacion de la toxina. Sin embargo, no se han realizado estudios concluyentes
para demostrar estos datos y no se han llevado a cabo trabajos en poblacién pediatrica
con pardlisis cerebral.*®181°

Para fines del ensayo se firm6 un convenio con el Instituto Nacional de Psiquiatria
para la realizacién del estudio con ayuda del departamento de Imagenes Cerebrales,
con el cual se otorgaran las facilidades para el uso del equipo, el inmueble y los

recursos humanos tanto para la realizacion como interpretacion de los resultados de la

resonancia magnética tanto convencional como funcional.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen cambios en la activacién de corteza motora en la resonancia magnética

funcional, en nifios con paralisis cerebral tipo hemiparesia espastica después de la

aplicacion de toxina botulinica tipo A de 500 U?

V. HIPOTESIS

La aplicacion de toxina botulinica mejora la funcion motora y presenta mayor

activacion en la corteza motora en niflos con paralisis cerebral tipo hemiparesia

espastica en comparacion con la terapia convencional
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VI.

OBJETIVO GENERAL

Identificar datos de actividad cerebral en las cortezas motoras y motora

secundaria, contralateral a la mano afectada, en fRM posterior a la aplicacién de toxina

botulinica tipo A de 500 unidades.

VII.

DISENO METODOLOGICO

7.1.- Diseino del estudio

Es un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo, aleatorizado y analitico.

7.2.- Descripcion del universo de trabajo

Pacientes pediatricos de entre 4 y 12 afios de edad con diagndstico de paralisis

cerebral infantil tipo hemiparesia espastica.

7.3.- Criterios de inclusion

. Pacientes con diagnéstico de pardlisis cerebral tipo hemiparesia espastica.
. Pacientes de edad entre 4 y 12 afios de edad, inclusive.

. Pacientes con afectacion de miembro superior en la cual el tono en la escala de

Ashworth modificada no sea mayor de 2.

. Pacientes con un coeficiente intelectual igual o mayor 70.
. Pacientes cooperadores para la realizacion de fRM.

. Pacientes a los cuales no tengan aplicacion de toxina botulinica en los ultimos 6

meses o cirugia previa en miembros superiores.
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7. Pacientes sin manejo farmacoldgico para control de espasticidad

8. Pacientes que no sean portadores de material metalico corporal permanente

9. Pacientes de los cuales el paciente y los padres o tutores acepten participar en
el estudio.

10.Pacientes de los cuales sus tutores firmen la hoja de consentimiento informado.

7.4.- Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no deseen continuar con el estudio.

2. Pacientes que abandonen o no acudan a valoraciones subsecuentes.

7.5.-Criterios de exclusion
1. Pacientes que rechacen patrticipar en el estudio.

2. Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

7.6.- Tamafo de muestray procedimiento de seleccion

Se formaron 2 grupos con una muestra intencional de un paciente cada uno de
acuerdo a los recursos disponibles para efectuar la fRM, el reclutamiento se realizé de
manera secuencial. Previo al reclutamiento se llevé a cabo una platica informativa con
los padres o tutores y los pacientes donde se convocO a aquellos que reunian los
criterios de inclusion para informarseles en que consistia el estudio, los tipos de
tratamiento y el mecanismo de accion de la toxina botulinica asi también se les mostro

un video informativo, con lenguaje e imagenes adecuadas para los pacientes, en donde
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se explicaba el procedimiento a seguir dentro del equipo de resonancia y la importancia
de su participacion en el mismo.

Para la evaluacion del coeficiente intelectual, un psicélogo clinico adscrito al
area de Rehabilitacién pediatrica llevdo a acabo la aplicacion e interpretacién de la
prueba WPPSI de inteligencia para preescolares, asi como la valoracion clinica para
determinar la capacidad de atencion y posibilidad de participacion dentro del equipo de
RM, debido a que se necesitaba que el paciente se mantuviera inmaovil sin ningan tipo
de farmaco o sedante dentro del equipo por un lapso de 45 a 60 minutos y ademas

estuviera atento para obedecer 6rdenes sencillas (cierre y apertura de mano afectada).

Asignacion al azar

A través de una tabla de numeros aleatorios se realiz6 la asignacion de
pacientes a uno u otro grupo de tratamiento, la asignacién permanecio oculta en sobres
cerrados indicandose a que grupo pertenecera cada paciente justo en el momento que
el paciente fuera reclutado y cuyos padres o tutores hayan firmado consentimiento

informado.

Grupo A: Tratado con toxina botulinica al que sumd un programa de rehabilitacion
institucional en el area de hospitalizacion de Rehabilitacion Pediatrica del INR.

Se empled toxina botulinica tipo A de 500 U la cual se aplicé por via
intramuscular a los musculos seleccionados que tenian un tono segun la escala de

Ashworth modificada de 1+ o 2 en el hemicuerpo afectado con aplicacion por punto
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motor empleando una diluciéon en solucién salina al 0.9% 2.5 ml para 500 U con

técnica estéril a dosis de 5-10 U/kg de peso.

La terapia fisica a realizar consistio en 20 sesiones (dos por dia, 10 por semana

de lunes a viernes por 1 semana) realizada por terapeutas fisicos asignados al area

con indicaciones de:

Terapia fisica turno matutino.

1.

Movilizacion activo asistida a extremidad superior derecha, activo libre a
extremidad toracica afectada con la finalidad de mejorar arcos de movilidad.
Estiramiento muscular gentil y a tolerancia a biceps, supinadores, flexores de
mufieca y dedos afectados.

Ejercicios de fortalecimiento muscular isoténicos sin carga para grupos

musculares de hombro, codo y mufieca de miembros superiores.

Terapia fisica turno vespertino

1.

2.

Hidroterapia en tina de remolino para miembro superior afectado por 20 minutos.
Movilizacion articular activo asistida a hemicuerpo afectado, para tratar de
mejorar arcos de movilidad, activo libre a hemicuerpo sano.

Ejercicio de fortalecimiento muscular con resistencia progresiva por grupos
musculares a hemicuerpo afectado.

Estiramiento muscular a biceps, supinadores, flexores de mufieca y dedos
afectado, asi como a flexores de cadera, isquiotibiales y triceps sural bilateral.

Reeducacion de la marcha en terreno regular e irregular, subir y bajar escaleras.
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La terapia ocupacional consistid en 20 sesiones (dos por dia, 10 por semana
de lunes a viernes por 1 semana) llevada a cabo por terapeutas ocupacionales

asignados al area con las indicaciones de:

Terapia ocupacional turno matutino y vespertino
1. Actividades para mejorar arcos de movilidad de hombro, codo y mufieca para
extremidad toracica afectada.
2. Ejercicios tendientes a mejorar destreza manual, funciones basicas de mano,
pinza gruesa y fina con énfasis en utilizacion de extremidad toracica afectada.

3. Mejorar actividades de la vida diaria deficientes.

Grupo B: La terapia fisica y ocupacional a realizar consistio en el mismo programa
establecido para el grupo A, sin la aplicacion de la misma. La terapia convencional fue

intensiva, con los pacientes hospitalizados durante 1 semana.

Para Grupo A y B, se hizo énfasis en la importancia de continuar con el
programa de terapia fisica y ocupacional que se estableci6 (sin la hidroterapia en tina
de remolino) para su realizacion en casa 2 veces al dia por un lapso de 8 semanas,
hasta la nueva programacion para hospitalizacion en el servicio de rehabilitacion

pediatrica en la cual se realiz6 la toma de la RM funcional post-tratamiento.
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7.7.- Descripcion de las variables de estudio y sus escalas de medicién

VARIABLES INTERVINIENTES O MODULADORES DE LOS EFECTOS

1. Edad

2. Género

w

Lateralidad

»

Sitio y magnitud de la lesion

Procedimientos de medicién:

A ambos grupos se les realizd una resonancia magnética (RM) convencional
inicial y una RM funcional antes del inicio del tratamiento y posterior al finalizar el
mismo, y se aplicaron las escalas de valoraciéon funcional y motora pre y post
tratamiento con un intervalo de 8 semanas entre cada evaluacion.

Al grupo B se indic6 un programa de rehabilitacion convencional, al grupo A se le
aplico toxina botulinica en miembro superior segun valoracién clinica de los musculos a
los cuales se aplicé y se llevd a cabo el programa de rehabilitacién convencional. Los
planes terapéuticos se llevaron a cabo durante 1 semana de hospitalizacion en el INR
posterior a la intervencion y durante 8 semanas con programa de casa. El estudio
estuvo cegado para los médicos que interpretaron las imagenes. Finalizados los

programas se realizé una nueva fRM y valoracion funcional y motora en ambos grupos.
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ESCALAS DE VALORACION:

- Resonancia magnética convencional y funcional antes y después de la
intervencion
Las imagenes fueron realizadas en un equipo de alto campo 3 Teslas Philips
Achieva con antena de craneo de 16 canales donde se realizaron secuencias de
resonancia magnética en 3D con contraste T1, FLAIR, en cortes axiales, sagitales y
coronales para la resonancia magnética convencional, posteriormente para la funcional
se disefid un paradigma en bloques de 120 segundos (30 segundos de reposo contra
30 segundos de actividad, ordenando cierre y apertura de mano afectada) para obtener
la imagen BOLD en donde se observo la actividad representada por la mancha
funcional en el area motora. Tomandose el mismo estudio en dos momentos, pre y post

tratamiento con un intervalo de 8 semanas entre los mismos.

Se utilizaron las siguientes escalas para evaluar la funcibn motora e

independencia funcional antes y después de la aplicacion de toxina botulinica:

- Evaluacion motora antes y después de las intervenciones
La evaluacion fue realizada con la Escala Manual Ability Classification System
(MACS), la cual sera aplicada por un médico residentes de tercer afio de la

especialidad en Medicina Fisica y Rehabilitacion.
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1. Manual Ability Classification System (MACS)***°
Es un sistema para clasificar la habilidad de los nifios para manipular objetos en
actividades de la vida diaria. Es utilizada en niflos de 4 a 18 afios de edad. En MACS
son descritos los cinco niveles. La distincion entre cada par de niveles es también
proporcionada para ayudar en la determinacion del nivel que mas cercanamente
asemeje la habilidad manual del nifio. La escala es ordinal, sin la intencion de que la
distancia entre los niveles sea considerada igual o que el nifio con Paralisis Cerebral

sea distribuido equitativamente entre los cinco niveles.

NIVEL

DESCRIPCION

I. Manipula objetos facil
y exitosamente

Limitaciones en la facilidad para la realizacion de tareas
manuales que requieren velocidad y agudeza. Sin
embargo ninguna limitacion en habilidades manuales,
sin restricciéon de la independencia en las actividades
diarias.

[I. Manipula objetos
pero con un poco de
reduccion en la calidad
y/o velocidad del logro

Ciertas actividades pueden ser evitadas o ser obtenidas
con alguna dificultad; pueden emplearse formas
alternativas de ejecucion de las habilidades manuales,
usualmente no hay restriccion en la independencia de
las actividades de la vida diaria.

[1l. Manipula objetos con
dificultad; necesita
ayuda para preparar y/o
modificar actividades

La ejecucion es lenta y los logros con éxito limitado en
calidad y cantidad. Las actividades son realizadas
independientemente si estas han sido organizadas o
adaptadas.

IV. Manipula una
limitada seleccion de
objetos facilmente
manipulables en
situaciones adaptadas

Ejecuta parte de las actividades con esfuerzo y con éxito
limitado. Requiere soporte continuo y asistencia y/o
equipo adaptado aun para logros parciales de la
actividad.

V. No manipula objetos
y tiene habilidad
severamente limitada
para ejecutar acciones
sencillas

Requiere asistencia total.
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2. Escala de Ashworth modificada®
El tono muscular se define como una contraccién permanente, involuntaria, de
grado variable, no fatigante, de caracter reflejo, encaminada, ya a conservar una
actitud, ya a mantener dispuesto el musculo para una contraccién voluntaria
subsiguiente. La espasticidad es un trastorno motor caracterizado por un aumento,
dependiente de la velocidad, del reflejo ténico de estiramiento (tono muscular) con
exageracion de los reflejos osteotendinosos. La escala de valoracion mas

frecuentemente utilizada es la de Ashworth modificada.

0 | No hay cambios en la respuesta del musculo en los movimientos de flexién o
extension.

1 | Ligero aumento en la respuesta del muasculo al movimiento (flexion 6
extension) visible con la palpacion o relajacion, o solo minima resistencia al
final del arco del movimiento.

1+ | Ligero aumento en la resistencia del musculo al movimiento en flexion o
extension seguido de una minima resistencia en todo el resto del arco de
movimiento (menos de la mitad).

2 || Notable incremento en la resistencia del musculo durante la mayor parte del
arco de movimiento articular, pero la articulacion se mueve facilmente.

3 | Marcado incremento en la resistencia del musculo; el movimiento pasivo es
dificil en la flexion o extension.

4 | Las partes afectadas estan rigidas en flexiobn o extension cuando se mueven
pasivamente

3. Instrumento WeeFIM (Functional Independence Measure)*’

Es una evaluacion concisa y comprensible que describe el desempefio consistente
y habitual de un nifio con relacion a un criterio estdndar de actividades esenciales del
cuidado personal, control de esfinteres, locomocion, traslado, comunicacion y cognicion
social. Mide la discapacidad de acuerdo con la definicion del Modelo de Discapacidad
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de la Organizacion Mundial de la Salud (1980). Es un instrumento de 18 elementos el

cual documenta el estado funcional basada en una escala ordinal de 7 niveles donde la

clasificaciéon 1 refleja que el nifio requiere de atencién total en una actividad y una

clasificacion de 7 la realiza totalmente independiente. (Ver Anexo 1).

7.8.- Andlisis propuesto

1. Para el desenlace primario. El plan de analisis incluye un contraste para evaluar la

proporcién de casos expuestos a toxina y que presentaron activacién cortical 8

semanas después del tratamiento contra la proporcion de casos expuestos a terapia

institucional convencional que presentaron activacion cortical:

Tratamiento | Activacion cortical motora | Activacion cortical | Total
suplementaria casos
Variable Variables dependiente Variable dependiente en la
independiente | g NO S| NO muestra
Convencional | 0 1 0 1 1
Toxina 1 0 1 0 1

Hipotesis nula: la proporcién de casos P1 con activacion cortical (region motora o

motora suplementaria) tratados con terapia convencional no diferira significativamente

de la p2 tratados con toxina Botulinica.

Hipotesis alterna: el grupo tratado con terapia convencional tendr4 una p2 menor de

casos con activacion cortical que los tratados con toxina botulinica.
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Recursos Fisicos

El protocolo se llevd a cabo en las areas correspondientes a la Division de
Rehabilitacion Pediatrica (Area de Hospitalizacion de Rehabilitacion Pediatrica de
Pardlisis cerebral asi como areas de tratamiento de terapia fisica y ocupacional e
hidroterapia)  del Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR). Asi como en el
Departamento de Imagenes Cerebrales con el uso del equipo de Resonancia
Magnética del Instituto Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramén de la Fuente Muhiz”

(INPRF).

Recursos Humanos

1- Médico Residente en Medicina de Rehabilitacion del INR.

2- Médicos Especialistas adscritos al servicio Rehabilitacion Pediatrica del INR.

3- Médico adscrito a la Division de Investigacion del INR.

4- Psicélogo Clinico adscrito al servicio de Rehabilitacién Pediatrica del INR.

5- Trabajador Social adscrito al servicio de Rehabilitacion Pediatrica del INR.

6- Meédico Especialista en Radiologia e Imagen adscrito al Departamento de Imagenes
Cerebrales en INPRF.

7- Fisico adscrito al Departamento de Imagenes Cerebrales en INPRF.
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Recursos financieros

Se llevé a cabo un convenio con el Instituto Nacional de Psiquiatria para la
disminucién de la cuota de recuperacién a nivel 1 para los pacientes tanto para la
realizacion de la resonancia magnética convencional como funcional para cuestiones
del protocolo. Dentro del INR por medio de trabajo social se acordd una disminucién del

nivel socioeconémico en el periodo de la realizacién del estudio.

Aspectos Eticos

Es una investigacion que conlleva un procedimiento invasivo que es la aplicacion de
la toxina botulinica por lo cual se inform6 a los padres o tutores de los pacientes, con
material audiovisual y de manera escrita, de los beneficios y posibles efectos
secundarios de la aplicacién de la toxina botulinica, asi como el procedimiento para
llevar a cabo la resonancia magnética tanto estructural como funcional, se hizo énfasis
el que no involucra el uso de ningun farmaco por lo que se necesita la participacion
activa del paciente, posterior a ello se llevé a cabo la aleatorizacion para el estudio, se
aclaran dudas y por ultimo se dan indicaciones. Ademas a los padres del paciente del
grupo A se les dio a leer y firmar un consentimiento informado previo a su aplicacion, y
antes de la toma de cada una de las RM se otorgo otro a firma por parte del Instituto
Nacional de Psiquiatria previo a la realizacion de la resonancia magnética convencional

y funcional. (Ver anexo 2).
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VIll. RESULTADOS

1. Descripcidén de las caracteristicas de la muestra.

Se analizaron 2 casos de paralisis cerebral tipo hemiparesia espastica que

cumplieron con los criterios de inclusion.

a. Caracteristicas socio demogréficas:

La edad para el sujeto del grupo A fue de 6 afios y para el del grupo B de 5 afios.

Los datos socio demograficos se exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Datos socio demogréficos

Grupo A Grupo B

Edad 6 afnos 5 afos

Género Masculino Femenino
Escolaridad Preescolar Preescolar

Lugar de Origen Puebla Estado de México
Seguridad social No No

Nivel socioeconémico 1 1

Fuente: Base de recoleccién de datos 2010
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b. Caracteristicas clinicas

El sujeto del grupo A presentaba afectaciéon de hemicuerpo izquierdo y el del B del
derecho, ambos con lateralidades contrarias al hemicuerpo afectado. (Tabla 2). El
sujeto del grupo B fue diagnosticado con crisis convulsivas desde los 3 meses de edad,
siendo manejado con &cido valproico, Ultima crisis convulsiva reportada en noviembre

del 2008, actualmente en manejo por neuropediatra.

Tabla 2. Caracteristicas Clinicas

Grupo A Grupo B
Hemicuerpo afectado lzquierdo Derecho
Lateralidad Diestro Siniestro

Comorbilidades Ninguna Epilepsia

Fuente: Base de recoleccién de datos 2010

Posterior al reclutamiento se realizaron las valoraciones por parte del psicélogo
clinico para determinar coeficiente intelectual con la escala WPPSI, encontrando a
ambos sujetos con inteligencia normal, mostrando buena disposicién, seguimiento

adecuado de indicaciones y buena tolerancia a la espera (Tabla 3).

Tabla 3. Coeficiente intelectual (C.1.)

Grupo A Grupo B

Escala verbal 92 87
Escala ejecutiva 110 96
C.l. Total 101 91
Inteligencia Normal Normal

Fuente: Base de recoleccién de datos 2010
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Se llevo acabo la aplicacion de toxina botulinica tipo A de 500 U al sujeto del
grupo A con un total de 150 U a hemicuerpo izquierdo distribuidas de la siguiente
manera:

e Extremidad superior izquierda:
o Palmar mayor 50 U
o Pronador redondo 50 U
e Extremidad inferior izquierda
o Soéleo 50 U.
Se realiz6 la evaluacion de tono muscular por la escala de Ashworth modificada,

obteniendo los siguientes resultados pre y post tratamiento.

Tabla 4. Medidas de desenlace clinico

Grupo A Grupo B

Tono
Pre Post Pre Post
Hemicuerpo afectado

Hombro 0 0 1 0
Codo 1+ 1 1 1
Mufeca 1+ 1+ 1+ 1
Dedos 1+ 1+ 1+ 1
Cadera 1 1 0 0
Rodilla 1 1 1 0
Tobillo 1+ 1+ 1+ 1+

Fuente: Base de recoleccién de datos 2010
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Dentro de las escalas de evaluacién funcional en la MACS el sujeto del Grupo B
presentd mejoria, mientras que el sujeto del grupo A permanecié en el mismo nivel.
Ambos mejoraron la independencia funcional, llegando el sujeto del grupo A a ser

totalmente independiente de acuerdo a su edad. Tabla 5.

Tabla 5. Medidas de desenlace funcional

Grupo A Grupo B
Pre Post Pre Post
MACS 2 2 3 2

WeeFIM 118/120 120/120 94/115  110/115

Fuente: Base de recoleccién de datos 2010

En los resultados de la activacion valorada por fRM se encontré que el sujeto del
grupo A tuvo una mayor activacion cortical pre-rolandica en la fRM post tratamiento
comparada con la pre tratamiento, ademas de haber activado el area motora
suplementaria; el sujeto del Grupo B, practicamente demostro la misma activacion, sin
embargo se encontré que ambos pacientes activaron el area paravermiana ipsilateral
del cerebelo. Los resultados se muestran en la tabla 6 y de manera mas detallada en el

siguiente apartado.
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Tabla 6. Medidas de desenlace imagenolégico (Activacion fRM)

Pre Post Pre Post

Corteza motora primaria Si Si Si Si

Hemisferio sano

Fuente: Base de recoleccién de datos 2010
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2. Descripciodn e interpretacion de las RM y fRM.

SUJETO GRUPO A

Interpretacién morfoldgica:

Se observa lesion ovoidea localizada principalmente en la regidn mas caudal de la
capsula externa derecha de aproximadamente 7 mm por 3 mm y una segunda sobre la

region mas rostral del tAlamo ipsilateral de 2 mm puntiforme. Figura 1.

Figura 1. RM 3D secuencia T2: a) corte sagital sin alteraciones estructurales evidentes, b) corte coronal donde se observa lesién
ovoidea en regidn caudal de capsula externa en hemisferio derecho, ¢) corte axial donde se aprecia lesion a nivel rostral de
talamo derecho, la cual se repite en secuencia T2Wref en d.
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Interpretacién funcional:

Se compararon patrones de activacion con factor de correlacion a 0.5 encontrando
(Figura 2):
PRE-TRATAMIENTO: patrén de activacion bien definido en &rea pre-rolandica derecha
(contralateral al lado afectado) que corresponde a corteza motora primaria asi como en
hemisferio cerebeloso paravermiano izquierdo.
POST-TRATAMIENTO: activacion pre-rolandica (contralateral al lado afectado), porcion
caudal de primera circunvolucion frontal, insula posterior del lado derecho y hemisferio

cerebeloso paravermiano izquierdo.

PRE- TRATAMIENTO
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Figura 2. fRM donde se aprecia activacion cortical en area pre-rolandica segmentada en imagen pre-tratamiento y un area de
activacion mayor con aparicion de activacion en area motora suplementaria en fRM post-tratamiento en hemisferio derecho.

-31-



COMPARATIVO

Se observo la imagen funcional bien definida sobre el area motora con mayor
activacion pre-rolandica la cual corresponde a corteza motora primaria en hemisferio
derecho ademas se encontré activacion en &area motora suplementaria, insula y
prefrontal caudal del primera circunvolucion, no reportadas en el estudio pre-
tratamiento, comparando con la pre-tratamiento donde la imagen funcional se observa

segmentada y de menor intensidad. (Figura 3).

|42 el 0%0] [ 1503) By
h0iD

'H’

Figura 3. Se observan imagenes de fRM pre tratamiento de secuencia completa en fila superior y secuencias de activacion post-
tratamiento en fila inferior, donde se aprecia mayor activacion cortical en area pre-rolandica derecha, asi como activacion
cerebelosa paravermiana izquierda en el sujeto del grupo A.
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SUJETO GRUPO B
Interpretacion morfologica:

Se observa area hipointensa en region fronto-temporo-parietal izquierda de 3 por
2.5 cm delimitada por la capsula externa respetando el nacleo lenticular. Se observa
en nucleos grises de hemisferio izquierdo una sefal de vacio que corresponde a un

vaso sanguineo en el globo palido con trayecto caudal hacia tdlamo. (Fig. 4)

Figura 4. RM T2: a) corte sagital sin alteraciones estructurales evidentes, b) corte coronal donde se observa lesién en regién
fronto-temporo-parietal izquierda. c) corte axial donde se aprecia la misma lesion respetando nucleo lenticular, la cual se repite en
secuencia T2Wref en d.
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Interpretacién funcional:

Se compararon patrones de activacién encontrando:

PRE-TRATAMIENTO: &rea de activacion en giro pre-rolandico izquierdo
(contralateral al lado afectado) con factor de correlacion a 0.5. Con factor de
correlacion de 0.4 se observa activacion en area pre-rolandica, temporoparietal
izquierdas y cerebelosa paravermiana derecha.

POST-TRATAMIENTO: activaciéon pre-rolandica (contralateral al lado afectado) con
factor de correlacion a 0.5. Con factor de correlacion de 0.4 activacion en area pre-
roldndica y cerebelosa paravermiana y lateral derecha, ademés de encontrarse en
areas frontales, parietal medial y en region caudal de la primera circunvolucion

frontal izquierdas.

PRE- TRATAMIENTO

“ei vz
(F1AT

2.1 LoD
fatat Lt

Figura 5. fRM donde se aprecia activacion cortical en area pre-rolandica segmentada en imagen pre-tratamiento y un area de
activacion similar en fRM post-tratamiento junto con una activacion frontal y parietal media en hemisferio derecho.
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COMPARATIVO

Se observé area de activacion pre-rolandica sin diferencia aparente, de similar
localizacion y tamafio en estudio tanto pre como post-tratamiento con factor de
correlacion 0.5. Con factor de correlacion de 0.4 se observaron mas areas de
activacion tanto en hemisferio frontal, parietal y cerebelo, con activacién pre-

rolandica de forma y tamafio aparentemente similar.

+
+

o
@

L]
]
L ]
®
L
{ ]

+
+

&
S
@:
&
4

-+

%

&
B®
SDE

S8

| b gk 1

Seg e
e SO8
S

.
ey B
¢

> BSOS

B o

@@ £
&5
@ e

(F
g
2
:
¢
' ‘ 3
’8‘
<

+
E :
+
‘»\
+
i i
3 .
4
A s
3 ®
=
®
+
.
)
+

+
+
;
3

i
8-

‘,
.
L]
3.

L]
L ]
5
£

-
®
Ll
L ]

4
+

& %%&? 3
: i : E.‘IAj i :

+
+

i

+
3

3
82
[

e Soe

4
+
+
+
+
4

Figura 6. Se observan imagenes de fRM pre tratamiento de secuencia completa en fila superior y secuencias de activacion post-
tratamiento en fila inferior, donde se aprecian caracteristicas similares entre las mismas, asi como activacion cerebelosa
paravermiana derecha en el sujeto del grupo B.
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IX. DISCUSION

Se realizé un estudio piloto por Senzarova et. al. en 2008 que incluyo 4
pacientes adultos con diagnéstico de espasticidad en extremidad superior posterior a
un evento vascular cerebral observando cambios en la actividad cortical valorada por
fRM posterior a la aplicacién de toxina botulinica reportando activacion del area motora
y premotora acompafado de una activacion de estructuras fuera del sistema clasico
motor (cingulo posterior y region precuneal) junto con una disminucion de 2.1 del tono
muscular valorado por la escala de Aswhorth modificada. En este estudio valoramos si
el efecto del tratamiento con toxina botulinica tipo A seria mayor a nivel de la activacion
cortical motora primaria y secundaria que aquel provocado con terapia fisica
convencional en el tratamiento de pacientes pediatricos con pardlisis cerebral
hemiparesia espéstica. Encontrdndose de manera similar a lo reportado una activacion
con la fRM en ambos sujetos a nivel del area pre-rolandica, que equivale a la
representacion de la corteza motora primaria antes del tratamiento, sin embargo
posterior al mismo, en el sujeto manejado con toxina botulinica hubo activacion a nivel
de la corteza motora suplementaria, y en ambos pacientes se activd el area
paravermiana ipsilateral cerebelosa al hemisferio lesionado.

Es bien sabido que la corteza motora primaria participa en la iniciacion del
movimiento voluntario, siendo importante la accion y control que ejerce sobre los
musculos distales de las extremidades contralaterales. Simultaneamente la corteza

motora suplementaria tiene una importante funcion en la programacion de patrones de
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secuencias de movimientos, asi como en la preparacion, iniciacibn y monitoreo de
movimientos complejos.?

Aunado a esto, la funcion del cerebelo se puede dividir de acuerdo a su
localizacion anatémica y a nivel de las bandas paravermianas, la principal es la de
regular los movimientos de las extremidades y el tronco. En la banda vermiana se
controlan los movimientos musculares del tronco, cuello y porciones proximales de las
extremidades. En las bandas paravermianas se controlan las porciones distales de las
extremidades superiores e inferiores, especialmente las manos, los pies y los dedos.
Mientras que el cerebrocerebelo esta formado por la porcion lateral de la corteza de los
hemisferios cerebelosos llevando a cabo las funciones cognitivas (percepcion
visoespacial, procesamiento linglistico y modulacion de las emociones), la planificacion
general de actividades motoras secuenciadas y el aprendizaje motor. 2 De aqui radica
la relevancia del conocimiento anatomico y funcional para inferir el tipo de alteracién
motora que se encontrara si sucede una lesién en estas areas.

En la dltima década han surgido varias teorias acerca del posible efecto en el
sistema nervioso central de la toxina botulinica, el cual ha sido tema principal en
algunas publicaciones. En una revision de Curra et al. en 2004 se hace referencia a la
valoracion por medio de tomografia por emision de positrones, en pacientes con
distonia del escribano, de los posibles cambios en el patron de activacion cortical
inducido por la toxina botulinica tipo A, encontrando posterior a la aplicacion una
mejoria clinica en la escritura con un incremento en la activacion de la corteza parietal

y del area motora suplementaria, permaneciendo la activacion de la corteza motora
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primaria sin cambios. Estos efectos sugieren una reorganizacién cortical secundaria a
la diferenciacién de las motoneuronas alfa 0 a cambios en la estrategia motora.

Es importante destacar el potencial de la toxina botulinica tipo A como inductor de
plasticidad cerebral secundario a aprendizaje motor o a lesiones de estructuras
centrales o periféricas. Concluyendo asi que existe un complejo efecto de la toxina
botulinica tanto a nivel central como periférico que aun requiere un estudio mas
profundo para su total entendimiento.*®

Trivedi et al. publico un estudio en 2008 donde se evaluaron 8 pacientes
pediatricos con cuadriparesia espastica por medio de imagenes con tensor de difusiéon
posterior a 6 meses de terapia fisica y aplicacién de toxina botulinica, encontrando un
incremento significativo en la anisotropia fraccional en los tractos corticoespinales a
nivel del brazo posterior de la cdpsula interna y sustancia blanca periventricular del
I6bulo temporal, lo cual, aunado a la mejoria clinica evaluada con la clasificacion
motora gruesa sugirio la existencia de plasticidad de la via motora central después de
la terapia combinada.?

Estos hallazgos coinciden con la mejoria que se presentd en nuestro estudio con
los programas de terapia convencional y combinada con toxina botulinica; la
disminuciéon del tono muscular y el aumento de la independencia funcional segun la
edad. Sin embargo es necesario ampliar la muestra para demostrar alguna relacion
existente entre la activacion cortical y la valoracion funcional por medio de la escala de

MACS.
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Limitaciones del estudio

Incluyen el nimero de la muestra y el seguimiento a corto plazo (solo 8
semanas) de los pacientes, seria adecuado ampliar el nUmero de pacientes estudiados
asi como incrementar el periodo de seguimiento para asi poder establecer la
permanencia post-tratamiento de la activacion en el mapa cortical a mediano y largo
plazo. Ademas, existié una gran diferencia inter-sujetos en el grado y localizacién de la
lesion cerebral que podria alterar el resultado de los estudios, por lo que se debe
continuar su valoraciéon. Asi mismo existe un posible sesgo debido la variabilidad de
ejecucion del programa de terapia fisica y ocupacional tanto de manera institucional,

por variacion de terapeutas, como del apego en el programa de casa.
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X. CONCLUSIONES

Se presentd una mayor activacion cortical a nivel de corteza motora primaria y
una activacion, no presente en el estudio pre-tratamiento, en la corteza motora
suplementaria de mayor relevancia en el sujeto con terapia combinada con aplicacion
de toxina botulinica tipo A comparado con aquel que soélo recibid terapia fisica y
ocupacional. Ademas ambos sujetos presentaron mejoria a la valoracion clinica del

tono muscular y del resultado de la evaluacién de independencia funcional.

A pesar de las limitaciones del estudio y la poca evidencia cientifica que se tiene
en la literatura sobre cual es la activacion a nivel cortical secundaria al establecimiento
de tratamientos en medicina de rehabilitacion y su relacion clinica y funcional, este
trabajo puede ayudar a crear mas lineas de investigacion al respecto para poder
establecer una prescripcion mas objetiva y dirigida al area de lesion cerebral y
promover la investigacion sobre la permanencia de los efectos terapéuticos en el mapa

cortical.

-40 -



XI. ANEXOS Anexo 1
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WeeFIM& norms for children 3 to 8 years
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Anexo 2

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
DIVISION DE REHABILITACION PEDIATRICA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Ciudad de México, D.F. a de de :
Yo acepto que mi hijo(a):

participe voluntariamente en el protocolo de
investigacion realizado en el Instituto Nacional de Rehabilitacion, titulado “ENSAYO
ALEATORIZADO: MANIFESTACIONES CORTICALES EN fRMI POSTERIOR A
LA APLICACION DE TOXINA BOTULINICA TIPO A DE 500U EN MIEMBROS
SUPERIORES COMPARADA CON TERAPIA CONVENCIONAL EN NINOS CON
PC HEMIPARESIA ESPASTICA, cuyo objetivo es demostrar los cambios en la
activacion de la corteza premotora y somatosensorial en el cerebro del nifio
posterior a la terapia realizada.

Se me ha informado que se le realizard una resonancia magnética funcional
inicial, y se llevara a cabo uno sélo de los siguientes procedimientos, ya sea:
+ La aplicacion de la toxina botulinica, continuAndose con un programa de terapia
institucional de 2 semanas posterior a la aplicacion de toxina, y después se realizara
una nueva resonancia magnética funcional.

+ O un programa de terapia fisica y ocupacional de 2 semanas y después se
realizard una nueva resonancia magnética funcional.

Se me ha explicado que en el estudio de resonancia magnética no se pone en
riesgo a mi hijo(a), ya que es un estudio no invasivo y que no necesita de
medicamentos y que se decidird la suspension del estudio en caso de que no se
obtenga la cooperacién necesaria para su realizacion.

Se me ha explicado que la toxina botulinica es un medicamento que se utiliza
para manejo de la espasticidad y que se ha comprobado ampliamente su utilidad en
estos pacientes pudiéndose presentarse reacciones locales leves (como dolor) que
sera manejado oportuna y estrechamente.

Durante la realizacion del estudio se me mantendra siempre informado sobre los
avances del estudio. Se me ha explicado en qué consiste el mismo y estoy
consciente de que puedo abandonar el estudio en el momento que yo lo desee sin
gue esto repercuta en la atencién que debo recibir.

Firma del padre o tutor del paciente Teléfono
Nombre y Firma del testigo 1 Teléfono
Nombre y Firma de testigo 2 Teléfono
Nombre y Firma médico responsable Teléfono y Ext.
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INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
DIVISION DE REHABILITACION PEDIATRICA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México, D.F. a de de

He sido informado de que mi hijo(a)
con nuamero de registro
presenta espasticidad. La espasticidad es un aumento de resistencia del musculo que
con frecuencia limita el movimiento.

He sido informado que la toxina botulinica puede ser eficaz para tratar este
sintoma. La toxina botulinica actua reduciendo la contraccion excesiva de los masculos
espasticos. Es un farmaco usado desde hace mas de 20 afios en el tratamiento de
movimientos anormales (adultos) y es una terapia aceptada para la reduccién de la
espasticidad en nifios con paralisis cerebral.

Mi médico me ha informado de que la toxina botulinica debe infiltrarse por via
intramuscular y que su eficacia se prolonga durante 2 a 4 meses. Los efectos
secundarios mas frecuentes son:

1. Dolor local en el punto de inyeccion, suele ser de muy corta duracién (minutos u
horas).

2. Pérdida de fuerza de los musculos inyectados (en cualquier caso, el efecto de la
toxina en el musculo es reversible).

3. Muy rara vez existen otros efectos secundarios que no son previsibles como
reacciones alérgicas e inflamatorias en las zonas inyectadas.

Mi médico me ha informado de que la toxina botulinica debe acompafarse
siempre de rehabilitacion para obtener un mejor aprovechamiento de sus efectos.

Existen otros tratamientos alternativos que incluyen los farmacos en uso
(diacepam, baclofeno, tizanidina) y el fenol intramuscular.

Mi médico ha respondido a todas las dudas y preguntas que he realizado.

Firma del padre o tutor del paciente Teléfono
Nombre y Firma del testigo 1 Teléfono
Nombre y Firma de testigo 2 Teléfono
Nombre y Firma médico responsable Teléfono y Ext.
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INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA
RAMON DE LA FUNETE MUNIZ
DIRECCION DE SERVICIOS CLINICOS
IMAGENES CEREBRALES.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA RM
Clasificacidn de caide
[ aTo
MEDID |
[_Bag |
Apeliidcs del paciente: Paterno y Materng Nombre(s) del Paciente
Mam. Exp: Edad:
| Sexo | Procedencia
[ M Paciente del Instituto t Medico Privado ' Otra unidad Médica
F | |
N |
DIGNOSTICO
|
RESOMANCIA MAGNETICA

Este estudio consiste en la adquisicién de imagenes con un campe magnético, semejante a un iman y con andas da
radio frecuencias similares a las de su radio en ondas FM, la fuerza del campo magnético y las desis de las andas de
radio frecuencia san inocuos y se encuentran dentre de los limites autorizadas por la FDA en Estados Unidos de
Morteamérica y aceptados por la Secretaria de Salud. Sin embargo tiene las siguientes contraindicaciones:

Pacientes con marcd pase.

Pacientes con implante coclear o bamba de infusidn de medicamentos.

Pacientes con implante metalico en su cuerpo (prétesis de cadera, places metalicas de cualquier tipo, denta lies).
Personas con delineado permanente, algdn tatuaje o pearsing.

Personas con temor a encontrarse en lugares cerrados.

| Parsones con Stents an vasos del corazin o en otros vasas intra o extra craneanos.

| Prétesis en oje, implantes bucales colocados antes del 2001-2002.

POR LO QUE ROGAMOS INFORMAR 51 USTED PRESENTA ALGUNA DE ELLAS

| NOMERE, FIRMA ¥ CARGO DE QUIEN EXPLICO EL
PROCEDIMIENTO

NOMBRE, FIRMA ¥ CARGO DE QUIEN REALIZARA EL
PROCEDIMIENTO

Yo de afies de edad

Reconozco que se me explico y entendi el procedimienta que se propone, estoy enterado de los heneficios, sé de los
riesgos y las probables complicaciones que se pueden presentar y s& me han explicade alternativas existentes, sin
embargo conciente de que se busca un beneficid, doy mi consentimiento sin obligacian y por decisién propia para que
se efectué y de ser necesario s& me administre & medio de contraste Gadolineo DTPA y/o Gadodiamida, asi mismao
realizar la atencién de contingencia y urgencia derivadas del acte autorizade, con base al principio de libertad
| prescriptiva, (De acuerda al Articula 80 del reglamento de la Ley General de Salud y NOM-168-55A1-1998),

| Momkbre completo y firma del paciente o de su representante legal.

Paciente, Nombre y firma Testigo, Nombre y firma

|
| Méxice, D.F. @ o de del

Agitacion y riesgo de caida:  BAID meowe [ aro
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