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. RESUMEN

La espasticidad es un sintoma muy comun en nifios con Paralisis Cerebral (PC),
secundaria al dano en las areas motoras del cerebro, esta afeccion a menudo se
asocia con la presencia de dolor. Se ha observado que ambas condiciones afectan
el patron de marcha de manera variable en estos pacientes, llegando a
desarrollarse alteraciones estructurales secundarias. Lo que hace necesario que
en la mayoria de los casos, la necesidad de la realizacién de algun procedimiento
quirurgico, alterando en muchas ocasiones el patron de marcha y de esta manera
disminuyendo su participacion en las actividades de la vida diaria y por lo tanto
propicia una menor calidad de vida.

La toxina botulinica tipo A , es una proteina neuromoduladora con gran afinidad
en la union neuromuscular, utilizada para la disminucién de la espasticidad en
nifios con PC, es hoy en dia utilizado como analgésico en diversas patologias,
tales como, cefaleas, sindromes neuropaticos, problemas musculo-esqueléticos
dolorosos entre otros. Ademas se ha considerado su uso potencial como
analgésico en caso del dolor postquirdrgico. Sin embargo es aun incierta la
repercusion de la aplicacion de la misma sobre los cambios y subsecuente
recuperacion del patron de marcha en pacientes con PC, por lo que se considera
de importancia cuantificar los parametros espaciotemporales como son la longitud,
tiempo del paso, zancada, tiempos de apoyo y balance entre otros. Ya que nos
permitira, cuantificar alguna modificacion en el patrén de marcha que pueda estar

condicionada por la aplicacion transquirurgica de toxina botulinica.



Objetivo: Demostrar los beneficios de la aplicacion de la toxina botulinica y
manejo mediante terapia fisica posterior a un procedimiento quirdrgico en partes
blandas de miembros pélvicos, sobre los parametros espacio temporales del
patron de marcha. Disefo: Estudio piloto experimental, comparativo,
aleatorizado, doble ciego. Metodologia: El estudio se realizara en pacientes con
diagnostico de PC entre 4-16 afios de edad y con necesidad de procedimiento
quirurgico. Creando dos grupos: un grupo experimental y un grupo control. A los
pacientes del grupo control se aplicara una dosis de toxina botulinica tipo A
(Dysport, Laboratorio Ipsen) de forma transquirdrgica intramuscular en los
musculos involucrados durante el procedimiento quirdrgico, mientras que al grupo
control se les aplicara solucién de cloruro de sodio al 0.9%. Se realizara en el
Servicio de Rehabilitacién Pediatrica del Instituto Nacional de Rehabilitacion en
colaboracion con el Servicio de Ortopedia Pediatrica y el Laboratorio de Analisis
de Movimiento. Realizandose analisis de marcha previo a la intervencion
quirurgica, a los tres y seis meses de evolucion.

Resultados: Fueron evaluados 14 casos de nifos con PC espastica; 2 del sexo
femenino y 12 masculino, con una edad entre 4 y 16 afios; 6 tratados con toxina
botulinica y 8 con placebo. Se observo posterior a las tres valoraciones de la
marcha una tendencia a un menor deterioro funcional ademas de una tendencia a
una recuperaciéon mas acelerada en el grupo experimental en comparacién con el
grupo control, sin embargo no se observo diferencia significativa entre grupos en
la valoracion final.

Conclusion: Existen beneficios en la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, en el

momento transquirdrgico de partes blandas de miembros pélvicos, para disminuir



el deterioro postoperatorio en los parametros espaciotemporales de la marcha,
agregada una recuperacion mas acelerada de los mismos. Aunado a éstos
beneficios, con el ya conocido efecto analgésico de la toxina botulinica, facilitando

la tolerancia al tratamiento rehabilitatorio acelerando el proceso de recuperacion.

[I. ANTECEDENTES

La Paralisis Cerebral (PC) se define como el trastorno del desarrollo del tono
postural y del movimiento, de caracter persistente (aunque no invariable), que
condiciona una limitacion en la actividad, secundario a una agresioén no progresiva,
a un cerebro inmaduro. [1, 2].

Es un grupo muy heterogéneo de individuos por lo que su clasificacion ha sido
abordada desde distintos puntos de vista, entre ellos su etiologia, el tipo de
trastorno motor predominante, la extension de la afectacion, la gravedad de la
afectacion, los trastornos asociados, y los hallazgos en estudios de neuroimagen.
[1]

La valoracion de este grupo de paciente incluye la medicion de los arcos de
movilidad pasivos, fuerza muscular y el nivel de espasticidad. [2]

Las lesiones de las areas motoras del cerebro en asociaciéon con una lesion o
alteracion en el tracto corticoespinal ocasionan espasticidad en el nifio con
paralisis cerebral, pero la causa de dolor aun no esta bien establecida pues se
cree que puede estar asociada a un deterioro funcional y a deformidades, mismas
que afectan el patron de marcha de manera variable en estos pacientes. [3].

La espasticidad es una limitacion comun que interfiere con la funcién motora,

particularmente el patron de marcha en estos pacientes. Ademas de la



espasticidad las deformidades Oseas y articulares confieren un factor limitante
agregado. [3, 4]

Promover, mejorar o restaurar la marcha es el objetivo mas comun en este grupo
de pacientes., especialmente en aquellos dentro de los niveles | a Ill de la
GMFCS. Se requieren arcos de movilidad activos sin limitacion importante por
espasticidad, contractura o distonia; fuerza suficiente para mantener el peso
corporal, agregado a lo anterior la velocidad y el gasto energético son factores
determinantes en la funcionalidad del patrén de marcha. [5, 6]

Aunque los ejercicios de estiramiento son un componente importante en los
programas de terapia fisica de manera aislada no han demostrado ser efectivos,
actualmente la longitud del musculo se mantiene agregando medicamentos para la
reduccion de la espasticidad, aplicacion de toxina botulinica o en caso de
contracturas establecidas mediante intervenciones quirurgicas en musculo o
tendon. [5]

Para poder disminuir las deformidades antes mencionadas y mejorar la
funcionalidad del paciente, son necesarias las intervenciones quirurgicas, como
por ejemplo: la liberacidn de tejidos blandos, alargamiento de tendones,
capsulotomias, fasciotomias, osteotomias y tenotomias; ademas de éste factor
causante de dolor, se agregan los factores relacionados con el tratamiento
postoperatorio como la colocacion de yeso e inmovilizadores (riesgo de lesién en
piel) y el inicio de los protocolos de rehabilitacion, asi como la presencia de
nausea, espasmos musculares y estrefimiento, propios de la PC, del

procedimiento quirdrgico o de la analgesia [3].



Los objetivos del manejo quirurgico son alcanzar un adecuado balance en el plano
sagital, mejorar la funcion, prevenir la deformidad, disminuir el dolor articular,
prevenir ulceras por presion, mejorar la postura en sedestacion, facilitar la higiene.
[5,6]

Los alargamientos tendinosos no afectan el control motor, ni el equilibrio, tampoco
mejoran la fuerza muscular. Pueden tener un corto efecto sobre la espasticidad
secundario a la alteracién en la tensién muscular lo que afecta el 6érgano tendinoso
de Golgi. [5]

Se debe de considerar la cirugia en nifios que presentan contracturas establecidas
considerables, luxacion o subluxacién articular, problemas rotacionales que
limiten la marcha. [5, 6]

Los alargamientos musculo—tendinosos buscan aumentar la longitud de la unidad
musculo-tendinosa a nivel de la unidad musculo-tendinosa o mediante reseccién
de la fascia muscular. Se encuentran indicados en caso de contracturas que
limiten la movilidad pasiva de una articulacion. [5, 6]

Se han utilizado varias estrategias de tratamiento a fin de mejorar la funcién
motora en este grupo de pacientes y como medida de medicion a determinar la
efectividad de estas intervenciones la valoracion clinica en combinacién con el

analisis de la marcha ha demostrado buena efectividad. [4]



MARCHA

Consiste en un ciclo basico de movimiento de las extremidades, de manera
general se puede dividir en 2 fases; una fase postural y una fase de balanceo. Se
considera como fase postural el momento en el que la extremidad se encuentra en
contacto con el suelo, mientras que la fase de balanceo cuando el pie no se
encuentra en contacto. Los porcentajes de distribucion de estas fases dentro del
ciclo varian de un individuo a otro y dependiendo de la velocidad de marcha sin
embargo de manera general se considera que la fase postural corresponde al 60%
del ciclo de marcha, mientras que la fase de balanceo al 40% restante del ciclo.
[7, 8]

La programacion en la marcha ocurre en los centros supraespinales que involucra
a 2 componentes: la activacion de los centros neuronales bajos que establecen la
secuencia en el patrén de activacion muscular y la retroalimentacién sensitiva
proveniente de musculos, articulaciones y receptores que modifican el patrén de
movimiento. [8, 9]

La secuencia de eventos que toman lugar durante la marcha se pueden resumir

de la siguiente manera:

1. Registro y activacion de la orden de marcha en el sistema nerviosos central
2. Transmisién de las sefiales generadas al sistema nervioso periférico

3. Contraccion de los musculos que desarrollan tension

4. Generacion de fuerzas y momentos a nivel de las articulaciones

5. Regulacion de las fuerzas articulares por los segmentos éseos.

6. Desplazamiento de los segmentos en una manera traducida como

marcha funcional.



7. Generacion de fuerzas de reaccion de suelo. [9]

Requiere de 2 requisitos basicos y necesarios: movimiento periédico de cada pie
de una posicion de soporte a una posicion de balanceo y una reaccion de suelo
suficiente, aplicada a través de los pies para soportar el cuerpo. [8, 9]

Ademas de los parametros temporales, se deben de considerar los parametros

relacionados a la distancia.

1. Longitud de la zancada: distancia recorrida por una persona durante un
ciclo y corresponde a la longitud comprendida entre el contacto de talén en fase de
apoyo al siguiente contacto de talon del mismo pie.

2. Distancia del paso: distancia recorrida por una persona durante un ciclo y
corresponde a la longitud comprendida entre el contacto de talén en fase de apoyo
al siguiente contacto de talon del pie contralateral

3. Ancho del paso: es la distancia mediolateral entre ambos pies en la fase

postural. [8, 9].

Debido la multiple complejidad de las vias neurolégicas involucradas en la marcha,
los desordenes del sistema nervioso pueden resultar en alteraciones de la misma.
[8, 10].

La evaluacion cuantitativa de la marcha se realiza mediante el analisis
tridimensional auxiliado por computadora, lo que facilita la cuantificacién de una

gran variedad de mediciones lo que provee una descripcion comprensiva de la



marcha. De igual forma se ha reportado su utilidad en del desarrollo de estrategias

terapéuticas [2,4]

TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica es un proteina neuromoduladora sintetizada por la bacteria
anaerobia gram positiva, Clostridium botulinum. Su mecanismo de accion, esta
dada por la alta afinidad a la unidon neuromuscular, al inhibir la liberacién de la
acetilcolina de las terminaciones nerviosas periféricas. Su efecto inicia a los
pocos dias de su administracién local, con un pico dentro de la segunda o varias
semanas, para luego presentar una meseta (efecto clinico deseable) antes de
volver a los valores basales. Los efectos clinicos pueden durar de 2 a 4 meses
[11,12]

Para su aplicacion, se presenta en viales con el producto liofilizado y congelado en
seco que contienen 100 Ul en el caso de Botox® y 500 Ul en el de Dysport®. Se
requiere mantener estos viales a -5° C y se reconstituyen en el momento de su
empleo con solucion fisioldgica salina, debiendo ser utilizados en las siguientes
cuatro horas. Es un procedimiento que no requiere hospitalizacién y no requiere
de anestesia.

Los puntos de inyeccion estan predeterminados para cada musculo e intentan
aproximarse a la zona de mayor densidad de uniones neuromusculares. Las dosis
empleadas varian en funcion del musculo asi como el numero de puntos de
inyeccidon por musculo, los cuales suelen oscilar de uno a cuatro, siendo por lo
general mayor en los musculos de las extremidades inferiores. Se suele calcular la

dosis por peso y repartirla en distintos puntos. En el caso de Dysport® la dosis



maxima recomendada por musculo oscila entre 3 a 12 Ul/kg de peso, de los
cuales la dosis maxima por punto debe de ser 150 Ul, con una dosis total por

sesion de 20 a 40 U/Kg (sin pasar 750 U). [13]

Uso de la Toxina Botulinica en pacientes postquirurgicos

La aplicacion de toxina botulinica tipo A debilita el musculo con un maximo efecto
alrededor de las 6 semanas, estos efectos llegan a permanecer hasta 12 — 16
semanas. [14]

Es de utilidad para el manejo de alteraciones del tono localizadas como pie
equino. Se considera el tratamiento inicial en pacientes ambulatorios con PC, los
objetivos incluyen mantener los arcos de movilidad, prevencion de contracturas,
mejorar la movilidad y marcha. [5, 7]

La espasticidad se considera como una causa de dolor en PC posterior a una
intervencidn quirurgica, estos sintomas se pueden ver exacerbados por la
presencia de movimientos anormales, inmovilizacion o ansiedad. [5,14,15]
Actualmente se ha observado que la aplicacion transquirurgica de toxina botulinica
disminuye la frecuencia y severidad de los espasmos musculares, se relaciona
con la disminucion del dolor postquirargico, ademas de acortar el tiempo de
estancia hospitalaria y la necesidad de analgésicos. [5,15]

El concepto de debilitar el musculo mediante la aplicacion de toxina botulinica para
prevenir resultados adversos, se considera reciente, se ha observado un menor
deterioro en la funcién motora, principalmente en la longitud del paso en caso de

aplicacién de toxina botulinica previo a la intervencidon quirdrgica, con una



estabilizaciéon del patron de marcha aproximadamente a las 12 semanas de

evolucion. [14]

ll. JUSTIFICACION

La paralisis cerebral tiene una incidencia aproximada de 2.5 nifios por cada 1000
nacidos vivos. En nuestro pais se ha calculado 6 por cada 1000 nacidos vivos.
Los nifios con paralisis cerebral presentan un prondstico para la marcha fluctuante
de hasta un 80% en los pacientes con diparesia, a consecuencia de la
espasticidad propia de la patologia, se desarrollan deformidades
musculoesqueléticas importantes causantes de alteracion en el patron de marcha
ademas de dolor; lo que hace a estos pacientes en un momento dado candidatos

para la realizacién de algun procedimiento quirurgico.

En el afo 2014 en el Instituto Nacional de Rehabilitacion dentro de la clinica
conjunta de paralisis cerebral en donde toman parte el servicio de paralisis
cerebral y ortopedia pediatrica, se intervinieron quirurgicamente de partes blandas
a 18 pacientes, de los cuales 13 tenian diagnostico de paralisis cerebral tipo
diparesia espastica. No se cuenta hasta el momento con algun registro del control
y seguimiento del dolor postoperatorio en el area de ortopedia especifico para éste
tipo de pacientes, por lo que es dificil valorar si las dosis de analgesia son
realmente efectivas. Sin embargo tras la valoracién posterior al retiro del
inmovilizador de fibra de vidrio por el servicio de rehabilitacion pediatrica para

establecer un programa rehabilitatorio mediato, éste se ha visto un tanto retrasado



por el grado de dolor que presenta el paciente a la movilizacién de la extremidad

operada, lo que aplaza el periodo del inicio de la deambulacién.

Aprovechando las caracteristicas miorrelajantes ademas de la recientemente
descrita propiedad analgésica de la toxina botulinica tipo A se pretende aplicarla
en el momento transquirurgico para reducir de manera indirecta el dolor
postoperatorio; permitiendo iniciar un manejo rehabilitatorio temprano, buscando el
lapso optimo en el que la toxina botulinica tiene su efecto en la placa
neuromuscular, de tal manera favorecer con éste tratamiento, la integracion del

paciente a sus actividades de la vida diaria.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ La aplicacion de toxina botulinica en partes blandas durante el momento
transquirargico sera eficaz para reducir el dolor y controlar la espasticidad con
mejores resultados en los parametros espacio temporales del patron de marcha de

estos pacientes?

V. HIPOTESIS

La aplicacion de la toxina botulinica durante el momento transquirurgico de partes
blandas en pacientes con PC disminuye la intensidad del dolor y el grado de
espasticidad otorgando una mejor recuperacién y con ello una mejor calidad de

vida en éstos pacientes.



VI. OBJETIVO GENERAL
Demostrar los beneficios de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A
aprovechando su efecto miorrelajante, sobre los parametros espacio temporales
de la marcha posterior a un procedimiento quirargico de partes blandas de

miembros pélvicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Disminuir el dolor en pacientes con paralisis cerebral en los que se les haya
realizado procedimiento quirurgico de partes blandas y con esto iniciar un manejo
Rehabilitatorio postquirurgico temprano.
2. Realizar analisis de la marcha para complementar el protocolo pre
quirurgico, un segundo control a las seis semanas, posteriores al evento quirurgico
y la aplicacién de toxina botulinica tipo A coincidiendo con el termino del programa
de terapia fisica, un tercer control a las dieciocho semanas de evolucion,
buscando obtener objetivamente cambios en los parametros espaciotemporales
de la marcha y la funcién motora.
3. Disminuir el tiempo de inicio del tratamiento rehabilitatorio buscando
coincidir con el momento en que la toxina botulinica presenta sus efectos en la

placa neuromuscular.



Vil.  METODOLOGIA

7.1.- Disefio del estudio

Estudio experimental, comparativo, aleatorizado, doble ciego.

7.2.- Descripcion del universo de trabajo

Pacientes del servicio de rehabilitacion pediatrica con el diagndstico de

paralisis cerebral espastica entre 4 a 12 afos de edad presentados en la

clinica conjunta con el servicio de ortopedia pediatrica, programados solo a

procedimientos quirurgicos de partes blandas.

7.3.- Criterios de inclusiéon

Pacientes con diagndstico de paralisis cerebral

Pacientes con edad entre 4 a 16 afos de edad

Pacientes con GMFCS. Palisano Il y IlI

Pacientes con coeficiente intelectual = de 70 valorados mediante la
escala de WISC-R

Pacientes en los que se haya establecido por el servicio de ortopedia
pediatrica la realizacion de cirugia de partes blandas

Pacientes y/o representante legal acepten participar en el estudio

Pacientes y/o representante legal firmen el consentimiento informado

7.4.- Criterios de exclusion

Pacientes con PC cuadriparesia espastica
Pacientes y/o representante legal que no acepten participar en el

estudio



e Pacientes que requieran intervencion quirurgica en partes 6seas
e Pacientes con problemas conductuales
e Pacientes en tratamiento con amino glucésidos, penicilamina, quinina

y bloqueantes de los canales de calcio.

7.5.- Criterios de eliminacion

e Pacientes que abandonen el tratamiento o no acudan a valoraciones

subsecuentes

7.6.- Formacion de los grupos

Del total de pacientes accesibles que hayan cumplido los criterios de

inclusién se formaran:

a) Un grupo experimental. En este, a través de una tabla de numeros
aleatorios que sera realizada por un auxiliar ajeno al grupo de
investigacion y que, por tanto en sobres cerrados la mantendra oculta al
grupo de investigadores, seran asignados el 50% (q1 = 0.50) conforme
se vayan abriendo consecutivamente los sobres, y seran tratados con
las cirugias de partes blanda programadas y el programa de
rehabilitacion correspondiente mas la aplicacién de toxina botulinica tipo
A (Dysport,® Laboratorio Ipsen), de la siguiente forma:

* Momento de aplicacion: Transquirurgico, con los cuidados antisépticos ya

establecidos en el area quirurgica.



* Via de administracion: Intramuscular. A musculos involucrados durante el
procedimiento quirdrgico. Con aguja de 25-G y jeringa de insulina, ambos
estériles.

* Dosis: Se calculara dependiendo al peso del paciente, entre 2-3 Ul/Kg de
peso por musculo, con dosis maxima total de 600UlI.

* Frecuencia: En una sola ocasion

*Efectos secundarios previsibles: Existe una tasa del 7-17% de efectos
indeseables, que cuando aparecen suelen ser leves y transitorios. Los
efectos adversos mas comunmente reportados incluyen dolor en el sitio de
inyeccion y en el musculo inyectado. En algunos casos la inyeccion
intramuscular de toxina botulinica puede producir una sensacién de frio o
calor en la zona de la inyeccion, que desaparece al término de la aplicacion
de la toxina. En algunos pacientes ocurre un periodo de debilidad muscular
mayor a lo esperado, aunque éste es transitorio y de corta duracion. Otros
efectos adversos publicados son: rash cutaneo, dificultad para la deglucion,
incontinencia, calambres musculares y atrofia muscular, cefalea,
parestesias, convulsiones, fiebre, complicaciones locales (hematoma,
infeccion), estrefiimiento, cuadro pseudogripal, Sindrome Botulinum like. No
existen reportes de efectos secundarios que ocasionen secuelas
permanentes en el paciente [5, 6].

*Medidas de sequridad que se aplicaran en casos de efectos secundarios:
Vigilancia estrecha del paciente durante el periodo postoperatorio en el area
intrahospitalaria del servicio de ortopedia pediatrica por un minimo de 4

dias, tiempo en el que los efectos secundarios desaparecen. Estos se



trataran por parte de nuestro servicio y por el médico tratante conforme a lo

establecido de acuerdo a los sintomas presentados.

b) Un grupo control. En este, a través de una tabla de numeros aleatorios
obtenidos y ocultos de la misma forma antedicha, seran asignados el
50% conforme se vayan abriendo los sobres (g2 = 0.50) que seran
tratados de manera similar a los del grupo experimental, pero con la
aplicacion de cloruro de sodio al 0.9% a la misma dosis de la toxina

botulinica tipo A, sin ocasionar efectos secundarios.

7.7.- Seguimiento de los pacientes

- Previo al procedimiento quirurgico: se realizara a los paciente el analisis de los
parametros espaciotemporales de la marcha a través del analizador clinico de
marcha GaitRite® (CIR Industries, Clifton, NJ, USA) en el Laboratorio de Analisis
de Movimiento de éste Instituto.

- Al retiro de la fibra de vidrio y de los puntos de sutura por parte del servicio de
ortopedia pediatrica (4- 6 semanas en promedio): el paciente se ingresara al
servicio de rehabilitacion pediatrica, en donde se le realizara un programa de
rehabilitacion integral, realizandose un segundo analisis de la marcha posterior al
termino del programa rehabilitatorio.

- A los 3 meses posteriores al tratamiento quirurgico: se realizara un tercer analisis

de la marcha y se valoraran los resultados pre y postquirurgicos.



7.8.- Tamafio de muestra

Aun cuando no hay estudios previos del uso de la toxina en la condicion
experimental que se propone de acuerdo con Eibach et al (2012), se estima que,
en general, en el 80% de los pacientes con PC tratados con la toxina en el periodo
transquirdrgico se logra disminuir el dolor eficazmente contra sélo un 35% en
aquellos sin la toxina. Partiendo de este referente, entonces:

a) N = [Za VP (1-P) (1/g1 + 1/g2) + ZB \p1 (1-p1) (1/q1) + p2 (1-p2) (1/2)]? / (P1-
P2)?

Donde:

Za = 1.96 para un nivel de confianza del 95%

ZB = 0.58 para una potencia estadistica del 80%

g1 = proporcion de pacientes que seran asignados al grupo experimental = 0.50 o
50%

g2 = proporcion de pacientes que seran asignados al grupos control = 0.50 o0 50%
p1 = Efectos reportado de la toxina sobre el dolor en PCI = 0.80 u 80%

p2 = Efecto reportado sobre el dolor en PC sin la toxina = 0.35 0 35%

P =q1p1 + g2p2 = (0.50) (0.80) + (0.50) (0.35) = 0.575

p1-p2 = diferencia esperada entre los grupos = 0.80 — 0.35 = 0.45

Sustituyendo en a):

N =[1.96 ¥0.575 (0.425) (1/0.50 + 1/0.50) + 0.84 \0.80 (0.20) (1/0.50) + 0.35
(0.65) (1/0.50))? / (0.45)?

N = 17 pacientes por grupo; total de la muestra 34.



Si al afio propuesto para el estudio no se logra reclutar la muestra minima
calculada de 17 pacientes por grupo, se hara un corte para reportar los resultados
como estudio preliminar en fase | y se calculara la potencia estadistica alcanzada
para los contraste de las pruebas de hipdtesis estadisticas, estimandose las

probabilidad de errores tipo Il o beta.

7.9.- Descripcion de las variables de estudio y sus escalas de medicidn

Variables independientes

. L Definicién Escala de Unidad/
Variable Definicion Conceptual ; L
Operacional Medicidn Valores
Edad del Edad en afios del - Cuantitativa | , .
: paciente al momento del Edad en afios . AfRos
paciente ; L discreta
tratamiento quirurgico
Division del género . Cualitativa |- Masculino
Sexo Fenotipo ST )
humano en dos grupos dicotémica |-Femenino
Estatus referido al &mbito ::I
Nivel social y econémico en el | Nivel asignado por | Cuantitativa A
socioeconémico | que se desarrolla una trabajo social discreta IV
familia
-V
-Hemiparesia
Tipo de pardlisis . g Distribucion Cualitativa | 2001
Extension de afeccion topogréafica de la : hemiparesia
cerebral . nominal : ;
paralisis cerebral -Diparesia
-Cuadriparesia
Procedimiento quirurgico Cualitativo -lzquierda
Cirugia realizada de partes blandas Tipo de cirugia . -Derecha
; nominal .
realizado -Bilateral
Aplicacién de Aplicaciéon de toxina A_pllcaClon’d_e I L
i L S toxina botulinica Cualitativa |-Con aplicacion
toxina botulinica | botulinica tipo A durante ) . PP . LT
. . tipo A segun las dicotémica |-Sin aplicacién
tipo A el transquirdrgico . .
dosis establecidas
Sistema de . . -l
o i Evalua el nivel de
ClESTeEslEn ele desempefio de la funcion Cuantitativa I
12 UREE motorg ruesa de cada Automovilidad discreta -l
motora gruesa uno deg:os acientes) v
(Palisano) P -V




Variables Dependientes

Variable Definicién Conceptual iU e e
P Operacional | Medicién Valores
Cadencia Numero de pasos en un minuto l\:ér:sere%dui Cuantitativa | Numero de
P paso discreta | pasos/min
minuto
Relacion entre el , Distancia Conti |
. elacion entre €l espacio recorrida en | Cuantitativa entimetros
Velocidad recorrido y el tiempo empleado dad d continua
en recorrerlo unidad e Segundo
tiempo
Distancia entre los dos pies, al | Valor dado o
Largo de paso momento que estén en por el Analisis Cuant_ltatlva Centimetros
continua
contacto con el suelo de marcha
Distancia entre dos
LAY Gl ut?lcamorlwes sucesivas del c\)/ragljkiaétljigis Cuantitativa Centimetros
zancada mismo pie P de marcha continua
: . . Valor dado s
Ancho de paso Dlst_anma entre .IOS dos bies, por el Andlisis Cuant_ltatlva Centimetros
medido perpendicular a éstos de marcha continua
Valor dado s
Angulo de paso Angulo que se forma entre los por el Anlisis Cuant_ltatlva Grados
dos pies durante el apoyo de marcha continua
: Valor dado s
Tiempo de paso Tiempo empleado para por el Analisis Cuantitativa Segundos
completar un paso de marcha continua
Porcentaje en
Apoyo Periodo en el un pie esta en el que Un Pl | cuantitativa .
esta en : Porcentaje
monopodal contacto con el suelo continua
contacto con
el suelo
. . Porcentaje en
Periodo en el que ambos pies el que ambos _
Apoyo bipodal ies estan en Cuantitativa Porcentaje
PO P estan en contacto con el suelo | P continua J
simultaneamente contacto con
el suelo
. . Valor dado o
Oscilacion Periodo en eI_ un pie se por el Analisis Cuant_ltatlva Porcentaje
encuentra sin apoyo de marcha continua
. : Diferencia de la distancia entre | Valor dado o
Diferencial del . ... | Cuantitativa .
| los dos pies, al momento que | por el Analisis : Centimetros
argo de paso ] continua
estén en contacto con el suelo de marcha
Diferencial de | Diferencia del tiempo empleado Valor da’d.o. Cuantitativa
. por el Analisis . Segundos
tiempo de paso para completar un paso de marcha continua
Perfil Expresion numérica Valor dado o
. . . - ... | Cuantitativa -
ambulatorio adimensional que cuantifica | por el Andlisis : Numérico
. . , continua
funcional simetria de marcha




Analisis estadistico

* Analisis descriptivo, utilizando SPSS version 22.0.

* Medidas de tendencia central y de dispersion.

» Se utilizo analisis bidimensional de Friedman para valorar cambios en el
tiempo (basal, posterior a terapia fisica y final) utilizando cada paciente
como propio control.

« Para valorar diferencias entre grupos en la valoracion final se utilizé prueba
U de Mann- Whitney.

+ Se considero intervalo de confianza de 95% y nivel de significancia a <

0.05.

VIIl. RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Rehabilitacion en el periodo comprendido entre junio
del 2013 a junio del 2015 fueron evaluados 14 casos de nifios con PC espastica
que cumplieron con los criterios de inclusion al estudio; 2 del sexo femenino y 12
masculino, con una edad minima de 4 y maxima de 16 anos (media de 9.0 y 3.4
afnos de desviacion estandar). Con fines del estudio éstos se dividieron de manera

aleatorizada 6 tratados con toxina botulinica y 8 con placebo.



Las caracteristicas sociodemograficas y clinico-quirurgicas de los grupos de
tratamiento no difirieron significativamente (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinico-quirurgicas

Grupo de tratamiento valor p
Caracteristicas Toxina Botulinica Placebo
(n = 6) (n=7)
Edad 94 +/-34 713 +/- 3.8 0.228
Género masculino 6 6 0.186
Género femenino 0 2 0.186
Diagnostico
Hemiparesia 4 5
Doble .hemlp_are3|a 1 1 0.969
Diparesia 1 2
Tratamiento
Derecho 4 4
Izquierdo 1 3 0.694
Bilateral 1 1
ATA derecho 3 6 0.21
ATA izquierdo 3 3 0.41
Transferencia tibial anterior
al centro de pie derecho 1 0 0.46
Revision recto anterior,
aductor y psoas derecho 1 0 0.46
Tenotomia isquiotibial 0 1 053
derecha
Tenotomla isquiotibial 1 1 0.73
bilateral
Tenotomia psoas derecho 0 1 0.53
Tenotomia aductor derecho 0 1 0.53
SPOTT izquierdo 0 1 0.53
Tenotomia recto anterior
izquierdo 1 0 0.46
Fascptomla medial 1 0 0.46
izquierda
Liberacion proximal de
gastrocnemio medio 1 0 0.46
izquierdo
Un nivel de quirdrgico 5 5 0.56




Andlisis de la marcha prequirargico

Se realiz6 analisis de la marcha previo a la intervencion quirurgica sin encontrarse
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 2, Figura 1).

Tabla 2. Analisis de marcha prequirurgico

Grupo de tratamiento
Variable Toxina | Placebo | Valor
Botulinica | (n=8) | dep
(n =6)

Cadencia 117.6 114.9 0.662
Velocidad 68.65 68.42 0.662
Largo de paso 0.53 0.58 0.681
Largo de zancada | 1.04 1.01 0.681
Ancho de paso 14.33 12.98 0.210
Angulo de paso -0.8 6.3 0.470
Tiempo de paso 0.53 0.54 0.408
Apoyo monopodal |34.85 39.25 0.351
Apoyo bipodal 28.05 22 0.536
Oscilacién 42.3 42 0.681
Diferencial del largo | (0.04 0.04 0.282
de paso
Diferencial de 7.36 11.9 0.662
tiempo de paso
Perfil ambulatorio 64.25 78 0.662
funcional

Analisis de marcha subsecuentes

Posterior al termino del programa rehabilitatorio integral se realizé analisis de
marcha control asi como a las 18 semanas de la intervencién quirurgica, se realizé
comparacion en ambos grupos de tratamiento, observandose un menor deterioro
funcional, asi como una tendencia a recuperacion mas acelerada en el grupo

experimental. Se observaron ademas diferencias significativas en el perfil



funcional ambulatorio, largo del paso, cadencia y tiempo del paso, (p >0.05)

(Tabla 3, Figuras 1-4).

Tabla 3. Resultados analisis de marcha

Grupo de tratamiento

Variable | ToxinaBotulinica(n = 6) Placebo (n = 8) \élaeI%r
Basal P.(r)lft Final P Basal P.(I_)Ift Final P
Cadencia | 117.6 | 83.221113.12(0.042| 114.9 | 97.95 | 104.55 | 0.05 | 0.628
Velocidad | 68.65 | 34.5 | 71.92 |0.030| 68.42 | 25.47 | 51.65 |0.018] 0.281
La;ggode 053 | 036 | 0.55 |0.018| 0.58 | 0.29 | 058 |0.021| 0.445
Largo de
S e | 1.04 | 0.59 | 1.108 |0.004| 1.01 0.4 1.16 |0.001| 0.779
A”Ff:SOOde 1433 |17.98| 14.4 |0.368| 12.98 | 17 15.04 |0.223| 0.613
A”g;;%de 08 | 125 | 76 |0156| 63 | 4.4 46 10.223| 0.694
Tiegggde 053 | 084 | 057 | 050 | 054 | 113 | 065 |0.140| 0.281
Apoyo
monomodal | 34:85 | 27.55| 33.25 10.565| 39.25 | 21.6 | 34.57 |0.325| 0.694
tﬁggggl 28.05 | 43.85| 23.25 [0.012| 22 64.1 | 24.47 |0.093| 0.867
Oscilacién | 42.3 |42.85| 43.25 [0.867| 42 |4245| 416 |0.687] 0.779
Diferencial
dellargo de |7.36 |12.64 | 2.04 |0.016| 119 | 7.6 3.9 [0.276| 0.945
paso
Diferencial
detiempo | 7.36 | 0.28 | 0.12 |0.032| 119 | 033 | 0.11 | 0.05| 0.731
de paso
Perfil
ambulatorio | 64.25 | 46.7 | 8372 |0.003| 78 |17 | 815 |0.254| 0.628
funcional




Figura 1. Gréfica de evolucion de la velocidad
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Figura 2. Grafica de evolucion del tiempo de paso
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Figura 3. Grafica de evolucion del largo de paso
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IX. DISCUSION

En los ultimos afos se han descrito nuevas propiedades terapéuticas de la toxina
botulinica tipo A, lo que ha llevado a clinicos e investigadores a la realizacion de

un gran numero de estudios tanto in vitro, como in vivo.

En éste estudio se realizé un corte de 14 pacientes con PC que cumplen con los
criterios de inclusion, con el objetivo demostrar los beneficios de la aplicacién de la
toxina botulinica tipo A aprovechando su efecto miorrelajante, sobre los
parametros espacio temporales de la marcha posterior a un procedimiento
quirurgico de partes blandas de miembros pélvicos.

Aunque actualmente no existen publicaciones que evaluen el efecto de la toxina
botulinica en las condiciones evaluadas en el presente trabajo, Existen varias
publicaciones las cuales evaluan el efecto analgésico de misma. Sin embargo se
han encontrado diferencias metodoldgicas en la aplicacion de toxina botulinica en
los pocos estudios publicados hasta el momento: Barwood S, et al (2000), realizé
un estudio con grupo control en pacientes con PC tipo cuadriparesia espastica a
los que aplicd toxina botulinica 5 a 10 dias prequirurgicos; De igual manera Rutz
aplico toxina botulinica previa intervencion quirurgica. Sélo se encontré en la
literatura el estudio de Hamdy R, et al (2009) quien aplicé al igual que en nuestro
estudio la toxina botulinica en el momento quirdrgico, aunque su universo fueron
pacientes con acortamiento de miembro pélvico en los que se les realizd

alargamiento 6seo. Cabe mencionar que solo Rutz valora los efectos sobre la



marcha posterior a la aplicacion de toxina botulinica y la cirugia en partes blandas
en miembros pélvicos [14,15]

En 2010 Rutz y cols realizaron un estudio retrospectivo en pacientes con PC
previa aplicacion de toxina botulinica a intervencion quirurgica en partes blandas.
Donde se observé un deterioro en la funcion en 18.1% de los casos en el grupo
control en contraste con el grupo experimental, en el cual no se observé deterioro
en la funcion [14]

Para valorar los cambios pre y postintervencion en los parametros
espaciotemporales de la marcha, en nuestro estudio se realizaron 3 analisis de
marcha a través del analizador clinico de marcha GaitRite® (CIR Industries,
Clifton, NJ, USA) en el Laboratorio de Analisis de Movimiento del Instituto Nacional
De Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra.

Recientemente se ha estudiado el efecto analgésico de la toxina botulinica en el
caso del dolor postquirurgico observandose una relacién con mayor tolerancia al
tratamiento rehabilitatorio temprano.

En nuestro estudio se observd que en las tres valoraciones (prequirurgica,
posterior a terapia fisica y las 18 semanas secundarias a la intervencion
quirurgica) hubo una a un menor deterioro funcional con respecto a la valoracién
basal (principalmente en los parametros espaciales de la marcha) en los pacientes
a los que se le aplico toxina botulinica, ademas de una recuperacion mas
acelerada principalmente en el largo de paso, tiempo de paso, cadencia y perfil
funcional ambulatorio; no obstante no se encontraron diferencias significativas al

comparar ambos grupos en la valoracién final.



X. CONCLUSION

Existen beneficios en la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, en el momento
transquirurgico de partes blandas de miembros pélvicos, sobre los parametros
espaciotemporales de la marcha, principalmente con respecto al deterioro
funcional asi como una tendencia a una recuperacion mas acelerada que en el
grupo control. Obteniendo datos significativos principalmente en la cadencia, el
tiempo del paso, el largo de paso y el perfil funcional ambulatorio al utilizar a cada
paciente como su propio control sin embargo no se observaron diferencias

significativas en la ultima valoracién al comparar a ambos grupos.

Se concluye que utilizando las propiedades analgésica y miorrelajante de la toxina
botulinica tipo A, nos ayuda a facilitar el iniciar prontamente el tratamiento
rehabilitatorio, asi como un menor deterioro funcional y una recuperacion mas

acelerada en pacientes con PC.



Limitantes del Estudio

Es conveniente incrementar el numero de pacientes para establecer si existen
diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Ya que los resultados presentes en éste trabajo es un reporte preliminar, queda
pendiente, para cubrir con el objetivo general, el seguimiento de los pacientes a
largo plazo para determinar la duracién del efecto obtenido posterior a ambas
intervenciones (intervencion en partes blandas de miembros pélvicos y la
aplicacion de toxina botulinica tipo A). Estableciendo de ésta manera una mayor
perspectiva de la existencia de beneficios de la aplicacién de la toxina botulinica

tipo A durante el periodo transquirurgico.

Perspectivas del estudio:

Con los resultados obtenidos hasta el momento, no queda claro si la aplicacién de
toxina botulinica puede indicarse durante el tiempo quirdrgico con el objetivo de
mejorar la recuperacion en el patron de marcha en este grupo de pacientes; mas
sin embargo se ha observado una tendencia a un menor deterioro funcional asi
como una recuperacion mas acelerada en el grupo experimental, que
probablemente sera mas significativa al aumentar el nUmero de pacientes.
Ademas es importante, como se ha visto en otros estudios, tomar en cuenta el
aspecto integral del paciente, evaluando la calidad de vida y el patrén de marcha a
corto y a mediano plazo en ambos grupos de tratamiento, lo que otorga a éste

estudio un seguimiento y aumento de la poblacién de pacientes.
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Xll.  ANEXOS
1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO:

INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION
I'N R DIvISION DE REHABILITACION PEDIATRICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMATIVO PARA LA PARTICIPACION DEL
PROTOCOLO DE INVESTICACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMATIVO PARA LA PARTICIPACION DEL
PROTOCOLO DE INVESTICACION

Ciudad de México. DF. a de de

Nombre del(a) paciente: Edad:

Nombre del(a) familiar responsable:

No. Expediente:

Por el presente escrito, en el pleno uso de mis facultades y por mi libre decisién de
conformidad con lo dispuesto en los articulos 13, 14, 17, 20, 25, 36 y 100 fraccion VI, VI
de la Ley General de Salud, incluidos en el Titulo Segundo, de los aspectos Eticos en la
Investigacion con Seres Humanos, acepto que mi hijo (a)
forme parte del
protocolo de investigacion titulado “USO DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A PARA EL
MANEJO DEL DOLOR POSOPERATORIO EN PACIENTES CON PARALISIS
CEREBRAL".

El objetivo del presente estudio es evidenciar la eficacia de la toxina botulinica tipo A para
disminuir el dolor en pacientes que son candidatos a intervencién quirdrgica y asi
disminuir la administracion de analgésicos y antinflamatorios; ademas de aprovechar su
efecto de relajante muscular para iniciar lo antes posible su tratamiento rehabilitatorio, lo
que otorgaria al paciente una mejor recuperacién en el postoperatorio y por lo tanto una



mejor calidad de vida. Siendo necesario la permanencia del paciente en el protocolo de
aproximadamente 1 afo

Se me ha explicado que la toxina botulinica tipo A es una proteina formada por la bacteria
Clostridium botulinum que se une facilmente a la unién del nervio-musculo, inhibiendo la
liberacion de acetilcolina lo que produce una disminucién de la resistencia en el musculo
en el que se aplica y alivio del dolor. Su efecto inicia a los pocos dias de su
administracion, con un efecto mayor dentro de la segunda o varias semanas pos
aplicacion, para luego presentar sus efectos clinicos deseados (2 a 4 meses).

Con el propdsito de comprobar el beneficio que en los ultimos afios se ha descubierto de
la toxina botulinica para disminuir el dolor, se asignara al paciente un numero al azar para
establecer si es candidato a la aplicacion de toxina botulinica tipo A o a la solucién salina
al 0.9% en los musculos intervenidos quirirgicamente por el servicio de ortopedia
pediatrica. Todo lo anterior utilizando materiales estériles y desechables como se
establece en el reglamento del area de quiréfano.

Manifiesto que se me ha explicado de los riesgos de efectos secundarios a los que mi hijo
(a) esta expuesto por la aplicacién de toxina botulinica tipo A y que éstos al presentarse
son leves y transitorios. Entre ellos, los mas comunmente reportados en la literatura, son:
dolor, sensacién de frio o calor en el sitio de inyeccion, periodo de debilidad muscular
mayor a lo esperado, irritacién en la piel, dificultad para pasar alimentos, disminucién del
tamafo muscular, dolor de cabeza, sensacion de hormigueo, fiebre, complicaciones
locales (cambio de color), estrefimiento y cuadros similares a la gripa.

Todos ellos sin ocasionar secuelas permanentes en el paciente. Sin embargo para la
seguridad del paciente se mantendra en estrecha vigilancia, por el médico tratante del
servicio de rehabilitacion pediatrica, posterior a la cirugia en el area hospitalaria del la
Division de Rehabilitacion pediatrica por un minimo de 3 dias para vigilancia y dar
manejo a los posibles efectos secundarios.

Se me informa que la Toxina botulinica tipo A sera otorgada por la institucién y no tendra
cuota de recuperacion y los dias cama de hospitalizacion les sera otorgado el nivel 1 en la
Unidad Hospitalaria para la Rehabilitacién Infantil.

Otorgé ademas la autorizacion al personal médico de la Division de Rehabilitacion
Pediatrica del Instituto Nacional de Rehabilitacion el que se realice:

Analisis de la marcha en el Laboratorio de Movimiento de éste Instituto, el cual consiste
en caminar sobre un tapate de marcha, previa colocacion de sensores y electrodos sobre
el cuerpo, lo cual no presenta riesgos, molestias o dolor, todo esto con el fin de capturar
imagenes especializadas de la marcha del paciente; Gtil en el protocolo para la evaluacion



precisa de deformidades previo a la cirugia programada, asi como también proporciona
datos exactos sobre los resultados del procedimiento realizado y del tratamiento
rehabilitatorio.

Por ultimo mi médico ha contestado de forma satisfactoria a mis preguntas e inquietudes,
en relacién a los procedimientos realizados dentro del protocolo de investigaciéon, asi
como de sus posibles complicaciones, por lo que otorgo la presente autorizacion,
solicitando desde éste momento que se lleven a cabo, con la libertad de que en cualquier
momento se puede abandonar el estudio sin perder los derechos como paciente del
Instituto y la participacion de mi hijo (a) sera andénima y confidencial

Es responsabilidad del la institucién de atencién a la salud proporcionar atencion meédica
al sujeto sufra algun dafo, si estuviese relacionado directamente con la investigacion, sin
prejuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

Estoy enterado (a) también que en cualquier situacién que se presente durante la
investigacion el médico tratante a cargo es la Dra. Maria Elena Arellano Saldafa, con la
que podre comunicarme en los siguientes teléfonos 59 99 1000 extension 13 504, 13
502, 13 501, teléfono celular 044 55 21 29 54 67, y correo electrénico
marellano@inr.gob.mx, también podré estar en contacto con la Dr. Mauricio Pinal
Covarrubio a su teléfono celular 04455 41906889 o en mauriciocova@gmail.com

Ademas autorizo la toma de fotografias y/o video, en el transcurso del tratamiento con el
proposito de utilizarlos en la ensefianza y/o investigacion de tipo médico conservando la
confidencialidad del paciente.

Firma del padre o tutor del paciente Teléfono

Nombre y Firma del testigo 1 Teléfono

Nombre y Firma del testigo 2 Teléfono
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