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RESUMEN
Utilizacién de toxina botulinica tipo A como tratamiento para la espasticidad y distonia
asociadas a diferentes enfermedades neuroldgicas en pacientes pedidtricos.

La toxina botulinica tipo A, se ha empleado como tratamiento para la espasticidad en nifios
desde 1993,

Objctivo: El objetivo de este estudio, fue evaluar la respuesta al tratamiento con toxina
botulinica en pacientes mcnores de 14 afios con espasticidad y/o distonia focal o
generalizada.

Material y Métodos: Se incluyeron 20 pacientes, en quienes se compararon sus
mediciones basales por goniometria de Krusen con su estado pos tratamiento 3 meses
después de la aplicacion de toxina botulinica. Se realizé videofilmacién de cada paciente
pre y pos tratamiento. Para el analisis de las mediciones articulares pre y postratamiento se
utiliz6 prueba de T de Student para muestras pareadas.

Resultados: El 50% de los pacientes mejoraron mas del 60% respecto a su estado basal. Se
obtuvo p <0.001 con un I.C. del 95%, siendo estadisticamente significativo. En cuanto ala
funcionalidad, un paciente logré la bipedestacion, 5 mejoraron la marcha, 11 mejoraron la
postura, 2 mejoraron la funcion de sus manos y un paciente no tuvo mejoria.

Discusién: La toxina botulinica mostrd ser de utilidad en el tratamiento de los pacientes
con espasticidad y /o distonia y esto es similar a los reportado en la literatura.

Palabras clave: Toxina botulinica, espasticidad, distonia.



ABSTRACT

Since 1993, botulinum toxin type A has been used as treatmenrt for spasticity in children.
Objective: The objective of this study was to evaluate the response to botulinum toxina A
in children with focal or generalized spasticity or dystonia.

Material and Methods: We included 20 patients in whom we compared their initial
measurements by Krusen goniometry and their measurements 3 months afier the
application of botulinum toxin type A. Parameters were analysed with T test for paired
samples. The performance of the patients was compared before and after the use of
botulinum toxin A, using as an instrument video film of each patient before and afier the
treatment.

Results: Fifty percent or the patients improved more than 60% respect their initial state
,and the p < 0.001 with 95% CI of difference was statistical significant. One patient could
stand up by himself, 5 got better walk, 11 got better posture, 2 got better function of their
hands and one patient did not have improvement.

Discussion: Botulinm toxin A is useful in the treatment of spasticity and dystonia in
children as reported before in the literature.

Main words: Botulinm Toxin A, spasticity, dystonia.



INTRODUCCION

La espasticidad se define como un problema motor, caracterizado por aumento de los
reflejos de estiramiento ténico dependientes de velocidad. Desde el punto de vista practico,
la espasticidad puede ser definida como un aumento de la resistencia al estiramiento pasivo
dependiente de velocidad.

La distonia por otra parte, es resultado del funcionamiento simultineo de musculos
agonistas y antagonistas de manera incoordinada que conduce a posiciones aberrantes
transitorias, @

Estas alteraciones motoras son caracteristicas importantes de la parilisis cerebral,
alteraciones metabolicas, enfermedades degenerativas y malformaciones cerebrales.

La cspasticidad, ocurre en varias formas clinicas: cuadriplegia, triplegia, hemiplegia y
diplegia.

Idealmente, el tratamiento de los pacientes con espasticidad y distonia debe ser
{?}le)tidiscip]inario con atencién ortopédica, neuroldgica y terapia fisica y de rehabilitacion.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, existen farmacos de accion generalizada como
baclofcno, dantroleno, trihexifenidilo, benzodiazepinas y clonidina. Estos fdarmacos
producen disminucion del tono no selectiva y tienen efectos colaterales como somnolencia,
mareo, hipotensién, nausea , voémito y retencion urinaria. *

Entre los farmacos de accidn local se encuentran el alcohol, el fenol y la toxina botulinica.
Los dos primeros causan dolor al momento de su aplicacion, producen efectos irreversibles
y necrosis en el sitio de aplicacion '

La toxina botulinica ha sido empleada en el tratamiento de la espasticidad en nifios desde
1993 9y a partir de entonces se han realizado otros estudios que demuestran su utilidad
mejorando la funcionalidad y disminuyendo las contracturas de los pacientes %2

La toxina botulinica es un potente inhibidor neuromuscular de uso local altamente selectivo
que produce un efecto de denervacién quimica reversible por bloqueo de la liberacion de
acetilcolina a nivel de la placa neuromuscular . Sus principales efectos colaterales son
enrojecimiento transitorio en el sitio de su aplicacion y debilidad transitoria de musculos
adyacentes al sitio de aplicacién > 229

El objetivo de este trabajo es describir los cambios en la postura, funcionalidad y arcos de
movimiento de las articulaciones en los pacientes con distonia o espasticidad, tres meses
después de la aplicacion de toxina botulinica en la poblacién de pacientes del servicio de
Neurologia Pediatrica de nuestro hospital.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 un estudio clinico, observacional, longitudinal, prospectivo y abierto, en el
periodo de febrero del 2000 a septiembre del 2001, en el C.M.N. 20 de Noviembre.

Se incluyeron pacientes entre 6 meses y 14 afios con distonia focal o generalizada, sin
antecedentes de cirugias ortopédicas previas ni tratamiento concomitante con otros
medicamentos y que recibieran terapia de rehabilitacion.

Se obtuvo consentimiento firmado de los padres o tutores para la aplicacion de la toxina,
explicando sus efectos colaterales. Se realizé medicion de los arcos de movimiento de las
articulaciones afectadas por goniometria de Krusen y se filmo el estado motor de cada
paciente previo a la aplicacion de la toxina botulinica.

El sitio de la aplicacion de la toxina botulinica fue elegido de manera clinica por un
neurdlogo pediatra, de acuerdo al tamaiio del musculo, grado de severidad de la contractura
y limitacion del movimiento articular. Se aplicé una dosis de 3 a 16.6 U/kg de peso, con
dosis méxima por sesion de 400 U totales y dosis méxima por musculo de 50 U, con una
dilucion de 100U/ml. Los datos obtenidos se vaciaron en la hoja de recoleccion de datos
respectiva y se anoto el diagndstico, edad, género, sitios de aplicacion, las dosis empleadas
y efectos colaterales.

A los 3 meses de la aplicacion de la toxina se evaluaron nuevamente los arcos de movilidad
por goniometria de Krusen y se filmé nuevamente su estado motor, comparando su estado
de mejoria de acuerdo al porcentaje de disminucion de las contracturas. Para comparar los
promedios de mejoria de movimiento se utiliz6 pruecba de T de student para muestras
pareadas y se analizé de manera ciega con el programa SPSS version 10. Se tomé como
muy buena respuesta al tratamiento aquella con disminucion de las contracturas entre el 80
y el 100% de la contractura inicial, buena entre 60 y 79% de mejoria, regular entre 40 y
59%, y mala menor del 40%, tomando en cuenta la respuesta de todas las articulaciones
afectadas, y la funcién se evaludé comparando la filmacién pre y post- aplicacién de la
toxina. Los efectos colaterales se registraron de acuerdo a lo referido por los padres.




RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes, 10 del sexo femenino y 10 del sexo masculino, con un rango de
edad de un afio a doce afios 10 meses.

Diez pacientes con diagndstico de cuadriparesia espastica, 7 con diplegia, 2 con hemiplegia
y triparesia. Dos pacientes con distonia y el resto con espasticidad.

La ectiologia de la espasticidad fue encefalopatia hipoxico-isquémica en 13 pacientes
(65%), malformaciones cerebrales en 2 pacientes (10%), paraparesia espastica familiar en 1
paciente (5%) y secuelas de encefalitis viral en un paciente (10%).

De acuerdo a la goniometria, 8 pacientes (40%) tuvieron muy buena respuesta, 2 pacientes
(10%), tuvieron buena respuesta, 7 pacientes (35%) regular y 3 pacientes (15%) tuvieron
mala respuesta. El déficit de las mediciones articulares se modific6 de manera
significativa. (grafica 1) . Al aplicar la prueba de T de Student para muestras pareadas a los
promedios de déficit motor en grados, antes y después del tratamiento, se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa, con p = 0.001, con IC = 95% (14.96-36.73)

La mejor respuesta por goniometria y funcién se obtuvo con una dosis total de entre 40 y
200 Uy con una dosis de 5 a 10 U/kg.

La mayor respuesta por goniometria se obtuvo en pacientes en los que se aplicé una dosis
promedio por misculo de 20 a 30 unidades y la mayor funcion se obtuvo en pacientes en
quicnes la dosis promedio fue mayor de 20 unidades

El mayor porcentaje de mejoria se obtuvo en pacientes donde los sitios de aplicacién fueron
menos de 10.

De acuerdo a la edad se obtuvo mejor respuesta por goniometria, se obtuvo en pacientes
menores de 5 afios.

En cuanto al diagndstico etiologico, los pacientes con encefalopatia hipoxico isquémica
tuvieron mejoria del 62% por goniometria, los pacientes con malformaciones cerebrales del
87%, el paciente con paraparesia espastica familiar mejor6é al 100%, los pacientes con
encefalitis viral tuvieron mejoria del 85% y los pacientes con distonia de torsién tuvieron
mejoria del 25%,

En cuanto a la funcién, un paciente logré la bipedestacién, 5 mejoraron la marcha, 11
mejoraron la postura , 2 mejoraron la funcion de las manos, perimitiéndoles tomar objetos y
un paciente no tuvo ninguna mejoria.

La mayor funcionalidad se logré en pacientes con hemiparesia, diplegia o triparesia y con
menos de 10 sitios de aplicacion. De los pacientes con diplegia 50% mejor6 la marcha y
16% la funcién de las manos, 16% logro pararse y 16% mejoré la postura. En los pacientes
con hemiplegia 50% mejor6 la marcha y 50% la funcion de las manos. E! paciente con
triparesia solo mejoré la postura y de los pacientes con cuadriparesia 9% mejord la marcha
y 91% mejoro la postura.

En cuanto a los efectos colaterales, un paciente present6é febricula, otro debilidad en
miembros inferiores y todos los pacientes presentaron enrojecimiento transitorio en el sitio

de aplicacion. ,



GRAFICA 1

DEFICIT MOTOR DE CADA PACIENTE ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON TOXINA
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DISCUSION
De acuerdo a nuestros resultados, la espasticidad por cuadriparesia espastica secundaria a
encefalopatia hipdxico isquémica fue el diaé;nc')stico mas frecuente en nuestra muestra y
esto es similar a lo reportado en la literatura @*?*
La toxina botulinica es un farmaco de accién local y de efecto transitorio por lo que su
mayor utilidad se ha reportado en el tratamiento de pacientes con espasticidad y distonia
focales. . Esto es similar a lo que encontramos en nuestro trabajo ya que la mayor
funcionalidad y mejoria por goniometria se obtuvo en pacientes con hemiplegia o diplegia
que en pacientes con cuadriparesia.
También encontramos mayor beneficio en la funcion y por goniometria en pacientes
menores de 5 afios y concuerda con lo reportado en la literarura ya que las
recomendaciones para su uso scgun algunos autores ¢s en pacientes menores de S aiios 9.
Las dosis empleadas en nuestros pacientes tuvieron un rango de 2.8 U/kg a 16 U/kg y se
obtuvo mejor respuesta en pacientes en quienes se aplic6 una dosis entre 5y 10 U/kg y con
dosis promedio por musculo entre 20 y 30 unidades. Esto sugiere que estas son las dosis de
mayor utilidad sin embargo esto no es concluyente ya que la finalidad de nuestro estudio no
fue comparar la respuesta a diferentes dosis. Las dosis empleadas se han incrementado con
el tiempo y hasta el momento hay autores cxue afirman que se necesitan estudios
comparativos para determinar las dosis 6ptimas ', mientras que otros autores sugieren que
las dosis recomendadas en nifios son de 12 U/kg. ¢
En forma global, el 50% de los pacientes tratados tuvieron mas del 60% de mejoria
respecto a su estado basal, lo cual se comprob6 al comparar el déficit motor de cada nifio
antes y después del tratamiento, siendo de utilidad en nuestros pacientes al mejorar su
calidad de vida disminuyendo las contracturas, la postura y funcionalidad, esto es
semejante a lo reportado en estudios previos en donde se ha demostrado la eficacia de la
toxina botulinica en ¢l tratamiento de la espasticidad en nifios ¢*'®
En cuanto a los efectos colaterales, se reportan mayor nimero de ellos en pacientes en
. . . <0 (22),

quienes las dosis empleadas fueron mayor de 1000 U totales por aplicacion “““; en nuestro
grupo de pacientes solo se reportd enrojecimiento en el sitio de aplicacion que durd
unicamente algunos minutos, debilidad en miembros inferiores en un paciente (a pesar de
ello la marcha mejord), y febricula en otro paciente, sin embargo habria que demostrar el
fenomeno de causa—efecto antes de atribuir este efecto al empleo de la toxina botulinica.
Nuestro estudio muestra utilidad de la toxina botulinica en el tratamiento de la espasticidad
en pacientes pedidtricos y sugiere otras lineas de investigacion, tales como comparar un
tratamiento de accion sistémica (baclofeno, clonidina o benzodiazepinas) versus toxina
botulinica en pacientes con cuadriparesia, ya que estos pacientes mostraron menor
respuesta al tratamiento, comparar el tratamiento con toxina botulinica en pacientes
mayores y menores de 5 afios y la comparacion de la respuesta de los pacientes a diferentes
dosis de toxina botulinica, asi como el seguimiento de estos pacientes para evaluar el
tratamicnto a largo plazo.
Lo anterior permitira una mejor eleccion del tratamiento y mayor beneficio de los pacientes
a través del tiempo.
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