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RESUMEN

La espasticidad es un trastorno motor caracterizado por el incremento de
los reflejos de estiramiento con aumento del tono muscular. ¢ 1234

Las opciones terapéuticas son miitiples, entre ellas se encuentran los
farmacos locales como la toxina botulinica tipo A, un potente bloqueador
neuromuscular. (5:6.78

Se realizéd un estudio prospectivo, longitudinal en 34 pacientes pediatricos
con espasticidad.

Nuestro objetivo fue disminuir la espasticidad con el uso de toxina botulinica en
pacientes pediatricos.

Se dividieron los pacientes con espasticidad en dos grupos: diplejicos y
cuadriplejicos. Todos los pacientes contaron con programa de rehabilitacion
fisica, realizandose goniometria de Kruzen, antes, a los tres y seis meses
posterior a la aplicacion de la toxina botulinica tipo A.

Por goniometria de Kruzen, se observo mejoria clinica estadisticamente
significativa con prueba no parameétrica de Friedman (p = >0.001) para los
pacientes dipléjicos y una p = 0.025 para los pacientes cuadriplejicos.

La goniometria mostré mejoria de extremidades inferiores en los
pacientes dipléjicos y en extremidades izquierdas en los pacientes
cuadriplejicos, considerando que el uso de la toxina botulinica fue util para el
manejo de la espasticidad en este tipo de pacientes.

Palabras clave: espasticidad y toxina botulinica tipo A.
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INTRODUCCION

La espasticidad es un trastorno motor caracterizado por el incremento de
los reflejos de estiramiento con aumento del tono muscular. Las causas pueden
ser multiples. 23

Entre las causas encefalicas encontramos encefalopatias anoxicas,
toxicas o metabdlicas; tumor, absceso, quiste, malformacion vascular, infarto,
hemorragia o traumatismo.

lLas causas medulares son patologias inflamatorias, o desmlellmzantes
degenerativas, compresivas (neoplasia, infeccidon o quiste) o traumaticas (.23

La espasticidad es una manifestacion de disfuncion de la neurona motora
superior, tiende a causar contractura muscular y deformidad de articulaciones
por el desequilibrio de fuerzas y tono musculares entre musculos agonistas y
antagonistas.

No hay registros de la incidencia de espasticidad en general; la
encefalopatia motora fija es la causa mas comun de espasticidad en nifos, tiene
una incidencia de 1.5 a 5 en 1000 nacidos vivos.

Las opciones terapéuticas para espasticidad son multiples (farmacos,
fisioterapia, terapia ocupacional, ayudas ortopédicas, cirugia ortopédica, ayudas
técnicas para la movmzacuon) pero en la mayoria de los casos solo son
tratamientos paliativos. 6789

En cuanto al tratamiento farmacolégico, existen farmacos de accion
generalizada (baclofén, dantroleno, benzodiacepinas, tizanidina) estos farmacos
producen disminucion del tono no selectivo y tienen efectos colaterales
(somnolencia, mareo, hipotension, nausea, vomito y retencion urinaria) que
llevan a los pacientes frecuentemente a abandonarios. Y farmacos de accién
local (alcohol, fenol, toxina botulinica) de los cuales fos dos primeros producen
dolor y necrosis. (5:€.7.8)

La cirugia (rlzotomla posterior) ofrece resultados positivos en algunos
casos especificos. 78

La toxina botulinica es producida por el Clostridium botulinum; existen 7
serotipos de las cuales el A es la mas potente y la Gnica hasta el momento
utilizada en humanos. Es un potente bloqueador neuromuscular de uso local,
especifico que produce un efecto de denervacion quimica bloqueando la
liberacién de acetilcolina a nivel de la placa motora, causando una denervacion
reversible, histologicamente la reinervacion puede ocurrir a través de la
formacién de colaterales en zonas no mielinizadas del axon inmediatamente
pro><|ma| ala placa motora. (10,11.2.8,12.13.14,15,16,17,18)

Los efectos en el tono después de la aplicacion de la toxina se observan
en un periodo de 36 a 48 horas, llegando a su maximo en 5 a 14 dias. El efecto
terapéutico generalmente persiste alrededor de 12 a 16 semanas pero puede
durar hasta 8 meses en algunos pacientes. Algunos autores refieren que es
necesario repetnr la administracion cada 3 a 6 meses si el paciente asi lo
requiere.

El efecto de la toxina botulina tipo A produce reducciéon en el tono
muscular, mejorando la movilidad, adquisicion de destrezas, mayor bienestar, y
disminucién del gasto de energia durante el movimiento. La eficacia terapéutica
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S
de la toxina es del 50% al 97% después de la primera aplicacion. El efecto de la
toxina puede ser medida a través de varios métodos: tono muscular (escala de
espasticidad de Ashworth modificada, escala del tono abductor de las caderas),
amplitud del movimiento pasivo (medicidon goniométrica de Kruzen), amplitud de!
movimiento activo (escala de la longitud muscular dinamica de Tardieu
modificada), dolor (escala de dolor con expresion facial afectiva en dibujos),
fuerza muscular (escala de ta fuerza muscular Medical Research Council
modificada), funcion (escala de videoanalisis de la marcha por observacion,
medicion de la funcibn motora de Palisano, inventario para evaluar la
dishabilidad pediatrica, prueba de Bruininks-Oseretsky, escala del desarrollo
infantit de Bayley !l y escalas del desarrolio motor de Peabody), actividades de la
vida diaria (inventario para evaluar la discapacidad pediatrica, medicion de ia
independencia funcional para nifos), impresion subjetiva (escala subjetiva de
mejoria de O’Brien modificada), calidad de vida (escalas de calidad de vida) y
electromiografia. (¢:13.19.17.20)

La edad recomendada por Graham y col. para la utilizacion de la toxina
botulinica en edad pediatrica es entre uno a cinco afilos de edad, durante el
periodo de desarrolio motor dinamico, donde hay una gran oportunidad de
modificar el curso de la enfermedad. En las extremidades inferiores se ha
observado una maxima respuesta entre la edad de uno a cinco afnos y en las
extremidades superiores en mayores de cuatro afios de edad. %

El mayor beneficio se ha encontrado en el tratamiento de contracturas
dinamicas seleccionandose los musculos con actividad antagonista. Los
factores negativos que se han observado son la existencia de contracturas fijas
severas, inestabilidad dsea y de articulaciones, trastornos hematolégicos y mas
de cuatro musculos afectados. (1417:22.23.30

Las contraindicaciones para el uso de toxina botulinica son antecedentes
de hipersensibilidad a la toxina e infeccion en el sitio de inyeccién. @

La falta de respuesta a la toxina botulinica incluyen diferentes factores
como dosis inapropiadas, expectativas de tratamiento poco realistas, seleccién
del musculo para la inyeccidon de la toxina de manera inadecuada, diagnostico
incorrecto, inadecuada reconstitucion y/o almacenamiento de la toxina y
desarrollo de anticuerpos, asi como intervalos cortos (menor de 3 meses) de
aplicacién de la toxina. {'¥

La prevalencia de anticuerpos en pacientes que reciben tratamiento
crénico con dosis altas para espasticidad es menos del 3%. (114

%ga encuentra reportado el uso de la toxina botulinica en nifios desde
1994.

Se ha reportado que con la utilizacidn de toxina botulinica tipo A en
pacientes con encefalopatia motora fijla con espasticidad hay una mejoria de Ia
calidad de vida de los menores entre 6 y 12 arnios. 2

En 1994 Koman y col. realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, con
12 pacientes de 4 a 11 afios de edad, con paralisis cerebral ( 4 con hemiplejia y
8 con diplejia) de los cuales 6 pacientes recibian toxina botulinica tipo A (1-
4U/K) y 6 pacientes placebo; los musculos inyectados fueron gastrocnemio
medial y lateral y tibial posterior. Las escalas de medicion que utilizaron fueron
la escala meédica de Ratin, escala de video analisis de la marcha por
observacion, escala de Biodex, cuestionario al familiar, realizandose ala 2 y 6
semana posterior a la aplicacion de la toxina, reportandose que la mejoria en el
grupo que recibié¢ ila toxina fue similar al del placebo ai ser evaluados con la
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escala de video analisis, cuestionario al familiar y la escala de Biodex; con la
escala de Ratin se reporté mejoria en el patron de marcha en el 83% (5) de los
que recibieron toxina y en el 33% (2) de los que recibieron placebo. Los efectos
colaterales con el uso de la toxina botulinica fue dolor local (3) y en el grupo que
recibid placebo fue dolor local (3), inestabilidad (2), fatiga (1), cefalea (1). ®-

Garcia y col. en 1996 reportaron 6 pacientes con PCI con edades de 3 a
13 afios a los cuales se les aplicé toxina botulinica tipo A en masculos gemelos
la dosis fue de 4 U/Kg, reportando 4 pacientes con mejoria y los otros dos la
mejoria fue mas lenta. ©*

En 1997, Pascual y col. estudiaron 39 pacientes de 1 a 23 arfios de edad
(85% menores de 10 anos), de los cuales 26 tenian tetraparesia y 12 diplejia,
todos recibieron toxina botulinica tipo A, con una dosis total media de 5.4U/kg,
con DE 2 U/kg (1-10U/Kg) aplicados en miembros superiores (flexor superior de
los dedos, palmar mayor, cubital anterior, pronador redondo, biceps,
braquioradial, deltoides) miembros inferiores (gemelos, aductores, isquiotibiales,
tibial posterior, soleo, extensor largo del primer dedo, flexor largo), utilizando la
escala de Ashworth modificada, video analisis, escala modificada de Sindou y
Millet, escala modificada de O'Brien, realizandose la primera evaluacion a ias 4
semanas y la segunda a las 6 semanas posterior al tratamiento. Se reporto el
efecto de la toxina botulinica a los 7 dias después de la infiltracion, con duracion
media de 4 meses. Los efectos adversos fueron inestabilidad, desequilibrio,
debilidad general, cansancio general (9 pacientes). En miembros superiores
reportaron un efecto global (escala De O’Brien) positivo en grado leve en 11-
40%, moderado sin mejoria funcional en 11-22% y moderado-marcado con
mejoria funcional en 40-78%. La espasticidad mejord 2 o mas grados (E.
Ashworth ) en 7/9 casos. En miembros inferiores hubo mejoria global nula o leve
en el 20%, moderada sin cambio funcional en el 35-44% y moderada-marcada
con mejoria funcional en el 35-44%. LlLa espasticidad también mejord
significativamente, disminuyendo 2 o mas grados (escala de Ashoworth) en el
40% (isquiotibiales), 60% (aductores) 65% (gemelos). Mejoré también moderada
y marcadamente la posicion del pie en la marcha en 2/3 y en la bipedestacién en
2/3 de los casos, la flexion de la rodilla en el 60% vy la hiperaduccion de la cadera
en el 40%. 7

En 1999 Eames y col. reportaron en un estudio prospectivo realizado en
39 pacientes (3 a 13 arfnos de edad) de los cuales 22 tenian hemiplejia y
17diplejia, se les aplico a todos toxina botulinica tipo A. Se aplicé a 27 nifios de
8 a 10 U/kg de toxina botulinica y A 12 nifios de 20 a 25 U/kg de! Dyspor, en el
musculo gastrocnemio, todos se evailuaron a las 2,12,24,52 semanas después
de la aplicacion de la toxina. Analizados con |la prueba de t de student, los cuales
fueron valorados por goniometria, reportandose una maxima respuesta a ias 2
semanas posterior a la aplicacion de la toxina, observandose un aumento de la
longitud promedio del muscuilo en la marcha en todos los pacientes del 1.5%, en
los pacientes herniPléjicos se observo en 1.1% y en los pacientes con diplejia fue
del 7.5% (p<0.03) ®

En 1999 Sutherland y col. reportaron un estudio prospectivo aleatorizado,
doble ciego, donde estudiaron 20 pacientes (de 2.4 a 12.5 afos de edad) de los
cuales 10 presentaban hemiplejia, 9 diplejia y uno cuadriplejia, a 10 les
administraron toxina botulinica tipo A (4U/kg) en el misculo gastrocnemio y a
otros 10 placebo evaluandose a 1,4,8 semanas posterior a la aplicacién de la
toxina por goniometria donde observaron un incremento dei 105 en la
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dorsiflexion del tobillo (p=0.02), por electromiografia no hubo diferencia
significativa y por video analisis se registro cambios en el patron de la marcha
(p=0.054). No se reportaron efectos secundarios. %

Barbero y col. en el afio 2000, estudiaron15 pacientes de entre 2 afios y
13 afios de edad, siete con monoparesia, cinco con hemiparesia, 3 con diplejia,
los cuales recibieron toxina botulinica tipo A con una dosis promedio de
7.4U/Kg, aplicados en los misculos gemelos, tibial posterior, pronador redondo y
biceps braquial. Con efectos colaterales solo en dos pacientes (uno dejoé de
caminar durante 24 hrs. y otro presenté pérdida de fuerza transitoria) ,
reportandose mejoria en el 80% de los pacientes, refiriendo que la tendencia
universal es utilizar dosis mayores, sin pasar de las 300U, ya que se ha
apreciado una mayor efectividad y la inexistencia de efectos secundarios
sobreafadidos al incremento de la dosis. @

Boyd y col. en el aifio 2000, en un estudio prospectivo de 25 pacientes
(4.4 a 9 anos de edad) de los cuales 15 presentaban diplejia y 10 hemiplejia a
los cuales les aplicaron toxina botulinica tipo A, a una dosis de 4 a 9U/kg por
musculo, con un promedio total de dosis por kilo en pacientes diplejicos de 11.2
y con hemiplejia de 7.1, aplicados en el musculo gastrosoleo y cuadriceps
crural. Analizado con prueba t de student; tres semanas posterior a la aplicacion
de la toxina hubo reduccidon significativa (p=0.001) del tono muscular medido a
través de la escala de Ashworth, al medir por goniometria la distancia media de
Ia dorsiflexion del tobillo a las tres semanas después de la aplicacion del BOTOX
hubo mejoria con significancia estadistica (f<0‘07)' Como efectos secundarios
solo dos pacientes presentaron dolor local. “<®

Gormiley y col. en el afio 2001 reportaron en un estudio multicentrico
retrospectivo en 270 pacientes (1.3 afnos a 17.9 anos de edad) que recibieron
toxina botulinica tipo A, a dosis de 7.7- 10.8U/kg, (aplicados en los musculos
aductores, biceps, braquioradial, flexores del carpo, lumbricales, pectoral,
pronador, triceps, gastrocnemio, soleus, gluteos, cuadripses crural, iliopsoas,
peroneo, tibial, flexor de los ortejos) con un intervalo de aplicacion de la toxina
entre 4 a 8 meses, con diagnostico de PCI de los cuales 131 pacientes tenian
diplejia, 44 hemipiejia, 84 cuadriplejia y 11 no especificado, de los cuales 240
tenian espasticidad, 8 distonia y 22 un trastorno mixto. En este articulo no se
menciona la eficacia de la toxina, las escalas de medicion, ni los efectos
secundarios si los obtuvieron. @7

Reddihough y col. en el afio 2002 en un estudio transversal, aleatorizado,
con 49 pacientes de 22 a 80 meses de edad, 22 nifos recibieron toxina
botulinica tipo A y fisioterapia en una dosis de 8 a 20 U/kg (aplicado en musculos
aductores, cuadripses crural, gastrosoleo, tibial y peroneo) y el segundo grupo
de 27 nifos solo recibid fisioterapia, analizandose la eficacia a los 3 y 6 meses
posterior a la aplicacion dela toxina botulinica, con la escala de medicion de la
funcidn motora gruesa, bateria de Vulpe, rango de movimiento de articulaciones,
escala de Ashworth modificada y cuestionario al familiar; no se observo
diferencia significativa entre ambos grupos al utilizar la escala de medicion de la
funcion motora gruesa, pero si se reportd significancia estadistica (p<0.05) con
la bateria de Vulpe en el grupo que recibié toxina botulinica, con la escala de
Ashworth modificada se encontré diferencia significativa (p<0.05) en el muslio
izquierdo, muslo derecho, dorsiflexion del tobillo derecho y aductores; en cuanto
al cuestionario aplicado a los familiares ser reporté un beneficio en el grupo que
recibi® toxina botulinica con una diferencia significativa (p<0.05), reportando
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maximo beneficio a los 3 meses después de la aplicacion de la toxina
botulinica. Evaluado con t de student. No reportaron efectos secundarios. ©®

En el arfio 2002 Fattal y col. en un estudio prospectivo longitudinal
evaluaron la eficacia de la toxina botulinica tipo A en 26 niftos (2.5 a 7.6 afos de
edad) con PCi de los cuales 19 presentaban diplejia y 7 hemiplejia, los cuales
recibieron de 6 a 12U/kg de toxina aplicados en los musculos gastrognemio y
cuadripceps crural, analizados a través de la prueba exacta de Fisher y de
Mann-Whitney y t de student, reportando significancia estadistica (p<0.0001) con
la prueba para medir la funcion del sistema motor grueso y escala de Ashworth
modificada, y a través de goniometria se reporto una significancia estadistica
con mejoria en el angulo popliteo (p<0.001) y dorsiflexion del tobillo (p<.005),
reportandose que el 73% de los pacientes tuvieron buena respuesta y el 27%
pobre respuesta, los efectos secundarios reportados fueron dos pacientes con
dolor local, 2 con debilidad generalizada, 1 irritabilidad, 1 con incontinencia
urinaria transitoria. ?® (Tabla 1)
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ue recibieron toxina botulinica tipo A

Tabla I. Estudios en p

9

Autor Edad | Dosis Musculo Escala Tiempo | Diagnostico | Estudio
(ario) u/K (BIBLIOGRAFIA)
Koman 4-11 {1-4 Gastrocnemio (m | Médica de | 2 sem 4 hemiplejia Doble ciego
(1994) y 1) tibial posterior | Ratin, 6 sem 8 diplejia aleatorio™
videoanalisis,
Biodex.
cuestionario al
famitiar
Garcia 313 |4 Gemelos g sem PCI Descriptivo ¥4
(1996)
Pascual | 1-23 |54 Flex sup dedos, | Ashworth mod, | 4 sem 26 Comparacion
(1997) . . Palmar M, cubital | video analisis, | 6 sem Tetraparesia |de medias , r de
ant, pronad red, [ Sindou y Millet, 13 diplejia Pearson, x2,
biceps braquial, | O'Brien prueba de
braquioradial, Mann-whitney
deltoides. m
Gemelos,
aductores,
isquiotibiales,
tibial post, soleo,
ext fargo ter
. dedo, flexor largo
i dedos
Eames - | 3-13 | 8-10 Gastrocnemio goniometria 2,12,24 .5 | 22 hemiplejia | Prospectivo
(1999) " |: | BOTOX -3 17 diplejia t student
LT b 20-25 semanas
P ~:' | Dysport
Suther-... 12.4- 14 Gastrocnemio Goniometria 1,84 10 hemiplejia | Prospectivo,
land 12.5 | 10 BOTOX Incremento semanas | 9 diplejia aleatorio, doble
(1999) 10 Placebo 10% 1 cuadriplejia | ciego, casos y
i dorsiflexion del controles.
tobillo (p=0.02) Prueba exacta
EMG (no dif de Fisher %
significativa)
Videoanalisis
Cambios en el
patréon de la
marcha
(p=0.054)
gemelos, tibial | Ashworth 4 meses |7 No
posterior, Cuestionario al monoparesia, | especificado @
pronador redondo | famitiar 5
: y biceps braquial hemiparesia,
: g’ 3 diplejia
T gastrosoleus y { Ashworth 3 meses | Diplejia 15 Prospectivo
emiplejia | cuadripceps crura! | (p=0.001) Hemiplejia 10 | t student
2 Goniometria
diplejia dorsiflexion del
BT tobillo (p<0.07)
Gormeley {.1.3..:17.7-10.8 aductores, biceps, 3 Diplejia 131 Multicentrico
(2001) ;- |17.9. | braquioradial, 6 meses | Hemiplejia 44 | retrospectivo ¥
P e flexores del carpo, Cuadriplejia
lumbricales, 84
pectoral, Otros 11
pronador, triceps. Espasticidad
gastrocnemio, 240
soleus, giuteos, Distonia 8
cuadripses crural, Mixto 22
iliopsoas,
peroneo, tibial,
flexor de los
ortejos
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Autor Edad | Dosis Masculo Escala Tiempo Diagnostico Estudio
(ano) (8714
Reddi- 1.8- | 8-20 Aductores, Funcion motora {3 Diplejia Transversal
hough 6.6 22 BOTOX | cuadripses cruratl, | gruesa 6 meses | Cuadriplejia aleatorio, con t
(2002) 27 gastrosoleos, Bateria de leve a | Student
Fisiotera— | tibial, perone Vulpe, moderada Casos
pia goniometria, controles %
Ashwoeth
Fatta! 2.5~ 6-12 gastrognemio y | Funciéon motora | 1 mes Diplejia 19 Prueba exacta
(2002) 7.6 cuadripses crural | gruesa Hemiplejia 7 de Fisher y de
Ashwoeth Mann-Whitne*y
(p<0.0001) t de Student ¢

goniometria
angulo popliteo
(p=<.001)
dorsiflexion del

tobilio (p<0.005)

~ TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




11
DISENO DE INVESTIGACION

HIPOTESIS: El uso de toxina botulinica tipo A disminuye la espasticidad en
pacientes pediatricos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: La espasticidad es un trastorno
motor caracterizado por el incremento de los reflejos de estiramiento con
aumento del tono muscular y es multicausal. 3

La encefaiopatia motora fija es la causa mas comun de espasticidad en
nifios, tiene una incidencia de 1.5 a 5 en 1000 nacidos vivos. &

Las opciones terapéuticas para espasticidad son multiples (farmacos,
fisioterapia, terapia ocupacional, ayudas ortopédicas, cirugia ortopédica, ayudas
técnicas para la movilizacion) pero en la mayoria de los casos solo son
tratamientos paliativos. ¢:7:89

La aplicacion de toxina botulinica A en el tratamiento de espasticidad
aumenta el intervalo de movimiento articular pasivo y activo, previene o mejora
la contractura muscular y {as deformaciones articulares, previene la subluxaciéon
de la cadera y la escoliosis, disminuye el dolor durante los movimientos pasivos
y activos, facilita la terapia fisica, favorece la aplicacion y accién de las ortosis,
evita o pospone un procedimiento quirtrgico para un momento mas oportuno, en
relacion con el desarrollo, disminuye la demanda de energia y, por lo tanto, la
fatiga, facilita la atencidn de higiene, mejora la apariencia estética y la calidad de
vida del paciente asi como de sus familiares. ¢

Se ha reportado que con la utilizacion de toxina botulinica tipo A en
pacientes con encefalopatia motora fija con espasticidad hay una mejoria de la
calidad de vida de los menores entre 6 y 12 anos. ('2

En México existen mu?/ pocos reportes del uso de la toxina botulinica en
pacientes pediatricos, “'2'% por o que nos propusimos cuantificar a través de
goniometria de Kruzen la disminucion de la espasticidad con el uso de toxina
botulinica tipo A en pacientes pediatricos del Centro Médico Hospital 20 de

Noviembre ISSSTE.
OBJETIVO: Disminuir la espasticidad con el uso de toxina botulinica tipo

A en pacientes pediatricos.

La american Academy of Neurology, asi como la Australian Asociation of
Neurologist y la Australasian Faculty of Rehabilitative Medicine han confirmado
la eficacia terapéutica y seguridad de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A
en varias condiciones clinicas. La toxina botulinica tipo A fue aprobada por la
FDA para el tratamiento de distonias y espasticidad al igual que en Europa. ('"

DISENO: Se trata de un estudio observacional, longitudinal, prospectivo,
descriptivo, abierto.

GRUPO DE ESTUDIO: Pacientes mayores de 18 meses de edad y
menores de 14 anos 11 meses con espasticidad que acudieron a la consulta
externa de Neurologia pediatrica en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSTE desde Marzo del 2002 a Agosto del 2003.

GRUPO TESTIGO: No hay grupo testigo. El mismo paciente se considera
su propio testigo, ya que se compara el grado de espasticidad antes de la
aplicacion de Ia toxina botulinica y posteriormente.
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TAMANO DE LA MUESTRA: El tamarfio de la muestra se constituyo por 34
pacientes con espasticidad, 8 con cuadriplejia por encefalopatia motora fija y 26
con diplejia, de los cuales 2 por paraplejia espastica familiar y 24 con
encefalopatia motora fija.

ANALISIS ESTADISTICO: En una primera etapa se realizé un analisis
descriptivo del grupo de estudio; después se midié la significancia estadistica
con zprueba no paramétrica de Friedman, asi como distribucion por frecuencias y
Chi “.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagnostico de espasticidad, no importando el origen de la misma,
de ambos sexos,de 18 meses de edad a 14 afios 11 meses.

Los pacientes deben encontrarse sin contracturas fijas.

Contar con un programa de rehabilitacion fisica.

Disposicion del paciente y su familia a cooperar con los investigadores.

Contar con expediente clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes con enfermedad sistémica grave,
Pacientes con dermatosis cronica en el sitio de aplicacion de la toxina botuiinica

Pacientes con diagnéstico de espasticidad que se hayan tratado
quirargicamente.

Proceso infeccioso y/o utilizacion de aminoglucdsidos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

No hubo seguimiento a fa terapia de rehabilitacion fisica.

Reaccién adversa intolerable

Falta de cumplimiento de asistencia para aplicacion de la toxina

Pérdida del seguimiento o incapacidad para permanecer bajo observacion
meédica durante la duraciéon completa del estudio.

Cualquier situacién en la que, segun la opinion de los investigadores, la
continuacion de la participacion en el estudio no fue lo mejor para el paciente.
Solicitud de los padres o tutores.
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MATERIAL Y METODOS

Se aplicd la toxina botulinica tipo A en pacientes con espasticidad. Los
parametros del tratamiento con toxina fueron disminucion de los angulos de
estiramiento muscular a nivel de cualquier articulacion y persistencia del
atrapamiento del pulgar o pulgar en aduccion, un pie equino dinamico
persistente, rodillas en flexion con angulo de 20 grados durante la marcha e
interferencia para fa misma con posturas anomalas.

Se seleccionaron pacientes con espasticidad que contaran con programa
de rehabilitacion fisica, se realizdé goniometria de Kruzen, antes, a los tres y seis
meses posterior a la aplicacion de la toxina botulinica tipo A.

Goniometria: Se realizé medicion del angulo de movilidad de las
articulaciones, considerandose el angulo de movilidad maximo de la articulacion
en estudio como punto de referencia.

Se midié el angulo en forma pasiva, en la posicibn mas compatible para el
paciente, considerando que en el momento en que se produce dolor o se llega a
un tope, fue el limite para la evaluacion del angulo.

Se informod a los padres y se solicité firma de la carta de consentimiento para la
aplicacion de toxina botulinica tipo A, conociendo los efectos indeseables del
medicamento y probables complicaciones.

Se descarto la presencia de infeccion en el paciente o utilizacion de
aminoglucdsidos (en caso de ser asi se dio nueva cita).

Se utilizo toxina botulinica tipo A del laboratorio Allergan. El vial contiene
100 Unidades de toxina, la cual debe estar congelada en seco a —4°C y
reconstituirse con solucién salina al 0.9% (pH 7.6) a una dilucion de 10U/mi,
utilizando jeringa estéril de plastico para insulina con aguja de 13mm y calibre
27 G. Una vez reconstituido el vial puede ser utilizado inmediatamente y hasta 4
horas después de su preparacion.

Las dosis utilizadas fueron las siguientes:

*Dosis maxima total a utilizar por consulita: hasta 15 U/Kg o 400U

*Numero de sitios inyectados por musculo: dependid del tamario del musculo.
*Dosis por musculo largo: 3 a 6 U/kg.

*Dosis por musculo pequerio: 1 a 3 U/Kg.

Sin exceder de 50 U por sitio de inyeccion.

*Nueva aplicacion de toxina botulinica se evalud® después de 6 meses de la
aplicacién inicial. (131

La localizacion anatomica del sitio de inyeccion se realizé por exploracion
neurologica.

RECURSOS:

HUMANOS: Investigadores.

FISICOS: Toxina botulinica tipo A (BOTOX, laboratorio Allergan), jeringa estéril
de plastico para insulina con aguja calibre 27G y longitud de 13 mm, material
antiseptico, goniometro de circulo completo y regla doble, cinta meétrica.
Computadora , impresora para computadora, una caja de discos blandos de alta
densidad de 3.5”, 100 hojas para impresora de computadora, una cinta para
impresora.

FINANCIEROS: La toxina botulinica se encuentra dentro del cuadro basico de
medicamentos del Centro Medico 20 de Noviembre.
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RESULTADOS

La edad al momento de aplicacion de la toxina botulinica de los pacientes
variaba entre 1 afo 1 mes y 14 afos 9 meses, siendo la mediana de edad de S
afios 7 meses con rango de 1 afo 7/12.

Nuestros pacientes fueron varones (61.8%) y mujeres (38.2%). Se aplico
toxina botulinica a 8 pacientes con cuadriplejia (37.5% femeninos y 62.5%
masculinos) y 26 pacientes con diplejia (38.5% femeninos y 61.5% varones),
observandose significancia estadistica con una p=0.004 con Chi2 en la
distribucidon por género de acuerdo al tipo de espasticidad. (Grafica 1)

Distribucion de género de acuerdo a la lesioén

18

Lesion
c= cuadriplejia
d= diplejia

GENERO1

N of LESION

LESION2

Grafica 1.- Distribucion de genero de acuerdo a la edad, con p=0.004 con
prueba de Chi 2

Se realizd prueba no parameétrica de Friedman, para comparar diferencia
de medias de edad de acuerdo al tipo de espasticidad, que demuestra diferencia
significativa con una p = 0.000.

E! promedio de dosis tota! inyectada fue de 139 U y el promedio de dosis
por unidad por kilo fue de 7.6U/kg.

Por medio de medicion goniométrica de la amplitud de los arcos de
movimiento en el grupo de pacientes con diplejia que se les aplico toxina
botulinica, se observo en la distancia intercondilea mejoria con significancia
estadistica (p = >0.001) a los tres y a los seis meses posterior a la aplicacion de
la toxina botulinica. (Grafica 2)

En la medicidn goniométrica de la abduccion de cadera izquierda se
registro mejoria estadistica por prueba no parameétrica de Friedman (p = <0.001)
a los tres y seis meses posterior a la aplicacion de la toxina botulinica. (Grafica

3)
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A la medicion de la abduccion de cadera derecha hubo mejoria con
significancia estadistica (p = 0.005) a los tres meses y (p = 0.000) a los seis
meses. (Grafica 4)

En la flexion del tobillo izquierdo se registré mejoria con significancia
estadistica (p =0.008) a los tres y seis meses.

A la flexion del tobillo derecho se obtuvo una mejoria con significancia
estadistica (p = 0.014) a los seis meses.

En el grupo de pacientes con cuadriplejia espastica se observd en la
medicién de la amplitud de los arcos de movimiento con goniometria en
extension de codo izquierdo a los tres meses, mejoria con significancia
estadistica (p = 0.009) y a los seis meses persistio la mejoria (p = 0.025).

En extension del codo derecho se observdé mejoria clinica pero no
estadisticamente significativa por menor afeccién de dicha extremidad.

En cuanto a la extension del carpo se observé una mejoria clinica
importante pero no estadisticamente significativa por ser sélo dos pacientes a
los que se les aplicd la toxina botulinica a dicho nivel.

En la pronacién izquierda y derecha de carpo, se observo mejoria con
significancia estadistica a los tres meses ( p = 0.025), que se mantuvo a los seis
meses.

A la abduccidén de cadera izquierda se observo mejoria significativa a los
seis meses (p =0.025), en cuanto a la derecha hubo mejoria desde el punto de
vista clinico pero no estadistico, pues en un paciente se encontré luxacién de
cadera y no recibio toxina a dicho nivel. (Grafica 3y 4)

En cuanto a extension de rodilla izquierda se registro mejoria a los seis
meses con significancia estadistica ( p = 0.025).

En cuanto a la extension de rodilla derecha se observdé mejoria con
significancia estadistica a los seis meses ( p = 0.046).

En cuanto a la extension de tobilios se encontré mejoria clinica pero no

estadistica.
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Grafica 2.-Distancia intercondilea de acuerdo al tipo de espasticidad al
momento de la aplicacion de la toxina botulinica, a los tres y seis meses
posterior a la aplicacion.
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Grafica 3.- Abduccidn de cadera izquierda por tipo de espasticidad, al
tiempo de aplicacidon de la toxina botulinica y 6 meses después.
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Grafica 4.- Abduccion de cadera derecha por tipo de espasticidad, en el
momento de la aplicacion de la toxina botulinica y seis meses después (p=0.000)
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DISCUSION

En este estudio los pacientes con espasticidad presentan un claro
predominio de varones (61.8%) sobre mujeres (38.2%), similar al estudio
realizado por Barbero-Aguirre y col. en el afio 2000. )

En este estudio se hizo mediana para la edad ya que la distribucion
estaba cargada a la izquierda.

Los pacientes con espasticidad a los cuales se les trato con toxina
botulinica tipo A tuvieron mejoria estadisticamente significativa en varias de las
mediciones.

En los pacientes con diplejia se observd mejoria con significancia
estadistica en la distancia intercondilea y en la abduccion de caderas y flexidn
de ambos tobillos a los seis meses.

En cuanto al grupo de pacientes con cuadriplejia se encontré mejoria
estadisticamente significativa en extensién del codo izquierdo a los tres y seis
meses, abduccion de cadera izquierda y extension de ambas rodillas a los seis
meses.

Los resultados son similares a los reportados a otros autores, los cuales
aplicaron escala de Ashoworth modificada. Pascual y col. en 1997 reportaron
mejoria al mes de aplicacion de la toxina en aductores del 60% ® y Reddihough
y col. en el afio 2002 reportaron mejoria con significancia estadistica (p = 0.05)
con maximo beneficio a los 3 meses posterior a la aplicacion de la toxina
botulinica. 28}

En cuanto a la flexion de tobillos se observé significancia estadistica a los
seis meses de aplicacion de la toxina botulinica tipo A similar a to reportado por
gé.lgp%rl)and y col. en 1999, Boyd y col en 2000, y Fatal y col. en el ano 2002.

En este estudio se encontré en el resto de mediciones de angulos tanto
para miembros superiores como inferiores no hubo significancia estadistica, por
lo que se sugiere se amplie el estudio con mediciones que impliquen el estudio
de la calidad de vida, impresion subjetiva de mejoria por los familiares, funcion
por medio de video analisis y sean comparadas con la goniometria y sefalar la
diferencia estadistica entre las escalas; ya que en todos los casos hubo mejoria
clinica que tal vez si se hubieran medido por otras escalas se hubiera registrado
mayor eficacia de la toxina botulinica tipo A.
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CONCLUSIONES

En este estudio longitudinal prospectivo se demuestra la utilidad de la
toxina botulinica tipo A en el tratamiento de pacientes pediatricos con
espasticidad en extremidades inferiores en cuanto a distancia intercondilea,
abduccion de caderas y flexion de tobillos medidos por goniometria; al separarse
por tipo de espasticidad en los pacientes con cuadriplejia se encontré
predominantemente mejoria en extremidades izquierdas.

Este estudio se obtuvo en todos los angulos donde se aplico la toxina
botulinica significancia clinica pero no en todos estadistica, tal vez debido a que
solo se utilizo goniometria de Kruzen, por lo que se propone que en estudios
futuros se incluyan escalas que midan la calidad de vida del paciente, desarrollo
de actividades de la vida diaria, incluir la impresion subjetiva de los familiares y
escalas funcionales (como videoanalisis), ya que estas escalas nos reflejarian tal
vez mas fidedignamente el aumento de la funcionalidad de las extremidades del
paciente, asi como mayor eficacia de la toxina botuiinica.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE DEL PACIENTE:

DIAGNOSTICOS:
EDAD: SEXO: EXPEDIENTE: PESO:

FECHA DE APLICACION DE - TOXINA
BOTULINICA: :

GRUPO DE MUSCULOS AFECTADOS:
GONIOMETRIA:
VALORACION AL TERCER MES:
VALORACION AL SEXTO MES:
DOSIS DE TOXINA BOTULINICA TOTAL:
DOSIS DE TOXINA BOTULINICA POR GRUPO MUSCULAR:
DOSIS DE TOXINA BOTULINICA POR PESO DEL PACIENTE:
EFECTOS INDESEABLES:
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

USO DE TOXINA BOTULINICA TIPO A EN ESPASTICIDAD EN EDAD

PEDIATRICA.
A QUIEN CORRESPONDA:

Yo: autorizo que mi
hijo (a) con nuamero de
expediente sea tratado por el servicio de Neurologia

Pediatrica del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, con toxina
botulinica aplicada localmente en los misculos afectados con el objeto de
mejorar su espasticidad. Se me han explicado los efectos indeseables que
puede presentar (como fiebre, debilidad transitoria local, dolor local). Me
comprometo a acudir con mi hijo (a) a las consultas de revisidn subsecuente
para seguimiento.

México D.F. a de de

FIRMA DEL PADRE O TUTOR QUE OTORGA EL CONSENTIMIENTO

TESTIGO 1: TESTIGO 2 :
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