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RESUMEN

Objetivo: Valorar el efecto de la tizanidina en la espasticidad de pacientes con paralisis
cerebral infantil. Material y métodos: Se incluyeron por asignacion aleatoria en estudio doble
ciego 10 nifos tratados con tizanidina (1 mg/dia VO) y 30 con placebé por un periodo de 6
meses e igual esquema de terapia fisica y ocupacional. Los grupos fueron comparables en
edad (p = 0.54), peso (0.64), estatura (p = 0.81) y sexo (p = 0.29) con p > 0.05 basales en
todas las variables dependientes (espasticidad escala de Ashworth, longitud de” miembros
pélvicos, escala de control postural, escala de reflejos, contracturés, actividades de la vida
diaria y pruebas de funcionamiento hepatico (TGO y TGP).' ée;;aliados: Al pasar de la

segunda a la tercera y septima medicion, espasttc«dad “reflejos 'y - contracturas fueron

ndose la espasticidad en. un

sistermaticamente menores en el grupo de leamdma redu

78.85 % vs 7.64 % del placebo (p = 0.0001 para la dlfere cia entre los tratam:entos yp=

0.0001 para las diferencias entre Ios tlempos de me No' se reportaron efectos

adversos. Las pruebas de funcnon hepatlca S eron normaIeSA Conclusiones‘ La

Tizanidina produce reduccu5n sngnlfcatlva de Ia espast . : en pacuentes pedlétncos. sin

efectos adversos.
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SUMMARY

Objective: To evaluate the effect of Tizanidine on spasticity of patients with cerebral palsy.
Material and Methods: We included for randomized assignation in a double blind study 10
children’s treated with Tizadine ( 1 mg per day) and 30 with placebo for a 6 month period and
the same physical and occupational therapy scheme. Both groups were matched in age (
p=0.54), weight (p=0.64), height (p=0.81), and gender ( p=0.29) with basal p>0.05 in all the
depend variables ( spasticity Asworth scale, length of lower limbs, posture control scale,
reflex scale, contractures, activity of daily living, and liver function test OGT, PGT) Results:
From the second through to seventh measurement spasticity in Tizadine group reducing
spasticity at 78.85% vs. 7.64% of placebo. (p=0.0001 for differences between groups and
p=0.0001 for differences between time of administration) Without reported adverse effects.
The liver function test remain normal. Conclusion: Tizanidine produce significative reduction

of spasticity in pediatric patients.

KEY WORDS:

infantile Cerebral Palsy, Spasticity, Tizanidine.




INTRODUCCION

Los primeros estudios sobre la paralisis cerebral surgen a mediados del siglo XIX. Siendo en
el afo de 1862 cuando William John Little relaciona los problemas anéxicos del recién nacido
con una forma de discapacidad motora que denomina “Enfermedad de Little”. Afios mas
tarde en 1897 Sigmund Freud [a denomina como “Paralisis cerebral infantil” (1).

En 1956 la Sociedad Americana de Paralisis cerebral establece una definicién y la
clasificacion que es aplicada hasta hoy en dia. La paralisis cerebral es un trastorno motor
que afecta la postura y el movimiento, lo cual constituye la manifestacion de una lesién
cerebral no progresiva que ocurre durante el periodo prenatal, perinatal, postnatal (Bax
1964). Ademas debemos de considerar a la escuela francesa que utiliza €l termino de
enfermedad motriz cerebral enfatizando que el problema es fundamentalmente motor.

En 1998 la Word comision for cerebral palsy propuso como definicion de paralisis cerebral
infantil: Trastorno persistente, pero no invariable, de la postura y el movimiento causado por
iesion del sistema nervioso en desarrollo, anies o después del parto o en los primeros mvese‘s‘
de la infancia (8). . ‘

Existen reportes en que las alteraciones motoras en los pacientes con paralisis céfebral s‘e
acompanan de déficit mental del 50-70% de los casos,; alteraciones visuales 20466% d'e'lcs
casos, auditivas 15-20%, sindrome convu.rxlsivo” dé difereﬁtés tipos en 50%, asi qdm;a ta;ﬁt:iéﬁ
de alteraciones del lenguaje, problemas de aprendizaje, emocionales, nutricionales, dentales
©. V . ‘ .

La National Cerebral Palsy reporta uﬁa incidencia de PCIl de 2.7 por 1.000 nacidos vivos, lo
cual es mayor. en comparacion con; lo reportado en los paises escandinavos en donde

reportan una incidencia de1.5 a 2.5 por 1.000 nacidos vivos (10-11).




En reportes realizados en el Instituto Nacional de Ortopedia de enero 1986 a diciembre de
1997, se presenta como resultados que la paralisis cerebral es la causa mas comun de
discapacidad fisica en nifios teniendo una incidencia de 2.0 a 2.5 por 1.000 nacidos vivos,
ocupando el 1 lugar de discapacidad en la poblacidn infantil mexicana (13).

Por lo anterior ha habido gran interés en llegar a conocer las causa especificas de la PCI
pero un alto porcentaje de casos sdlo se han podido identificar los llamados factores dé
riesgo. Por lo que en el periodo prenatal aparecen en un 60% de los casos y en el periodo
postnatal 20% y un 20% no se logran precisar cual fue el factor desencadenante (9) ‘

Dentro de la clasificacion de PCl se puede determinar segln el compromisc topogréf‘co enpv

hemiparesia, paraparesia, diparesia y cuadriparesia.
Hagberg en 1975 la clasifica en espastica, disquinetica, ataxica, y mixta, lo cual es ;cébtadﬁ
por la Academia Americana de paralisis cerebral hasta la fecha(9). ) ' E :
Siendo la paralisis cerebral espastica la variedad mas comun presente la cual se pre's’ervlt‘a en
el 88% de los casos, la de tipo atetosis erﬁre el 7-15%, y la de tipo ataxica enr 5% (4);

La espasticidad se def‘né"bbnidun trastorno en el tono muscular, caracterizado por . un

aumento en los reﬂejos de estlramlento tonico dependientes de la velocidad; generalmente

se relaciona con un i mento en la resistencia al estiramiento pasivo (hipertonia). Reﬂejos

‘muscular exagerados hiperreflexia y clonus, signo de Babinski y alteracnén
del movimiento.voluntario. Estos signos clinicos se cree que son el resultado de {a perdida de
las eferencias suprasegmentarias inhibitorias, con liberacion del reflejo espinal segmentario.
Se puede acompariar de reflejos cutaneos y autondmicos anormales, debilidad musculér.
fatiga, contraccion de musculos agonistas y antagonistas, perdida del control mnluscular
selectivo, y lentitud del movimiento, lo cual puede ocasionar compromiso a nivel articular(26-

27).

g
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Es importante mencionar ademas que el manejo ideal de la espasticidad dependera también
de las caracteristicas de cada uno de los pacientes asi como del compromiso a otros
niveles(26-27-28-29).

El descubrimiento de los imidazoles fue en 1939 por cientificos en Suiza (41).

La tizanidina es un imidazolico de accion central y agonista alfa2-adrenérgico con inhibicién

de la accidon de los aminoacidos en las interneuronas espinales. Se ha demostrado la

inhibicidén vibratoria del reflejo H en humanos, reduce la espasticidad y las contracturas,

considerando la integracién de influencias excitatorias e inhibitorias en las neuronas motoras -

alfa y las interneuronas espinales normalmente produce un nivel apropiado de actividad

motora y del tono muscular. Si existe hipertonia debido a un déficit en las influencias

inhibitorias descendentes, el bloqueo del reflejo espinal segmentario en cualquier sitio a lo :

largo del mismo (neurona motora alfa, su axén en el nervio periférico, unién neuromuscular,

huso muscular, érgano tendinoso de golgi, ganglio de la raiz dorsal y sus axones en las raiz

dorsal, e interneuronas espinales) disminuira la respuesta excesiva que ocurre a través de

este asa de retroalimentacion. (43).
La ventaja principal de la tizanidina es que a diferencia de otros medicamentos como el

banclofeno, dantraleno, diazepam no causa debilidad muscular, tiene gran efecto en clonus

y en la conservacion de la fuerza con menos efectos colaterales por lo tanto puede ser el

farmaco de primera eleccién en el tratamiento de espasticidad en pacientes con fuerza -

muscular marginal. La tizanidina es efectiva como el diacepam pero con menos efectos como
el vertigo y el cansancio(43-44-.53). }

La eficacia clinica en un estudio comparativo entre la tizanidina y banclofeno o diacepam; se
reporto disminucion del tonok mu.s‘cula'r' (Tizanidina 70%-Banclofen 62%) disminucion de

contracturas (53%-50%) clonus (52%-42%) conservacion de la fuerza muscular (39%-30%),

1



efectos adversos tizanidina 5%, baciofen o diacepam 10%. en la evaluacién de las
actividades de la vida diaria(AVDH) (15-7%). marcha (23-21%), disminucion del dolor y la
rigidez (27%-22%). somnolencia (5-8%), actividades motoras (14-14%) lo cual refuerza las
ventajas sobre otros medicamentos(43-44-53).

fLa tizanidina esta disponible en tabletas 2 y cdpsulas de 6mg, por lo que para iniciar el
tratamiento en ninos es necesario dividir la tableta en cuartos o mitades, la dosis en nifios
utilizadas por la academia estatal pediatrica, de la Universidad Estatal de medicina de la
“Academia |.P Pablova de San Petersburgo Rusia”, de 6 meses a un afio se recomendd una
dosis de 0.25-0.5 mg en una a 2 tomas, de 1 a 3 afios de 0.5 mg en una o 2 tomas, 3 a 7
afios de 1.0 mg de 1 a tomas, de 7 a 10 afos de 2.0 mg en 1 a 2 tomas, Mayorés de 10
anos de 2 a 4mg de 1 a 3 tomas (45). ' ’

En el centro de rehabilitacion de la regién de’ Yrkutski en Rusia en nifos de 2-15 afios la

dosis 0.4-0.5 mg/kg de peso dia (46).

disminuir la somnolencia.

La tizanidina se absorbe ramdamente por vla o al Ia concentracion

horas. La biodisponibilidad medna absoluta e

metabolismo de primer paso. La un cual es bajo. EI

metabolismo es en mayor parte hepétlco Los metabolitos son préctxcamente mactlvos Tanto‘

el farmaco original como sus metaboh excretan prlnmpalmente por Ios rinones

(aproximadamente 53-66%). La sustanci es ellmmada con vida media de 2.5 horas con
funcidén renal adecuada, en msuﬂcuenc:a renal de 13.6 horas. La ingestion simultanea de
alimentos no tiene influencia en el perﬁl,de farmacocinética de la tizanidina. Se recomienda

realizar pruebas de funcién hepatica mensual durante los primeros cuatro meses o con

CON i
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sintomas clinicos que sugieran una disfuncién hepatica como nauseas inexplicables, fatiga,
anorexia. La tizanidina debe de suspenderse si los niveles séricos de SGPT o de SGOT si
persistenten por arriba de tres veces €l limite superior del rango nonmal, con precauciones

especiales en pacientes con insuficiencia renal (eliminacion de creatinina < 25mi/min), se

recomienda iniciar dosis bajas de acuerdo a tolerabilidad y eficacia. En casos de ingesta

accidental y sobredosis la recuperacion es sin problema. se recomienda eliminar el farmaco
ingerido mediante la administracion de carbén activado. La diuresis forzada puede ayudar a
la eliminacion de la tizanidina (52).

En una revisién de la bibliografia (1985-1998) solo se encontré un caso de hepatitis toxica
por la tizanidina. Como efecto secundario puede presentarse hipotensién arterial siempre en
relacién con la dosis por lo que se recomienda minimizar la dosis, iniciando con dosis baja y
incrementandola gradualmente. Otros efectos secundarios son sequedad de boca 49%,
sedacion 48%. Depresion y astenia 41%, mareos 16%, alucinaciones visuales en 3% 'y
menor frecuencia la elevacion de enzimas hepaticas §% que se normalizan al disminuir o
suspender el medicamento (Medline-52-53).

En Ameérica aun no se aprueba el uso de la tizanidina en nifilos por la Food énd‘Drug
Administration by the USA. Sin embargo se ha estado utilizando en diversos pro’toicrc':los‘ e‘nv
adultos y en nifos por parte del instituto de rehabilitacion de Chicago en el ;Qa! eVélﬁa;on 45
nifios con espasticidad los cuales evaluaron por 6 semanas y realizando ademas rl)ri:yel':‘)'as de
funcion hepatica, reportando una aceptacién de 88%, y sin defecciéni de ‘eleva;c‘ién‘ de
enzimas hepaticas (48-49-50-51). ' ‘

Uno de trabajos recientes soportado por Elan farmacéutica “Tizanidine in the management of
pediatric spasticity” estudiaron a 16 nifios de 2 a15 afios con paralisis cerebral, evaluando

escala de ashworth al inicio y al final del tratamiento (2.20-1.88) t=3.28; 95% intervalo de

bk




confianza 119-.537; p=.004), reportando como efectos colaterales a el cansancio el cual
ocurrid en 3 de 16 pacientes 18%, sin ningun otro efecto adverso, lo cual lo realizaron por 4
meses con dosis diaria media de 3.5g (rango de 1-8mg) (54).

En otro estudio realizado por Mariko y cols realizaron una correlacidon mecanica con
isokinéticos, evaluacion de las actividades de la vida diaria, escala de Held, Penn, eficacia de
la marcha de Bess, escala del tono, video para valorar movimiento, prueba del pendulum
demostraron la efectividad de la tizanidina. Pero los resultados para la escala de Kurtzke y
las actividad de la vida diaria no fueron significativos entre el activo y el placebo (43)
Definiéndose en estos estudios que el periodo de efectividad minimo era de dos semanas y
la estabilidad de la espasticidad en el trascurso de dos meses (45).

Dentro de lo revisado no se recomienda su uso con antihipertensivos, diuréticos(55).

Dentro de manejo de la paralisis cerebral infantil, la terapia fisica se dirige a mejorar la
fuerza, flexibilidad, margen del movimiento y, en general, las capacidades motoras basicas
para la movilidad funcional. La terapia ocupacional se encamina a mejorar las capacidades
cognitivas, de autocuidado, visoperceptivas, motoras precisas, la integracion sensoriomotor y
la funcidn psicosocial (55). :

Las metas principales de un programa de rehabilitacion fisica son: dismjnuir Vdis.tr:ap'a‘cida‘d.
reducir la incapacidad y optimizar la funcion (Barry 1986). E '

En la actualidad no hay suficientes evidencias que indiquen la eficacia de las técnicas “de
facilitacidn y inhibicion (Bobath, Fay, Rood, Brunnstrom, del neurodesarrolio y de vojta) o las
técnicas de facilitacion neuromuscular propioceptiva (Kabat, Knott y Voss) (Mauritz 1990),
como lo reportado en 1990 en la seccion pediatrica de la Asociacion Americana Terapia

Fisica en la que emitic una declaracion consensuada en que concluian que no habia

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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evidencia alguna de que la terapia fisica disminuyera el tono muscular o reflejos primitivos
(57).

Sin embargo Girolami y Campbell 1994 en un estudio controlado y aleatorio, comparado el
método del neurodesarrolio de Bobath y la manipulacion inespecifica de nifios prematuros y
observaron que el tratamiento del neurodesarrollo mejora el contro! postural, pero no se
mostro efectivo positivo alguno sobre el tono muscular y los reflejos primitivos. El método
Vojta si se implementa en la etapa temprana resulta efectivo para el control postural, pero no
influye sobre el tono muscular y la funcion motora. A pesar de la falta de pruebas suficientes
de su eficacia, los programas de terapia fisica generalmente se consideran utiles en la
rehabilitacién (Helsen colaboradores 2001).

Existen tres categorias principales de intervencién que cubren los aspectos de disfuncion del
movimiento en el nino con paralisis cerebral espastica la primera es un enfoque biomecanico

aplica los principios de la cinética (movimiento contra fuerza y resistencia) y la cinematica. La

segunda un enfoque neurofisiologico y del desarrollo se combinan y se les denomiria;

enfoque del neurodesarrollo. Y la tercera retine las técnicas de tratamiento del’enfoque
sensorial que pretenden proveer experiencias sensoriales apropiadas y variadas “(tactiles,

propioceptivas, cinestésicas, visuales, auditivas, gustativas, etc.) a la pérsona ‘con

espasticidad para facilitar una aferencia motora apropiada (60-61).

En el presente trabajo se planted como objetivo evaluar el tratamiento de tizanidfna ‘e‘n nifios
con paralisis cerebral espastica con mediciones clinicas que permitan establecer una linea
de base antes de extender su utilizacion en el CNR, asi como el registrd del grado 'de la
respuesta; ademas de demostrar la efectividad de la tizanidina mediante la escala de

Ashworth, escala de reflejos, reduccion de contracturas, medicion de miembros pélvicos.

I




valoracion de AVDH, escala de control postural, asi como valorar la funcion hepatica y la

ausencia de efectos adversos.
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MATERIAL Y METODOS.

De febrero a agosto de 2003 se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, comparativo,
doble ciego que incluyd 40 nifios con paralisis cerebral espastica entre las edades de 2-15
afos y cuadriparesia espastica, atendidos en el Centro Nacional de Rehabilitacion. Sin
tratamiento con medicamento o quirurgico previo, excluyéndose a aquellos con sindrome
convulsivos, malformaciones congénitas y genopatias, con interaccion con otro
medicamento, otros tipos de paralisis cerebral, o casos con patologia cardiaca o insuficiencia
renal; eliminandose a aquellos que presentaran pruebas de funcidon hepatica elevadas, o

reacciones alérgicas. Los nifios seleccionados se asignaron aleatoriamente en dos grupos, el

grupo A (placebo) con 30 pacientes y B (experimental) con 10 pacientes, calculénydose para .

el estudio una potencia estadistica de 97 a 100%. Previo a la asignacion aleagoria se les
solicitd su consentimiento informado por escrito, cumpliéndose con los I_ineamientos de 'Ia
Declaracion de Helsinki. Posterior a la aleatorizacién se corroboré que ios grupbs fﬁeron
comparables en edad (p = 0.54), peso (0. 64) estatura (p = 0.81) y sexo (p = 029) con p >
0.05 basales en todas las variables dependxentes (espasticidad escala de Ashworth, longitud
de miembros pélvicos, escala de control postural ‘escala de reflejos, contractﬁrag
actividades de la vida diaria y pruebas de funcnonamlento hepatico TGO y TGP. .

Ambos grupos se les realizo valorac:on clk’nlca mlctal' se aplico escala de Ashworth para
determinar el grado de espastlctdad se mldné rango longitud de miembros pélvncos.
contracturas musculares, reflejos tendlnosos y presencia de clonus. B

Se aplico escala de control postural. a través de un video con duracién de 2 minutos, y

valoracion de actividades de la vida diafia (AVDH). Asi como pruebas de funcién hepatica

inicial.
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El grupo A desde el inicio hasta el final recibio terapia fisica y terapia ocupacional con el

programa que se imparte por parte de rehabilitacion pediatra del Centro Nacional de
Rehabilitacion ademas de placebo, el grupo B recibié dosis de tizanidina‘._y et mismo
programa de terapia fisica y terapia ocupacional. ‘ :

De manera doble ciego se realizd controles a ambos grupos al inicio_' Vdvg-:/ :éstuaio. va las 2
semanas de tratamiento, posteriormente de forma mensual hasta los G'Vmiey‘ses del .inicio de
tratamiento. ElI 100 % de los pacientes de ambos grupos terminaron-el estudio -y, en el
seguimiento no hubo cambios de pacientes de un grupo hacia el otro. Para garantizar la
adhesividad al tratamiento farmacolégico se aprovecho el programa de terapia fisica y
ocupacional al que acudian directamente al CNR y se les proporcionaba tanto medicamento
como placebo en cantidades controladas. La valoracion clinica incluyd utilizacion de escala
de Ashworth modificada, escala de reflejos, medicidn de contracturas de flexores de cadera,
aductores de cadera, isquiotibiales, recto anterior, soleo y gemelo, asi como longitud de
miembros inferiores. Se solicitaron pruebas de funcién: hepatica e intérrogatori6 de efectos

adversos, ademas de aplicacion de escala de control prbsty‘ al ppr videografia, y;v_alora(:ién

de AVDH.

Para el analisis estadistico se aplico anéhsus de

mediciones repetidas. Determinandose como factores f"jos ala f zar al. placebo y como

variables dependientes Escala de Ashworth _rnodlﬁcada. Escala de reflej tendmosos
Medicidon de acortamiento de miembros pélviqu; Pruebas de funcnén hepatlca. Valoracnén
de AVDH, Escala de control postﬁral, y Efectos adversos. Realizado con el programa de

céomputo SSPS10.0 para Windows.

va anza con test multiva able para

M




RESULTADOS

El grupo de Tizanidina estuvo integrado por 7 pacientes del sexo femenino y 3 del masculino;
en tanto que el grupo placebo incluyd 16 del sexo femenino y 14 del masculino, todos ellos
entre 2 — 13 afos de edad con una media de 4.1 afios.

En las tablas 1 a 7 se observan los cambios a nivel de espasticidad de flexores de
hombro(Tizanidina 93.43% y Placebo 8.82% de mejoria), flexores de codo( Tizanidina
88.15% y Placebo 8.32%), flexores de mano( 87.86%, Placebo 5.37%). abductores de

cadera ( Tizanidina 59.25%, Placebo 8.9%), flexores de cadera ( Tizanidina 91.1%, Placebo

7.26%), flexores de rodilla, (Tizanidina 83.35%, Placebo 6.81%), flexores de tobilio- ( -

Tizanidina 48.33%, Placebo 7.69%) (izquierda y derecha) en la escala de Ashworth: ndtese

que desde la segunda medicion (dos semanas de seguimiento) los promedios empiezan a’

bajar significativamente en ambos lados a favor del grupo con tizanidina, mientras ciue los -

valores del grupo placebo permanecen con ligeras modificaciones (p' = 0.0001 ‘parra‘i; los

cambios en el tiempo y p = 0.0001 entre los grupos de tratamiento).

En la tabla 8 correspondiente a los resultados de evaluaciéon de longitud de miembro pélvnco :
(derecho e izquierdo); notese que a partir de la segunda valoracion( dos semanas de'

seguimiento) los promedios empiezan a aumentar significativamente a favor de grl_.xpo‘ de~

Tizanidina, mientras que los valores del grupo placebo presentan disminucion de Idngitud;‘ La

mejoria para el grupo de Tizanidina al final del estudio fue de 92.5% y de —34.34% parzi el

grupo placebo (p = 0.001 para los cambios en el tiempo y p = 0.0001 entre los’ gr{dpc‘:éf de’

tratamiento).
En la tabla 9 correspondiente a resultados.de escala de control postural, realizada al inicio y

al final del estudio; notese que los promedios mejoraron a favor del grupo de tizanidina

B




(Tizanidina 20.96%, placebo 2.28%, p = 0.0001 para los cambios en el tiempo y p= 0.0001
entre los dos grupos de tratamiento).

En la tabla 10 se observan los cambios en miembros superiores e inferiores (izquierda y
derecha) en la escala de reflejos; obsérvese que desde la segunda medicion (dos semanas
de seguimiento) los promedios empiezan a bajar significativamente en ambos lados para el
grupo con Tizanidina con un porcentaje de mejoria de 33.76%. mientras que los valores del
grupo placebo permanecen con ligeras modificaciones con un porcentaje de mejoria . de
8.79% (p = 0.0001 para los cambios en el tiempo y p = 0.0001 entre los gn‘Jpp's‘de
tratamiento). '7 :

En la tabla 11 se observan los cambios en disminucidén de contracturas en flexores. de

cadera, abductores de cadera, isquiotibiales,

recto. anterior, soleos, A'g’e‘m‘eloé

50.8% (p = 00001 pa

tratamiento).

e 1a vnda dlarla,

En la tabla’ 12 corresponduente a resultados e scala"de activi

realizada al inicio y al final del estudxo nétese que lOSvpl'OmedIOS mejoran para el grupo de
Tizanidina ( Tizanidina 46.15%. placebo 21 42% de mejorla p = 0. 0001 para Ios camblos en
el tiempo y p= 0.0001 entre los dos grupos de tratam:ento) ; ‘

Debe mencionarse ademas que el resultado de la funcién hépéiica se “repovrté: para
Transaminasa glutamico pirtvica(TGP), al inicio 32 IU/L en promedio y para transaminasa
glutamico oxaloacética (TGO) de 31 IU/L; al final del estudio las medias fuerpn para TGP de

341U/ Ly para TGO de 35 IU/L con reporte de valores de referencia de 10/60 IU/L para TGP




y 10/42 IU/L para TGO, para ambos grupos (p >0.05). Con relacién a la presencia de efectos

colaterales no se registraron durante la totalidad dei estudio para ambos grupos.




DISCUSION

La terapéutica fue supervisada en ambos grupos encontrandose que el resultado de

disminucion de la espasticidad para el grupo de Tizanidina fue mayor que para el grupo
placebo lo cual concuerda con algunos estudios previos (43-48-54-55), en nuestro estudio la
determinacién de la espasticidad por articulaciones nos proporciona informacion de que
disminuyd en un mayor porcentaje en articulaciones proximales y asi paulatinamente hasta
las distales, como es el caso en el cual el Ashworth a nivel del hombro tuvo un porcentaje
mayor de mejoria que el codo y éste que la murieca, al igual que en el miembro inferior
donde los flexores de cadera tuvieron un mejor porcentaje que los flexores de rodilla y éstos
que el tobillo, encontrandose ademas como asociacién el aumento de longitud de ias
extremidades en el grupo de Tizanidina con disminuciéon de las contracturas.

La evaluacion de la escala de control postural proporciona al grupo Tizanidina mejoria que se
asocia con una mejoria en la evaluacion de las actividades de la vida diaria.

En ninguno de los pacientes tratados con Tizanidina y placebo se reportaroh}fre:aééi_éne;s

adversas, asi como no se encontraron alteraciones en los resultados de pruebas de funcion

hepatica, lo cual tiene mucho que ver con {a dosificaciéon donde en trab?jos‘prévi

realizados en Chicago (48) las dosis oscilaron en los 3.5 mg, lo cv;ualb
que se utilizo en nuestro estudio. ; : :
Con relacion a lo reportado por Makiro y cols (43) nuestro eétudio vsi‘k'r‘e‘p‘évlfté impor‘t'arjzc’:'ia' ‘e'n Ia
diferencia de los resultados en la evaluacién de las acgividédés de"la‘\}ivda' diaria lo cual se
encuentra muy asociado al ‘he_c‘ho.‘;Qe que nuestro estudié presento péra ambos grupos la

realizacion de Terapia fisica y terapia ocupacional lo cual ademas nos permitio mantener una

adhesién al manejo terapéutico. i

mucho mayor.a_lo -
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De acuerdo a lo reportado por estudios comparativos entre Tizanidina y otros farmacos(43-
44-53) y nuestros resultados, consideramos la congruencia de estos para proponer como
parte del manejo de la espasticidad el uso de la Tizanidina.

Es importante mencionar ademas que no existe hasta estos momentos estudios con la
duracidén y el seguimiento como el que estamos presentando por lo que abre la posibilidad de

aumentar los seguimientos a mas largo plazo, asi como el reforzamiento de la indicacion de

la Tizanidina en el manejo de espasticidad en niftos.

J -
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Anexos

SECRETARIA DE SALUD
CENTRO NACIONAL DE REHABILITACION

S senazg s | MEDICINA DE REHABILITACION
1.- Documento de consentimiento informado
Fecha
Nombre: Edad
Domicilio: Teléfono:

Nombre de la persona que recibié informacion

Escolaridad de la Persona que da consentimiento:

Medico Tratante

1.- Diagnostico,

2.- Tratamiento a realizar sera:

El propdasito del tra o en la icidad con lo que se permite mejorar el arco de movimiento »

tograr mejorar la funcién de los miembros.

Todo tratamiento lleva la posibilidad de r i 1 les o li i por lo que se sefiala, con relacion a la
tizanidina las siguientes:
1.- En ¢l nifo se describen alteraci a nivel atico que i
2.- Para detectar las anteriores estan 1os si datos clinicos y el di ico sc realiza con prucbas hepiticas,
La ti idina es un i ento que se¢ ha que presenta un 1.88 de efectos benédficos para disminuir la
espasticidad.
Pranostico:
Para la vida: De no presentasse reacciones es bueno en un p. je 88% de id

Para la funcién: Se espera que el tratamiento mejore entre el S0 a 70%.

Para la estética: Se espera una mejoria de entre el 50 y ¢l 70%.




Por lo tanto con informacian verbal y escrita estoy consiente de que:

1.- Lati idina pucde dar dapi al higado del paciente.

2.- He comprendido las explicaciones que se me han facilitado, y se me han aclarado las dudas que he planteado.

3.- Tumbidn comprendo y sin sidad de dar 3 pucdo revocar el consentimiento que hoy presto.

-4.-Por ello manifiesto que estoy i que estoy sati: ho con la informacion recibido y que comprendo el alcance y

los riesgos del tratamicnto.

5.- ¥ en 1ales condiciones:

ACEPTO

Que se realice el tratamiento seialado.

Lugar y fecha

Firma de p que da su

Firma de Testigo

Firma del medico.

epreritend

J)



Tabla 1. Descripcion Estadistica de Ashworth hombro

Grupo Valoracion %o de “o
1a 2a 3a 4a Sa Ga 7a dismin. Total
N DE M DE AT D N DE Nt DI N DE M DE
Ti idi Derf 1.610.833) 1.110.876} 0.9 10.738) 0.8 | 0.789] 0.3 |0.675] 0.1 [0.316] 0.1 |0.3I6] 93.75 §93.93%
10 casos Iz § 1.7 10,6751 1.310.974] 1.1 10.568] 0.9]0.738] 0.4 [0.699] 0.1 [0.3161 0.1 [0.316]94.11%c
Placcbo Der] 1.7] 1.02 1.7 1.02 [1.7] 1.02 1.7 1.01 1.1 1.06 | t.6] 1.02 1.5 | 0.938 11.76 8.82%
30 casos Izq 3 1.711.040[ 1.7 ] 1.04 1.7 ] 1.04 1.7t 1.07 1.7 1.07 ¢ 1.711.04 1.6 10.893 5.88

M. Media
DE. Desviacion Estandar

Tabla 2. Descripcion Estadistica de Ashworth codo

Grupo Valoracion
1a | 2" 3a a Sa 6a
MT DE (M DE M DE | M DE [ M| DE | &M DE | M
Tizanidina | Der | 1.7 [0.823 [ 1.3 [0.973] 1.2 [0.919( 1.0 | 0.667] 0.5 [0.707| 0.3 [0.699] 0.2
10 casos [ trg f 1.8710.632] 1.510.7071 1.3 [0.8321 0.9 [0.738[ 0.5 [0.5271 0.3 (05161 0.2
Placcbo | Der I 1.8 [1.031] 1.7 {1.006] 1.7 [1.006| 1.7 [1.022] 1.7 [ 1.04 | 1.7 [1.048 | 1.6
30casos [Tzq | T 810939 1. 811031 1.8 11.05111.7] 1.04 | 1.7 1.0731 1.8 |1.0641 5.7

M. Media
DE. Desviacion Estandar

Tabia 3. Descripcion Estadistica de Ashworth mano

Grupo Valoracion %26 de %o
1a 2a 3a Sa Sa Ga 7a dismin. | Total
M DE M DE M DE MM DE N DE M DE M DfF: Dism.
Tizanidina | Der .6 |0.843] 1.2 10.789]| 0.9 .738| 0.8 [0.789} 0.3 483 0.3 |0.483 0.2 [0.422] 87.5% | 87.86%
10 casos [F2 7106751 1.210.322]11.00.66710.810.632{0.4{0.516!0.21{0422]0.2]0.422] 88.23%
Placebo Der 71088 1.6[1.061)1.6]1.061] 1.6 11066} 1.7 |1.088]| 1.7 1.088(1.6[1.061] 5.88% 5.71°0
30 casos 17.q | 8110641 1.71 1.04 1.7 11,0311 1.7(1.03871 1.7 |1.048] 1.7 |1.048] 1.7 1.03 5.55%

M. Media
DE. Desviacion Estandar

Tabla 4. Descripcién Estadistica de Ashworth abductores de cadera

Grupo Valoracion % de
_ 1a | 2a dismin. ®a
M DE [ M DE Total
Tizanidina | Der | 2.3 | 0.675 ] 1.7 | 0.383 59.25% [ 59.25%
10 casos | 1zq 1 2.3[0.6751 1.7 |0.383 59.25%
Placebo | Der] 2.1 | 0.730 | 2.1 [0.737 4.76% § 8.9°c
30 cusos 170§ 2.310.675] 2.1 10.776 13.04%

M. Media
DE. Desviacion Estandar




Tabla 5. Descripcion Estadistica de Ashworth cadera

Grupo Valoracién 2ade %%
Ta o° 3a aa Sa Ga 7a dismin. | Total
M | DE | M ] DE | M T DE |M| DE [M | DE | M| DE | M | DE Dism.
Tizanidina | Der | 2.2 [0.789 | 1.5 ] 0.707] 1.4 [0.699] 1.0 [0471] 0.6 |0.516] 0.3 ] 0.483] 0.2 | 0.422190.90%:1 91.1%
10 casos | 129 | 2.3 10.675] 1.6 J0.833] 1.3 [0.675] 1.0 |0.471 /0.7 [0.383] 0.3 [0.5161 0.2 91.30%
Placcbo | Der | 2.0 [0.740) 2.1 0.759] 2.0 [0.788 ] 2.0 0.788] 1.9 | 0.809| 1.9 [0.785] 5.00% | 7.26%
30 casos [ Izg | 2.0 10.7591 2.1 0.730] 2.0 | 0.730[ 2.0 | 0.765| 2.0 10.788 1.9 {0.765] 9.53%
M. Media
DE. Desviacion Estandar
Tabla 6. Descripcién Estadistica de Ashworth rodilla
Grupo Valoracion ©o de %%
Ta 1 2 3= 3a Sa Ga 7a dismin. | Totl
M| DE [ M| DE [ M| DE | M| DE [ M | DE | N | DE | M | DE Dism
Tizanidina | Der § 2.3 10.823 1 1.7 108231 1.7 ]0.823] 1.4 10.699] 0.8 {0.632} 0.4 ] 0.516] 0.3 } 0.483] 86.95%} 83.35%
10 casos | 1zq § 2.4 10.699] 1.7 |0.823] 1.6 [0.6991 1.3 | 0.6751 0.9 | 0.568| 0.6 | 0.516 0.5 | 0.527]79.16%
Placcbo | Der | 2.2 {0.640 | 2.2 1 0.691 [ 2.2 [0.679] 2.1 | 0.699] 2.1 |0.699] 2.1 ] 0.699] 2.1 | 0.699] 4.54% | 6.81%
30 casos [ Izq | 2.2 [0.630 0.69112.2 10.6791 2.110.69912.1 {0.699]) 2.1 | 0.699) 2.0 | 0.788 ] 9.09%
M. Media
DE. Desviacion Estandar
Tabla 7. Descripcién Estadistica de Ashworth tobillo
Grupo Valoracion % de %%
Ia 2 3° 4a Sa Ga 7a dismin.] Total
M| DE (M| DE [M ]| DE (M| DE [ M| DE | M | DE | M | DE Dism.
Tizanidi Der [ 3.0 | 0.000] 2.7 | 0.483 2.3 |0.675] 1.9 |0.568] 1.6 | 0.516] 1.6 | 0.516[36.66%}38.33%
10 casos | Izq [ 3.0 |0.0001 2.6 |03516 2.0 (0.6671 1.7 1067511.5 {0.527{ 1510527} 50%
Placebo | Der ] 2.6 | 0.563 ] 2.5 ] 0.626 2.4 |0.681] 2.5]0.630] 2.3 0.681 |23 [0.681] 7.69% | 7.69%
30 casos | izq | 2.6 | 0.563| 2.6 | 0.563 2.5 [0.630] 2.4 10.629] 3.4 {0.639] 2.4 10.629] 7.69%

M. Media
DE. Desviacion Estandar

|
|
|
|
|
i




Tabla 8. Descripcion Estadistica de Longitud Miembro Pélvico

Grupo Valoracion
M I DE| N I DEJ M IDE | M I DE| N | DEJ M | DEJ] M
Tizanidina | Dec | 2.0 10.00] 2.2 ]0.76) 28 [1.07] 3.0 | 1.29]3.71 |0.76}3.71]0.76 | 3.7t q:As%I
10 casos [ 1zq | 2.0 {0.00] 3.0 fo.00] 20 [o.00) 26 T13) 33 1115 33771.15] 3.0
Placcbo | Der § 1.93]0.26] 1.1 j0.32) 1.1 [0.59] 1.t JO.S7[ 1.2 [0.63[ 1.1 [0.61] .1 -33.34
30 casos v
Tzq { 20 [ooo] 1.5 {0.71] 1.5 fo.7i | 1.00|0.00] 1.5 |0.7l 7.5 Jo71} 1.5
M. Media

DE. Desviacion Estandar

TABLA 9.- Descripcién Estadistica de escala de control postural

GRUPO Control Cabeza Control Cusalio Control Pie Funcion Brazo Funcion Mano
Incial Finat 3 Imcat Final Imcial Final Yo incial Final o Ircal Funal Yo
M [ OE [ M [ DE OF M TDE | [ DE | M BE | M| OE M [DE [ M [ OE
Tuizamdin [ 3 o9 3 CE] El o6 El 09 23 o8 29 o7 26 0 2 KR El o7 20 3 CEJ 3 o6 19 20
- T “ k) 1 - 7 6 6 2 3 a8 9 o 5 o [ 9 7 7 3
Placepba El L) 3 10 3 10 2 X 22 os 22 og O a4 2 1 2 1.1 a7 2. 10 2 10 o 22
2 3 3 5 1 - 5 7 5 7 8 7 & a8 5 9 2 k-] 2
M. Media
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TABLA 10.- Descripcion Estadistica de escala de reflejos
Grupo Valoracion 25 de
: 1a 2a 3a aa Sa [ 1 7a Dism,
| M IDEJ N TDEf M ITDE A TDEf M TDEL M T DEL R | D
i Visamidina NS P oer i 30 Joood 22 foax [ 2y josn ] 031 20 fouo § 20 Fooo § 2o Jooo f3s3as 33.76%0
b cusos 1 30 [ ooo 21 031 20 | oo 20 00y 20 | ooo 20 0 00 20 doo Favy
| AN [er iv 073 ig (5.5} 31 [T ity Oty 27 AR 25 OS82 25 0582 35 K%
N 174 a0 OR 14 {83 33 )R 30 073 S 032 27 1) 34X 27 L] 12 5%
= s L el o7 [oos] o6 o] a6 Josz] co ool co o] cofom] co | om frcored 87970
4 17u 27 33 27 )46 26 (37 2 L) 26 49 26 RER] 26 el 1 70%
i Der B30 [000 3e foeu 36 JO0f 360 061 36 Fuot 36 FOS6a ) 38 0s0 § 277%
| irg f3a Jornt 736 ool o JO61 16 o6z AR 35 Jose 35 osof 277

MS. Miembros Superiores

ML, Miembros Inferiores
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TABLA 11.- Descripcién Estadistica de Contracturas

Grupo Contracturas Valoracion “% dism
1a 2a 3a da Sa 6a 7a Total
M IDE] M IDE} MTDE| M IDE] ™M DE M DE M DE
Tizanidina Fiex. Cadera 10| 0016 | 5218} 42} 20 oo [ 20 00 | 2.4 84 | 2.4 .84 75%
10 Isquiotiales 10| o0 18] 42 )19 32|26 oo | 20 00 f 22| 63 | 22 63
Casos Abd. Cadera | 1.0 | 00 | 30| 00 |26 | 00| 20 ] 00 {20 | 00| 20 | 00 J 20 | 00
Recto Anterior | 11| 92 |37 | 85§37 | 85|37 ] 95 § 37 | 95|37 | @5 |37 | 95
Soleo 75 | 32] 40|00l a0j 00J a0 00J a0 | OO} <0 | 0O §a0] 00
Gemelo To(a2| 3785 {37 5| 371 85| 37| 95| 37 S5 | 3.7 85
Placebo Fi=x_Cadera 10 ) 1Bf111 31 13 56f1a] 57 | 13 ] 56| 11 | 38 ) 1.1 | 35 50.8%
30 Isquiotibiales | 1.0 | 00| 15| 73] 33| a8 15| 63| 15 | 63| 12| 486 ] 1.1 | 38
Casos “Abd_Cadera 70| 00§73 | 53 |13 56§ 151 63 | 156 | 63 | 1.2 | a1 f 12 | 41
[ Recto Anterior [ 1.0 78| 15|82 [va | 77|75 ] o0 |73 72 | 72 v |7z | e
Soleo 19| 3238 /638 76]381 76 | 36| 76| 38 | 76 | 38 | 65
Gemelo 19 | 31|37 [ 82 ’3”# B2 |38 | 76 |38 | 76 | 3.8 76 | 38 | .65
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TABLA 12 Descripcién Estadistica de actividades de la vida diaria
Grupos No. Casos Valoracién Inicial Valoracion final % DE
™M DE M DE MEJORIA
’ Tizanidina I‘ 10 2.6 0.84 14 0.84 36.15% l'
I’ Placebo l' 30 2.8 0.61 2.2 0.98 21.42% ll
P .
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