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RESUMEN

Eficacia de toxina botulinica tipo A (100 U), como adyuvante de un
programa de Intervencién multiple temprana en nifilos menores de 2 afos
con espasticidad.

La espasticidad es una de las principales responsables de la discapacidad en
el nifio, siendo la Pardlisis Cerebral la enfermedad causante de la misma en
un 70-80% de las ocasiones. El prevenir un embarazo pre-término y extremar
las medidas de cuidados pre, peri y postnatales reduciran el riesgo de la
morbilidad y su impacto sobre la vida adulta. La eficacia de la aplicacion de
toxina botulinica tipo A en nifios con dicho problema da como resultado
disminucién de la espasticidad en la misma. Con una seguridad evaluada a
través de los minimos efectos adversos y secundarios. Se realiz6 un estudio
con seguimiento a 6 meses en 17 nifios con edad de los 6 a los 24 meses de
género indistinto, con diagnostico de Espasticidad, y que llevaran por lo menos
3 meses de manejo del programa de intervencion temprana. Los cuales fueron
sometidos a la aplicacion de toxina botulinica tipo A.

RESULTADOS: Encontrandose que la toxina botulinica disminuye en forma
importante el grado de espasticidad (Aschworth inicial predominante de 3, a un
Aschworth final predominante de 1). 10 nifios con Aschworth 3; 6 nifios con
Aschwoth 2 y un nifio con Aschworth 1, mismos que a los 6 meses
presentaron disminucién de Espasticidad medida con escala de Aschworth: 1
para 11 de ellos y 0 para 7 de ellos. P= 0.05 estadisticamente significativa. Asi
mismo de un Denver 3 (Anormal) a un Denver 0 (Normal) y sélo 3 nifios en
Denver 1 (un fallo en un item). Cémo efectos colaterales: s6lo un nifio presento
dolor secundario a la aplicacion.

CONCLUSIONES: La toxina Botulinica tipo A como coadyuvante de un
programa de intervencibn multiple temprana mejora la funcionalidad y
desarrollo psicomotor de los nifilos con Espasticidad.

Palabra clave: Toxina Botulinica tipo A, Nifios menores de 2 afios,
Espasticidad, Intervencién temprana, Eficacia.



INTRODUCCION

A través de los tiempos uno de los objetivos de la neonatologia ha sido reducir
la mortalidad perinatal y disminuir la incidencia de secuelas neuroldgicas
secundarias®’. Especialmente las neurolégicas no sélo por el incremento en la
morbilidad sino por su impacto en la calidad de la vida adulta. Teniendo como
factores principales de secuelas neurolégicas o bien de riesgo de dafio
neuroldgico: Prematurez 7-8% (En Europa) y en EU 12% y en nifios a término:
asfixia perinatal en el 50% de los casos, las cuales son la causa del 15% de la
PC (Parélisis Cerebral)!. Teniendo como déficit principal, el déficit motor,
auditivo e intelectual, llevando incluso a las secuelas neuroldgicas dentro de las
cuales destacan: Paralisis Cerebral de la cual se estima una prevalencia en
paises occidentales de 1.5-2.5. Un estudio reciente de la CDC de Atlanta
mostré que la prevalencia en nifios de 8 afios de PC es de 3.3 por cada 1000,
Siendo la forma clinica mas frecuente la Espastica®.

La espasticidad es uno de los factores desencadenante de la discapacidad en
el nifio, afectando entre el 70 - 80% de los nifios que padecen PC 2. Siendo la
incidencia mundial de la PC 1,5-2.5 x 1,000 nacidos vivos. Esto Debido a una
lesion de cerebro inmaduro, que envuelven las vias motoras descendentes
como la lesion de la Neurona Motora Superior. Esta lesion es descrita como el
dafio a las estructuras corticales y subcorticales que producen desordenes de
postura y movimiento debida a la liberacion de un comportamiento anormal
(sintomas positivos), y perdida de un comportamiento normal (sintomas
negativos)?. En México la incidencia tiene una proporcion de 3.2 anual.®

El trastorno motor de la PC se acompafia de trastornos de la comunicacion,
sensoriales y cognitivos.

Definiremos a la espasticidad como: Un trastorno en el tono muscular que se
manifiesta por el aumento de los reflejos de estiramiento tonico dependientes
de la velocidad; generalmente se acompafa de un aumento en la resistencia
al estiramiento pasivo, a reflejos musculares exagerados, a respuestas
plantares anormales y a una alteracién del movimiento voluntario. O bien como
un control desordenado sensorio-motor, que resulta de una lesion de la
neurona motora superior, presentandose como una activacion involuntaria
sostenida o intermitente de los musculos.® No afecta de igual manera a los
grupos musculares y esto aunado a la debilidad da lugar a un desequilibrio de
fuerzas musculares y disminuciéon del movimiento articular, ocasionando
limitacién del movimiento.

Con el paso del tiempo los tendones y los musculos sufren acortamiento dando
lugar a contracturas, obligando al paciente a compensar alteraciones con
determinadas posturas y movimientos anomalos. Conviene tratar la
espasticidad en los primeros estadios ya que los trastornos secundarios son de
mas dificil solucidén. Las consecuencias finales son las contracturas fijas y las
limitaciones progresivas de movilidad, las mas graves de las cuales son las de
las caderas y las mas frecuentes las de los pies®.



ANTECEDENTES

La espasticidad tiene como complicacion la deformidad de las extremidades en
pacientes portadores de ella, causa que impide un adecuado desarrollo
psicomotor en el nifio. De ahi la importancia de su deteccion y manejo
temprano.

Causas de deformidades Miembro Superior

Espasticidad en:

Aduccion y Rotacion interna de hombro.

Flexién de Codo.

Mano pronada.

Flexién de mufieca

Flexiéon de los dedos (Flexor superficial y profundo).
Inclusion del pulgar en la mano.

OhrWONE

Causas de deformidad del Miembro Inferior
Espasticidad en:

Pie equino varo.

Pie equino valgo.

Flexion de rodilla.

Flexién de cadera.

Aduccion de cadera.

agkrwnhE

La espasticidad puede ser valorada de una manera mas objetiva aunque a
través de la subjetividad del explorador mediante diferentes escalas:

1.- Escala de Tardieu: Examina la respuesta y resistencia muscular en los
movimientos pasivos, incluyendo la variacibn en la velocidad como
movimientos pasivos rapidos. Sin embargo para el explorador es clinicamente
limitada por ser un procedimiento largo.

2.- Escala de Tardieu Modificada: puede detectarse una “detencién” causada
por un reflejo de estiramiento hiperactivo, que se define como R1; el
estiramiento lento del arco de movimiento al maximo define la longitud del
musculo en reposo o R2, obteniéndose finalmente la relacién de R1 y R2 una
amplia diferencia indica la presencia de un gran componente dinamico,
mientras que una pequefia diferencia significa una la presencia de una
contractura muscular fija.

3.- La Escala de Ashworth Modificada: es la medicion de espasticidad mas
comunmente reportada en la literatura. agrega adicionalmente un grado
intermedio teniendo una alta confiabilidad cuando evalia musculos flexores de
codo, clinicamente estas escalas ofrecen una informacion de tipo cuantitativa.

Tabla 1. Escala de Ashworth Modificada



GRADO DESCRIPCION

0 No incrementa el tono muscular

1 Incremento ligero en el tono muscular,
manifestado por una oposicién y
relajamiento del masculo o resistencia
minima al final del movimiento cuando
la parte afectada es movida en flexion
0 extension

2 Incremento ligero en el tono muscular,
manifestado por una oposicion,
seguido de una resistencia moderada
a menos de la mitad de la amplitud
del movimiento

3 Incremento mas notable en el tono
muscular durante la mayor parte del
arco de movilidad, pero la parte
afectada se mueve facilmente

4 Incremento considerado para el tono
muscular, con dificultada para el
movimiento pasivo

5 Rigidez de la parte afectada en flexion
y extensién

4.- Escala de Valoracion de Espasticidad Australiana (ASAS): registra desde
los movimientos lentos hasta los rapidos pasivos en una escala ordinaria de 5
puntos sin la subjetividad que la escala de Aschworth modificada, y ofrece al
explorador una alternativa, rapida, facil manejo, valida y confiable®

Tabla 2: The Australian Spasticity Assessment.

0.NO HAY FRENO SOBRE EL MOVIMIENTO PASIVO RAPIDO. NO
ESPASTICIDAD

1.FRENO SOBRE EL MOVIMIENTO PASIVO RAPIDO SEGUIDO POR
RELAJACION. NO HAY RESISTENCIA AL MOVIMIENTO PASIVO RAPIDO
DURANTE TODO EL RESTO DEL RANGO.

2.EL FRENO OCURRE EN LA SEGUNDA MITAD DEL RANGO DISPONIBLE
(DESPUES DEL PUNTO MEDIO) DURANTE EL RANGO DE MOVIMIENTO
RAPIDO Y ES SEGUIDO POR RESISTENCIA A TRAVES DEL RANGO
RESTANTE.

3.EL FRENO OCCURRE EN LA PRIMERA MITAD DEL RANGO (POR
ARRIBA E INCLUYENDO EL PUNTO INTERMEDIO) DURANTE EL
MOVIMIENTO PASIVO RAPIDO Y ES SEGUIDO POR RESISTENCIA A
TRAVES DEL RANGO RESTANTE.

4.EL MOVIMIENTO PASIVO RAPIDO ES DIFICIL; HAY RESISNTENCIA AL
MOVIMIENTO DURANTE TODO EL RANGO

5.EL MOVIMIENTO RAPIDO PASIVO NO ES POSIBLE; PARTE DEL
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CUERPO APARECE EN FLEXION O EXTENSION DURANTE EL
MOVIMIENTO RAPIDO PASIVO PERO SE MUEVE CUNADO EL
MOVIMIENTO PASIVO ES LENTO.

TRATAMIENTO:

Las opciones terapéuticas son multiples:
1.- Farmacos:

Baclofen: farmaco semejante al neurotransmisor inhibidor acido gamma
aminobutirico(GABA), estimulando dicho receptor situados en las capas
superficiales de la sustancia gris medular a nivel presinaptico deprime la
liberaciébn de neurotransmisor aumentando la conductancia del potasio; la
dosis en nifios es de 1 a 1.5mg/kg/dia.

Diazepam: Benzodiacepina de larga duracidon este farmaco interactia con los
receptores de los neurotransmisores inhibidores presinapticos activados
directamente por el aminoacido GABA. La dosis en nifios es 0,12 a 0,8
mg/kg/dia no superando los 40mg.

Dantroleno: Derivado de la hidantoina, actia bloqueando la liberacion de
calcio del reticulo sarcoplasmico, lo que se traduce como una disminucion de la
contraccion del musculo. La dosis en nifios comienza 0,5mg/kg/dia(maximo
100mg) cuatro veces al dia.

Tizadinina: Es un agonista adrenérgico alfa 2 de accion central corta, se cree
que reduce la espasticidad por el aumento de la inhibicidn presinaptica de las
motoneuronas. Se comienza por una dosis de 4mg por la noche y puede ir
aumentando 2mg cada tres dias.

Clonidina: Imidazolina, agonista parcial de los receptores alfa 2 adrenérgicos,
tiene su accién a nivel de 4 sitios principales: Nucleo del tracto solitario, del
bulbo ventrolateral, del locus cerulus y de la médula espinal, reduciendo la
actividad  simpatica, reduce la liberacion de la norepinefrina en las
terminaciones presinapticas; la dosis recomendada es de 0,37mg/dia *.

2.- Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Cirugia Ortopédica, Rizotomia posterior
selectiva.

Experimentalmente se ha demostrado que el aumento del tono muscular
interfiere con el crecimiento longitudinal del masculo y convierte las contractura
dindmicas en permanentes. Es preciso estirar el misculo al menos de 6- 8 hrs.
diarias para prevenir su contractura.

3.- El tratamiento con Toxina Botulinica revierte el proceso”.

A comienzos de los afios setenta, el Oftalmélogo Alan Scott investigando
alternativas no quirargicas para el tratamiento del estrabismo, plante6 un
estudio en primates, cuyos resultados publicados en 1973, confirmaron a la
toxina botulinica tipo A(TB-A) como el farmaco mas efectivo entre los ensayos,
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sentando las bases para las primeras pruebas en el ser humano que €l mismo
realizo en 1977 y 1978 '.En 1989 la Food and Drug Administration (FDA)
autorizo la utilizacion de la toxina botulinica para el tratamiento del estrabismo,
a partir de ahi su utilizacién con otras finalidades terapéuticas ha crecido de
manera formidable. El primer estudio clinico terapéutico para el manejo de la
espasticidad , fue descrito en pacientes con esclerosis multiple en 1990; v el
primer reporte con éxito sobre el uso de toxina botulinica tipo A en nifios con
parélisis cerebral fue hecho por Koman y colaboradores en 1993 *, reportando
un decremento de la espasticidad.

Es una toxina producida por una bacteria anaerobia Clostridium botulinum, la
cual se infiltra en el masculo produciendo una paralisis reversible localizada, al
bloquear a nivel de la unién neuromuscular la liberacion de Acetil Colina. Es la
Unica toxina que se ha utilizado en la clinica desde hace mas de 20 afios de la
cual existen 8 serotipos y solo se han comercializado el Ay B.

El tipo A, consta de dos cadenas una ligera y una pesada (50 kDa y 100 kDa).
Fisiologicamente produce una denervacion quimica mediante la inhibicion de la
exocitosis de las vesiculas de acetilcolina dentro de la sinapsis y asi inhibe la
contraccién muscular !, en consecuencia una atrofia muscular sin causar
fibrosis. Con el paso del tiempo el axon se regenera, finalmente la actividad
vesicular se reinstaura Yy la placa neuromuscular recupera su funcion. Por ello
es que el efecto clinico de la Toxina Botulinica tipo A oscila entre 3 — 6 meses.
Cabe sefalar que el porcentaje de neurotoxina libre en los diferentes tipos es
importante porque de esto depende su inmunogenicidad sin contribuir a su
accion terapéutica. Por lo tanto el estudio electrofisiolégico puede proveer
indicaciones sobre el comportamiento de la trasmision neural relacionada con
la terapia de toxina botulinica 2.

La potencia de la toxina botulinica puede ser medida electrofiolégicamente con
electromiografia.

Hay diferentes serotipos disponibles comercialmente.

Tales como lo son la toxina tipo A y B, estas incluyen diferentes formulaciones
la tipo A: BOTOX (Allergan, Inc Irume, CA) y Disport ( disponible en Europa
Unicamente por Pisen Ltd, Bakshire,UK) ambas son efectivas en dosis
equivalentes de aproximadamente 500U de Dysport o de 100UR de Botox. La
tipo B esta disponible como Myobloc , en los Estados Unidos y Neurobloc en
Europa (en la pharmaceuticals, San Diego CA); la conversion de dosis entre un
serotipo y otro no es recomendable ya que cada uno tiene propiedades
farmacoldgicas diferentes !. Xeomeen, neurotoxina tipo A libre del complejo
proteico de una cadena de 150 kD.

Indicaciones:
1. En contractura dinamica (reductible)
2. Mejorar numero limitado de grupos musculares
3. Trastorno dependiente de la espasticidad
4. Cuando la Espasticidad interfiera con la movilidad de las extremidades.
5. Asegurar estiramiento muscular al menos varias horas diarias.
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Dosis recomendada: 3 — 12 U/kg recomendada *, sin embargo en el tltimo
consenso Europeo del 2010 se determin6 20-24 U/Kg. el limite para toxina
marca Botox y 30 U para marca Dysport o

Técnica de aplicacion.
El objetivo de la aplicacién es introducir la toxina botulinica en el punto de
mayor densidad de uniones neuromusculares, en dicha regién con el minimo
de dosis se consigue el maximo efecto bloqueador muscular.
e palpar vientre muscular y sentir su movimiento al moverlo, introducir la
aguja y pedirle al paciente que se mueva y el émbolo se desplazara
segun se mueva la articulacion.

Eficacia Y Efectos.

La eficacia de la toxina botulinica para romper el patron de espasticidad ha sido
comprobado a través del tiempo, hoy en dia la literatura se encarga de
investigar mas efecto a largo o corto plazo. Basta mencionar por orden
cronolégico las siguientes:

Una revisibn en consenso 2010 después de hacer una revision de 423
estudios de los cuales se seleccionaron con alto nivel de evidencia a 17
estudios dentro de los cuales sus caracteristicas eran haber estudiado a nifios
con espasticidad y PC de 0 a 17 afos, los autores de dicha revision concluyen:
la toxina botulinica tipo A fue efectiva en reducir la espasticidad temporalmente
y mejorar el arco de movimiento.® Asi mismo se ha encontrado que existen
cambios neurofiol6gicos posteriores a la aplicacion de toxina tipo A, evaluados
a través de potenciales evocados concluyendo mejor respuesta (registrando
onda H y onda M).

“Por lo tanto la toxina botulinica es el unico tratamiento probadamente efectivo
para reducir a espasticidad localizada en nifios con PC"*.

Unlu y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo en 71 pacientes
portadores de PC espastica, manejados con Toxina botulinica, concluyendo:
que una sola inyeccion de Toxina botulinica tipo A reduce la espasticidad y
mejora la funcién motora en estos nifios.*?

De aqui que se relacionard la aplicacion de toxina botulinica a corto y largo
plazo:

Efecto a Corto plazo: en el mismo estudio se encontro que tanto las escalas de
Ashworth como las de Tardieu disminuyeron significativamente en tres meses
(con una p<0.05), pero no asi a los seis meses. Sin embargo las ganancias en
la funcionalidad demostrada siguen permaneciendo a lo largo de seis meses.
Un estudio realizado en Seul con 38 nifilos en los cuales solo se aplico una
dosis de Toxina Botulinica para disminuir la espasticidad en paciente con Pie
Equino y Pardlisis Cerebral encontr6 mejora significativa, aunque siendo
mayor sometiéndolos tanto a varias aplicaciones de pequefios pulsos en corto
tiempo que a los que sélo se les aplico una sola inyeccién de toxina®®.

Efectos a largo plazo:
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El efecto a largo plazo de la toxina botulinica es mayor sobre la funcion motora
gue sobre el tono muscular ya que este efecto es mayor a corto plazo. Ya que
el efecto aparentemente disminuye con las repetidas inyecciones. Se realizé un
estudio prospectivo en 26 nifios aplicando de 1 a 4 inyecciones, concluyendo
gue los beneficios se encontraron mayor en los nifios en los que se aplicaron
de 2 a 3 inyecciones.*

En cuanto a los efectos de acuerdo a la dilucion con solucion salina, no se
encontré significancia en este aspecto, siendo recomendada 2ml de dilucion en
solucién salina para la aplicacién de toxina botulinica en nifios.*°

Asi mismo en diversos estudios se ha encontrado que la aplicacion de toxina
botulinica como coadyuvante de un programa de fisioterapia asi como de
terapia ocupacional dan una mayor ganancia a la mejoria a los arcos de
movilidad de los pacientes con PC espastica, mejorando notoriamente su
marcha.? Formando estos Ultimos parte del programa integral y de
intervencidn temprana que se le ofrece a los nifios con este tipo de
padecimiento.

Efectos Secundarios.

Como en todos los farmacos hay que descartar sus efectos secundarios de los
cuales se han encontrado los siguientes, con un porcentaje minimo de
presentacion del 0.2 y el maximo de 4. Con una duracién de muy corto tiempo®>:

Debilidad de las Extremidades Inferiores
Efecto sistémico leve

Dolor en el sitio de aplicacion
Disfuncion Vesical
Descompensacion de Epilepsia
Caidas frecuentes

Febricula

Parestesias

. Esguince

10. Atrofia muscular
11.Somnolencia

12. Cefalea

©CoNoO~wWNE

En cuanto a los efectos adversos, de diversos estudios realizados los que mas
destacan son: debilidad leve y transitoria asi como disfuncién vesical de 515
pacientes.

Se realizé un estudio en Australia por Krishant Naidu, quien tomo 4000
individuos retrospectivamente desde 1980 manejados con toxina botulinica
para determinar los efectos sistémicos tales como incidencia de incontinencia
asi como eventos respiratorios concluyendo: que los efectos adversos ocurren
en el 1 a2 % de los nifios que padecen PC y son manejados con Toxina
Botulinica tipo A. Lo importante es determinar que no tengan un riesgo mayor
gue otros para padecer un padecimiento agregado antes de su manejo y
prevenir y proteger de efectos adversos fatales.**
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Por ultimo se recomienda que el control de los pacientes se haga 2 semanas
posteriores a la primera aplicacion, y posteriormente cada 2-3 meses, no
aconsejable que pasen mas alla de los 4 meses incluyendo a los pacientes de

larga evolucién.*

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta a Investigar.

¢, Es eficaz la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, como coadyuvante de
un programa de intervencién mdltiple temprana en un grupo de nifios 6 a 24
meses de edad con espasticidad expresado en la disminucion del tono
muscular y el beneficio en su neurodesarrollo evaluando con una escala
clinica de Denver y Aschwhorth realizado en la UMFR SXXI en el periodo de
enero a diciembre del 2012 ?

Objetivo General:

Se demostro la eficacia de la toxina botulinica tipo A, como coadyuvante de
un programa de intervencion temprana, expresado en la disminucién del tono
muscular y el beneficio en su neurodesarrollo evaluado con una escala clinica
de Denver y Aschworth.

Objetivo particular:

1. Se compararon los cambios en el examen clinico neurolégico (desarrollo
sensorial, postura , actividad motora espontdnea ,reflejos primitivos y
reacciones posturales) al disminuir el tono a los 1, 3 y 6 meses, posterior a la
aplicacién de toxina botulinica mas programa de estimulacién temprana.

2. Se compararon los cambios presentados en los nifios en 4 dominios
personal social, adaptacion motriz fina , lenguaje y motor grueso alos 1, 3y 6
meses, posterior a la aplicacion de toxina botulinica en el grupo de aplicacion
de toxina botulinica tipo A mas programa de estimulacion temprana. A través
de la aplicacion de la Escala de Denver.

3. Se evaluo con la escala de Aschworth el cambio del tono en el nifios,
posterior a la aplicacion de toxina botulinica tipo A mas programa de
intervencién multiple temprana alos 1, 3y 6 meses.

Hipotesis de Trabajo.

Si se aplica toxina botulinica tipo A, como coadyuvante de un programa de
intervenciéon mudultiple temprana a nifios menores de 24 meses de edad,
entonces habra mayor eficacia expresado en la disminucion del tono muscular,
ganancia en los arcos de movilidad y el beneficio en su neurodesarrollo
evaluado con una escala clinica de Denver y Aschworth.
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JUSTIFICACION.

La espasticidad es la principal responsable de la discapacidad en el nifio,
siendo la PC la enfermedad causante de la misma en un 70-80% de las
ocasiones. El prevenir un embarazo pre-termino y extremar las medidas de
cuidados pre, peri y postnatales reducirdn el riesgo de la morbilidad y su
impacto sobre la vida adulta. La eficacia de la aplicacion de toxina botulinica
tipo A en nifios con dicho problema da como resultado disminucion de la
espasticidad en la misma , con una seguridad evaluada a través de los
minimos efectos adversos y secundarios.

En la poblacion de nifios al ser sometidos a la aplicacion de dosis de toxina
botulinica tipo A, se obtiene como respuesta que la toxina botulinica disminuye
en forma importante el grado de espasticidad (Aschworth inicial predominante
de 3, a un Aschworth final predominante de 1).

Y siendo coadyuvante de un programa de intervencion multiple temprana
mejora la funcionalidad de los nifios con Cuadriparesia Espéastica ya que
permite realizar las actividades correspondientes a su desarrollo psicomotor
influyendo sobre aspectos de : motor fino o grueso, favoreciendo el
neurodesarrollo dentro de lo mas éptimo posible, evitando retraso en el mismo,
secuelas tales como: contracturas, posturas inadecuadas y marcha patoldgica.

En la literatura no existe registro de nifios menores de 2 afios manejados con
dicho farmaco y mucho menos los efectos secundarios que pudieran existir, es
conocido por diversos articulos de toxina aplicada en nifios de 2 afios en
adelante son minimos y no ponen en peligro su vida, por lo cual es necesarios
evaluar no solo la eficacia de toxina con o sin complejo proteico; si no el
beneficio en su neurodesarrollo y demostrar los minimos efectos adversos y
secundarios en este grupo etareo.
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MATERIAL Y METODOS:

El Estudio se realiz6 con pacientes de la consulta externa de pediatria, de la
Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion SXXI.

Estudio experimental prospectivo.

Poblacion de estudio.

Se captaron pacientes de la consulta externa del consultorio Rehabilitacion
Neurolégica Pediatrica de la Unidad de Medicina Fisica y Rehabilitacion SXXI,
portadores de espasticidad de la edad de 6 a 24 meses, que cumplieran con
los criterios de inclusién; en un periodo de 01-03-12 al 01-11-12.

Criterios de Inclusién:

Pacientes de 6 meses a 2 afos de edad.

Con 2 factores de riesgo de Dafio Neuroldgico.

Género femenino y masculino.

Derechohabientes IMSS.

Aschworth 2  sin respuesta favorable en el programa de intervencion

multiple temprana.

e Pacientes cuyos padres autoricen su participacion bajo consentimiento
informado.

* Factores de riesgo de Dafo Neuroldgico: (nifios prematuros menores de 32
SDG, APGAR menor de 6 a los 5 min. Dificultad respiratoria, que haya
provocado cianosis y que precisara de tratamiento, desprendimiento prematuro
de placenta, infarto placentario, hipoglucemias sintomaticas,
hiperbilirrubinemia. Bajo peso al nacer menor de 1500grs, trauma obstétrico,
preclampsia, amenaza de aborto en el primer trimestre, amenazo de parto
pretermino, doble circular de corddn, asfixia perinatal, retraso de crecimiento
intrauterino).

Criterios de Exclusion:

¢ Que hayan recibido como tratamiento previo la aplicacion de toxina
botulinica.

e Que presenten alguna enfermedades degenerativas.

e Que se han portadores de algun sindrome genético.

e Crisis de dificil control.

Criterios de eliminacion.

Defuncién durante el estudio

Abandono del tratamiento

Que no acuda a sus citas de valoracion

Que no complete los estudios requeridos del protocolo

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO.

El tamafio de la muestra se determino mediante la férmula de porciones para
la estimacién del tamafio de la muestra con un resultado de N= 15.
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Una vez captados y valorados los pacientes, se sometieron a la aplicacion de
toxina Botulinica tipo A. Realizando una valoracién posterior a la aplicacion
para identificar efectos secundarios, una valoracion al mes, a los tres meses y
una final a los 3 meses.

Se otorgo consentimiento informado de participacion al protocolo como de
aplicacion de Toxina propio de la Unidad. (Ver Anexo 3).

Se les aplico dosis de 10U/kg de toxina botulinica tipo A libre de complejo
proteico . Para las valoraciones se realiz0 la escala de Aschworth (Anexo 1)
para cada paciente al iniciar, al mes, 3 meses y 6 meses posteriormente a la
aplicacion, asi como la escala de Denver (Anexo 2). Ademas de la medicion de
los angulos correspondientes.

Figura 1.Aplicaion de Toxina Botulinica tipo A en musculos evaluados y doésis
calculada de acuerdo al peso y la edad

Fuente: Base de datos.NKSM-2012

Figura 2. Valoracion a los 6 mese de aplicacion de Toxina Botulinica en
Triceps Sural

Fuente: Base de datos.NKSM-2012

Se registraron los resultados obtenidos creando una base de datos con
paqueteria de Excel, realizando el andlisis estadistico con la ayuda del
programa SPSS.

Andlisis estadistico se llevo a cabo a base de:
1. Medidas de tendencia central para Escalas de Aschworth y Denver.
2. P de Wilcoxon para su significancia estadistica.
3. Prueba T (Student). Se llevo a cabo el analisis de las muestras
relacionadas para la ganancia de los angulos secundario a la aplicacion
de la Prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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RESULTADOS

En este trabajo de investigacion se evalué una muestra de una poblacién con
la siguiente distribucion.

N Minimo Maximo Media Desv. Stand
Edad/ meses 17 9 24 15.59 +-3.938
Distrubucién por Género
® Masc
H Fem

Figura 3. Fuente: Base de datos. NKSM-2012.

Se realiz6 valoracion de Espasticidad a través de la Escala de Aschworth
obteniéndose los siguientes datos mostrados en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de mediana y percentiles de las Escala de Aschworth
en las 4 valoraciones realizadas.

Aschworth inicial

Aschworth 1 mes

Ashcworth 3 meses

Ashcworth 6

meses

N 17 17 17 17
Mediana 3.00 2.00 1.00 1.00
p25 2.00 2.00 1.00 .00
p75 3.00 2.00 2.00 1.00
p Wilcoxon P=0,001

Fuente: Base de datos. NKSM-2012.

Al realizar porcentajes acumulados de la evolucion del Aschworth obtuvimos
que al inicio el 5.9% correspondié a un Aschworth 4; 58.8% para Aschworth
3; 35.3% para Aschworth 2 comparado con el 64.7% que corresponde a
Ashworth 1y el 35.3% a un Aschworth O al final del estudio. (Figura 4).

Respecto a la prueba de Wilcoxon se obtuvo relacién significativamente
estadistica entre los resultados que corresponden a la escala de Aschworth
durante la valoracion inicial, al mes, 3 meses y al final del estudio y entre cada
una de ellas respectivamente. (p= 0.0001).
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Comparacion porcentual segun Ashworth

100.0

50.0 M inicial

H final

final
inicial

Figura 4. Fuente : Base de Datos NKSM 2012.

Se realiz6 previa Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra para
determinar la distribucion normal de la diferencia y ganancia en angulos de los
arcos de movilidad la Prueba T de Student, obteniendo los siguientes
resultados. Tabla 4.

Tabla 4. Diferencia de ganancia en grados de los arcos de movilidad .

MUSCULO MEDIA Desviacion +- Prueba T
Aduccion cadera inicial - 3 meses 47.647 10.326 .000
Aduccion cadera inicial - 6 meses 81.176 15.363 .000
Aduccion cadera 1 mes - 3 meses 28.824 11.114 .000
Aduccion cadera 1 mes - 6 meses 62.353 14.803 .000
Aduccion cadera 3 meses -6meses 33.529 9.963 .000
Isquiotibiales inicial — 1 mes 12.647 4.372 .000
Isquiotibiales inicial — 3 meses 20.000 9.186 .000
Isquiotibiales inicial — 6 meses 21.176 9.768 .000
Isquiotibiales 1 mes - 3 meses 7.353 6.642 .000
Isquiotibiales 1 mes - 6 meses 8.529 7.019 .000
Isquiotibiales 3 meses — 6 meses 1.176 3.321 .163
Triceps sural inicial — 1 mes 9.706 9.758 .001
Triceps sural inicial — 3 meses 8.529 15.183 .034
Triceps sural inicial — 6 meses 13.824 11.663 .000
Triceps sural 1 mes - 3 meses 1.176 6.966 496
Triceps sural 1 mes - 6 meses 4.118 16.225 311
Triceps sural 3 meses- 6 meses 5.294 19.722 .285
Pronacioén inicial - 1 mes 18.824 4.851 .000
Pronacién inicial - 3 meses 40.000 7.071 .000
Pronacién inicial - 6 meses 45.882 8.703 .000
Pronacién 1 mes - 3 meses 21.176 6.966 .000
Pronacién 1 mes - 6 meses 27.059 9.196 .000
Pronacién 3 meses - Pronacion 6 meses 5.882 6.183 .001
Flexion carpo inicial - 1 mes 20.588 6.587 .000
Flexién carpo inicial - 3 meses 39.412 13.449 .000
Flexion carpo inicial - 6 meses 44.706 14.628 .000
Flexion carpo 1 mes - 3 meses 18.824 9.275 .000
Flexién carpo 1 mes — 6 meses 24.118 11.757 .000
Flexion carpo 3 meses - 6 meses 5.294 6.243 .003

Fuente: SPSS NKSM 2012
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Para valorar el efecto sobre el neurodesarrollo de los pacientes se utilizo la
Escala de Denver la cual presento los siguientes eventos:

Tabla 5. Medidas de tendencia central para resultados de Escala de Denver.

Denver 3 Denver 6
Denver inicial | Denver 1 mes meses meses
N 17 17 17 17
Mediana 3.00 3.00 2.00 .00
p25 2.00 2.00 1.00 .00
p75 3.00 3.00 2.00 .00
p. Wilcoxon p=.001

La tabla anterior muestra la mediana de la poblaciéon que se encuentra dentro
la clasificacion 3 al inicio (Retraso moderado en el Desarrollo) y 0 (Normal) al
final del estudio. Con una significancia estadistica de 0.001 .

En la siguiente gréfica se observa la distribucion de los porcentajes de acuerdo
a la evaluaciéon de la escala de Denver y evolucion de acuerdo al tiempo a
través del tratamiento con toxina botulinica tipo A. Figura 6.

Figura 6. Fuente: Base de datos. NKSM-2012.

Valoracién Denver
100.0
80.0 ]
60.0 —
40.0
O T T
inicial 1 mes 3 meses 6 meses

O Normal
Bleve
OModerado

OSevero

Realizando un comparativo de la evaluacion de la Escala de Denver al inicio y

al final se obtuvo lo siguiente (Figura 7):

Comparacion del desarrollo sugun Denver

90.0

80.0 /

70.0 / —— Severo

60.0 & /

50.0
© / —&— Normal
40.0 \ /

30.0 \

20.0 p— 1

10.0

0 \: 23
inicial 1 mes 3 meses 6 meses

Figura 7. Fuente: Base de datos. NKSM-2012.
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En cuanto a complicaciones y efectos secundarios posteriores a la aplicacion,
lo Unico reportado tras interrogarlo en cada valoracion a los padres, solo un
paciente (Madre) reporto: dolor leve el cual revirtié a la semana post aplicacion.
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DISCUSION.

En este estudio prospectivo, evaluamos la eficacia de la Toxina Botulinica tipo
A como un coadyuvante en el manejo de Espasticidad en niflos menores de 2
afnos.

Asi como Unlu y colaboradores en un estudio retrospectivo de 71 pacientes
concluye que una sola aplicacion de Toxina botulinica tipo A reduce la
espasticidad y mejora la funcidbn motora en estos nifios primero 3 meses en
nifios de 5-12 afios portadores de PC*2.

En el presente estudio a través de las mediciones de una Escala de Aschworth
para vigilar la disminucién del tono y una Escala de Denver para evaluar la
evolucion del Neurodesarrollo la participacion de la aplicacion de la toxina
Botulinica se relaciona significativamente tanto clinica como estadistica con la
eficacia de la mejoria de los pacientes participantes para la disminucion de la
espasticidad y la mejoria en su neurodesarrollo. A pesar de que el grupo etareo
no corresponde al de dicho estudio los efectos son similares. En el presente
estudio sélo se llevo a cabo una aplicacion, sin embargo de acuerdo a las
evaluaciones realizadas observamos que la eficacia medida a través del efecto
sobre la disminucién del tono y evolucién a la mejoria del neurodesarrollo asi
como la ganancia en grados de los arcos de movilidad (Todo estadisticamente
significativo) a los 6 meses seguian presentes. Por lo tanto en ese punto este
estudio difiere del de Unlu ya que nosotros seguimos encontrando eficacia aun
a los 6 meses posteriores de la valoracion inicial y aplicacion.

Y efectivamente la Toxina Botulinica es eficaz y segura en cualquier grupo
etareo pues se utiliza en el manejo de Espasticidad tanto en nifios como en
adultos mayores incluso.

En este estudio se demostr6 que la Toxina Botulinica es eficiente como
coadyuvante en el manejo de los pacientes con Espasticidad. Ya que en los
pacientes a quien le fue aplicada dicha dosis mejoraron de manera significativa
de acuerdo a una significancia estadistica p < 0.05 , disminuyendo la
puntuaciéon en una escala de Aschworth de 3 a 1 , es decir teniendo una
ganancia de 2 puntos sobre dicha escala. Esto favorecié a los pacientes no
s6lo disminuyendo el tono y reduciendo la espasticidad, si no permitiendo que
el patron de sus movimientos sea completo y cada vez mas armonico y
controlado, es decir al disminuir la espasticidad en este caso el lactante mejora
su patron de sedestacion, rodamiento, gateo, bipedestacion y marcha por
comentar motor grueso. También para aquellos pacientes en los que se aplico
en oponente del pulgar mejord las oponencias y la pinza fina logrando tomar un
pincel y lapiz, mejorando los movimientos finos mejorando incluso las
actividades de la vida diaria humana de acuerdo a la edad.

Ademas hablar de la prevencion importante de las secuelas que puede dejar
por si misma la espasticidad: como contracturas, marcha patoldgica y posturas
inadecuadas y estructuradas. Al disminuir la espasticidad y evitar las secuelas
favorece el patron de movimiento lo mas normal posible.

24



Los paciente que han sido manejados con toxina botulinica a temprana edad
tienen un mejor aprovechamiento del programa de intervencion mdltiple
temprana, pues ya no tendran en contra un patron de aumento de tono o en la
mayoria de los casos estara disminuido hasta 1 de la escala de Aschworth lo
cual permite manipular y realizar la terapia de una manera mas facil y correcta.
Por lo tanto el nifio mejoro sus arcos de movilidad y por ende estimulando un
neurodesarrollo desde el punto de vista de Rehabilitacion con tendencia a la
normalidad.

En cuanto a los musculos en los cuales se aplicé dicho medicamento fueron
los Aductores de cadera, debido a que estos juegan un papel importante en el
impedimento de una sedestacién y marcha normal pues tienden a llevar las
extremidades pélvicas hacia la aduccién. Se logro disminuir con una ganancia
de grados del 82% beneficiando en cuanto al desarrollo psicomotor en una
sedestacion autbnoma, gateo adecuado y la bipedestacion para iniciar la
marcha.

Por otro lado el Triceps Sural uno de los musculos mas frecuentes afectados
por el aumento de tono y que provoca una marcha en punteo o incluso un
equino. Al disminuir la Espasticidad de este en mas de 90 % mejoramos los
arcos incluso para la mayoria hasta de un 100%. Mejorando el patron marcha,
evitando contractura del tendon, en muchas ocasiones el paciente de esta
edad no logra caminar autbnomo por la presencia de este pie en equino ya que
no logra el equilibrio por el apoyo. En este caso estos pacientes al mes
lograron un patrén de marcha lo mas apegado a la normalidad y su interaccion
incluso social cambio. Comparado con los resultados en el estudio de 2010 de
Park quien concluye que la toxina es efectiva para el manejo de Pie Equino
secundario a Espasticidad en nifios con PC.

Relacionando el resultado sobre el desarrollo psicomotor, podemos hablar de
la disminucién de espasticidad o del aumento de tono en el musculo pronador
redondo, ya que los nifios lograron tomar un lapiz o llevar sus cubiertos a la
boca. Esto da un avance en el desarrollo de toma de utensilios y poderlos
trasladar de un lado a otro, la misma ventaja de los flexores del carpo tanto de
pinza gruesa y pinza fina. Y en el aspecto social los hace sentir
independientes.

Debido a que incide sobre el manejo del tono muscular, los rubros de la escala
de Denver para evaluar el desarrollo psicomotor donde mas beneficio presenta
es: En Motor fino y en Motor grueso ya que de un Denver 3 ( retraso severo),
avanza y mejora hasta un Denver 0 (Normal).

Se interrogo a los Padres sobre el estado de animo, ataque al estado general,
o alguna sintomatologia que se haya notado en el nifio siendo al interrogatorio
de cada valoracion todo negado. Asi mismo en 17 nifios no se presento
hematoma como efecto secundario que se pudiera corroborar en la exploraciéon
clinica. Solo dolor post aplicacion en un solo paciente el cual remitio a la
semana . Contraponiéndolo con los resultados encontrados por Poo y Galvan
en 2008 reportados en el estudio realizado en 100 pacientes encontraron que
los 5 principales efectos adversos fueron:
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Debilidad de las Extremidades Inferiores

Efecto sistémico leve

Dolor en el sitio de aplicacion

Disfuncién Vesical

Descompensacion de Epilepsia

De Ias cuales ninguna presentaron los pacientes evaluados en le presente
estudio.

aokrwnE

Love y colaboradores en 2010* en el consenso internacional concluyen que la
aplicacion de toxina botulinica como coadyuvante de un programa de
fisioterapia asi como de terapia ocupacional dan una mayor ganancia a la
mejoria a los arcos de movilidad de los pacientes con PC espastica, mejorando
notoriamente su marcha. Formando estos Ultimos parte del programa integral
y de intervencion temprana que se le ofrece a los nifios con este tipo de
padecimiento.

Por lo tanto no hay que dejar de poner atencion en que el manejo debe ser
coadyuvante, por si sélo disminuye el tono pero si el paciente no se integra a
un programa de reeducacion o de intervencioén mdultiple los resultados no seran
tan favorables, pues ya que los resultados de este estudio nos permiten
observar que la toxina facilita y optimiza al disminuir el tono de musculos
afectados los patrones de movimiento logrando un engrame correcto y un
patrén de neurodesarrollo con tendencia a lo normal .

Figura 8. Dorsi-flexion a la Neutra. Evaluacion al final a uno de los pacientes
con pie Equino Secundario.

Fuente: Base de datos.NKSM-2012
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CONCLUSIONES

La toxina botulinica tipo A es eficaz en el manejo de la espasticidad
como coadyuvante de un programa de intervencion mudltiple
temprana en nifios menores de 2 afos.

La Toxina Botulinica al ser eficaz en el manejo de la espasticidad
ayuda a mejorar conjuntamente con un programa de intervencion
multiple temprana el desarrollo psicomotor.

La Toxina botulinica es eficaz para el mejorar de los arcos de
movilidad limitados a consecuencia de la espasticidad.

La toxina botulinica tipo A es un coadyuvante para mejorar y facilitar
el neurodesarrollo del nifio menor de 2 afnos.

La toxina botulinica tipo A es segura para usarse en nifios menos de
2 afos y hasta 6 meses, ya que no presentd efectos secundarios ni
adversos que pongan en peligro su vida.

Se acepta la hipotesis establecida pues la Toxina Botulinica resulta
ser un coadyuvante eficaz en la disminucién de la espasticidad
(Evaluado con la Escala de Aschworth), en la mejoria de los grados
de movilidad de los musculos evaluados y tratados y como
consecuencia un avance en el desarrollo psicomotor con tendencia a
la normalidad ( a través de la Escala de Denver) siendo los tres
pardmetros estadisticamente significativos.

Tras la realizacibn de este estudio recomendamos: Determinar si

existe realmente una correlacién significativa entre la edad y la
evolucion del neurodesarrollo expresada con la escala de Denver.
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ANEXOS
ANEXO 1

ESCALA ASHWORTH
NOMBRE DEL PACIENTE:
EDAD: FECHA:
MUSCULO ASHWORTH
1+

la 3m 6m la 3m 6mla 3m 6mla 3m 6m1la36

Aductores hombro

Biceps

Triceps

Pronador Redondo

Flexores del carpo

Oponente del pulgar

Aductores de cadera

Psoas lliaco

Triceps Sural

Isquiotibiales

Tibial Posterior
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ANEXO 2

ESCALA DE DENVER

DA FORM 5694, MAY 1988 Examinar: Nama:
Denver I o R e
MONTHE 5 4 5 ® 12 15 18 3 a 5 6

[P

TEST BEHAVIOR
{Chick boxes tor 181, 2nd, or 3rd test)
Typical i 2 3
Yes

No

Compliance (See Nowe 31) 1 2 3

Usually Complies
Rarely Complies

Very Distractable

L] Ll L] L] L] L) ¥ L L] L LI L] L ] L lllllllllllllllllll

T
MonNTHS 2 4 ] L] 12 15 = 18 E2 ?“H 4 5 1]
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ANEXO 3
INSTITUTO EXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE MEDICINA FISICAY REHABILITACION SXXI
CONSENTIMIENTO INFROMADO

México DF a de de 2012.

Acepto que mi hijo participe en el protocolo :

Estudio comparativo para evaluar la seguridad y eficacia de toxina botulinica
tipo A (100 U) (con y sin complejo proteico) como adyuvante de un programa
de Intervencion temprana en nifios de 2 afios con espasticidad.

El cual consiste en aplicar la dosis calculada de Toxina Botulinica tipo A, previa
valoracion y evaluacion por médico residente a cargo, determinando los musculos
a manejar con dicho medicamento via intramuscular.

Teniendo pleno conocimiento de la forma especifica en como funciona el
medicamento (Toxina Botulinica Tipo A) con el beneficio de disminuir el tono
muscular y coadyuvar en el programa de intervencién multiple temprana.
Sabiendo que el efecto iniciara a partir del 3-4 dia posterior a la aplicacién y que el
efecto durara de 4 a 6 meses.
Asi como es de mi conocimiento las reacciones secundarias mas frecuentes que su
aplicacion pudiera provocar, tales como:

1. Debilidad de los musculos tratados.

2. Hematoma o marca en el sitio de lesion

3. Dolor en el sitio de aplicacién
Y que son reversibles. He entendido que los efectos empezaran a notarse después
de 3 dias de la aplicacidon y que y que se pueden tardar hasta 10 dias en notarse.
He entendido que, aunque el médico me ha informado de las posibilidades del
éxito terapéutico, no se puede garantizar ningdn resultado, razén por la cual él
quedara exento de toda responsabilidad en caso de que no se obtengan los
resultados deseados.
Doy mi autorizacion al Doctor para que se me tomen fotografias o se me filme
antes, durante y después del procedimiento, para que se utilice mi imagen,
gratuitamente, y se pueda publicar en revistas cientificas especializadas con
propositos de educacion médica. También doy fé de que no he omitido ni he
alterado ninguno de mis datos personales ni mis antecedentes clinicos, y que mi
hijo no es alérgico a los componentes de la toxina botulinica.

Autorizo la aplicacién de Toxina Botulinica tipo A, a mi hijo (a):

de ____ afios de edad. Quien padece
declarando que entendi y comprendi todo lo leido y que deslindado de toda
responsabilidad al Instituto Mexicano del Seguro Social por cualquier efecto
adverso asi como al médico aplicador.

NOMBRE DEL PADRE O TUTOR
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