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TiTULO

FUNCIONALIDAD DE EXTREMIDADES SUPERIORES POSTERIOR AL
TRATAMIENTO CON AMANTADINA EN PACIENTES CON PARALISIS
CEREBRAL DEL TIPO DISTONICA



INTRODUCCION

El término de paralisis cerebral (PC) se considera un grupo de sindromes y no una
enfermedad como tal, se manifiestan como problemas motores no evolutivos,
aunque frecuentemente cambiantes (1) Se define como un trastorno aberrante en
el control del movimiento y la postura, aparece tempranamente en la vida debido a
una lesion, disfuncion o malformacion del Sistema Nervioso Central (SNC) y no es
resultado de una enfermedad progresiva o degenerativa. Esta anormalidad puede
ocurrir en etapas pre, peri o postnatales. (rrevifio, referenciado 2)

La PC es un problema comun, la incidencia a nivel mundial se ha calculado del 2 a
2.5 por mil recién nacidos vivos, en USA cada afio hay cerca de 10,000 casos
nuevos, es mas frecuente en nifios muy prematuros 3); en México de acuerdo a
datos emitidos por la Secretaria de Salud entre los afios 1998 a 2002 se reporta
una tasa de 3 casos nuevos de paralisis cerebral espastica por cada 10,000
nacidos vivos en el pais. En el Sistema Nacional Para el Desarrollo Integral de la
Familia (SNDIF), se atendieron en el periodo del 2000 al 2008, 22,213 pacientes
con paralisis cerebral, ocupando la novena causa de atencidn, pero no existen
datos concretos acerca de la prevalencia de este padecimiento. ()

Diversos estudios han reportado que la forma hemiparesia espastica se presenta
en un 33%, la diparesia espastica en un 24%, y la cuadriparesia espastica en un
6%. En relacion a la edad gestacional, se considera que los recién nacidos de
menos de 28 semanas presentan hasta el 36% PC. Debido a que en los ultimos
anos se han presentado grandes cambios en el manejo obstétrico y en la atencion
del recién nacido, esta incrementandose la incidencia de casos. ()

PARALISIS CEREBRAL DISCINETICA

Es la forma de PC que mas se relaciona con factores perinatales, hasta en un 60-
70% de los casos. Se caracteriza por una fluctuacién y cambio brusco del tono
muscular, presencia de movimientos involuntarios y persistencia de los reflejos
arcaicos. La distonia es un movimiento involuntario consistente en una contraccion
muscular prolongada que causa una postura anormal, en torsion, de uno o mas
grupos musculares. ()

Tiene una frecuencia del 15% aproximadamente sin embargo, recientemente se
ha ido identificando en mayor medida el componente distonico en pacientes con
espasticidad, de forma que la presentacion mixta va incrementando. La
importancia en el reconocimiento del componente distonico radica en que produce
posturas 0 movimientos de las extremidades, tronco o cuello que interfieren de
forma importante en la funcionalidad del paciente. )

El componente distonico en los pacientes con PC, puede ser aun mas
incapacitante que la espasticidad misma, ya que interfiere e incrementa los



movimientos involuntarios, lo que limita de forma importante la funcionalidad
(Campistol, referenciado 7) L@ distonia suele afectar de forma global a los pacientes,
presentando alteraciones posturales que impiden la sedestaciéon o el uso efectivo
de las extremidades superiores para la realizacion de actividades de la vida diaria,
lo que se traduce en mala calidad de vida para el paciente y su familia, e interfiere
con el desarrollo de la independencia del mismo. (7



MARCO TEORICO

Los trastornos del movimiento y la postura en los nifios con paralisis cerebral (PC)
limitan significativamente la funcionalidad para realizar actividades de la vida diaria
(AVD), debido a la incapacidad para mantener los segmentos del cuerpo alineados
y la proyeccion del centro de masa, que dentro de los limites de apoyo son
requisitos previos para el mantenimiento del equilibrio del cuerpo durante la
realizacion de tareas funcionales. Por lo tanto, los déficits de control postural son
un factor potencialmente limitante en la poblacion con paralisis cerebral. ()

Estudios previos han demostrado déficits funcionales en nifios con PC mediante el
uso de herramientas de medicion como el GMFM (Gross Motor Function
Measure), PEDI (Pediatric Evaluation of Disabiblity Inventory) y PBS (Pediatric
Balance Scale); que incluian nifios gravemente afectados, con PC leve que eran
capaces de caminar y pacientes con PC de tipo discinética y ataxicos, estos
ultimos, conocidos por presentar resultados motores gravemente afectados (o),
pero ninguno de los estudios antes mencionados investigo la relacién entre la
funcionalidad de extremidades superiores y el control postural durante una
actividad dinamica, ademas de no contar en Latinoamérica con estudios similares.

La funcionalidad manual, se utiliza a diario para llevar a cabo las AVD. Los nifios
con PC tienen limitaciones en las actividades manuales; con la pérdida funcional
como una posible consecuencia. Se seleccionaron 17 estudios para la realizacion
de una revision sistematica de busqueda en bases de datos electronicas, acerca
de la funcionalidad de extremidades superiores en pacientes con PC (1g). Los
estudios muestran déficits en varias variables de tipo espacio-temporales, tales
como: mas tiempo para llevar a cabo la actividad, mayor velocidad pico, menor
indice de curvatura y mayor numero de movimientos, lo que indica menor fineza y
linealidad de los movimientos de las extremidades superiores. El rendimiento se
ve influenciado por el nivel de deterioro motor y las diversas tareas a ejecutar.

Pocos estudios han comparado el rendimiento en cuanto a funcionalidad de
extremidades superiores de los nifios con diferentes trastornos de tono, lo que
limita la comprension de los efectos de esta limitacidén intrinseca al alcanzar el
rendimiento manual. Se ha demostraron que la espasticidad conlleva mayor
tiempo para lograr el alcance manual, mientras que los pacientes con PC
discinética tienen menor precisiéon y fineza; asi como alteracion en la velocidad en
los movimientos de las extremidades superiores en comparacion con individuos

SaNO0S. (Chang, Menegoni; referenciado 10)

Otros estudios que se han llevado a cabo en cuanto a actividades manuales,
analizaron a nifios sanos y nifios con PC espastica, ataxica y discinética;
clasificandolos en niveles GMFCS | a IV, donde se encontraron diferentes
velocidades del brazo durante las tareas y diferencias biomecanicas; los nifios con
PC mostraron una extension del codo reducida, aumento de la flexiéon de la
mufieca y el dedo, la rotacion externa del hombro y el antebrazo



supinacion/pronacion y demostré puntuaciones mas bajas en nifios con PC
espastica y discinética. (gutier et al. Jaspers et al., referenciado 10). CON base en este resultado,
parece que la reduccion de rango de movimiento de las extremidades superiores
puede dar lugar a estrategias de movimientos compensatorios, como el aumento
de movimiento del tronco, lo que lleva a la inestabilidad postural. Por lo tanto, la
longitud alterada de los musculos del brazo es un factor que puede causar mas
limitaciones que deben ser abordados en terapia.

Al dia de hoy, en el Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton, Estado de México; la
evaluacion de grado de compromiso global desde el punto de vista médico, se
realiza con base en la observacién clinica. Se utiliza la escala Wee-FIM, que
estima el grado de independencia funcional y MACS en el caso de funcionalidad
manual, pero no se cuenta con una escala en el caso especifico de los pacientes
con diagnéstico de PC del tipo distonico, para determinar el grado de compromiso
funcional global, que evalue las actividades minimas necesarias y permita medir
las areas de control de postura sedente, actividades de la vida diaria y
funcionalidad manual y por otro lado el tipo de movimiento involuntario
predominante que mas interfiere en la funcionalidad de extremidades superiores.

Al realizar la busqueda de la escala apropiada para este tipo de pacientes, se elige
la Escala de compromiso funcional y de movimientos involuntarios en
extremidades superiores en nifilos con trastornos de movimiento de tipo
extrapiramidal, creada en el afio 2010 en Teleton-Chile. Para su elaboracién se
seleccionaron 63 pacientes aleatoriamente de Teletén-Santiago-Chile en el afo
2006, con diagnodstico de paralisis cerebral, alteracion de movimiento de tipo
extrapiramidal, de 4 a 18 afios, que cumplieron requisitos de inclusion; se aplico la
escala de compromiso funcional (con dimensiones: postura sedente, actividades
de la vida diaria y funcionalidad manual) y escala de movimientos Involuntarios
(atetosis, coreatetosis y distonia), requiriendo un observador, sin necesidad de
amplia capacitacién y un tiempo no mayor de 10 minutos para su aplicacion en
consultorio, de manera ambulatoria. Los resultados, revelaron que la escala de
compromiso funcional muestra alta consistencia interna (a Cronbach 0,94), valor
kappa de variabilidad entre observadores de 0,78; validez de constructo
constituido por 2 componentes principales que explicaron 75,7% de Ila
funcionalidad. La escala clasifico a los nifios en 46% como grave o severo, 25,4%
como moderado, 20,6% como leve y solo al 7,9% como clinicamente normal. La
escala de movimientos involuntarios registré confiabilidad con valor kappa de 0,85
y consistencia interna (a Cronbach 0,97); clasific6 como distonicos al 38,1% de los
nifios, coreatetdsicos el 33,3% y 28,9% como atetdsicos, Concluyendo que la
escala demostré ser confiable y valida; por lo tanto puede ser utilizada como
ayuda en la planificacion y evolucion terapéutica (11). Con la finalidad de tener
informacion de base para realizar estudios y proyectar modelos de intervencion, su
efecto y evolucion a través del tiempo, en este tipo de pacientes.



TRATAMIENTO DISTONIA

Se han empleado tratamientos no farmacolégicos que buscan aprovechar las
posibilidades neuroplasticas a través del aprendizaje motor, y que consisten en
técnicas muy diversas de desensibilizacion, de refuerzo negativo, de obligar a
realizar movimientos o a restringir determinados movimientos a través de ortesis,
de inmovilizacién del miembro distonico. Hay publicados datos de efectividad en
estudios de pocos pacientes y aleatorizados. (12

Los farmacos empleados en el tratamiento de las distonias son anticolinérgicos,
bloqueadores de receptores dopaminérgicos, depletores de dopamina y levodopa,
asi como baclofeno y a veces antiepilépticos. A pesar de que un buen numero de
distonias no responde a farmacos, frecuentemente se consigue con ellos una
mejoria notable del trastorno. (13y En el CRIT Estado de México, actualmente uno
de los farmacos utilizados por el servicio de neuropediatria, para la disminucién de
los movimientos involuntarios en pacientes con paralisis cerebral de tipo distonica,
es la amantadina; sin embargo no contamos con estudios previos que se hayan
realizado en nuestro medio y en este tipo de poblacién.

AMANTADINA

La amantadina se comercializé inicialmente como un agente antiviral, pero se
inform6é que es util para el temblor, rigidez, bradicinesia y distonia. Desde
entonces, la eficacia de amantadina, tanto como monoterapia y en combinacién ha
sido demostrada. (14)

Hay varios modos de accién de la amantadina, pero el mecanismo exacto es
desconocido. Se ha establecido que a nivel presinaptico, la amantadina aumenta
la liberacion de catecolaminas almacenadas en las terminales dopaminérgicas e
inhibe la recaptacidon de serotonina y a nivel postsinaptico, la amantadina ejerce un
efecto directo sobre los receptores de dopamina. Ademas, se cree que la
amantadina, tiene efectos anticolinérgicos y actua a nivel de la N-metil-D-aspartato
(NMDA) del glutamato, creando bloqueo de los receptores. (15

La amantadina se absorbe rapidamente, con niveles maximos en sangre de 2 a 4
horas después de una dosis oral y una semivida de 2-10 horas. Se elimina por el
rindn sin metabolizarse en el 90%, por lo que se acumula rapidamente en casos
de insuficiencia renal, por lo cual se debe utilizar con precaucion en pacientes con
funcién renal alterada y no debe ser utilizado en pacientes con insuficiencia renal.

(16)

El uso de amantadina en niflos menores de 1 afo no ha sido evaluado
correctamente. La dosis aprobada por la FDA para nifios entre 1-9 afios es 4.4-8.8
mg/kg por dia, sin exceder los 150 mg por dia. (17 Aunque se necesitan mas
estudios para determinar la dosis 6ptima para nifios de 1 a 9 afos, los médicos
deben considerar la prescripcion de 5 mg/kg por dia solamente (no debe
sobrepasar los 150 mg/dia) para reducir el riesgo de toxicidad. La dosificacion
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aprobada para nifios a partir de los 10 afnos es de 200 mg por dia (100 mg, dos
veces al dia); para los nifios con un peso menor de 40 kg, se recomienda una
dosis de 5 mg/kg peso corporal/por dia, independientemente de su edad. (14)

Su eficacia clinica es util en los estadios iniciales de la enfermedad; produce
tolerancia detectable a los 2-3 meses de tratamiento. La duracion del efecto es
muy variable, entre 1 y 8 horas, con un maximo de 2 a 4 horas. Los efectos
secundarios comunes incluyen: mareos, ansiedad, deterioro de la coordinacion,
insomnio y nerviosismo. Las nauseas y los vomitos ocurren en 5% a 10% de los
pacientes. En algunos pacientes, el edema y la livedoreticularis en el dorso de los
pies y las manos, puede ser molesto y puede conducir a la suspension de la
terapia, aunque no tenga trascendencia patologica. (1g)

Algunos estudios han medido una serie de parametros objetivos y subjetivos
clinicos, para valorar el efecto de la amantadina en las distonias, asi como sus
efectos secundarios y efectos a largo plazo, como es el caso de:

En el afno 1998; se realiz6 un estudio cruzado, doble ciego, controlado con
placebo para evaluar los efectos de la amantadina en la distonia en 18 pacientes,
para evaluar los efectos de la amantadina en las fluctuaciones motoras. Todos los
pacientes recibieron amantadina o placebo durante 3 semanas. La dosis maxima
de la amantadina fue de 400 mg. Los movimientos anormales, disminuyeron
significativamente en el periodo en el que se administr6 amantadina en
comparacion con el placebo (puntuacion de 1,0 vs. 1,5; p <0,01). Este estudio tuvo
una puntuacion global de calidad del 78%. (verhagen et al, referenciado 19)

Hacia el afio 2000, se evalué el efecto de la amantadina (100 mg) en la distonia,
utilizando un estudio doble ciego, cruzado en 11 pacientes con movimientos
anormales y alteraciones en la postura, durante 2 semanas. Diez pacientes
completaron el estudio, presentando disminucion de los movimientos anormales y
mayor control postural. Este estudio tuvo un puntaje de calidad general del 72%.

(Luginger et al., referenciado 19)

A finales de 1975; se informd acerca de los resultados de un estudio aleatorizado,
cruzado, controlado con placebo en 23 pacientes con enfermedad de Parkinson,
que se buscaba disminuir los movimientos anormales. Los pacientes recibieron
placebo o se le dio la amantadina 200 mg/dia durante 2 semanas y el farmaco
alternativo durante las proximas 2 semanas. La mejoria se obtuvo en 16 pacientes
tratados con amantadina (70%) en comparacion con placebo; las reacciones
adversas que se informaron; incluyeron: mareos, nerviosismo, irritabilidad,
sensacion de desmayo, depresion, insomnio, anorexia, y la somnolencia. Este
estudio presenta una calidad puntuacion de calificacion de 46%. (Fann et al-» referenciado
19)

En el afo1971; se evaluaron la eficacia a largo plazo de la amantadina en un
estudio abierto, en 66 pacientes con presencia de movimientos anormales,
durante un afo, recibiendo evaluaciones clinicas, acerca de la dependencia total,
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estado funcional, acinesia, el temblor, la rigidez y alteraciones en la postura que
presentaban los pacientes, realizando las evaluaciones a los 3, 6, 9, y 12 meses.
Veintiséis de los pacientes estudiados, fueron tratados con monoterapia con
amantadina (dosis media, 200 mg); la amantadina indujo una reduccion de la
dependencia total del 17,3% a los 3 meses, y esta mejora se mantuvo hasta por
un ano. Las reacciones adversas mas frecuentes, incluyeron xerostomia y
estrefiimiento. (Parkes et al., referenciado 19)

Recientes estudios a corto plazo sugieren que la amantadina podria mejorar la
distonia en pacientes con enfermedad de parkinson. Un estudio doble ciego
programado a 12 meses, fue disefiado para evaluar la duracion de efecto de la
amantadina. Se realizé en 40 pacientes, de los cuales 20 recibieron clorhidrato de
amantadina (100 mg) y 20 recibieron placebo. El tratamiento, podia ser retirado si
el paciente empeoraba en cuanto a los movimientos involuntarios. Después de 15
dias de tratamiento con amantadina, presentaron una reduccién del 45% en las
puntuaciones totales de distonia. Todos los pacientes en el grupo de placebo se
retiraron en 1-3 meses y los pacientes en el grupo de amantadina, fueron retiradas
en 3-8 meses (P = 0,01). Retirada la amantadina, indujo un rebote con el aumento
de los movimientos involuntarios en un 10-20% en 11 pacientes. Concluyendo que
una dosis de 300 mg de amantadina reduce la distonia en aproximadamente un
45%, pero el beneficio duré menos de ocho meses. (2

El tratamiento de la distonia secundaria a paralisis cerebral, actualmente es un
tema dificil de abordar tanto en materia de rehabilitacion como en tratamiento
farmacoldgico, ya que no se han realizado estudios que puedan establecer una
adecuada evidencia para el manejo de este padecimiento y sobre todo en la
poblacién pediatrica; en la cual hasta el dia de hoy, no se cuenta con las escalas
adecuadas para valorar la funcionalidad del paciente y con ello contemplar la
independencia que puede lograr con la adecuada intervencién terapéutica, asi
como muestras grandes que reflejen la problematica y seguimiento a largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el CRIT Estado de México, no hay escalas que se apliquen para determinar la
funcionalidad de extremidades superiores en la consulta en pacientes con paralisis
cerebral de tipo distonica, asi mismo no existen precedentes acerca de estudios
previos que se hayan realizado en este tipo de poblacion ni de otras instancias, no
se ha investigado especificamente la utilidad de la amantadina en cuanto a la
disminucién de los movimientos involuntarios secundarios a paralisis cerebral, se
desconoce el apego farmacologico al tratamiento.

Lo anterior nos lleva a realizar la siguiente pregunta:

¢, Cual es la funcionalidad de extremidades superiores posterior al manejo con
amantadina en pacientes con paralisis cerebral del tipo disténica?

13



JUSTIFICACION

Los trastornos del movimiento y la postura en los nifios con paralisis cerebral
limitan significativamente la participacion en actividades de la vida diaria. Estudios
previos han demostrado déficits funcionales en nifios con PC de tipo discinética,
mediante el uso de diversas herramientas de medicidn, pero ninguno de los
estudios antes mencionados investigo la relacion entre la funcionalidad y el control
postural, durante una actividad dinamica de las extremidades superiores; ademas
de existir diversos estudios que hagan notar la utilidad del manejo farmacoldgico
de la distonia con la administracidon de amantadina, pero no existen estudios que
evidencien su efecto al disminuir los movimientos anormales en pacientes con
paralisis cerebral de tipo distdnica y por consiguiente una mejora en la
funcionalidad.

El manejo del paciente con paralisis cerebral de tipo distonica, constituye un reto
para el médico en rehabilitacion y todo el equipo interdisciplinario, ya que se
considera mas discapacitante que la paralisis cerebral de tipo espastica; lo cual se
ve reflejado en la dependencia que el paciente presenta en cuanto a las
actividades de la vida diaria, pero al lograr una mejoria en cuanto a su
funcionalidad con la utilizacion de tratamiento no farmacoldgico, complementado
con el manejo por parte de neuropediatria con el tratamiento farmacolégico
(amantadina), podremos mejorar la independencia del paciente; lo cual seria de
gran impacto en los pacientes distonicos del CRIT Estado de México, creando
nuevas oportunidades para mejorar la inclusién y participacion social, familiar y
escolar del paciente; sin dejar de lado la mejoria en cuanto al lenguaje vy
comunicacion, a través de la utilizacion de asistencia tecnoldgica y el incremento
en su calidad de vida.

Por este motivo, no tendria sentido disminuir la distonia, si de ello no se deriva un
beneficio funcional para el paciente; ya sea en el movimiento, en la calidad de vida
0 en su participacion. Es por esto, que para la realizacion de este estudio; el
tratamiento sintomatico debe tener en cuenta no tanto los sintomas y los signos
clinicos (deficiencia), sino la limitacion funcional que conllevan (limitacién del
movimiento), la discapacidad (limitacion para realizar tareas especificas) y la
limitacion en la participacion (en su medio social, familiar y escolar), en la
realizacién de actividades propias para la edad del paciente.

14



OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la funcionalidad de extremidades superiores posterior al tratamiento con
amantadina en pacientes con paralisis cerebral del tipo distonica

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Evaluar los cambios en cuanto a funcionalidad de extremidades superiores
posterior al uso de amantadina, utilizando la Escala de compromiso
funcional y de movimientos involuntarios en extremidades superiores en
nifos con trastornos de movimiento de tipo extrapiramidal; en pacientes con
paralisis cerebral de tipo distdnica

Identificar los efectos adversos mas frecuentes asociados al uso de
amantadina para el manejo de la distonia en pacientes con paralisis
cerebral tipo distonica, mediante el uso de un formato para efectos
secundarios de medicamento (ANEXO 2); teniendo en cuenta lo descrito en
la NOM 220- SSA1-2012 instalacion y operacién de la farmacovigilancia en
México.

. Medir cual fue la dosis y tiempo de respuesta mas efectiva para el control

clinico de los movimientos involuntarios en pacientes con paralisis cerebral
de tipo distonica.
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VARIABLES

Variable

Definiciéon operacional

Tipo

Subtipo

Criterio de medicion

Independiente

Amantadina

Farmaco que ejerce un
efecto directo sobre los
receptores de dopamina,
tiene efectos
anticolinérgicos y actua a
nivel de la N-metil-D-
aspartato (NMDA) del
glutamato, creando
bloqueo de los receptores

Cualitativa

Continua

Numeros enteros

Dosis/Kg peso

Dosis inicial de
amantadina

Cantidad de amantadina
que se ingiere en forma
inicial durante la
realizacion del estudio

Cuantitativa

Continua

Numeros enteros

Dosis/Kg peso

Dosis maxima de
amantadina

Cantidad maxima de
amantadina que se ingiere
durante la realizacion del
estudio

Cuantitativa

Continua

Numeros enteros

Dosis/Kg peso

Efectos adversos | Reaccion nociva o no Cuantitativa | Continua | Frecuencias, porcentajes y
del uso de deseada que se presenta tiempo de aparicion
amantadina tras la administracion de

amantadina, a dosis

habitualmente utilizadas

en humanos

Dependiente

Funcionalidad Capacidad para lograr las | Cualitativa | Nominal | 0-17 puntos: grave

extremidades
superiores

funciones basicas de
mano abarcando funcion
corporal, actividad y
participacion

17-30 puntos: severo
31-44 puntos: moderado
45-57 puntos: leve

58-65 puntos: clinicamente
normal
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-Funcionalidad Capacidad para lograr las | Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
monomanual funciones basicas de
mano abarcando funcion
corporal, actividad y
participacion; utilizando
una de las extremidades
superiores
-Funcionalidad Capacidad para lograr las | Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
bimanual funciones basicas de
mano abarcando funcion
corporal, actividad y
participacion; utilizando
ambas extremidades
superiores
Postura Posicidn relativa de las Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
diferentes partes del
-Sedente cuerpo con respecto a si
mismas, al ambiente y al
campo gravitatorio
Actividades de la | Actividades orientadas al | Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
vida diaria autocuidado
-Alimentacion
-Higiene Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
-Vestuario Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
Movimientos Movimientos no Cuantitativa | Nominal | Frecuencias, porcentajes
involuntarios de conscientes, no
extremidad controlados de manera
superior voluntaria, que se
observan en extremidades
-Ritmo de superiores
movimiento
involuntario
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

Hay un incremento en la funcionalidad de extremidades superiores posterior al
tratamiento con amantadina en pacientes con paralisis cerebral del tipo disténica.

HIPOTESIS NULA (HO)

No hay un incremento en la funcionalidad de extremidades superiores posterior al
tratamiento con amantadina en pacientes con paralisis cerebral del tipo disténica.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

 Hombres y mujeres de 2 a 18 afos con diagnoéstico de paralisis cerebral de
tipo distonica

* Que no tengan medicacion a base de amantadina u otro anticolinérgico por
lo menos 3 meses previos.

« Sin tratamiento a base de baclofeno oral o intratecal y toxina botulinica por
lo menos 3 meses

» Sin presencia de dafio renal previo

+ Sin presencia de desnutricion, valorado por IMC

* Que acepten participar en el protocolo y que firmen el consentimiento
informado

* Que tengan expediente activo en el CRIT

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes y padres o tutor que no deseen participar

e Padres o tutor que no contesten completo el cuestionario

e Pacientes con antecedente de dafio renal previo a la realizacion del
protocolo

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que abandonen el estudio o fallezcan en el tiempo de realizacion
del estudio

¢ Que no acudan a citas de revaloracién

e Pacientes que sean dados de baja del CRIT durante la realizacién del
protocolo

¢ Que no exista una continuidad en la toma o administracion de amantadina,
durante los 6 meses que durara el tratamiento farmacoldégico o que
suspendan el tratamiento por condiciones diversas

19



MATERIAL Y METODOS

DISENO DE LA INVESTIGACION

e Por el CONTROL DE LA MANIOBRA EXPERIMENTAL:
CUASIEXPERIMENTAL

o Disefo de preprueba-postprueba con un solo grupo

e Porla CAPTACION DE LA INFORMACION: PROSPECTIVO

e Porla MEDICION DEL FENOMENO EN EL TIEMPO: TRANSVERSAL

e Por la CEGUEDAD EN LA APLICACION Y EVALUACION de las
maniobras: ABIERTO

CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO

POBLACION O UNIVERSO

El estudio se realizd en el area de consulta de las clinica 1B, 1C y 1D; y
Neuropediatria del Centro de Rehabilitacién Infantil Estado de México. Poblacion
urbana.

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA MUESTRA

El estudio se realizé en el Centro de Rehabilitacion Infantil Estado de México, que
se encuentra ubicado en Tlalnepantla de Baz, Estado de México.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se trabajé con la poblacion de pacientes con diagndstico de paralisis cerebral de
tipo distdénica que cumplan los criterios de inclusion; debido a que no se cuenta
con datos estadisticos en CRIT Estado de México, ni porcentajes de cuantos
pacientes distonicos existen dentro del Centro.

MUESTRA: No aleatoria por ser estudio cuasiexperimental donde se utiliza -grupo
intacto”, no probabilistica
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METODOLOGIA

A) Se identificé a los pacientes con diagndstico de paralisis cerebral tipo distonica,
que acuden a consulta al CRIT y cumplieron criterios de inclusion por
interrogatorio clinico al momento de la consulta con médico acompafante o
meédico especialista en Neuropediatria; solicitandoles autorizacién para la revision
y analisis de su archivo clinico electronico, lo cual fue realizado por el investigador
principal.

B) La dosificacién del medicamento y prescripcion del mismo fue realizado por el
meédico especialista en Neuropediatria, segun los siguientes criterios:

e Dosis de 5 mg/kg por dia, sin sobrepasar los 150 mg/dia para reducir el
riesgo de toxicidad.

e Nifos a partir de los 10 afos, dosis de 200 mg por dia (100 mg, dos veces
al dia).

¢ Nifos con un peso menor de 40 kg; una dosis de 5 mg/kg peso corporal/por
dia, independientemente de su edad.

Explicandole claramente tanto a los familiares y paciente, que el beneficio a
mediano y largo plazo es la disminucion de los movimientos anormales en las
extremidades superiores y que al lograrse esa disminucion, puede favorecer a
lograr una mayor funcionalidad, viéndose reflejado en su independencia en las
actividades de la vida diaria, asi como una mayor coordinacién en las funciones
basicas de mano y pinzas, que pueden traducirse en la creacién de nuevas
oportunidades para mejorar la inclusién y participaciéon social, familiar y escolar del
paciente; sin dejar de lado la mejoria en cuanto al lenguaje y comunicacion, a
través de la utilizacién de asistencia tecnoldgica y el incremento en su calidad de
vida.

Y en cuanto a los posibles efectos adversos (riesgos potenciales) se le
especificaron la probable aparicion de: Estrefimiento, xerostomia, nauseas,
vomito, ansiedad, mareo, deterioro de la coordinacién, livedoreticularis en manos y
pies o edema. Lo cual no supone un riesgo potencial para la vida, pero tanto el
medico especialista en Neuropediatria como el investigador principal, se
mantuvieron en estrecha comunicacion con ellos y si llegaron a necesitar manejo
meédico, el médico investigador brindo los recursos necesarios para subsanar
cualquier efecto adverso hasta su mejoria.

C) El investigador responsable obtuvo los teléfonos de los pacientes y la agenda
con los dias que acudieron al CRIT, para invitarles a participar en el estudio
mediante llamada telefonica, o bien mediante la localizacién de los pacientes en el
Centro y realizarles la invitacion de manera personal. Una vez que aceptaron
participar los pacientes (y con autorizacion del/los padre(s) o tutores), se les
entregd carta de consentimiento informado (Anexo 1) y se les explico a los
familiares y paciente, que todos los datos sensibles acerca del participante, serian
resguardados por el médico investigador en un archivero donde sodlo el
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investigador pudo hacer uso del mismo y documentos electronicos con clave de
acceso que sélo el investigador conocia; manteniendo toda la informacion como
confidencial.

D) Previa cita se evalu6 a todos los pacientes en el mismo consultorio médico el
cual contaba con escritorio, silla con respaldo, camilla de exploracion, silla de
ruedas y juguete de encaje.

E) Se aplicé el cuestionario por interrogatorio directo (Anexo 2) para conocer
antecedentes perinatales y se anot6 la dosis inicial de amantadina, junto con la
aplicacion de escala de evaluacion para conocer la funcionalidad de las
extremidades superiores (Anexo 3), previo al inicio de la administracién de
amantadina y toma de video respetando la identidad del paciente.

F) Se realizé un seguimiento al 1er, 3er y 6xto mes; en el 1er mes se efectuo el
seguimiento por parte del médico especialista en Neuropediatria posterior al inicio
de la administracion de amantadina, para establecer aumento de la dosis,
mantenimiento, efectos adversos o la suspensién del mismo; lo cual se le informé
al investigador y se anotd en el instrumento de recoleccion: Antecedentes
perinatales y efectos adversos del uso de amantadina en pacientes que han
iniciado tratamiento (Anexo 2)

G) Al 3er mes, se localiz6 al paciente segun su calendario de citas en el Centro,
para nueva aplicacion de la escala de funcionalidad y toma de video; asi como
interrogatorio acerca de la aparicion de efectos adversos y se programo la cita
para el 6xto mes de tratamiento.

H) En la ultima cita a los 6 meses, se concluyo el seguimiento y se aplicé la escala
y toma de video final; asi como interrogatorio acerca de la aparicion de efectos
adversos y dosis actual de amantadina.

I) Finalmente se obtuvieron los datos y se realizé el analisis estadistico utilizando
el software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Los resultados
obtenidos, se analizé por medio de medidas de tendencia central (media, mediana
y moda), frecuencias, porcentajes y medidas de dispersién (desviacion estandar,
rango, valor minimo, y maximo, estimacion de medias y proporciones). Se realizé
un contraste de medias utilizando estadistica no paramétrica, con la prueba t de
Student para muestras relacionadas, considerandose un valor de significancia
estadistica de p<0.05.
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FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

En referencia a los aspectos éticos, el estudio se apega a las normas nacionales e
internacionales sobre la Investigacion Clinica en Humanos (Declaracién de
Helsinki), que ha sido promulgada por la Asociacion Médica Mundial, adaptada
por:

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada
por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Washington 2002.

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004.

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.

Se incluira hoja de consentimiento informado a los participantes del estudio donde
se especificaran los objetivos del estudio, manteniéndose la confidencialidad de
los datos.

La Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en México en el
TITULO SEGUNDO de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos
CAPITULO | Disposiciones comunes ARTICULO 14 La investigacién en seres
humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: I. ARTICULO 17.-
Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, esta investigacion se clasifica en la siguiente
categoria:

l. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, tomografia,
coleccidon de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el
parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicaciéon
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncién venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de
dos veces a la semana y volumen maximo de 450 MIl. en dos meses, excepto
durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del
sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen
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terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias
de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion
que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros, y la informacion
sera manejada confidencialmente.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. Que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

En acuerdo y aplicacién de la norma, donde se definen los elementos minimos
que deben cumplir de manera obligatoria los investigadores que realizan esta
actividad en seres humanos, de acuerdo con las disposiciones que en esta
materia se establecen con caracter irrenunciable para la Secretaria de Salud como
autoridad sanitaria, segun lo establece la propia Ley General de Salud y su
Reglamento en materia de investigacion para la salud.

5.1 Para los efectos de esta norma, cuando se haga mencion a "Reglamento”,
"Secretaria", "investigacion" e ‘"institucion", se entendera que se trata del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud,
la Secretaria de Salud, investigacion para la salud en seres humanos y la
institucion o establecimiento donde se realice investigacidon para la salud,
respectivamente.

5.2 Todo proyecto o protocolo de investigacion para el empleo de medicamentos o
materiales, respecto de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente
de su eficiencia terapéutica o rehabilitadora o se pretenda la modificacion de las
indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, debera contar con
autorizacion de la Secretaria antes de iniciar su desarrollo

5.3 La Secretaria, para el otorgamiento de la autorizacion de una investigacion
para la salud en seres humanos conforme al objetivo y campo de aplicacion de
esta norma, debera corroborar que en el proyecto o protocolo de investigacion,
prevalezcan los criterios de respeto a la dignidad del sujeto de investigacion, la
proteccion de sus derechos, principalmente el de la proteccion de la salud, asi
como el bienestar y la conservacion de su integridad fisica.

5.4 Es facultad de la Secretaria, en el ambito de su competencia, y de
conformidad con las disposiciones juridicas aplicables, el seguimiento y control de
los proyectos o protocolos de investigacion autorizados conforme al objetivo y
campo de aplicacién de esta norma, los cuales deberan ajustarse a los principios
cientificos y éticos que orientan la practica médica.

5.5 Toda investigacién debe garantizar que no expone al sujeto de investigacion a
riesgos innecesarios y que los beneficios esperados son mayores que los riesgos
predecibles, inherentes a la maniobra experimental.

5.6 Para la autorizacion de una investigacién, conforme al objetivo y campo de
aplicacion de esta norma, el proyecto o protocolo de investigacion debe describir
con amplitud los elementos y condiciones que permitan a la Secretaria, evaluar la
garantia de seguridad de los sujetos de investigacion, en su caso, podra observar
las Buenas Practicas de investigacion clinica.
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5.7 Toda investigacion debe garantizar de manera clara, objetiva y explicita, la
gratuidad de la maniobra experimental para el sujeto de investigacion, lo cual
debera ser considerado en el presupuesto de la investigacion.

5.8 En todo proyecto o protocolo de investigacion, se debera estimar su duracion,
por lo que es necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término, asi
como el periodo calculado para su desarrollo.

5.9 Las condiciones descritas en el proyecto o protocolo de investigacion,
incluyendo las fechas estimadas de inicio y término, asi como el numero necesario
de sujetos de investigacion, seran considerados requisitos indispensables para la
autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos.

5.10 La justificacion de los proyectos o protocolos de investigacion que se
presente con la solicitud de autorizacion de una investigacion para la salud en
seres humanos, debe incluir: la informacion y elementos técnicos suficientes para
suponer, que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es posible
obtenerlos por otro medio.

5.11 El investigador principal, asi como los demas profesionales y técnicos de la
salud que intervengan en una investigacion, deberan cumplir en forma ética y
profesional las obligaciones que les impongan la Ley General de Salud y el
Reglamento, asi como esta norma.

5.12 En toda investigacion, los expedientes de los sujetos de investigacion seran
considerados expedientes clinicos, por o que se debera cumplir con lo sefalado
en la Norma Oficial Mexicana, referida en el numeral 3.1 de esta norma.

5.13 Quien realice una investigacion sin ajustarse a las disposiciones de esta
norma, se hara acreedor a las sanciones que establece la Ley General de Salud y
su Reglamento.

5.14 En el presupuesto de la investigacion debera incluirse la disponibilidad de un
fondo financiero, asi como los mecanismos para garantizar la continuidad del
tratamiento meédico y la indemnizacidén a que legalmente tendra derecho el sujeto
de investigacion, en caso de sufrir dafios directamente relacionados con la misma;
en su caso, este fondo financiero puede ser cubierto con el seguro del estudio.
5.15 En los establecimientos de los sectores publico, social y privado, en los que
se desarrollen proyectos o protocolos de investigacion para la salud en seres
humanos, el responsable sanitario, representante legal o persona facultada para
tal efecto, podran solicitar la evaluacién de la conformidad respecto de esta norma,
ante los organismos acreditados ya probados para dicho propdsito.
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RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS: Para la realizaciéon de este proyecto se cuenta con la
participacion de un médico residente de cuarto afo de Medicina Fisica y
Rehabilitacion —nvestigador—- la cual aplicara los cuestionarios, realizara la
filmacion y recolectara los datos. Se contara con la orientacion de un médico
especialista en rehabilitacion pediatrica y meédico especialista en neurologia
pediatrica, quien indicara el tratamiento farmacolégico con amantadina y realizara
las modificaciones al tratamiento, si fuese necesario.

RECURSOS FiSICOS: Para la realizacién de esta investigacién se contara con
una computadora laptop Sony VAIO, en la cual se almacenaran los datos y se
realizara el analisis estadistico a través de los programas de Excel y SPSS. Se
ocuparan dos paquetes de hojas blancas tamafo carta e impresora laser para la
impresion de la herramienta de recoleccion de datos. Lapices, gomas de borrar,
plumas negras, servicio de fotocopiado, engrapadora y archivero de cartén.

FINANCIAMIENTO: Todos los gastos que se deriven de esta investigacion
correran a cargo del médico residente, la cual realizara el estudio.
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ENERO FEB-MARZO ABRIL MAYO-JUN JULIO AGO-NOV
2015 2015 2015 2015 2015 2015

TITULO X

MARCO TEORICO X

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA X
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HIPOTESIS X

TIPO DE ESTUDIO X

DISENO DE ESTUDIO X
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CRITERIOS X
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RESULTADOS

De los 14 pacientes participantes en el estudio, 7 fueron varones [7(50%)] y 7 eran
mujeres [(7) 50%], con un intervalo de edades comprendido entre los 4 y 12 afios,
con una media de 8.31 anos. Para obtener mas datos acerca de la lesion cerebral
que presentaban los sujetos de estudio, se analizaron otros factores como: la edad
gestacional al momento del embarazo; encontrandose con mayor frecuencia 36
semanas de gestacion [7(50%)], asi como la etiologia de la lesion:
hiperbilirrubinemia [8(57.1%)].

En cuanto al compromiso funcional inicial, previo al tratamiento con amantadina;
se encontr6 una alta frecuencia en cuanto al compromiso funcional grave
[6(42.9%)] y severo [6(42.9%)]; observandose una mejoria al termino del estudio
con una frecuencia de compromiso funcional moderado en la mitad de los sujetos
[7(50%)]. (Grafica 1) Demostrando que previo al tratamiento con amantadina, los
participantes presentaban una disminucién en cuanto a la funcionalidad de
extremidades superiores, con una media (M) de 3.38, error estandar (SE) de 0.180
y posterior al tratamiento se observa una M= 2.38, SE= 0.263, prueba t(12)=3.270,
con una diferencia estadisticamente significativa p <0.05 (p=0.007), IC 95%, DE
1.188 y poder (r) de 0.37, lo que explica el efecto del 9% de la varianza total.
(Grafica 1) Por otra parte, la dosis con mejor respuesta a la mejoria del
compromiso funcional fue de 25mg cada 12hrs [6(42.9%)]; en los 3 primeros
meses de uso. (Tabla 1)

Otro aspecto que se mantuvo en estrecha observacion durante la realizacion del
estudio fue la presencia de efectos adversos, donde se encontré una frecuencia
elevada en cuanto a xerostomia [7(50%)], de intensidad leve; la cual mejoraba con
la mayor ingesta de liquidos. Referente al tipo de movimiento involuntario que
presentaban los pacientes, se observd una alta frecuencia en cuanto a movimiento
de tipo mantenido [12(85.7%))].
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GRAFICA 1
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TABLA 1

NUMERO DOSIS COMPROMISO | COMPROMISO | COMPROMISO
DE FUNCIONAL FUNCIONAL FUNCIONAL
PACIENTES INICIAL AL 3ER MES 6XTO MES
7 25MG CADA 12 | SEVERO MODERADO MODERADO
HRS (50MG) SEVERO MODERADO MODERADO
SEVERO MODERADO MODERADO
GRAVE SEVERO SEVERO
GRAVE SEVERO SEVERO
GRAVE SEVERO SEVERO
GRAVE GRAVE GRAVE
4 50MG CADA 12 | GRAVE SEVERO SEVERO
HRS (100MG) GRAVE MODERADO LEVE
SEVERO MODERADO MODERADO
SEVERO MODERADO MODERADO
2 50MG CADA 8 | SEVERO MODERADO MODERADO
HRS (150MG) MODERADO LEVE LEVE
1 100MG CADA MODERADO LEVE LEVE
12 HRS

(200MG)
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DISCUSION

Segun lo observado en el estudio realizado, los hallazgos encontrados referentes
a la mejoria del compromiso funcional secundario al tratamiento con amantadina,
coinciden con el estudio realizado en 1998 por Verhagen et al; quienes reportaron
una disminucion de los movimientos anormales con la administracion de
amantadina, en comparacion con el uso de placebo en pacientes con distonia
(puntuacion de 1,0 vs. 1,5; p<0,01) (19, comparativo con nuestro estudio con una
disminucién del compromiso funcional con una frecuencia de [7(50%)] p<0,05; lo
cual hace notar que el tratamiento farmacolégico para la disminucion de la
distonia, puede tener un impacto favorable en cuanto el incremento de la
funcionalidad en extremidades superiores y puede traducirse en una mayor
independencia, inclusion y calidad de vida en nuestros pacientes. Lo mismo se
pudo corroborar con el estudio realizado en el afo 2000, por Luginger et al; los
cuales evaluaron el efecto de la amantadina en 11 pacientes con distonia y
observaron una disminucion de los movimientos anormales y mayor control
postural (1g).

Por otra parte, se observd; que la eficacia clinica de la administracion de
amantadina es util en los 3 primeros meses de tratamiento con una frecuencia de
[6(42.9%)] a una dosis de 25mg cada 12hrs, comparativo con los resultados
encontrados en el afo 2007 por Paci, C. y Thomas, A., quienes observaron que
se produce una eficacia clinica detectable entre el 2ndo y 3er mes de tratamiento.
18y Lo cual también fue reportado en 1971 por Parkes, quien evalué la eficacia a
largo plazo de la amantadina, realizando evaluaciones a los 3, 6, 9, y 12 meses;
observandose que la amantadina indujo una reduccion de la dependencia total del
17,3% a los 3 meses y esta mejora se mantuvo hasta por un afo. (19) Por lo cual se
sugiere un estudio con mayor duracion y poblacion, donde se pueda realizar una
comparacion de grupos de estudio, de un rango mayor al estudiado en esta
investigacién y donde ademas se pueda evaluar la duracidn maxima en tiempo de
la disminucion de movimientos anormales y si existe un efecto rebote posterior a la
suspension del tratamiento.

Del mismo modo, en nuestro estudio se observd como reaccion adversa mas
frecuente la xerostomia, de intensidad leve con una frecuencia de aparicion de
[7(50%)], lo cual coincide con lo reportado en 1971 por Parkes; quien menciona
como reacciones adversas mas frecuentes, la xerostomia y estrefiimiento posterior
al tratamiento con amantadina en pacientes con distonia; lo cual no supone un
riesgo mayor que pueda conllevar a la suspension del tratamiento, ya que al
incrementar la ingesta de liquidos en la dieta se pudo contrarrestar este efecto
adverso y no se requiri® manejo médico.

Sin embargo se pudo constatar que los estudios publicados con anterioridad a
esta investigacion, unicamente utilizan poblacién adulta y no existe literatura
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acerca del manejo farmacoloégico con amantadina en la poblacidn pediatrica, con
diagnodstico de paralisis cerebral de tipo distonica; aunado a que no existe
estadistica acerca del numero de pacientes con este diagndstico, tanto en el CRIT
como a nivel nacional; por lo cual no se pueden comparar nuestros hallazgos en
su totalidad con los de otro estudio. Abriendo camino a nuevas lineas de
investigacion que estén encaminadas a conocer acerca del tratamiento de esta
condicion de salud y su repercusion en la funcionalidad del paciente, con la
finalidad de incidir en el médico rehabilitador y su equipo de trabajo para brindar la
mejor atencion a este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

De acuerdo al estudio realizado se encontr6 que hay un incremento en la
funcionalidad de extremidades superiores posterior al tratamiento con amantadina
en pacientes con paralisis cerebral del tipo disténica.

El tratamiento de la distonia secundaria a paralisis cerebral, actualmente es un
area de oportunidad para el médico rehabilitador y poblacién a fin; ya que es un
tema dificil de abordar, debido a que no se han realizado estudios que puedan
establecer una adecuada evidencia para el manejo de este padecimiento y sobre
todo en la poblacion pediatrica.

Esta investigacion invita a la realizacion de mas estudios, con los cuales se pueda
evaluar la funcionalidad en el paciente con paralisis cerebral de tipo distdnica,
llevandose a cabo un seguimiento a largo plazo, utilizando una muestra mucho
mayor y con lo cual pueda observarse la participacion activa de los programas de
rehabilitacion, conjuntamente con el tratamiento farmacolégico; todo lo anterior,
con la finalidad de mejorar el compromiso funcional y favorecer la independencia e
inclusion del paciente a su medio social, escolar y familiar; asi como la utilizacion
de asistencia tecnoldgica y el incremento en su calidad de vida. Ademas de incluir
la aplicacion de escalas de funcionalidad de extremidades superiores en la
valoracion diaria de este tipo de pacientes, dentro de las herramientas de trabajo
del médico rehabilitador y como factor prondéstico.
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ANEXOS

ANEXO 1
CENTRO DE REHABILITACION INFANTIL TELETON ESTADO DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA LA
REALIZACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

En la ciudad del Estado de México a del mes de del afo y con
fundamento en los articulos 80 y 81 del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Prestacién de Servicios de Atenciéon Médica, en las normas y procedimientos
de la medicina en general y en los lineamientos y politicas propias de la Fundacion
Teletén México, A.C, se otorga la presente:

Autorizacion y consentimiento informado para la realizacion del proyecto de investigacion,
que otorgan, como -El paciente”, el (la) menor
con numero de expediente

Y con diagndstico , expresamente a Fundacion Teleton
México, A.C. (en Ilo sucesivo -+a Fundacién”) y al profesional del area
médica , en los siguientes términos:

Titulo del proyecto de investigacion: FUNCIONALIDAD DE EXTREMIDADES
SUPERIORES POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON AMANTADINA EN
PACIENTES CON PARALISIS CEREBRAL DEL TIPO DISTONICA

Aceptamos y autorizamos que se lleve a cabo la investigacion de -El paciente”, que se
hace referencia en el punto anterior.
I. Aceptamos y autorizamos a que se le administre a -El paciente” cualquier

sustancia o medicamento que, de acuerdo a la opinién del Médico especialista
en Neuropediatria, sea necesaria para su tratamiento y realizacion del proyecto
de investigacion. Toda vez que Ha Fundacion” no es responsable de la
produccién y contenido de las sustancias o medicamentos, liberamos al
investigador de toda responsabilidad que derive o que pueda derivarse de la
aplicacion en la persona de -El paciente” asi como de los efectos secundarios
que pudiera causarle a -El paciente”.

[I. Manifestamos que el profesional del area médica (investigador), nos ha informado
veraz y oportunamente del proyecto de investigacion, lo siguiente:

a) La explicacién de lo que supone la experiencia y las posibles consecuencias o
riesgos que pueden derivarse de la participacion de -El paciente” y su familia
en la investigacion.

b) La descripcion de los objetivos de la investigacion: Evaluar la funcionalidad de
extremidades superiores en pacientes con paralisis cerebral tipo distonica del
CRIT Estado de México, que se encuentran en tratamiento con amantadina

c) Las caracteristicas basicas del disefio de investigacién: Aplicacién del
instrumento -Escala de compromiso funcional y de movimientos involuntarios
en extremidades superiores en nifios con trastornos de movimiento de tipo
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d)
e)

f)

extrapiramidal” y toma de video de -El paciente” al iniciar tratamiento con
amantadina y a los 3 y 6 meses posteriores de tratamiento.

Revision del expediente clinico de -El paciente”.

Entiendo ademas los beneficios que el presente estudio posee para el cuidado
y tratamiento de -El paciente”.

Preguntar en cualquier momento de la investigacion las dudas que surjan.

lll. Es de nuestro conocimiento que seremos libres de retirarnos de la presente

investigacion en el momento en que asi se desee o bien de no contestar algun
cuestionamiento sin que afecte la atencion que recibimos en +=a Fundacién
como paciente”

IV. Aceptamos y autorizamos a +a Fundacién” a usar y explotar la imagen fija o en

movimiento de -El paciente” asi como la de la de su familia, por cualquier
medio permitido por las leyes respectivas y que esté contenida en retratos,
fotografias, video, reportajes, audiovisuales, etc., asi como llevar a cabo su
transmision por la television, radio, medios escritos o cualquier otro medio de
transmisién, segun convenga a los intereses de La Fundacién”. Que tenga
como objetivo la investigacion y avance de la ciencia.

Por lo anterior, en este acto, cedemos a favor de ta Fundacion” los derechos
patrimoniales sobre dichas imagenes, en los términos del articulo 87 y demas
aplicables de la Ley Federal del Derecho de Autor vigente y aceptamos que, en
ningun caso y bajo ningun concepto, =a Fundacion” tendra la obligacion de
pagarnos cantidad alguna o regalias u otorgarnos algun apoyo econémico por
dicho uso y explotacion.

V. Que se nos ha explicado en forma expresa, clara y precisa el contenido del

presente documento asi como sus alcances y fines.

PACIENTE RESPONSABLE DEL PACIENTE

NOMBRE

NOMBRE, FIRMA'Y PARENTESCO

FIRMA Y/O HUELLA

TESTIGO

PROFESIONAL DEL AREA MEDICA +NVESTIGADOR”
NOMBRE Y FIRMA:
CEDULA PROFESIONAL:

TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
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ANEXO 2

CENTRO DE REHABILITACION INFANTIL “ESTADO DE MEXICO”

TITULO DEL PROYECTO:

FUNCIONALIDAD DE EXTREMIDADES SUPERIORES POSTERIOR AL
TRATAMIENTO CON AMANTADINA EN PACIENTES CON PARALISIS
CEREBRAL DEL TIPO DISTONICA

INSTRUMENTO DE RECOLECCION: ANTECEDENTES PERINATALES Y EFECTOS
ADVERSOS DEL USO DE AMANTADINA EN PACIENTES QUE HAN INICIADO
TRATAMIENTO

Evaluacién 1°vez( ) 3meses( ) 6meses( )

No. De registro: Nombre del paciente:

No. Expediente:
Sexo:M ( )o F ( ) Edad:

Edad gestacional al momento del nacimiento:

Etiologia de la lesion cerebral:
Encefalopatia hipoxico isquémica (....)
Desorden de la migracion neuronal ()
Dosis inicial de amantadina:

Leucomalacia periventricular ()

Hiperbilirrubinemia (

Dosis actual de amantadina:

Dosis maxima de amantadina:

SINTOMATOLOGIA TIEMPO DE INTENSIDAD DE LA TERAPEUTICA
APARICION MANIFESTACION UTILIZADA PARA
CLINICA DISMINUIR O
(LEVE, MODERADO O ERRADICAR
SEVERO) SINTOMATOLOGIA
Mareo
Ansiedad

Deterioro de la coordinacion

Nauseas

Voémito

Xerostomia

Edema

Estrefiimiento

Livedoreticularis en el dorso de
los pies y las manos
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Anexo 3
INSTRUMENTO DE RECOLECCION: ESCALA DE COMPROMISO FUNCIONAL

Y DE MOVIMIENTOS INVOLUNTARIOS EN EXTREMIDADES SUPERIORES EN
NINOS CON TRASTORNOS DE MOVIMIENTO DE TIPO EXTRAPIRAMIDAL

EVALUACION DE LA FUNCIONALIDAD DE EXTREMIDADES SUPERIORES

DIMENSION SUBDIMENSION ITEM GRADUACION
(FACTORES) (PUNTOS)

Postura Sedente Sedente en|1-5
colchoneta

Sedente en silla de | 1-5
ruedas

Sedente en silla|1-5
corriente

Actividades de la | Alimentacion Come con cuchara 1-5
vida diaria

Toma vaso

Higiene Lava cara

Lava manos

Vestuario Desviste y viste tren
superior e inferior

Funcionalidad Monomanualidad | Lleva mano al1-5
manual juguete puesto frente
al nifo

Toma objetos

1-5
Pone encaje 1-5
Bimanualidad Transfiere 1-5

CLAVES: Caddigo 1=Grave; 2=Severo; 3=Moderado; 4=Leve; 5=Normal

Puntuacién de la escala de compromiso funcional:

0-17 puntos: grave

17-30 puntos: severo

31-44 puntos: moderado

45-57 puntos: leve

58-65 puntos: clinicamente normal
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EVALUACION DE LOS MOVIMIENTOS INVOLUNTARIOS DE EXTREMIDAD

SUPERIOR

Concepto Dimensién item Graduacién
(factor)

Movimientos Ritmo de Mantenido Presente, ausente

involuntarios de movimiento

extremidad involuntario

superior

Desorganizado

Presente, ausente

Ondulante

Presente, ausente

CLAVES: Mantenido: Distonia; Desorganizado: Coreoatetosis; Ondulante: Atetosis
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