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RESUMEN

Objetivos. La introduccién de toxina botulinica tipo A (TBA) en el tratamiento de
la espasticidad en los ninos y adultos constituyé un gran avance en la neurologia
clinica para pacientes nifios y adultos.Actualmente es considerada como el primer
tratamiento de la espasticidad focal. Métodos. En un intento por lograr la optimi-
zacién de este recurso terapéutico, especialmente en México donde la toxina botu-
linica todavia es desconocida en algunos estados, se han elaborado diferentes pau-
tas clinicas en las que se revisa la evidencia disponible sobre la indicacion y el uso
de TBA. La espasticidad se caracteriza por la presencia de hiperactividad muscular
involuntaria que se asocia a menudo a dolor, espasmos, deformidad e invalidez
funcional. Resultados. Del punto de vista clinico, las ventajas de TBA son obvias
(la facilidad de su uso y determinacion de la dosificacién, larga duracién del efecto, rever-
sibilidad en caso de una respuesta inadecuada, reordenamiento del cdlculo de la dosis
cuando por alguna razén no se hizo correctamente, respuesta inapropiada, posibilidades
para rectificar y nueva aplicacion, etc.) y sin duda su beneficio supera ampliamente
sus desventajas. Para su empleo adecuado se requiere de una seleccion apropia-
da de pacientes, de objetivos terapéuticos claros y del conocimiento de las areas
musculares a ser tratadas, y en suma se requiere de un programa hecho a la
medida para cada paciente en cuanto a la aplicacion del medicamento y al pro-
grama de rehabilitacién personalizada. La experiencia sugiere que la administra-
ciéon temprana sera mas eficaz para evitar o prevenir las complicaciones de la
espasticidad. Conclusiones. TBA es eficaz en el tratamiento de la espasticidad y
desempena un papel significativo si los objetivos clinicos son funcionabilidad y
reorganizacién neuroanatoémica. La experiencia actual estd bien documentada
sobre su uso e indicaciones, asi como su seguridad y efectos colaterales, ademas
del beneficio en generar nuevos patrones motores cerebrales basados en la plas-
ticidad neuronal.

PALABRAS CLAVE: Toxina botulinica tipo A 500 unidades, pautas clinicas, dosis
recomendadas, seleccion de pacientes, espasticidad.

ABSTRACT

Aims. The introduction of botulinum toxin type A (BTA) in the treatment of spasticity
in children and adults was a large forward in clinical neurology in paediatric and adults
patients. Currently is considered as the first choice treatment in focal spasticity. Meth-
ods. In an attemp to achieve the optimization of this therapeutic resource we pro-
pouse these meeting specialy in the mexican country where the botulinum toxin yet is
unknown invarious states. Differents clinical guidelines have been drawn up which
include reviews of the evidence available about the indication of use of BTA. Spasticity
is characterized by the presence of involuntary muscular hyperactivity that is often
associated to pain, sbams, deformity and functional disability. Results. From the clin-
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ical point of view, the advantages of BTA are obvious (ease of use and dosage
determination, long lasting effect, reversibility should the response for better
calculation of dosis or be inappropriate indication, aplications, etc.) and far
outweigh its drawbacks. It can only he used after a proper selection of patients, of
the therapeutic aims and of the muscular areas to be treated, and a tailor—made
programme of rehabilitation must also be drawn up. Increasing experience in the use
suggests that its early administration is effective in preventing or reducing the com-
plications arisin from spasticity. Conclusions. BTA is effective in the treatment of
spasticity and plays a significant role if the clinical objectives involve functional and
neuroanatomic aspects. Updated a large amount of serious-documented experience
concerning its indications, effects and safety in clinical practice is already available
and new information about neuronal plasticity.

KEY WORDS: Botulinum toxin type A 500 units, clinical guidelines, recommended doses,
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INTRODUCCION

Numerosas publicaciones han demostrado que la toxina
botulinica (TB) es eficaz en el control de cualquier hipe-
ractividad motora focal o segmentaria. Su introduccién en
el tratamiento de la espasticidad ha supuesto un avance
significativo en las perspectivas de mejoria de la calidad
de vida de estos pacientes. Los firmacos administrados
por via oral presentan numerosos efectos adversos y son
poco eficaces en la reduccién de la espasticidad, por lo
que su administracion no es generalizada y se emplean
como tratamientos complementarios que, en muchos ca-
sos, el paciente abandona. Las ventajas de la TBA son evi-
dentes: facilidad de uso con pacientes ambulatorios, razo-
nable duraciéon de su efecto, facilidad de dosificacion
personalizada, reversibilidad de su efecto en caso de res-
puesta inadecuada, escasez de efectos adversos, facilidad
de integracion con otros tratamientos, eficacia con inde-
pendencia de la etiologia, etc. Sus ventajas superan am-
pliamente los escasos inconvenientes: costo relativamente
elevado, incomodidad de las multiples infiltraciones o im-
posibilidad de aplicacion generalizada. La creciente expe-
riencia en su uso sugiere que su administraciéon temprana
es eficaz para evitar o reducir en la medida de lo posible
las graves complicaciones de la espasticidad: contracturas
fijas, retracciones, deformidades, escaras, etc.

ESPASTICIDAD
Fisiopatologia

La espasticidad, en sentido estricto, se define como un in-
cremento del tono muscular dependiente de la velocidad,
asociado a un reflejo miotitico exagerado," y forma parte
del sindrome de la motoneurona superior.!¥ Su fisiopato-
logia no se conoce con precision, pero es evidente que in-
tervienen, entre otras estructuras, el tronco cerebral y la
médula espinal. En la formacién reticular bulbar medial se
localiza un centro cuya activacién produce una reduccién

selection of patients, spasticity.

en el tono muscular: es el centro inhibidor. En la misma
area, pero localizada mas lateralmente, existe una zona mas
difusa cuya activacién incrementa el tono muscular.® La
corteza, fundamentalmente el cértex premotor (area 6), ac-
tiva el drea inhibitoria reticular mediante fibras yuxtapira-
midales; estas fibras son vitales para el mantenimiento de
un tono motor adecuado.®” La destruccién de las dreas
premotoras o de las vias yuxtapiramidales impide la activa-
cion del drea reticular inhibidora del tono; en consecuen-
cia, las areas laterales activadoras actian sin freno e incre-
mentan el tono muscular.®*9

La espasticidad suele acompanar a la paresia’*¥ como
parte del sindrome de la neurona motora superior, no siem-
pre en la misma proporcion.Asi, en la pardlisis infantil y tras
un traumatismo craneoencefilico (TCE) o lesién medular,
la espasticidad es el elemento preponderante, mientras que
tras un accidente cerebrovascular (ACV), la paresia es el
sintoma predominante.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico clinico de la espasticidad no suele ser dificil.
El elemento fundamental es el incremento de resistencia
muscular dependiente de la velocidad que coexiste con hi-
perreflexia.(- ©

Su diagnéstico diferencial se plantea con otras formas de
hipertonia, incluida la rigidez o el aumento del tono plastico
y continuo independiente de la velocidad que se observa,
fundamentalmente, en las alteraciones de los ganglios basa-
les, y la distonia.

La distonia puede parecerse a la espasticidad. Se define
como una contraccion muscular, generalmente fluctuante
que induce posturas anormales®? en la que no suele exis-
tir un incremento de la resistencia muscular ni hay hiperre-
flexia. Estas tres formas de hipertonia (distonia, rigidez y
espasticidad) pueden coincidir en un mismo paciente.

Hay que realizar, ademas, el diagnostico diferencial con
otras contracturas secundarias a patologia osteoarticular y
con el sindrome del hombre rigido (stiff man).©
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Evolucion natural y patrones de espasticidad

La espasticidad es un fendmeno dindamico y cambiante con
multiples factores que influyen sobre ella. Su valoracién tie-
ne que tener en cuenta todos estos aspectos, asi como el
hecho de que su evolucion natural hacia la cronicidad se
acompana de fenémenos estaticos por alteraciones de las
propiedades reoldgicas de los tejidos blandos (elasticidad,
plasticidad y viscosidad). Cuando la contractura es fija, las
posibilidades de tratamiento disminuyen sustancialmente.®

La espasticidad se presenta en multitud de patrones,('”
resumidos en el cuadro I; el miembro superior suele situar-
se en aduccidn y rotacion interna; otras veces, la espastici-
dad es mas limitada y afecta a la musculatura propia de la
mano o los dedos (deformidad del pulgar incluido en la
palma). En el miembro inferior, la postura tipica incluye el
equino-varo.

A veces se presentan patrones distintos; por ejemplo,
contractura de los isquiotibiales (rodilla en flexion), frecuente
en los ninos o en estados cronicos no tratados adecuada-
mente. Realmente, cualquier grupo muscular puede afectar-
se, incluso la musculatura laringea. El conocimiento de los
musculos responsables de cada patrén permite seleccionar
con precision la musculatura a tratar (Figuras | y 2).

EXTREMIDAD SUPERIOR

Causa de las deformidades del miembro superior adduc-
cién y rotacién interna del hombro.

Espasticidad de:

* Redondo mayor

* Dorsal ancho

* Pectoral mayor

» Coracobraquial (raro). Si esta involucrado, el brazo rota
en extension hacia delante

FLEXION DE CODO

Espasticidad de:
* Biceps braquial

Cuadro l. Patrones clinicos en la espasticidad

Extremidades superiores  Extremidades inferiores

Hombro aducido/rotado
internamente

Codo flexionado
Antebrazo pronado
Munfeca flexionada
Pulgar en palma

Cadera flexionada
Rodilla flexionada
Muslos aducidos

Rodilla rigida (extendida)
Pie equino varo
Hiperextension del

Mano en pufo dedo gordo

Mano en garra Dedos en garra

e Braquial
e Braquiorradial
e Palmar menor

PRONACION DE MANO

Espasticidad de:

¢ Pronador redondo
¢ Pronador cuadrado
e Palmar mayor

FLEXION DE MUNECA (Figura I)

e Palmar mayor
* Palmar menor
* Flexor superficial de los dedos
* Flexor profundo de los dedos

FLEXION DE LOS DEDOS

* Flexor superficial
* Flexor profundo

INCLUSION DEL PULGAR EN LA MANO

* Flexor largo del pulgar

* Flexor corto del pulgar

* Oponente del pulgar

e Aductor corto del pulgar
* Interdseos palmares

* Primer interéseo dorsal

EXTREMIDAD INFERIOR

Causa de las deformidades del miembro inferior
pie equino varo

Espasticidad de:

* Gastrocnemio

* Sdleo

* Tibial posterior

* Tibial anterior (raro)

* Extensores largos de los dedos

PIE EQUINOVALGO

Espasticidad de:

e Gastrocnemio

¢ Soleo

¢ Peroneos laterales

¢ Debilidad de tibial anterior

FLEXION DE RODILLA (Figura 2)

Espasticidad de:
¢ Semitendinoso

Plasticidad y Restauracién Neurol6gica
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Figural. Musculosflexores
; del antebrazo, mano, de-
I dos, ademas del pronador
redondo.

.

Figura2. Extremidad inferior. A). Cuadriceps crural (Quadriceps
femoris). B) Triceps sural (Gastrocnemius y soleous). C) Tibial
posterior (Tibialis posteriori)

¢ Semimembranoso
* Biceps sural (raro)
¢ Gemelos

FLEXION DE CADERA

Espasticidad de:

* lliopsoas

e Pectineo

* Adductor longus (mediano)
* Tensor de la fascia lata

* Debilidad del gluteo mayor

ADDUCCION DE CADERA

Espasticidad de:

* Adductor mediano (longus)

* Adductor mayor (magnus)

* Recto interno (gracilis)

* Debilidad de gliteo mediano y gliteo menor

EVALUACION

La evaluacién de la espasticidad es un tema importante que
condiciona la estrategia terapéutica a seguir. Las escalas que
se usan son, generalmente, poco objetivas y con variabili-
dad interobservador. A pesar de las limitaciones referidas,
posiblemente la escala de Ashworth sea la mas conocida y
utilizada.!>'¥ Existe la posibilidad de utilizar métodos mas
precisos y objetivos si se dispone de un laboratorio de bio-
mecanica, todavia de uso poco habitual en nuestro medio
(Cuadros Il 'y III).

La capacidad funcional es un aspecto basico en toda
evaluacion. Si el paciente es ambulante, la musculatura de la
marcha tiene interés prioritario (gemelos, tibial, posterior,

Cuadro Il. Escala de Ashwort (Modificada)

0. Ningtn aumento del tono muscular

I. Ligero aumento del tono muscular, manifestado por
la captacion y liberacion o por resistencia minima al
extremo de la gamma de movimiento (ROM) cuando
las partes afectadas se mueven en flexion o extension

| +Ligero aumento del tono muscular, manifestado por
captacion seguida de resistencia minima por todo el
resto del ROM (menos de la mitad)

2. Aumento mas notable del tono muscular por la ma-
yor parte de la ROM, pero las partes afectadas se
mueven con facilidad

3. Aumento considerable del tono muscular, movimien-
to pasivo dificil

4. Partes afectadas rigidas en flexién o extensién

Cuadro lll. Modelo para recoleccién de datos en las
evaluaciones de espasticidad

Puntos de

Patrones clinicos Musculos aplicacién

Extensores codo
Flexoras carpo
Extensores carpo
Flexor dedos
Extensor dedos
Aductor pierna
Extensor rodilla
Flexores rodilla
Extensores pie
Flexoras pie
Inversores pie

isquiotibiales, etc.); si el paciente no es ambulante, hay que
concentrarse en los grupos musculares que faciliten la la-
bor a los cuidadores (p. €j., los aductores en la higiene).
En general, en el miembro superior, el grado de paresia
indica qué areas hay que tratar; no tiene mucho sentido
concentrarse en los flexores de los dedos si la mano esta
completamente paralitica. En cualquier caso, hay que tratar
las dreas cuya contractura produzca problemas mecanicos
(p. €j., erosion de la palma de la mano) o dolor. Es recomen-
dable utilizar escalas funcionales (Barthel, Brunnstrom, Fugi-

66

Volumen 6, NUms. 1-2, enero-diciembre 2007



Jorge Hernandez Sanchez y cols. Manejo dela espasticidad en el nifio con toxina botulinica tipo A 500 unidades

Meyer, FIM, O Brien, Sindou y Millet, etc.) y escalas de eva- 0
luaciéon del dolor.('*19) ;

Necesita ayuda para su cuidado personal
Independiente en el cuidado de su cara,

dientes, cabello y requiere maquina de afeitar

Escalas funcionales . .
IV.Vestirse y desvestir:

Escala funcional del miembro superior (espasticidad y dis- 0 = Dependiente

tonia), Modificada de Sindou y Millet 5 = Requiere ayuda para vestirse

10 = Independiente (incluyendo cierre, aguje-

I. Posiciéon normal de la mano y de los dedos, con buena  tas, botones)
prensién

2. Buena movilidad activa con buena prension V. Continencia del tracto intestinal

3. Posicién normal de la mano en reposo, pero con disto-
nia leve en el movimiento y/o prensién

4. Posicion normal en reposo pero marcada distonia en el
movimiento o prensién

5. Posicién anormal en reposo y marcada alteracién de la
prensién

6. Contractura fija con incapacidad para la prensién VI. Control de vejiga

0 = Incontinencia e incapaz para manejarse solo

0 = Incontinencia (necesita en ocasiones ene-
ma intestinal)

5 = Accidente ocasional

10 = Continente

5 = Accidente ocasional
Graduacion subjetiva de mejoria global O’Brain, 10. Continente
(Padres, fisioterapéutas, médico
neurdlogo, rehabilitador)

VII. Uso del inodoro

0 = Dependiente

- 2. Empeoramiento marcado del tono y de la funcién )
5 = Requiere ayuda, algunas veces lo hace solo

|. Empeoramiento leve

6 Sin cambios 10 = Independiente
I. Mejorialeve
2. Mejoria moderada en el tono, sin cambio funcional Vlil. Transferencia de la cama a la silla y regresa
3. Mejoria moderada en el tono y también mejoria en la 0 = Dependiente, no tiene equilibrio sentado
funcién 5 = Necesita ayuda para sentarse con una o
4. Mejoria marcada del tono y en la funcién dos personas
10 = Requiere menor ayuda fisica o verbal
I5 = Independiente
iNDICE DE BARTHEL o )
IX. Movilidad sobre el piso
Nombre 0 = Inmévil (menor a 50 yardas)
Edad 5 = Independiente en silla de ruedas (mayor a
Sexo 50 yardas)
ID: 10 = Marcha con ayuda de una persona (verbal

o fisica) mayor a 50 yardas
Actividad Puntaje I5 = Independiente (pero puede usar un bas-

ton) mas de 50 yardas

.- Alimentacion:

0 = Dependiente

5 = Necesita ayuda para cortar; untar mante-
quilla etc. requiere dieta modificada

X.Ascender y descender escaleras

0 = Dependiente

5 = Necesita una ayuda (verbal o fisica, usa una
II. Bafio: andadera)

0 = Dependiente [0 = Independiente

5 = Independiente (en la regadera)

Total (0-100)
[ll. Cuidado personal (Higiene):

Plasticidad y Restauracién Neurol6gica 67



Jorge Hernandez Sanchez y cols. Manejo dela espasticidad en el nifio con toxina botulinica tipo A 500 unidades

Registro de efectos adversos

Rinitis faringitis amigdalitis
Sindrome Gripal bronquitis
Broncoaspiracion Fiebre
Caida de labios Ptosis palpe-

bral Diplopia Parilisis transito-

ria generalizada Pardlisis de otros musculos

no tratados Queratitis Seque-

dad de mucosas Incontinencia de esfinteres:
Uretral Rectal

Sangrado Urticaria Rash cuta-

neo_ Crisis convulsivas Dolor en

el sitio de la Inyeccion

Otros:

La evaluacién del calzado es importante y da pistas so-
bre la musculatura afectada: un equino-varo produce ero-
sion del calzado en el area externa y un equino puro en el
area anterior.

La videofilmacion (descalzo) es deseable para evaluar al
paciente a lo largo del tiempo. Hay que filmar al paciente en
sentido frontal y lateral al menos 2 minutos (realizar la fil-
macioén con carteles y fecha y pedir siempre el consenti-
miento informado por escrito (anexo ).

Un objetivo fundamental es conseguir una mejora de la
calidad de vida, tanto del paciente como de su cuidador.
Existe un vacio en cuanto a escalas especificas de calidad
de vida en la espasticidad, por lo que es importantisimo
conocer la opinidn del paciente y de sus cuidadores para
consensar los objetivos terapéuticos.

TOXINA BOTULINICA
Base racional del tratamiento de la espasticidad

La fisiopatologia de la espasticidad sélo se conoce parcial-
mente. En el SNC es evidente que algunos ntcleos del tallo
cerebral intervienen en su génesis, pero los sistemas de neu-
rotransmision implicados no se conocen en su totalidad —
seguramente interviene el sistema glutamatérgico como ex-
citador y el sistema gabérgico como inhibidor, ademas de
otros, incluido el sistema noradrenérgico, la 5-HT, etc.('®
En la médula, los sistemas son mas simples y mejor conoci-
dos: aqui se sabe que el GABA interviene en las interneuro-
nas inhibidoras, y que las motoneuronas actian seguramente
mediante la excitabilidad del glutamato. Sea cual sea el me-
canismo central, es evidente que la via final es la conexién
neuromuscular; por tanto, parece claro que la modulacién
de la neurotransmision muscular es la estrategia mas pro-
metedora.

Los farmacos empleados por via oral en el tratamiento
de la espasticidad —diacepam, beclofeno, tizanidina y otros—
actuan en varios puntos y su selectividad es pobre. En cual-
quier caso, las posibilidades teédricas de tratamiento se re-
sumen en el cuadro 1V.2*2)

Tedricamente, se podrian usar firmacos que redujeran o
inhibieran la transmisién neuromuscular (anestésicos, ami-
noglucdsidos, etc.); pero, o bien su especificidad es pobre, o
sus efectos secundarios son acusados. La mejor posibilidad
parece el empleo de neurotoxinas; algunas neurotoxinas
son exquisitamente especificas en la inhibicién de la trans-
mision neuromuscular. Las neurotoxinas mas investigadas
son toxina botulinica (TB), la bungarotoxina, la ¢-conotoxi-
na, la w-conotoxina y la gefirotoxina.?*?® En su mayor par-
te actuan inhibiendo canales de Ca** dependientes de vol-
taje o interfieren con la liberacion de acetilcolina de la
terminal sinaptica (presindptica). Hasta el momento, la TB
—realmente las TB, ya que existen varios serotipos— es la
Unica que se ha empleado ampliamente en la clinica en el
ser humano.®*?

Cuadro IV. Posibilidades teéricas del tratamiento de
la espasticidad

Tratamientos sistémicos

Actuan sobre el sistema del GABA
Benzodiacepinas (GABA,)
Baclofeno —Lioresal-(GABA,)
Progabide (GABA,)
Tiagabina (afecta la recaptacién)
Gabapentina (accidon no conocida)
Carisoprodol (relajante muscular)

Afectan al flujo iénico
Riluzol (afecta canales de Na*)
Dantroleno (canales de Ca*™)
Lamotrigina (canales de Na* y Ca*")
Fenitoina (canales de Na*™*)

Actian sobre las monoaminas (a-adrenérgicos)
Tizanidina
Clonidina

Actuan sobre los aminoacidos excitatorios
Orfenadrina
Fenotiacinas
Ciclobenzaprina
Cannabis

Tratamientos locales

Bloquean reversiblemente los canales idnicos
Agentes anestésicos locales
Lidocaina
Bupivacaina

Blogquean lesionando la terminacién nerviosa
Alcohol
Fenol

Modulan la neurotransmisién
Toxina botulinica
Conotoxina
Bungarotoxina
Gefirotoxina
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Fragmento LHn
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Fragmento Hc
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| |
NH2 Cadena ligera Cadena pesada COOH
Unién Internalizacion| Inhibicién Inhibicién de
Vesicula de la liberacion de
Acetilcolina = Exocitos’ids_____ Division de o R 'i, aceltilcolina
E )  — — la toxina—+ : ", BI?Jclquzo ! ,'-//”"
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—_— 1 La fibra muscular
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Téxina botulinica

muscular es imposible

Figura3. Enlaparte superior seesquematizala cadena pesaday ligera unidas por un puentedisulfuro, asi como €l sitio
de ruptura de la tripsina. En los tres esquemas inferiores se esquematiza la union por fijacion a la membrana e
internalizaciony divisién delas cadenasy lainhibicién delaliberacion por exocitosis.

Inhibicion a través de la lisis molecular de una
proteina membranosa especifica

A E B,D,F
Llaye] VL .L
sinapgical SAP-25
Synaptobrevina - 2 (VAMP)
Sintaxina
Membrana Vesicula de
célular acetilcolina

Figura4. Inhibicion a través de la lisis molecular de una proteina
membranosa especifica.

Mecanismo de accion de la toxina botulinica

La toxina botulinica tipo A (TBA) posee un mecanismo de
accion fascinante. La TBA consta de dos cadenas: una ligera
(50 kDa) y una pesada (100 kDa), ligadas por un puente
disulfuro.®% La cadena pesada actla uniéndose a recep-
tores especificos en la membrana presinaptica (Figura 3).
Una vez ligada, la TBA penetra en la célula mediante endo-
somas,®" donde la cadena ligera se libera para acceder asi
al citosol y llevar a cabo su actividad enzimatica.

La cadena ligera desacopla el mecanismo de liberacion
de la acetilcolina al fragmentar una proteina diana —SNAP-
25 (Figura 4), proteina asociada al sinaptosoma de 25 kDa—

que sirve de ‘punto de unién’ a la vesicula de acetilcolina;
sin ella, la vesicula no puede fusionarse con la membrana
presindptica ni liberar su carga.®*" Fisiol6gicamente, aTBA
produce una denervacidn y, en consecuencia, una atrofia
muscular sin causar fibrosis.?**% No obstante, con el paso
del tiempo, el axdn se regenera y emite nuevas prolonga-
ciones (sprouting = retonos) que vuelven a inervar la fibra
muscular.®¥ Finalmente, la actividad vesicular se reinstaura
en las terminales nerviosas originales, las nuevas prolonga-
ciones desaparecen y la placa neuromuscular recupera su
funcionalidad original.®* El efecto clinico de la TBA oscila
entre 3-6 meses, tiempo necesario para la completa reiner-
vacion.

Existen en la actualidad otros serotipos de TB ya en uso
o en investigacion clinica avanzada, incluida a TB By F La
toxina B se diferencia del TBA por un mecanismo de accién
ligeramente distinto, ya que actta fundamentalmente sobre
la sinaptobrevina, otra de las proteinas asociadas a la libe-
racién de las vesiculas presinipticas.®

Seleccion de los pacientes

La seleccion de los pacientes ha de hacerse en funcién de
criterios funcionales. Los pacientes que se deben tratar son
aquellos con problemas concretos cuyo alivio suponga una
mejoria en la calidad de vida.

Por ejemplo, no tiene sentido tratar un paciente hemi-
pléjico ya estabilizado si no existe un claro objetivo tera-
péutico (alivio de un equino que suponga un impedimento
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en la marcha, existencia de un flexo de rodilla que suponga
problemas en la sedentacidn, existencia de dedos en garra,
pulgar incluido, etc.).

La espasticidad en los miembros inferiores muchas veces
ayuda y no dificulta la deambulacién. Por otra parte, la es-
pasticidad en los miembros superiores es irrelevante si el
miembro no es funcional y no existen problemas mecani-
cos significativos (erosiones, dolor). El paciente y el cuida-
dor han de ser suficientemente colaboradores y tener cla-
ros los objetivos reales.

Objetivos del tratamiento

Existen varios elementos claves; los objetivos mas impor-
tantes son:

I. Mejoria funcional de una discapacidad concreta (por
ejemplo):

» Contractura de aductores que suponga dificultad para
la higiene;

» contractura del tibial posterior que suponga inver-
sion grave e incapacitante del pie;

» contractura de los isquiotibiales que impida la seden-
tacion);

* Pie en equino y varo con hiperaduccién de aductores
y tijera, que impida la posicidn plantar, desde luego la
marcha, y la posibilidad de informacién periférica (im-
puts sensoriales) al centro (corteza motora frontal y
formacion de engramas motores de marcha, posicion,
postura y equilibrio).

2. Mejoria de contracturas que provoquen:

* Organizacién patoldgica y

* fijacién de la misma (estructuracion) erosiones (‘pul-
gar incluido’ —flexor, aductor oponente—, dedo gor-
do del pie en extensién forzada—extensor largo del
dedo gordo—, garra plantar —cuadrado plantar; flexo-
res de los dedos—, etc.).

3. Alivio del dolor secundario a la espasticidad.

* Disminucién de los espasmos musculares:

* frecuente en los pacientes con lesién medular,

* en los pacientes con esclerosis multiple

* yenlos pacientes con traumatismo craneoencefélico.

Seleccion de areas musculares
En general, hay que seleccionar aquellos grupos musculares
que tengan mas posibilidades de responder al tratamiento,

y tener en cuenta los siguientes factores:

I. Los grupos musculares con contractura dinamica (re-
ductible), sin duda, responden mejor, pero esto no siem-

pre es posible; por ello, el hablar con los padres para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y de la familia
iES MUY IMPORTANTE!!

2. Los grupos musculares pequefios o medianos respon-
den mejor que los grandes (algunos grupos musculares
requieren una dosis de TBA muy elevada; por ejemplo el
psoas y el cuadriceps, isquiotibiales, etc.).

* En cualquier caso, conviene concentrarse en un nu-
mero limitado de grupos musculares; se aconseja no
infiltrar mas de cuatro grupos, con objeto de no divi-
dir excesivamente la dosis de TBA disponible.

* Debemos recordar la regla que al seleccionar el mus-
culo primario, el musculo secundario cedera la espas-
ticidad haciendo una sinergia positiva.

Uso del electromiograma

El uso de electromiograma (EMG) no es siempre necesario.
El EMG se recomienda para los siguientes casos:

I. Dudas sobre el papel de un musculo concreto en una
postura anormal (p. ej., el EMG es util para explorar el
papel del tibial posterior en un equino varo). Aunque la
experiencia nos ensefia que no hay diferencia significativa cuan-
do se hace la funcion del musculo y el EMG).

2. Al infiltrar musculos profundos (tibial posterior, prona-
dores).Aunque con el apoyo del ayudante haciendo la funcion
del musculo, podemos dirigir la aguja a la porcion carnosa del
tibial posterior en el tercio medio de piernay borde de la tibia,
sin EMG.

3. EI EMG no suele ser necesario en la infiltracion de mas-
culos superficiales (gemelos. isquiotibiales); no obstante,
se recomienda al comenzar la practica clinica. Sin embar-
go, con el curso de proyecto Dysport (de |6 horas tedrico
prdcticas) no es necesario EMG.

4. El uso de atlas de electromiografia es util, ya que per-
mite a través de la observacion una via segura de abor-
daje (para cada musculo individual). Sin embargo, la
experiencia demuestra que no hay diferencia en eficacia

con movilizacién del uso funcional del musculo y el uso de
la EMG.

Manejo y dilucion apropiadas

Creemos recomendable que cada clinico se familiarice con
una dilucién particular, ya que no existe una regla fija. La
dilucién estindar es de 500 unidades de TBA (dysport ®,
IPSEN) en | 6 5 cm?® de suero salino al 0.9%, lo que repre-
senta:

e 500 U/cm® 0 =50 Us x 0.1 cm

e 500 U/2 cm®*=25 Us x 0.1 cm

e 500 U/ 34 cm®=15Us x 0. cm
e 500 U/4 cm®=125Usx 0.1 cm
e 500 U/5cm®=10Us x 0.1 cm

70

Volumen 6, NUms. 1-2, enero-diciembre 2007



Jorge Hernandez Sanchez y cols. Manejo dela espasticidad en el nifio con toxina botulinica tipo A 500 unidades

Hay que tener en cuenta que diluciones mayores permi-
ten mas precision en la dosis (p. ej. 500 U en 3.4 cm®= 5
U por 0.1 cm —una décima—), pero la solucién salina pue-
de a menudo producir dolor, sobre todo en los musculos
pequenos.

» Como regla general, siempre hay que marcar en el enva-
se la diluciéon empleada. Se debe trabajar con el apoyo
de un ayudante o colega para que entre ambos interac-
tuen en dosis, preparacion del biologico, llenado de las
jeringas, etc.; en caso contrario, pueden producirse erro-
res graves (cabe, en lo posible, que mas de un clinico use
el mismo envase).

* Antes de abrir el envase, hay que calcular con exactitud
la dosis a emplear. Un envase ya abierto tiene una vida
util de ocho horas, segun la ficha técnica; asi pues, debe-
mos tomar todo con calma, y trabajar siempre con la
menor presion posible o sin presién, con el expediente
individual en la mano del colaborador.

» Conviene, al anadir el suero salino, evitar la produccién
de espuma (jjno agitar!!), para no desnaturalizar el pro-
ducto. Aunque no se ha demostrado que el nimero de
puntos de infiltracién en un grupo muscular influya en el
resultado clinico, la ficha técnica del producto recomienda
no infiltrar mas de 75 unidades por punto y nunca mas
de 0.7 mL por aplicacién en un solo punto, ya que abre
la fibra muscular y produce dolor.®¥

Dosis totales y parciales

La dosis maxima total por sesion en ninos se calcula en
aproximadamente 20-30 U/kg (dosis maxima por sesion:
1,000 u de dysport).®®

La dosis maxima total por sesién en adultos se ha esta-
blecido en 1,500 U de dysport.¢”

La dosis maxima por sesién en musculos individuales
para nifios (mayores de 20 kilos) y adultos sigue las siguien-
tes normas generales:

* Musculos grandes (psoas, cuadriceps, aductores, geme-
los): Dosis de 50-150 U de dysport.

* Musculos medianos (tibial posterior;flexor de los dedos,
pronador): 30-75 U de dysport.

* Musculos pequenos (musculatura intrinseca de la mano):
7.5-15 u de dysport.

El cuadroV incluye las dosis recomendadas en adultos, y el
cuadro VI las dosis en ninos. Estas dosis son especificas para
DYSPORT. Las dosis de las otras TBA comercialmente disponi-
bles (como Botox® o la toxinaTaiwan) no son equivalentes.Lo
mismo para toxina botulinica tipo B (Neurobloc®).

Intervalo de infiltraciones

La duracién media del efecto clinico de la TBA oscila
entre tres y seis meses. Por ello, el intervalo minimo acon-

sejado de infiltracion es de tres meses, tanto en nifos
como en adultos. No creemos aconsejable intervalos mas
cortos, ya que los resultados son mas imprecisos y au-
menta la posibilidad de aparicién de anticuerpos. Si el
resultado de una infiltracion es dudoso, es mas conve-
niente esperar el tiempo suficiente (minimo tres meses)
para una nueva aplicacién.

Efectos secundarios previsibles e imprevisibles

La mayor parte de los efectos secundarios son previsibles y
poco frecuentes. Los mas habituales son:

* Dolor local en el punto de inyeccion. Este efecto es muy
breve y suele deberse al suelo infiltrado, no a la TBA.

* Paresia. Se considera que el efecto de laTBA esta ligado
al grado de atrofia muscular y paresia que produce. Siem-
pre se espera un cierto grado de atrofia muscular y pa-
resia, en general poco relevantes funcionalmente, pero
un exceso de dosis o una incorrecta seleccién de la mus-
culatura puede inducir una paresia relevante que, en cual-
quier caso, es reversible. Es obligado avisar al paciente y
a la familia sobre este efecto.

Los efectos secundarios imprevisibles y poco
frecuentes incluyen:

* Reaccidn inflamatoria local, especialmente tendinitis (cui-
dado en los isquiotibiales), por lo que se ha de infiltrar la
masa muscular, nunca el tendén.

* Reacciones sistémicas ocasionales, que incluyen irritabi-
lidad, estrefimiento, a veces fiebre. Muy rara vez, plexitis
(posiblemente mediada por el sistema inmunitario, plexi-
tis asociada a TB).

e Cuadro general pseudogripal, normalmente leve que me-
jora espontaneamente.

Es necesario que el paciente firme un consentimiento infor-
mado que incluya, al menos, los efectos previsibles e imprevisi-
bles, los objetivos del tratamiento y la duracién del efecto.

Fallas del tratamiento

A pesar de una buena seleccion de pacientes y una buena
técnica de infiltracion, el tratamiento puede no ser eficaz.
Algunas de las razones del fallo del tratamiento son las
siguientes:

I. Contractura estatica fija (irreductible). En la espasticidad
evolucionada, las propiedades mecanicas del musculo
pueden cambiar y a veces se instaura una fibrosis. No es
esperado que la contractura fija responda a laTBA, salvo
en algunos casos apoyandose en yesos que deben cam-
biarse cada 15 dias varias veces.

2. Seleccién incorrecta del grupo muscular tratado. Los pa-
trones de espasticidad son multiples; con frecuencia, un
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CuadroV. Dosis recomendadas en adultos. Dosis media (minima eficaz y maxima) por misculo habitualmente

largo del pulgar, aductor y oponente)
Extremidades inferiores
Cadera
lliaco
Psoas
Aductores
Rodilla
Isquiotibiales
Pie (equino, equinovaro, garra, valgos)
Gastrosoleo
Tibial posterior
Peroneo lateral corto
Peroneo lateral largo
Flexor comun de los dedos
Flexor propio del |°" dedo
Extensor propio del |°"dedo
Dosis maxima
Total
Por musculo
Extensor propio del |°" dedo

30 U (30-60U)

100 U (50-200)
100 U (50-200)
150 U (100-200)

150 U (100-200 V)

150 U (100-200 U)
50 U (30-100 U)
50 U (25-100 U)
50 U (25-100 U)
50 U (30-75 U)

40 U (20-75 U)

40 U (20-75 U)

1000 U
300U
50U

(consenso Mexicano)
Musculo Unidades de Dysport Puntos de inyecciéon
Cuello
ECM 50-75 U (75-150 V) 2-3
Trapecio 50-150U (100-200 V) 2-3
Escaleno 50-75 U (50-100 U) 2-3
Esplenio 50-100 U (75-200 V) 2-3
Elevador de la escapula 50 U (100-200 U) 2
Extremidades superiores
Hombro
Deltoides 100 U (50-200 U) 3
Pectoral mayor 75 U (50-200 V) 2
Redondo mayor 50U I
Redondo menor 50U I
Infraespinoso 50U I
Dorsal ancho 50U I
Codo (flexores)
Biceps braquial 100 U (50-200 V) 2-3
Supinador largo 50 U (30-100 V) 2
Muneca-dedos: epitrocleares
Dosis total grupo 150 U (100-300 V)
Pronador redondo 60 U (50-120 V) [-2
Palmar mayor 30 U (50-75 U) -2
Palmar menor 30 U (30-75 V) [-2
Flexo, superficial de los dedos 30 U (30-75 U) [-2
Flexor profundo de los dedos 30 U (30-75 U) [-2
Cubital anterior 30 U (30-75) [-2
Eminencia tenar (flexor corto, flexor I/musculo

15-30/musculo

Primera aplicacion
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CuadroVI. Dosis recomendadas en nifios (modificadas del Grupo de Estudio de Espasticidad Consenso Mexicano)

Musculo U/kg de peso corporal de Dysport®

Triceps sural (Gastrocnemius y soleo) [5-30 U 2-4
Tibial posterior 3-6U I
Aductores 4-6 U 2
Isquiotbiales 4-6 U 2-3
Biceps braquial 6U 2
Braquiorradialis 4-75U -2
Deltoides 4-6 U 3
Flexores del carpo (dosis a repartir

entre los musculos) 4
Flexores de los dedos 3-6 U -2
Pronador redondo 3U -2

3-4U
2-3U

Eminencia tenar

Otros musculos pequefios
Dosis maxima

Total

Por musculo

475U 2-
I
I
I
I

25 Ulkg sin superar 500 U
100-150 U

75 U No rebasar 0.7 mL

Por punto de inyeccién

mismo patrén obedece a la contractura de distintos mus-
culos (un equino suele ser secundario a la contractura
de los gemelos, el tibial posterior, el tibial anterior o una
combinacién de ellos).

3. Dosis incorrecta. No se recomienda efectuar infiltraciones
de prueba con dosis reducidas (CuadrosV y VI).

4. Expectativas irreales. La TBA es un tratamiento sin-
tomatico potente, pero limitado por una dosis maxi-
ma practica. El paciente puede sentir una falla terapéu-
tica refiriéndose a la falta de alivio de la espasticidad
generalizada.

5. Anticuerpos antitoxina. (Si es necesario podemos elabo-
rar un documento corto, pero especialmente relaciona-
do con el sistema inmunoldgico y la toxina).

6. Mala conservacién o manejo de medicamentos relajantes.

7. Abandono o ausencia del tratamiento rehabilitador. (In-
formacion simple y adecuada es igual a adherencia del
paciente a su tratamiento y a su médico).

Anticuerpos antitoxina. Exdmenes clinicos

Un pequeno porcentaje de los pacientes puede desarro-
llar anticuerpos contra la TBA. De estos pacientes, algu-
nos pierden el beneficio terapéutico.®” Parece que las in-
filtraciones frecuentes favorecen este hecho; por eso, se
recomienda ajustarse al calendario aconsejado (no infil-
trar con una cadencia inferior a tres meses y no adminis-
trar dosis superiores a las aconsejadas). Existen examenes
biolégicos que demuestran la presencia de anticuerpos.
Pero en la actualidad son poco practicos. Un test sencillo
para evidenciar la presencia de resistencia clinica es el de

las arrugas frontales. Se infiltra una pequena cantidad de
TBA (15-20 U de TBA) en el corrugador frontal; en un
paciente sin resistencia, las amibas desaparecen en |-2
semanas. Si esto no ocurriera, podriamos inferir la presen-
cia de resistencia secundaria a anticuerpos. Aquellos pa-
cientes refractarios pueden conseguir de nuevo beneficio
terapéutico al suspender temporalmente la administracion
de TBA durante 6-12 meses.*0

Ensayos clinicos sobre la toxina en la espasticidad

Existen ensayos abiertos y aleatorizados tanto en nifios®*'=?
como en adultos.®"*”) La TBA es, actualmente, una terapia
aceptada en nifos con pardlisis cerebral y en la espastici-
dad en el adulto. Recientemente, un grupo internacional ha
editado unos consejos genéricos sobre el empleo de [aTBA
en la espasticidad.®®

Recomendaciones finales

* Comenzar con pacientes bien conocidos, con patrones
de espasticidad simples (p. €j., equino puro).

* Se recomienda reservar un dia para las infiltraciones y
concentrar los pacientes a tratar; eso permite un mejor
aprovechamiento de la TBA.

* No tratar a ciegas si no se esta seguro de qué musculos
infiltrar.

* Informarse de las expectativas del paciente y los cuida-
dores.

* Es necesario el consentimiento por escrito de todos los
pacientes.
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CONCLUSIONES

La TBA es muy efectiva en el tratamiento de la espastici-
dad y desempena un papel fundamental cuando los obje-
tivos clinicos son funcionales. En estos momentos, ya exis-
te experiencia bien documentada de su uso y conocimiento
de sus indicaciones, efectos y seguridad en la practica cli-
nica. Las ventajas de la TBA son evidentes y superan am-
pliamente sus escasos inconvenientes. Para su utilizacién
se requiere una buena seleccidn de los pacientes, de los
objetivos de tratamiento y de las areas musculares a tra-
tar, y desarrollar conjuntamente un plan de rehabilitacidn
personalizado. La creciente experiencia en su uso sugiere
que su administracion precoz es eficaz para evitar o redu-
cir, en la medida de lo posible, las graves complicaciones
de la espasticidad.
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