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RESUMEN

La neurdlisis con toxina botulinica tipo A es un tratamiento comun para la espasticidad. La prueba de caminata de seis minutos se
ha usado para evaluar estos tratamientos en nifios y es la mejor para evaluar la resistencia para la marcha. El objetivo fue demostrar
que la aplicacién de la toxina en gastrocnemios produce una mejoria en la funcionalidad de la marcha. Material y métodos: Se
realizé un ensayo clinico no controlado de marzo a agosto de 2011 en nifios sin tratamiento con toxina en los seis meses previos.
La prueba de caminata de seis minutos se realizé segun criterios de la American Thoracic Society antes, una semana, un mesy tres
meses después de la aplicacion. El analisis se realizé con la prueba de rangos signados de Wilcoxon. Resultados: Se estudiaron
siete nifios. La distancia media (mediana) que caminaron fue: inicial 198.4 + 105.0 m (179.1), ala semana 216.2 + 115.3 m (171.7),
al mes 242.1 + 133.1 m (168.2) y a los tres meses 228.2 + 112.2 m (175.7). Se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre la medicién inicial y la medicién final. Conclusion: Los resultados permiten concluir que la aplicaciéon de toxina botulinica A
produce una mejoria marginal en la prueba de caminata de seis minutos.
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ABSTRACT

Chemodenervation with botulinum toxin type A is commonly used treatment for spasticity. Six minute walk test has been used to
evaluate the outcome of spasticity treatment in children and is the best available test to assess walk endurance. The aim of this
study was to demonstrate that the injection of botulinum toxin A in the gastrocnemius muscles in children improves walking. Material
and methods: This is a non-randomized clinical trial undertaken from March through August 2011 in children that had not received
botulinum toxin within six months before the study. Six minute walk test was applied as stated by the American Thoracic Society,
before injection of toxin, and one week, one month and three months after that. Statistical analysis was done with Wilcoxon’s ranked
pair test. Results: Seven children were included. Mean distance (median) at the basal measurement was 198.4 +105.0 m (179.1),
216.2 + 115.3 m (171.7) one week after, and 242.1 + 133.1 m (168.2) and 228.2 + 112.2 m (175.7) at one and three months after
injection of BONT A respectively, and we found statistical difference between basal and final measurements. Conclusion: We can
conclude that botulinum toxin A minimally improves walking by assessing six minute walk test.
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INTRODUCCION

tempranamente en la vida extrauterina; inicia generalmente
antes de los dos afios de edad'-2. Es la causa més frecuente

La paralisis cerebral (PC) constituye un conjunto de altera-
ciones en el desarrollo del tono y la postura, que resultan de
anormalidades estéticas del cerebro secundarias a defectos
embrionarios tempranos, a dafio intrauterino o que se produce
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de discapacidad infantil y su prevalencia varfa entre 1.5y 3.0
por cada 1,000 nacidos vivos sin cambios importantes en la
poblacién de adolescentes y adultos, con una mayor afeccion
de hombres que de mujeres>-©.

Desde el punto de vista de la Clasificacién Internacional
del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud (CIF), la
PC presenta deficiencia en la funcién y en las estructuras
corporales asi como limitaciones de la actividad con res-
triccién en la participacién en los roles comunes para un
nifio’. La forma espdstica es la mas comtn y afecta con
mayor frecuencia a las extremidades pélvicas, en cuyo caso
se denomina diplejia espastica, aunque algunos autores em-
piezan a proponer que las formas dipléjica y cuadripléjica
no se diferencian®?.
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El tratamiento actual para la PC espdstica consiste en tera-
pia fisica regular asi como tratamientos médicos y quirdrgicos.
Esta orientado a la prevencion de las contracturas y a la me-
jorfa de la funcidn, suele iniciarse tempranamente y se ajusta
en relacién con los cambios del nifio debidos al crecimiento
y al desarrollo*®19, Desde 1993, la toxina botulinica tipo A
(BoNT A) es un tratamiento popular para el tratamiento de
la espasticidad en nifios y adultos.

LaBoNT A evita la liberacién de acetilcolina de 1a vesicula
sindptica al inhibir la actividad de la sinaptobrevina del com-
plejo SNARE!%13, Una vez que la liberacién de acetilcolina es
alterada, inicia el proceso de recuperacién mediante la forma-
cién de brotes nerviosos a partir de los nodos de Ranvier en la
neurona presindptica que forman nuevas uniones neuromus-
culares y placas motoras en los musculos adyacentes, ademas
de regeneracion del complejo SNARE con recuperacion de la
terminal original al cabo de cuatro a seis meses!*!13:14. Existen
diferentes presentaciones de la BONT A, que tienen potencias
distintas y unidades no intercambiables, por lo que las dosis
individuales deben ser calculadas de forma independiente para
cada preparado, uno de estos preparados es la toxina botuli-
nica A, que fue seleccionada para la realizacién del presente
estudio®'*. La dosis se expresa en unidades/kg/musculo, habi-
tualmente se recomiendan 2 U/kg/miisculo con un maximo de
12 U/kg/muisculo!. El efecto clinico se inicia progresivamente
a los dos a tres dias, alcanza su méximo aproximadamente al
mes y dura entre tres y cuatro meses. El periodo de relajacién
clinica es usualmente de 12 a 16 semanas*!6-18,

La mayoria de los pacientes y sus familias identifican la
mejoria en las funciones relacionadas con la marcha como la
medida més importante de evolucién®. Para valorarla pueden
utilizarse evaluaciones que se relacionan con la actividad
misma como la prueba de caminata de seis minutos, que es
un test de ejercicio subméximo, disefiado originalmente para
adultos, evalua la resistencia para realizar ejercicio y por lo
tanto, se relaciona con la calidad de vida. La prueba se propuso
inicialmente para enfermedades cardiopulmonares pero su
uso se ha extendido a enfermedades neuromusculares, pues
se ha determinado que es una prueba de caminata mas ficil,
aceptable y la que mejor refleja el desempefio en actividades
de la vida en relacién con otras pruebas de marcha'®-23,

La prueba mide la distancia que el sujeto camina durante
seis minutos en un pasillo llano de 30.5 m (100 pies), y aunque
en la prueba original se determina también la tension arterial,
la frecuencia cardiaca y la presencia de disnea, la distancia
caminada es la variable de interés?*.

Por tanto, el objetivo del presente estudio fue demostrar
que la aplicacién de toxina botulinica A (Dysport™) sobre
los gastrocnemios en nifios entre 3 y 18 afios con marcha
espastica secundaria a pardlisis cerebral, produce una mejo-
ria en la funcionalidad de la marcha reflejada con un mejor
desempefio en la caminata de seis minutos.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un ensayo clinico no controlado, utilizando al pa-
ciente como su propio control que se realiz6 en el Centro de
Rehabilitacion Infantil Teletén Durango, de marzo a agosto de
2011. El proyecto fue aprobado por el Comité Local de Etica
en la Investigacién. Se incluyeron nifios y nifias entre 3y 18
afios, con alteraciones de la marcha (con diplejia o hemiplejia
espéstica) secundarias a pardlisis cerebral, que no hubieran
recibido tratamiento con cualquier tipo de BoNT A durante
los seis meses previos y cuyos responsables legales aceptaran
su participacién y firmaran el consentimiento informado tanto
para participar en el estudio como para la aplicacioén de la
toxina. Se eliminaron los nifios y nifias que dejaron de acudir
a las evaluaciones. Previo a ser incluidos en el estudio, los
responsables de los pacientes recibieron explicacion sobre
los objetivos del estudio, la utilidad esperada del tratamiento,
los riesgos y beneficios de la aplicaciéon de la BoNT A y la
técnica de aplicacion del bioldgico.

La funcionalidad de la marcha considerada como la resis-
tencia para la misma, se determiné con la prueba de caminata
de seis minutos, la cual se realizé de acuerdo con los criterios
de la American Thoracic Society®* y se determind Gnicamente
la distancia caminada como variable de interés sin tomar en
cuenta las variables cardiovasculares. Los nifios caminaron
de forma independiente o con uso de ayudas de la marcha en
un pasillo llano en el que se pusieron dos marcas en el piso,
seflalando una longitud de 30.5 m (100 pies); el tiempo se
midié con un cronémetro y se les animaba en cada extremo
del pasillo a continuar diciéndole que faltaba poco para ter-
minar. La medicién inicial se realiz6 inmediatamente antes
de la aplicacién de BoNT A y posteriormente mediciones
una semana, un mes y dos meses después de la aplicacién
del tratamiento.

Se administré una dosis de toxina botulinica A de 2 U/kg
de peso tanto en el gastrocnemio medial como en el gastroc-
nemio lateral en cada extremidad afectada, en ningtin caso se
aplic6 toxina en otro musculo. La toxina se diluyé en 2.5 mLL
de solucién salina al 0.95% y se calcul6 la dosis de acuerdo
al peso de cada nifio. La aplicacién se realizé con el nifio
en decubito prono y se identificé el punto motor de acuerdo
con las marcas anatdmicas que se han considerado para cada
miusculo gemelo sin utilizar gufas externas para ello y el
total de la dosis se depositd en un solo punto. No se aplicé el
biolégico en otros musculos, pues se considero la aplicacion
en un solo nivel para evaluar los cambios al mejorar el tono
de los gemelos que condicionan flexién de rodilla y posicion
en equino del tobillo.

El andlisis estadistico se realizé con la prueba de rangos
asignados de Wilcoxon usando el programa SPSS version 15.0
dado el tamafio reducido de la muestra, donde el supuesto es
que la mediana de la medicidn inicial es diferente a la medi-
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cién de la semana, al mes y a los tres meses2. Se considerd
un nivel de confianza a de 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron inicialmente 12 nifios, entre 3 y 14 afios, cinco
de ellos no acudieron a las mediciones subsecuentes por 1o
que fueron eliminados. Se analizaron los datos de siete nifios,
tres nifias y cuatro nifios, con edad promedio de 5.67 = 4.00
afios (3 a 14 afos). El tipo de pardlisis cerebral (PC) de cada
sujeto se sefiala en el cuadro 1.

La distancia media que caminaron en la evaluacion inicial
fue 197.5 £ 105.0 m, a la semana 216.2 = 115.3 m, al mes
242.1 +£ 133.1 m y a los tres meses 228.2 + 112.2 m. La
figura I muestra la distancia media caminada.

En el cuadro 2, por otra parte, se muestra la expresion indi-
vidual en el desempefio por cada uno de los sujetos de estudio.
Como puede observarse, en seis de los sujetos se aprecia mejoria
en la distancia caminada en cada medicién, excepto en uno,
en el que la distancia caminada a una semana después de la
aplicacion de la toxina fue menor y aunque se incrementé en
las mediciones siguientes, no se alcanz la distancia caminada
en la primera evaluacion. La distancia mediana, a diferencia de
la distancia promedio, es menor en las mediciones al mes y a
los tres meses en comparacion con la medicién inicial y puede
observarse que s6lo hay una diferencia estadisticamente signi-
ficativa al comparar la distancia caminada al inicio y al final del
estudio. Llama la atencién también, que sé6lo se encuentra una
diferencia en las distancias mayores de 70 m para la medicién
al mes de los sujetos 3 y 4, los cuales tienen mds de siete afios,
y el quinto que tiene tres afios.

DISCUSION

La prueba de caminata de seis minutos es un test de ejercicio
submdaximo, disefiado originalmente para adultos; que evalia
laresistencia para realizar ejercicio, por lo que se ha relaciona-
do con la calidad de vida y se ha usado para evaluar el efecto
de tratamientos para pacientes neurolégicos, en otros estudios

aunque hay pocos en los que se haya utilizado para evaluar
los resultados de un tratamiento para mejorar la marcha en
nifios con parilisis cerebral espastica®!.

En el estudio de Borggraefe y colaboradores?!, que eva-
luaron entre otras cosas la distancia caminada en la prueba
de seis minutos antes y después de una intervencién de 12
sesiones de entrenamiento robético de marcha durante tres
semanas, encontraron una diferencia significativa en la
distancia caminada antes y después de la intervencidn, en
un grupo de sujetos entre 5 y 19 afios de edad. En nuestro
estudio, encontramos que hay diferencias en los grupos con
una tendencia a ser significativa al comparar los resultados de
la valoracion basal con las dos valoraciones iniciales después
de la aplicacion de la toxina (el valor de p es menor que 0.1
pero mayor que 0.05) y una diferencia significativa entre la
primera evaluacién y la dltima.

Se ha establecido que un aumento mayor de 70 m en la
distancia es clinicamente significativo®® y en el caso del
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Figura 1. Distancia media caminada por los nifios en cada
una de las evaluaciones. El eje de las ordenadas muestra la
distancia promedio caminada por el grupo de nifios y el eje
horizontal muestra la medicidn correspondiente.

Cuadro 1. Caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio.

Sujeto Sexo Edad Tipo de paralisis cerebral Nivel de la GMFCS
1 F 3 Diparesia espastica ]
2 M 6 Diparesia espastica Il
3 F 7 Hemiparesia espastica izquierda Il
4 F 14 Diparesia espastica Il
5 M 3 Diparesia espastica Il
6 M 3 Cuadriparesia espastica asimétrica Il
7 M 3 Diparesia espastica Il
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Cuadro 2. Distancia caminada por los participantes al inicio, a la semana, al mes
y a los tres meses después de la aplicacion de la toxina.

Sujeto Inicial Primera semana Al mes A los tres meses
1 95.4 99.0 110.8 131.6
2 90.7 150.5 154.8 133.2
3 385.4 424.7 471.0 422.6
4 2775 325.5 373.1 345.0
5 179.1 181.2 253.4 2135
6 204.1 171.7 163.4 175.6
7 150.5 160.5 168.2 175.7
Mediana 179.1 181.2 168.2 175.7
p* 0.09 0.06 0.04

* El valor de p se calculé con la prueba de rangos signados de Wilcoxon, con un a = 0.05

grupo, la diferencia entre la distancia inicial y final fue de
90.7 m. Sin embargo, al comparar mediciones individuales,
esta diferencia s6lo se alcanzé en el caso de los sujetos 3,
4y 5 con la medicion realizada un mes después de la apli-
cacion de la toxina. Por otra parte, la prueba esta disefiada
para adultos como ya se menciond, y el patrén de marcha
del adulto se adquiere hasta después de los siete afios de
edad, por lo que la prueba puede no estar reflejando ade-
cuadamente los cambios que se presentan en los sujetos
menores de siete afios.

No obstante lo anterior, se aprecia que la distancia ca-
minada en promedio se incrementa en la primera semana
y el primer mes, pero disminuye en la medicién del tercer
mes, lo que coincide con la fisiologia que se ha observado
para la BoNT A, con un pico maximo de su efecto hacia
el final del primer mes posterior a la aplicacién y una
disminucién de ese efecto después de tres a seis meses
postaplicacién®16-18,

Por lo anterior, consideramos que es necesario redisefiar el
estudio con un tamafio de muestra mayor para poder realizar
el analisis estadistico paramétrico que nos permita confirmar
las tendencias encontradas en el presente trabajo, en el cual se
asegure que los sujetos de estudio sean semejantes, de forma
inicial es conveniente incluir solamente sujetos mayores de
siete afios, que hayan adquirido el patrén de marcha mas
maduro posible para ellos. Es importante considerar que
no hay valores normativos de la prueba de caminata de seis
minutos para nuestra poblacion.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio permiten concluir que la
aplicacién de BoNT A produce una mejoria marginal en
la marcha al evaluarla con la prueba de caminata de seis
minutos.
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