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RESUMEN

La toxina botulinica tipo A ha sido ampliamente utilizada mas de 20 afios; una opcion en el tratamiento de la espasticidad en
paralisis cerebral, tras la adecuada valoracion, busca limitar la progresiéon de problemas ortopédicos, contracturas fijas y dilatar
la necesidad de cirugia, con el fin de mejorar su funcionalidad, calidad de vida del nifio y de sus cuidadores, la literatura médica
documenta que el efecto generalmente dura hasta el tercer o cuarto mes de su aplicacion, el propdsito de este estudio es evaluar
la variabilidad del efecto de la toxina botulinica tipo A (TBA) en los diferentes estadios de espasticidad. Material y métodos:
Estudio experimental, tipo ensayo clinico longitudinal, sin grupo control, realizado en un universo de 235 pacientes, comprendidos
entre 1y 17 afos, con diagndstico de paralisis cerebral espastica, sometidos a un uUnico procedimiento de infiltraciéon de TBA
multinivel de acuerdo al examen clinico previo, y como medida de resultado principal la escala modificada de Ashworth, al mes,
tercer y sexto mes. Resultados: Se observo efecto significativo de la TBA en la espasticidad en el primer (p > 0.002) y segundo
control (p > 0.017); al sexto mes de seguimiento el 68.84% de los pacientes retornaron al estadio anterior, intervencion, frente al
31.36% que retuvo el efecto del medicamento. Conclusién: Los hallazgos muestran variabilidad en la duracién del efecto de la
TBA, existiendo relacion inversa a mayor grado de espasticidad, punto importante para decidir una nueva intervencion, de ahi la
importancia de la evaluacion individualizada, de los objetivos planteados como del tratamiento integrativo.
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ABSTRACT

Botulinum toxin type A, has been widely used for more than 20 years; an option in the treatment of spasticity in Cerebral Palsy,
after adequate assessment, seeks to limit the progression of orthopedic problems, fixed contractures and dilate the need of
a surgery, in order to improve its functionality, quality of life of the child and also of those who take care of them, the medical
literature documents that the effect usually lasts until the third or fourth month after its application, the purpose of this study is to
evaluate the variability of the effect of botulinum toxin type A (BTA) in the different stages of spasticity. Material and methods:
Experimental study, longitudinal clinical trial type, without control group, carried out in a universe of 235 patients, between 1 and
17 years old, with diagnosis of spastic cerebral palsy, submitted to a single infiltration procedure of multilevel TBA according to
the previous clinical examination, and as the main outcome measure was the Ashworth Modified Scale, at the first, third and sixth
months. Results: Significant effect of TBA was observed in spasticity, in the first control (p 0.002) and second control (p 0.017);
at the sixth month of follow-up 68.84% of patients returned to the stage before the application compared to 31.36% who retained
the effect of the medication. Conclusion: The findings show variability in the duration of the effect of the BTA, existing inverse
relationship to greater level of spasticity, important point to decide a new application, here the importance of the individualized
evaluation of the objectives set as integrative treatment.
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los nifios con una incidencia entre 2-2.5/1,000 nacidos
vivos!-3,

La espasticidad es una complicacién importante de PC,
fenémeno dindmico que varia con el reposo y movimiento
y que clinicamente se percibe como una resistencia al mo-
vimiento, inicialmente alta, para ir posteriormente disminu-
yendo?, tiene componentes tanto neurégenos (hiperactividad
del reflejo de estiramiento) como mecénicos (segtin la ley de
Delpech afectan el crecimiento 6seo por contracturas fijas)3.
La literatura dice que la frecuencia de casos es 70-80%,
evoluciona a la cronicidad, se modifica con el desarrollo
del nifio convirtiéndose en uno de los mayores problemas a
resolver y predispone a enfermedades del brazo de palanca;
sobre la base de estos datos, la espasticidad interfiere en
el aprendizaje de patrones fisioldgicos del movimiento y
retroalimentacion requerida para reorganizar los engramas
motores !,

Existen varias herramientas aplicadas durante la explora-
cion fisica del nifio con PC espdstica, como la escala modifi-
cada de Ashworth (EMA), que valora el grado de espasticidad
muscular con puntuacién de O a 4; la escala modificada de
Tardieu, que mide la reaccién del musculo a diferentes veloci-
dades, con puntuaciones de 0 a 43; el sistema de clasificacién
de la funcién motora gruesa (Gross Motor Function Classifi-
cation System) [GMFCS] con cinco niveles, que estandariza
los movimientos voluntarios y mide los cambios de la funcién
motora gruesa durante el tiempo®’.

El uso de la toxina botulinica en nifios con PC espasti-
ca representa una intervencion terapéutica importante; en
general ha sido utilizada ampliamente mds de 20 afios, de-
mostrando una opcién de tratamiento seguro antiespastico,
actia bloqueando la liberacién de acetilcolina en la unién
neuromuscular produciendo debilidad muscular localizada
aproximadamente en 3 a 6 meses, nunca debe ser conside-
rado como tratamiento independiente, la terapia ocupacional
y la fisioterapia desempefian un papel especial ya que habra
mejores oportunidades terapéuticas durante el periodo del
efecto de la TBA, incluso frente al placebo los resultados han
sido superiores>3-11,

Las dosis deben estar basadas en el peso corporal total
del nifio, tamafio del misculo y grado de severidad de la
espasticidad; las unidades y dilucién de toxina botulinica
son especificas para cada uno de los preparados y no son
intercambiables, con Dysport oscila entre 10-30 U/kg, dosis
méaxima por sesién de 1,000 U (peso mayor 40 kg); con
Botox el promedio de la dosis 5-25 U/kg, la seleccién de los
musculos mds adecuados para la inyeccién depende de las
diferentes posturas anormales, los métodos utilizados para
localizarlos incluyen el conocimiento anatdémico, electro-
miografia y ultrasonido®°.

La aplicacién debe iniciar en etapas de mayor crecimiento
1-4 afios, con edad promedio de siete afos, y cuando todavia

son contracturas dindmicas, pues las que estin estructural-
mente fijas dificilmente pueden ser tratadas, por lo tanto, al
decidir si el tratamiento con toxina botulinica tipo A (TB-A)
esta indicado, éste debe ser cuidadosamente diferenciado
durante el examen clinico>'>13,

Por todo ello, el tratamiento, tras la adecuada valoracion,
busca limitar la progresién de problemas ortopédicos, con-
tracturas fijas y dilatar la necesidad de cirugfa, con el fin de
mejorar su funcionalidad, calidad de vida del nifio y de sus
cuidadores',

Como indica la literatura internacional, la TXB-A forma
parte del manejo terapéutico desde hace varios afios, en Ecua-
dor se usa el preparado, pero no contamos con experiencias ni
resultados registrados, es por eso que en este trabajo se planted
como objetivo evaluar la variabilidad de respuesta clinica del
tratamiento con toxina botulinica tipo A, en pacientes que
presentan pardlisis cerebral espdstica.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es experimental, tipo ensayo clinico
longitudinal, sin control, realizado en un universo de 235
pacientes comprendidos entre 1 y 17 afios de edad; aten-
didos en el Servicio de Consulta Externa de Fisiatria del
Hospital «Dr. Roberto Gilbert Elizalde», en la ciudad de
Guayaquil, durante el periodo octubre 2014-mayo 2017.
Abandonaron el estudio 15 casos (10 por inasistencia a
controles subsecuentes y 5 por falta de cumplimiento a la
terapia fisica), determinando que el estudio se realice en
220 pacientes.

Se definieron como criterios de inclusioén: pacientes con
diagnoéstico de PC espastica en cualquiera de sus formas
clinicas, edad entre 1 y 17 afios, que hayan firmado el con-
sentimiento informado por el padre o tutor, EMA inferior a
4y contracturas reductibles. Como criterios de exclusién se
considerd a los pacientes que no pudieron acudir a controles
subsecuentes, PC de origen extra piramidal, reaccién o resis-
tencia al medicamento y uso de aminoglucésidos.

El estado del tono muscular se evalu6 en los miembros
superior e inferior segin el caso, a través de la escala de
Ashworth modificada® que consta de 5 puntos y califica la
resistencia (aumento de tono) de los musculos al movimiento
pasivo. La motricidad gruesa se valord a través del sistema
de clasificacién de la funcién motora gruesa «Gross Motor
Function Classification System» [GMFCS], que se basa en 5
niveles de clasificacién’.

El grupo de pacientes fue sometido a un tinico procedi-
miento de infiltracion, los musculos que se inyectaron fueron
elegidos de acuerdo al examen clinico previo y a las escalas
mencionadas. El preparado que se usé fue toxina botulinica
500 u [Dysport®], dosis de manejo, 30 U/kg, con dilucién
del medicamento en 2.5 mL de cloruro de sodio al 0.9%. El
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procedimiento se realizé en el quiréfano mediante sedacién
y para su aplicacién se utilizé la técnica de la palpacion
muscular y el movimiento de la aguja. Como protocolo de
manejo de TBA se envio a terapia fisica con duracién de 30-
40 minutos por sesion.

El estado del tono muscular se clasificé de la siguiente
manera: 1 Leve aumento del tono, 1+ Ligero aumento del
tono (menos de la mitad del arco de movilidad), 2 Au-
mento mas notable del tono muscular en la mayor parte
del arco de movilidad, 3 Incremento moderado del tono,
los movimientos pasivos son dificiles;'® la funcién motora
gruesa de cada paciente con GMFCS se clasificé en las
siguientes categorias: Nivel I Marcha sin restricciones,
Nivel IT Marcha sin soporte, con limitaciones para andar
fuera de casa o comunidad, Nivel IIT Marcha con soporte u
ortesis, Nivel IV Movilidad independiente limitada, Nivel
V Totalmente dependiente’.

En todos los casos se realiz6 una evaluacién previa al
tratamiento, el primer, tercer y sexto mes de la aplicacién
del TBA, misma que fue realizada por médicos fisiatras y
residentes de la especialidad, lo cual permitié realizar grupos
comparables frente al efecto del medicamento.

La recoleccién de los datos se hizo en formularios tipo
cuestionario disefiado para tal efecto en los que se consigna-
ron, ademds, las variables de edad, sexo y diagndstico.

La informacién recolectada fue ingresada en una base de
datos disefiada en el software estadistico IBM SPSS Statistics
v. 23 para su tabulacién y anilisis.

Para el anélisis descriptivo de los datos se utiliz6 el
promedio, mediana y desviacion estdndar. Para determinar
asociacion entre variables se utiliz6 Chi cuadrado de Pearson
(variables nominales), segtn correspondiera; y Tau b o ¢ de
Kendal para variables ordinales; todas ellas con un nivel de
confianza del 95%.

El estudio se realiz6 en conformidad con los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki 52. Asamblea General
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. El protocolo de trabajo
fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién en Seres
Humanos del Hospital «Dr. Roberto Gilbert Elizalde».

RESULTADOS

La edad media en el momento del tratamiento de los 220
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién fue
6.24 (DE 4.19), Ia forma clinica mds frecuente fue cuadriplejia
94 pacientes (42.73%), le sigue en frecuencia hemiplejia 66
pacientes (30%) y demads caracteristicas del grupo en estudio
(Cuadro 1).

Los pardmetros clinicos de espasticidad mejoraron
significativamente posterior a Unica aplicaciéon de TBA,
asf como hubo disminucién de la puntuacién en la gran
mayoria de los casos, medida a través de la escala de

Ashworth modificada (Cuadro 2); sin embargo, se notd
regresion al estado inicial, anterior al tratamiento, a medida
que aumentaba el nimero de meses en el seguimiento y en
el grupo con mayor puntuacién? del tono muscular; es asi
que de éstos, s6lo 7.81% retuvo el efecto del medicamento
al tercer control, frente a los otros grupos cuyo porcentaje
fue mayor (Cuadro 3).

DISCUSION

Después de analizar los resultados obtenidos, se observé
efecto significativo de la TBA en la espasticidad, en el
primer (p > 0.002) y segundo control (p > 0.017), respues-
tas similares se evidenciaron en otros estudios como el de
Garcia et al., hay que recalcar que el seguimiento realizado
en ese estudio fue de cuatro meses!®; otro estudio como el
de Bar-On et al., encontré respuestas significativas a TXB-A
entre 14 y 90 dias'.

Camargo et al. encontraron en su estudio que la mayoria de
sus pacientes retornaban a los 180 dias a estadios anteriores
a la colocacién de TBA!7, en nuestro estudio hubo también
variabilidad en la duracién del efecto a partir del tercer control,
sobre todo en el grupo con puntuacién en la EMA de 2-3, de
los cuales el 66.93 y 92.19% respectivamente, retornaron al
estado basal, no existiendo el mismo resultado en aquellos con

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio.

Género Hombre 117 53.20%
Mujer 103 46.80%
Edad 1-5 afios 110 50.0%
6-10 afios 69 31.4%
11-15 afios 34 15.5%
> 16 anos 7 3.2%
Diagnostico Hemiplejia 66 30%
Diplejia 59 26.80%
Triplejia 1 0.50%
Cuadriplejia 94 42.70%
GMFCS Nivel | 44 20%
Nivel Il 21 9.50%
Nivel 111 30 13.60%
Nivel IV 36 16.40%
Nivel V 89 40.50%

Fuente: Pacientes a quienes se le aplicé TBA en el Hospital «Dr.
Roberto Gilbert Elizalde»; GMFCS = Gross Motor Function Clas-
sification System.
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Cuadro 2. Cambios en la puntuacion del tono muscular posterior a la aplicacién de TBA.

Grado
3 Considera-
1+ Hiperto- 2 Hipertonia ble aumento
nia leve marcada del tono mus-
Control (n=27) % (n=129) % cular (n = 64) %  Total % p
Primer 1 Hipertonia 26 96.30 4 3.10 0 0.00 30 13.64
control leve
1+ Hipertonia 1 3.70 96 74.42 0 0.00 97 44.09
leve
2 Hipertonia 0 0.00 29 22.48 43 67.19 72 32.73 0.000
marcada
3 Considerable 0 0.00 0 0.00 21 32.81 21 9.55
aumento del
tono muscular
Segundo 1 Hipertonia 27 100.00 3 2.33 0 0.00 30 13.64
control leve
1+ Hipertonia 0 0.00 100 77.52 1 1.56 101 45.91
leve
2 Hipertonia 0 0.00 25 19.38 48 75.00 73 33.18 0.000
marcada
3 Considerable 0 0.00 1 0.78 15 23.44 16 7.27
aumento del
tono muscular
Tercer 1 Hipertonia 20 74.07 0 0.00 0 0.00 20 9.09
control leve
1+ Hipertonia 7 25.93 44 34.11 0 0.00 51 23.18
leve
2 Hipertonia 0 0.00 84 65.12 5 7.81 89 40.45 0.000
moderada
3 Considerable 0 0.00 1 0.78 59 92.19 60 27.27
aumento del

tono muscular

Fuente: Pacientes a quienes se le aplicé TBA en el Hospital «Dr. Roberto Gilbert Elizalde». TBA = Toxina botulinica tipo A.

puntuacién +1, en donde el 74.07% presentaron atin respuesta
clinica al medicamento. La duracién media del efecto clinico
de la TBA oscila entre tres y seis meses, por ello el intervalo
minimo aconsejado de infiltracién es de tres meses, tanto
en nifios como en adultos, no son adecuados intervalos mas
cortos, ya que los resultados son imprecisos y aumentan la
posibilidad de aparicién de anticuerpos®. Especificamente la
TBA comienza a hacer su efecto generalmente entre 48 a 72
horas después de la inyeccion y alcanza su maxima efectivi-
dad alrededor de 2 a 3 semanas, persistiendo hasta los cuatro
meses, sin embargo, en muchos casos el efecto ganado persiste
por periodos m4s prolongados®.

CONCLUSION

En conclusién, nuestros hallazgos indican que el efecto de
TBA perdura hasta los seis meses pero en pacientes con
puntuaciones minimas; en tanto que, para los otros grupos el
efecto en tiempo es menor, aspecto importante para decidir
el tiempo de una nueva intervencion, ahi la importancia de
la evaluacién individualizada, sin dejar de lado los objetivos
que apoyaran el logro de motores fundamentales, asi como las
expectativas de sus familiares. La terapia fisica y ocupacional
desempefia un papel especial, ya que habrda mejores oportu-
nidades terapéuticas durante el periodo del efecto de TBA.
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Cuadro 3. Grupos que si 0 no retienen el efecto durante el seguimiento.

Grado
3 Considerable
2 Hipertonia aumento del
1 Hipertonia marcada tono muscular
Efecto leve (n = 27) % (n=129) % (n=64) % Total % p
Tuvo Si 26 96.30 100 78.74 43 67.19 169 76.82
efecto 0.002
No 1 3.70 29 22.83 21 32.81 51 23.18
mes 1
Mantuvo Si 27 100.00 103 81.10 49 76.56 179 81.36
efecto No 0 0.00 26 20.47 15 0344 41 1864 OV
mes 3 ’ ’ ’ ’
Retiene Si 20 74.07 44 34.65 5 7.81 69 31.36
efecto 0.000
mes 6 No 7 25.93 85 66.93 59 92.19 151 68.64

Fuente: Pacientes a quienes se le aplicé TBA en el Hospital «Dr. Roberto Gilbert Elizalde».
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