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llorente@teleton.cl gtands out among the anti-spastic treatments due to its wide clinical use,
however, its recommendations for use, dosage, and selection of muscles to
Recibido: 20 de enerode  infiltrate are varied. Objective: To update and consolidate the knowledge of
2022 the use of TBA in patients with CP and spasticity, with respect to therapeutic
Aceptado: 05demayode  gbjectives of use, type of TBA used, recommended dose, dilution, muscles to
2022 pe infiltrated, assessment guidelines and adjunctive treatments. Material and
method: Systematic review of the literature. A search for scientific articles
referring to TBA and PC was carried out in the PubMed, Cochrane Library,
Embase and Web of Science databases, extracting the information that res-
ponded to the objective of the study. Results: There are differences in the
recommendations for the use of TBA according to the functional level of the
patient with CP, in relation with objectives for use, muscles to be infiltrated,
and the optimal dose. The combined use of TBA with rehabilitation therapies
is recommended. There is evidence of the safety of the use of TBA in the po-
pulation with CP, however, research in animal models shows osteopenia and
muscle atrophy due to denervation. Conclusions: TBA therapy is considered
a safe and effective treatment to treat spasticity in CP. The decision to treat
spasticity with TBA is fundamentally clinical and its use is recommended
based mainly on the alteration of functional motor patterns rather than on the

evaluation of individual muscles.
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RESUMEN
Introduccion: Las personas con Paralisis Cerebral (PC) presentan limitaciones

de la funcion asociadas a espasticidad (85 a 90 %). Dentro de los tratamientos
anti-espasticos conocidos, la toxina botulinica tipo A (TBA) destaca por su
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amplio uso clinico, no obstante, las recomendaciones de uso, dosificacion y
seleccion de musculos a infiltrar son multiples. Objetivo: Actualizar y conso-
lidar el conocimiento del uso de TBA en pacientes con PC y espasticidad, en
relacion a objetivos terapéuticos de su uso, tipo de TBA utilizada, dosis reco-
mendadas, dilucion, muasculos a infiltrar, pautas de evaluacion y tratamientos
coadyuvantes. Material y método: Revision sistematica de la literatura. Se
realiz6 una busqueda de articulos cientificos referentes a TBA y PC en las bases
de datos PubMed, Cochrane Library, Embase y Web of Science extrayendo
la informacion que respondiera al objetivo del estudio. Resultados: Existen
diferentes recomendaciones de uso de TBA de acuerdo al nivel funcional del
paciente con PC, relacionadas con objetivos de uso, musculos a infiltrar y dosis
aconsejada. Se recomienda el uso combinado de TBA con terapias de rehabi-
litacion. Existe evidencia de la seguridad del uso de TBA en la poblacion con
PC, sin embargo, investigaciones en modelos animales muestran osteopenia
y atrofia muscular por denervacion. Conclusiones: La terapia con TBA se
considera un tratamiento seguro y eficaz para tratar la espasticidad en PC. La
decision de tratar la espasticidad con TBA es fundamentalmente clinica y se
recomienda su uso basado en la alteracion de patrones motores funcionales

mas que en la evaluacion de los musculos individuales.
Palabras clave: Paralisis cerebral; espasticidad muscular; Toxina botulinica

tipo A; Rehabilitacion neurologica.

Introduccion

La paralisis cerebral (PC) se define como
un grupo de trastornos permanentes en el mo-
vimiento y la postura, que causa limitacion de
la actividad, atribuidos a dafio no progresivo
en el cerebro fetal o infantil en desarrollo!, a
menudo acompainados por alteraciones de la
sensacion, percepcion, cognicion, comunica-
cion, conducta, epilepsia y problemas musculo
esqueléticos secundarios®. Esta condicion cli-
nica, puede generar alteracion de las funciones
corporales, lo que limitaria la actividad y par-
ticipacion familiar y comunitaria, influyendo
asi su proceso de inclusion social®.

Su prevalencia global se encuentra entre
dos y tres por cada 1.000 nacidos vivos y su
incidencia es estable, con s6lo un leve aumento
debido a la mayor sobrevida de nifios de bajo
peso al nacer®. Por otro lado, la etiologia de
la PC es multifactorial, presentando factores
de riesgo conocidos so6lo en el 30% de los
individuos con la condicion’.

La caracterizacion clinica de personas
con este diagnodstico se puede establecer de
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distintas formas, siendo las mas frecuentes
segun tono muscular (espastica, diskinéti-
ca, y ataxica), funcionalidad motora gruesa
evaluada a través de la Gross Motor Funcion
Classification System (GMFCS) (1, 11, III, IV
y V) y segun la distribucion topografica del
trastorno motor (hemiparesia, tetraparesia y
diplejia principalmente)'S. Bajo la clasificacion
seguin tono muscular, se sabe que el 85 a 90%
de los casos de PC presentan una alteracion
del tono de tipo espastico, entendiéndose como
espasticidad a una forma especifica de aumento
del tono muscular (hipertonia) que se describe
clinicamente como una resistencia muscular a
un movimiento impuesto externamente, que se
incrementa con la velocidad de estiramiento
y varia con la direccion del movimiento de
la articulacion’. Con respecto al compromiso
topografico de las personas con PC espastica,
se ha reportado que dos tercios de la poblacion
presentan una afeccion bilateral y un tercio
unilateral®.

Dadas la afectacion de la funcionalidad
que presenta la poblacion de personas con PC
espastica se han propuesto diferentes tratamien-
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tos, considerandose el uso de medicamentos
anti-espasticos orales (por ejemplo, baclofeno
o benzodiazepinas) en aquellas personas con
espasticidad generalizada, el uso de inyecciones
de toxina botulinica tipo A (TBA) o fenol para
el tratamiento de la espasticidad localizada o
segmentaria y el uso de intervenciones tales
como bomba de baclofeno intratecal y neuro-
cirugias como la Rizotomia Dorsal Selectiva
para aquellos usuarios que requieran efecto
global’. Dentro de estas estrategias destaca
el uso amplio de la TBA en el tratamiento de
la espasticidad en PC°.

La toxina botulinica tipo A es una proteina
exotoxina derivada de la bateria Clostridium
botulinum, que tiene la facultad de unirse
con alta afinidad y especificidad, a las mem-
branas presinapticas de las neuronas motoras
colinérgicas, para luego ingresar a la célula'®.
Una vez dentro, una de sus dos subunidades
escinde especificamente los componentes de
la maquinaria exocitotica de la célula (una
proteina conocida como proteina asociada a
sinaptosoma de 25 kDa) de modo que la des-
carga de vesiculas que contienen acetilcolina
y, por lo tanto, la neurotransmision en la union
neuromuscular se bloquea'.

Lainyeccion de TBA en musculos seleccio-
nados, por lo tanto, produce una denervacion
quimica dependiente de la dosis que da como
resultado una actividad muscular reducida'.
Posteriormente, el brote de nuevas terminales
nerviosas conduce a la reinervacion o la restau-
racion de la terminal original, recuperandose
la funcion de los musculos infiltrados, en un
plazo que va desde las 4 semanas donde existe
evidencia que las uniones neuromusculares
parcialmente funcionales se restablecen's a
un periodo de 12 a 16 semanas, donde atin se
ha reportado un efecto de relajacion clinica-
mente util.

En Chile se encuentra autorizada para abor-
dar la espasticidad secundaria a PC infantil,
espasticidad en general, tremor, distonias,
mioclonias, distonia hemifacial y torticolis
espasmodica'’, sin embargo, las recomendacio-
nes de su posologia y seleccion de musculatura
a infiltrar son variadas'’'2. Debido a esto, se
propone como objetivo realizar una revision
sistematica que actualice y consolide el cono-
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cimiento acerca del uso de toxina botulinica
tipo A (TBA) en nifios, nifias y adolescentes
(NNA) con Paralisis Cerebral, y asi recoger
las recomendaciones y consensos internacio-
nales disponibles en la literatura respecto a
los objetivos terapéuticos de su uso, tipo de
TBA utilizada, dosis recomendada, dilucidn,
musculos a infiltrar, pautas de evaluacion y
tratamientos coadyuvantes.

Material y Métodos

Se realiz6 una revision narrativa de la lite-
ratura disponible mediante una busqueda en
las bases de datos PubMed, Cochrane Library,
Embase y Web of Science de articulos publica-
dos en inglés o espaiol, acerca del tratamiento
de pacientes con paralisis cerebral mediante
el uso de toxina botulinica. La estrategia de
busqueda utilizada fue “cerebral palsy”y “bo-
tulinum toxin”. Como criterios de inclusion
se seleccionaron guias clinicas, consensos y
rutas clinicas sobre espasticidad en paralisis
cerebral, junto con articulos cientificos como
meta analisis, revisiones sistematicas, ensayos
controlados aleatorios y estudios de cohorte.
Se excluyeron aquellos articulos cientificos
donde solo fue posible acceder a su resumen.

En los articulos seleccionados (565 publi-
caciones) se extrajo la informacion referente
a los objetivos del uso de TBA, tipo de TBA
utilizada, masculos mas frecuentemente involu-
crados en los patrones descritos en PC, edades
de los pacientes a infiltrar, dosis y diluciones
recomendadas, tratamientos coadyuvantes y
medicion de resultados. Se uso la clasificacion
dada por el centro Oxford para la medicina
basada en evidencia'®.

Resultados

Recomendaciones de uso de TBA

La decision de tratar la espasticidad con
TBA es fundamentalmente clinica y se reco-
mienda que esté basada en la afectacion de la
funcion general mas que en la evaluacion de
los musculos individuales. Por este motivo, es
fundamental definir el objetivo del tratamiento
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y evaluar su resultado con pruebas que reflejen
el objetivo de rehabilitacion y no sélo el efecto
en los musculos locales inyectados. El uso de
evaluaciones objetivas es beneficioso para los
pacientes, los padres y los cuidadores, ya que
permite un mejor manejo de las expectativas
en el tratamiento?.

Con respecto a las recomendaciones de
infiltracion en paralisis cerebral, éstas varian
segun el objetivo, el cual cambia segun la
severidad de la condicion. Habitualmente
en personas con paralisis cerebral GMFCS
I-IIT (mas leves, ambulantes) los objetivos
son mejorar la marcha y la funciéon de mano,
en cambio en personas con paralisis cerebral
GMEFCS 1V-V (severas, no ambulantes), se
busca mas bien mejorar la postura en sedente,
facilitar el cuidado por terceros (ejemplo, aseo
perineal) y disminuir el dolor".

La revision sistematica Cochrane reporta
resultados relevantes en la reduccion de la
espasticidad y optimizacion del movimiento
en miembro superior’®. Por otro lado, diversos
ensayos clinicos han reportado disminucion de
la espasticidad en miembros inferiores y me-
jora en la funcionalidad del movimiento'"-'>!6,

En relacion con la definicion de los sitios
a inyectar, Graham" y Esquenazi'”'® plantean
realizar la eleccion de musculos claves para la
infiltracion dependiendo del patrén muscular
que se va a intervenir'.

A continuacion, se presentan las recomen-
daciones reportadas de infiltracion con TBA
segun nivel funcional y patréon muscular.

1) Recomendaciones de infiltracion con TBA
en pacientes con PC GMFCS I-111

En los pacientes con PC con compromiso
uni o bilateral, se definieron como objetivos
de infiltracion con TBA: facilitar el aumento
de los rangos de movimiento, aumentar fuerza
muscular, mejorar el patron de marcha, mejorar
la funcidon de miembros superiores y facilitar
la tolerancia al uso de Ortesis'®, siendo el
medicamento utilizado Onabotulinum toxin A
(Botox® de Allergan). Con respecto a las edades
pararealizar la infiltracion, la recomendacion
reportada fue para extremidad inferior desde
los 1 a 5 afos*!® y para extremidad superior,
pacientes mayores a 4 afios'> No obstante, se
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ha reportado infiltracion en nifios menores de
1 afio sin complicaciones®.

Con respecto a las evaluaciones estan-
darizadas a realizar para medir el efecto de
TBA se recomienda, con evidencia tipo D, el
uso de la medicion del rango de movimiento
articular (ROM), fuerza muscular (Oxford),
control motor selectivo (CMS), escala de MAS
(Ashworth modificada) para espasticidad, ana-
lisis tridimensional de la Marcha, gross motor
function measure de 66 pruebas (GMFM-66),
escala de 400 puntos y la evaluacion de la
extremidad superior del Hospital Shriners
(SHUEE)".

En relacion a los patrones musculares a
infiltrar y musculos involucrados en la alte-
racion, se definieron, para las extremidades
superiores: codo en flexidn, pronacién de an-
tebrazo, cubitalizacion de muifieca y aduccion
del pulgar, cuyo tratamiento apunta a adquirir
la funcidn de pinza y garra en la mano, po-
sicion funcional de mufieca, codo y hombro
favoreciendo las actividades de la vida diaria
e instrumentales (Tabla 1).

En extremidades inferiores se definieron
patrones motores relacionados con la aduc-
cion de cadera, flexion de rodilla, pie equino,
equino varo y valgo (Tabla 1). Su tratamiento
apunta a mejorar la marcha, mejorar o detener
del indice de migracion de cadera y logro de
hitos segun la evaluacion Goal Attainment
Scale®'2,

Por ultimo, la dosis aconsejada con nivel
de recomendacion 2 es de 0.5 a 1 UI/Kg para
musculos pequefios; 2 a 3 u/kg para musculos
medianos y 3 a 5 u/kg para musculos grandes,
considerando una dosis total de 300 Ul o 12-15
por Kg de peso con un maximo a infiltrar de
50 u por punto, con una dilucion de 100 UI
en un ml de suero fisiologico'>?'.

2) Recomendaciones de infiltracion con TBA
en pacientes con PC GMFCS IV-V

En los pacientes con PC con nivel de
funcion no ambulante dependiente o semi
independiente, se definieron como objetivos el
disminuir la progresion de la migracion de la
cadera, mejorar postura en sedente, disminuir
dolor, mejorar el desempefio en las actividades
de la vida diaria, mejorar la calidad de vida,
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Tabla 1. Recomendaciones de patrones motores y musculos a infiltrar con TBA en pacientes con PC,
niveles GMFCS | a lll

Nivel Funcional GMFCS | - llI

Area corporal Patron motor

Codo en flexiéon
Antebrazo pronado
Mufieca en flexion cubital
Pulgar aducido

Extremidades superiores

Aduccién de cadera
Rodilla rigida en flexion
Pie equino

Pie equino varo

Pie valgo

Extremidades inferiores

Musculos a infiltrar
Biceps Braquial
Pronador redondo
Flexor cubital del carpo
Aductor del pulgar

Aductores

Isquiotibiales y recto femoral

Gastrocnemio medial y lateral

Gastrocnemio medial y lateral y tibial posterior
Peroneos lateral largo y corto

Tabla 2. Recomendaciones de patrones motores y musculos a infiltrar con TBA en pacientes con PC,
niveles GMFCS IV a V

Nivel Funcional GMFCS IV- V
Area corporal Patron Motor
Extremidades inferiores Aduccion de cadera

Aduccion / Flexion Caderas

Flexion de Caderas y Rodillas

Rodilla en Extension
Hiperextension del Hallux
Dedos en Garra

y reducir la carga de la atencién de salud por
parte del cuidador'.

Las evaluaciones recomendadas con eviden-
cia tipo D fueron el uso de radiografia de pelvis
(calculando el Indice de Reimers) para determi-
nar la luxacion de cadera, escala visual analoga
(EVA) de sensacion de dolor, la evaluacion
de la postura en sedente del Hospital infantil
Sunny Hill de Vancouver y las evaluaciones
de funcionalidad Functional Independence
Measure for Children (WeeFim) y Pediatric
Evaluation of Disability Inventory (PEDI)".

Con respecto a los patrones musculares
a infiltrar y los musculos involucrados en la
alteraciéon (Tabla 2), se definié la aduccion
de caderas? para facilitar higiene perineal; la
flexion de cadera y rodilla para mejorar carga
de peso y postura en sedente***; la aduccion
y flexion de cadera para prevenir la luxacion
de cadera®; larodilla rigida en extension para
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Musculos a infiltrar

Aductor mayor, largo y corto

Aductores de cadera, isquiotibiales mediales y psoas
Psoas-iliaco, grupo isquiotibial medial (gracilis, semiten-
dinoso, semimembranoso) y biceps femoral

Cuédriceps femoral

Flexor largo del hallux y extensor largo del hallux

Flexor largo del hallux, flexor largo de los dedos

favorecer el sedente; la hiperextension del
hallux y dedos en garra para facilitar el uso
del calzado y comodidad de los ortejos*,

Para las extremidades superiores, los pa-
trones a considerar fueron: pulgar incluido,
restriccion de la supinacion, flexion de muiieca,
flexioén de codo y del hombro. Lo anterior para
favorecer postura y funcionalidad en actividades
de la vida diaria e instrumentales?'.

En relacién con la dosis aconsejada se
mantienen las mismas recomendaciones que
en los pacientes con PC, GMFCS I a IIT'>"7,

Terapias de rehabilitacion asociadas a la
infiltracion con TBA

Es importante sefalar que, de acuerdo con
las recomendaciones de la literatura respecto
del uso de la toxina botulinica en nifios con
paralisis cerebral, esta terapia es parte de un
enfoque integral y multiple. El tratamiento con
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toxina botulinica requiere el abordaje de un
equipo multidisciplinario con enfoque multi-
modal de la intervencion. Se ha demostrado
que el uso de toxina botulinica, combinado con
otros tratamientos, tiene efectos potenciales
en el logro de beneficios funcionales para los
nifios con PC?%?7,

En este sentido, la evidencia aconseja plani-
ficar las infiltraciones con TBA como parte de
un tratamiento de rehabilitacion, asociandose a
intervenciones tales como fisioterapia, terapia
ocupacional, uso de ortesis, yesos seriados,
terapia roboética, entre otros.

Con respecto a la fisioterapia, se encuentra
recomendada para mantener flexibilidad y
elongacion lograda con toxina botulinica y
promover la adquisicion de hitos motores,
con un nivel de recomendacion 4'7-23° La
terapia ocupacional se indica para mejorar
la funcion de mano, codo u hombro*. El
rol del uso de ortesis es elongar de manera
prolongada musculos que no responden so6lo
con fisioterapia, por ejemplo, gastrocnemios y
aductores®'. El uso de yesos seriados beneficia
especialmente a aquellos casos en que existe
contractura articular leve, con componente
dinamico (pie equino dinamico) donde el uso
del yeso puede prolongar el efecto logrado por
la toxina botulinica (nivel de recomendacion
4)*3233 El uso de la terapia robotica se enfoca
principalmente en el entrenamiento de una
tarea especifica!’?!34,

Seguridad del uso de TBA

Para garantizar la seguridad, el uso de
TBA exige que existan datos fiables sobre su
toxicidad, dosificacion adecuada y perfil de
efectos secundarios. Los estudios realizados en
primates para fines de registro consideraron 12
a 15 Ul/kg como dosis para marcar el inicio de
la toxicidad sistémica®-*. Sin embargo, estos
estudios, al estar realizados en animales, no
siempre se aplican directamente a la situacion
terapéutica humana3s-3°,

Esta es informacion util para decidir la dosis
apropiada en una situacion clinica, no obstante,
también existen otras variables importantes de
considerar tales como la dilucion de la toxina,
el namero y la proximidad de los sitios de
inyeccion, y la dosis total en un solo sitio'.
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Asimismo, es importante tener en cuenta las
principales dificultades del procedimiento, entre
las que destacan una eleccion inadecuada de
musculos a infiltrar, presencia de contracturas
fijas, dosis subterapéuticas, error en la técnica
de infiltracion y presencia de anticuerpos'®,
todas situaciones que incidirian en el efecto
y decision de uso.

Con respecto a los posibles efectos secun-
darios de su aplicacion, se describe, en general,
que son poco comunes, y, usualmente, leves y
transitorios, siendo los mas comunes: dolor,
debilidad excesiva del musculo y disfagia'®3¢3",
Este riesgo se ve aumentado en aquellos pa-
cientes con niveles funcionales GMFCS IV y
V, donde hay reportes de presencia de debilidad
y trastorno en la respiracion y deglucion'®.

No obstante, se ha demostrado la eficacia de
la TBA en el manejo de la espasticidad asociada
a la Paralisis cerebral, y existe acuerdo general
de que la recuperacion quimica de la afeccion
de los terminales nerviosos siempre es completa
—siendo su efecto anti-espastico reversible—.
Estudios de seguimiento en modelos animales
de atrofia por denervacion han demostrado
que las inyecciones de TBA pueden producir
una pérdida de masa del area transversal de
los musculos infiltrados*®**. Asimismo, se han
observado cambios osteopénicos en el hueso
adyacente a la musculatura infiltrada, particu-
larmente en las regiones trabeculares, que aun
estan presentes a los 4-6 meses posteriores a
la inyeccion®.

Estos hallazgos pueden tener relevancia
clinica en el uso de TBA en NNA con paralisis
cerebral, por ello parece recomendable dilatar
las infiltraciones a intervalos no menores a 6
meses y mantener un seguimiento prolongado
de los efectos secundarios mencionados**.

Consideraciones para mejorar la eficacia
de los tratamientos con TBA

Para mejorar la eficacia de los tratamientos
con TBA, es necesario tener presente, en la
evaluacion de los NNA con PC, que la espas-
ticidad se asocia también con paresia muscular
que afecta la funcion motora'. Es importante
determinar si el tono muscular elevado difi-
culta o mejora la funcion del paciente y asi
decidir si el uso de TBA sera el tratamiento
mas indicado.
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Por otro lado, la rigidez puede ser un me-
canismo compensatorio, tendiente a evitar
movimientos musculares involuntarios, o
presentarse como actividad simultanea de un
grupo muscular con tono elevado.

En este punto, ni la electromiografia
(EMG) dindmica ni el analisis de la marcha
son capaces de identificar parametros especi-
ficos relacionados con espasticidad', por lo
que la decision de qué musculos infiltrar es
eminentemente clinica. Asimismo, no €s ne-
cesario inyectar todos los musculos afectados
por espasticidad, sino s6lo aquellos que estén
involucrados en el trastorno de la funcion y en
el déficit motor, previniendo compensaciones
negativas y contracturas'’.

Para maximizar el efecto de TBA se
recomienda: considerar (con nivel 4 de evi-
dencia)'”!%335 para extremidades inferiores,
una evaluacion de 3 niveles articulares (ca-
deras, rodillas, tobillos) y focalizarse en 1 o
2 niveles (de distal a proximal). También se
recomienda considerar el uso coadyuvante
de terapia oral (Baclofeno) si son muchos
musculos a infiltrar, planificar la frecuencia
de infiltracion en intervalos no inferiores a 6
meses y procurar que la técnica de infiltracion
incluya guia ecografica, electromiografica o
electroestimulacion. Idealmente realizar el
procedimiento con anestesia local, sedacion o
general® y proyectar su uso desde la infancia
hasta la edad adulta considerando los objetivos
asociados al crecimiento y desarrollo".

Discusion

La terapia con TBA se considera un tra-
tamiento seguro y eficaz para tratar la espas-
ticidad en NNA con paralisis cerebral. La
decision de tratar la espasticidad con TBA
es fundamentalmente clinica y consensuada
con la familia, recomendandose su uso en
relacion a la alteracioén de patrones motores
funcionales mas que en la evaluacion de los
musculos individuales.

Por este motivo, es fundamental definir el
objetivo del tratamiento y evaluar el resultado
con pruebas estandarizadas, que reflejen un
efecto en el proceso de rehabilitacion y no
solo el efecto en los musculos locales.
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En este sentido, el uso de TBA debe ser
parte de un tratamiento integral de rehabilita-
cién, considerando su uso siempre asociado a
otras intervenciones para maximizar la funcion
motora en los NNA con PC. Una adecuada
seleccion de los musculos a infiltrar supone
definir la relacion de éstos con la alteracion
de la funcion y déficit motor del paciente,
y asi prevenir compensaciones negativas y
contracturas.

Debe ser parte de la practica clinica habitual
la actualizacion en relacidon a complicaciones
que pudieran presentarse en pacientes con uso
prolongado y sistematico de TXA (Sarcopenia
y Osteopenia). Este conocimiento permitira
adecuar las indicaciones para obtener el mejor
resultado en su desempefio motor y disminuir
las eventuales complicaciones o efectos se-
cundarios asociados a su uso.
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