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ARTICULO ESPECIAL

INTRODUCCION

La paralisis cerebral infantil (PCI) es un
trastorno persistente del movimiento y de
la postura, causado por una lesién no evo-
lutiva del sistema nervioso central durante
el perfodo temprano del desarrollo cere-
bral®. Su incidencia es elevada afectando a
2 por mil recién nacidos vivos.

Existen distintas formas de PCI en fun-
cion del tipo de trastorno motriz, siendo
la forma espastica la mas frecuente. La es-
pasticidad se define como un incremento
del tono muscular dependiente de la velo-
cidad de movimiento, asociado a un refle-
jo miotdtico exagerado®@. En ella, la con-
traccion mantenida de los grupos muscu-
lares antigravitatorios y la debilidad acom-
pafiante de sus antagonistas originan un de-
sequilibrio biomecanico cuyo resultado fi-
nal es la retraccion longitudinal del ms-
culo que genera contracturas musculares,
deformidades esqueléticas e inestabilidad
articular®?.

Para mejorar las posibilidades funcio-
nales de estos pacientes es necesario res-
taurar el balance muscular disminuyendo
el tono de los misculos més activos. Para
ello, la fisioterapia se puede complementar
con diversos tratamientos que con este fin
han ido apareciendo en los tltimos afios. A
este respecto se han ensayado farmacos
miorrelajantes por via general como diace-
pam o baclofen, pero sus efectos secunda-
rios sobre las funciones superiores impiden
alcanzar las dosis necesarias para disminuir
la espasticidad en un grado suficiente. An-
tes de optar por actuaciones quirtrgicas or-
topédicas se ha postulado la instauracién
de diversas medidas, como la implantacién
intratecal de bombas de baclofen, rizotomia
posterior selectiva, fenolizacién del ms-
culo y, mas recientemente, la inyeccion lo-
cal de toxina botulinica.

La toxina botulinica es una neurotoxi-
na producida por una bacteria anaerobia
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cuya infiltracion muscular produce una pa-
ralisis reversible localizada, al bloquear a
nivel de la unién neuromuscular la libera-
ci6n de acetilcolina. Empleada a las dosis
adecuadas, la toxina botulinica tipo A (que
es la mas empleada en la clinica), contribu-
ye a mejorar la funcién motora de los nifios
con PCI espastica, aunque para lograr bue-
nos resultados el tratamiento de esta pato-
logia debe abordarse desde un punto de vis-
ta global y multidisciplinar implicando a
neuropediatras, ortopedas, rehabilitadores
y fisioterapeutas, entre otros?%.

El objetivo del presente trabajo es revi-
sar el estado actual del empleo de la toxina
botulinica en el tratamiento de la PCI es-
pastica.

IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO DE LA
EspAsTICIDAD EN LA PCI

La espasticidad en la infancia aparece
generalmente en el contexto de la PCI, en-
cefalopatia secuelar con afectacion predo-
minantemente motriz, consistente en una
variada combinacién de espasticidad, ata-
xia, distonia y movimientos extrapirami-
dales. De todas estas alteraciones, la espas-
ticidad es la maxima responsable de la dis-
capacidad para el movimiento del nifio con
PCI, siendo permanente pero no estable ya
que las repercusiones van variando con el
crecimiento corporal®.

La espasticidad se define como un in-
cremento del tono muscular dependiente
de la velocidad, asociado a un reflejo mio-
tatico exagerado. Clasicamente, se consi-
dera que el incremento del tono muscular
refleja la pérdida de las aferencias inhibi-
torias descendentes, que determina un au-
mento de la excitabilidad de las neuronas
del huso muscular y de las motoneuronas
a. La espasticidad puede ser consecuencia
de lesiones cerebrales o medulares, tanto
difusas como localizadas. Con indepen-
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TABLA 1. INDICACIONES CLINICAS DE LA
TOXINA BOTULINICA A?

Distonias focales
Blefarospasmo

- Distonia cervical

- Espasmo hemifacial

- Disfonia espasmédica
- Distonia ocupacional

Espasticidad

- Pardlisis cerebral

- Ictus

- Traumatismo craneal
- Esclerosis mdiltiple

- Lesion medular

Otras aplicaciones

- DPtosis protectora

- Hiperhidrosis esencial

- Lesion del plexo braquial
- Babeo

- Cosmética

Otras contracturas inapropiadas

- Estrabismo

- Cefalea tensional

- Espasmo muscular

- Disfuncion del esfinter urinario
- Espasmo anal

- Acalasia esofagica

- Tartamudeo

Movimientos involuntarios
- Mioclonus del paladar
- Temblor esencial

- Tics

dencia de su etiologfa, se manifiesta por una
combinacién de signos que interfieren en la
funcién motora del paciente; entre los que
destacan la debilidad subyacente y la hipe-
rreflexia®. La espasticidad no afecta a to-
dos los grupos musculares por igual dan-
do lugar a un desequilibrio de fuerzas, con
lo que disminuye la amplitud de la articu-
lacién y se limita el movimiento del mus-
culo afectado. Con el tiempo, los tendones
se acortan, aparecen contracturas articula-
res y deformidades dseas (trastornos se-
cundarios); las mds graves son las de las ca-
deras y las mas frecuentes las de los pies®.
Todo ello obliga al paciente a compensar las
alteraciones con determinadas posturas o
movimientos anémalos.

Es conveniente tratar en sus estadios
iniciales al nifio con PCI, y especificamente
la espasticidad, con lo cual se conseguirdn
prevenir trastornos secundarios de mas di-
ficil solucién y que requerirfan cirugia os-
teotendinosa. En esta prevencion ha co-
menzado a jugar un papel destacado la to-
xina botulinica al provocar una parélisis de
los miisculos agonistas generando un ba-
lance entre estos y sus antagonistas.

ToxiNA BoTuLiNICA

En 1820 un clinico aleman (Kerner), in-
formé de un cuadro de envenenamiento por
salchichas en 76 pacientes, cuya descripcion
clinica se aproximaba en gran manera a lo
que en la actualidad conocemos como bo-
tulismo. Este mismo autor, planted la posi-
bilidad de emplear la toxina que contenfan
las salchichas como remedio de algunas en-
fermedades del sistema nervioso central.

A mediados de los 40, se purificé la to-
xina botulinica tipo A pero no fue hasta 20
afios mas tarde cuando el Dr. Scott empez6
a utilizarla en el tratamiento del estrabis-
mo. En 1989 la Foods and Drug Adminis-
tration (FDA) estadounidense aprob6 su
empleo para el tratamiento del estrabismo,
del blefarospasmo y del hemiespasmo fa-
cial. En los afios siguientes, los estudios cli-
nicos han demostrado su utilidad en nu-
merosas patologias, algunas de las cuales
estan recogidas en la tabla 1.

Farmacologia clinica. La toxina botu-
linica es una neurotoxina producida por la
bacteria Clostridium botulinum. Se han iden-
tificado siete serotipos antigénicamente di-
ferentes de toxina botulinica (A, B,C, D, E,
Fy G), todos ellos tienen estructuras muy
similares e igual mecanismo de accién®”.
Sélo tres estdn comercializados, la toxina
botulinica tipo A (TBA) es la més utiliza-
da en la clinica, por ser la mds potente, de
duracién mas prolongada y menos anti-
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génica. Esta disponible en dos presenta-
ciones Botox®, del laboratorio Allergan
(EE.UU.) y Dysport® del laboratorio Ipsen
Pharma (Gran Bretafia); la equivalencia de
dosis entre las dos preparaciones es de 1
U de Botox por cada 2,5-3 U Dysport®. La
B ha sido aprobada recientemente por la
FDA y estd disponible comercialmente co-
mo Myobloc® de los laboratorios Elan y
empieza a utilizarse en aquellos casos en
que no hay respuesta a la A, especialmen-
te para la distonia cervical resistente®.
Y por tltimo, la F, que s6lo se emplea a ni-
vel experimental y parece ser la mas anti-
génica de todas.

La TBA se obtiene del cultivo del Clos-
tridium botulinum. Es una proteina cuya
fraccion toxica (dos cadenas polipeptidi-
cas unidas por un enlace bisulfuro) tiene
un peso molecular de 150 KDa.®. La frac-
cién téxica se activa al desdoblarse en dos
cadenas; la cadena pesada de 100 KDa. se
une a receptores especificos de alta afini-
dad en la membrana presindptica. El com-
plejo toxina-receptor se capta por endoci-
tosis y penetra en una vesicula en el inte-
rior de la terminacién nerviosa, que tras
una acidificacidn, se disocia. La cadena li-
gera de 50 KDa se transporta, a través de
la membrana vesicular hacia el citoplasma
de la terminal nerviosa; es una proteasa
dependiente de zinc que actda escindien-
dola SNAP 25 y bloqueando la liberacion
presinaptica de acetilcolina, lo que provo-
ca una denervacion funcional transitoria
dosis dependiente que se manifiesta por
paralisis flacida, atrofia muscular y anor-
malidades electromiograficas©$1010, La
anulacién de dichas terminaciones ner-
viosas va seguida, unos 28 dias mds tarde,
de un aumento de brotes axonales que ini-
cian la formacién de nuevos contactos en
las fibras musculares adyacentes. Hacia los
tres meses, las terminaciones nerviosas ori-
ginales vuelven a funcionar y los brotes de
nueva generacion desaparecen1219),
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TaBLA II. DOSIS RECOMENDADAS DE LA TOXINA BOTULINICA A

Dosis musculo

Dosis total sesion

Dosis maxima punto

Botox® 1-4U/kg

Dysport® 3-12U/kg

8-12U/kg 50U
(méx. 300 U)

20-40 U/kg 150 U
(méx. 750 U)

Dosificacién y modo de aplicacion. La
TBA se presenta en viales con el producto
liofilizado y congelado en seco que contie-
nen 100 U en el caso de Botox® y 500 U en
el de Dysport®. Se requiere mantener es-
tos viales a -5° C y se reconstituyen en el
momento de su empleo con solucion fisio-
légica salina, debiendo ser utilizados en las
siguientes cuatro horas. Para su infiltracién
se emplean jeringas de insulina y agujas n°
27 6 29 de 13 mm de longitud. Es un pro-
cedimiento que no requiere hospitalizacion,
no precisando anestesia aunque en algunos
casos, y sobre todo en funcion al centro, se
emplea algtin tipo de anestésico local.

En la mayor parte de los musculos gran-
des y superficiales no es preciso usar técni-
cas especiales para localizarlos; basta con
tocar el vientre muscular a inyectar sin-
tiendo el movimiento del mismo al mover-
lo pasiva o activamente. En ciertos casos,
cuando son musculos de localizacion pro-
funda o pequefios, es necesario emplear una
guia electromiogréfica o estimulacién eléc-
trica para identificar el masculo blanco®.
Previa desinfeccion de la zona con alcohol
y tras aspirar el contenido de Ia jeringuilla
para descartar la posibilidad de haber en-
trado en un vaso, se infiltra la toxina. Los
puntos de inyeccion estan predeterminados
para cada musculo e intentan aproximar-
se a la zona de mayor densidad de uniones
neuromusculares.

En la tabla II estan recogidas las indi-
caciones generales que se recomiendan pa-
ra la dosificacion de la toxina botulinica A.
Las dosis empleadas varfan en funcion del

musculo asi como el ntimero de puntos de
inyeccion por musculo que suele oscilar de
uno a cuatro siendo por lo general mayor
en los misculos de las extremidades infe-
riores. Se suele calcular la dosis por peso y
repartirla en distintos puntos. En infiltra-
ciones sucesivas, la dosis dependerd de la
respuesta obtenida en las previas. En los tl-
timos afios se han duplicado y hasta tripli-
cado las dosis de TBA que se empleaban ini-
cialmente, en vista de la inocuidad del far-
maco y de la observacion de cierta relacién
dosis-efecto que muestra una curva en for-
ma de campana®?.

Duracién de los efectos. En general, la
disminucién de la espasticidad en el mus-
culo infiltrado comienza a partir de las 12-
48 h y el efecto maximo se consigue alre-
dedor de las tres semanas®. Se debe reeva-
luar, al menos en las primeras infiltracio-
nes, hacia los dos meses para constatar los
resultados®. La duraci6n del efecto benefi-
cioso suele ser de 3 a 6 meses, pudiéndose
obtener un efecto mas prolongado en algu-
nos pacientes®. Por termino medio, las in-
yecciones suelen realizarse con intervalos
de 6 meses, no siendo conveniente, salvo en
casos excepcionales, reinyectar antes de los
3 meses.

Valoracién de la eficacia. Se requieren
mediciones fiables y validas para una eva-
luacion clinica objetiva que permita esta-
blecer una referencia antes de iniciar el tra-
tamiento, y permita valorar el grado y la
duracién de la respuesta al mismo®. La efi-
cacia del tratamiento con toxina botulini-
ca se puede evaluar desde dos niveles dis-
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tintos pero intimamente relacionados: 1)
midiendo la reduccion del tono muscular
y de las contracturas y 2) valorando las
consecuencias funcionales de la infiltracién
en términos de movilidad, destreza, ener-
gfa o confort. En el momento actual no hay
un consenso de cual es el mejor método de
analisis ya que hay multiples escalas y pa-
rametros que valoran la utilidad del trata-
miento, pero la subjetividad de la mayorifa
de ellas, la variabilidad en la evolucion na-
tural en cada caso y el gran nimero de va-
riables diferentes en cada paciente plante-
an dificultades en la objetivacion de los re-
sultados y en la previsién de qué casos van
a responder mejor. Por otro lado, las esca-
las no expresan completamente el benefi-
cio funcional que alcanza el paciente ya
que en ocasiones puede haber una clara
mejorfa de la funcién del nifio sin haber
cambios significativos en la movilizacién
pasiva de la articulacion®?. La escala de
Asworth modificada es actualmente la més
empleada ya que, aunque la valoracién
probablemente mas completa y objetiva
sea el andlisis cinético y cinemético de la
marcha, este no suele estar al alcance del
clinico®™.

Efectos secundarios e inmunorresis-
tencia. La TBA se tolera bien y es segura a
dosis terapéuticas, existiendo una tasa de
7-17% de efectos indeseables>1%, que cuan-
do aparecen suelen ser leves y transitorios.
Dado que la accién farmacolégica espe-
rada es la debilidad muscular, el efecto se-
cundario mds frecuente es una debilidad
exagerada que se puede dar tanto en los
musculos infiltrados como en los adya-
centes; ésta suele ser leve y revierte apro-
ximadamente en una semana. Otros efec-
tos adversos se enumeran en la tabla III.
La posibilidad de un efecto sistémico de la
toxina es remota, pero pueden observarse
cambios generalizados del tono o fatiga.
También se ha descrito la sintomatologia
clinica de botulismo sistémico en cinco pa-
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TasLA III. EFECTOS ADVERSOS DE LA TOXINA BOTULINICA

Dolor

Parestesias
Convulsiones
Letargia

Fatiga generalizada
Fiebre

Neumonia aspirativa
Incontinencia urinaria
Estreflimiento

Cuadro pseudogripal

S. Botulinum like
Reaccion cutdnea alérgica

Complicaciones locales (hematoma, infeccién)

TABLA IV. FACTORES RELACIONADOS CON
UNA RESPUESTA DESFAVORABLE

Ausencia de respuesta

- Contractura irreductible

- Seleccién incorrecta del grupo muscular
- Dosis insuficiente

- Expectativas poco realistas

- Mala conservacion del farmaco

Respuesta positiva pero de corta duracién
- Abandono del tratamiento

- Presencia de anticuerpos

- Regeneracién axonal rapida

Respuesta positiva sin repercusion funcional
- Retraso mental severo

- Trastorno de conducta

- Edad avanzada

cientes adultos con recuperacién comple-
ta, no hay constancia de ninguna reaccién
anafildctica719),

Otros efectos no deseables del trata-
miento con TBA, no propiamente adversos,
son: 1) fallo de respuesta o respuesta esca-
sa, 2) respuesta positiva pero de corta du-
racion y 3) respuesta positiva pero sin re-
percusién funcional. Los factores que se re-
lacionan con estas respuestas deficientes es-
tdn resumidos en la tabla IV©519,

La incidencia de anticuerpos antitoxi-
na en la edad pedidtrica se desconoce y tam-
poco esta demostrado que tengan un papel
en la ausencia de respuesta al tratamiento;
probablemente, en el caso de actuar crean-
do resistencias, lo harfan en un porcentaje
muy pequefio. Los factores que predispo-
nen a la formacién de anticuerpos son el uso
de dosis elevadas y con escaso intervalo de
tiempo, el mantenimiento inadecuado del

material y el empleo de determinados tra-
tamientos concomitantes que acttian al mis-
mo nivel que la toxina pudiendo potenciar
el efecto de la misma. Por ello es importan-
te respetar las dosis méximas recomenda-
das y espaciar el méximo posible las infil-
traciones procurando no reinyectar antes
de 3 meses®¥. La presencia de anticuerpos
no contraindica la utilizacién de la TBA pe-
1o, en caso de aparecer, se recomienda re-
trasar la administracion 6-12 meses. El po-
sible empleo en un futuro de los otros tipos
de toxina botulinica podria ofrecer una al-
ternativa en estos casos.

APLICACION DE LA TOXINA BOTULINICA
EN LA PARALISIS CEREBRAL

Las opciones terapéuticas para la es-
pasticidad en la PCI son multiples (farma-
cos, fisioterapia, terapia ocupacional, ayu-
das ortopédicas, cirugfa ortopédica, rizoto-
mia posterior selectiva, etc.), pero la mayo-
rfa de estos procedimientos van dirigidos a
paliar las repercusiones de dicha espastici-
dad. Es por lo tanto muy importante en el
tratamiento de la espasticidad se realice pre-
cozmente, antes de que el acortamiento pro-
gresivo de musculos y tendones se haga fi-
jo. La fisioterapia y las ortesis han sido tra-
dicionalmente los procedimientos de elec-
cién en el primer estadio, habiéndose uni-
do recientemente la administracién de to-
xina botulinica®.

Koman et al.? en 1989, fueron los pri-
meros que comunicaron resultados preli-
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minares del tratamiento con toxina botuli-
nica en pacientes con PCI y deformidades
ortopédicas dindmicas comprobando una
disminucién en la espasticidad sin efectos
secundarios mayores. Con posterioridad,
se han publicado mdiltiples estudios docu-
mentados que demuestran la eficacia de la
toxina botulinica en el tratamiento de la PC
espastica.

Se acepta que la toxina botulinica me-
jora la funcién motora de algunos nifios con
PCI espéstica pero, ademas, hay que atri-
buirle otros logros que en ocasiones pue-
den llegar a ser incluso mas importantes.
A este respecto, retrasa la aparicion de re-
tracciones fijas y por tanto la necesidad de
cirugfa, ayuda a la fisioterapia y colocacion
de ortesis y contribuye a mejorar el grado
de bienestar en los pacientes con afectacién
grave al facilitar su higiene o disminuir el
dolor. La utilizacién de la TBA en estos ni-
fios debe formar parte de un plan de trata-
miento global, teniendo en cuenta que la
reduccién del tono muscular no es el Gni-
co objetivo.

Es necesario conocer algunos aspectos
a tener en cuenta antes de empezar el tra-
tamiento con TBA en un nifio con PCI. Los
objetivos de la terapia deben ser revisados
antes de cada intervencién de manera in-
dividualizada, debiendo ser realistas y plan-
teados claramente al paciente o sus padres
a fin de evitar falsas expectativas. Es im-
portante aclarar si el fin es evitar la ciru-
gfa o s6lo retrasarla, si se pretende que el
nifio consiga andar libremente o con ayuda
de aparatos, o si s6lo puede aspirar a me-
jorar la adaptaci6n a sus actividades diarias
en silla de ruedas o la higiene. Asimismo,
se debe firmar un consentimiento informa-
do escrito en el que se describa las caracte-
risticas del tratamiento y sus posibles efec-
tos secundarios.

Teniendo en cuentas estas premisas an-
teriores, las indicaciones generales para que
el tratamiento con TBA sea efectivo son?:
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1. Debe tratarse de una espasticidad di-
namica o reversible, no existiendo con-
tracturas fijas ni retracciones que impi-
dan llegar a la posicién neutra de la ar-
ticulacion.

2. Laespasticidad debe ser localizada. El
tratamiento ha de limitarse a un grupo
reducido de grupos musculares por la
limitaci6n de la dosis total, el dolor y el
coste del proceso.

3. El trastorno del movimiento debe de-
pender de la espasticidad de un gru-
po muscular y no de la debilidad de los
antagonistas.

4. Laespasticidad debe interferir en la fun-
cién del miembro o del cuerpo.

En cuanto a la edad de tratamiento,
aunque hay autores que infiltran a lac-
tantes, en general se recomienda iniciarlo
entre los 2 y los 6 afios ya que es cuando
se da el desarrollo motor dindmico y se
puede modificar el curso de la enferme-
dad. Se describe una menor respuesta fun-
cional en los pacientes de mayor edad, sin
embargo, la eficacia sobre la espasticidad
dindmica sigue existiendo mientras no ha-
ya contractura articular o acortamiento
tendinoso®.

La mayoria de las contraindicaciones
para la administracion de toxina son rela-
tivas. Una retraccion fija es una contrain-
dicacién absoluta, aunque cada caso se de-
be valorar de forma individualizada, ya
que un beneficio minimo puede ser im-
portante en un caso determinado. La hi-
persensibilidad a la toxina o la infeccién
en el punto de inyeccion, las falsas expec-
tativas y la falta de seguridad-colabora-
cién del paciente o sus padres pueden ser
contraindicaciones a valorar. Una inter-
vencién inminente obliga a retrasar la ad-
ministracion de toxina asi como la colo-
cacion de una vacuna. El retraso mental
severo excluye el beneficio funcional de la
toxina pero podria emplearse como me-
dida paliativa. Determinados farmacos in-
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teraccionan con la toxina al actuar y com-
petir por el sitio de accién, bien poten-
ciando su efecto como los aminoglucési-
dos o inhibiéndolo como la cloroquina o
la hidroxicloroquina.

En resumen, la toxina botulinica tipo A
es bien tolerada, segura y efectiva en el tra-
tamiento de pacientes con PC espdstica. La
consecucion de unos buenos resultados me-
diante su administracion, requiere una va-
loracién individualizada que defina co-
rrectamente las necesidades de cada pa-
ciente, una seleccién cuidadosa de los mis-
mos y un equipo multidisciplinar que se
complemente y haga posible el tratamien-
to integral de estos nifios con el fin de me-
jorar su calidad de vida.
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