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Title
Use of botulinum toxin type A in patients with spasticity after Cerebral Vascular Disease (CVD)
Abstract
A longitudinal study was conducted to assess functional capacity in a group of patients with
spasticity post Cerebral Vascular Disease (CVD) receiving rehabilitation treatment and botulinum
toxin type A, treated at the Spasticity Clinic of “Dr. Alejandro Rhode” Rehabilitation National
Center, during the period October 2008 - September 2009. Each patient was evaluated at
baseline and after treatment (a month and a half to three months), by survey, clinical evaluation
and Functional Independence scale (FIM). 21 patients, 5 females (23.8%) and 16 men (76.2%)
aged 27 to 82 years were evaluated. Of an average of 47 points on the FIM scale before the
dose of toxin, the average value up to 74 points in month and a half and to 105 after 3 months. In
conclusion, we demonstrated an improvement in functional capacity of patients with spasticity
post-CVD after rehabilitation treatment and application of botulinum toxin.
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Introduccioén

La espasticidad secundaria a una Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) también llamada
accidente cerebro vascular (ACV) es una de las principales causas de discapacidad en adultos;

interfiere con la rehabilitacion del paciente y particularmente en la mejora funcional."™® Esta es
causa importante de discapacidad debido a la hiperactividad del musculo, lo que se traduce en
rigidez de las extremidades y espasmos musculares. El prondstico de estos pacientes depende
de varios aspectos, como el manejo precoz y adecuado de la terapia fisica para evitar el

acortamiento muscular, el dolor y sus consecuencias®. Varios trabajos han demostrado que las

inyecciones intramusculares de toxina botulinica tipo A disminuyen la espasticidad secundaria a
EVC y algunos autores han demostrado mejoria funcional después de esta terapia.(s'g)

La toxina botulinica tipo A causa un bloqueo neuromuscular inhibiendo la liberacién de la
acetilcolina libre, impidiendo asi la transmisién neuromuscular y la contracciéon muscular. Las
inyecciones son seguras y efectivas y llevan a la disminucion del tono muscular y al incremento
del rango de movimiento. Entre los principales beneficios, una vez aplicada la toxina, tanto para
los pacientes como para quienes cuidan de ellos, destacan: la facilidad para realizar las
actividades cotidianas como el vestido, calzado e higiene. Asimismo, se reducen
considerablemente los accesos de espasmos y temblores, los dolores, las posturas antiestéticas
y se limitan ciertas actitudes compensatorias (actitud escolidtica, marcha asimétrica, etc.), al
tiempo que mejora la funcién motriz y la movilidad articular, asi como la tolerancia a los aparatos

ortopédicos o protesis, con lo que se eleva en gran medida la calidad de vida de los pacientes y

sus familias.(m'”)

En 1990, Snow et al. realizaron el primer estudio doble ciego, controlado con placebo, de toxina

botulinica tipo A para la espasticidad.(m Los autores trataron a nueve pacientes afectados con
esclerosis multiple, con espasticidad grave de los musculos aductores del muslo, y demostraron
una mejoria significativa en medidas clinicas de espasticidad y en una escala que media la
facilidad en proveer cuidado higiénico.

Luego se realizaron otros estudios de tipo abierto con un numero limitado de pacientes
afectados con hemiplejias o hemiparesias secundarias a accidentes cerebrovasculares.'®)

Posteriormente, la toxina fue usada en pacientes hemiparéticos post-EVC con afectacion

primordial de miembros inferiores.'*1%) se inyectaron 100 unidades de la toxina en cada uno de
cuatro musculos relacionados con la flexidon plantar e inversion del pie. Utilizando un sistema de
trazado electrénico de la trayectoria del miembro afectado y comparandolo con el miembro no
afectado, los autores demostraron que el primero, debido a la excesiva flexién plantar del pie,
tiene una trayectoria reducida donde las fuerzas se ejercen solo sobre la mitad anterior del pie.
Una vez administrada la toxina botulinica las medidas del tono muscular mejoraron. Como
consecuencia hubo una disminucion en la necesidad de usar una ortesis del tobillo y pie en las

ocho semanas siguientes, y una disminucion del riesgo de un esguince del tobillo.™ Estudios
electromiograficos cinesiolégicos posteriores realizados por el mismo grupo demostraron mejoria
en la dorsiflexion del tobillo, disminucion del clonus del tobillo y reduccion de la deformidad en

garra de los dedos del pie.(15)

Mas recientemente Cardoso et al.””) verificaron la utilidad de la toxina en miembros superiores
espasticos en pacientes que sufrieron EVC, observando mejoras en la escala de Ashworth y
aumento en la amplitud de los movimientos en todos los pacientes hasta la 322 semana.
Concluyeron que la seleccion adecuada de los musculos y dosis individualizadas de toxina
botulinica A mejoran la funcion en pacientes con espasticidad post-EVC.

Ademas de lo anterior, se han apreciado mejorias no solo de la espasticidad, sino del dolor en

algunos pacientes, posterior al uso de toxina por la via intramuscular (18). sin embargo, algunos
autores no han verificado ningln beneficio en el uso de toxina botulinica A en pacientes con

espasticidad secundaria a EvC.('"71®  Los que cuestionan su uso en este tipo de pacientes
sostienen que aun se requieren mas estudios para evaluar su eficacia en la espasticidad
posterior al accidente cerebrovascular. Hay varias cuestiones relacionadas con la seleccion de
los pacientes a ser tratados, sus caracteristicas, y la misma EVC que son dificiles de controlar
en los estudios, lo que ha dado resultados contradictorios por lo cual se hace necesaria la
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evaluacion de esta terapia.(7'10'19)

A pesar de lo anterior, en Venezuela son pocos los estudios al respecto.(zo)

Con el fin de evaluar la utilidad de la toxina botulinica tipo A en pacientes con espasticidad
secundaria a EVC se realizé un estudio en la Clinica de Espasticidad del Centro Nacional de
Rehabilitacion “Dr. Alejandro Rhode” en Caracas, durante el periodo octubre de 2008-septiembre
de 2009.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y observacional en pacientes con diagndstico de
espasticidad secundaria a EVC atendidos de forma ambulatoria en la Clinica de Espasticidad del
Centro Nacional de Rehabilitacion “Dr. Alejandro Rhode” durante el periodo octubre de 2008 a
septiembre de 2009. La poblacion la constituyeron los pacientes atendidos en ese servicio
durante el periodo de estudio y la muestra estuvo formada por 21 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion y aceptaron participar en el estudio mediante la firma del consentimiento
informado.

Criterios de inclusion: 1) Pacientes masculinos y femeninos con diagndstico clinico de
espasticidad grado 1 (1y 1+/4), 2 (2/4) y 3 (3/4), segun la escala Ashworth modificada, post-EVC
y mayores de 20 afios. 2) Pacientes que nunca hayan recibido tratamiento con toxina botulinica
tipo A. 3) Pacientes con déficit neuroldgico susceptible de tratamiento fisiatrico.

La escala de Ashworth modificada evalua fundamentalmente el tono muscular, es de tipo
cualitativa y permite clasificar la espasticidad del paciente en grados de 0 a 4: grado O (ningun
aumento del tono muscular); grado 1 (ligero aumento del tono muscular, manifestado por
captacion y liberacion o por resistencia minima de la gama de movimiento cuando la(s) parte(s)
afectadas se mueven); grado 1+ (ligero aumento del tono muscular, manifestado por captacion
seguida de resistencia minima por todo el resto del rango de movimiento articular (menos de la
mitad); grado 2 (Aumento mas notable del tono muscular por la mayor parte del rango de
movimiento articular; pero la(s) parte(s) se mueve(n) con facilidad); grado 3 (Aumento
considerable del tono muscular, movimiento pasivo dificil); grado 4 (parte(s) afectada(s) rigida(s)
en flexiéon o extensién).(21)

Este trabajo en su fase de proyecto fue aprobado por la Coordinacion del Postgrado del Hospital
Militar Dr. Carlos Arvelo quien ademas de los aspectos técnico-cientificos evallo los aspectos
éticos de la investigacion. Previa obtencion del aval del Centro Nacional de Rehabilitacion “Dr.
Alejandro Rhode” para realizar el estudio, se realizé un interrogatorio a cada paciente y/o
representante asi como una evaluacion clinica al ser ingresado al estudio y posteriormente al
tratamiento rehabilitador y la aplicacion de la toxina botulinica tipo A (al mes y medio y a los 3
meses). Con la informacion obtenida se llend una ficha de control donde ademas se recogieron
datos de identificacion, diagnostico clinico, tipo de EVC, resultados de la Resonancia Magnética
Nuclear cerebral, segmento corporal afectado, grado de espasticidad, dosis de toxina botulinica

tipo A utilizada y tiempo de inicio de la rehabilitacion. A los pacientes se les aplico la escala de

Medida de Independencia Funcional (FIM) (22-24)

medio y a los 3 meses.

al inicio del tratamiento fisiatrico, al mes y

La escala FIM valora la discapacidad fisica y motora en términos de carga y cuidados y es
utilizada para monitorear y evaluar el progreso asi como los resultados del tratamiento fisiatrico.

Consta de 18 items, 13 motores y 5 cognitivos. El nivel de independencia se clasifica en:
Independiente, dependencia modificada y dependiente.(22'24)

De acuerdo al protocolo de la institucion, los pacientes son ingresados a un programa de
rehabilitacién al dia siguiente de haber sido evaluados y aplicada la toxina. Este programa
consiste en una sesion diaria de fisioterapia de 45 minutos de duracién (10 sesiones diarias
consecutivas) y una sesion de terapia ocupacional (10 sesiones diarias consecutivas de 45
minutos cada una). Los pacientes recibieron previamente toda la informacién sobre el estudio,
se obtuvo el consentimiento por escrito e ingresaron de forma ambulatoria.

Se utilizé toxina botulinica tipo A, aprobada para su uso en Venezuela bajo la autorizacién del
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Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel’. Su potencia se expresa en unidades, de tal
manera que una unidad es equivalente a la cantidad de toxina capaz de matar al 50% de un
grupo de ratones hembras Swiss-Webster de entre 18 y 20 gramos de peso (DL50). La dosis

utilizada en cada paciente con espasticidad vari6 segun el grupo muscular afectado y de

acuerdo a los criterios internacionales (102429 y a los de la Clinica de Espasticidad del Centro

Nacional de Rehabilitacién “Dr. Alejandro Rodhe”.

Esta toxina se presenta en una preparacion liofilizada y secada al frio en forma de ampollas que
deben guardarse congeladas a —5° C y la toxina se reconstituye en el momento de la inyeccion
intramuscular con 2 ml de solucion fisiologica (sin preservativo).

Para localizar el punto motor del musculo donde se inoculara la toxina se realiz6 la asepsia y
antisepsia del lugar y se aplicaron estimulos con el estimulador motor (Life Tech EZ Stin Il). La
solucion diluida se recogio en una jeringa de tuberculina y la toxina se inyectd con una aguja de
calibre de 27 y de 0,5 pulgadas de largo en los musculos pequefios y/o superficiales y de calibre

27 con 1,5 pulgadas de largo en los musculos grandes y/o profundos. (10.25.26)

Andlisis de datos. Con la informacion obtenida se construyé una base de datos con el programa
SPSS version 14.0. Se realizd un analisis estadistico descriptivo segun el tipo de variable. Se
aplico la prueba de Ji al cuadrado (x2) para la comparacion de variables que asi lo requirieran.
Finalmente los resultados fueron expresados en tablas y/o graficos segun sus frecuencias
relativas o valores absolutos segun el caso.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes que cumplieron con los criterios establecidos, 5 eran mujeres
(23,8%) y 16 hombres (76,2%) con edades comprendidas entre 27 y 82 afos. La media de edad
fue de 53 afos con una Desviacion Estandar (DE) de 12 afios. El grupo de 45 a 64 afios resultd
el de mas integrantes con 71,4% (15 pacientes) (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con espasticidad secundaria a EVC, segiin edad. Clinica de Espasticidad,

Centro Nacional de Rehabilitacion “Dr. Alejandro Rhode™, Caracas, 2008-2009

Grupo de edades No. %
(Afios)
23-34 1 48
35-44 3 143
45-34 8 38.1
35-64 i 333
63-74 1 4.8
75-84 1 4.8
Total 21 100,0

El 85,7% de los pacientes procedian de Caracas y del estado Miranda. En 57,1% (12 pacientes)
la EVC sufrida por el paciente era de tipo isquémico y 42,9 % (9 casos) de tipo hemorragico.
Doce pacientes (57,1%) tenian afectado el hemicuerpo derecho, 8 (38,1%) el izquierdo y un
paciente (4,8) presento afectacion de los 4 miembros. Con relacién al grado de espasticidad de
estos pacientes, la mayoria (81%) fueron clasificados como grado dos en un maximo de 4 (2/4),
tres (14,3%) tenian grado 1 (1/4) y uno (4,8%) un grado 3/4. La cantidad de toxina aplicada a los
pacientes como dosis inicial, varié entre 300 y 800 unidades. La media de tiempo transcurrida
entre la EVC y la aplicacion de la toxina botulinica fue de 21,9 semanas (£10,3 semanas) con un
minimo de 11 semanas y un maximo de 44. La mayoria entre 11 y 20 semanas. Sélo dos
pacientes (9,5%) habian tenido la EVC hacia mas de 40 semanas (Tabla 2).
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Tabla 2. Pacientes con Espasticidad secundaria a EVC, segin tiempo de la EVC. Clinica de

Espasticidad, Centro Nacional de Rehabilitacion “Dr. Alejandro Rhode™. Caracas, 2008-2009

Tiempo de la EVC No. %
(semanas)
11-15 g 38.1
16-20 5 238
21-25 1 4.8
26-30 3 14.3
31-34 1 4.8
3540 1 4.8
41-44 2 9.5
Total 21 100,0

La escala FIM de los pacientes al inicio del estudio, antes de la aplicacion de la toxina botulinica,
fue la siguiente: el minimo fue de 18 puntos en tres pacientes y un maximo de 122 puntos en un
paciente. La media fue de 47 puntos con una DE de 30 puntos. Al evaluar el proceso de mejoria
de los pacientes posterior al tratamiento fisiatrico y al uso de toxina botulinica, empleando la
escala FIM, se encontré que de una media de 47 puntos, antes de las dosis de toxina, al mes y
medio el promedio subié a un FIM total de 74 puntos (DE + 26) y a 105 (DE £ 21) a los 3 meses.

Con relacion a las categorias de la escala FIM también fue observada mejoria. Por ejemplo, al
mes y medio el valor minimo del FIM motor era de 28 y al inicio el FIM era de 15. Cuando se
evalta la media de la escala FIM se comprueba un aumento de ésta pasando a 61 puntos (DE +
23 puntos) contra 40 puntos (DE + 26 puntos) al inicio. Al referirse a la escala cognitiva aunque
varié menos también se verifica una mejoria ya que paso de una media inicial de 9 puntos (DE +
5) a 13 puntos (DE + 5) y 17 puntos (DE + 4) al mes y medio y tres meses respectivamente
(Figura 1).
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Figura 1. Escala de FIM Total, Motor y Cognitivo en pacientes con EVC antes y después de la aplicacién de toxina botulinica.
Clinica de Espasticidad, Centro Nacional de Rehabilitacion “Dr. Alejandro Rhode”, Caracas, 2008-2009

Trece pacientes iniciaron el uso de la toxina antes de las 20 o menos semanas y 8 después de
las 20 semanas de la EVC. La escala FIM de estos pacientes presentd puntajes similares en
ambos grupos. En el grupo con menos de 20 semanas la media de FIM total, motor y cognitivo
fue respectivamente: 48, 40 y 9 puntos; mientras que después de 20 semanas era de 46,40y 9
puntos, respectivamente. Pero en ambos grupo hubo franca mejoria verificado por aumento del
puntaje en la escala FIM tanto a nivel general, motor como cognitivo, incluso esa mejoria fue un
poco mayor en los pacientes que recibieron la toxina después de mas de 20 semanas de la
EVC. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (p>0,05 ()(2) en todos los casos).

Cuando se desglosan las categorias en la escala FIM motor también pudo observarse franca
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mejoria de los pacientes comparando la evaluacion inicial con aquellas después de aplicada la
toxina botulinica al mes y medio y a los 3 meses. Al ingreso se verificd un bajo puntaje en todas
las categorias pero ellas fueron aumentando al mes y medio y mas aun a los 3 meses (Figura 2).
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Figura 2. Escala de FIM Motor, segun categorias, en pacientes con EVC antes y después de la aplicacion de toxina botulinica.
Clinica de Espasticidad, Centro Nacional de Rehabilitacion “Dr. Alejandro Rhode”, Caracas, 2008-2009

Con relacion a la independencia funcional, antes de la terapia, 16 pacientes estaban en las tres
primeras escalas de independencia requiriendo desde una ayuda media hasta una total.
Después de cumplido el tratamiento fisiatrico y aplicada la toxina botulinica la evaluacion a los
tres meses de esos pacientes mostré una mejora de su independencia funcional. Ahora 18
pacientes estaban en la escala 6 y 7 (independencia modificada y total, respectivamente),
mostrando que ocurrié una progresion hacia la mejoria de esos pacientes. De hecho ninguno se
encontro en las dos primeras escalas (ayuda total y ayuda maxima) a los tres meses de aplicado
el tratamiento (Figura 3).
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Figura 3. Medida de la independencia funcional en pacientes con espasticidad secuelar a EVC antes y después de aplicacion de
toxina botulinica. Clinica de Espasticidad, Centro Nacional de Rehabilitacién “Dr. Alejandro Rhode”, Caracas, 2008-2009

Discusién

Se evaluaron 21 pacientes con EVC entre 27 y 82 afios con una media de 53 afos, lo cual se
esperaba ya que a partir de los 50 afios aumenta el riesgo de padecer este tipo de

enfermedades.?’*" E| género predominante fue el masculino con una relacién 3 a 1, lo cual

tiene relacion con la enfermedad ya que la EVC afecta mas comunmente al género masculino

(27-29) g tipo de EVC mas comun que presentaron los pacientes fue la de tipo isquémico lo que

coincide con los hallazgos de otros autores. 232

La mayoria de los pacientes estudiados proceden de Caracas y el vecino estado Miranda
aunque se evaluaron pacientes de otros estados como Mérida y Yaracuy. Esto se debe a que si
bien la institucion se ubica en Caracas es Centro de Referencia Nacional y es la sede del Plan
Nacional de Espasticidad.
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Los 21 pacientes incluidos en el estudio tenian espasticidad en diversos grados pero la mayoria

tenia un grado 2/4 que es a quienes mas beneficio puede ofrecer el uso de la toxina. 733 Ep
pacientes con espasticidad con grado 3 o 4 en la escala de Ashworth modificada presentan a
nivel de articulaciones y el resto de los tejidos blandos anomalias reoldgicas que crean o
contribuyen a la deformidad y aunque se disminuya el tono muscular no se obtienen mayores

beneficios en la movilidad de tales articulaciones.'®%) Los pacientes recibieron dosis variables
entre 300 y 800 unidades de toxina botulinica segun los grupos musculares afectados.

Al evaluar el progreso de los pacientes con EVC y que recibieron la toxina, empleando la escala
de FIM se verifica que de un valor inicial promedio de 47 puntos pas6 a 74 al mes y medio y a
105 puntos a los 3 meses. Segun las diferentes categorias del FIM Motor (autoayuda, Control de
esfinteres, movilidad, locomocién, comunicaciéon) y Cognitivo, también se comprueba esa

mejoria. Como nosotros, Rousseaux et al.® y Cardoso et al. encontraron una mejora
considerable y significativa en la independencia funcional de los pacientes después de aplicarles
la toxina y encontrar que, en la porcion motor de la escala FIM, los pacientes habian mejorado
significativamente la media de sus valores comparados con el valor medio inicial antes de aplicar
la toxina.

Esto es importante ya que muchos pacientes que antes de la terapia, dependian de otros para
realizar acciones cotidianas y comunes, pasaron a ser independientes después de cumplir con el
tratamiento. Es decir, mejoro su calidad de vida. Ademas en ningun caso se verifico la presencia
de efectos colaterales posterior al uso de la toxina, lo cual coincide con lo sefialado en la
literatura donde se indica que los efectos adversos son de poca intensidad e infrecuentes.®

Se encontré mayor funcionalidad en los pacientes con EVC sometidos a terapia fisica mas

aplicacion de toxina botulinica, coincidiendo con los resultados de otros autores.”) La toxina

ayuda o favorece una rapida progresién y recuperacion funcional en estos pacientes.

(27.9.10.19,31,33,35.36) gji embargo, es dificil evaluar cuanto contribuye la toxina o la terapia fisica.

Habria que hacer futuros estudios para comparar grupos con terapia sola y otros con terapia
mas toxina. Estudios de este tipo se han realizado en otros paises, sin embargo, hay
implicaciones éticas importantes involucradas que deben ser consideradas. Esa es la razon por

la cual nosotros no hicimos grupos separados, por considerar que es antiético privar a un

paciente de una terapia de reconocida eficiencia como lo es la toxina botulinica.!”1%%% por otro

lado, hay estudios donde se ha utilizado la toxina sola sin terapia y los resultados no han sido los

mejores, asi que lo recomendable seria hacer una combinacién de fisioterapia junto con la
(3,7,25,37)

aplicacion de la toxina botulinica como sugieren otros autores.
El uso de la toxina botulinica en estos pacientes espasticos tiene ventajas inmediatas como lo
son la reduccion del tono muscular, del dolor y la mejora del movimiento. Sin embargo, otras
consideraciones se deben realizar con respecto a esta terapia, en especial a lo que compete a

las desventajas, dentro de las cuales esta su elevado costo."® En Venezuela la toxina utilizada
es importada, lo cual dificulta aun mas su obtencion. Sin embargo, estudios de costo-efectividad

realizados a nivel mundial justifican su uso entre los pacientes que lo requieren.(B) Igualmente las
evaluaciones costo-beneficio sefialan a la toxina con beneficios superiores, a pesar de su
elevado costo, a drogas como el fenol que suele presentar mas efectos adversos a pesar de ser

mas econémico.'® su mayor desventaja consiste en que se trata de una terapia transitoria que

requiere ser repetida,(?’s) pero a pesar de todo ello no deberia privarse a los pacientes de una
herramienta que los ayudaria a elevar su calidad de vida.

El 61,8% de los pacientes habia sufrido la EVC hacian 20 semanas o menos y 38,1% sufrieron
el evento hacian mas de 20 semanas. Los diversos estudios encontrados en la literatura han
empleado pacientes que han sufrido la EVC entre 6 meses y 5 afios y no han evaluado si hay
alguna diferencia con relacion al tiempo de la espasticidad. En nuestro estudio los pacientes con
mas de 20 semanas del evento tuvieron valores medios de la escala de FIM un poco mayores
que aquellos que tenian 20 semanas 0 menos con la enfermedad, sin embargo, la diferencia no
fue significativa por lo que el tiempo de la enfermedad pareciera no ser una limitante para recibir
la toxina botulinica. Estudios empleando un nuimero mayor de pacientes permitirian afinar
quienes serian los mayores beneficiarios del uso de la toxina botulinica.

CONCLUSIONES

Se demostré mejoria en la capacidad funcional de los pacientes con espasticidad secundaria a
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EVC después de tratamiento rehabilitador y aplicacion de toxina botulinica tipo A. Los pacientes
presentaron una mayor independencia funcional (85,7%) tres meses posteriores al tratamiento
rehabilitador y aplicacion de toxina botulinica tipo A. La toxina ayuda o favorece una rapida
progresion y recuperacion funcional en estos pacientes. No se encontraron reacciones adversas
posterior a la administracion de la toxina botulinica A en los pacientes estudiados.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de actualizacion
para estudiantes y profesionales de la salud. En ninglin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento de un médico.
Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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