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EFECTIVIDAD

DE LA TOXINA
BOTULINICA TIPO A

EN EL MANE)O

DE LA CADERA

ESPASTICA DE NINOS

CON PARALISIS CEREBRAL.

RESUMEN
Introduccioén: La espasticidad es uno de los principales factores de riesgo
que predispone a la luxacion de cadera en los nifios con paralisis cerebral

AUTORES: (PC). La aplicacién de toxina botulinica (BTX A) en los musculos aductores
AYLLONC'. i de caderas reduce este riesgo. Objetivo: Analizar la efectividad del manejo de
GILNS! E‘ la cadera espastica mediante aplicacion de BTX A en musculos rectos inter-

MORGANTI GM!, @ nos en nifios con PC segun la capacidad de marcha. Materiales y Métodos:
LEPORACE GUIMIL J2, o) Estudio retrospectivo, analitico, de corte transversal. Se incluyeron nifios con
SCARANO A°. @@ PC, en seguimiento por el Servicio de Rehabilitaciéon del H.I.A.E.P. "Sor Maria

Ludovica" entre 2014 y 2019. Se evaluaron la espasticidad en los musculos
1. Servicio de Medicina Fisica y Rehabilita- rectos internos previo y al mes post infiltracion de BTX A y el Porcentaje de
cion. H.IA.E.P. Sor Maria Ludovica. Migracion (PM) de cabeza femoral previo y a los seis meses de la infiltracion.
% Servicio de Medicina Fisica y Rehabilita-  [Los pacientes se dividieron en dos grupos segun su capacidad de marcha
cion, Hospital Hospital Dr. Noel H. Sbarra. (deambuladores y no deambuladores). El anélisis estadistico fue realizado
. Laboratorio de Morfologia Evolutiva y De-  con R 4.1.0. El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica Institucional.
sarrollo (MORPHOS). Facultad de Ciencias  pegyltados: Participaron 42 pacientes. Se evaluaron 84 caderas, 53 eran de
Naturales y Museo, UNLP. riesgo, 30 subluxadas y solo una tenia valor normal. El 76 % de los muscu-
los infiltrados mostré reduccion significativa de la espasticidad (p< 0,01). El
91.7% de las caderas tuvo buena respuesta al evaluar PM a los 6 meses.
Conclusion: La BTX A fue efectiva para reducir la espasticidad en los rectos
internos al mes y el PM a los 6 meses post infiltracion.
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ABSTRACT

Introduction: Spasticity is one of the main risk factors predisposing to hip dis-
location in children with cerebral palsy (CP), Botulinum toxin A (BTX A) injec-
tion in hip adductor muscles reduces this risk. Objective: To analyze the effec-
tiveness of spastic hip management by BTX A injection in gracilis muscles in
children with CP related to walking ability. Materials and Methods: Retros-
pective, analytical, cross-sectional study. Children with CP, following-up by the
Rehabilitation Service of the "Sor Maria Ludovica" Hospital from 2014 until
2019 were included. Spasticity in the gracilis muscles was evaluated before
and one month after BTX A injection; and the Percentage of Migration (PM)
of the femoral head before and six months after the infiltration. Patients were
divided into two groups depending on their walking ability. Statistical analysis
was performed with R 4.1.0. The research was approved by the Institutional
Ethics Committee Review of Research Protocols. Results: 42 patients parti-
cipated, 84 hips were assessed, 53 were at risk, 30 were subluxated and only
one had normal value. 76% of the injected muscles demonstrated significant
reduction of spasticity (p< 0.01). 91.7% of the hips had a good response when
evaluated PM at 6 months. Conclusion: Conclusion: BTX A was effective in
reducing spasticity in the gracilis muscles at one month and PM at 6 months
post infiltration.
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INTRODUCCION

La Pardlisis Cerebral (PC) describe un grupo de desérdenes del desarrollo del
movimiento y la postura que causa limitaciones en la actividad, atribuidos a
disturbios no progresivos que ocurren en el cerebro en desarrollo del feto o del
nifio. Los trastornos motores en la PC estan acompafados por alteraciones
sensoriales, cognitivas, comunicacionales, perceptuales, de la conducta y /o
convulsiones. Es la causa mas comun de discapacidad motriz infantil en los
paises desarrollados y afecta de 2 a 3 nifios por cada 1000 nacidos vivos.
Dentro de las formas de presentacion, la PC espastica es la més frecuente'?.
Las complicaciones ortopédicas mas frecuentes son el pie equino, seguido
de la luxacion de cadera que se presenta en un tercio de los nifios con PC. La
lateralizacion de la cabeza femoral es silenciosa y progresiva, los signos de
riesgo comienzan tempranamente a partir de los 12 meses de vida y el mayor
riesgo de luxacion ocurre entre los 4 y 12 afios. Estas generan un gran impac-
to en la calidad de vida a mediano y largo plazo, asociandose a limitacién de la
movilidad articular, dolor, alteraciones de postura, disminucion de tolerancia a
la sedestacion, oblicuidad pélvica, deterioro funcional y dificultades en higiene
y vestido®#.
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Las guias de practica clinica recomiendan la vigilancia clinica y radioldgica
de cadera en forma temprana para planificar intervenciones, con el objetivo
de disminuir la velocidad de desplazamiento de la cadera, aumentar el tiem-
po de estabilidad, mejorar resultados y disminuir requerimiento de cirugias e
incluso prevenir la luxacion y sus complicaciones'2®. Las variables a tener en
cuenta en la evaluacion clinica son el nivel de Sistema de Clasificacion Fun-
cional Motora Gruesa (GMFCS), el rango articular en la abduccién de caderas,
la espasticidad de los musculos aductores, la oblicuidad pélvica, la escoliosis
y la madurez esquelética®®. El GMFCS se relaciona con el prondstico y la inci-
dencia de la luxacién de cadera, segun los reportes en los pacientes con nivel
GMFCS | el porcentaje de luxacion de cadera es del 0%, y el porcentaje para
los pacientes con nivel GMFCS V es del 90%°'* La medida mas importante
en la radiografia de cadera es el porcentaje de migracion (PM) de la cabeza
femoral en relacion al limite externo del acetabulo, medido a través del indice
de Reimer'.

Dentro de los tratamientos recomendados para el manejo local de la espasti-
cidad, el uso de toxina botulinica tipo A (BTX A) en PC tiene evidencia robusta 'y
constituye una herramienta terapéutica recomendada en todas las etapas del
tratamiento'? La BTX A es un compuesto biolégico que actla bloqueando la
liberacién de acetilcolina en la unién neuromuscular y produciendo una dener-
vacion quimica transitoria. De los siete serotipos existentes (A, B,C, D, E, Fy G),
el serotipo A es el mas conocido y utilizado de los que se disponen diferentes
presentaciones no intercambiables. El efecto se inicia progresivamente a los
3-7 dias, hasta alcanzar su maximo aproximadamente al mes y mantiene la
duracion hasta 3-4 meses'.

En cuanto a la prevencion de la subluxacion de cadera, la infiltracion con BTX
Aen los musculos aductores, incluidos los musculos rectos internos (Rl), pue-
de prevenir la luxacién de cadera, estabilizando o mejorando el desarrollo de la
misma en los primeros afios de vida. Los musculos bi-articulares, como los Rl
tienen mayor riesgo de contracturas que aquellos mono-articulares %',

En Latinoamérica y, particularmente en Argentina, existe un déficit en la dispo-
nibilidad de datos basados en estudios poblacionales para el andlisis epide-
miolodgico de la PCy sus asociaciones, fundamentales para la planificacion de
estrategias preventivas. Es sabido, que las caracteristicas del contexto social,
cultural, econémico e incluso geografico, determinan particularidades que tie-
nen influencia directa sobre los individuos, por lo que la investigacion dirigida
a los pacientes con PC en nuestro entorno es impostergable si se busca me-
jorar la practica clinica en estos nifios.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la efectividad de BTX A mediante infil-
tracion en musculos Rl a los seis meses en niflos con PC segun la capacidad
de marcha.

MATERIAL Y METODOS
Se realizd un estudio retrospectivo, analitico, de corte transversal. La pobla-
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cion de estudio se constituyd por pacientes con diagnostico de PC con eda-
des entre 1y 14 afios, con espasticidad en los musculos Rl, con caderas de
riesgo de subluxacion y caderas subluxadas, con nivel de GMFCS III, IV y V,
infiltrados con BTX A. Los pacientes fueron atendidos en el Servicio de Me-
dicina Fisica y Rehabilitacion del H.I.A.E.P. “"Sor Maria Ludovica" de la ciudad
de La Plata durante el periodo comprendido entre enero de 2014 y junio 2019
con un seguimiento minimo de 6 meses. Se excluyeron los pacientes con
caderas luxadas; discontinuidad de seguimiento y antecedentes quirdrgicos
neuro ortopédicos.

Todos los pacientes recibieron una infiltracion con BTX A en musculos Rl es-
pasticos con una dosis de 3-6 U/Kg por musculo y una dosis maxima de 50
U por sitio de inyeccion, a cargo de un profesional entrenado con técnica de
infiltracién por palpacion, con una experiencia superior a 20 afios''®7, La
BTX A fue provista por el Servicio de Farmacia del Hospital para los pacientes
sin cobertura social y por la obra social para los pacientes mutualizados.
Respecto a la efectividad de la BTX A:

- La espasticidad fue evaluada con la Escala de Ashworth Modificada (EAM)
16y se considero:

a) Disminucion de la espasticidad: descenso del valor en al menos un punto
de la EAM.

b) Mantenimiento de la espasticidad: sin modificaciones del valor de EAM.

¢) Aumento de la espasticidad: aumento del valor de uno o méas de la EAM

- EI PM de la cabeza femoral, medida por IR8, fue evaluado por radiografia pre
infiltracion y a los 6 meses post infiltracién. Se considerd:

a) Buena respuesta: mantenimiento o aumento menor al 10% en el PM.

b) Sin respuesta: aumento en PM mayor al 10%.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo a su posibilidad
de deambulacion, segun GMFCS, en: deambuladores (los clasificados como
GMFCS Ill) y no deambuladores (los clasificados como niveles GMFCS IV y V).

Recoleccion y analisis de datos.

Los datos se recolectaron de los reportes de historias clinicas y se volcaron
en una base de datos especialmente disefiada para este estudio. Se consi-
deraron los resultados de espasticidad pre y al mes post infiltracion, y del PM
prey alos 6 meses post infiltracion.

Analisis de datos: El PM de la cabeza femoral, cuantificado con el IR y el gra-
do de espasticidad cuantificado por la EAM, se analizaron por separado en los
dos grupos: deambuladores y no deambuladores. Se utilizé la prueba exacta
de Fisher con el uso de simulaciones Monte Carlo para la obtencion de las
p-valores para tablas mayores de 2 x 2.

Para obtener una representacion visual de los resultados se utilizd una ver-
sion modificada de los graficos de mosaico, donde ademas de
visualizarse las diferencias en las proporciones de cada combinacion de
clases, se indica con una escala de colores el valor residual
(estandarizado) de cada celda.
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Esta escala muestra la fuerza de la desviacion de cada celda de lo esperado
bajo la hipdtesis nula de independencia (sin respuesta al tratamiento). Todos
los andlisis se llevaron a cabo bajo el entorno de programacion y analisis
estadisticoR 4.1.0.

Aspectos éticos

El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de Revisién de Protoco-
los de Investigacion (CIRPI) del H.I.A.E.P "Sor Maria Ludovica".

Se garantizé la confidencialidad de los datos. Los nombres y la informacién
personal de cada paciente se mantuvieron en absoluta reserva, ocultos a
través de un sistema de codificacion de datos para lograr el anonimato del
paciente mediante asignacion de nimero ordinal al azar.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes con PC y compromiso bilateral en los que se
realizé infiltracion con BTX A en ambas caderas (n=84).

El 40% (n=17) de los pacientes eran deambuladores con ayudas técnicas co-
rrespondiendo a nivel de GMFCS Ill, el 60% restante eran pacientes no deam-
buladores: 16 pacientes con GMFCS IV'y 9 con GMFCS V.

La espasticidad antes y al mes de la infiltracion se presenta en el Grafico 1
(Deambuladores) y el Gréfico 2 (No deambuladores). El 62% de las caderas
registro valores de EAM 3 en el musculo R, el 24% presentd EAM 2, el 7%
de las caderas tenia EAM 1+, seis presentaron espasticidad con EAM 1y
solo dos EAM 4,

GRAFICO 1: Espasticidad evaluada por Escala de Ashworth Modificada (EAM) grupo deambula-
dores.
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A, Grafico en mosaico representando las proporciones y nimero de casos por categoria en cada
etapa. B, Prueba exacta de Fisher. (p < 0,01) obtenido por simulaciéon Monte Carlo. (basado en
10000 repeticiones).
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GRAFICO 2: Escala de Ashworth Modificada (EAM) grupo No Deambuladores.
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A, Gréfico en mosaico representando las proporciones y nimero de casos por categoria en cada
etapa. B, Prueba exacta de Fisher. (p < 0,01) obtenido por simulacion Monte Carlo. (basado en
10000 repeticiones).
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En el control al mes de la intervencion, de los 84 musculos infiltrados en 64 se
redujo en uno o mas grados los valores de EAM, en 18 se mantuvo el valor pre
infiltracion y en 2 casos aumentd la espasticidad. Los resultados mostraron
una reduccién significativa (p < 0,01) de la espasticidad tanto en los pacientes
deambuladores (Gréafico 1) y no deambuladores (Gréfico 2).

El PM previoy a los seis meses se presenta en el Grafico 3 (Deambuladores) y
Grafico 4 (No deambuladores). Antes de la infiltracion, se encontrd que, de las
84 caderas, 53 eran de riesgo, 30 subluxadas y solo una tenia valor normal.

GRAFICO 3: indice de Reimers. Grupo Deambuladores

ETAPA ETAPA
Inicial 6 meses Inicial 6 meses
® [ .
bemmmmmces H
S R : >4
I 1
! 1
1
, X I 24
1 |
o ! !
o I 1 "
I 12 X D 02
3 @
o« oc ! ! I
1 | [
! ! 1 -20
1 1 [y
1 |
H 1
. ! -4-2
-4
@ I <
K] hel [ N
IS] ] H '
< x 1
=} =2 ' ! »
o 2 ' i g
> 3 1 1 1]
@ @ ' Lg%
! H-4 <1
| [
AlB ERREREE P

A, Gréfico en mosaico representando las proporciones y nimero de casos por categoria en cada
etapa. B, Prueba exacta de Fisher (p = 0.5373) obtenido por simulacién Monte Carlo (basado en
10000 repeticiones).
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GRAFICO 4: indice de Reimers. Grupo No Deambuladores.
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A. Gréfico en mosaico representando las proporciones y nimero de casos por categoria en cada
etapa. B, Prueba exacta de Fisher. (p = 0.5238) obtenido por simulacion Monte Carlo. (basado en
10000 repeticiones).

Al analizar la subluxacién de cadera de acuerdo al PM a los 6 meses poste-
riores a la infiltracion, aunque no se demostré significancia estadistica (p=
0.547), los pacientes deambuladores registraron una disminucion de la pro-
porcion de caderas con PM mayor o igual al 30%, Gréafico 3 (Deambuladores)
y Gréfico 4 (No deambuladores).

En el Grafico 5 se presenta la respuesta de la infiltracion de BTX A en relacion
al PM.

GRAFICO 5: Respuesta a la infiltracion de la toxina en relacién al PM, a los 6 mes post infiltracién
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BR, buena respuesta: mantenimiento o aumento menor al 10% en el IR. SR, sin respuesta: aumento
en el PM mayor al 10%.

El control radiolégico del PM a los 6 meses post infiltracion mostré buena
respuesta en el 91.7% (77/84 caderas), de los cuales, 22 caderas tenian PM
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menor al 40% y en nueve de ellas el PM disminuyd al menos 10 puntos. En 8.3%
(n=7) el PM se incrementd mas de 10 puntos, seis de las cuales tenian un PM
inicial menor a 30%.

DISCUSION

Durante el desarrollo de éste estudio se encontraron resultados beneficiosos
en el manejo de la cadera posterior a la aplicacion de BTX A sobre los muscu-
los Rl en los nifios con PC. El abordaje permitio en la mayoria de las caderas
ademas de disminuir la espasticidad de los musculos inyectados, disminuir el
PM o mantener este indice durante el periodo de estudio.

La disminucion de la espasticidad evaluada al mes de la infiltracion, resultd
efectiva. Varios estudios han analizado el efecto positivo de la BTX A siendo
recomendada para tratamiento local de la espasticidad en pediatria por ser
una practica segura y efectiva® 4,

Las diferencias encontradas pre y post infiltracion en la evaluacion de la es-
pasticidad fueron significativas (p<0,001) para ambos grupos, deambuladores
y no deambuladores; debido a que el resultado de la intervencion en la espas-
ticidad con BTX A no es directamente dependiente de la funcionalidad, siendo
una practica efectiva en todos los niveles establecidos de GMFCS'8'°,

El efecto sobre el PM en el control a los 6 meses mostrd mejores resultados en
los pacientes que presentaban caderas con riesgo de luxacion leve o modera-
do, con PM entre 30 y 40%. En relacion a este aspecto, si bien en este estudio
no se analizo la tasa de progresion de lateralizacion y su relacion con el subtipo
de cuadro motor para establecer datos especificos, diversos autores reporta-
ron cambios significativos en la disminucion de la tasa de progresion del PM
anual prolongando la estabilidad de la cadera, reportando una asociacion di-
recta entre el desplazamiento de la cadera y la severidad del cuadro motor 2021,
Los resultados en relacion al efecto de la intervencion en el PM segun la po-
sibilidad de marcha, no mostraron significancia estadistica, lo que podria ex-
plicarse debido a que la poblacién estudiada incluyd solo nifios con GMFCS
[11-V en el que los individuos con nivel GMFCS Ill eran deambuladores con res-
tricciones y la marcha interna requeria ayudas técnicas y dependian de silla
de ruedas para actividades comunitarias. En este aspecto otras publicaciones
han reportado una progresion de 0.2% por afio para aquellos con GMFCS nivel
I a9.5% por afio para nifilos con GMFCS nivel V 2224,

Si bien en este estudio el periodo de seguimiento fue corto (6 meses) y no se
evaluaron otros factores que pueden incidir sobre la respuesta al tratamiento
de la espasticidad como el uso de equipamiento de bipedestacion, terapia far-
macoldgica, mobiliario, terapia fisica, entre otros, este trabajo brinda informa-
cion relevante acerca de la utilidad de la BTX A en pacientes pediatricos con
PC.

Ademas, la informacion obtenida contribuye a afianzar el programa sistema-
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tizado de vigilancia y tratamiento de caderas espasticas desde edades tem-
pranas sobre todo enfatizando las estrategias preventivas y tratamiento de la
espasticidad con la infiltracion de BTX A, estableciendo un punto de partida
para la investigacion clinica en resultados a largo plazo ampliando las pobla-
ciones e incluyendo el control de otras variables.

CONCLUSION

La infiltracion con BTX A fue efectiva para reducir la espasticidad de las
caderas al mes y el PM a los 6 meses post infiltracion. No se encontraron
diferencias entre los nifios segun la capacidad de marcha.
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