de modificaciones en la concentracion de NGF que dependen del
progreso de la enfermedad. Se propone un modelo delos cambios en
el contenido del NGF durante los procesos neurodegenerativos.
[REV NEUROL 2004, 38: 957-71]

Palabras clave. Enfermedad de Alzheimer. Enfermedad de Hun-
tington. Enfermedad de Parkinson. Neurodegeneracién. Neurorres-
tauracion. NGF.
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acompanhadas de alteragdes nos niveis de NGF, que dependem do
grau de progressdo da doenca. Prop8e-se um modelo das altera-
¢Bes no contetido de NGF durante os processos neurodegener ati-
vos. [REV NEUROL 2004; 38: 957-71]
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Guiaterapéutica de la espasticidad del adulto con toxina botulinica

M. Aguilar-Barbera?, |. Bori-Fortuny ®, V. Garcia-Aymerich ¢, P.J. Garcia-Ruiz Espiga?,
R. Garreta-Figuera? A. Herrera-Galante® G. Lanzas-Melendo', I. de Miguel-Lebn €,
F. Miquel-Rodriguez®, S.I. Pascual-Pascual 9, P. P6o", F. Vivancos-Matellano9

GUIDELINESFOR THE TREATMENT OF SPASTICITY IN ADULTSUSING BOTULINUM TOXIN

Summary. Aims. The introduction of Botulinum toxin type A (BTA) in the treatment of spasticity in adults was a large step
forward in Neurology and it is currently seen as the first choice treatment in focal spasticity. In an attempt to achieve the
optimisation of this therapeutic resource, different clinical guidelines have been drawn up which include reviews of the
evidence available about the indications and use of BTA. Spasticity is characterised by the presence of involuntary muscular
hyperactivity that is often associated to pain, deformity and functional disability. From the clinical point of view, the
advantages of BTA are obvious (ease of use and dosage determination, long lasting effects, reversibility should the response
be inappropriate, etc.) and far outweigh its drawbacks. It can only be used after a proper selection of patients, of the
therapeutic aims and of the muscular areas to be treated, and a tailor-made programme of rehabilitation must also be drawn
up. Increasing experience in its use suggests that its early administration is effective in preventing or reducing the
complications arising from spasticity. Conclusions. BTA is effective in the treatment of spasticity and plays a significant roleif
the clinical objectives involve functional aspects. At present a large amount of well-documented experience concerning its

indications, effects and safety in clinical practiceis already available. [REV NEUROL 2004; 38: 971-8]
Key words. Aims. Botulinum toxin type A. Clinical guidelines. Recommended doses. Selection of patients. Spasticity.

INTRODUCCION

Numerosas publicaciones han demostrado que la toxina botu-
linica (TB) es eficaz en el control de cualquier hiperactividad
motora focal o segmentaria. Su introduccién en el tratamien-
to de la espasticidad ha supuesto un avance significativo en
las perspectivas de mejoria de la calidad de vida de estos
pacientes. Los farmacos administrados por via oral presentan
numerosos efectos adversos y son poco eficaces en la reduc-
cion de la espasticidad, por lo que su administracion no es
generalizada y se emplean como tratamientos complementa-
rios que, en muchos casos, abandona el paciente. Las ventajas
delaTB son evidentes: facilidad de uso en pacientes ambula-
torios, razonable duracion de su efecto, facilidad de dosifica-
cién personalizada, reversibilidad de su efecto en caso de res-
puesta inadecuada, escasez de efectos adversos, facilidad de
integracion con otros tratamientos, eficacia con independen-
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ciadelaetiologia, etc. Sus ventajas superan ampliamente los
escasos inconvenientes: coste relativamente elevado, incomo-
didad de las multiples infiltraciones o imposibilidad de apli-
cacion generalizada. La creciente experiencia en su uso su-
giere que su administracion precoz es eficaz para evitar o
reducir en la medida de o posible las graves complicaciones
de la espasticidad: contracturas fijas, retracciones, deformi-
dades, escaras, etc.

ESPASTICIDAD
Patofisiologia

La espasticidad, en sentido estricto, se define como un incre-
mento del tono muscular dependiente de la velocidad, asociado
aun reflejo miotéatico exagerado [1], y forma parte del sindro-
me de la motoneurona superior [1-4]. Su patofisiologia no se
conoce con precision, pero es evidente que intervienen, entre
otras estructuras, el tronco cerebral y la médula espinal. En la
formacion reticular bulbar media se localiza un centro cuya
activacion produce una reduccion en el tono muscular: es el
centro inhibidor. En lamisma area, pero localizadamas | ateral -
mente, existe una zona mas difusa cuya activacion incrementa
el tono muscular [5]. La corteza, fundamentalmente el cortex
premotor (&rea 6), activa el area inhibitoria reticular mediante
fibras yuxtapiramidales; estas fibras son vitales para el mante-
nimiento de un tono motor adecuado [6,7]. La destruccion de
las &reas premotoras o de las vias yuxtapiramidales impide la
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Tabla I. Patrones clinicos en la espasticidad.

Tabla Il. Escala de Ashworth.

Extremidades superiores Extremidades inferiores

0. No hay incremento de tono

Hombro aducido/rotado internamente  Cadera flexionada

Codo flexionado Rodilla flexionada

Antebrazo pronado Muslos aducidos

Muneca flexionada Rodilla rigida (extendida)

Pulgar en palma Pie equinovaro

Mano en pufo Hiperextensién del dedo gordo

Dedos en garra

activacion del areareticular inhibidora del tono; en consecuen-
cia, las &reas |aterales activadoras actlian sin freno e incremen-
tan el tono muscular [2,5,6].

La espasticidad suele acompafiar a la paresia [1-4] como
parte del sindrome de la neurona motora superior, no siempre
en lamismaproporcion. Asi, en lapardisisinfantil y trasun trau-
matismo craneoencefdlico (TCE) o lesion medular, la espastici-
dad es el elemento preponderante, mientras que tras un accidente
cerebrovascular (ACV), la paresiaes el sintoma predominante.

Diagndstico diferencial

El diagnostico clinico de la espasticidad no suele ser dificil. El
elemento fundamental es el incremento de resistencia muscular
dependiente de la velocidad que coexiste con hiperreflexia [1-
6]. Su diagnostico diferencial se plantea con otras formas de
hipertonia, incluida la rigidez o el aumento del tono plastico y
continuo independiente de la velocidad que se observa, funda-
mentalmente, en las alteraciones de los ganglios basales, y la
distonia. La distonia puede parecerse a la espasticidad. Se defi-
ne como una contraccién muscular, generalmente fluctuante,
gue induce posturas anormales [8,9] en la que no suele existir
un incremento de la resistencia muscular ni hay hiperreflexia
Estas tres formas de hipertonia (distonia, rigidez y espasticidad)
pueden coincidir en un mismo paciente. Hay que redlizar, ade-
maés, €l diagndstico diferencial con otras contracturas secunda-
rias a patologia osteoarticular y con el sindrome del hombre
rigido (stiff man) [6].

Evolucién natural y patrones de espasticidad

Laespasticidad es un fenémeno dindmico y cambiante con mul-
tiples factores que influyen sobre ella. Su valoracion tiene que
tener en cuenta todos estos aspectos, asi como el hecho de que
su evolucion natural hacia la cronicidad se acompafia de feno-
menos estéticos por alteraciones de las propiedades reol 6gicas
de los tejidos blandos (elasticidad, plasticidad y viscosidad).
Cuando la contractura es fija, las posibilidades de tratamiento
disminuyen sustancialmente [9].

La espasticidad se presenta en multitud de patrones [10], re-
sumidos en latablal; el miembro superior suele situarse en aduc-
ciény rotacion interna; otras veces, la espasticidad es mas limita-
day afectaalamusculatura propiadelamano o los dedos (defor-
midad del pulgar incluido o en lapama). En el miembro inferior,
la postura tipica incluye € equino-varo. A veces se presentan
patrones distintos; por jemplo, contractura de los isquiotibiales
(rodilla en flexion), frecuente en los nifios. Realmente, cual quier
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1. Ligero incremento del tono, puede haber limitacion
(catch) en flexion-extension

2. Incremento moderado del tono, se completa el arco de movimiento

3. Incremento marcado del tono, es dificil completar arco

4. Contractura fija

Tabla lll. Modelo de recogida de datos de las evaluaciones de espasticidad.

Fechas

Extensores codo

Flexores carpo

Extensores carpo

Flexor dedos

Extensor dedos

Aductor pierna

Extensor rodilla

Flexores rodilla

Extensores pie

Flexores pie

Inversores pie

grupo muscular puede afectarse, incluso la musculatura laringea.
El conocimiento de los musculos responsables de cada patrén
permite seleccionar con precision lamusculaturaatratar [11].

Evaluacién

Laevaluacion de la espasticidad es un temaimportante que con-
diciona la estrategia terapéutica a seguir. Las escalas que se
usan son, generalmente, poco objetivas y con variabilidad inte-
robservador. A pesar de las limitaciones referidas, posiblemente
la escala de Ashworth sea la mas conocida y utilizada [12-14].
Existe la posibilidad de utilizar métodos més precisos y objeti-
vos s se dispone de un laboratorio de biomecanica, todavia de
uso poco habitual en nuestro medio (Tablas |l y 111).

La capacidad funcional es un aspecto bésico en toda evalua-
cion. Si el paciente es ambulante, la musculatura de la marcha
tieneinterés prioritario (gemelos, tibial posterior, isquiotibiales,
etc.); s el paciente no es ambulante, hay que concentrarse enlos
grupos musculares que faciliten lalabor alos cuidadores (p. g .,
los aductores en la higiene). En general, en e miembro supe-
rior, el grado de paresiaindica qué éreas hay quetratar; no tiene
mucho sentido concentrarse en los flexores de los dedos s la
mano esta completamente paralitica. En cualquier caso, hay que
tratar las areas cuya contractura produzca problemas mecanicos
(p. §., erosion de la palma de la mano) o dolor. Es recomenda-
ble utilizar escalas funcionaes (Barthel, Brunnstrom, Fugl-Me-
yer, FIM, etc.) y escalas de evaluacion del dolor [13-19].

La evaluacion del calzado es importante y da pistas sobre
la musculatura afectada; un equino-varo produce erosion del
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Tabla IV. Posibilidades tedricas del tratamiento de la espasticidad.

Tratamientos sistémicos

Actlan sobre el sistema del GABA

Benzodiacepinas (GABA,)

Baclofeno -Lioresal- (GABAg)

Progabide (GABAg)

Tiagabina (afecta la recaptacion)

Gabapentina (accién no conocida)

Carisoprodol

Afectan al flujo iénico

Riluzol (canales de Na*)

Dantroleno (canales de Ca**)

Lamotrigina (canales de Na*y Ca*™*)

Fenitoina (canales de Na*)

Actuan sobre las monoaminas (o-adrenérgicos)

Tizanidina

Clonidina

Actlan sobre los aminoacidos excitatorios

Orfenadrina

Fenotiacinas

Ciclobenzaprina

Cannabis

Tratamientos locales

Bloguean reversiblemente los canales i6nicos

Agentes anestésicos locales

Lidocaina

Bupivacaina

Bloguean lesionando la terminacién nerviosa

Alcohol

Fenol

Modulan la neurotransmision

Toxina botulinica

Conotoxina

Bungarotoxina

Gefirotoxina

calzado en el dreaexternay un equino puro en €l area anterior.
La videofilmacion (descalzo) es deseable para evaluar a pa-
cientealolargo del tiempo. Hay que filmar al paciente en sen-
tido frontal y lateral al menos 2 minutos (realizar la filmacion
con carteles y fechay pedir siempre el consentimiento escrito
—anexo-).
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ESPASTICIDAD Y TOXINA BOTULINICA

Un objetivo fundamental es conseguir unamejorade lacali-
dad de vida, tanto del paciente como de su cuidador. Existe un
vacio en cuanto a escalas especificas de calidad de vida en la
espasticidad, por 1o que es importantisimo conocer la opinién
del paciente y de sus cuidadores para consensuar |os objetivos
terapéuticos.

TOXINA BOTULINICA
Baseracional del tratamiento de la espasticidad

Lafisiopatologia de la espasticidad solo se conoce parcia men-
te. En el SNC, es evidente que algunos nicleos del tronco ya
comentados intervienen en su génesis, pero |os sistemas de neu-
rotransmision implicados no se conocen en su totalidad —segu-
ramente interviene el sistema glutamatérgico como excitador y
el sistema gabérgico como inhibidor, ademas de otros, incluido
el sistema noradrenérgico, la 5-HT, etc.— [1-6]. En la médula,
los sistemas son mas simples y mejor conocidos: aqui se sabe
que el GABA interviene en las interneuronas inhibidoras, y que
las motoneuronas actlian seguramente mediante glutamato. Sea
cual sea el mecanismo central, es evidente que laviafinal esla
conexién neuromuscular; por tanto, parece claro que lamodula
cién de la neurotransmision muscular es |a estrategia mas pro-
metedora. Los farmacos empleados por viaora en el tratamien-
to de la espasticidad —diacepam, baclofeno, tizanidinay otros—
actlian en varios puntos 'y su selectividad es pobre. En cualquier
caso, las posibilidades tedricas de tratamiento se resumen en la
tablalV [1,20,21].

Tedricamente, se podrian usar farmacos que redujeran o
inhibieran la transmisién neuromuscular (anestésicos, amino-
glucdsidos, etc.); pero, o bien, su especificidad es pobre, o sus
efectos secundarios son acusados. La mejor posibilidad parece
el empleo de neurotoxinas; algunas neurotoxinas son exquisi-
tamente especificas en la inhibicién de la transmision neuro-
muscular. Las neurotoxinas mas investigadas son 1a TB, la o-
bungarotoxina, la ci-conotoxina, la w-conotoxinay la gefiroto-
xina[22,23]. Lamayor parte de ellas acttian inhibiendo canales
de Ca"™ dependientes de voltaje o interfieren con laliberacion
de acetilcolina del botén sinaptico. Hasta el momento, la TB
—realmente las TB, ya que existen varios serotipos— es la Gnica
que se ha empleado ampliamente en la clinicaen el ser huma-
no [24,25].

Mecanismo de accion de la toxina botulinica

Latoxina botulinica tipo A (TBA) posee un mecanismo de ac-
cién fascinante. La TBA consta de dos cadenas, una cadena
ligera (50 kDa) y una cadena pesada (100 kDa), ligadas por
un puente disulfuro [26-30]. La cadena pesada actUa uniéndo-
se a receptores especificos en la membrana presinéptica. Una
vez ligada, la TBA penetra en la célula mediante endosomas
[31], donde la cadena ligera se libera para poder asi acceder
al citosol y llevar a cabo su actividad enzimética. La cadena
ligera desacopla el mecanismo de liberacion de la acetilcolina
al fragmentar una proteina diana—SNAP-25, proteina asocia-
da a sinaptosoma de 25 kDa—, que sirve de ‘punto de atra-
gue’ alavesiculade acetilcoling; sin ella, la vesicula no pue-
de fusionarse con la membrana presinaptica ni liberar su car-
ga [26-31]. Fisiologicamente, la TBA produce una denerva-
cion y, en consecuencia, una atrofia muscular sin causar fi-
brosis [32-34]. No obstante, con el paso del tiempo, el axén se
regenera y emite nuevas prolongaciones que vuelven a iner-
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var la fibra muscular [34]. Finalmente, la actividad vesicular
se reinstaura en las terminales nerviosas originales, las nuevas
prolongaciones desaparecen y la placa neuromuscular recupe-
ra su funcionalidad original [34]. El efecto clinico de la TBA
oscila entre 3-6 meses, tiempo necesario parala completa re-
inervacion.

Existen en laactualidad otros serotiposde TB yaen uso o en
investigacion clinicaavanzada, incluidalaTB B y F; latoxinaB
se diferenciadel TBA por un mecanismo de accion ligeramente
distinto, ya que acttia fundamentalmente sobre la sinaptobrevi-
na, otra de las proteinas asociadas ala liberacion de las vesicu-
las presinapticas [9].

Seleccion de los pacientes

La seleccion de los pacientes ha de hacerse en funcion de cri-
terios funcionales. L os pacientes que se deben tratar son aque-
[los con problemas concretos cuyo alivio suponga unamejoria
en la calidad de vida. Por ejemplo, no tiene sentido tratar un
paciente hemipléjico yaestabilizado si no existe un claro obje-
tivo terapéutico (alivio de un equino que suponga un impedi-
mento en la marcha, existencia de un flexo de rodilla que
suponga problemas en la sedentacion, existencia de dedos en
garra, pulgar incluido etc.). La espasticidad en los miembros
inferiores muchas veces ayuday no dificultala deambulacién.
Por otra parte, la espasticidad en los miembros superiores es
irrelevante si el miembro no es funcional y no existen proble-
mas mecani cos significativos (erosiones, dolor). El pacientey
el cuidador han de ser suficientemente colaboradores y tener
claros los objetivos reales.

Objetivos del tratamiento

Existen varios elementos claves; los objetivos més importantes
son:

1. Mejoriafuncional de una discapacidad concreta (p. g., con-
tractura de aductores que suponga dificultad paralahigiene,
contractura del tibial posterior que supongainversion grave
e incapacitante del pie, contractura de los isquiotibiales que
impida la sedentacion).

2. Mejoria de contracturas que provoquen erosiones (‘ pulgar
incluido’, dedo gordo del pie en extension forzada, garra
plantar, etc.).

3. Alivio del dolor secundario ala espasticidad.

4. Disminucién de los espasmos musculares (hecho frecuente
en los pacientes |esionados medulares y en los pacientes con
esclerosis multiple).

Seleccion de areas musculares

En general, hay que seleccionar aquellos grupos musculares que
tengan mas posibilidades de responder al tratamiento, y tener en
cuentalos siguientes factores:

1. Los grupos musculares con contractura dinamica (reducti-
ble) responden mejor.

2. Los grupos musculares pequefios o medianos responden
mejor que los grandes (algunos grupos musculares requie-
ren unadosis de TBA muy elevada; p. g ., €l psoasy el cua
driceps).

En cualquier caso, conviene concentrarse en un nimero limita-
do de grupos musculares; se aconsegja no infiltrar méas de cuatro
grupos, con objeto de no dividir excesivamente la dosis de TBA
disponible.
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Uso del electromiograma y de atlas de electromiografia

El uso de electromiograma (EMG) no es siempre necesario. El
EMG |lo recomendamos para los siguientes supuestos:

1. Dudas sobre €l papel de un misculo concreto en una postu-
raanormal (p. §., el EMG es (til para explorar el papel del
tibial posterior en un equino varo).

2. Al infiltrar misculos profundos (tibial posterior, pronadores).

El EMG no suele se necesario en la infiltracion de misculos
superficiales (gemel os, isquiotibiales); pero, no obstante, se re-
comiendaa comenzar lapracticaclinica.

El uso de atlas de electromiografia es fundamental en todos
los casos, ya que permite una via segura de abordaje de cada
muscul o individual .

Manejo y dilucion apropiadas

Creemos recomendable que cada clinico se familiarice con
una dilucién particular, ya que no existe una regla fija. La
dilucion estandar es de 100 unidades de TBA (Botox ©, Aller-
gan) en 1 0 2 cm® de suero salino al 0,9%, lo que representa
100-50 U/cm®. Hay que tener en cuenta que diluciones mayo-
res permiten més precision en la dosis (p. g., 100 en 4 cm®),
pero €l salino a menudo produce dolor, sobre todo en los mUs-
culos pequefios. Como regla general, siempre hay que marcar
en el envase la dilucion empleada; en caso contrario, pueden
producirse errores graves (cabe, en lo posible, que mas de un
clinico use el mismo envase). Antes de abrir el envase, hay que
calcular con exactitud la dosis a emplear; un envase ya abierto
tiene unavida til corta (cuatro horas, segun la ficha técnica).
Conviene, al afiadir el suero salino, evitar la produccién de
espuma (jno agitar!), para no desnaturalizar el producto. Aun-
gue no se ha demostrado que €l nimero de puntos de infiltra-
cion en un grupo muscular influya en el resultado clinico, la
ficha técnica del producto recomienda no infiltrar mas de 50
unidades por punto [35].

Dosistotalesy parciales

Ladosis maximatotal por sesion en nifios se cacula en aproxima
damente 12 U/kg (dosis méxima por sesion: 300 U de Botox [36]).
Ladosis maximatota por sesion en adultos se ha establecido
en 400 U de Botox [37].
La dosis méxima por sesién en musculos individuales para
adultos sigue las siguientes normas generales:
— Musculos grandes (psoas, cuadriceps, aductores, gemel 0s):
dosis de 100-200 U de Botox.
— Musculos medianos (tibial posterior, flexor de los dedos,
pronador): 50-100 U de Botox.
— Musculos pequefios (musculatura intrinseca de la mano):
10-25 U de Botox.

LatablaV incluye las dosis recomendadas en adultos, y latabla
V1, las dosis en nifios. Estas dosis son especificas para Botox.
Las dosis de las otras TBA comercialmente disponibles (con
inclusion de Dysport ®) no son equivalentes (para informacion
sobre Dysport, consultar [38]).

Intervalo deinfiltraciones

Laduracion mediadel efecto clinico delaTBA oscilaentre tres
y seis meses. Por €llo, el intervalo minimo aconsejado de infil-
tracion es de tres meses, tanto en nifios como en adultos. No
creemos aconsejable intervalos mas cortos, ya que los resulta-
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Tabla V. Dosis recomendadas en adultos. Dosis media (minima eficaz y
maéxima) por musculo habitualmente infiltrado en adultos.

ESPASTICIDAD Y TOXINA BOTULINICA

Tabla VI. Dosis recomendadas en nifios (modificadas del Grupo de Estu-
dio de Espasticidad).

Musculo Unidades Puntos de Musculo U/kg de peso corporal Puntos de
de Botox inyeccion de Botox? inyeccion
Cuello Gastroséleo 36U 2-4
ECM 40 U (25-100 U 2-3 - :
( ) Tibial posterior 12U 1
Trapecio 60 U (50-100 U) 2-3
Aductores 2-3U 2
Escaleno 40 U (25-100 U) 2-3
Esplenio 60 U (50-150 U) 2.3 Isquiotibiales 2-3U 2-3
Elevador de la escépula 60 U (50-100) 2 Biceps braquial 3U 2
Extremidades superiores Braquiorradial 23U 1-2
Hombro Deltoides 23U 3
Deltoides 70 U (50-100 U) 3 -
Flexores del carpo (dosis a 2-3U 2-4
Pectoral mayor 75 U (560-100 U) 2 repartir entre los musculos)
Codo (flexores) Flexores de los dedos 12U 1-2
Biceps braquial 100 U (75-200 U) 2-3
Pronador redondo 1U 1-2
Supinador largo 50 U (25-75 U) 1-2
_ ; Eminencia tenar 12U 1
Muheca-dedos: epitrocleares
Dosis total grupo 160 U (100-300 U) Otros musculos pequenos 051U !
Pronador redondo 30 U (20-70 U) 1-2 Dosis méxima
Palmar mayor 30 U (20-70 U) 1-2 Total 12 U/kg, sin superar 300 U
Palmar menor 20 U (15-50 U) 1-2 Por mitisculo 200-300 U
Flexor superficial de los dedos 30 U (20-70 U) 1-2
Por punto de inyeccién 50 U
Flexor profundo de los dedos 30 U (20-70 U) 1-2
Cubital anterior 30 U (20-70 U) 12 laLa_dt_)sis dg la otra toxina botulinica A (Dysport) no es equivalente. Consultar
a bibliografia recomendada.
Eminencia tenar (flexor corto, 25 U (10-50 U) 1/musculo
largo del pulgar aductor, 5-10/musculo
oponente)
Extremidades inferiores dos son més imprecisos y aumenta la posibilidad de aparicion
Cadera de anticuerpos. Si €l resultado de una infiltracién es dudoso, es
laco 100 U (50-200) 2 més conveniente esperar e tiempo suficiente (minimo, tres me-
ses) para una nueva aplicacion.
Psoas 100 U (50-200 U) 2
Aductores 150 U (100-200 U) 2-4 Efectos secundarios previsibles e imprevisibles
Rodilla Lamayor parte de |os efectos secundarios son previsiblesy po-
Isquiotibiales 100 U (50200 U) 24 co frecuentes. L os mas habituales son:

Pie (equino, equinovaro, garra, valgos)

Gastrosoleo 150 U (100-200 U) 3-6
Tibial posterior 50 U (30-100 U) 1-2
Peroneo lateral corto 50 U (25-100 V) 1-2
Peroneo lateral largo 50 U (25-100 U) 1-2
Flexor comun de los dedos 50 U (30-75 U) 1-2
Flexor propio del 1.°" dedo 40 U (20-75 U) 1-2
Extensor propio del 1.°" dedo 40 U (20-75 U) 1-2
Dosis méxima

Total 400U

Por musculo 200U

Por punto de inyeccion 50 U

Estas dosis son las recomendadas para la infiltracion de TBA (Botox). En mus-
culos aislados, si se infiltran varios grupos musculares, las dosis deben ajustar-
se de acuerdo a la cantidad global de TBA (Botox) administrada.
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— Dolor local en e punto de inyeccion. Este efecto es muy
brevey suele deberse a suero salino infiltrado, no alaTBA.

— Paresia. Se considera que el efecto de la TBA esta ligado
a grado de atrofia muscular y paresia que produce. Siem-
pre se espera un cierto grado de atrofia muscular y paresia,
en general, poco relevantes funcional mente; pero, un exce-
so de dosis 0 una incorrecta seleccion de la musculatura
puede inducir una paresia relevante que, en cualquier caso,
es reversible. Es obligado avisar a pacientey alafamilia
sobre este efecto.

Los efectos secundariosimprevisiblesy poco frecuentesincluyen:

— Reaccion inflamatoria local, especialmente tendinitis (cui-

dado en los isguictibiales), por 1o que se ha de infiltrar la
masa muscular, nunca el tendon.

— Reacciones sistémicas ocasionales, que incluyen irritabilidad,
estrefiimiento, a veces fiebre. Muy rara vez, plexitis (posi-
blemente mediada por el sistema inmunitario, plexitis aso-
ciadaaTB).
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— Cuadro general pseudogripal, normalmente leve que mejora
espontaneamente.

Es necesario que el paciente firme un consentimiento informa-
do que incluya, a menos, los efectos previsibles e imprevisi-
bles, los objetivos del tratamiento y la duracion del efecto.

Fallos del tratamiento

A pesar de una buena seleccidn de pacientes y una buena técni-
cadeinfiltracion, el tratamiento puede no ser eficaz. Algunas de
las razones del fallo del tratamiento son las siguientes:

1. Contractura estatica fija (irreductible). En la espasticidad
evolucionada, las propiedades mecéanicas del musculo pue-
den cambiar y, aveces, seinstaura unafibrosis. No es espe-
rable que la contractura fijarespondaala TBA

2. Seleccién incorrecta del grupo muscular tratado. Los pa-
trones de espasticidad son mdiltiples; con frecuencia, un
mismo patrén obedece ala contractura de distintos mudscu-
los (un equino suele ser secundario ala contractura de los
gemelos, el tibial posterior, el tibial anterior o una combi-
nacion de ellos).

3. Dosis incorrecta. No se recomienda efectuar ‘infiltraciones
de prueba’ con dosis reducidas (TablasV y VI).

4. Expectativasirreales. La TBA es un tratamiento sintomati-
co potente, pero limitado por una dosis maxima préactica. El
paciente puede sentir como fallo terapéutico la falta de ali-
vio de una espasticidad generalizada.

5. Anticuerpos antitoxina. Se veraen el proximo apartado.

6. Mala conservacién o mangjo del farmaco.

7. Abandono o ausencia del tratamiento rehabilitador.

Anticuer pos antitoxina. Tests clinicos

Un pequefio porcentgje de los pacientes puede desarrollar
anticuerpos contra la TBA. De estos pacientes, algunos pier-
den el beneficio terapéutico [39]. Parece que las infiltraciones
frecuentes favorecen este hecho; por eso, se recomienda ajus-
tarse a calendario aconsegjado (no infiltrar con una cadencia
inferior a tres meses y no administrar dosis superiores a las
aconsgjadas). Existen test biolgicos que objetivan |a presen-
cia de anticuerpos, pero en la actualidad son poco practicos.
Un test sencillo para evidenciar la presencia de resistenciacli-
nicaes el ‘test de las arrugas frontales . Se infiltra una peque-
fia cantidad de TBA (15-20 U de Botox) en el corrugador fron-

tal; en un paciente sin resistencia, las arrugas desaparecen en
1-2 semanas. Si esto no ocurriera, podriamos inferir la presen-
ciade resistencia secundaria a anticuerpos. Aquellos pacientes
refractarios pueden conseguir de nuevo beneficio terapéutico
al suspender temporalmente la administracion de TBA duran-
te 6-12 meses [40].

Ensayos clinicos sobre
latoxina en la espasticidad

Existen ensayos abiertos y a eatorizados tanto en nifios [41-50]
como en adultos [51-57]. La TBA es, actualmente, una terapia
aceptada en nifios con pardlisis cerebral y en la espasticidad en
el adulto. Recientemente, un grupo internacional ha editado
unos consejos genéricos sobre el empleo de la TBA en la es-
pasticidad [58].

Recomendaciones finales

1. Comenzar con pacientes bien conocidos, con patrones de es-
pasticidad simples (p. €., equino puro).

2. Serecomienda reservar un dia paralas infiltraciones y con-
centrar |os pacientes a tratar; eso permite un mejor aprove-
chamiento de laTBA.

3. No tratar si no se esta seguro de qué musculos infiltrar. No
tratar aciegas.

4. Informarse de | as expectativas del pacientey |os cuidadores.

5. Es necesario el consentimiento por escrito de todos los pa-
cientes.

CONCLUSIONES

LaTBA es muy efectiva en el tratamiento de la espasticidad y
desempefia un papel fundamental cuando los objetivos clinicos
son funcionales. En estos momentos, ya existe experienciabien
documentada de su uso y conocimiento de sus indicaciones,
efectosy seguridad en laprécticaclinica. LasventajasdelaTB
son evidentes y superan ampliamente sus escasos i nconvenien-
tes. Para su utilizacion se requiere una buena seleccion de los
pacientes, de los objetivos de tratamiento y de |as areas muscu-
lares a tratar, y desarrollar conjuntamente un plan de rehabi-
litacion personalizado. La creciente experiencia en su Uso Su-
giere que su administracion precoz es eficaz para evitar o redu-
cir, en lamedida de lo posible, |as graves complicaciones de la
espasticidad.

ANEXO. CONSENTIMIENTO INFORMADO:
TRATAMIENTO CON TOXINA BOTULINICA

Me han informado de que yo/mi familiar presenta espasticidad grave. Laes-
pasticidad supone un aumento de la resistencia del masculo que, con fre-
cuencia, limita el movimiento. Me han informado de que la toxina botulini-
capuede ser eficaz paratratar este sintoma. Latoxinabotulinica actlia redu-
ciendo la contraccion excesiva de los muscul os espésticos. Latoxina botuli-
nica es un farmaco usado desde hace més de 10 afios en el tratamiento de
movimientos anormales (adultos) y es una terapia aceptada para la reduc-
cion de la espasticidad en nifios con pardlisis infantil.

Mi médico me ha informado de que la toxina botulinica debe infiltrarse
por via intramuscular y que su eficacia se prolonga durante tres a seis
meses. Los efectos secundarios mas frecuentes son:

1. Dolor loca en el punto de inyeccion; suele ser de muy corta duracion

(minutos/ horas).

2. Excesiva pérdida de fuerza de los masculos inyectados (en cuaquier
caso, €l efecto de latoxinaen el musculo esreversible).
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3. Muy rara vez, existen otros efectos secundarios que no son previsibles,
como reacciones alérgicas e inflamatorias en |as zonas inyectadas.

Mi médico me hainformado de que la toxina botulinica debe acompafiarse
siempre de rehabilitacion para obtener un mejor aprovechamiento de sus
efectos.

Existen otros tratamientos alternativos a la toxina, que incluyen los far-
macos en uso (diacepam, baclofeno, tizanidina) y el fenol intramuscular. En
opinién de mi médico, la toxina botulinica es la mejor opcion actual en mi
caso.

Mi médico harespondido atodas |as dudas y preguntas que he realizado.

Paciente: Médico:

Testigo: Fecha:

REV NEUROL 2004; 38 (10): 971-978
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GUIA TERAPEUTICA DE LA ESPASTICIDAD
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Resumen. Objetivos. La introduccion de la toxina botulinica A (TBA)
en el tratamiento de la espasticidad en |os adultos supuso un avan-
ce significativo en neurologia; en la actualidad, se considera €l tra-
tamiento de eleccidn en la espasticidad focal. Para conseguir la
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tes guias clinicas en las que se revisa la evidencia disponible sobre
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por la presencia de hiperactividad muscular involuntaria que, con
frecuencia, se asocia a dolor, deformidad y discapacidad funcio-
nal. Las ventajas de la TBA son evidentes desde el punto de vista
clinico (facilidad de uso y dosificacién, larga duracion del efecto,
reversibilidad en caso de respuesta inadecuada, etc.) y superan
ampliamente sus inconvenientes. Para su empleo se requiere una
correcta seleccion de los pacientes, de los objetivos de tratamiento
y delas areas musculares a tratar y, finalmente, el desarrollo de un
plan de rehabilitacion personalizado. La creciente experiencia en
SU USO sugiere que su administracion precoz es eficaz para evitar o
reducir las complicaciones de la espasticidad. Conclusion. La TBA
es efectiva en el tratamiento de la espasticidad y desempefia un
papel evidente si 10s objetivos clinicos son funcionales. Actual men-
te, existe experiencia bien documentada sobre su uso y se conocen
sus indicaciones, efectos y seguridad en la préactica clinica. [REV
NEUROL 2004; 38: 971-8]

Palabras clave. Dosis recomendada. Espasticidad. Guias clinicas.
Objetivos. Seleccidn de pacientes. Toxina botulinica tipo A.
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GUIA TERAPEUTICA DA ESPASTI CIDADE
DO ADULTO COM TOXINA BOTULINICA

Resumo. Objectivos. A introducdo da toxina botulinica A (TBA) no
tratamento da espasticidade em adultos produziu um avanco signi-
ficativo na Neurologia; presentemente é considerado o tratamento
de eleicdo na espasticidade focal. Para conseguir a optimizagéo
deste recurso terapéutico, elaboraram-se diferentes guias clinicas
em que € revista a evidéncia disponivel sobre as indicagoes e a
utilizacdo da TBA. A espasticidade caracteriza-se pela presenca
de hiperactividade muscular involuntéria que, frequentemente se
associa a dor, deformidade e incapacidade funcional . As vantagens
da TBA sdo evidentes sob o ponto de vista clinico (facilidade de uso
e doseamento, longa duracéo do efeito, reversibilidade em caso de
resposta inadequada, etc.), e superam amplamente os seus incon-
venientes. Para 0 seu emprego € necessaria uma correcta seleccao
dos doentes, dos objectivos de tratamento e das areas musculares a
tratar, e finalmente requer-se o desenvolvimento de um plano de
reabilitacdo personalizado. A crescente experiéncia na sua utiliza-
¢ao sugere que a sua administragéo precoce é eficaz para evitar ou
reduzir as complicacgGes da espasticidade. Conclusdo. A TBA é efi-
caz no tratamento da espasticidade e desempenha um papel evi-
dente se os objectivos clinicos forem funcionais. Actualmente, ja
existe experiéncia bem documentada do seu uso e conhecimento
das suas indicagdes, efeitos e seguranca na pratica clinica. [REV
NEUROL 2004; 38: 971-8]

Palavras chave. Dose recomendada. Espasticidade. Guiasclinicas.
Objectivos. Seleccao de doentes. Toxina botulinica tipo A.
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