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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la efectividad de la estimulacion eléctrica neuromuscular prequimiodenervacion con
toxina botulinica tipo A (TBA) sobre la potenciacién y prolongacion del efecto de la toxina en
musculos gastrocnemios espasticos (MGE) de pacientes con hemiparesia espastica (HE). Métodos: Se
realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal, ensayo clinico controlado y andlisis
ex post-facto en 24 pacientes con HE, distribuidos aleatoriamente en dos grupos: Al grupo A se le
aplico estimulacion eléctrica neuromuscular (NMES) vy al grupo B estimulacion eléctrica transcutanea
(TENS) previo a la quimiodenervacion con TBA en MGE, asociado a un programa de rehabilitacion. A
ambos grupos se les midi6 grado de espasticidad segln Escala de Ashworth modificada, rango articular
de dorsiflexion plantar pasiva y activa por goniometria manual, velocidad de marcha (VM) y longitud
de paso (LP), con y/o sin uso de értesis y/o aditamento, mediante analisis funcional de la marcha en 10
metros lineales, antes y después de la aplicacion de electroestimulacion y TBA, con evaluaciones a la
lera, 3era y 12a semana. Resultados: Al cabo de 12 semanas se evidencia mejoria en todas las
variables del grupo A sobre el B, con mayor significancia (p=0,011) en rango articular de dorsiflexion
plantar activa, VM y LP con uso de 6rtesis y/o aditamento. Conclusion: La aplicacion de NMES
previo a la quimiodenervacion con TBA, en MGE de pacientes con HE, asociado a un programa de
rehabilitacion, mejora la potencia y prolonga el efecto de la TBA sobre estos.
PALABRAS CLAVE: Espasticidad, Electroestimulacion, Toxina Botulinica Tipo A, Hemiparesia
espastica, Rehabilitacion.

ABSTRACT
EFFECTIVENESS OF BOTULINUM TOXIN TYPE A AND THE USE OF ELECTRIC
NEUROMUSCULAR STIMULATION IN PATIENTS WITH SPASTIC HEMIPARESIS

Objective: To evaluate the effectiveness of prechemodenervation electrical neuromuscular stimulation
with botulinum toxin type A (BTX-A) on the potentiation and prolongation of the effect of the toxin in
spastic gastrocnemius muscles (SGM) of patients with spastic hemiparesis (SH). Methods: A
descriptive, prospective, longitudinal, controlled clinical trial and ex post-fact analysis was carried out
in 24 patients with SH, randomly distributed into two groups: Group A received neuromuscular
electrical stimulation (NMES) and group B received transcutaneous electrical stimulation (TENS) prior
to chemodenervation with BTX-A in SGM, associated with a rehabilitation program. The degree of
spasticity was measured in both groups according to the modified Ashworth Scale, passive and active
plantar dorsiflexion joint range by manual goniometry, gait speed (GS) and stride length (SL), with
and/or without the use of orthoses and/or accessories, by means of functional analysis of the gait in 10
linear meters, before and after the application of electrostimulation and BTX-A, with evaluations at the
1st, 3rd and 12th week. Results: After 12 weeks, there is evidence of improvement in all the variables
of group A over group B, with greater significance (p=0.011) in joint range of active plantar
dorsiflexion, GS and SL with the use of orthosis and/or gait accessory. Conclusion: The application of
NMES prior to chemodenervation with BTX-A, in SGM of patients with SH, associated with a
rehabilitation program, improves potency and prolongs the effect of BTX-A on them.

KEY WORDS: Spasticity, Electrostimulation, Botulinum Toxin Type A, Spastic hemiparesis,
Rehabilitation.
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INTRODUCCION

La espasticidad representa un problema médico-social de incidencia y prevalencia
elevada en todo el mundo, tanto en la infancia como en el adulto, producto de lesiones
neuroldgicas frecuentemente ocasionadas por accidentes o enfermedades cerebrovasculares
(ECV), traumatismos craneoencefélicos, traumatismos medulares, esclerosis madltiple,
parélisis cerebral infantil (PCI), entre otras patologias .

La Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S) la define como aquella resistencia
muscular ofrecida a un movimiento pasivo dependiente de velocidad. Young y Delwaide, la
describen como un incremento del tono muscular dependiente de la velocidad, asociado a un
reflejo miotatico exagerado. Lance (1982), como la reorganizacion plastica del sistema
nervioso central frente a alguna situacion con déficit de controles inhibitorios; y Wiesendanger
(1991), como un trastorno locomotor, que se desarrolla de forma gradual en respuesta a una
pérdida parcial o total, del control supraespinal sobre la médula espinal, caracterizada por la
modificacion de patrones de activacion de unidades motoras, que reaccionan ante sefiales
sensoriales y centrales, llevando con ello, a contracciones concomitantes y patrones
anormales.®?

La presencia de espasticidad en un paciente, habitualmente ocasiona problemas
médicos, psicoldgicos, sociales y econémicos importantes, pudiendo provocar entre otras
repercusiones: trastornos de la capacidad funcional, aparicién de contracturas, posturas
anomalas, deformidades musculo-esqueléticas, dolor, alteraciones estéticas y/o de higiene, que
a su vez afectan, de forma significativa, la calidad de vida del paciente y de sus cuidadores ).
De igual manera, su presencia puede favorecer el desarrollo de escaras u otras complicaciones,
y dificultar en gran medida, el tratamiento rehabilitador, agravando la discapacidad del
paciente y la actividad del cuidador, en areas como el aseo y/o el vestido. Por ejemplo, a un
paciente hemipléjico con pie equinovaro espastico, se le puede hacer imposible el apoyo
plantigrado y retrasarsele o impedirsele con ello, la bipedestacion y la deambulacion, ademés
de dificultarsele la confeccion o adaptacion de ortesis para la marcha, condicionando asi, la
aparicién de otras complicaciones como: problemas ungueales, hiperqueratosis, metatarsalgia,
dedos en garra, entre otros.

La evolucion natural de la espasticidad es hacia la cronicidad y se acompafa de
fendmenos estaticos por alteraciones de las propiedades de los tejidos blandos. Cuando éstas



se alteran, se instaura una fibrosis tanto en el musculo como en las estructuras adyacentes,
apareciendo posteriormente en el paciente: retracciones, deformidades y/o dolor. Razon por la
cual se debe diagnosticar y tratar, lo mas precozmente posible, para evitar o reducir
complicaciones.

Su valoracion y tratamiento, debe realizarse con abordaje multidisciplinario, por un
equipo humano idealmente integrado por: médico fisiatra (rehabilitador), neurologo,
neurocirujano, neuropediatra (en el caso de los nifios), cirujano ortopeda, fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, psicologo, enfermero, técnico ortopeda, trabajador social, familia y
cuidadores. @

Para su tratamiento, existen varias opciones, de uso aislado o combinado, y su
seleccion dependera de cada paciente, de su momento evolutivo y de los objetivos planteados
para cada uno. Estas opciones terapéuticas incluyen entre otras: la toxina botulinica (TB), los
farmacos antiespasticos orales, los bloqueos neuromusculares, el baclofeno intratecal, la
rehabilitacion y/o la cirugia. @

Actualmente, la toxina botulinica tipo A (TBA), es una de las opciones terapéuticas de
primera linea. Esta actta principalmente, bloqueando la liberacion de acetilcolina en la union
neuromuscular y produciendo por tanto, una denervacion quimica transitoria conocida como
quimiodenervacion. Ademas, inhibe la liberacion periférica de neurotransmisores nociceptivos
y puede desempefiar un papel analgésico. )

Varias técnicas de rehabilitacion se han utilizado para favorecer la absorcién de la TB
y asi mejorar sus efectos sobre los misculos espasticos. Los médicos combinan la inyeccién
de TB con estiramiento, estimulacién eléctrica y ejercicios terapéuticos, teniendo como
concepto béasico que el grado de actividad muscular puede ser un factor importante para
mejorar el efecto del agente neurolitico .

Se ha demostrado que la estimulacién eléctrica del nervio acelera selectivamente la
endocitosis celular mediada por clatrina®, constituyendo ésta, la via principal utilizada por la
TBA para introducirse a las fibras nerviosas ©, por lo que la estimulacién eléctrica
neuromuscular (NMES de sus siglas en inglés: Neuromuscular electrical stimulation) puede
tener un papel de preparacion y producir una condicién favorable para la captacién de TBA en

el nervio.



La estimulacion eléctrica neuromuscular (NMES), se utiliza en la rehabilitacién
médica para producir contracciones musculares. Los impulsos eléctricos externos, estimulan
los nervios enviando sefiales a un musculo especifico, para que éste a su vez, se contraiga de la
misma forma que lo haria en actividad muscular normal y voluntaria. Por su parte la
estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS de sus siglas en inglés: Transcutaneous
electrical nerve stimulation), se utiliza para proporcionar analgesia y estimulacion
neurosensorial <.

Las areas de aplicacion de estas dos formas de estimulacion eléctrica, NMES y TENS,
se estan expandiendo rapidamente gracias a la investigacion clinica.

Este trabajo de investigacion estudiard el efecto del uso de estimulacion eléctrica
neuromuscular antes de la administracion de toxina botulinica tipo A en un musculo espastico
de pacientes que cursen con hemiparesia espastica, sobre la potenciacion y prolongacion del
efecto de la toxina en ellos, evaluando la evolucion de parametros clinicos (tono muscular y
rango articular), de funcionalidad (velocidad de marcha y longitud de paso) y de tiempo segln

su duracién en los lapsos planteados para la investigacion.

Planteamiento y delimitacion del problema

La espasticidad es un signo prevalente en pacientes con sindrome de motoneurona
superior o alteraciones del sistema nervioso central. Una de sus causas mas frecuentes en el
adulto es la enfermedad cerebrovascular (ECV), que constituye la tercera causa de muerte y de
discapacidad en todo el mundo, teniendo una incidencia aproximada de 800.000 casos nuevos
anuales en los Estados Unidos y de 400.000 en Brasil para el afio 2013 ©. Con el aumento de
la incidencia de ECV y de otras patologias cominmente causantes de espasticidad como
traumatismos craneoencefalicos y medulares, ocurre también un incremento del nimero de
pacientes con discapacidad donde se suelen ver comprometidas no solo sus funciones motoras,
salud fisica y mental, sino también su calidad de vida y la del cuidador, lo que representa un
importante problema de salud publica.

El Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica (INRM) “Dr. José J. Arvelo”, en
Caracas, Venezuela, cuenta con una consulta especializada para pacientes con espasticidad,
Ilamada clinica de espasticidad, donde anualmente se atiende una poblacion de nifios y
adultos, que supera los 200 casos respectivamente (afio 2010), donde se les ofrece tratamiento,



indicaciones y seguimiento médico para mermar el impacto negativo que pueda tener la
espasticidad a nivel individual y colectivo.

Durante los altimos 20 afios, la TBA ha sido la opcion terapéutica de primera linea en
el manejo de la espasticidad. Para el afio 2010, el INRM contaba con la disponibilidad
farmacoldgica de la TBA como parte de un programa de atencion de salud publica a estos
pacientes, por lo que surge la intencion investigativa de evaluar la efectividad del uso de
estimulacion eléctrica neuromuscular antes de la quimiodenervacion (prequimiodenervacion)
con toxina botulinica tipo A, sobre la potenciacion y prolongacion del efecto de la toxina en
los musculos gastrocnemios (0 gemelos) espasticos, de pacientes con hemiparesia espastica;
plantedndose la siguiente interrogante: ¢El uso de estimulacion eléctrica neuromuscular antes
de la quimiodenervacion incrementa el efecto y duracién del efecto de la toxina botulinica tipo
A en los masculos gastrocnemios espasticos de pacientes con hemiparesia espastica?.

Se espera que la aplicacién de estimulacion eléctrica neuromuscular (NMES) previo a
la quimiodenervacion (prequimiodenervacion) con toxina botulinica tipo A en musculos
gemelos espasticos de pacientes con hemiparesia espastica, potencie y prolongue el efecto de
la toxina en lo que respecta a: disminucion de tono muscular, mejoria de rango articular,
mejoria de la velocidad marcha, amplitud de la longitud de paso.

Este trabajo, busca evaluar la efectividad del uso de estimulacion eléctrica
neuromuscular prequimiodenervacion con toxina botulinica tipo A en musculos gastrocnemios
espasticos de pacientes con diagnostico de hemiparesia espastica que acudan a la clinica de
espasticidad de adultos del Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica “Dr. José J. Arvelo”
durante el periodo de agosto 2011 a junio 2012 y cumplan con los criterios de inclusion a la

investigacion.

Justificacion e importancia

Por la afluencia de pacientes con hemiparesia espastica en la consulta de espasticidad
de adultos del Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica “Dr. José J. Arvelo”, se requiere la
implementacién de un procedimiento eficaz que permita mejorar la autonomia, independencia
y capacidad funcional de estos pacientes. Entre otros aspectos, mejorar su deambulacion y
traslado, su calidad y velocidad de desplazamiento, para poder integrarlos en menor tiempo, a

sus actividades diarias, a sus funciones y a la sociedad. Ese logro abreviaria también su estadia



en el servicio de rehabilitacion, lo que se traduce en beneficios para el paciente y para la
institucion en términos de costos y mayor capacidad asistencial.

Este tratamiento eficaz, evitaria paralelamente, la aparicion de las complicaciones de la
espasticidad o su cronicidad en las personas tratadas. Se mencionan entre otras, posturas
anomalas, deformidades osteoarticulares, desarrollo de contracturas, aparicion de dolor,
alteraciones musculoesqueléticas estaticas o dindmicas y limitaciones para la higiene personal,
condiciones todas que repercuten negativamente en la calidad de vida de los enfermos, de sus
cuidadores y en la efectividad del tratamiento rehabilitador.

En el mismo sentido, encontrarse con un tratamiento eficaz, permitiria aspirar a reducir
progresivamente las dosis utilizadas de toxina botulinica tipo A, con el consiguiente
abaratamiento de costes y mayor numero de pacientes beneficiados, especialmente en el

ambito de la salud publica.

Antecedentes

Aparecen pocos estudios en la literatura que relacionen la efectividad del uso de
estimulacion eléctrica neuromuscular con la aplicacion de toxina botulinica tipo A (TBA) en
el tratamiento de la espasticidad. Por el contrario, si existen maltiples trabajos que tratan de
forma aislada ambos procedimientos como métodos terapéuticos, o que los relacionan con
otros elementos u objetos de estudio.

En Alemania, afio 1995, Heese S. et al ©, en el Departamento de Rehabilitacion
Neuroldgica de la Universidad Libre de Berlin, realizaron un estudio que buscaba examinar el
efecto espasmolitico de la TBA sola o combinada con electroestimulacion neuromuscular en
las extremidades inferiores de dos grupos de pacientes con hemiparesia espastica (5 pacientes
cada uno). A un grupo, se le aplico TBA sola en musculatura agonista espastica de triceps
sural y tibial posterior (musculos plantiflexores), y a otro grupo se le aplicé TBA en el mismo
grupo muscular, pero asociado a una posterior estimulacion eléctrica repetitiva en tibial
anterior (masculo dorsiflexor) y triceps sural, por 30 minutos, 6 veces al dia durante los 3 dias
siguientes a la inyeccion de TBA, evaluando tono muscular segin la Escala de Ashworth
modificada y analisis de marcha que incluia grabaciones del paciente, velocidad de marcha,

longitud de paso, postura, balanceo y estabilidad, antes y 4 dias después de la inyeccion,



concluyéndose que el uso combinado fue mas eficaz que la administracion de TBA sola en el
tratamiento de la espasticidad de extremidades inferiores en estos pacientes.

En el mismo Departamento aleman, 3 afios después, en 1998, Hesse S. et al “ realizan
otra investigacion similar, utilizando la musculatura flexora de extremidades superiores
espésticas de pacientes con antecedente de ECV. Fue un estudio doble ciego, aleatorio y
controlado con 24 pacientes distribuidos en 4 grupos de tratamiento. Al grupo A se le coloco
TBA combinada con estimulaciéon eléctrica 3 veces al dia por 1 hora y media durante 3 dias, al
grupo B TBA sola, al grupo C placebo combinado con estimulacién eléctrica, y al grupo D
placebo solo. Tras los resultados obtenidos, concluyeron que el estudio hablo en favor de que
la estimulacion eléctrica mejoraba la eficacia de la TBA en el tratamiento de la espasticidad en
musculatura flexora de las extremidades superiores de estos pacientes.

Por su parte, Johnson et al @@, en Inglaterra, afio 2004, estudiaron a 18 pacientes con
pie equino espastico. Un grupo recibi6 TBA en musculos gemelos y tibial posterior,
combinado con la aplicacion posterior de NMES, y otro grupo (control) recibié solo TBA,
ambos grupos cumplieron un mismo programa de fisioterapia posterior. Se evaluo la velocidad
de marcha en 10 metros, observandose una mejoria de la misma en el grupo que recibié TBA
y NMES.

En otra investigacién, Frasson et al %

, en ltalia, afio 2005, buscaron evaluar,
mediante estudios de conduccién nerviosa y electromiografia, si la estimulacion eléctrica
mejoraba el efecto de la TBA en un musculo espastico, para ello estudiaron en 12 pacientes
con paraparesia espastica, los cambios observados posterior a la aplicacion de TBA sola o
combinada con estimulacion eléctrica, de la amplitud del potencial de accién motora del
musculo extensor corto de los dedos del pie registrado tras la estimulacion del nervio peroneo
en tobillo y tras electromiografia de superficie. Se inyect6 toxina en ambos mdsculos
extensores y se aplicd estimulacién eléctrica en uno solo, por 30 minutos, una vez al dia,
durante 5 dias consecutivos a la inyeccion. Concluyeron que la estimulacion eléctrica acelera
la efectividad de la TBA en el blogueo neuromuscular de pacientes con paraparesia espastica y
ello podria inducir a una mejora rapida y persistente de la espasticidad.

Diaz L. et al ®?, realizaron en México, afio 2005, un estudio con 8 pacientes
pediatricos que presentaban hemiparesia espastica, donde buscaron valorar, mediante analisis

de movimiento y prueba de funcion manual, la efectividad del tratamiento conjunto de la TBA



y la estimulacion eléctrica en el manejo de la espasticidad. Todos recibieron TBA en la
musculatura espastica pronato-flexora de mufieca (musculos agonistas), con un posterior
programa de rehabilitacion que incluia primero 10 sesiones de fisioterapia y de terapia
ocupacional, luego 12 sesiones de aplicacion de estimulacion eléctrica a la musculatura
antagonista (extensores de mufieca) 15 dias después de la TBA, con un tiempo de duracion de
20 minutos cada una y finalmente 10 sesiones de hidroterapia con estiramientos musculares
diariamente. Concluyeron que el uso de TBA y estimulacion eléctrica asociadas a un completo
programa de rehabilitacion, mejoran la funcionalidad de la extremidad hemiparética en
pacientes pediatricos.

En Estados Unidos, Esquenazi A. et al ®, afio 2007, en un estudio doble ciego y
controlado, realizado con 34 pacientes que cursaban con hemiparesia espastica (grado 2/4
segun la Escala de Ashworth), demostraron que el efecto de la TBA en los musculos
espasticos flexores de codo y plantiflexores de tobillo, fue de mayor duracién en el grupo que
recibi6 NMES 1 hora después de la TBA, y posteriormente dos veces al dia por 30 minutos,
con controles semanales, durante 1 mes; que en el grupo control al que se le aplico
estimulacion eléctrica simulada (TENS como estimulos sensoriales). Concluyeron que la
NMES pareciera ser beneficiosa, pudiéndola considerar como una herramienta a utilizar para
mejorar el efecto de la TBA en el manejo del sindrome de motoneurona superior.

En Sedl, Corea, afio 2008, Rha DW et al ¥, del Departamento de Investigacion del
Instituto de Rehabilitacion Médica de la Universidad de Yonsei, estudiaron la estimulacion
eléctrica sobre el efecto paralitico de la TBA en gemelos de 23 nifios con diplejia espastica por
PCI, y no encontraron efectos beneficiosos, clinicos ni electrofisiolégicos, utilizando alta y
baja frecuencia eléctrica.

En Italia, afio 2010, Conte A. et al | buscaron evaluar si la estimulacién eléctrica
del musculo orbicular de los ojos inyectado aumentaba la efectividad de la TBA en 23
pacientes con blefaroespasmo, para ello aplicaron TBA bilateralmente y luego sélo a uno de
los musculos, estimulacion eléctrica de baja frecuencia por 60 minutos, durante Gnica vez a 18
pacientes y repitiendo esquema 1 vez al dia, durante 5 dias consecutivos, a 5 pacientes. Se
evalud la severidad del blefaroespasmo por la escala de valoracién clinica del mismo y se
midio la amplitud del potencial de accion motora del madsculo, bilateralmente, antes de la

inyeccion de toxina y 2 semanas después. Concluyeron que la estimulacion eléctrica no



aumentd la efectividad de la TBA ni produjo grandes efectos electrofisiologicos periféricos
adicionales al uso de la misma.

En otro estudio realizado en Italia, en el afio 2011, por Santus et al *®, se comparé el
efecto de la estimulacion eléctrica aplicada antes y después de la inyeccion de TBA, en una
poblacion de 8 adultos sanos utilizando el musculo extensor corto de los dedos de ambos pies,
concluyendo que el efecto de la toxina botulinica es mayor si se aplicaba después de la
inyeccidn y no antes.

Por su parte, Duarte E. et al “” en Espafia, afio 2011, trabajaron sobre la musculatura
espastica de flexores de mufieca y dedos de la mano de pacientes con ictus de mas de 6 meses
de evolucion. Se aplic6 TBA a una muestra de 25 pacientes y posteriormente se dividio en dos
grupos, un grupo al que se le aplic6 NMES a musculos antagonistas (extensores de mufieca y
dedos) y otro al que se le aplicé electroestimulaciéon simulada (TENS como placebo). A todos
los pacientes se les evalu6 mediante escalas de funcion motora, capacidad funcional y
espasticidad, a las 4 y 16 semanas posteriores a la aplicacién de TBA, concluyéndose que
afiadir el uso de NMES en la musculatura antagonista luego de la administracion de TBA a
musculatura agonista espastica, no mostro beneficios adicionales al efecto de la TBA.

En la basqueda de trabajos mas recientes, que se hizo necesario realizar por el lapso
transcurrido entre el inicio de la investigacion y su presentacion, se encontraron nuevamente,
pocos estudios que relacionaran el uso de estimulacidn eléctrica con la aplicacion de TBA.

Schuhfried et al “® en el afio 2012, en la Universidad de Viena, Austria, publicé una
revision donde se proporciona una descripcion general de la aplicacion clinica de la
estimulacion eléctrica en las extremidades de pacientes con lesiones del sistema nervioso
central y aunque la evidencia resultd limitada, se concluyd que la estimulacion eléctrica
neuromuscular, podia mejorar la funcion de la extremidad afectada y una combinacion con
otras terapias serfa Gtil. Por su parte, otra revision realizada en Inglaterra por Bakheit A. @ en
el afio 2013, concluia que no existia suficiente evidencia en el uso combinado de TBA con
NMES, fisioterapia u otra intervencion terapéutica que favoreciera clinicamente el efecto de la
TBA,; refiriendo que no se habian incluido como recomendaciones para el manejo de la
espasticidad con TBA, ni en la Guia Nacional Britanica, ni en el Consenso de Estados

Europeos para esa fecha.



Obrero E. ® en Espafia, en una revision publicada en el afio 2015, report6 evidencias
de la aplicacion de TENS y TBA, en el manejo de la espasticidad de pacientes post-ictus, y
encontré que también la TENS tenia efectos beneficiosos sobre la reduccion de espasticidad y
la mejoria funcional, pero con diferencias marcadas en la duracion de los mismos, donde el
uso de TENS provocaba efectos de corta duracién (por menos de 24 horas) y el uso de TBA
efectos prolongados de hasta seis meses de duracion.

Por Gltimo Tsuchiya M et al ®?, en Japén, afio 2016, realizaron un ensayo clinico
para determinar la efectividad del uso de terapia dual, con aplicacion de TBA y estimulacion
eléctrica funcional controlada por electromiografia (EMG-FES), sobre la funcion de la mano
espastica. El estudio incluyé a 15 pacientes con mano espastica (14 secuelar a ECV y 1 a
lesion medular), con un protocolo de actuacion que incluyé la realizacion, 4 meses antes y 4
meses después de la aplicacion de TBA, de sesiones de terapia ocupacional dirigidas a la mano
espastica junto a la aplicacion simultanea de estimulacién eléctrica funcional controlada por
electromiografia (EMG-FES) a musculos antagonistas (extensores de mufieca y dedos de la
mano). Los pacientes se evaluaron al inicio del estudio y posterior a la aplicacion de TBA, a
los 10 dias y a los 4 meses respectivamente, aplicando: Escala de Ashworth modificada
(EAM), prueba simple de evaluacién funcional de la mano, prueba de caja y bloque, prueba de
agarre y liberacion, prueba de movimiento individual de los dedos y medicién de la fuerza de
agarre. Los resultados mostraron disminucién del grado de espasticidad (segun EAM) de 2 a 1,
a los 10 dias y a los 4 meses post-TBA. EI movimiento individual de los dedos aumento a los
10 dias y a los 4 meses post-TBA y el resto de pruebas mostraron disminucién a los 10 dias
con aumento a los 4 meses. Concluyeron que el uso de esta terapia redujo la espasticidad y
mejord la funcion motora de la mano espastica, plantedndose ademas la hipotesis, de que
induciria la reeducacién muscular del patrén anormal de movimiento y ello podria resultar util
para la realizacion de actividades de vida diaria.

En el Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica “Dr. José J. Arvelo”, ubicado en
Caracas, Venezuela, no se ha iniciado hasta la actualidad una linea de investigacion en esta
area. Considerando que la estimulacion eléctrica neuromuscular prequimiodenervacion es un
procedimiento sencillo de realizar y aparentemente efectivo, dada ademas, la escasa literatura
preexistente para el momento que se inicio la linea investigativa de este trabajo, se ratifica su

orientacion a evaluar los efectos de este método terapéutico.
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Marco Teorico

La espasticidad se define como un aumento del tono muscular determinado por la
resistencia al estiramiento pasivo del musculo dependiente de velocidad, que se presenta
clinicamente con un patrén caracteristico: una minima resistencia inicial, seguida de un
aumento de tono proporcional a la velocidad de estiramiento. Esta secuencia constituye el
fendmeno conocido como “navaja de muelle” y se suele acompafiar con reflejos tendinosos
hiperactivos, que se deben distinguir de otros reflejos espinales exaltados, como la rigidez de
decorticacion o del Parkinson. ®

El término espasticidad se refiere al aumento de la excitabilidad de los reflejos de
estiramiento muscular tonicos y fasicos que se presenta en la mayoria de los pacientes con
lesion de la neurona motora superior, representando un componente de los trastornos
neuromotores secundarios que aparecen en estos pacientes, que han sufrido lesiones del
sistema corticoespinal descendente, bien sea a nivel de las células del asta anterior de la
médula espinal, tronco cerebral o cerebro. Estas lesiones pueden presentarse tanto en la
infancia como en la edad adulta, correspondiendo a las patologias mas frecuentes: la paralisis
cerebral infantil y el dafio cerebral adquirido como consecuencia de un ictus o ECV, hipoxia,
neoplasia, traumatismo craneoenceféalico y lesion medular; o como consecuencia de otras
causas relacionadas con enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotréfica, entre otras. ?

Su fisiopatologia resulta compleja y aun no se conoce completamente. Sin embargo las
teorias actuales indican que hay una mala interpretacion de las sefiales aferentes de las
extremidades y los mensajes descendentes de origen supraespinal en los segmentos medulares
en uno o mas de los sistemas interneuronales ®®. La interrupcién de estas vias nerviosas
inhibitorias descendentes es s6lo una explicacion parcial, pero es evidente que intervienen
estructuras centrales como el tronco cerebral, la médula espinal y la corteza cerebral. 2

Se sabe que aparece como uno de los componentes del sindrome de motoneurona
superior, constituyendo el arco reflejo de estiramiento su circuito neural basico. El cuerpo
celular de la neurona sensorial (aferente) se localiza en los ganglios de la raiz dorsal de la
médula espinal. La sefial aferente se origina en los drganos receptores de los musculos. El
impulso se transmite a traves de las neuronas sensoriales hacia la sustancia gris de la médula

donde hace sinapsis con la neurona motora (eferente). EIl cuerpo de las neuronas motoras se
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localiza en el asta anterior y de alli el impulso parte por las raices espinales anteriores hacia las
fibras musculares contractiles. Como contrapartida, se relajan los muasculos antagonistas por
otra via de neuronas inhibitorias. La motoneurona alfa y el musculo, son la via final comun en
la expresion de la funcidn motora. Esta via recibe influencias sinapticas moduladoras
excitatorias e inhibitorias. Si no estan bien equilibradas, se produce hiperexcitabilidad en el
arco reflejo, que podria ser la base de la espasticidad. %

El punto comdn en todas las teorias que buscan dar explicacion a la fisiologia de la
espasticidad, es el incremento en el estado excitatorio central que promueve respuestas
motoras exageradas a estimulos espinales ordinarios. ¥

En el paciente espéstico, la resistencia al movimiento articular pasivo percibida
clinicamente por el examinador, aumenta en relacion directa con el aumento de la velocidad
en la que se realiza el movimiento. La actividad refleja de estiramiento se produce durante el
movimiento voluntario con acortamiento muscular producto de los antagonistas Yy
alargamiento muscular causado por los agonistas en ambos lados de una articulacion. ¥

Luego de una lesion en el sistema nervioso central, la espasticidad no constituye un
sintoma agudo, sino que es parte de un sindrome que se desarrolla gradualmente y persiste de
modo indefinido ©®®. La hiperexcitabilidad del reflejo de estiramiento se desarrolla varias
semanas 0 meses después de la lesion primaria, e implica la adaptacion en los trazados de los
circuitos espinales neuronales caudales a la lesion @2.

A menudo los signos clinicos de la espasticidad son usados como un indicador
diagndstico en las lesiones de la neurona motora superior. Sin embargo el clinico interesado en
la rehabilitacion neuroldgica, tiende a enfocar sus esfuerzos en el manejo de los problemas
funcionales relacionados con estas lesiones. Frecuentemente los términos que mejor reflejan
este enfoque incluyen marcha espastica, pie equinovaro espastico, mano espastica,
hemiparesia espastica, etc. Para ellos, la evaluacion y el tratamiento de la espasticidad toman
una dimension distinta que refleja su interés en los patrones clinicos de disfuncién motora que
a su vez causan alteraciones funcionales. ¥

Los rasgos clinicos principales que suelen caracterizar a estos pacientes son: a) la
paresia, b) la contraccién involuntaria con acortamiento muscular que provoca retraccion de

los tejidos blandos asociados al musculo y c) la hiperactividad muscular con la consecuente
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dificultad de relajacion del musculo y la co-contraccion (contraccidn simultdnea de agonistas y
antagonistas durante el movimiento voluntario). ¢?

En la hemiparesia espastica, donde se ve afectado un hemicuerpo, a menudo la
espasticidad se presenta en patrones clinicos caracteristicos, similares para las diferentes
etiologias neurologicas, que se pueden agrupar segun afecten a la extremidad superior o la
extremidad inferior. Dentro de los patrones motores anormales que afectan a la extremidad
superior se encuentran: hombro en aduccion y rotacion interna, codo en flexién, antebrazo en
pronacion, mufieca en flexion, mano en garra o pufio y/o pulgar incluido en palma. Por su
parte dentro de los que afectan a la extremidad inferior estan: cadera en flexion, cadera en
aduccion, rodilla en extension, rodilla en flexion, pie equinovaro, pie valgo, dedos del pie en
garra y/o dedo hallux en extension. %

El conocimiento de la anatomia funcional que determina estos patrones permite evaluar
la espasticidad y su evolucion clinica. La evaluacion inicial requiere la valoracion de todos los
sintomas (espasticidad, dolor, deformaciones) junto con una evaluacion de la afectacién en el
paciente de las funciones activas (dificultades para agarrar, alcanzar, soltar y transportar
objetos, limitaciones de la movilidad, marcha y carga de peso), de las funciones pasivas
(entorpecimiento de las actividades de cuidado, de aseo personal, de la capacidad para
vestirse, comer, sentarse o dormir) y la dificultad en los cambios de posicion. Sin embargo
para una correcta evaluacion se deben utilizar escalas o instrumentos de valoracion. ¢?

El desarrollo y aplicacion de estas escalas ha sido dificil debido diferentes aspectos
como la heterogeneidad de las regiones corporales afectadas, la variedad de circunstancias que
modifican su intensidad y las dificultades en encontrar una medicion objetiva del tono
muscular. Aunado a que existe una pobre correlacion entre la reduccion de espasticidad y los
cambios en la capacidad funcional. ¢?

Resulta fundamental evaluar detalladamente las caracteristicas de la espasticidad antes
de plantearse objetivos terapéuticos individualizados. Para ello se deben considerar diversos
instrumentos de evaluacion que permitan realizar un abordaje clinico mas integral del
paciente, que incluya no solo la valoracion del déficit motor en éste, sino también de otros
aspectos importantes como la presencia de sintomas asociados como el dolor, del alcance de

objetivos, o de cambios en la funcién y/o calidad de vida.
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Adicionalmente existen sistemas de medicion més objetivos, pero con un uso mas
limitado en la préctica clinica, como lo son la electromiografia o los estudios con medidas
cinéticas y cinematicas que pueden cuantificar el déficit de movimiento de miembros
superiores e inferiores. ?

En cuanto a la evaluacion del alcance de objetivos planteados individualmente para
cada paciente, existe la escala de GAS (de sus siglas en inglés: Goal Attainment Scaling) ©®,
que permite registrar la consecucion de estos objetivos e incluso representar un método
planificador de tratamiento en funcion de los mismos.

Dentro de las escalas clinicas que valoran el déficit que produce la espasticidad en el
paciente se mencionan las siguientes ©?):

— Escala de Ashworth y Escala de Ashworth Modificada ©” (EAM) (Anexo N° 5):
Representa la herramienta de evaluacion mas utilizada para espasticidad. Es una escala ordinal
del tono muscular determinado tras movilizaciones pasivas realizadas por el examinador, lo
que la hace Gtil para controlar respuesta al tratamiento.

— Escala de Tardieu: para aplicarla el examinador debe mover la extremidad a diferentes
velocidades, registrando el angulo en el cual se opone una resistencia al movimiento. Parece
tener mejor fiabilidad que la EAM, pero se necesita mas tiempo para completarla y no suele
registrarse en su totalidad.

— Prueba de Silfverskiold: Es un método para evaluar espasticidad de triceps sural (formado
por los masculos gemelo medial, gemelo lateral y s6leo). Se aplica realizando pasivamente la
dorsiflexion del pie (movimiento que reduce el angulo entre el dorso del pie y cara anterior de
la pierna), primero en flexion de cadera y rodilla y, posteriormente, en extension (méas cercana
a 0°) de las mismas. Si la dorsiflexion del tobillo es mayor con la rodilla flexionada, el
gastrocnemio tiene mayor contribucion que el séleo en el patron de pie equino; y si la flexion
dorsal de tobillo no se aumentara en flexion de rodilla, seria entonces el musculo séleo el que
tendria mayor predominio del triceps sural en el patron espastico del pie.

— Las pruebas de Phelps, de Duncan-Ely y de Thomas permiten evaluar patrones clinicos
especificos como la aduccion de cadera, la extension de rodilla o la flexion de cadera.

— Los efectos fisicos de la espasticidad, como las limitaciones del rango de movimiento,
pueden evaluarse por goniometria convencional o digital, o por medicion de distancias

anatomicas.
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En cuanto a la valoracion de sintomas asociados como el dolor, se puede utilizar la
conocida escala analdgica visual del dolor para cuantificar los cambios en el dolor percibido.
Dentro de las escalas de evaluacion de cambios en la funcion, se conocen el indice de Barthel
o la medida de la independencia funcional motora (m-FIM), pero éstas no suelen detectar
cambios significativos derivados de una intervencion focal en la espasticidad. El registro en
video de una determinada actividad antes y después de algun tratamiento también puede
resultar Gtil para detectar cambios funcionales.

Existen otras escalas que intentan objetivar la carga de cuidado y calidad de vida.
Pudiéndose emplear escalas analdgicas visuales o verbales de facilidad para el cuidado,
registro del tiempo empleado para la realizacion de tareas, o escalas formales de dependencia
y/o carga del cuidador.

Para controlar la espasticidad se necesitan, habitualmente, varias medidas terapéuticas.
Los farmacos son coadyuvantes de la cinesiterapia, el posicionamiento correcto y la drtesis. Su
eleccion debe basarse en la valoracion individual de cada paciente y de los grupos musculares
concretos principalmente responsables de los problemas funcionales, de confort o de cuidados
que ocasiona la espasticidad. El tratamiento debe ser precoz e individualizado. ®

La evaluacion del paciente espéstico debe realizarse en condiciones ideales dentro de
un equipo multidisciplinario e interdisciplinario, donde se busque lograr objetivos comunes
con suma de experticias para reducir problemas y mejorar la atencion del mismo. Un abordaje
multidisciplinario implica la atencion del paciente por cada area de trabajo involucrada de
forma separada, con una comunicacion indirecta a través de informes, interconsultas y
discusiones de caso sin la presencia del paciente; en el caso del abordaje interdisciplinario, se
involucra de manera directa al equipo de trabajo con el paciente, realizdndose una evaluacion
y discusion presencial, comunicacion directa entre disciplinas y mayor consideracion del
binomio paciente-cuidador. ®®

El equipo de trabajo deberia idealmente involucrar a este binomio paciente-cuidador,
como eje de atencion principal y poder contar con la presencia de las siguientes disciplinas:
médico fisiatra, cirujano ortopedista, neur6logo, neurocirujano, psiquiatra, fisioterapeuta,
terapeuta ocupacional, trabajador social, foniatra, terapeuta de lenguaje, psicologo,

neuropsiclogo, médico general, enfermero, urélogo, coloproctélogo, sexélogo. ¥
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Existen varias opciones terapéuticas para el abordaje de la espasticidad, de uso aislado
0 combinado, y su seleccion dependera del paciente, de su momento evolutivo y de los
objetivos a conseguir dentro de un equipo terapéutico multidisciplinario . Los més descritos
son: la farmacoterapia via oral (baclofeno, tizanidina, diazepan y dantroleno sodico), la
denervacion quimica (fenol y TBA), értesis, rehabilitacion, cirugia ortopédica y neurocirugia
(bomba con goteo de baclofeno intratecal y rizotomia posterior selectiva).

La toxina botulinica actia como agente bloqueador neuromuscular, interfiriendo con la
liberacion de acetilcolina (ACh) en la union neuromuscular y produciendo, por tanto, una
denervaciéon quimica transitoria que se presenta clinicamente como pardlisis flacida de la
musculatura donde se aplique. Ademas, inhibe la liberacion periférica de neurotransmisores
nociceptivos y puede desempefiar un papel analgésico. ¢4 %)

De los siete serotipos de neurotoxinas producidas por el Clostridium botulinum,
existentes (A, B, C, D, E, F y G), el serotipo A es el mas conocido y utilizado ®®. La TBA es
una proteina de 150 kDa, constituida por una cadena ligera (50 kDa, aminoacidos 1448) y una
cadena pesada (100 kDa, aminoécidos 4491.280), unidas por un puente di sulfuro ©2.

Su incorporacion como agente terapéutico supuso un hito en el tratamiento de la
espasticidad. Constituye el tratamiento de eleccion en la espasticidad focal y tiene un papel
complementario en la generalizada, ya que puede administrarse en aquellos misculos méas
afectados, y utilizarse como tratamiento coadyuvante de otras medidas terapéuticas. ¢

Con relacion a su mecanismo de accion, se conoce su efecto a nivel de la placa motora,
pero también se ha conocido su accion central sobre el sistema gamma y su influencia sobre el
sistema nociceptivo mediador del dolor. A continuacién se describen ¢2);

- Efecto sobre la placa motora: En el proceso de liberacidon de la ACh intervienen diversas
proteinas transportadoras que se vinculan formando el complejo soluble NSF-anchorage
protein receptors (SNARE), responsable de la union de la vesicula de ACh a la membrana y
de la consiguiente liberacion del neurotransmisor. Este complejo esta constituido por tres
proteinas: la sinaptobrevina (0 VAMP), que se fija a la vesicula, la sintaxina, que se fijaa la
membrana, y la synaptosome-associated protein of 25 kDa (SNAP-25), que vincula ambas
proteinas y las solidariza a la membrana. Una ultima proteina, la sinaptotagmina, completa
la union entre la vesicula y la membrana presinaptica ante la entrada de Ca+ al interior de la

célula. La cadena pesada de la toxina tiene afinidad por los receptores de la membrana
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sinptica a traves de un dominio de internalizacion. Una vez fijada a la membrana, se
produce una endocitosis de la TBA. Dentro de la célula, la cadena ligera queda liberada al
citosol y actia como endoproteasa zinc-dependiente fragmentando la proteina SNAP-25.
Tras la fragmentacion no se forma el complejo transportador (SNARE) y la ACh no se
libera, al permanecer incluida en las vesiculas presindpticas que no han conseguido
vincularse a la membrana para producir la normal exocitosis en la sinapsis. Se produce asi
una denervacion quimica que puede ser utilizada terapéuticamente cuando existe actividad
excesiva en el musculo.

Este efecto (bloqueo de la exocitosis) se hace definitivo al tercer dia de su aplicacion,

alcanzando su efecto maximo aproximadamente al mes, con una duracion del mismo, de hasta

3 a 4 meses en promedio, en el masculo estriado. A partir del dia 28 la neurona reacciona al

bloqueo mediante la creacion de nuevos botones sinapticos, que no seran funcionales sino

hacia el dia 98 de evolucion, cuando se comienza a recuperar la actividad sinéptica original.

Sin embargo, el grado y duracion de la relajacion muscular obtenida es dependiente de la dosis

administrada

(1)

Efecto central: La TBA actua sobre el sistema gamma. Las fibras intrafusales también
utilizan la ACh como neurotransmisor, asi que adicionalmente hay bloqueo presinaptico del
sistema gammamotor. Ambas acciones disminuyen la entrada de las sefiales aumentadas
procedentes del musculo y aminoran la actividad ciclica del reflejo miotatico y de
estiramiento. Esta remodulacion periférica es capaz de favorecer la neuroplasticidad central
que podria ser la responsable de las mejoras funcionales observables tras la inyeccion.
Adicional a esto, existen algunas pruebas de la captacion retrograda de TBA en el sistema
nervioso central, lo que podria suponer un efecto directo, aln por determinar.

Efecto en el sistema nociceptivo: se han descrito varios mecanismos de accién de la TBA
sobre este sistema, pero uno de los mas conocidos es que produce un bloqueo en la
liberacion de la sustancia P y de otros neuropéptidos (CRPG, TRPV1, VIP) a nivel de las
terminales nociceptivas. Estas sustancias se liberan retrogradamente cuando el estimulo
doloroso periférico es continuo y se inicia el fendmeno de sensibilizacion periférica (SP);
por lo que se cree que el efecto antinociceptivo de la TBA estad mejor definido cuando se
produce SP y persiste una liberacion de neuropéptidos en ausencia del estimulo algico

originario.
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En una revision sistematica de bibliografia, realizada por la Oficina Canadiense de
Coordinacion para la Evaluacion de Tecnologias para la Salud (CCOHTA) en el afio 2006, se
concluyd que el tratamiento con TBA ha demostrado disminuir el tono muscular en pacientes
con ictus, paralisis cerebral infantil y esclerosis multiple 2. Ademas, su uso ha demostrado
incrementar el rango articular y mejorar la marcha y la funcionalidad de estos pacientes 33),

El Subcomité de Evaluacién de las Tecnologias y las Terapias de la Academia Americana
de Neurologia otorgd en 2008, el nivel de recomendacion “A”, a la TBA en el tratamiento del
tono y la funcidn pasiva en la espasticidad del adulto y del nifio, tanto en miembros inferiores
como superiores ¢4,

Para optimizar el uso de la TBA se precisa una buena seleccién de pacientes, de objetivos
terapéuticos y de masculos a tratar, asi como una depurada técnica a la hora de administrarla.
Los resultados de su aplicacion se ven influidos por varios factores, algunos de ellos ligados a
la técnica de infiltracion, a la seleccion y localizacién del masculo, a cambios estructurales en
el masculo ©®? y en raras ocasiones, al desarrollo de anticuerpos contra la TBA ©. Es
importante tener en cuenta estos factores cuando se evalla el éxito o el fracaso del
tratamiento.

Los factores que afectan a los resultados ligados a la propia técnica son ©®: Dosis, dilucion
y técnica de localizacion del musculo.

Las presentaciones de TBA vienen en forma de viales que contienen liofilizado a diluir en
solucion fisiolégica (NaCl al 0,9 %). Esa solucion preparada se inyecta dentro del musculo
afectado, usando una jeringa desechable con una aguja fina, previa localizacion del mismo. La
dosis corresponde a la cantidad de toxina diluida y medida en unidades de actividad (que
varian segun el tipo y presentacion comercial). EI volumen de dilucion es la cantidad necesaria
de solucion fisioldgica (en mililitros) que debe de ser afiadida al vial que contiene la TBA para
su reconstitucion. La concentracion es la dosis de TB dividida entre el volumen. ¢?

La dosis en el adulto generalmente va en funcion del grado de espasticidad y del tamafio del
msculo a tratar, y en el caso de los nifios, en funcién del peso (U/kg de peso) 9. Sin
embargo, el calculo y eleccion de la misma, depende de varios factores a mencionar ©?:

— Factores relacionados con el paciente: gravedad de la espasticidad y tiempo de cronicidad,
numero y volumen de musculos afectados, edad e indice de masa corporal, respuesta previa al

tratamiento con TBA y tratamientos complementarios.
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— Factores relacionados con el médico: experiencia del médico tratante.
— Otros factores: costo de la TBA, combinacion con terapias fisicas (cinesiterapia,
electroestimulacion, crio y/o termoterapia, etc.).

Existen publicadas algunas guias de recomendacion con las dosis iniciales, dosis
minima y maxima por musculo, como las recomendaciones de We Move ©® o las del Royal
College of Medicine Britanico "), entre otras. La dosis méxima de aplicacion varfa segtn el
tipo de toxinas (TBA) disponibles en el mercado a utilizar.

Segun la indicacion de dosis por musculo, es posible calcular diferentes diluciones,
desde 0,5 ml hasta 10 ml 2. Sin embargo las diluciones cominmente més utilizadas son: en
1, 2 6 4 ml de solucion fisiolégica (NaCl al 0,9 %) ©9.

Se ha comprobado que la dilucion puede mejorar los resultados obtenidos con TBA
9. recomendandose aumentarla al incrementarse el tamafio del masculo ©®. Sin embargo, se
debe considerar el hecho de que a mayor dilucion se produce mayor difusién y por lo tanto,
también se incrementa el riesgo de aparicién de efectos secundarios debido a un efecto
paralitico no deseado en musculos adyacentes. Existen evidencias preliminares de estudios
realizados en este sentido que sugieren que usar una mayor dilucién de TBA produce mayor
reduccion del tono muscular. Los mecanismos ain son desconocidos, pero podria deberse a la
mayor difusion de la TBA dentro del musculo, permitiéndole llegar a més placas motoras 2.

Por su parte, las técnicas de localizacion del masculo a infiltrar desempefian un papel
muy importante, ya que es recomendable que la inyeccion se realice lo mas cerca posible de la
placa motora ).

Las técnicas de localizacién mas comunes son :

— Palpacion o localizacién anatomica: es la mas facil y no requiere equipamiento, pero no es la
mas certera cuando se tiene que localizar musculos pequefios 0 muy proximos entre ellos.

— Electromiografia: es una buena alternativa y simple si se cuenta con el equipo y la
capacitacion para realizarla (requiere conocimientos especificos); resulta especialmente
aconsejable para masculos pequefios o profundos; pero no es un buen método cuando no
existe control voluntario del musculo a infiltrar.

— Electroestimulacién: aconsejable para ubicar la musculatura especifica a infiltrar, pero
requiere de un equipo especial portatil y su aplicacion puede resultar traumatica y dolorosa

para el paciente por ameritar puncion intramuscular con aguja.
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— Ecografia: es una técnica cada vez mas recomendada por su fiabilidad y precision en la
ubicacién muscular y guia visual durante la infiltracion, pero resulta compleja en la practica
clinica, tanto por el costo del equipo como por los conocimientos especificos que precisa su
manejo.

Para la aplicacién de TBA en cualquier paciente, resulta imprescindible contar con el
consentimiento informado de éste o de su cuidador, dandosele a conocer tanto los beneficios y
resultados esperados, como los posibles efectos adversos a presentarse tras su administracion.

La TBA produce debilidad muscular, pero ese efecto terapéutico buscado en el manejo
de la espasticidad, podria convertirse en adverso dependiendo de la dosis utilizada, de los
puntos de inyeccion, o de la difusion a regiones no deseadas. Son poco frecuentes los efectos
adversos graves, y aunque es posible observar efectos leves o transitorios, se considera que la
TBA es un farmaco seguro. ??

Los efectos adversos generales méas frecuentes son: letargo, fatiga general, cefalea,
fiebre y sindrome pseudogripal. Los efectos locales dependen de la zona de inyeccion
(inflamacion, infeccion asociada, etc.). En la cara, los méas destacados son: ptosis, diplopia y
glaucoma. En el cuello: disfagia y debilidad. En la extremidad superior e inferior: debilidad
muscular local, atrofia muscular con posible repercusion funcional y riesgo de caidas. Pueden
presentarse también efectos adversos autonémicos como: disminucion de la salivacion o del
sudor, estrefiimiento, hipotension ortostatica, colico biliar, incontinencia urinaria y/o fecal,
disfuncion eréctil, o anomalias en la respuesta vasomotora y cardiaca a la postura o el
gjercicio, entre otras. Se han descrito efectos adversos graves, como bloqueos cardiacos y
sindrome de botulismo, en adultos, y consecuencias fatales en algunos casos pediatricos donde
el medicamento no se utilizé con cuidado. %

No es comun la aparicién de respuesta autoinmunitaria a la TBA, pero siempre
representa un riesgo que se ve multiplicado si se realizan aplicaciones de pequefias cantidades
en cortos lapsos (considerando como tiempo minimo entre aplicacion, 3 meses). @

Se debe tener precaucion y evitar la aplicacion de TBA en los siguientes casos:

— Contraindicaciones absolutas: alergia conocida al medicamento, infeccién sistémica o en el
sitio de inyeccion, embarazo y lactancia.

— Contraindicaciones relativas: enfermedad neuromuscular asociada (miastenia grave,

sindrome de Lambert-Eaton o enfermedad de motoneuronas), coagulopatia asociada,
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cancer, uso de psicotrdpicos, anticoagulantes, ansioliticos, relajantes musculares, clonidina

y/o antibidticos del tipo de la estreptomicina, quinolonas o aminoglucdésidos.

Las limitaciones al uso de la toxina en el tratamiento de la espasticidad son: inestabilidad
médica del paciente, no tener asegurado un programa de rehabilitacion integral, posterior a la
aplicacion, presencia de contracturas fijas, falta de cooperacion del paciente, presencia de
anticuerpos antitoxina botulinica, uso de anticoagulantes. ®

El médico tratante debera planificar y realizar la infiltracion adecuadamente, programar los
controles evolutivos necesarios para disminuir al minimo los efectos indeseables o manejarlos
con criterio en caso de que se presenten.

El tratamiento rehabilitador es fundamental en el abordaje de la espasticidad tanto focal
como generalizada, desde su inicio, durante todas las etapas evolutivas. El abordaje
rehabilitador contempla la participacion multidisciplinaria e interdisciplinaria de: médico
fisiatra, médico foniatra, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, terapeuta de lenguaje, técnico
ortoprotesista, psicologo y trabajador social. No es un tratamiento estatico sino dinamico, y
debe modificarse en funcion de los cambios buscados, planteados y conseguidos en cada
paciente. (% 25:39)

En base a la experiencia y la evidencia clinica, la formula que define el éxito del
tratamiento de la espasticidad con toxina botulinica es: TBA combinada con rehabilitacion.
Esta dltima representa la aplicacion de una amplia gama de actividades, técnicas y
metodologias asociadas a la atencion en esta area, del paciente espastico, tanto antes como
después de la aplicacion de TBA.

Las opciones de terapia fisica mas usadas en la rehabilitacion del paciente espastico son:
crioterapia en musculatura espastica, estiramientos de la musculatura espastica, trabajo de
fortalecimiento de la musculatura antagonista, movilizaciones articulares pasivas y activas,
termoterapia, hidroterapia, electroestimulacion, reeducacidon muscular segun segmentos
corporales afectados, tratamiento postural: cefélico, de tronco y de extremidades, técnicas de
facilitacion neuromuscular y de neurorrehabilitacion, reeducacion del equilibrio y la
propiocepcion, reeducacion del patrén de la marcha. Adicionalmente actividades de terapia
ocupacional que busquen mejorar funciones y desempefio psiconeuromotor. Y la indicacion,
confeccion y uso de: férulas u Ortesis, ayudas técnicas o aditamentos, yesos seriados,

adaptaciones técnicas de apoyo en domicilio, entre otros.
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Los efectos beneficiosos del uso de agentes fisicos para el tratamiento de patologias
neuromusculares son maltiples, se ha estimado que favorecen la sintesis de adenosintrifosfato
(ATP), aumentan la extensibilidad de los tejidos blandos y con esto, disminuyen la rigidez
muscular; reducen la inflamacién, mejoran la irrigacion, favorecen la reparacion de tejidos
lesionados, producen analgesia, previenen lesiones y potencian la activacion de fibras
musculares, entre otros.

Uno de los medios fisicos més utilizados en el tratamiento rehabilitador de las
enfermedades neuroldgicas es la electroterapia, donde se utiliza corriente eléctrica para
mdaltiples fines. Dentro de sus modalidades de aplicacién mas conocidas se encuentran: La
estimulacion eléctrica neuromuscular (NMES) y la estimulacion eléctrica transcutanea
(TENS).

La NMES, se utiliza para obtener contracciones musculares. Tal como en la actividad
muscular normal donde la contraccién del musculo es controlada por los sistemas nerviosos
central y periférico que transmiten sefiales eléctricas a éste, la NMES funciona de forma
similar pero utilizando una fuente externa de energia (estimulador eléctrico) para la
estimulacion de fibras nerviosas eferentes motoras provocando la contraccién muscular. %

En lo que respecta a la TENS, bien se sabe que emite estimulos a fibras aferentes
(sensoriales) utilizados, entre otros beneficios, para proporcionar analgesia. )

Antes de mencionar aspectos caracteristicos de cada una de estas dos formas de
electroterapia, es importante describir algunos factores comunes a las fibras nerviosas y a sus
pardmetros de estimulacion.

La mayoria de los nervios periféricos son mixtos en su composicién, con una combinacion
de fibras motoras y sensoriales. En consecuencia, cuando se aplica un estimulo eléctrico sobre
éstos, son las caracteristicas individuales de los componentes de cada fibra, las que determinan
cual seré activada o estimulada. “%

Las fibras nerviosas (incluyéndose fibras sensitivas, motoras y autondémicas), se clasifican
generalmente en los tipos: Ay C, con subdivisiones de las tipo A en o, §, y y 0. Las tipo A son
fibras mielinicas, gruesas, que conducen impulsos a rapida velocidad y las tipo C son fibras
amielinicas, pequefias, que conducen impulsos a bajas velocidades. “V

Existe una clasificacion alternativa solo para las fibras nerviosas sensitivas (fibras

aferentes), realizada por neurofisiélogos, que las dividen en “?:
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- Grupo la: provenientes de los husos musculares, tienen didmetro muy grueso (17um) y
corresponden a las fibras tipo Aa de la clasificacion general.

- Grupo Ib: provenientes de los 6rganos tendinosos de Golgi, poseen diametro grueso (16pm)
y también corresponden a las fibras tipo Aa de la clasificacion general.

- Grupo II: provenientes de receptores tactiles cutdneos determinados y de las terminaciones
en ramillete de los husos musculares, presentan didmetro medio a grueso (8um) y
corresponden a las fibras tipo A y tipo Ay de la clasificacion general.

- Grupo 1lI: son fibras que transmiten sensacion de temperatura, tacto grosero y dolor por
puncion, con diametro delgado (3um) y corresponden a las fibras tipo Ad de la clasificacion
general.

- Grupo IV: son fibras amielinicas que transmiten sensaciones de dolor, prurito, temperatura
y tacto grosero, tienen diametro muy delgado (0,5 a 2 um) y corresponden a las fibras tipo
C de la otra clasificacion.

La aplicacién de corrientes eléctricas con fines terapéuticos tiene una larga historia y ha ido
evolucionando hasta la actualidad, con la aparicion de nuevas modalidades. Cada una de estas
se fundamenta en la posibilidad de estimular los diversos tipos de fibras nerviosas, por medio
de pulsos eléctricos de determinada intensidad, frecuencia y duracién. “?

El potencial de accion, o excitacion de un nervio, es un fendmeno de todo o nada. O
responde o no responde segun la eficacia del estimulo. El grado de estimulacion temporal se
caracteriza por la frecuencia de descarga, por pulsos, tanto fisiolégicamente como
artificialmente. Para excitar el axdn, el pulso tiene que despolarizar la membrana hasta el
umbral. 2

El pulso es una descarga de corriente que ocurre durante un tiempo limitado. Sus
parametros son: duracién, intensidad (amplitud), forma de onda y frecuencia. La duracién se
suele expresar en microsegundos (us), la intensidad en miliamperios (mA) en los aparatos de
corriente constante, que son la mayoria, y en voltios (V) en los equipos de voltaje constante.
La frecuencia depende de la duracion del pulso, y de la pausa entre pulsos; se expresa en
hercios (Hz). Con relacién a la forma del pulso, con los circuitos electrénicos actuales, es
posible obtenerlos de cualquier forma, pero en la préctica solo se utilizan: los rectangulares o

cuadrados (tradicionales), los senoidales, y los de ascenso progresivo. “?
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La resistencia al flujo de una corriente eléctrica por parte de una fibra nerviosa, varia de
forma inversa a su diametro. Por ejemplo, en el caso de las fibras sensitivas del grupo Il
(fibras AB), de diametro grueso, y de rapida velocidad de conduccidn con periodos refractarios
cortos, éstas ofrecen poca resistencia al flujo de corriente, teniendo un bajo umbral de
activacion que requiere solo bajas intensidades de corriente para despolarizar el potencial de
reposo de sus membranas. Caso contrario a las fibras sensitivas del grupo Il (fibras Ad) y del
grupo 1V (fibras C) de pequefio diametro, con velocidades lentas de conduccion nerviosa y
periodos refractarios largos, que ofrecen mayor resistencia al flujo de la corriente con un alto
umbral de excitaciébn que requiere entonces, altas intensidades de corriente para su
estimulacion. “%

En lo que respecta al musculo, se sabe que esta constituido funcionalmente por unidades
motoras, un conjunto de fibras musculares inervadas por una misma motoneurona. Estas
unidades motoras actdan al unisono en forma de todo o nada, es decir, todas las fibras
musculares se contraen simultaneamente, o estdn en reposo. La unidad motora inicia su
actividad con una frecuencia baja (menos de 10 Hz) y la va aumentando hasta su maxima
actividad (a menos de 50 Hz), pudiéndola mantener hasta fatigarse o ser sustituida. El
mecanismo de aumento de fuerza que ocurre por elevacion de la frecuencia de contracciones
musculares por segundo, se llama sumacion temporal, y la activacion de mas unidades
motoras (por un esfuerzo mayor), se llama sumacion espacial. “?

Los movimientos corporales del humano se realizan con la intervencion de musculos
agonistas (favorecen el movimiento deseado) y musculos antagonistas (se oponen al
movimiento deseado). Estos ultimos, con una funcién inversa, regulan el movimiento para que
sea suave Y tratan de mantener estable la articulacién involucrada. “?

Un musculo inmovilizado, con funcién limitada, se atrofia y puede perder extensibilidad
por fibrosis de las capas conjuntivas que separan sus fasciculos y fibrillas, como suele ocurrir
en un mauasculo espéastico no tratado. Para que se recupere, hay que potenciarlo buscando
mejorar su fuerza, pero también, en la medida de lo posible, tratar de devolverle su elasticidad
y cambiar las propiedades viscoelasticas del colageno alterado. Alli se hace primordial, el
cumplimiento y seguimiento de un buen programa terapéutico que incluya siempre la

rehabilitacion. “?
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El uso de NMES provoca la estimulacion externa de un nervio motor (eferente). Su
aplicacion en pacientes con hemiparesia espastica, ha mostrado efectos terapéuticos
beneficiosos como: fortalecimiento muscular, facilitacion de la inhibicion de espasticidad en
musculos antagonistas, contribucion a la correccion de contracturas, prevencion de
complicaciones y facilitacion del control motor voluntario. Estos efectos pueden ser
consecuencia directa del fortalecimiento muscular, pero pueden estar influenciados por el
aumento de la excitabilidad del grupo de motoneuronas, producido por la estimulacién
eléctrica, que favorece el control descendente del reclutamiento muscular. ¥

En el uso de NMES, a semejanza de las corrientes analgésicas como TENS, se aplican
pulsos agrupados en forma de corriente (en general modulada), pero con diferentes pardmetros
a mencionar: la duracién mas adecuada para estimular las fibras motoras Ao (de diametro
grueso), es de 200 a 500 us, lo que permite aplicar intensidades altas que generen la
contraccion muscular. En relacion con la frecuencia, los pulsos Unicos o muy separados
producen solo contracciones individuales con sacudidas bruscas y poco fisioldgicas; en
cambio, a frecuencias mayores de 50-65 Hz, la fusion es completa y se obtiene una
contraccion prolongada y estable. Estas frecuencias de estimulacion varian segun la
composicion de cada musculo pero en la practica general, los 50 Hz son suficientes, aunque a
veces se seleccionan frecuencias de 65 y 70 Hz para garantizar una mayor estabilidad en la
contraccién muscular. “?

Existen varias modalidades de aplicacion de NMES. La mas conocida y aplicada en la
actualidad, porque permite obtener contracciones enérgicas en muasculos grandes sin molestia,
es la estimulacion con pulsos bifasicos compensados, en forma de corriente modulada en
trenes de ascenso y descenso progresivo; que es a la que comunmente se le llama NMES. La
estimulacion percutanea con aguja y la estimulacion eléctrica funcional (FES de sus siglas en
inglés: Functional Electrical Stimulation), son variantes de la NMES. 2
Dentro de otras modalidades, también existen las Ilamadas corrientes faradicas, actualmente
casi en desuso, con pulsos monofasicos (de 1ms) y frecuencias medias a altas (de 100 Hz), que
solo se solian aplicar en musculos pequefios por resultar muy dolorosas sobre musculos
grandes. Las corrientes de frecuencia media como la de Kotz, con rafagas de 2500Hz, que se

toleran mejor. Y las corrientes interferenciales moduladas a méas de 50Hz. “?
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Para tratar de explicar los mecanismos mediante los cuales la NMES podria disminuir la
espasticidad, se han desarrollado distintas hipétesis. Las mas conocidas se mencionan a
continuacion “¥:

- Teoria de la modulacién presinaptica: segun la cual la estimulacion eléctrica, al tratarse de
un incremento de los impulsos aferentes a la interneurona comun, podria restaurar
parcialmente la inhibicion presinéptica, reduciendo la espasticidad y compensando el
déficit de origen central.

- Teoria del efecto sobre la excitabilidad de las motoneuronas: se ha demostrado que el
sistema propioespinal deprime la excitabilidad de las motoneuronas después de aplicar la
electroestimulacion.

- Teoria del control entre neuronas excitatorias e inhibitorias: defiende que la
electroestimulacion mejora el disbalance existente entre sinapsis excitatorias (intactas) e
inhibitorias (disminuidas tras la lesion). La informacion aferente (NMES) estimula ambas
sinapsis, pero como las excitatorias estan cerca de su nivel de saturacion, no se
modificarian, en cambio las inhibitorias, se activarian hasta alcanzar el balance.

- Teoria de la inhibicion reciproca: defiende que al estimular eléctricamente un muasculo
espastico, se favorece la inhibicion de su reflejo de estiramiento patoldgico.
Adicionalmente se ha demostrado que la estimulacion eléctrica neuromuscular acelera

selectivamente la endocitosis celular mediada por el complejo proteico utilizado por la TBA

para entrar a las fibras nerviosas, por lo que la aplicacion de NMES puede tener un papel de
preparacion celular, mejorando las condiciones en el nervio para una adecuada captacion de

TBA. ©
Por su parte los fundamentos de la TENS, otro método de utilizacién de corriente eléctrica

con fines terapéuticos, se basan en la estimulacion eléctrica sensitiva diferencial por via

transcutanea, de fibras nerviosas sensitivas, aferentes propioceptivas (fibras AB) de gran
velocidad de conduccion, con la minima respuesta de fibras nerviosas motoras eferentes. “©

Aunque el papel de la electricidad en el tratamiento del dolor habia sido desconocido
durante siglos, la mayoria de los adelantos en el empleo de la electroanalgesia se ha realizado
en los dltimos 60 afios como consecuencia del conocimiento de los mecanismos del dolor y

del fomento de aparatos portatiles. “©
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Dentro de las teorias que explican el mecanismo basico de reduccién del dolor con relacion
a este método terapéutico, la mas aceptada desde su publicacion en 1965, ha sido la teoria de
la compuerta de control espinal de Melzack y Wall, que se basa en la asuncién de que el
estimulo eléctrico de la TENS en los nervios gruesos mielinizados de la piel produce una
inhibicién a nivel medular de la transmisién del estimulo doloroso al cerebro. “%

La fisiologia de la analgesia en esta teoria se fundamenta en lo siguiente: al utilizar TENS
sobre la piel del paciente, se estimulan a las fibras nerviosas propioceptivas Ap (mielinizadas)
que emiten un impulso aferente de rapida conduccion a la médula espinal, pasando por la
sustancia gelatinosa donde se asocia a células T implicadas en la transmision nerviosa
interneuronal, antes de continuar su trayecto hacia centros superiores. En lo que respecta a las
fibras nerviosas C (amielinicas), responsables de la transmision del dolor, éstas también
emiten un impulso aferente que debera realizar el mismo trayecto descrito pero a una lenta
velocidad de conduccidn. Si se considera a las células T, como una compuerta a través de la
cual deban pasar estos impulsos nerviosos, una sobrecarga de transmision de las mismas, dada
por la llegada mas rapida del impulso emitido por fibras AP, bloqueara la llegada del impulso
doloroso (mas lento), emitido por las fibras C al cerebro, disminuyendo por ende la sensacién
de dolor. “9

Las caracteristicas de los diferentes tipos de fibras nerviosas aferentes (sensitivas), permiten
entonces, determinar los pardmetros de estimulacion eléctrica requeridos para activar su
potencial de accion. Estos pardmetros se han establecido detalladamente para cada fibra,
pudiéndose sintetizar de la siguiente manera “°:

- Las fibras aferentes AB (mielinicas): pueden activarse con impulsos eléctricos de baja
intensidad (10-30 mA), alta frecuencia (80-120 Hz) y corta duracion de fase (50-80 ps)

- Las fibras aferentes C (amielinicas): pueden activarse con impulsos eléctricos de alta
intensidad (25-70 mA), baja frecuencia (1-4 Hz) y larga duracion de fase (150-250 ps)

La divulgacion del empleo de este tipo de corriente (TENS) en los ultimos afios, evidencia
que es un procedimiento economico, no invasivo y facil de aplicar para conseguir alivio del
dolor nociceptivo “%. A altas frecuencias, activa los mecanismos inhibidores del dolor a nivel
central y a bajas frecuencias estimula la liberacion de endorfinas (analgésicos bioldgicos u

opioides endégenos) ).
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Existen diferentes modalidades basicas de aplicacion de TENS, que se han definido segun
los pardmetros, modo de actuacién y forma de aplicaciéon. En la practica clinica se suelen
utilizar 3 modalidades: TENS convencional de alta frecuencia y baja intensidad (HIiTENS),
que es al que nos referimos en esta investigacion; TENS de baja frecuencia y alta intensidad
(LOTENS), también llamado tipo acupuntuta; y TENS en réafagas de baja frecuencia y alta
intensidad en trenes o rafagas de pulso (Burst). “?

Durante las Ultimas décadas, la aplicacion de TENS, también se ha utilizado en el
tratamiento de la espasticidad y dolor asociado a ésta, con evidencia de producir mejoria
clinica, electrofisiol6gica y funcional, a corto plazo, en pacientes que la presentan. Su
mecanismo de accion en este sentido, ademas de analgesia, defiende que la generacion de
impulsos eléctricos por debajo del umbral doloroso, tras la liberacién de endorfinas,
serotonina, norepinefrina, produce una reduccion de citoquinas proinflamatorias en tejido
espinal y periférico. Existe evidencia que demuestra que su uso reduce la espasticidad sélo a
muy corto plazo (méximo 24 horas), y que por lo tanto debe utilizarse en asociacién de
programas rehabilitadores que incluyan fisioterapia para lograr incrementar su efecto en el
tiempo. @

Los equipos de electroterapia actuales, suministran corriente, basados en los pardmetros de
pulso descritos (intensidad, duracion, frecuencia) y varian segun el uso terapéutico que se les
quiera dar. De esta manera, existen equipos que solo proporcionan TENS, otros que sélo
emiten NMES y algunos otros que pueden combinar diferentes formas de corriente,

incluyendo equipos portatiles de facil aplicacion y traslado. “©

Objetivo General:
Evaluar la efectividad de la estimulacion eléctrica prequimiodenervacion con toxina
botulinica tipo A sobre la potenciacion y prolongacion del efecto de la toxina en musculos
gastrocnemios espasticos de pacientes con hemiparesia espastica, que asistan a la consulta
de la clinica de espasticidad de adultos del Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica
“Dr. José J. Arvelo”, durante el periodo comprendido entre agosto de 2011 y junio de
2012,
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Objetivos Especificos:

1. Caracterizar para cada paciente, edad, sexo, etiologia y lateralidad de la hemiparesia,
uso de ortesis y/o aditamentos para la marcha y quimiodenervaciones en gemelos
previas.

2. Medir el grado de espasticidad antes y después del tratamiento en masculos
gastrocnemios, segun la Escala de Ashworth modificada.

3. Verificar el rango articular de dorsiflexion plantar pasiva y activa en el hemicuerpo
espastico, mediante el uso de gonidmetro, antes y después del tratamiento.

4. Calcular la velocidad de marcha y la longitud de paso, mediante analisis funcional de
la marcha, medicion del tiempo transcurrido y nimero de pasos realizados en el
recorrido de 10 metros lineales, antes y después del tratamiento.

5. Comparar el efecto del uso de estimulacion eléctrica neuromuscular con el uso de

estimulacion eléctrica transcutanea prequimiodenervacion con toxina botulinica tipo A.

Aspectos Eticos

El presente trabajo cumple con todos los requisitos exigidos por las Normas y
Procedimientos para la Elaboracion del Trabajo Especial de Grado de los Programas de
Especializacion y Maestria de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela. Razén por la cual, cumple con los estdndares metodolédgicos correspondientes,
haciendo énfasis en el buen uso de citas y referencias de las fuentes consultadas; por tanto, el
mismo no ha sido plagiado, no ha sido publicado, ni presentado anteriormente para obtener
algin grado académico o titulo profesional, y se realiza cumpliendo los codigos éticos en
investigaciones biomédicas, donde es primordial el respeto al paciente, a su autonomia y a su
derecho a estar informado antes, durante y después de la investigacién, informandosele de
manera verbal y escrita (por consentimiento informado) todo lo relativo a la investigacion y a
su participacion dentro de la misma bajo los principios de justicia, beneficencia y no
maleficencia. Se considerd realizar una evaluacion de riesgos (Anexo N° 2) y un
planteamiento de Riesgo - Beneficio (Anexo N° 3), que justificaran un ético desarrollo de la
investigacion. Los datos presentados en los resultados son reales, no han sido falseados, ni
duplicados, ni copiados y por tanto, se constituyen en aportes a la realidad investigada.

En resumen, la realizacion de este trabajo cumple con los principios éticos universales.
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METODOS
Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, prospectivo, de corte longitudinal, ensayo clinico
controlado, realizado en el Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica “Dr. José J. Arvelo”

durante el periodo de agosto de 2011 a junio de 2012, con andlisis ex post facto.

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo representada por los pacientes que acudieron a la clinica de
espasticidad de adultos del Instituto Nacional de Rehabilitaciéon Médica “Dr. José J. Arvelo”
(INRM).

La muestra fue simple intencional y estuvo constituida por 24 pacientes con
hemiparesia espastica que acudieron a la clinica de espasticidad de adultos del INRM, durante

el periodo de agosto de 2011 a junio de 2012, y cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagndstico de hemiparesia espastica.
2. Mayores de 18 afios.
3. Con espasticidad mayor de 1+/4 segun la Escala de Ashworth modificada, en musculos

gastrocnemios.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que hayan recibido Gltima aplicacion de TBA en un tiempo menor de 4

meses.

2. Pacientes en tratamiento con: psicotropicos, ansioliticos, relajantes musculares,
clonidina y/o antibidticos como estreptomicina, aminoglucoésidos o quinolonas.
Pacientes con marcapasos.

Pacientes con trastornos psiquiatricos.
Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con trastornos de la coagulacion.

N o o &~ w

Pacientes con infecciones y/o neoplasias activas.
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Procedimientos

Una vez que el paciente fue referido a los médicos investigadores, previa asignacion de
cita por el personal del Servicio de Historias Médicas del INRM; se le realizd una entrevista y
evaluacion general donde se comprobara el diagnostico de hemiparesia espastica junto al
cumplimiento de los criterios de inclusion a la investigacion. Se procedié a comunicarle al
paciente: su indicacion de toxina botulinica tipo A, el objetivo del trabajo investigacion, y los
mecanismos de accion junto a los efectos de la respectiva toxina. A cada paciente que aceptd
participar, se le explico detalladamente el procedimiento a efectuarsele, sus beneficios y
posibles complicaciones, para posteriormente dejar firmada una autorizacion escrita donde
daba su consentimiento (Anexo N° 1) a formar parte de la investigacion.

Fueron 24 los pacientes ingresados. A cada uno se le realizd una historia clinica que
fue registrada en un instrumento de evaluacién creado por los investigadores en papel impreso
(Anexo N° 4), donde se incluyeron datos personales (apellidos, nombre, edad, sexo,
ocupacion, direccion, teléfono), diagndstico de hemiparesia segun etiologia (ECV isquémico,
ECV hemorragico, TCE, u otros), tiempo de evolucion y lateralidad (derecha o izquierda) de
la misma, comorbilidades, uso de ortesis en extremidad inferior y/o de ayuda técnica
(aditamento) para la marcha, nimero de quimiodenervaciones previas en muasculos gemelos
(con fecha, descripcion y dosis de la ultima aplicacion), uso de medicacién actual, cirugias
ortopédicas previas y fecha de inicio de fisioterapia, ademas de los datos clinicos registrados
luego de realizar examen fisico.

El examen fisico se realizd en cada evaluacion, de forma dirigida, en los consultorios
de la clinica de espasticidad de adultos del INRM, equipados con camillas, escritorios, sillas y
papeleria; e incluyo: inspeccion general del paciente, evaluacion de la actividad motora del
miembro inferior afecto con medicién del rango articular de dorsiflexién (activa y pasiva) de
tobillo, evaluacion de espasticidad segun la escala de Ashworth modificada (Anexo N° 5),
aplicacion de la prueba de Silfverskiold y finalmente una evaluacion clinica y funcional de la
marcha, con registro filmico del ciclo de la misma.

La actividad motora del miembro inferior afecto (en hemicuerpo espastico), se evaluo
mediante la observacion de movimientos articulares voluntarios de rodilla, tobillo y pie del
miembro inferior afecto de cada paciente, caracterizandolo de la siguiente manera: “Ausente”,

cuando no se observaba movimiento, “presente selectiva”, cuando el movimiento articular se
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realizaba con facilidad en toda su amplitud, y “presente en bloque”, cuando lograba movilidad
con dificultad para completar el rango articular.

Para la medicion del rango articular de dorsiflexion del tobillo afecto se realizd
goniometria manual de la siguiente manera: con el paciente en decubito supino o sentado, en
flexion de la rodilla del hemicuerpo afecto, se ubicé por referencia anatomica, una linea media
en cara lateral de peroné, donde se coloco el brazo fijo del gonidmetro, situandose el eje sobre
el maléolo peroneal y el brazo mdvil sobre la cara lateral del quinto metatarsiano del pie
afecto, procediéndose a medir, el rango de movilizacion articular de tobillo tras una
dorsiflexion del pie realizada de forma pasiva (por evaluador al paciente) y otra de forma
activa (por esfuerzo voluntario del paciente).

La prueba de Silfverskiold se realizd, para evaluar el patron muscular espastico
predominante en el triceps sural del hemicuerpo afecto, con el paciente en decubito supino,
partiendo de una flexidn pasiva (realizada por el evaluador al paciente) de cadera y rodilla de
aproximadamente 90°, y de una dorsiflexion pasiva méxima de tobillo. Posterior a ello, el
evaluador dirigié pasiva y simultineamente hacia la extension (mas cercana a 0°), las
articulaciones de cadera y rodilla mientras mantenia el pie del paciente en dorsiflexion; para
finalmente percibir, si una vez alcanzada la extension de rodilla, se producia un empuje (no
voluntario) de la planta del pie del paciente hacia su mano y observaba aumento o no, de la
dorsiflexion de tobillo, para proceder a calificar la prueba como positiva, si percibia el
mencionado empuje y no observaba aumento de la dorsiflexion de tobillo, 0 como negativa, si
no percibia el empuje y observaba aumento de la dorsiflexion de tobillo. Interpretandose en
caso de positividad, que el muasculo séleo tenia predominio espéastico sobre los gemelos en el
patron espastico del triceps sural y en caso de negatividad, un predominio espastico de
musculos gastrocnemios. Ello serviria para mas adelante decidir la aplicacion o no de TBA en

el masculo séleo como componente del triceps sural, adicional a los gemelos.

La calificacion del grado de espasticidad en musculos gemelos del hemicuerpo afecto,
se realiz6 posterior a la aplicaciéon de la Escala de Ashworth modificada (Anexo N° 5) por
parte del médico examinador, de la siguiente manera: Al paciente colocado en decubito
supino, se le realizaron movilizaciones rapidas y repetidas de dorsiflexion de tobillo, durante

corto tiempo (3 a 5 segundos), primero en flexion pasiva de rodilla (Ilo mas cercana a 90°), y
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luego en extension pasiva de la misma (lo més cercana a 0°); para finalmente, segun el grado
de resistencia muscular al movimiento articular pasivo de tobillo, percibido por el examinador,
éste le asignara el valor correspondiente en la Escala de Ashworth modificada.

Una vez completada la evaluacidon descrita, se procedio a realizar una evaluacion
clinica y funcional de la marcha del paciente, primero con uso de Ortesis y/o aditamentos (en
caso de tenerlos) y luego sin ellos, con observacién directa y registro filmico por parte del
examinador.

El registro filmico se realizo con camara compacta de video convencional (marca
Kodak®) y la evaluacion de marcha se realizd en el &rea externa a los consultorios de la
clinica de espasticidad de adultos del INRM.

Luego, el examinador procedi6 a calcular la velocidad de marcha y la longitud de paso
en el paciente, para lo cual debi6 realizar secuencialmente lo siguiente: medicion de 10 metros
(m) lineales (trayecto lineal), con colocacion de marcas visibles en el suelo (se uso cinta
adhesiva), en el punto de inicio y el punto final de los 10 m; posteriormente se procedié a la
toma del tiempo en el que el paciente debia recorrer esa distancia, caminando a la mayor
velocidad que pudiera. Para ello, el evaluador con reloj o cronémetro en mano, le indicd
verbalmente al paciente el inicio de la prueba, mientras registraba el tiempo de caminata y
contabilizaba el nimero de pasos realizados por el paciente desde el punto inicial hasta el
punto final del recorrido. Se realizaron 3 series iguales, con periodos de descanso de 30
segundos entre cada una, registrandose el tiempo de cada trayecto, para finalmente, con el
promedio resultante de las 3 tomas, realizar el calculo de velocidad de marcha (m/s)
dividiendo la distancia recorrida (10 m), entre el tiempo promedio registrado (en segundos).
Paralelamente se realiz6 el célculo de la longitud de paso (cm) dividiendo la distancia
recorrida en centimetros (1000cm), entre el nimero de pasos cuantificados durante el
recorrido. Este procedimiento se realiz6 en el paciente con ortesis y/o aditamentos (si éste los
utilizaba) y sin ellos, llevandose registro escrito en el instrumento de evaluacion.

Una vez culminada la evaluacion inicial, se dio inicio al protocolo de la investigacion,
para lo cual se distribuyeron aleatoriamente los pacientes incluidos (24 en total) en dos grupos
de 12 pacientes cada uno: un grupo A correspondiente al uso de estimulacion eléctrica

neuromuscular (NMES) prequimiodenervacion con TBA en masculos gastrocnemios
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espéasticos y un grupo B correspondiente al uso de electroestimulacion transcutanea (TENS)
prequimiodenervacion con TBA en gemelos espasticos.

Posteriormente los investigadores procedieron a realizar la estimulacion eléctrica en el
paciente segun correspondiera al grupo A o B respectivamente. Para ello, con el paciente en
decubito prono, se colocaron 4 electrodos de superficie (adheribles) sobre la piel de la region
gemelar del hemicuerpo espastico del paciente, 2 electrodos para cada cabeza muscular,

conectados al equipo electroestimulador utilizado, marca CefarRehab™*®

, que constaba de dos
canales y de 27 programas preestablecidos, utilizdndose sélo los correspondientes a NMES
(para pacientes del grupo A) y a TENS (para pacientes del grupo B), con las siguientes
especificaciones cada uno:

- Programa 1 (P1): TENS convencional: Estimulacién de baja amplitud (30 mA), alta
frecuencia (80 Hz), duracién de impulso 180 ps.

- Programa 10 (P10): NMES: Estimulacion modulada (Grupo de musculos grandes): con
frecuencia de 50 Hz, duracion de impulso 400 ps, tiempo de trabajo 4s, tiempo de reposo 4s,
tiempo de subida 2s, tiempo de bajada 2s.

Se aplicd la electroestimulacion correspondiente por un tiempo de 15 minutos y
mientras ello ocurria, previo célculo (por parte de los investigadores) de la dosis de TBA a
utilizar en el paciente, se procedid a la dilucion con 2,1 cc de solucion fisiologica estéril (NaCl
al 0,9 %) del liofilizado de TBA a utilizar (marca Botox®: toxina onabotulinica A), presentado
en vial con 100 unidades de TBA contenidas, disponiéndose la solucion preparada con TBA,
en inyectadoras de insulina de 1cc para posteriormente dar inicio el proceso de administracion
de la misma.

Inmediatamente después de transcurridos los 15 minutos de aplicacién de la
estimulacion eléctrica respectiva, los investigadores, retiraron los electrodos de superficie
adheridos y procedieron a realizar la antisepsia de la piel de la region gemelar a tratar, con
algodon impregnado de alcohol, utilizando guantes de latex estériles, para luego de localizar y
marcar por referencia anatomica en region gemelar los puntos de abordaje para la
administracion de TBA, ubicandolos en 2 puntos para cada gemelo (medial y lateral), uno
proximal a 10 cm por debajo de la fosa poplitea y otro a 5 cm debajo del anterior, proceder a
realizar la quimiodenervacion con TBA. Esta se llevo a cabo por puncion intramuscular con

aguja de 27GY%2 en cada punto de abordaje mencionado, corroborandose su correcta ubicacion
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muscular con movimientos suaves de plantiflexion en el paciente. En cada punto (2 por vientre
muscular) se infiltr6 la solucién preparada con TBA segun la dosis calculada para cada
paciente, con un maximo de 50 unidades por puncion, para finalmente retirar la aguja, sin
hacer presion con el algodon en cada sitio de puncion.

Los rangos de dosis utilizados fueron los recomendados por el grupo We Move ¢,
basados en la literatura publicada y en la experiencia clinica colectiva, donde la dosis maxima
recomendada para musculos largos era de 3 a 6 U/Kg de peso y de 50 Unidades por punto de
inyeccion.

Una vez realizado el procedimiento, el paciente fue referido a fisioterapia, donde se
ingres6 a un protocolo de rehabilitacion disefiado para la investigacion que fue realizado por
fisioterapeutas, desde las primeras 24 a 48 horas después de aplicado el procedimiento. Este
protocolo de rehabilitacion, se llevd a cabo con seguimiento interdisciplinario entre
investigadores y terapeutas, y contuvo las siguientes indicaciones de intervencion: crioterapia
a musculatura espastica, ejercicios de estiramiento a musculatura espastica, ejercicios de
fortalecimiento de la musculatura antagonista, movilizaciones articulares activas asistidas,
NMES a la musculatura antagonista: principalmente al muasculo tibial anterior como mayor
dorsiflexor de tobillo, técnicas de facilitaciobn neuromuscular propioceptiva, ejercicios de
coordinacion y equilibrio, ejercicios de propiocepcién y reeducacion de la marcha.

Igualmente el paciente fue referido a terapia ocupacional indicandosele: actividades
terapéuticas para mejorar tono muscular, amplitud articular de tobillo y desempefio en sus
actividades de vida diaria (AVD).

El tratamiento rehabilitador, de fisioterapia y terapia ocupacional, fue realizado 3 veces
a la semana, durante el periodo de 12 semanas, en el que se llevd a cabo la investigacion.
Adicionalmente, segun el criterio médico de cada investigador, se realizaron prescripciones de
ortesis en algunos pacientes que lo ameritaron, que fueron confeccionadas por un técnico
ortopeda de manera individualizada, en el taller de drtesis del Instituto donde se llevé a cabo la
investigacion.

Finalmente los pacientes fueron reevaluados para su control médico con el mismo
esquema de evaluacion inicial, registrandose en el instrumento de evaluacion disefiado, a la

lera, 3era 'y 12va semana posterior a la aplicacion del protocolo de tratamiento inicial.
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Una vez obtenidos los resultados, transcurrié un lapso mediado por acontecimientos inherentes
a la investigacion, que ameritd realizar una revision documental para complementar el analisis
ex post facto y actualizar el tema investigado.
Recurso humano

2 médicos residentes del programa de postgrado de Medicina Fisica y Rehabilitacion
(investigadores), 1 médico fisiatra (tutor), pacientes, enfermera, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales, técnico ortopeda, 1 asesor estadistico, personal del Departamento de Historias
Médicas del INRM.
Recursos materiales

Boligrafos, hojas de papel (formatos de historias clinicas, consentimiento informado),
carpetas (para el archivo de historias), cinta adhesiva, reloj o cronémetro, goniometro, martillo
de reflejos, cinta métrica, marcadores, lapices, camara de video compacta (marca Kodak®),
equipo de electroestimulacién (marca CefarRehab™®), 2 pilas no recargables AA de 1,5V, 4
electrodos de superficie, inyectadoras de insulina (1cc), inyectadoras de 3cc, algoddn, agujas
calibre 27G, alcohol, viales de toxina botulinica tipo A (marca Botox®), solucién fisiolégica
de NaCl al 0,9 % estéril, guantes de latex desechables, adhesivo, bandeja plastica (para
colocacion de inyectadoras), bandas elasticas adhesivas y estériles para piel (curitas),
consultorio médico equipado con camilla, escritorio y sillas, sala de fisioterapia, sala de
terapia ocupacional, laboratorio de értesis, 2 computadoras, impresoras, Software: Microsoft
Word®, Excel® y SPSS®, teléfonos.
Tratamiento estadistico adecuado

El andlisis estadistico se realiz6 a traves del calculo de la mediana de variacion de la
variable continua: Grado de espasticidad segun Escala de Ashworth modificada; célculo de la
media aritmética y de la desviacién estandar de variables continuas (edad) y variables
nominales (electroestimulacion, espasticidad en gemelos, velocidad de marcha, longitud de
paso, rango articular de dorsiflexion de tobillo, sexo, lateralidad de la espasticidad, etiologia
de hemiparesia, uso de Ortesis y/o aditamentos y quimiodenervaciones con TBA previas),
calculandose también sus porcentajes. Adicionalmente se calculé la T de Student para
determinar diferencias estadisticamente significativas. Se consider6 un valor significativo si p

< 0,03. Los datos fueron procesados con el programa estadistico SPSS® versién 20.0.
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RESULTADOS

Los 24 pacientes incluidos en el estudio culminaron el programa de tratamiento.
Ninguno presentd efectos adversos posteriores a la aplicacion de TBA y electroestimulacion.

La tabla 1 (Anexo N° 7) muestra las caracteristicas de los pacientes por grupo de
estudio. La edad promedio para el grupo NMES fue de 49 afios con una desviacion estandar de
16 y para el grupo TENS de 54 afios con una desviacion estandar de 10. En lo que respecta a
la dispersion y proporcidn de pacientes por grupo, se registro lo siguiente: segun sexo (género)
la muestra de pacientes resulto distribuida en 8 hombres (66,7 %) y 4 mujeres (33,3 %) para el
grupo NMES, y en 7 hombres (58,3 %) y 5 mujeres (41,7 %) para el grupo TENS. Segun la
lateralidad de la hemiparesia espéastica, se presentaron para cada grupo, 6 pacientes con
hemiparesia derecha (50 %) y 6 pacientes con hemiparesia izquierda (50 %). Segun la
etiologia de la hemiparesia, para el grupo NMES en 3 pacientes se asocié a ECV hemorragico
(25 %), en 6 a ECV isquémico (50 %), en 1 a herida por arma de fuego (8,3 %) y en 2 a
parélisis cerebral infantil (16,7 %); para el grupo TENS en 3 pacientes a ECV hemorragico (25
%), en 6 a ECV isquémico (50 %), en 2 a herida por arma de fuego (16,7 %) y en 1 a lesién de
ocupacion de espacio (8,3 %). Segun el uso de Ortesis en la extremidad inferior espéstica o no,
la distribucién fue para el grupo NMES de 5 pacientes sin uso de ortesis (41,7 %) y de 7
pacientes con uso (58,3 %), de los cuales 4 fueron suropédicas de tipo AFO rigida y 3 fueron
de asistencia a la dorsiflexion plantar tipo Harris; para el grupo TENS fue de 7 pacientes sin
uso de ortesis (58,3 %) y de 5 pacientes con su uso (41,7 %), de los cuales 3 usaron férula
suropédica tipo AFO rigida y 2 Férula de asistencia a la dorsiflexién plantar tipo Harris. Segun
el uso de aditamentos para la marcha o no, en el grupo NMES, 3 pacientes usaron baston de 1
punto, 1 paciente baston de 3 puntos, 3 pacientes baston de 4 puntos y 1 paciente usé muletas
canadienses; por su parte, en el grupo TENS, 6 pacientes usaron bastén de 1 punto y 1
paciente baston de 4 puntos. Finalmente, en ambos grupos se registrd por igual, que 9
pacientes habian recibido al menos 1 aplicacion anterior de TBA en gemelos y 3 pacientes no.

La tabla 2 (Anexo N° 8) muestra los indicadores de evolucion terapéutica segun el tipo
de estimulacion eléctrica al cabo de 12 semanas, expresando la proporcion de pacientes que
presentaron mejoria en las variables espasticidad, rango articular activo (referido a
dorsiflexion plantar o de tobillo), rango articular pasivo, velocidad de marcha y longitud de
paso, con ortesis y/o aditamento y sin ellos, para cada grupo de estudio; ademas de su
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respectiva significancia o intervalo de confianza, evidencidndose mayor significancia
(p=0,011) en las variables de rango articular de dorsiflexion plantar activo, velocidad de
marcha con oOrtesis y/o aditamento, y longitud de paso con oOrtesis y/o aditamento; con una
mejoria del 91,7 % en los pacientes del grupo NMES, y del 33,3 % en los pacientes del grupo
TENS; el resto de las variables no arrojo diferencias estadisticamente significativas entre
grupos a pesar de haber obtenido mejoria por encima del 70 % en los pacientes del grupo
NMES y una mejoria del 50 % en los pacientes del grupo TENS.

La tabla 3 (Anexo N° 9) muestra la mediana de variacion del grado de espasticidad
segln seguimiento y tiempo (al inicio, a la primera semana, a la tercera semana y a las 12
semanas) para cada grupo. En este sentido, para efectos del manejo estadistico de los valores
correspondientes a la Escala de Ashworth modificada (EAM) (Anexo N° 5), cuya medicién se
realiza sobre los rangos 0, 1, 1+, 2, 3 y 4; se necesitdo modificar el valor 1+ a 2 para poder
manejar datos numéricos, creandose una variacion de la EAM conocida (Anexo N° 10), segln
Colina-Griffin (autoras de esta investigacion), donde: 0/5 equivale al rango 0/4 de la EAM, 1/5
al rango 1/4 de la EAM, 2/5 al rango 1+/4 de la EAM, 3/5 al rango 2/4 de la EAM, 4/5 al
rango 3/4 de la EAM y 5/5 al 4/4 de la EAM. Bajo esta premisa, la mediana de variacion del
grado de espasticidad representada en la tabla 3, presentd una disminucion muy significativa
(p=0,009) progresiva y sostenida al cabo de 12 semanas en el grupo NMES. Por su parte el
grupo TENS presento una disminucion progresiva del grado de espasticidad hasta la tercera
semana (p=0,005), con posterior aumento de la misma al cabo de 12 semanas (p=0,026).

Continuando con la tabla 3, el grupo NMES al inicio tuvo una mediana de variacién
del grado de espasticidad de 2 con un maximo de 3 y minimo de 2. Luego, en la primera
semana de seguimiento, la mediana de la variacién de espasticidad disminuyé a 1,5, con
maximo que disminuy6 a 2 y un minimo que disminuyé a 0, con p=0,011 respecto al inicio. A
la tercera semana de seguimiento, la mediana de espasticidad disminuyé a 0, con un minimo
de 0 y un maximo que aumentd a 3, obteniéndose una p=0,007 respecto al inicio;
posteriormente esa mediana de variacion de espasticidad se mantuvo en 0 a la semana nimero
12, con minimo de 0 y maximo de 3, y con p=0,009 respecto al inicio. Por su parte el grupo
TENS al inicio tuvo una mediana de variacion de espasticidad de 3 con un maximo de 4 y un
minimo de 2. A la semana de seguimiento la mediana de la variacion de espasticidad

disminuy6 a 2, el minimo disminuyo a 0 y el maximo disminuyo a 2, con p=0,004 respecto al
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inicio. A la tercera semana de seguimiento la mediana de espasticidad disminuy6 a 1, el
minimo se mantuvo en 0 y el maximo aumento6 a 3, obteniéndose una p=0,005 respecto al
inicio. A las 12 semanas de seguimiento la mediana aumenté a 2, manteniéndose el minimo en
0 y el maximo de variacion de espasticidad en 3, con p=0,026 respecto al inicio. Al comparar
las medianas de variacion de la espasticidad entre ambos grupos durante el seguimiento se
obtiene una p=0,242 al inicio, luego de una semana p=0,347, a la tercera semana p=0,551y al
cabo de 12 semanas se obtuvo una p=0,143.

La tabla 4 (Anexo N° 11) muestra la variacion del rango articular de dorsiflexion
plantar activo, segin seguimiento y tiempo (al inicio, a la primera semana, a la tercera semana
y a las 12 semanas) para cada grupo, con valores expresados de la media y la desviacién
estandar del grado de dorsiflexion plantar activo en el hemicuerpo espastico. Observandose
aumento del rango articular activo (mejoria) para ambos grupos, pero con mayor significancia
para el grupo NMES (p=0,002), que para el grupo TENS (p=0,059), al cabo de 12 semanas. El
grupo NMES tuvo una media de variacion del rango articular activo de -13 al inicio, con una
desviacién estandar de 2. A la semana de seguimiento la media de la variacion del rango
articular activo aument6é a -7 y la desviacion estandar se mantuvo en 2, con una p=0,004
respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media del rango articular activo
aumento a -4 y la desviacion estandar se mantuvo en 2, con p=0,003 respecto al inicio. A las
12 semanas de seguimiento la media de la variacion del rango articular activo disminuyo a -6
y la desviacion estandar se mantuvo en 2; sin embargo respecto al inicio, el rango articular
activo a las 12 semanas aumentd (mejord) significativamente con una p=0,002. El grupo
TENS tuvo una media de variacion del rango articular activo de -15 al inicio, con una
desviacién estandar de 2. A la semana de seguimiento la media de la variacion del rango
articular activo aument6 a -10 y la desviacién estandar se mantuvo en 2, con p=0,008 respecto
al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media de la variacion del rango articular
activo se mantuvo en -10 y la desviacion estandar aumento a 3, con p=0,026. A las 12 semanas
de seguimiento la media de la variacion del rango articular activo disminuyo a -12 y la
desviacién estandar se mantuvo en 3, obteniéndose una p=0,059 respecto al inicio. Al
comparar la media y la desviacion estandar de variacidn del rango articular activo entre ambos
grupos durante el seguimiento se obtiene una p=0,319 al inicio, p=0,266 en la primera semana,
p=0,078 a la tercera semana y p=0,017 al cabo de 12 semanas.

39



La tabla 5 (Anexo N° 12) la variacion del rango articular de dorsiflexion plantar
pasivo, segun seguimiento y tiempo (al inicio, a la primera semana, a la tercera semana y a las
12 semanas) para cada grupo, con valores expresados como media y desviacion estandar del
grado de dorsiflexion plantar realizado por el examinador al paciente en su hemicuerpo
espéstico. Se observa aumento (mejoria) del rango articular pasivo para ambos grupos, siendo
mas significativo en el grupo NMES (p=0,005) al cabo de 12 semanas, que en el grupo TENS
(p=0,040). El grupo NMES tuvo una media de variacion del rango articular pasivo de -9 al
inicio, con una desviacion estandar de 2. A la semana de seguimiento la media de la variacion
del rango articular pasivo aument6 a 2 y la desviacion estandar se mantuvo en 2, con p=0,003
respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media del rango articular pasivo
aumento a 7 y la desviacion estandar se mantuvo en 2, con p=0,002. A las 12 semanas de
seguimiento, la media de la variacién del rango articular pasivo disminuyo6 a 2 y la desviacion
estandar se mantuvo en 2, con p=0,005. El grupo TENS tuvo una media de variacion del rango
articular pasivo de -12 al inicio y una desviacion estandar de 3. A la semana de seguimiento la
media de la variacion del rango articular pasivo aumentd a -4 y la desviacion estandar
disminuy6 a 2, con p=0,004 respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media de
la variacion del rango articular pasivo aumenté a -1 y la desviacion estandar se mantuvo en 2,
con p=0,005. A las 12 semanas de seguimiento la media de la variacion del rango articular
pasivo disminuyo a -7 respecto a la tercera semana y la desviacion estandar aumenté a 3,
obteniéndose una p=0,040. Al comparar la media y la desviacion estandar de variacion del
rango articular pasivo entre ambos grupos durante el seguimiento se obtiene una p=0,178 al
inicio, p=0,078 a la primera semana, p=0,028 a la tercera semana y p=0,020 al cabo de 12
semanas.

La tabla 6 (Anexo N° 13) muestra la media y la desviacién estandar de variacion de la
velocidad de marcha sin Ortesis y/o aditamento (expresada en m/s) segun seguimiento y
tiempo (al inicio, a la primera semana, a la tercera semana y a las 12 semanas) para cada
grupo. Observandose que el grupo NMES aumenta la velocidad de marcha sin Ortesis y/o
aditamento, progresiva y significativamente (p=0,015) y el grupo TENS la disminuye
(p=0,610) en el transcurso de 12 semanas. EI grupo NMES al inicio tuvo una media de
variacion de la velocidad de marcha sin oOrtesis o aditamento de 0,57 con una desviacion

estandar de 0,37. A la semana de seguimiento la media de la variacion de la velocidad de
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marcha sin értesis y/o aditamento se mantuvo en 0,57 y la desviacion estandar aumenté a 0,41,
con p=0,753 respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media de la velocidad de
marcha sin ortesis y/o aditamento aumentd a 0,58 y la desviacion estandar disminuyo a 0,37,
con p=0,875. A las 12 semanas de seguimiento la media de la variacion de la velocidad de
marcha sin Ortesis y/o aditamento aumentd a 0,67 y la desviacion estandar aumento a 0,43, con
p=0,015. El grupo TENS al inicio tuvo una media de variacion de la velocidad de marcha sin
ortesis y/o aditamento de 0,58 y una desviacion estandar de 0,22. A la semana de seguimiento
la media de la variacion de la velocidad de marcha sin ortesis y/o aditamento disminuy6 a 0,56
y la desviacion estandar aument6 a 0,23, con p=0,408 respecto al inicio. A la tercera semana
de seguimiento la media de la variacion de la velocidad de marcha sin oOrtesis y/o aditamento
disminuy6 a 0,55 y la desviacién estandar disminuyo a 0,22, con p=0,289. A las 12 semanas
de seguimiento la media de la variacion de la velocidad de marcha sin értesis y/o aditamento
se mantuvo en 0,55 y la desviacion estandar aument6 a 0,23, con p=0,610. Al comparar la
media y la desviacion estandar de variacion de la velocidad de marcha sin oOrtesis y/o
aditamento entre ambos grupos durante el seguimiento, se obtiene una p=0,671 al inicio,
p=0,84 a la primera semana, p=0,887 a la tercera semana y p=0,755 al cabo de 12 semanas.

La tabla 7 (Anexo N° 14) muestra la media y la desviacion estandar de variacion de la
velocidad de marcha con oOrtesis y/o aditamento (expresada en m/s) segin seguimiento y
tiempo (al inicio, a la primera semana, a la tercera semana y a las 12 semanas) para cada
grupo. Evidenciandose un aumento estadisticamente significativo de la media al cabo de las 12
semanas en el grupo NMES (p=0,024), manteniéndose para el grupo TENS en el transcurso de
12 semanas, una media de 0,56, con una desviacion estandar de 0,20 al inicio y de 0,16 a la
semana 12, con p=0,917 respecto al inicio. EI grupo NMES al inicio tuvo una media de
variacion de la velocidad de marcha con értesis y/o aditamentos de 0,56 con una desviacién
estandar de 0,37. A la semana de seguimiento la media de la variacion de la velocidad de
marcha con ortesis y/o aditamentos aumento a 0,58 y la desviacion estandar aumento a 0,40,
con p=0,677 respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media de la velocidad de
marcha con Ortesis y/o aditamentos se mantuvo en 0,58 y la desviacién estandar disminuyo a
0,38, con p=0,760. A las 12 semanas de seguimiento la media de la variacion de la velocidad
de marcha con Ortesis y/o aditamentos aumentd a 0,64 y la desviacion estandar aumento a

0,44, obteniendose una p=0,024 significativa. EI grupo TENS al inicio tuvo una media de
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variacion de la velocidad de marcha con ortesis y/o aditamentos de 0,56 y una desviacion
estandar de 0,20. A la semana de seguimiento la media de la variacion de la velocidad de
marcha con Ortesis y/o aditamentos disminuyo a 0,53 y la desviacion estandar disminuyo6 a
0,19, con p=0,326 respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media de la
variacion de la velocidad de marcha con ortesis y/o aditamentos se mantuvo en 0,53 y
desviacion estandar disminuyo a 0,18, con p=0,446. A las 12 semanas de seguimiento la media
de la variacion de la velocidad de marcha con ortesis y/o aditamentos aument6 a 0,56 y la
desviacion estandar disminuyé a 0,16, obteniéndose una p=0,917. Al comparar la media y la
desviacion estdndar de variacion de la velocidad de marcha con ortesis y/o aditamento entre
ambos grupos durante el seguimiento, se obtiene una p=0,633 al inicio, p=0,762 a la primera
semana, p=0,897 a la tercera semana y p=0,829 al cabo de 12 semanas.

La tabla 8 (Anexo N° 15) muestra la media y la desviacién estandar de variacion de la
longitud de paso sin értesis y/o aditamento (expresada en cm) segln seguimiento y tiempo (al
inicio, a la primera semana, a la tercera semana y a las 12 semanas) para cada grupo.
Evidenciandose al cabo de las 12 semanas, un aumento de la media de la longitud de paso en
el grupo NMES (p=0,034) y una disminucién de la misma en el grupo TENS (p=1,000). El
grupo NMES al inicio tuvo una media de variacién de la longitud de paso sin ortesis y/o
aditamento de 38,0 con una desviacion estandar de 16,3. A la semana de seguimiento la media
de la variacion de la longitud de paso sin oOrtesis y/o aditamento disminuyé a 37,9 y la
desviacién estandar aumento a 16,8, obteniéndose una p=0,875 respecto al inicio. A la tercera
semana de seguimiento la media de la longitud de paso sin ortesis y/o aditamento disminuyo a
37,8 y la desviacion estandar disminuyé a 13,6, con una p=0,695. A las 12 semanas de
seguimiento la media de la variacion de la longitud de paso sin ortesis y/o aditamento aumento
a 42,0 y la desviacién estandar aumento a 15,8, obteniéndose una p=0,034. El grupo TENS al
inicio tuvo una media de variacién de la longitud de paso sin ortesis y/o aditamento de 37,4 y
una desviacion estandar de 12,5. A la semana de seguimiento la media de la variacion de la
longitud de paso sin ortesis y/o aditamento disminuyo a 36,5 y la desviacion estandar aumento
a 13,8, con una p=0,209 respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media de la
variacion de la longitud de paso sin Ortesis y/o aditamento aumenté a 36,8 y desviacién
estandar disminuyo a 13,5, con un p=0,515. A las 12 semanas de seguimiento la media de la
variacion de la longitud de paso sin ortesis y/o aditamento aumento a 37,2 y la desviacion
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estandar disminuy6 a 11,8, obteniéndose una p=1,000. Al comparar la media y la desviacion
estandar de variacion de la longitud de paso sin értesis y/o aditamento entre ambos grupos
durante el seguimiento, se obtiene una p=1,000 al inicio, p=0,887 a la primera semana,
p=0,977 a la tercera semana y p=0,755 al cabo de 12 semanas.

La tabla 9 (Anexo N° 16) muestra la media y la desviacion estandar de variacion de la
longitud de paso con oértesis y/o aditamento (expresada en cm) segun seguimiento y tiempo (al
inicio, a la primera semana, a la tercera semana y a las 12 semanas) para cada grupo.
Obteniéndose un aumento de la media de la longitud de paso al cabo de las 12 semanas en el
grupo NMES (p=0,114) y una disminucién de la misma en el grupo TENS (p=1,000). El
grupo NMES al inicio tuvo una media de variacion de la longitud de paso con oértesis y/o
aditamento de 40,2 con una desviacion estandar de 13,5. A la semana de seguimiento la media
de la variacion de la longitud de paso con ortesis y/o aditamento disminuyd a 36,0 y la
desviacion estdndar aument6 a 17,7, con una p=0,173 respecto al inicio. A la tercera semana
de seguimiento la media de la longitud de paso con értesis y/o aditamento aumentd a 40,7 y la
desviacién estandar disminuyé a 11,6, con p=0,575 respecto al inicio. A las 12 semanas de
seguimiento la media de la variacion de la longitud de paso con Ortesis y/o aditamento
aumento a 43,5 y la desviacion estdndar aumentd a 15,2, obteniéndose una p=0,114. El grupo
TENS al inicio tuvo una media de variacion de la longitud de paso con értesis y/o aditamento
de 37,6 y una desviacién estandar de 9,8. A la semana de seguimiento la media de la variacion
de la longitud de paso con ortesis y/o aditamento disminuyo a 36,2 y la desviacion estandar
aumentd a 10,7, con p=0,128 respecto al inicio. A la tercera semana de seguimiento la media
de la variacion de la longitud de paso con ortesis y/o aditamento aumentd a 36,9 y desviacion
estandar aumento a 11,2, con una p=0,327. A las 12 semanas de seguimiento la media de la
variacion de la longitud de paso con értesis y/o aditamento aument6 a 37,5 y la desviacién
estandar disminuy6 a 10,0, obteniéndose una p=1,000. Al comparar la media y la desviacion
estandar de variacion de la longitud de paso con ortesis y/o aditamento entre ambos grupos
durante el seguimiento, se obtiene al inicio una p=0,573, a la primera semana una p=1,000, a

la tercera semana una p=0,633 y a la semana 12 una p=0,360.
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DISCUSION

El protocolo de aplicacion de estimulacion eléctrica prequimiodenervacion con TBA
en masculos gastrocnemios espasticos, asociado a un programa de rehabilitacion, evidencio
mejoria del grupo A (NMES), sobre el grupo B (TENS), en todas las variables evaluadas:
grado de espasticidad, rango articular de dorsiflexion plantar activa y pasiva, velocidad de
marcha y longitud de paso con o sin oOrtesis y/o aditamento. Con mayor significancia
(p=0,011) en la mejoria del rango articular de dorsiflexién plantar activa, velocidad de marcha
con Ortesis y/o aditamento y longitud de paso con értesis y/o aditamento; en una proporcién de
91,7 % para los pacientes del grupo NMES y de 33,3 % para los del grupo TENS (Anexo N°
8). El resto de las variables, a pesar de haberse obtenido una mejoria por encima de 70 % en
los pacientes del grupo NMES, sobre una mejoria de 50 % en los pacientes del grupo TENS,
no arrojé diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Estos resultados, pudieron apreciarse igualmente en la practica clinica, donde se
observo mejoria funcional (de la movilidad activa, deambulacion, autonomia y traslado), en
mayor proporcion para los pacientes del grupo NMES que para los del grupo TENS, evidente
incluso hasta 12 semanas después de la aplicacion del protocolo de tratamiento, tanto por
observacion directa como indirecta a través de la visualizacién de los registros filmicos
realizados a cada paciente durante los lapsos de evaluacion. Ello permitié realizar una analisis
observacional mas detallado de la evolucion de la marcha y de algunos aspectos relativos a la
capacidad funcional del paciente, permitiendo reafirmar con evidencia, los beneficios del
tratamiento aplicado sobre la integracion del paciente con hemiparesia espastica a sus
actividades de vida diaria en menor tiempo; lo que a su vez reduciria su tiempo de estadia
institucional y mejoraria su calidad de vida. A pesar de que la metodologia de investigacion no
contemplé la aplicacion de escalas de evaluacion de la capacidad funcional, ni de calidad de
vida, estas podrian ser consideradas para futuras investigaciones.

En lo que respecta a las caracteristicas de la muestra de estudio (24 pacientes), se
resalta que la misma fue homogeénea en el aspecto etario, con un promedio de edad menor de
10 afios entre ambos grupos. Se observd una mayor prevalencia de hemiparesia espastica en el
género masculino para ambos grupos y con relacion a su etiologia, destaco la prevalencia, para
ambos grupos, de enfermedad cerebrovascular (ECV), con un porcentaje de 50 % para ECV

de origen isquemico y de 25 % para ECV de origen hemorragico, seguido por: heridas por

44



arma de fuego en region craneoencefalica, LOE y PCI. Esta caracteristica prevaleciente,
corrobora los datos epidemioldgicos mundiales que ubican a la ECV como una de las

principales causas de morbimortalidad en los paises desarrollados “¥

y como la tercera causa
de muerte en Venezuela ®®. En lo que respecta al uso de 6rtesis en la extremidad inferior
espéstica por los pacientes del estudio, sélo 12 utilizaron alguna, en proporcién similar para
ambos grupos. En cuanto al uso de aditamentos para la marcha, 8 pacientes del grupo NMES y
7 pacientes del grupo TENS los emplearon, prevaleciendo el uso de bastdén de 1 punto para
ambos grupos. En ellos, se observé mejoria, posterior al tratamiento aplicado, de la velocidad
de marcha y de la longitud de paso, en mayor proporcion a los que no los usaron. Lo que da
peso a la evidencia de sus beneficios y permite seguir contemplando su adecuada indicacion
en los pacientes con hemiparesia espastica.

Al realizar la revision de estudios precedentes a esta investigacion, se observo que la
mayoria de estos, resaltaban las ventajas del uso de la TBA en el tratamiento de la espasticidad
como experiencia creciente, pero su combinacion con la aplicacién de electroestimulacion,
parecia controversial para algunos autores, incluso posterior a la culminacion de los mismos.
En contraste a ello, los resultados obtenidos en este trabajo, evidencian que la combinacion
terapéutica de NMES y TBA, representa un procedimiento adicional Gtil y de facil empleo, a
considerar para optimizar el tratamiento de pacientes con espasticidad.

Con relacion a la investigacion de Santus et al *®, donde se aplicé electroestimulacion
antes y después de la inyeccion de TBA en musculos de pacientes sanos, obteniéndose
mejores resultados con el uso de NMES posterior y no previo; parece controversial el hecho
de haber trabajado sobre musculos sanos, a diferencia de musculos espasticos como se hiciera
en el presente trabajo, donde se obtuvieron mejores resultados tras la aplicacion de NMES
antes de la TBA y no después. Ello invita a realizar nuevas investigaciones, con protocolos de
aplicacion de NMES tanto antes como después de la TBA, para validar resultados.

Los autores Hesse et al @ en un trabajo premonitorio examinaron el efecto
espasmolitico de la TBA sobre grupos musculares de extremidades inferiores espasticas,
aplicando TBA sola en un grupo (control) y TBA asociada a estimulacién eléctrica repetitiva
en otro. A pesar de la baja casuistica, encontraron mayores beneficios en el grupo donde se

combind el uso de estimulacion eléctrica repetida con TBA. Si bien se trata de estimulos
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eléctricos distintos a los aplicados en este trabajo, el fundamento neurofisioldgico coincide
con las mismas orientaciones investigativas.

En el trabajo de Tsuchiya M. et al ®

, se aplico estimulacién eléctrica funcional
controlada por electromiografia (EMG-FES) en mano espastica, 4 meses antes y 4 meses
después de la aplicacion de TBA, con mediciones de espasticidad, fuerza de agarre y funcion,
encontrdndose reduccion de la espasticidad y mejoria de la funcion motora, en concordancia
con los resultados obtenidos en la presente investigacion. En ambos trabajos, resultd efectivo
el uso de estimulacion eléctrica neuromuscular (considerando a la FES como otra forma de
esta), antes y después de la aplicacién de TBA, en términos de reduccién de espasticidad y
mejoria de la funcion en los pacientes. Sin embargo, las diferencias metodoldgicas son
marcadas entre ambos protocolos. Entre ellas resalta que para el presente trabajo se considerd
realizar estimulacion eléctrica neuromuscular sobre el musculo espéastico agonista (de
extremidad inferior), minutos previos a la aplicacion de TBA. A diferencia de la investigacion
mencionada, donde no sélo el tiempo de aplicacion de estimulacién neuromuscular previo a la
TBA fue mas prolongado (4 meses, durante varias sesiones), sino que dicha estimulacion se
realizd s6lo sobre la musculatura antagonista (de extremidad superior espastica) buscando
facilitar el movimiento funcional.

En el estudio de Rha DW et al ™, se aplicé estimulacién eléctrica de baja y alta
frecuencia adicional a TBA en musculos gemelos de nifios con diplejia espastica por PCI,
encontrando mejoria del efecto de denervacion de la TBA en el terminal presinaptico mas no
en la clinica de los pacientes. Por su parte, Frasson et al *?, en un estudio similar, aplicaron
estimulacion eléctrica de baja y alta frecuencia después de la TBA en pacientes con
paraparesia espastica, con mejores resultados en la utilizacion TBA y estimulacion eléctrica de
baja frecuencia. Lo que abre espacio para correlacionar profundamente los tipos de frecuencia
eléctrica a emplear y el uso previo o posterior de la administracion de TBA en musculos
espasticos.

Esquenazi A. et al ™ en un complejo estudio, de similares caracteristicas a esta
investigacion, donde se relaciond la administracion de TBA sobre grupos musculares de codo
y tobillo, de 34 pacientes con hemiparesia espastica, con la aplicacién posterior de NEMS a un
grupo y de TENS a otro grupo (control); mostraron resultados de mejoria clinica evidente en
el grupo al que se le aplic6 NMES comparado con el grupo que recibio TENS. Reafirmando
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de esta manera, el efecto positivo del uso de NMES que ratifica este trabajo, aunque existan
algunas diferencias que recaen principalmente sobre la aplicacion de NMES antes o después
de la administracion de TBA y que motivan a continuar esta linea de investigacion.

El estudio de Diaz L. et al ™, por su parte, concluyé que el uso en conjunto de TBA en
musculos agonistas espasticos y NMES posterior en musculos antagonistas, asociado a un
programa de rehabilitacion con fisioterapia y terapia ocupacional, mejoraban la funcionalidad
de la extremidad superior hemiparética en los nifios estudiados, lo que concuerda con los
resultados obtenidos en este trabajo.

En la investigacion de Johnson et al “%, donde se aplicé TBA y NMES mas fisioterapia
a un grupo experimental y TBA maés fisioterapia a un grupo control, hubo un aumento
estadisticamente significativo de la velocidad de marcha en el grupo experimental, al igual que
uno de los factores de mejoria observados en los pacientes del grupo NMES de esta
investigacion.

Hasta la fecha, la revision de estudios anteriores, ha evidenciado en su mayoria, el uso
de estimulacion eléctrica posterior a la quimiodenervacién con TBA como objeto de
investigacion, sélo en el estudio de Tsuchiya M et al ?V, se aplicé estimulacion eléctrica antes
y después de la TBA, pero la misma sélo iba dirigida a la musculatura antagonista, por lo que
la presente investigacion estaria realizando los primeros aportes en el uso de NMES sobre
musculatura espastica agonista, pre-TBA y sobre musculatura antagonista, post-TBA,
considerando que parte del protocolo de tratamiento aplicado, contempld el cumplimiento
post-TBA de un programa de rehabilitacion, que incluyé dentro de las indicaciones
terapéuticas para ambos grupos, la aplicacion de NMES en la musculatura antagonista de
gemelos, haciéndose énfasis en el musculo tibial anterior como mayor dorsiflexor plantar, para
facilitar este movimiento como parte de los objetivos de la terapia. Ello deja abierta la
posibilidad de realizar otros estudios donde se involucren grupos musculares agonistas y
antagonistas, y se comparen resultados en la busqueda de nuevos aportes.

La realizacion de este trabajo se vio favorecida por el aporte institucional de TBA que
realizara, para la fecha de recoleccién de datos y de ejecucion del protocolo planteado, el
Ministerio del Poder Popular para la Salud venezolano a la clinica de espasticidad del INRM.
Lamentablemente, en afios posteriores, este aporte fue mermando hasta su ausencia total; por

lo que en el desarrollo del trabajo, una vez transcurrido el lapso entre la aplicacion de
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instrumentos de recoleccion, la aplicacién del protocolo y la presentacion; no se modificaron
los tiempos de investigacion, para no perder la data ni los resultados obtenidos, considerados
valiosos, en base a lo expuesto anteriormente y a la presencia de barreras actuales que impiden
el desarrollo de este tipo de investigaciones. Entre ellas, el costo elevado de la TBA, las
dificultades socio-econdmicas venezolanas actuales y el deterioro del sistema publico nacional
de salud, donde se ha vuelto cada vez més dificil para los pacientes con espasticidad, poder
tener acceso al tratamiento con TBA. En adicion a esto, se destaca que para el momento de la
presentacion de la investigacion, ha transcurrido un lapso transversalizado por distintos
acontecimientos, incluyendo la pandemia causada por el virus SARS-COV-2 que asola a la
humanidad desde el afio 2019; y que obligé a modificar algunas visiones en el tiempo,
realizar reinterpretacién de resultados, incluir nuevas revisiones e incorporar informacion
contextualizada sobre el tema investigado.

En el Instituto Nacional de Rehabilitacion Médica “Dr. José J. Arvelo”, donde se llevo
a cabo esta investigacion, no se ha iniciado hasta la actualidad una linea investigativa que
relacione la electroestimulacion y la TBA en el tratamiento de la espasticidad, por lo que se
realizan las primeras orientaciones para la institucién en esta materia.

Como conclusion, la realizacion de este trabajo permitio evidenciar que la aplicacion
de NMES prequimiodenervacion con TBA en musculos gastrocnemios espasticos de pacientes
con hemiparesia espastica, asociado a un programa de rehabilitacion, mejora la potencia y
prolonga el efecto de la TBA en estos. Ello lo hace efectivo y por ser un procedimiento
sencillo de realizar, de tiempos cortos de aplicacién y que no genera complicaciones graves
sobre la salud, se podria considerar como herramienta adicional a utilizar, para potenciar el
efecto de la TBA en pacientes con espasticidad y optimizar el tratamiento de la espasticidad.

Finalmente se exhorta a realizar nuevos estudios de amplias casuisticas, utilizando mas
grupos musculares, que incluyan musculatura agonista y antagonista, utilicen mas escalas de
evaluacion de espasticidad y capacidad funcional para validar la aplicacion de NMES tanto
antes como después de la aplicacion de TBA en pacientes afectados y donde el disefio de
estudio, permita conocer la contribucion separada de cada una de las intervenciones (TBA,
NMES vy rehabilitacion) a los resultados. Igualmente, se hace necesario, fomentar el disefio e
instrumentacion de nuevas politicas publicas de salud, que garanticen a esta poblacion de

pacientes el derecho de acceso a este tratamiento y a los beneficios de su uso.
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ANEXQOS
Anexo N° 1:

Consentimiento Informado Voluntario

Yo, C.l , €n pleno uso

de mis facultades, acepto participar de forma voluntaria en el estudio clinico denominado:
“Efectividad de la toxina botulinica tipo A y el uso de la estimulacion eléctrica
neuromuscular en pacientes con hemiparesia espéstica”, a ser realizado por la Dra.
Coromoto Colina y la Dra. Alejandra Griffin, como parte de su proyecto de investigacion, que
tiene como objetivo general: “demostrar la efectividad del uso de electro estimulacion
prequimiodenervacion con toxina botulinica tipo A en la potenciacion y prolongacion del
efecto de la toxina sobre musculos gastrocnemios espasticos de pacientes con hemiparesia
espastica”.

Para tal fin se me ha explicado claramente el procedimiento a realizar, donde se me
administrara estimulacion eléctrica neuromuscular o estimulacion eléctrica transcutanea sobre
la region de la pantorrilla por 15 minutos, previo a la inyeccion de toxina botulinica tipo A
sobre los musculos gastrocnemios del hemicuerpo afectado con espasticidad, entendiendo de

esta manera la naturaleza y consecuencias del procedimiento mencionado.
Los siguientes puntos me han sido especialmente aclarados:

a) En los sitios de la/s aplicacion/es pueden quedar pequefias marcas transitorias,
enrojecimiento de la piel, hematomas y estos efectos no deseados, que descritos en el
prospecto son comunes y reversibles.

b) Todos los pacientes que estén siendo tratados con psicotropicos, ansioliticos, relajantes
musculares, clonidina y/o antibidticos del tipo de la estreptomicina, quinolonas o
aminoglucoésidos y/o aquellos que presenten enfermedades neuromusculares, trastornos
de coagulacion, cancer, embarazo, mujeres en periodo de lactancia, con infecciones o
signos de inflamacion en los sitios de aplicacion, no pueden ser sometidos a la
aplicacion de toxina botulinica.

c) Cualquier persona con marcapaso cardiaco implantado, no podra ser sometido a la
aplicacion de corriente (ya sea estimulacion eléctrica neuromuscular o

electroestimulacion transcutanea).
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Asimismo se me ha explicado de forma clara y comprensible, qué es la toxina botulinica,
cudles son sus efectos y que este tratamiento tiene posibilidades de mejorar mi patologia;
también se me informd que dicho procedimiento es gratuito para mi y no conlleva riesgos
mayores al no ser alérgico a la sustancia. Igualmente se me informa que tengo derecho a

rechazar el tratamiento cuando lo desee.

Por lo tanto asumo que he comprendido y estoy conforme con las explicaciones, dando
consentimiento para que se proceda a la realizacion del estudio clinico y a ser fotografiado/a
y/o filmado/a, antes, durante y después del procedimiento, autorizando a las investigadoras a
utilizar mi imagen personal en forma gratuita, pudiendo ser de utilidad cientifica y/o ser
expuestas con propdésitos médico-educacionales, adicionalmente los datos de esta
investigacion serdn anexados a la historia clinica para conocimiento de los médicos que

manejan mi patologia, dentro de la mas estricta confidencialidad.

Mi consentimiento esta dado sin que haya sido forzado u obligado.

Hecho en: alos dias del mes de del afio
Firma: Firma:
Paciente: Médico:
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Anexo N° 2:
Evaluacion de los Riesgos

La presente investigacion, no conlleva riesgos mayores para el paciente, ni para el
investigador. Sélo aquellos riesgos inherentes al procedimiento de aplicacién de
electroestimulacion, puncion, administracion y posibles efectos adversos asociados a la toxina

botulinica tipo A, entre los que se pueden mencionar los siguientes:

- En los sitios de la/s aplicacion/es pueden quedar pequefias marcas transitorias,
enrojecimiento de la piel, hematomas y estos efectos no deseados, que descritos en el
prospecto son comunes y reversibles.

- Si no se realiza una adecuada asepsia y antisepsia de las zonas de piel a punzar, habra
riesgo de infecciones.

- Al tratarse de un procedimiento invasivo, conllevara riesgos de puncion accidental para el
investigador y por ende un riesgo de adquisicion de enfermedades transmisibles para el
mismo, si no se toman las precauciones de manipulacion e infiltracion cuidadosa.

- No podran ser sometidos a la aplicacion de toxina botulinica, todos aquellos pacientes que
sean alérgicos a la sustancia, estén siendo tratados con psicotropicos, ansioliticos,
relajantes musculares, clonidina y/o antibiéticos del tipo de la estreptomicina, quinolonas o
aminoglucosidos, y/o aquellos que presenten enfermedades neuromusculares, trastornos de
coagulacion, cancer, embarazo, mujeres en periodo de lactancia, con infecciones o signos
de inflamacidn en los sitios de aplicacion, debido a contraindicaciones estrictas de uso del
producto.

- no podra ser sometido a la aplicacion de corriente cualquier persona con marcapaso
cardiaco implantado (ya sea estimulacién eléctrica neuromuscular o electroestimulacion

transcutanea).
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Anexo N° 3:
Planteamiento Riesgo — Beneficio

Como se mencionara anteriormente, la presente investigacion, no conlleva riesgos mayores
para el paciente, ni para el investigador. S6lo aquellos riesgos inherentes al procedimiento de
aplicacion de electroestimulacién, puncion, administracion y posibles efectos adversos
asociados a la toxina botulinica tipo A. Por su parte los beneficios que se buscan alcanzar se
ven justificados en el hecho de que es necesario un procedimiento eficaz que permita mejorar
la independencia y capacidad funcional del paciente con hemiparesia espastica, para
deambular o trasladarse, integrandolo en menor tiempo a sus actividades y disminuyendo su
estadia en el servicio de rehabilitacion. Paralelamente, la eficacia del tratamiento planteado en
la presente investigacion, evitaria la aparicion o cronicidad de complicaciones asociadas a la
espasticidad, tales como trastornos posturales, desarrollo de contracturas, dolor, alteraciones
estéticas y de higiene que repercutan negativamente en la calidad de vida del paciente o de sus
cuidadores y dificulten el tratamiento rehabilitador. De la misma forma, el demostrar la
efectividad del procedimiento planteado en esta investigacion, reduciria la cantidad de toxina
botulinica a emplear en cada paciente, lo que representaria una disminucion de costos y un
mayor numero de pacientes beneficiados tanto dentro de la institucion como a nivel nacional,
por tratarse de un centro de salud publica dependiente econdmicamente del Estado.
Finalmente brindaria un aporte importante a la linea investigativa en esta area, puesto que
existe poca literatura y evidencia respecto al uso de la estimulacién eléctrica neuromuscular
prequimiodenervacion, considerando que se han realizado pocos estudios que relacionen la
efectividad del uso de estimulacion eléctrica neuromuscular con la aplicacion de toxina
botulinica tipo A en el tratamiento de la espasticidad y demuestren su efectividad tanto a nivel

nacional, como a nivel internacional.
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Anexo N° 4:

Instrumento de Evaluacion

N° de Historia: Fecha:

Nombre(s): Apellido(s):

C.I: Fecha de Nacimiento:
Edad: Sexo

Direccion: Teléfono(s):
Diagnostico:

Hemiparesia espastica secuelar a ECV isquémico:
Hemiparesia espastica secuelar a ECV hemorragico:
Hemiparesia espastica secuelar TCE:

Hemiparesia espastica secuelar a Otros:

Tiempo de Evolucion Lateralidad de la Espasticidad

Derecha (D) Izquierda (1)

Comorbilidades (Otros diagnosticos):

Uso de 6rtesis en miembro inferior y aditamentos para la marcha:

Si ¢ Cudl(es)? Lugar No

de uso

Ortesis (miembro inferior

afecto)

Aditamentos para la marcha
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Quimiodenervaciones con TBA previas en Gemelos:

Tratamiento Recibido Descripcion y

Dosis

Fecha de inicio

Observaciones

Ultima aplicacion de TBA

en musculos Gemelos

Medicamentos actuales

Cirugia(s) ortopédica(s)

previa(s):

Fisioterapia

VALORACION DE LA MARCHA

Sin odrtesis y/o

Con ortesis y/o

Aditamento Aditamento
Inspeccion
e Cadera
¢ Rodilla
e Tobhillo
e Pie
Velocidad de la marcha (m/s) Tiempo | N°de Tiempo (s) | N° de Pasos
e lera Medicién: (s) pasos

e 2da Medicioén:

e 3era Medicion:

Longitud de paso (cm)
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Actividad motora (PS: presente selectiva. PB: presente en blogue. A ausente).

Miembro Actividad Motora AMA (Dorsiflexion AMA (Dorsiflexion
Inferior Plantar Pasiva) Plantar Activa)
Derecho Izquierdo D I D I
(D) ()
Rodilla
Tobillo
Pie
Clonus: ROT:
Sensibilidad Dolor:
Prueba Silfverskiold Derecho Izquierdo
Grado de Espasticidad Derecho Izquierdo
(Ashworth)
Gastrocnemios
Protocolo
NMES TENS
Quimiodenervacion:
Quimiodenervacion Dosis N° de Puntos de Dilucion

Inyeccion

Gastrocnemius Lateral

Gastrocnemius Medial

Plan de tratamiento:
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Anexo N° 5:

Escala de Ashworth Modificada®”

Tono muscular normal: No hay cambios en la respuesta del muasculo a los movimientos

0 I L
de flexion o extension.

1 Ligero aumento en la respuesta del muasculo al movimiento articular (flexion 6
extension), o minima resistencia al final del arco del movimiento.

1+ Ligero aumento en la resistencia del musculo al movimiento en flexion o extension,
seguido de una minima resistencia en menos de la mitad del arco de movimiento.

5 Aumento notable en la resistencia del masculo (tono muscular) durante la mayor parte
del arco de movimiento articular, pero puede moverse pasivamente con facilidad.

3 Marcado incremento en la resistencia del musculo, con dificultad para realizar el
movimiento articular pasivo.

4 Las partes afectadas permanecen rigidas tanto en flexion como en extension cuando se

mueven pasivamente.
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Anexo N° 6:

Operacionalizacion de Variables

Variables independientes:

1.

2.

Electroestimulacion:

e NMES: Estimulacion eléctrica neuromuscular

e TENS: Estimulacién eléctrica transcutanea

Toxina Botulinica tipo A

Variables dependientes:

1.

2
3.
4

Espasticidad

Rango articular
Velocidad de marcha
Longitud de paso

Variables intervinientes:

Edad

Sexo

Lateralidad de la Hemiparesia

Causa de Hemiparesia

Uso de ortesis en miembro inferior afecto
Uso de aditamentos para la marcha

Quimiodenervacionesen gemelos previas

Operacionalizacion de Variables

Variables Descripcion Tipo de Escala de Indicadores
Variable | Medicion
Tipo de Estimulacion | Cualitativa | Nominal e NMES:
Electroestimulacion | eléctrica Estimulacion
utilizada electrica

neuromuscular
e TENS: Estimulacion
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eléctrica

transcutanea
Espasticidad Descripcion | Cualitativa | Nominal Sin disminucion de
nominal del espasticidad segun
comportamie escala de Ashworth
nto de la modificada
espasticidad Con disminucién de
seglin espasticidad segln
severidad escala de Ashworth
modificada
Rango articular de Calidad de Cualitativa | Nominal Sin mejoria: sin
dorsiflexion plantar | movimiento ganancia de rango
de tobillo de articular en articular posterior a
hemicuerpo tobillo de la aplicacion de
espastico hemicuerpo TBA en gemelos
espastico Con mejoria:
ganancia de rango
articular posterior a
la aplicacion de
TBA en gemelos
Velocidad de Descripcion | Cualitativa | Nominal Con Mejoria:
marcha (VM) nominal del disminucion de la

comportamie
nto de la
velocidad de

marcha

VM posterior a la
aplicacion de TBA
en gemelos
espasticos

Sin Mejoria:
aumento o

invariabilidad de la
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VM posterior a la
aplicacion de TBA

en gemelos
espasticos
Longitud de paso Descripcion | Cualitativa | Nominal e Con Mejoria:
(LP) nominal del Aumento de la LP
comportamie posterior a la
nto de la aplicacion de TBA
longitud del en gemelos
paso durante espasticos
la marcha. e Sin Mejoria:
Disminucion o
invariabilidad de la
LP posterior a la
aplicacion de TBA
en gemelos
espasticos
Edad Tiempo Cuantitativa | De Raz6n | Mayores de 18 afios
transcurrido
desde la
fecha de
nacimiento
hasta la fecha
del ingreso al
grupo de
investigacion
Sexo Género del Cualitativa | Nominal Femenino/masculino
paciente
Lateralidad de la Descripcion | Cualitativa | Nominal Derecha/lzquierda
espasticidad nominal
segun
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hemicuerpo

afecto

Etiologia de la
Hemiparesia

Agente
causante de
la

hemiparesia

Cualitativa

Nominal

Diversidad de Causas

Uso de ortesis en
miembro inferior

afecto

Utilizacion
de férula
ortopédica en
el miembro
inferior

espastico

Cualitativa

Nominal

e Si
e No

Uso de aditamentos

para la marcha

Utilizacion
de
instrumento
de asistencia
para facilitar
la marcha

espastica

Cualitativa

Nominal

e Sj
e No

Quimiodenervacion
con TBA previa en

gemelos

Aplicacion de
Bloqueo con
TBA en
musculos
gemelos
espasticos,
realizados

previamente.

Cualitativa

Nominal
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Anexo N° 7:

Caracteristicas de los pacientes del estudio.

Tabla 1.

Variables NMES TENS p

n 12 12 -

Edad 49 + 16 54+ 10 0,713

Sexo 1,000
Hombre 8 66,7% 7 58,3%

Mujer 4 33,3% 5 41,7%

Lateralidad 1,000
Derecha 6 50,0% 6 50,0%
Izquierda 6 50,0% 6 50,0%

Etiologia 0,504
ECV hemorragico 3 25,0% 3 25,0%

ECV isquémico 6 50,0% 6 50,0%
Herida por arma de fuego 1 8,3% 2 16,7%
LOE cerebral 0 0,0% 1 8,3%
PCI 2 16,7% 0 0,0%

Uso de Ortesis en Miembro Inferior 0,684
Si 7 58,3% 5 41,7%

No 5 41,7% 7 58,3%

Tipo de Ortesis 1,000
AFO rigida 4 57,1% 3 60,0%

Harris 3 42,9% 2 40,0%

Uso de Aditamento para la Marcha 0,267
Bastdén de 1 punto 3 37,5% 6 85,7% 1,000
Bastdn de 3 puntos 1 12,5% 0 0,0%

Baston de 4 puntos 3 37,5% 1 17,3%
Muleta canadiense 1 12,5% 0 0,0%

Quimiodenervacion previa con TBA en

gemelos
Si 9 75,0% 9 75,0%

No 3 25,0% 3 25,0%

ECV: Enfermedad Cerebro Vascular
LOE: Lesion de Ocupacion de Espacio
PCI: Paralisis Cerebral Infantil

AFO: Ortesis de Tobillo y Pie (de sus siglas en inglés: Ankle-Foot Orthotic)
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Anexo N° 8:
Tabla 2.

Indicadores de evolucion terapéutica segun estimulo eléctrico al cabo de 12 semanas.

Grupos

Variables NMES TENS p

Disminuyo espasticidad 9 75,0% 6 50,0% 0,399
Mejoré RAC 11 91,7% 4 33,3% 0,011
Mejoré RAP 10 83,3% 6 50,0% 0,194
VM con O/A 11 91,7% 4 33,3% 0,011
VM sin O/A 7 70,0% 4 50,0% 0,705
LP con O/A 11 91,7% 4 33,3% 0,011
LP sin O/A 8 80,0% 4 50,0% 0,402

RAC: Rango articular de dorsiflexion plantar activo
RAP: Rango articular de dorsiflexion plantar pasivo
VM: velocidad de marcha

LP: longitud de paso

O/A: Ortesis y/o Aditamento



Anexo N° 9:

Tabla 3.

Variacion de la espasticidad seguin seguimiento y tiempo.

Seguimiento
1 3
Grupos Inicio 12 semanas
semana semanas
NMES 2 (2-3) 1,5 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-3)
TENS 3(2-4) 2 (0-2) 1(0-3) 2 (0-3)

Valores expresados como mediana (minimo — maximo, de acuerdo al grado de
espasticidad registrado con la Variacion segin Colina-Griffin de la Escala de
Ashworth Modificada - Anexo N° 10).

Comparaciones entre grupos en el seguimiento:

Inicio: p = 0,242

1 semana: p = 0,347

3 semanas: p = 0,551

12 semanas: p = 0,143

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:

NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,011

Inicio vs 3 semanas: p = 0,007

Inicio vs 12 semanas: p = 0,009

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,004

Inicio vs 3 semanas: p = 0,005

Inicio vs 12 semanas: p = 0,026
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Anexo N° 10:

Variacion Segln Colina-Griffin® de la Escala de Ashworth Modificada

0|/No hay cambios en la respuesta del masculo en los movimientos de flexion o extension.

Ligero aumento en la respuesta del muasculo al movimiento (flexion 6 extension) visible

con la palpacion o relajacion, o solo minima resistencia al final del arco del movimiento.

Ligero aumento en la resistencia del musculo al movimiento en flexién o extension
2 || sequido de una minima resistencia en todo el resto del arco de movimiento (menos de la
mitad).

Notable incremento en la resistencia del masculo durante la mayor parte del arco de

movimiento articular, pero la articulacion se mueve facilmente.

Marcado incremento en la resistencia del musculo; el movimiento pasivo es dificil en la

flexion o extension.

5||Las partes afectadas estan rigidas en flexion o extension cuando se mueven pasivamente

! La Escala de Colina-Griffin (autoras de la presente investigacion) es una variacion de la conocida Escala de
Ashworth Modificada (27), para efecto del manejo estadistico con datos numéricos de los valores asignados al
grado de espasticidad.
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Anexo N° 11:

Tabla 4.

Variacion del rango articular activo seguin seguimiento y tiempo.

Seguimiento
1 3
Grupos Inicio 12 semanas
semana semanas
NMES -13+2 -1+2 4+2 -6+2
TENS -156+2 -10+2 -10+3 -12+3

Valores expresados como media + desviacion estandar (de acuerdo al grado

angular de dorsiflexién plantar activo del hemicuerpo espastico).

Comparaciones entre grupos en el seguimiento:
Inicio: p= 0,319

1 semana: p = 0,266

3 semanas: p = 0,078

12 semanas: p = 0,017

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:
NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,004

Inicio vs 3 semanas: p = 0,003

Inicio vs 12 semanas: p = 0,002

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,008

Inicio vs 3 semanas: p = 0,026

Inicio vs 12 semanas: p = 0,059
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Anexo N° 12:

Tabla 5.

Variacion del rango articular pasivo segun seguimiento y tiempo.

Seguimiento
1 3
Grupos Inicio 12 semanas
semana semanas
NMES 9+2 2+2 712 2+2
TENS -12+3 4+2 1+2 -7+3

Valores expresados como media + desviacion estandar (de acuerdo al grado
angular de dorsiflexion plantar realizada por el examinador al paciente en su
hemicuerpo espastico).

Comparaciones entre grupos en el seguimiento:

Inicio: p=0,178

1 semana: p = 0,078

3 semanas: p = 0,028

12 semanas: p = 0,020

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:
NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,003

Inicio vs 3 semanas: p = 0,002

Inicio vs 12 semanas: p = 0,005

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,004

Inicio vs 3 semanas: p = 0,005

Inicio vs 12 semanas: p = 0,040
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Anexo N° 13:
Tabla 6.

Variacion de la velocidad de marcha sin ortesis y/o aditamento segun seguimiento y

tiempo. (m/s)

Seguimiento
1 3 12
Grupos Inicio
semana semanas semanas
NMES 057+037 057+041 0,58+0,37 0,67 £0,43
TENS 058+022 056+0,23 055+0,22 0,55 +0,23

Valores expresados como media = desviacion estandar (de acuerdo a la
velocidad de marcha sin Ortesis y/o aditamento expresada en metros por
segundo [m/s]).

Comparaciones entre grupos en el seguimiento:

Inicio: p=0,671

1 semana: p = 0,84,

3 semanas: p = 0,887

12 semanas: p = 0,755

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:

NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,753

Inicio vs 3 semanas: p = 0,875

Inicio vs 12 semanas: p = 0,015

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,408

Inicio vs 3 semanas: p = 0,289

Inicio vs 12 semanas: p = 0,610



Anexo N° 14:
Tabla 7.

Variacion de la velocidad de marcha con ortesis y/o aditamento segun seguimiento y

tiempo. (m/s)

Seguimiento
Grupos Inicio 1 semana 3 semanas 12 semanas
NMES 0,56+0,37 0,58 +£0,40 0,58 + 0,38 0,64 + 0,44
TENS 056+020 0,53+0,19 0,53+0,18 0,56 + 0,16

Valores expresados como media + desviacion estandar (de acuerdo a la
velocidad de marcha con Ortesis y/o aditamento expresada en metros por
segundo [m/s]).

Comparaciones entre grupos en el seguimiento:

Inicio: p = 0,633

1 semana: p = 0,762

3 semanas: p = 0,897

12 semanas: p = 0,829

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:

NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,677

Inicio vs 3 semanas: p = 0,760

Inicio vs 12 semanas: p = 0,024

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,326

Inicio vs 3 semanas: p = 0,446

Inicio vs 12 semanas: p = 0,917



Anexo N° 15:
Tabla 8.

Variacion de la longitud de paso sin oOrtesis y/o aditamento segun seguimiento y tiempo.

(cm)
Seguimiento
1 3 12
Grupos Inicio
semana semanas semanas
NMES 380+16,3 379+168 37,8+136 42,0 £15,8
TENS 374+125 365+138 368135 37,2+11,8

Valores expresados como media + desviacion estandar (de acuerdo a la

longitud de paso sin értesis y/o aditamento expresada en centimetros [cm]).

Comparaciones entre grupos en el seguimiento:
Inicio: p = 1,000

1 semana: p = 0,887

3 semanas: p = 0,977

12 semanas: p = 0,755

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:
NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,875

Inicio vs 3 semanas: p = 0,695

Inicio vs 12 semanas: p = 0,034

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,209

Inicio vs 3 semanas: p = 0,515

Inicio vs 12 semanas: p = 1,000
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Anexo N° 16:
Tabla 9.

Variacion de la longitud de paso con értesis y/o aditamento seguiin seguimiento y tiempo.

(cm)
Seguimiento
1 3 12
Grupos Inicio
semana semanas semanas
NMES 40,2+135 36,0+17,7 40,7+116 435+ 152
TENS 376+98 36,2+10,7 369+1172 37,5+10,0

Valores expresados como media + desviacion estandar (de acuerdo a la
longitud de paso con Grtesis y/o aditamento expresada en centimetros [cm]).
Comparaciones entre grupos en el seguimiento:

Inicio: p = 0,573

1 semana: p = 1,000

3 semanas: p = 0,633

12 semanas: p = 0,360

Comparaciones dentro de cada grupo desde el inicio:

NMES:

Inicio vs 1 semana: p = 0,173

Inicio vs 3 semanas: p = 0,575

Inicio vs 12 semanas: p = 0,114

TENS:

Inicio vs 1 semana: p = 0,128

Inicio vs 3 semanas: p = 0,327

Inicio vs 12 semanas: p = 1,000
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