EVIDENCIAS SOBRE LA EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL PIE EQUINO
POST-ICTUS. REVISION SISTEMATICA
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1.RESUMEN

INTRODUCCION: La espasticidad en la extremidad inferior y la deformidad del pie en
equino-varo suelen ser las manifestaciones fisicas mds frecuentes tras un ictus o
accidente cerebrovascular (ACV). OBJETIVO: El propdsito de esta revisidn sistematica
es evaluar la existencia de evidencia sobre la seguridad y la eficacia de la toxina
botulinica como wuna de las posibles intervenciones para paliar estos
sintomas. MATERIAL Y METODOS: se realizé una busqueda bibliografica entre febrero
y agosto de 2013 en las bases de datos MEDIline, PEDro y Cochrane Library Plus;
ademas de haber realizado busquedas sistematicas y manuales en revistas cientificas y
referencias bibliograficas. Se incluyeron un total de 6 estudios. RESULTADOS: Los
resultados de esta revision indican que el tratamiento con toxina botulinica en la
extremidad inferior fue asociado con una pequefia pero significativa mejoria de la
espasticidad en el pie equino post-ictus. CONCLUSION: Existe evidencia de que la
toxina botulinica es una técnica segura y eficaz en el tratamiento del pie equino post-
ictus, disminuyendo el tono y mejorando el movimiento, aunque se deberia realizar un
mayor numero de estudios enfocados a cuestionar su efectividad en la recuperacién
funcional del paciente, ya que también se discuten las posibles razones por las cuales
no se observan mejoras funcionales en los parametros de la marcha.

1.ABSTRACT

INTRODUCTION: The spasticity in the lower limb and equinovarus foot deformity are
often the most common physical manifestations after stroke. OBJECTIVE: The purpose
of this systematic review is to assess the existence of evidence on the safety and
efficacy of botulinum toxin as a possible intervention to alleviate these
symptoms. MATERIAL AND METHODS: A literature search was conducted between
February and August 2013 in MEDIline, PEDro and Cochrane Library Plus, in addition to
having made systematic and hand search in journals and references. A total of 6
studies were included. RESULTS: The results of this review indicate that the use of
botulinum toxin in lower limb was associated with a small but significant improvement
of spasticity in post-stroke equinovarus. CONCLUSION: There is evidence that
botulinum toxin is a safe and efficacious treatment reducing muscle tone and
improving movement in the foot of post-stroke patients, although there should be a
greater number of studies focused on question the effectiveness in the patient’s



functional recovery, because there are also discussed the possible reasons why
functional improvements in gait parameters are not observed.

2. INTRODUCCION

El accidente cerebrovascular (ACV) o ictus es una patologia que tiene gran prevalencia

en una gran parte de la sociedad, y es bastante importante pues es la tercera causa de
muerte en el mundo occidental. Como se sabe, en dicha patologia se producen una
serie de complicaciones como la hiperreflexia, debida a la hiperactividad del reflejo
miotdatico de estiramiento (dependiente de la velocidad) ! alteraciones del lenguaje,
etc; sin embargo, una de las complicaciones mas incapacitantes para el paciente es el
aumento de tono o “espasticidad”, que en dicha patologia se manifiesta en el miembro
superior quedando en flexién y pronacién, mientras que el miembro inferior suele
mantenerse en extensién con posicion en equino-varo del pie (flexion plantar e
inversion).?

Este patrén motor altera el apoyo plantar y la dindmica de la marcha, y se caracteriza
por la posicion del pie en flexion plantar y supinacidn, con apoyo del antepié, y
ocasionalmente, recurvatum de rodilla, por accién del tibial posterior. ® Esta posicién
acortada de la musculatura y la pérdida de unidades de reclutamiento motor conllevan
al desarrollo de contracturas, pérdida de sarcémeros, acumulacién de tejido conectivo
y graso intramuscular, y cambios degenerativos, disminuyendo asi la elasticidad del
musculo.”

El objetivo de esta revisidon es evaluar si existe suficiente evidencia sobre la seguridad y
la eficacia de la toxina botulinica (TB) como una de las posibles intervenciones para

paliar estos sintomas adquiridos tras el ictus. Es importante saber exactamente los
beneficios adquiridos gracias a la TB para objetivar en futuros estudios si en realidad
existe una gran diferencia entre aplicarla o no previamente a la rehabilitacion de
fisioterapia; o si por el contrario, obtendriamos los mismos beneficios sin necesidad de
administrarla.

También es importante conocer los efectos de la toxina botulinica (tanto beneficiosos
como adversos) antes de decidir qué tipo de tratamiento fisioterapico se deberia
elegir; asi, estas intervenciones se podrian enfocar de una manera mas individualizada
y adaptada a las necesidades del paciente, y optimizar al maximo los resultados que se
obtienen al combinar ambas terapias.



Existen varios tipos de toxina botulinica, pero fundamentalmente las que se utilizan
para tratar la espasticidad son la toxina botulinica tipo A (TBA) o la B (TBB).
Concretamente, la TBA que es una neurotoxina cuya formula contiene un relajante
muscular producido por el Clostridium Botulinum. La TBA se une a los receptores de la
unién neuromuscular, donde bloquea la liberacién de acetilcolina, provocando lo que
seria una paralisis muscular temporal.”

En el campo de la fisioterapia, se han llevado a cabo muchos tipos de intervenciones
con TB, sobre todo en problemas cervicales y pardlisis faciales. Pero para disminuir la
espasticidad en la extremidad inferior, concretamente lo que se deberia buscar es una
rehabilitacion enfocada a mejorar los aspectos funcionales del paciente, por lo que la
rehabilitacién de la marcha tiene un papel fundamental.®

Tanto las acciones directas como indirectas de la toxina son en gran parte o
completamente reversibles’, por lo que, a la hora de llevar a cabo un programa de
rehabilitacidn funcional, si se pretende optimizarlo todo lo posible y sacarle el maximo
partido al conjunto de tratamientos, se deberia saber con seguridad el tiempo de
accién de la TB en el miembro espastico, y el momento en el que su efecto sea
maximo.

Por otro lado, a pesar de las ventajas de la toxina botulinica, también existen
inconvenientes; hay una serie de efectos adversos asociados debido a Ila
administracion de la TB, que son:

En primer lugar, la difusién de la toxina desde los lugares especificos de accién puede
conducir a la inhibicién de la transmisién no deseada en terminaciones nerviosas
vecinas.

En segundo lugar, un bloqueo mantenido de la transmisién puede producir efectos
similares a una denervacién, incluyendo atrofia muscular.

El tercer efecto no deseado es que se puede producir una inmunoresistencia a la TB
debido al desarrollo de anticuerpos que pueden prevenir su asociacion con las

membranas nerviosas.s' 910

El método de aplicacion de la TB puede ser llevado a cabo mediante palpacién del
musculo a inyectar, siguiendo las referencias anatdmicas; aunque para la musculatura
profunda, como el tibial posterior, es conveniente el uso de otras técnicas mas
precisas'’, siendo por ejemplo el EMG una técnica bastante fiable, ya que asegura
mayor proximidad de la aguja a la placa motora que si se hace exclusivamente
utilizando la palpacién.*?



Otros estudios han utilizado la ecografia como guia para identificar y comprobar la
morfologia de un musculo concreto, ya que, debido al aumento de tejido fibroso y
graso provocado por la espasticidad puede dificultar la inyeccién.*®

3. MATERIAL Y METODOS

Esta revisidon sistematica se realizd en el afio 2013, entre los meses de febrero y
agosto, y en ella se recogieron los 6 articulos que fueron finalmente seleccionados,
cuyos ainos de publicacién constan de 1996 a 2013, con el fin de reunir los articulos
mas concretos que estuviesen relacionados con el tema de esta revisién.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Disefio del estudio

Ensayos incluidos en las bases de datos Medline, PEDro, Cochrane Library Plus y las
revistas electrénicas Elselvier y SERMEF.

No se incluyeron el resto de publicaciones, como revisiones, guias y protocolos,
congresos, manuales de indicacién, informes de coste-efectividad, informes de
evaluacion, evaluaciones de calidad asistencial, cartas...

Intervencion
Fueron incluidos sélo aquellos articulos que estudian el uso de la toxina botulinica en
el tratamiento del pie equino post-ictus.

Participantes

Fueron elegidos los estudios que incluyen pacientes mayores de 18 afios (inclusive),
con diagndstico previo de ictus (ya sea hemorragico o isquémico), con sintomas de
espasticidad en miembros inferiores y pie equino, sin intervenciones quirurgicas
previas de la musculatura a examinar, que no tomen anti-espasticos ni realicen
rehabilitacion o en ese caso, que no haya modificaciones de los mismos durante la
intervencion, y que tengan un nivel cognitivo suficiente para comprender y llevar a
cabo lo que pide el rehabilitador para la intervencién.



Un ndmero minimo de 10 participantes a incluir en la muestra, al menos.

Mediciones y resultados

Se incluyeron estudios con mediciones apropiadas para evaluar la espasticidad en la
extremidad inferior (entre otras variables), que incluyeran por lo menos la escala
modificada de Asworth (MAS)** vy cuyas mediciones se toman como minimo al inicio y

al final de la intervencién, de manera que se pueda valorar la efectividad del
tratamiento.

Idioma de los estudios
Todos los estudios que estén en castellano o en inglés.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Tal y como se especifica en la Tabla 1, los motivos de exclusidén para dichos articulos
fueron:

- Estudios con tratamientos diferentes a toxina botulinica.

- Estudios realizados con patologias diferentes a ictus o no exclusivas de ictus.

- Estudios cuya muestra fuese inferior a 10 participantes.

- Estudios realizados en menores de 18 aios.

- Estudios no realizados en el pie equino.

- Estudios realizados sdlo en mujeres u hombres.

- Estudios comparativos sobre métodos de aplicacion de la toxina botulinica.

- Estudios no realizados en humanos.

3.3. ESTRATEGIA Y CRITERIOS DE BUSQUEDA

La busqueda de informacién fue realizada en las bases de datos MEDIine, Cochrane
Library Plus; y en las revistas Elselvier y SERMEF.

También se mantuvo contacto con los autores mediante correo electrénico para
obtener los articulos no encontrados en texto completo en internet.

En la Tabla 2 se especifican las palabras clave y términos Mesh utilizados, y sus
combinaciones correspondientes, para realizar dicha busqueda en las bases de datos y
revistas electroénicas.

BUSQUEDA INICIAL:
1. Primera busqueda en PubMed con las palabras clave "botulinum toxin ankle stroke"



Encontrados 34 resultados revisados por titulo y resumen, de los cuales 16 se
descartaron por criterios de inclusién y exclusidn, que se especifican en la Tabla 1.
Finalmente, nos quedamos con 18 estudios posibles.

BUSQUEDA MANUAL:
Tras esta busqueda aparecieron 3 sugerencias de busqueda de articulos con
texto completo, de los cuales se selecciond uno por criterios de inclusion y
exclusién, pero resultd estar repetido.
A su vez, hice una busqueda del autor de una de estas sugerencias encontradas
y sus referencias, y se encontraron 2 articulos, pero estaban repetidos también.

Por otro lado, de uno de los articulos obtenidos revisé las citaciones de otros
autores o en otros estudios a dicho articulo, y encontré 6 mas, pero ninguno
fue incluido finalmente por motivos que se incluyen en la Tabla 1.

De otro articulo de los 18 primeros, se hizo una busqueda por autores del
mismo, y de uno de ellos encontré otros 25 relacionados, y de esos nos
guedamos con 1 articulo nuevo distinto.

2. Segunda busqueda en PubMed con las palabras "botulinum toxin spasticity stroke"
Fueron encontrados 265 resultados, a los que afiadimos los filtros (BUSQUEDA
SISTEMATICA): “Articulos en humanos”, “Estudios en mayores de 19 afios” y “Estudios
en los 5 ultimos afios”. Quedaron 68 posibles articulos, revisados uno por uno por
titulo y resumen, de los cuales fueron excluidos 59 por los motivos que se explican en
la Tabla 1, mientras que de los 9 restantes estaban repetidos en otras busquedas.

3. Tercera busqueda en PubMed con los criterios de busqueda "stroke botulinum
toxins equinus foot" (si se escribia "neurotoxins" en vez de "toxins" se encontraban
menos articulos), sin filtros:

Encontrados 11 posibles articulos, de los cuales excluimos 5 por criterios de inclusién y
exclusion, tal y como se muestra en la Tabla 1, y tenemos 6 articulos para incluir, pero
también estdn repetidos en otras busquedas.

4. Otra busqueda en PubMed con las palabras clave “stroke AND botulinum toxins OR
botulinum toxins, Type A AND equinus deformity/prevention and control OR equinus
deformity/rehabilitation OR equinus deformity/therapy”.

Encontrados 237 articulos, que fueron revisados uno a uno por titulo y resumen y
fueron excluidos 232 por los motivos que aparecen en la Tabla 1. De ahi se
seleccionaron 4 que fueron incluidos, pero 2 de ellos ya los encontramos repetidos
anteriormente, por lo que quedaron 2 posibles articulos para incluir.



Tras esta misma busqueda, se pidieron otros 2 estudios nuevos (BUSQUEDA MANUAL)
al mismo autor de uno de ellos, pero también fueron excluidos al tratarse de 1 guia de
aplicacion de la toxina botulinica y 1 de comparacion de técnicas.

5. Busqueda en la base de datos PEDro con los términos "stroke AND botulinum toxin
AND rehabilitation":

Encontrados 9 articulos, de los cuales quedd 1 articulo posible para incluir, pues los
demds fueron descartados por los motivos que se muestran en la Tabla 1, o bien
repetidos.

6. También en PEDro con las palabras de busqueda "botulinum toxin equinus foot
stroke" fueron encontrados 2 articulos, pero repetidos en otras busquedas.

7. Otra busqueda en PEDro con la busqueda "botulinum toxin equinus foot stroke
spasticity" ayudd a encontrar 1 articulo, también repetido.

8. En PEDro con las palabras "botulinum toxin ankle spasticity" fueron encontrados 15
posibles articulos revisados por titulo y resumen, de los que quedaron 4 posibles
articulos para incluir que ya estaban repetidos en otras busquedas, por lo que no se
escogid ninguno.

9. Busqueda en la revista electrénica "Elselvier" (www.elselvier.es) con las palabras
clave "toxina botulinica pie equino post ictus". Se encontraron 21 resultados, revisados
uno a uno por titulo y resumen, pero fueron excluidos por los criterios que se
muestran en la Tabla 1.

10. Otra busqueda en la pagina de SERMEF "Sociedad Espanola de Rehabilitacién y
Medicina Fisica" (www.sermef.es) también con los términos "toxina botulinica en pie
equino post ictus". Se encontré 1 resultado, pero era una guia del 2010, por lo cual fue
excluida.

11. En la base de datos Cochrane Library Plus se hizo una busqueda con las palabras
"stroke rehabilitation botulinum toxin", y fueron encontrados 17 articulos de los cuales
encontramos 7 posibles a incluir pero fueron descartados por estar repetidos en otras
busquedas.

12. También en Cochrane Library Plus se hizo una busqueda con los términos "stroke
ankle botulinum toxin" y se encontraron 10 articulos, pero fueron descartados por los
criterios de inclusidon y exclusién presentes en la Tabla 1.



13. Otra busqueda en Cochranes Library Plus con "treatment botulinum toxin stroke"
hizo que se encontrasen 75 articulos, de los que nos quedamos con 11 de ellos, pero
también estaban repetidos en otras busquedas, por lo que no se consiguid ningun
estudio nuevo.

En total fueron encontrados 14 posibles articulos a incluir, leidos uno por uno, de los
cuales se seleccionaron 6 ARTICULOS QUE FUERON FINALMENTE INCLUIDOS, ya que
los restantes fueron excluidos por los motivos que se explican en la Tabla 1.

4. RESULTADOS

4.1. EVALUACION METODOLOGICA

Para evaluar la calidad de los estudios incluidos en esta revisién, se incluyo la escala
metodoldgica de CASPe, que consta de 11 preguntas que hay que responder, como por
ejemplo en cuales de los estudios fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los
tratamientos, si se mantuvieron ciegos al tratamiento las personas involucradas, cual
es la precisién del efecto, etc.

En la escala CASPe se deben cumplir al menos la mitad de los criterios para tener la
maxima validez. Esto es posible contestando a 5 preguntas de las 11 de la tabla con
respuestas que sean afirmativas. Puede observarse su realizacién en la Tabla 3, donde
guedan reflejados los resultados de cada articulo para dicha escala.

De los estudios analizados, dos de ellos (R. Kaji 2010°, S.J Pittock 2003*) son los que
tienen mayor calidad metodoldgica segun la escala CASPe, pues tienen mayor nimero
de criterios contestados afirmativamente, con unas puntuaciones de 11 sobre 11, y 10
sobre 11, respectivamente.

El estudio de R. Kaji 2010° es el mas completo, pues en el resto de estudios no consta
la precision del efecto del tratamiento utilizado con un ndmero estadistico, mientras
que en éste se especifica que CI=95%.

Por otro lado, no tienen en cuenta la asignacion aleatoria de los pacientes a los
tratamientos los siguientes estudios (S.Hesse 1996, A. Santamato 2013, F. Tok
2001" y M. Rousseaux 200518), y en ellos tampoco se menciona si se mantuvieron
cegados al tratamiento tanto los pacientes como los investigadores.



En cuanto a si se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica, en
general en todos los estudios se recogieron correctamente, aunque en el de A.
Santamato 2013'® habria faltado valorar la movilidad activa y los pardmetros
importantes del paso; al igual que en el de F. Tok 2011", en el que tampoco se valora
el rango de movimiento pasivo.

En el estudio de R. Kaji 2010° también faltaria valorar el ROM pasivo y activo.

En el mismo contexto, se puede observar que el estudio mds completo en la medicién
de los resultados es el de M. Rousseaux 2005, aunque en el de S. J. Pittock 2003
también se evalua el dolor.

Cabe destacar que, segun la escala CASPe, en todos los estudios los criterios de
seleccion fueron detallados, se presentaron resultados de todos los sujetos que
recibieron tratamiento, los grupos fueron tratados de igual modo, y los resultados
pueden aplicarse en otro medio.

Ademas, subjetivamente, los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes
realizados.

4.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Se hizo una seleccién de 6 estudios (S. J. Pittock 2003, A. Santamato 2013, S. Hesse
1996, F. Tok 2011, R. Kaji 2010 y M. Rousseaux 2005) con un total de 510 sujetos con
espasticidad de la extremidad inferior y deformidad del pie en equinovaro como
consecuencia de ictus.

En cuatro de los estudios (A. Santamato 2013, M. Rousseaux 2005, S. Hesse 1996 y F.
Tok 2011) sélo existe un grupo de pacientes al que se aplica el tratamiento con toxina
botulinica, mientras que en el resto de estudios se compara con otros grupos de
control en los que se administran distintas dosis, como en el de S. J. Pittock 2003; o se

compara con grupos a los que se les administra placebo (R. Kaji 2010 y S. J. Pittock
2003).

En el estudio de F. Tok 2011, ademas, se evalua el efecto de la toxina botulinica
mediante estudios de imagen (ecografia), por lo que es preciso diferenciar este articulo
del resto, aunque las conclusiones del estudio sean similares respecto a las
caracteristicas que se pretenden medir.
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En el estudio de S. Hesse 1996, ademas de efectuarse una valoracion mediante EMG,
también se evallan los parametros del paso y la marcha mediante unas zapatillas
especiales con areas conductoras en el talén y parte anterior del pie, que el paciente
debe llevar mientras camina a su velocidad mas confortable por un pasillo conductor;
asi quedan registrados el contacto inicial y final del paso.

La muestra de los estudios es variable, asi, la que tuvo mayor nimero de participantes
fue el estudio de S.J. Pittock 2003 con 234 pacientes, después el de R. Kaji 2010 con
120. En contrapartida, los estudios con tamafio muestral mas reducido fueron el de F.
Tok 2011 con 26 sujetos, y el de S. Hesse con tan sélo 12.

En cuanto al género, por lo general existe mayor presencia de participantes varones,
aungue en uno de los articulos (F. Tok 2011) el nimero entre hombres y mujeres es el
mismo (n=12), y en dos de los estudios no se especifica esta informacion (S. J. Pittock
2003, R. Kaji 2010). En el estudio de S. Hesse 1996 hay una gran diferencia entre el
numero de hombres (n=10) y de mujeres (n=2).

Por otro lado, en cuanto a la edad de los participantes, existe también cierta variedad,
pues de los estudios que especificaron este dato, el de menor media de edad es el de
Rousseaux 2005, en el que sus participantes tienen una edad media de 51,7; y el de
mayor media de edad es el de Santamato 2013, con 58,5 afos. Los estudios que tenian
mayor numero de participantes (Kaji 2010 y Pittock 2003) no destacaron este dato.

En cuanto al tiempo para la seleccion de la muestra, no fue especificado en ninguno
de los estudios.

La duracién total de las intervenciones varia entre unos y otros: cuatro de los estudios
tienen una duracién total de 3 meses (A. Santamato 2013, R. Kaji 2010 y S. J. Pittock
2003), mientras que el estudio de M. Rousseaux 2005 llega a los 5 meses, y el de F. Tok
2011 tan sdlo a los 2 meses. El de menor duracion es el de S. Hesse 1996, que realiza
tan sélo dos valoraciones, y la uUltima la realiza a las 4 semanas.

En cuanto al periodo de seguimiento de las intervenciones realizadas en los pacientes
también es variable: todos los estudios realizan las valoraciones antes de Ia
administracion de toxina botulinica (punto de partida o dia 0); tanto a las 4 semanas (S.
Hesse 1996) como a los 3 meses los estudios de A. Santamato 2013, R. Kaji 2010y S. J.
Pittock 2003; a los 2 meses F. Tok 2011, M. Rousseaux 2005, R. Kaji 2010, y S. J. Pittock
2003; y a los 5 meses M. Rousseaux 2005.
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En todos los estudios no se realizan mds valoraciones después del ultimo dia del
tratamiento.

En general, los estudios incluyeron ambos tipos de ictus, sin centrarse en un solo tipo;
sin embargo, en los estudios de S.J. Pittock 2003, Santamato 2013 y R. Kaji 2010 no se
especifica este dato. En el de S. Hesse 1996, ademads, se especifica que se trata de
isquemia supratentorial de la arteria cerebral media.

Todos los estudios incluidos informaron de al menos un resultado relacionado con la
espasticidad en el pie equino y todos tienen en comun haber utilizado entre sus
medidas la misma escala para valorar los efectos de la toxina botulinica: la Escala
Modificada de Ashworth (MAS). Ademas, en cada estudio se toman distintas medidas
entre las que se encuentran:

e 2-min walking test (Test de 2 min andando) (Pittock)

e Test de 10 m andando (10 metres test) (Hesse)

e RMA: Rivermead Motor Assesment o indice de Movilidad Rivermead (Pittock,
Rousseaux, Hesse)

e Stepping Rate y Variacién de la Longitud del Paso (Pittock, Rousseaux, Hesse)

e ROM o goniometria del movimiento pasivo y/o activo (Pittock, Rousseaux) (A.
Santamato describe la goniometria del movimiento pasivo del tobillo como
“PADFM: Pasive ankle dorsi-flexion motion”)

e Evaluacién del dolor de 1-4 puntos (Pittock)

e Estiramiento del musculo

e Propiocepcién de 0-4 (Rousseaux)

e fFuncional Ambulation Categories (necesidad de ayudas externas para
mantenerse en pie o para andar) (Pittock, Rousseaux)

e Medida de la longitud del paso (Rousseaux)

e SFSD: Spasm Frequency Scale (Santamato)

e Velocidad de la marcha o del paso (Kaji, Hesse)

e Gait scale o escala de la marcha (Kaji)

e MAS AUC: (Area Under the Curve) (Kaji)

e Escalas mds subjetivas (para pacientes, clinicos o investigadores), como:
-Global assessment of benefit o Evaluacion General del Beneficio Obtenido
(Pittock)

-Global assesment scale (Rousseaux)
-CGlI: (Clinical Global Impression) (Kaji)
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4.3. SINTESIS DE LOS RESULTADOS

En todos los estudios se han evidenciado claramente los beneficios de la toxina
botulinica en la reduccidén de la espasticidad del pie equino post ictus. Concretamente,
los resultados observados en cada articulo son los siguientes:

En primer lugar, en el estudio de S.J Pittock 2003 se compara la aplicacion de un tipo

de toxina botulinica en dosis de 500, 1000 y 1500 unidades en tres grupos distintos y
su comparacion respecto a otro grupo que recibe placebo. Los resultados mas
significativos de este estudio fueron:

En el “2-min walking test” no se observan mejoras significativas entre los grupos
(p>0.05), aunque hay mejoras en la distancia recorrida (p <0.05, paired t test) en cada
uno de los grupos tratados, incluyendo el de placebo.

Se observaron en dicho test mejoras segun la distancia recorrida: para <30m, el grupo
al que se aplicaron 1500 unidades de toxina botulinica; mientras que para >90m, fue
en el grupo de 500 unidades en el que se advirtié un mayor incremento.

En el test “Stepping Rate” incrementd significativamente en cada grupo tratado (p <
0.05, paired test), pero no hubo gran diferencia entre las estadisticas de los grupos.
Cabe destacar que en los individuos con un mayor impedimento, el tratamiento lo
redujo significativamente. La mayor reduccion en la variacién se dio en el grupo al que
se aplicé 1000 unidades, a las 8 semanas.

En cuanto a la necesidad de ayudas externas para andar, se redujo la dependencia con
el tratamiento de 1000 unidades (p=0.0100, x2 test) y 1500 unidades (p=0.0000),
comparados con el de placebo.

Por otro lado, las mayores mejoras en la espasticidad, comparadas con el placebo, se
vieron en los pacientes que recibieron la toxina botulinica en dosis de 1500 unidades,
en todos los periodos (4 semanas: p=0.012; 8 semanas: p=0.017; 12 semanas:
p=0.019). También mejoraron los grupos tratados con 500 o 1000 unidades, pero solo
fueron estadisticamente importantes a las 4 semanas (p=0.009 y p=0.0002,
respectivamente).

En general, en la “Evaluacion general del beneficio obtenido”, se considerd que todos
los grupos habian obtenido mejoras y tanto los pacientes como los investigadores
estuvieron satisfechos, aunque no se apreciaran diferencias estadisticas importantes
entre los grupos de placebo y de ese tipo de toxina botulinica.
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En el estudio de M. Rousseaux 2005 se observaron mejoras sobre todo en la flexién

plantar y dorsiflexion del tobillo, correspondientes a una reduccion de la espasticidad.
La mejora fue relativamente pequefia: 0.72 puntos (MAS) para la flexién plantar,
aunque hubo un aumento significativo del movimiento pasivo en la dorsiflexiéon del
tobillo, todo ello en torno al dia 15.

También fue posible observar un aumento del equilibrio, condicionado probablemente
por la reduccidn de la distancia talén-suelo para los 47 pacientes, (partiendo de una
posicion en bipedestacion), e incluso el beneficio fue mayor en los pacientes cuyos
talones no llegaban a quedar apoyados en el suelo inicialmente.

De siete pacientes que necesitaban ayuda para mantenerse en pie descalzos, cinco
consiguieron hacerlo sin ayuda tras el tratamiento. La marcha solo mejord cuando los
pacientes se encontraban descalzos, aunque no hubo mejoras significativas. En
cambio, mejoré la transferencia de sentado a bipedestacidn sin ayuda de los brazos y
la pierna flexionada (o con menor ayuda).

Subjetivamente, el nivel de satisfaccion de los pacientes obtuvo una puntuacién de
2,21/3 entre el dia 15 y el mes 2; estuvo entre “satisfecho” (3/3) y “moderadamente
satisfecho” (2/3); y sobre todo notaron mejoria al propulsar la pierna hacia delante
durante la fase de balanceo de la marcha.

En el articulo de A. Santamato 2013, se demuestra la efectividad de la toxina

botulinica con una importante disminucion de la espasticidad segln la escala MAS,
(p=0), y un incremento del “PADFM (Pasive ankle dorsi-flexion motion)”, o lo que es lo
mismo, el movimiento pasivo del tobillo (p=0).

Ademas, estas mejoras en la espasticidad persistieron tras 90 dias del tratamiento; asi
como la disminucién del “SFS (Spasm Frequency Scale)” (p=0,0001), que objetiva una
disminucion de los espasmos musculares.

Tanto pacientes como investigadores quedaron satisfechos ante este tratamiento.

En el estudio llevado a cabo por S. Hesse 1996, también se muestra la evidencia de la
efectividad de la toxina botulinica en el pie equino post-ictus, pues todos los sujetos a
excepcion de 3 mostraron una clara reduccion de la espasticidad; de 1 punto en 6
sujetos y de 2 puntos en otros 3 segun la escala de Ashworth, aunque no es demasiado
significativo; 7 pacientes caminaban mejor, en 5 se redujo el clonus en el tendén de
Aquiles y el Romberg positivo en 4 sujetos.

En la goniometria también se observaron mejoras, sobre todo al 52 dia tras la
inyeccién. Esto supuso beneficios a la hora de realizar durante la marcha el contacto
inicial y la fase de pivotar con el pie.
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Ademas, en la escala Rivermead hubo mejorias de 1 punto (dos pacientes podian hacer
dorsiflexion activa con la rodilla un poco flexionada y 1 con ella estirada). Los pacientes
pudieron hacer una mayor flexidon dorsal de tobillo en 3 casos, y se redujo la flexién
plantar en 4 y la inversién en 3 casos durante el balanceo de la marcha. Los 9 pacientes
del grupo A que habian respondido al tratamiento reportaron que los efectos
beneficiosos se desvanecieron de 8 a 12 semanas después de la inyeccion.

De los restantes 3 pacientes, en 1 sujeto no se encontré ningun beneficio y 2
experimentaron un deterioro después de la inyeccidén, quejandose de un modo de
andar mas inseguro tras la inyeccion.

Otra de las mediciones que se efectian en esta intervencién, se realiza mediante unas
zapatillas especiales con areas conductoras en el taldn y parte anterior del pie, que el
paciente debe llevar mientras camina a su velocidad mas confortable por un pasillo
conductor; asi quedan registrados el contacto inicial y final del paso.

En la EMG, se observd una correlacion entre la reduccién del tono muscular, los
pardametros de la marcha funcionales, y un patrén mas normal del EMG con una
reduccion de la actividad prematura de los flexores plantares. (El tipo cualitativo del
patron de EMG que corresponde a un aumento de la excitabilidad del reflejo de
estiramiento era un predictor positivo para el resultado.)

Se observaron mejoras de un 35.3% en la actividad prematura del séleo, pues ésta se
redujo considerablemente (mejord un 38.6%).

Los datos mas significativos fueron la velocidad del paso, que obtuvo un beneficio de
un 33%, la longitud de la zancada, que también lo tuvo con un 16.9%, y la cadencia
(15.7%).

A pesar de estos resultados, 3 de los pacientes incluidos en el estudio no obtuvieron
mejoras: se mantuvieron estables o incluso se deterioraron sus habilidades en la
marcha, la activacion muscular o el tono muscular.

Otro estudio, el de F. Tok 2011, muestra una disminucién de la espasticidad segun la
escala MAS de un 2,65 a un 1,61, dos meses después del tratamiento (p<0.001).

Otra variable que fue medida es el angulo de inclinacién del musculo observado en las
técnicas de imagen; asi se evaluaba la longitud y la compresibilidad del musculo
examinado (para determinar su elasticidad), que fueron significantemente mas
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pequeios (p<0.001). Este angulo antes del tratamiento y en el dia 10 era de p<0.05,
pero disminuyé tras dos meses de la inyeccion de TB-A (p=0.024).

En el lado hemipléjico, el angulo de inclinaciéon del musculo, la masa muscular y la
circunferencia de la pierna disminuyeron ((p=0.014), (p=0.010) y (p=0.014),
respectivamente); mientras que la longitud del fasciculo aumentdé (p=0.025) tras la
inyeccidn con toxina botulinica; y la compresibilidad del mudsculo no cambid durante el
segundo mes de tratamiento, en comparacion con el punto de partida.

Esto quiere decir que la toxina botulinica tiene efectos positivos en la elasticidad del
musculo, aunque esas mejorias fueron mds evidentes en pacientes (n=12) cuya
duracion desde el ictus era menor a un afio (46,1%). Por tanto, queda estudiar mejor la
relacion que existe entre el efecto de la toxina botulinica y el tiempo tras el ictus.

Por ultimo, en el articulo de R. Kaji 2010, se evalud el grado de espasticidad con la
escala MAS, observando un descenso significativo en comparacidon con el grupo
placebo (p<0.001). Otra variable a estudiar fue el “AUC (Area Under the Curve)” del
MAS del tobillo, el cual también experimentd un descenso significativo después de la
inyeccion de TB-A (p=0.006), con un intervalo de confianza CI=95%.

Otros parametros estudiados fueron la escala de la marcha (Gait scale), asi como la
velocidad del paso (Gait speed) (10 min caminando). En ambos casos se observd un
ligero incremento para ambos grupos, por lo que no hubo gran diferencia.

La puntuacién del investigador en el “CGI (Clinical Global Impression)” obtuvo un
marcado aumento en el grupo tratado con TB-A respecto al grupo tratado con placebo;
sobre todo en las semanas 4, 6 y 8 (de p=0.016 a p=0.048, Wilcoxon test). No hubo
grandes diferencias en las puntuaciones dotadas por el paciente y el terapeuta.

5. DISCUSION Y CONCLUSION

Los estudios revisados han evaluado la efectividad de la toxina botulinica para
disminuir la espasticidad en el pie equino post ictus.

Es conveniente que sea estudiada la magnitud del efecto de la TB, ya que tiene un
impacto directo sobre la recuperaciéon del paciente, y por tanto, influye a la hora de
decidir un tratamiento de fisioterapia adaptado a sus necesidades.



En general, se ha llevado a cabo un gran nimero de estudios sobre la toxina botulinica
como técnica de tratamiento para reducir la espasticidad; sin embargo, a medida que
nos centramos en encontrar ensayos exclusivamente sobre ictus y pie equino, el
numero de estudios queda mds reducido.

Tal y como se ha podido observar anteriormente, los estudios incluidos en esta
revision utilizaron diferentes escalas y métodos de medicion para determinar el
efecto de la toxina botulinica en esta patologia, lo que dificulta la comparacion a la
hora de hacer el analisis de los resultados.

Ademas, debido a la variedad de las intervenciones llevadas a cabo y la diferente
metodologia de los ensayos, es dificil decidir cudles son los mejores métodos de
medicion para cuantificar los efectos de la toxina botulinica, aunque se puede tener en
cuenta que el estudio de S. J. Pittock 2003 es bastante completo, pues no sélo se
estudian los beneficios de la toxina botulinica, sino también el mayor o menor efecto
de ésta dependiendo de las dosis. Esto es debido a que se hace distincion en 4 grupos:
por un lado, se diferencian tres grupos segun la cantidad de toxina botulinica (500,
1000 o 1500 unidades), y por otro, un cuarto grupo al que se le administra placebo.

Mas limitaciones que se pueden encontrar en cuanto a la metodologia utilizada en los
trabajos incluidos, pueden crear controversia para evidenciar las conclusiones
obtenidas, y también pueden afectar a la validez del estudio. Entre ellos destaca la
pequeia muestra en algunos de los estudios, en concreto dos de ellos, F. Tok 2011,
con 26 sujetos, y el de S. Hesse 1996, con tan sdlo 12.

Este escaso numero de participantes puede deberse a una falta de recursos
econdmicos del que realiza el estudio, o de personas voluntarias con las caracteristicas
gue se piden para realizar las intervenciones.

Otro sesgo es la falta de informacion sobre si los ensayos de A. Santamato 2013, F. Tok
2011 y M. Rousseaux 2005 son ciegos o no, ya que no se especifica, por lo que se
puede deducir que no ha habido cegamiento.

El tiempo que dura la intervencién también puede ser otro de los sesgos encontrados,
pues el tiempo de seguimiento varia entre 1 y 5 meses, y se realizan tan sélo 3 6 4
valoraciones. Concretamente, el estudio con menor duracién y menor nimero de
valoraciones a lo largo de la intervencidn es el de S. Hesse 1996, en el que se llevan a
cabo tan sélo 2 (una antes de la administracion de toxina botulinica y otra tras 4
semanas).
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En un futuro seria conveniente realizar estudios que abarcasen una mayor duracion,
para poder comprobar los beneficios de la toxina botulinica mas a largo plazo™, ya que
es posible que cuanto mayor sea el tiempo desde que transcurrié el ictus, menor
efectivo sea el tratamiento.’

Existen estudios con una intervencién terapéutica y seguimiento de afos de
duracion®, pero la muestra en este caso era demasiado pequefia, y por eso se
descartd de esta revision, segun los criterios de inclusién y exclusion.

Aunque podria ser un buen objetivo realizar un estudio con tales caracteristicas en
cuanto a duracion y seguimiento, y con un gran numero de sujetos, seria bastante
complejo.

Ademas de la duracion del estudio, también seria aconsejable estudiar la dosis en la
cual la toxina botulinica tiene su efecto dptimo, ya que se han encontrado evidencias
de que a grandes dosis se pueden producir anticuerpos.8

Esto, como se ha dicho anteriormente, podria estar mas o menos reflejado en el
estudio de S. J. Pittock 2003, aunque se podrian llevar a cabo investigaciones mas
exhaustivas.

Por otro lado, en ninguno de los estudios se ha mencionado ni llevado a cabo un
tratamiento individualizado, habiendo consensuado previamente con el paciente y la
familia los objetivos.

Aunque las caracteristicas de los estudios no permiten adaptar correctamente el
tratamiento a cada uno de los pacientes como se deberia hacer a la hora de comenzar
cualquier intervencién, se deberia insistir en que éste tiene que ser precoz e
individualizado.??

También seria conveniente destacar la importancia del trabajo inter y multidisciplinar,
con un equipo que organice sesiones periddicas para consensuar los objetivos del
tratamiento, realice planes de formacién continuada (util sobre todo respecto a los

cuidadores estableciendo un plan de rehabilitacion post-infiltracion y
complementandolo con el uso de ortesis, yesos, electroestimulacién, etc. De esta
manera, el abordaje serd mas completo y se evitara que el paciente vuelva al estado
basal demasiado pronto.?

La eficacia de esta intervencién en la reduccidn de la espasticidad supone una mejora
de la calidad de vida en aquellos que han padecido un ictus, ademds del
mantenimiento y mejora en cuanto a la funcionalidad, como el equilibrio y la marcha.
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Por eso, deberia ser necesario incluir en las valoraciones de los resultados alguna
escala de la calidad de vida y de la autonomia del paciente; ademas de las escalas de
satisfaccion que incluyen algunos de estos estudios (Global assessment of benefit o
Evaluacion General del Beneficio Obtenido, en el estudio de S.J Pittock; Global
assesment scale en el estudio de Rousseaux o CGI: Clinical Global Impression, en el
estudio de Kaji), por los cuales, los sujetos y los investigadores consideraron bastante
satisfactorios los tratamientos recibidos durante las investigaciones.

Otras terapias ademas de la TB, pueden ser empleadas para el abordaje de la
espasticidad, mediante su uso aislado o combinado. En cualquier caso, entre las
opciones disponibles se incluyen: antiespasticos orales, baclofeno intratecal,
rehabilitacion, cirugia, etc.”

En esta linea, el uso combinado de los antiespasticos o la rehabilitacién fisica
habituales con la toxina botulinica durante las intervenciones, podria considerarse un
sesgo al valorar la eficacia de ésta, aunque en la mayoria de los estudios se refleje que
estan regulados.

En relacidén con el uso de antiespdsticos, se podria destacar las ventajas de la toxina
botulinica frente a otros tratamientos orales (en personas con disfagia por ejemplo),
como el baclofeno intratecal (que ademas, reduce la espasticidad, pero sigue habiendo
riesgos para la ambulacion)?*; también respecto al fenol o el alcohol, ya que a menudo
son una eleccién dolorosa y pueden causar parestesias; la cirugia y la neurotomia, por

. , . . 25, 26, 27
otro lado, pueden ser rechazadas por el paciente, y son mucho mas invasivas.? %

Es importante tener en cuenta que el objetivo de esta revisidn es valorar la eficacia de
la toxina botulinica antes de decidir qué tipo de tratamiento fisioterapico se deberia
plantear al paciente, con el fin de adaptar lo maximo posible estas intervenciones, y
optimizar al maximo los beneficios que se obtienen al combinar ambas.

Dichas intervenciones, a su vez, tienen como objetivo mejorar la funcion, disminuir los
sintomas, prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida tanto del paciente
como de sus cuidadores.

Por ello, seria aconsejable la realizacion de futuros estudios enfocados a mostrar
evidencias sobre la eficacia de la TB en la funcionalidad, principalmente centrandose
en la rehabilitacién de la marcha.?®

Respecto a esto, podria ser de utilidad incluir andlisis cuantitativos y cualitativos del
movimiento en 3D y con EMG dindmicas, sobre todo en los pacientes mas complejos o
pendientes de cirugia.??
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Lo que se ha comprobado en esta revision es que la toxina botulinica tiene efectos
significativos sobre la espasticidad, y que una disminucidon de ésta en el pie equino
puede mejorar el control de los musculos antagonistas, facilitando los mecanismos de
compensacion que pueden desempefiar un papel importante en la rehabilitacion de la
marcha.

Por esta razén, parece beneficioso proponer, junto con inyecciones de TB, una
rehabilitacion mds amplia, que incluya ademds otros métodos de tratamiento
adicionales®, como por ejemplo la estimulacidn eléctrica, que se ha demostrado ser

muy efectiva en algunos estudios®, seguida de las férulas o yesos, que mantienen el

musculo completamente elongado por mas tiempo31 que el vendaje (tal y como se
puede comprobar en otros estudios en los que se compara qué técnicas son mas
efectivas conjuntamente con la administracién de TB*!), que también estd pensado
para contribuir a la correccion de la posicion del pie y realizar un estiramiento
muscular continuo.

Con el taping se reduce la inversion del pie, lo cual es muy importante durante la
marcha, ya que es de gran importancia que el calcdneo soporte el peso correctamente
durante el paso.

Aungue hay una gran variedad de tratamientos en fisioterapia que son muy efectivos
en la recuperacién funcional del paciente, no hay muchos estudios que realicen
intervenciones comparando la efectividad de cada técnica junto con la administracién
de TB; por ello seria conveniente que se realizaran mas estudios encaminados a valorar
dichos resultados.

Por otro lado, en futuras investigaciones, se podria estudiar la dosis minima eficaz de
toxina botulinica, asi como los intervalos de infiltracién, para que fuese un tratamiento
mas costo-efectivo. En un estudio®, al inyectar con TB solamente el tibial posterior y
colocar un vendaje, se demostrd que es posible obtener resultados igual de positivos
gue inyectando mayor numero de musculos, lo que podria indicar que se puede
optimizar este tratamiento.

Esto quiere decir que, aunque haya evidencia de la efectividad de la toxina botulinica
en la reduccidn de la espasticidad, no deberia emplearse como Unico tratamiento,
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8. ANEXOS

Tabla 1. Estrategia de busqueda y seleccion de los articulos relevantes.



BUSQUEDA ELECTRONICA

BASES DE DATOS (MEDline
PEDrg, Cochrane Library Plus)

v

Encontradas 676 citaciones
revisadas una a una por titulo y
resumen:

547 en MEDline
27 en PEDro

102 en Cochrane Library Plus

l

No cumplen criterios de inclusion:
55 Revisiones

108 Tratamientos diferentes a
toxina botulinica

g Comparaciones entre métodos
86 No son en ictus

9 Escasa muestra

72 De pediatria

153 Mo son en el pie equino

5 Guias o manuales de indicacion
1 Estudio solo en mujeres

7 Enidiomas no entendibles por la
revisora

6 Estudios piloto
1 No en humanos

39 Comparacion entre formas de
aplicacidn

12 Informes coste-efectividad
2 Informes de evaluacion

8 Estudios sobre cantidad de dosis

a aplicar

REVISTAS ELECTROMICAS
(Elselvier, SERMEF)

BUSQUEDA MANUAL

(Busgueda por bibliografia, autor,
referencias y sugerencias de
blsqueda)

!

V

Encontradas 22 citaciones
revisadas una a una por titulo y
resumen

!

Mo cumplen criterios de inclusion:

4 Evaluaciones de calidad
asistencial/guias y protocolos

3 Revisiones sistematicas

7 Otras patologias distintas de
ictus o no exclusivas de ictus

5 De pediatria

3 Tratamientos distintos de toxina
botulinica

Encontradas 39 citaciones
revisadas una a una por titulo y
resumen:

3 sugerencias
29 a través de autores

7 citaciones/bibliografia

|

!

0 ARTICULOS PARA INCLUIR

Mo cumplen criterios de inclusion:

12 Otras patologias distintas de
ictus

1 Escasa muestra
4 Mo son en pie equino

2 50n comparaciones con otros
métodos

4 Guias o manuales
1 Revision sistematica

11 Tratamientos distintos de
toxina botulinica

l

4 posibles articulos para incluir,
de los cuales 3 estan repetidos en
otras busquedas

1 POSIBLE ARTICULO PARA
INCLUIR
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l

Quedan 64 posibles articulos a
incluir, de los cuales, 51 estan

repetidos en busquedas

!

13 POSIBLES ARTICULOS PARA
INCLUIR

anteriores

TOTAL: 14 POSIBLES ARTICULOS A INCLUIR

De estos 14 articulos leidos uno a uno fueron excluidos los siguientes:
-2 no son exclusivos de ictus
-1 estudia como saber gqué muasculo tiene mayor respuesta a la TB mediante técnicas de imagen

-2 comparan cuil es el mejor método a aplicar para reducir la espasticidad, habiendo utilizado

conjuntamente en cada grupo la TB
-2 revisiones sistematicas

-1 se aplica en brazo hemipléjico y se estudia efecto en pierna homolateral

FINALMENTE NOS QUEDAMOS CON 6 ARTICULOS A INCLUIR

Tabla 1 (continuacion).
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de las bases de datos.

PALABRAS CLAVE/MESH
1.Botulinum toxin

2.Ankle

3.5troke

4.5pastici

5.Botulinum toxins
6.Botulinum toxins Type A
7.Equinus foot

8Equinus deformity

5.Prevention and control
10.Rehabilitation
11.Therapy

12.Toxina botulinica
13,Pie equino

14.Post ictus

15.Treatment

BASE DE DATOS

MEDline

PEDro

Cochrane Library Plus

Revistas electrdnicas
{Elselvier, SERMEF)

Tabla 2. Palabras clave y términos de busqueda, y sus combinaciones para cada una

COMBINACIONES
H#1#2 #3
#1 #4 #3
H#3 #5 #8

#3 AND #5 OR #6 AND
#3/#3 OR #3/#10 OR
#3/11

#3 AND #1 AND #10
H#1 #7 #3

#1#7 #3 #4

#1 #2 #4

#I#10#1
HIHIH1

#15#1 #3

#12 #13 #14

#12 #13 #14
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Tabla 3. Evaluacion metodoldgica de los estudios incluidos en la escala CASPe.
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