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Introduccion: la toxina botulinica (BoNT) se usa en distonias
focales. La distonia generalizada suele ser refractaria al
tratamiento convencional.

Objetivos: el objetivo de este articulo es describir el resultado
clinico de la BoNT en pacientes pediatricos con distonia
generalizada, basados en que puede ser considerada como
estrategia terapéutica.

Metodos: descripcion de 4 pacientes (7 - 13 afios), con distonia
generalizada, refractarios al manejo farmacolégico inicial, en
quienes se consider6 BONT-A como manejo. Previo
consentimiento informado por parte de cuidadores/pacientes
para uso de historias clinicas.

Resultados: todos los pacientes fueron tratados con BoNT-A
(17 - 30 UI/Kg), siendo el biceps braquial el lugar mas
frecuentemente intervenido, seguido del splenius capitis.
Conclusiones: la BoNT es un tratamiento bien establecido en
adultos con distonia focal. Pediatricamente son limitados los
datos para respaldar su uso, aun mas en distonias
generalizadas. Sin embargo, se ha mostrado mejorias motoras,

y en comorbilidades, considerandose una opcion segura y


mailto:nataliamartinezc@hotmail.com
https://doi.org/10.17533/udea.iatreia.288

justificada teGricamente, especialmente en casos de no

respuesta a otros tratamientos.

Este manuscrito fue aprobado para publicacion por parte de la Revista latreia teniendo en cuenta los conceptos
dados por los pares evaluadores. Esta es una edicién preliminar, cuya version final puede presentar cambios.
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INTRODUCCION
Los trastornos del movimiento (TM) representan fendmenos neuroldgicos complejos que se
caracterizan por alteraciones en los movimientos voluntarios o posturales, asi como la
presencia de movimientos involuntarios andmalos que pueden manifestarse en momentos
inadecuados (1). En el &mbito de la neuropediatria, los TM son motivo de consulta frecuente,
formando parte de un grupo diverso de enfermedades con presentaciones clinicas que varian
en funcion de la etiologia subyacente y la edad de inicio (1). La distonia, un trastorno
hipercinético, se define por la presencia de contracciones musculares sostenidas o intermitentes
que generan movimientos o posturas anémalas, a menudo repetitivas (2). La distonia focal se
caracteriza por afectar una region corporal especifica, mientras que la distonia generalizada
implica la presencia de contracciones musculares andmalas que generan movimientos o
posturas inusuales, afectando multiples regiones corporales de manera simultanea o secuencial
(>3 grupos musculares) (2-3). Ambos tipos de distonia pueden asociarse con complicaciones
significativas como el dolor y limitaciones funcionales (3-4). Su clasificacion se divide en ejes:
El eje | involucra caracteristicas clinicas, que incluyen: a. edad de inicio; b. distribucién
corporal; c. Patrén temporal; y d. Hallazgos asociados. El Il eje distribuye la causa etiolégica
(4-5). Es importante destacar que la toxina botulinica ha sido aprobada principalmente para el
tratamiento de distonias focales, lo que significa que su uso en distonias generalizadas es
considerado off-label. Sin embargo, este uso fuera de la indicacién aprobada esta justificado
tedricamente y puede ser una opcion valida cuando otros tratamientos no han sido efectivos.
Es crucial que este uso off-label se realice de manera informada, con un seguimiento adecuado
y supervision médica especializada.

En el ambito pediatrico, la distonia generalizada se destaca como una presentacion

comun entre los TM hipercinéticos, conllevando complicaciones significativas como el dolor



(5). Aunque las etiologias son diversas, se reconoce que la paralisis cerebral (PC) figura como
una causa frecuente, afectando aproximadamente al 4% - 17% de los nifios con TM (4).

El enfoque terapéutico de la distonia busca aliviar el dolor, reducir los movimientos
involuntarios, prevenir contracturas y mejorar la funcién motora y la calidad de vida (6). Las
estrategias terapéuticas deben adaptarse individualmente a cada paciente, con frecuencia
requiriendo la combinacion de maltiples modalidades de tratamiento, que van desde terapias
integrales y farmacos orales hasta intervenciones neuroquirargicas como la estimulacion
cerebral profunda y la quimiodenervacién con toxina botulinica (7-8).

Aunque la toxina botulinica ha demostrado ser eficaz en distonias focales o
segmentarias, su aplicacion en la distonia generalizada ain no ha sido ampliamente explorada.
Por consiguiente, el propdésito de este estudio radica en documentar los resultados clinicos de
la toxina botulinica en cuatro pacientes pediatricos con distonia generalizada.

Para la realizacion de este articulo se contd con el consentimiento informado de los

acudientes o pacientes, y fue aprobado por el comité de ética del hospital.

RESULTADOS - PRESENTACION DE CASOS

Caso 1
Paciente masculino de 12 afios, primogénito de primera gestacion. Naci6 a las 27 semanas por
cesarea de urgencia por desprendimiento de placenta, peso al nacer (PAN) 1470 g, talla 40 cm,
con presencia de hemorragia ventricular grado 1V e hidrocefalia secundaria, requiriendo
colocacion de derivacion ventriculoperitoneal, con hospitalizacion durante 45 dias.

De lactante presentd retraso global del neurodesarrollo (RGND), espasticidad y
posturas distonicas generalizadas de predominio en miembros inferiores, con diagnostico de

PC mixta (espastica/distonica), ademas de epilepsia focal estructural y escoliosis



neuromuscular. Recibié manejo ambulatorio con clonazepam, sin mejoria de la sintomatologia,

con subluxacion de cadera bilateral secundaria. Se decidié realizacion de neurotomia del

obturador bilateral y baclofeno sin mejoria alguna; se opté por la aplicacion de BoNT-A

(Abobotulinumtoxin-A) guiada por ecografia en 5 muasculos diferentes (Tabla 1) con mejoria

en dolor y arcos de movilidad. Hasta el momento se continda con la aplicacion de BoNT.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes reportados

Edad actual /
Sexo

Historia
familiar

Edad de inicio
distonia
Distribucion de

distonia

Manejo
farmacoldgico

recibido

Clasificacion

Eje | distonia

12 afios / Masculino

No

Nacimiento

Generalizada,
predominio en

extremidades.

Baclofeno

Edad de inicio:
Infancia
Distribucioén:
Generalizada
Patron temporal:
Estatico-persistente

Caracteristicas

7 afos / Masculino

No

36 meses

Generalizada,

predominio en

miembros inferiores.

Baclofeno

Clobazam

Edad de inicio:
Infancia
Distribucién:
Generalizada
Patron temporal:
Estatico-persistente
Caracteristicas

asociadas:

11 aflos / Masculino

No

28 meses

Generalizada,
predominio cervical,
lumbar.
Diazepam
Baclofeno
Levodopa/Carbidopa
Biperideno
Clonidina
Tetrabenazina
Edad de inicio:
Infancia
Distribucién:
Generalizada
Patron temporal:
Estatico-persistente
Caracteristicas

asociadas: Combinada

13 aflos/ Femenino

No

24 meses

Generalizada, predominio
cervical y en miembros

superiores.

Clonazepam

Clonidina

Edad de inicio: Infancia
Distribucion:
Generalizada

Patrén temporal: Estatico-
persistente
Caracteristicas asociadas:
Combinada - (distonia +

corea)



asociadas: Combinada Combinada - - (distonia +

- (distonia + corea) (distonia + corea) espasticidad)
Clasificacion Lesion estructural
Lesion estructural Lesion estructural
Eje Il distonia secundaria a
hemorragia secundaria a
encefalopatia En estudio
intraventricular grado hiperbilirrubinemia
hipdxico-isquémica
v neonatal
postnatal
Edad de inicio
aplicacion
11 afios 5 afios 10 afios 11 afios
toxina
botulinica
Lugar de Splenius capitis,
aplicacion trapecios,
Esternocleidomastoideos,
toxina Aductores de cadera, paraespinales
esplenios, trapecios,
botulinica biceps femorales, cervicales - lumbares,
Aductores de cadera e elevadores de las
psoas bilaterales, isquiotibiales,
isquiotibiales escapulas, extensor del
biceps braquiales y aductores,
carpo, triceps y biceps
braquiorradiales gastrocnemios, biceps

braquial
braquial, flexor radial

del carpo

Fuente: elaboracion propia

Caso 2

Paciente masculino de 7 afios. Producto de cuarta gestacién. Nacio a las 37 semanas por cesarea
iterativa, PAN 4000 g, talla 52 cm, sin requerimiento de hospitalizacion. Su neurodesarrollo
fue normal hasta los 3 afios, edad en la que presentd asfixia secundaria a inmersion en tanque
de agua, con PC mixta (espastica/discinética) secundaria a encefalopatia hipoxico-isquémica

posnatal y epilepsia focal estructural. Fue inicialmente manejado con GABAérgicos (baclofeno



oral, clobazam) sin mejoria. Requirié multiples hospitalizaciones relacionadas con procesos
infecciosos, con deterioro de TM (distonia/espasticidad). A sus 5 afios se realiz6 aplicacion de
BoNT-A (Abobotulinumtoxin-A) guiada por ecografia en dos masculos diferentes (Tabla 1),

con mejoria de hipertonia, dolor y en arcos de movilidad.

Caso 3
Paciente masculino de 11 afios. Primogénito de una primera gestacion. Nacid a las 32 semanas
fuera de centro hospitalario, con desconocimiento sobre causa de parto pretérmino o atencion
del paciente, PAN 1000 gramos, talla no tomada por falta de instrumentacion, con dificultad
respiratoria postnatal. Durante su infancia presentdé RGND, diagnosticado con PC mixta
(espastica/distonica). Recibi6 manejo con diazepam, baclofeno, levodopa, biperideno y
clonidina, sin mejoria de sintomas/signos motores.

Se inici6 manejo con tetrabenazina y aplicacién de BoNT-A (Abobotulinumtoxin-A)
guiada por ecografia en 9 musculos diferentes, presentd mejoria significativa de posturas

distonicas a corto plazo.

Caso 4

Paciente femenina de 13 afios primogénita de primera gestacion de embarazo. Nacié a las 36
semanas por parto natural debido a ruptura prematura de membranas, y fue hospitalizado
durante 6 dias por ictericia neonatal que requirié fototerapia y exanguinotransfusion, con
incompatibilidad de grupo. A los 24 meses se evidencio RGND asociado a hipertonia
fluctuante, posturas anormales y movimientos coreiformes, con diagnostico de PC discinética
a sus 3 afos. Recibio manejo farmacologico con clonazepam y clonidina sin mejoria. Se indico

aplicacion de BoNT-A (Abobotulinumtoxin-A) guiada por ecografia en 7 musculos diferentes,



con mejoria significativa de TM, por lo que se continud aplicacion de toxina trimestral, sin

necesidad de manejo farmacoldgico adicional.

Enla Tabla 1y 2 se realiza la descripcidn clinica de los 4 pacientes mencionados en el

presente articulo y las caracteristicas de la aplicacion de la BoNT.

Todos los pacientes presentan un seguimiento interdisciplinario de manera semestral,

en donde se evalla segun clinimetria la respuesta a los manejos.

Tabla 2. Caracteristicas toxina botulinica

Tipo de toxina

Peso (Kilogramos)
Splenius capitis

bilateral

Esternocleidomastoideo

Trapecio bilateral

Mdsculo largo del

cuello

Elevador de la escapula

Paraespinal cervical

bilateral

Lumbares bilateral

Aductor de cadera

bilateral

Biceps femoral

Tipo A

34

150 Ul cada lado
(8,8 Ul/kg)
100 Ul cada lado

(5,8 UI/Kg)

20

100 Ul bilateral (10

UI/Kg)

Tipo A
25
25 Ul cada lado (2

UI/Kg)

25 Ul cada lado (2

UI/Kg)

25 Ul cada lado (2

UI/Kg)

100 Ul en dos puntos

por cada lado (8

UI/Kg)

Tipo A
21

20 Ul cada lado (2
UI/Kg)

40 Ul cada lado (4
UI/Kg)

20 Ul cada lado (2
UI/Kg)

20 Ul cada lado
(1,9U1/Kg)
20 Ul cada lado (2

UI/Kg)



Isquiotibiales (por

vientre) bilaterales

Aductores bilaterales

Gastrocnemios (por
vientre) bilaterales
Extensor largo del
primer dedo del pie
Biceps braquial
bilateral
Triceps bilateral
Braquioradial
Flexor largo del carpo

bilateral

Extensor del carpo

Dosis total toxina

Fuente: elaboracién propia

DISCUSION

100 Ul cada lado

(5,8 UI/Kg)

700 UI (20

UI/Kg)

75 Ul por vientre
de cada lado (7

UI/Kg)

350 Ul (17 UI/Kg)

75 Ul por vientre de

cada lado (6 UI/Kg)

25 Ul cada lado (2
UI/Kg)
25 Ul cada lado (2

UI/KG)

50 Ul cada lado (4

UI/Kg)

25 Ul cada lado (2

UI/Kg)

750 UI (30 UI/Kg)

10 Ul cada lado (1,5
UI/Kg)
40 Ul cada lado (4

UI/Kg)

10 Ul cada lado (1,5

UI/Kg)

360 UI/Kg (17 UI/Kg)

Los tratamientos para la distonia deben ser individualizados y adaptados a cada paciente,

considerando su edad, distribucion anatomica y riesgo potencial de efectos adversos (9-10).
Los objetivos terapéuticos pueden incluir la mejora de los movimientos anormales, las posturas
y el dolor, asi como el control de comorbilidades como trastornos del estado de animo,
contracturas y complicaciones ortopédicas (11). El tratamiento sintomatico de la distonia ha
experimentado avances significativos con la introduccién de BoNT vy la cirugia de estimulacion

cerebral profunda (12-13). En la Tabla 3 se explican algunos manejos usados en distonia.



Tabla 3. Diferentes tipos de manejo usados en distonia

Manejo médico

farmacolégico

Manejo quirargico

Manejo terapéutico

Fuente propia basados en (15)

Medicamentos dopaminérgicos

Medicamentos anticolinérgicos

Medicamentos GABAérgicos

Relajantes musculares

Toxinas

Estimulacion cerebral profunda
Bomba intratecal de

GABAEérgicos

Terapia fisica, ocupacional

Psicologia

Levodopa-Carbidopa
Tetrabenazina
Trihexifenidilo
Baclofeno
Clonazepam
Diazepam
Tizanidina

Toxina Botulinica

Bomba intratecal de baclofeno

Mejoria en movilidad,
prevencion de complicaciones

Terapia cognitivo conductual

El mecanismo fisiopatolégico de la BoNT implica el blogueo selectivo y temporal de

la neurotransmision en las terminaciones periféricas colinérgicas de la union neuromuscular,

mediante la division e inactivacion de proteinas SNARE, impidiendo la liberacion de

acetilcolina, que a su vez evita la contraccion muscular, produciendo debilidad y atrofia en el

musculo infiltrado (16). Hay un total de ocho subtipos diferentes: desde la A hasta las H (17).

Sin embargo, actualmente las formulaciones de BoNT aprobadas por la FDA cuenta con tres

tipos de BONT-A: Onabotulinumtoxin (BOTOX),

Abobotulinumtoxin (Dysport) e

Incobotulinumtoxin (Xeomin), y una BoNT-B: Rimabotulinumtoxin B (17). Las pautas de



dosificacion varian segun guias y pais, y existen unos factores claves para su preparacion: a.
unidades totales por sesion de tratamiento; b. unidades totales por kilogramo de peso por
sesion; ¢. unidades por musculo; d. unidades por sitio de inyeccion; e. unidades por kilogramo
de peso corporal por musculo. EI Consenso Europeo sobre el Uso de BoNT en nifios con PC
recomienda 400 U o0 16 U/Kg de Onabotulinumtoxin-A como cantidad m&xima total por sesion
y 1000 U o0 20 - 30 U/kg de Abobotulinumtoxin-A (18), con un rango de dosis descrito en la

Tabla 4.

Tabla 4. Dosis recomendadas de tratamiento de BoNT

Dosis maxima Dosis maxima sesion 400 U 0 16 U/Kg 1000 U 0 30U/Kg
sesion
Miembros Gastrocnemios mediales 1-3 U/Kg 3-6 U/Kg
inferiores / laterales
Aductor largo 1-4 U/Kg 20-30 U/Kg
Miembros Biceps braquial 1-2 U/Kg 5-10 U/Kg
superiores Flexor radial del carpo 0.5-1.5 U/Kg 5-10 U/Kg
Flexor cubital del carpo 0.5-1.5 U/Kg 5-10 U/Kg
Flexor superficial de los 1-1.5 U/Kg 5-10 U/Kg
dedos
Pronador redondo 0.75-1 U/Kg 5-10 U/Kg
Aductor del pulgar 0.3-1 U/Kg 3-5 U/Kg

Adaptado de Gorodetsky et al. (23)

Aunque la indicacion inicial de la BoNT fue para la distonia focal, su uso se ha
extendido a otros tipos de distonias, incluidas las generalizadas como en nuestra serie de casos,
en donde de observé una mejoria en todos nuestros pacientes. Todos los pacientes fueron

tratados con Abobotulinumtoxin-A, mostrando mejoria clinica en las posturas disténicas, con



dosis en un rango de 17 - 30 Ul/kg. Siendo el biceps braquial el lugar méas frecuentemente
intervenido, seguido del splenius capitis y el trapecio.

No se logro encontrar estudios que evaluaran sistematicamente el uso de BoNT en
poblacion pediatrica con distonia generalizada. Sin embargo, se sabe que puede ser usada como
complemento de la terapia farmacolégica/quirargica para controlar el dolor y mejorar los
objetivos individualizados, como deberia hacerse en todos los pacientes con distonia y como
fue realizado en nuestros casos (19). En nuestra serie, la reduccién del dolor, tanto en intensidad
como en frecuencia, fue un hallazgo relevante en todos los casos analizados. Los pacientes
reportaron una disminucion notable en las molestias asociadas con la distonia, lo que sugiere
un impacto positivo en su calidad de vida y bienestar emocional

En el estudio de Kahraman et al. (20), en donde realizaron la revision sistematica de
estudios que incluyeron nifios con PC fueron manejados con BoNT de manera repetida
—incluyendo cuatro estudios de extremidades superiores y nueve de extremidades
inferiores—, reportaron efectos positivos sobre la espasticidad y la distonia, la funcién motora
gruesa, la marcha y la funcién de las manos. Las inyecciones se repitieron de 1 a 13 veces y
los intervalos de aplicacion variaron de 3 a 12 meses.

La revision sistematica y el metaanalisis de Bohn et al. (6-9) evalUa el tratamiento con
BoNT en nifios con PC distonica, identificando un total de 5 estudios. El primero no logré
demostrar una mejoria en la distonia, mientras que los otros cuatro estudios sugirieron una
posible mejoria en la distonia, asi como en la funcion motora de las extremidades superiores,
respaldando también la reduccién del dolor y mejorias en objetivos individualizados.

Aungue no se encontraron estudios sistematicos especificos sobre el uso de BoNT en
la poblacion pediatrica con distonia generalizada, se reconoce su potencial beneficio como
parte integral de la terapia multimodal. Es fundamental destacar la importancia de la

monitorizacion cuidadosa de los efectos adversos, que suelen ser leves y transitorios. En



nuestros pacientes no fueron observados efectos adversos, sin embargo, estos no son frecuentes
y, cuando se presentan, usualmente son leves y transitorios; como debilidad focal transitoria
con disfagia asociada, boca seca, odinofagia y cambios en la voz (21-22). Se han informado
pocas muertes en la literatura, y se recomienda el uso cauteloso en nifios con sintomas bulbares
preexistentes, reflujo gastroesofagico o infecciones frecuentes, dado el riesgo de neumonia por
aspiracion (22-24).

Se necesitan en el futuro ensayos clinicos controlados aleatorizados disefiados con
grandes grupos homogeéneos de pacientes para investigar los efectos del tratamiento repetido

con BoNT en pacientes pediatricos con distonia generalizada.

LIMITACIONES
Este estudio tiene un disefio retrospectivo debido al uso poco frecuente de BoNT en distonias

generalizadas, siendo la limitacién més importante.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica (BoNT) se plantea como una estrategia de tratamiento segura y versatil para
una variedad de trastornos del movimiento hipercinéticos. Su uso en casos de distonia
generalizada se justifica tedricamente y se ofrece de manera informada, respaldado por la
literatura cientifica y con un seguimiento adecuado. Nuestro articulo expone la aplicacion de
BoNT en pacientes con distonia generalizada con resultados favorables, sugiriendo su utilidad
en el manejo de esta patologia y estableciendo un punto de partida para futuras investigaciones

que evaluen su eficacia en esta poblacion especifica.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno de los autores tiene conflicto de interes.



CONSIDERACIONES ETICAS
A los acudientes de todos los pacientes se les explicé el proyecto de investigacion y se firmé

consentimiento informado. El proyecto fue avalado por el comité de ética de las instituciones.

REFERENCIAS

1. Jain R, Pandey S, Raghav S. Movement Disorders in Children. Indian Pediatr [Internet].
2021;58(9):861-870. Disponible en: https://www.indianpediatrics.net/sep2021/sep-861-
870.htm

2. Pana A, Saggu BM. Dystonia. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2023. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28846290/

3. Lumsden DE. Spastic dystonia: Still a valid term. Dev Med Child Neurol [Internet].
2023;65(10):1308-1315. https://doi.org/10.1111/dmcn.15582

4. Pringsheim T, Batla A, Shalash A, Sahu JK, Cosentino C, Ebrahimi-Fakhari D, et al.
Transitional Care for Young People with Movement Disorders: Consensus-Based
Recommendations from the MDS Task Force on Pediatrics. Mov Disord Clin Pract [Internet].
2023;10(5):748-755. https://doi.org/10.1002/mdc3.13728

5. Stephen CD, Dy-Hollins M, Melo-De Gusmao C, Al Qahtani X, Sharma N. Dystonias:
Clinical Recognition and the Role of Additional Diagnostic Testing. Semin Neurol [Internet].
2023;43(1):17-34. https://doi.org/10.1055/s-0043-1764292

6. Bohn E, Goren K, Switzer L, Falck-Ytter Y, Fehlings D. Pharmacological and
neurosurgical interventions for individuals with cerebral palsy and dystonia: a systematic
review update and meta-analysis. Dev Med Child Neurol [Internet]. 2021;63(9):1038-50.
https://doi.org/10.1111/dmcn.14874

7.  Gorodetsky C, Fasano A. Approach to the Treatment of Pediatric Dystonia. Dystonia
[Internet]. 2022;1(10287). https://doi.org/10.3389/dyst.2022.10287



https://www.indianpediatrics.net/sep2021/sep-861-870.htm
https://www.indianpediatrics.net/sep2021/sep-861-870.htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28846290/
https://doi.org/10.1111/dmcn.15582
https://doi.org/10.1002/mdc3.13728
https://doi.org/10.1055/s-0043-1764292
https://doi.org/10.1111/dmcn.14874
https://doi.org/10.3389/dyst.2022.10287

8. Kumar VN, Garg D, Mukherjee SB, Pandey S, Sharma S. Clinical and Etiological
Profile of Dystonia among Children. Indian J Pediatr [Internet]. 2023;90(12):1267.
https://doi.org/10.1007/s12098-023-04719-1

9. Jinnah HA. The Dystonias. Continuum (Minneap Minn) [Internet]. 2019;25(4):976-
1000. https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000747

10.  Brandsma R, van Egmond ME, Tijssen MAJ, Eggink H, Gelauff JM, Koens LH, et al.
Diagnostic approach to paediatric movement disorders: a clinical practice guide. Dev Med
Child Neurol [Internet]. 2021;63(3):252—8. https://doi.org/10.1111/dmcn.14721

11.  Dressler D, Altavista MC, Altenmueller E, Bhidayasiri R, Bohlega S, Chana P, et al.
Consensus guidelines for botulinum toxin therapy: general algorithms and dosing tables for
dystonia and spasticity. J Neural Transm [Internet]. 2021;128(3):321-35.
https://doi.org/10.1111/dmcn.14721

12. RussJB, Nallappan AM, Robichaux-Viehoever A. Management of Pediatric Movement
Disorders: Present and Future. Semin Pediatr Neurol [Internet]. 2018;25:136-51.
https://doi.org/10.1016/j.spen.2018.02.004

13.  Albanese A, Asmus F, Bhatia KP, Elia AE, Elibol B, Filippini G, et al. EFNS guidelines
on diagnosis and treatment of primary dystonias. Eur J Neurol [Internet]. 2011;18(1):5-18.
https://doi.org/10.1111/].1468-1331.2010.03042.x

14.  van Ermengem E. On a new anaerobic bacillus and its relation to botulism. J Hyg Infect
Dis [Internet]. 1897;26(1):1-56.

15.  Scott AB. Botulinum Toxin Injection into Extraocular Muscles as an Alternative to
Strabismus Surgery. Ophthalmology [Internet]. 1980;87(10):1044-9.
https://doi.org/10.1016/S0161-6420(80)35127-0

16.  Marques JRS. Toxina botulunica A [Internet]. 2021. Pediamécum Asoc Esparfiola

pediatria. Disponible en: https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/toxina-

botulinica


https://doi.org/10.1007/s12098-023-04719-1
https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000747
https://doi.org/10.1111/dmcn.14721
https://doi.org/10.1111/dmcn.14721
https://doi.org/10.1016/j.spen.2018.02.004
https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2010.03042.x
https://doi.org/10.1016/S0161-6420(80)35127-0
https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/toxina-botulinica
https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/toxina-botulinica

17.  Ferreira-Camargo CH, Ghizoni-Teive HA. Use of botulinum toxin for movement
disorders. Drugs Context [Internet]. 2019;8:1-14. https://doi.org/10.7573/dic.212586

18.  Gorodetsky C, Fasano A. Approach to the Treatment of Pediatric Dystonia. Dystonia
[Internet]. 2022;1(10287):1-17. https://doi.org/10.3389/dyst.2022.10287

19.  Satila H. Over 25 years of pediatric botulinum toxin treatments: What have we learned
from injection techniques, doses, dilutions, and recovery of repeated injections? Toxins (Basel)
[Internet]. 2020;12(7):440. https://doi.org/10.3390/toxins12070440

20.  Kahraman A, Seyhan K, Deger U, Kutlutiirk S, Mutlu A. Should botulinum toxin A
injections be repeated in children with cerebral palsy? A systematic review. Dev Med Child
Neurol [Internet]. 2016;58(9):910-7. https://doi.org/10.1111/dmcn.13135

21.  Dressler D, Adib-Saberi F, Rosales RL. Botulinum toxin therapy of dystonia. J Neural
Transm [Internet]. 2021;128(4):531-7. https://doi.org/10.1007/s00702-020-02266-z

22.  Silva JP, Faria LV, Almeida RC, Medeiros YL, Guimardes LDA. Effectiveness and
safety of botulinum toxin in comparison with surgery for drooling in pediatric patients with
neurological disorders: a systematic review. Br J Oral Maxillofac Surg [Internet].
2022;60(5):691-701. https://doi.org/10.1016/j.bjoms.2021.10.010

23.  Esper CD, Freeman A. Factor SA. Lingual protrusion dystonia: Frequency, etiology
and botulinum toxin therapy. Parkinsonism Relat Disord [Internet]. 2010;16(7):438-41.
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2010.04.007

24. Awaad Y, Tayem H, Elgamal A, Coyne MF. Treatment of childhood myoclonus with
botulinum toxin type A. J Child Neurol [Internet]. 1999;14(12):781-6.
https://doi.org/10.1177/088307389901401203



https://doi.org/10.7573/dic.212586
https://doi.org/10.3389/dyst.2022.10287
https://doi.org/10.3390/toxins12070440
https://doi.org/10.1111/dmcn.13135
https://doi.org/10.1007/s00702-020-02266-z
https://doi.org/10.1016/j.bjoms.2021.10.010
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2010.04.007
https://doi.org/10.1177/088307389901401203

