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RESUMEN

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

Objetivo: describir el resultado clinico de la BoNT en pacientes pediatricos
con distonia generalizada, dado que puede ser considerada una estrategia
terapéutica.

Métodos: se describieron 4 pacientes (7 - 13 afos) con diagnostico de dis-
tonfa generalizada refractaria al tratamiento farmacoldgico inicial, en quie-
nes se considerd la aplicacion de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) como
estrategia terapéutica complementaria. Se solicité el previo consentimien-
to informado por parte de los pacientes o sus cuidadores para el uso de sus
historias clinicas.

Resultados: todos los pacientes fueron tratados con BoNT-A (17 - 30 Ul/kg),
siendo el biceps braquial el lugar mas frecuentemente intervenido, sequido
del esplenio de la cabeza.

Conclusiones: la BoNT es un tratamiento bien establecido en adultos con
distonia focal. Pediatricamente, los datos para respaldar su uso son limita-
dos, sobre todo en distonias generalizadas. Sin embargo, ha demostrado
mejorfas motoras y en comorbilidades, por lo que se considera una opcién
segura y justificada tedricamente, en especial en casos de no respuesta a
otros tratamientos.
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ABSTRACT

Introduction: Botulinum toxin (BoNT) is used in focal dystonia. Generali-
zed dystonia is often refractory to conventional treatment.

Objective: Describe the clinical outcome of BoNT in pediatric patients with
generalized dystonia, based on its potential consideration as a therapeutic
strategy.

Methods: Four patients (aged 7-13 years) with generalized dystonia, re-
fractory to initial pharmacological management, were described. In these
cases, BoNT-A was considered as a therapeutic option. Informed consent
was obtained from the patients or their caregivers for the use of their clini-
cal records.

Results: All patients were treated with BoNT-A (17-30 1U/kg), with the bi-
ceps brachii being the most frequently injected site, followed by the sple-
nius capitis.

Conclusions: BoNT is a well-established treatment in adults with focal dys-
tonia. Pediatric data supporting its use is limited, especially in generalized
dystonia. However, improvements in motor function and comorbidities
have been observed, considering it a safe and theoretically justified option,
especially in cases unresponsive to other treatments.
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INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento (TM) representan fendmenos neuroldgicos complejos que se ca-
racterizan por alteraciones en los movimientos voluntarios o posturales, asi como la presencia de
movimientos involuntarios anémalos que pueden manifestarse en momentos inadecuados (1). En
el dmbito de la neuropediatrfa, los TM son motivo de consulta frecuente, formando parte de un
grupo diverso de enfermedades con presentaciones clinicas que varfan en funcién de la etiologia
subyacente vy la edad de inicio (1). La distonia, un trastorno hipercinético, se define por la presen-
cia de contracciones musculares sostenidas o intermitentes que generan movimientos o posturas
anémalas, a menudo repetitivas (2). La distonia focal se caracteriza por afectar una regién corporal
especifica, mientras que la distonfa generalizada implica la presencia de contracciones musculares
anémalas que generan movimientos o posturas inusuales, afectando multiples regiones corporales
de manera simultdnea 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 dos ejes. El eje | involucra caracteristicas clinicas, que incluyen: a)
edad de inicio, b) distribucién corporal, ) patrén temporal, y d) hallazgos asociados. Por otro lado, el
eje Il distribuye la causa etioldgica (4-5). Es importante destacar que la toxina botulinica ha sido
aprobada principalmente para el tratamiento de distonfas focales, lo que significa que su uso en
distonias generalizadas es considerado off-label. Sin embargo, este uso fuera de la indicacion apro-
bada 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 presentacién comun
entre los TM hipercinéticos, lo que conlleva complicaciones significativas como la manifestacion de
dolor (5). Aunqgue las etiologfas son diversas, se reconoce que la pardlisis cerebral (PC) figura como
una causa frecuente, afectando aproximadamente al 4 - 17 % de los niflos con TM (4).

El enfoque terapéutico de la distonia busca aliviar el dolor, reducir los movimientos involun-
tarios, prevenir contracturas y mejorar la funciéon motora y la calidad de vida (6). Las estrategias
terapéuticas deben adaptarse individualmente a cada paciente, con frecuencia requiriendo la com-
binacién de multiples modalidades de tratamiento, que van desde terapias integrales y farmacos
orales hasta intervenciones neuroquirdrgicas, como la estimulacién cerebral profunda y la quimio-
denervacién con toxina botulinica (7-8).

Aungue la toxina botulinica ha demostrado ser eficaz en distonias focales o segmentarias, su
aplicacion en la distonfa generalizada alin no ha sido ampliamente explorada. Por consiguiente, el
propdsito 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 conté
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 afos, primogénito de primera gestacion. Nacié 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 IV e hidrocefalia secundaria, requiriendo colocacién de
derivacion ventriculoperitoneal, con hospitalizacién durante 45 dias.

De lactante presentd retraso global del neurodesarrollo (RGND), espasticidad y posturas
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disténicas generalizadas de predominio en miembros inferiores, con diagnostico de PC mixta (es-
pastica/disténica), ademas de epilepsia focal estructural y escoliosis neuromuscular. Recibié manejo
ambulatorio con clonazepam, sin mejoria de la sintomatologia, con subluxacién de cadera bilateral
secundaria. Se decidié realizacion de neurotomia del obturador bilateral y baclofeno sin mejoria
alguna; se optd por la aplicacion de BoNT-A (abobotulinumtoxinA) guiada por ecografia en 5 mus-
culos diferentes (Tabla 1) con mejoria en dolor y arcos de movilidad. Hasta el momento se continua
con la aplicacion de BoNT.

Edad actual / Sexo

Historia familiar

Edad de inicio
distonia

Distribucion de
distonia

Manejo
farmacolégico
recibido

Clasificacion
Eje | distonia

12 anos / Masculino

Patrén temporal:
estatico-persistente

(distonia + corea)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes reportados

Caso 1 Caso 2

No No

Nacimiento 36 meses

Generalizada,

Generalizada, L
predominio en

predominio en

extremidades. T“'e”.‘bms
inferiores.
Baclofeno Baclofeno
Clobazam
Edad de inicio: Edad de inicio:
infancia infancia
Distribucion: Distribucion:

generalizada generalizada

Caracteristicas
asociadas:
combinada

Caracteristicas
asociadas:
combinada

7 anos / Masculino

Patrén temporal:
estatico-persistente

(distonia + corea)

Caso 3
11 afnos / Masculino

No

28 meses

Generalizada,
predominio cervical,
lumbar.

Diazepam
Baclofeno
Levodopa/
Carbidopa
Biperideno
Clonidina
Tetrabenazina

Edad de inicio:
infancia
Distribucion:
generalizada
Patrén temporal:
estatico-persistente
Caracteristicas
asociadas:
combinada (disto-
nia + espasticidad)

Caso 4
13 afnos/ 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)
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes reportados. Continuacién

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Lesién estructural Lesién
. . Lesién estructural secundaria a estructural
Clasificacion . . . .
. R . hemorragia encefalopatia En estudio secundaria a
Eje Il distonia . . S - . - . .
intraventricular hipoxico-isquémica hiperbilirrubinemia
posnatal neonatal
Edad de inicio
aplicacion toxina 11 anos 5 anos 10 anos 11 anos
botulinica
Splenius capitis,
trapecios,
paraespinales Esternocleidomas-
Aductores de cade- cervicalesy toideos, esplenios,
Lugar de apli- ra, biceps femorales, lumbares, trapecios,
g” _p P . Aductores de cade- S P
cacion toxina psoas bilaterales, L isquiotibiales, elevadores de las
.. . . ra e isquiotibiales .
botulinica biceps braquiales y aductores, escapulas, extensor
braquiorradiales gastrocnemios, del carpo, triceps y

biceps braquial y biceps braquial
flexor radial del
carpo

Fuente: elaboracién propia

Caso 2

Paciente masculino de 7 afos, producto de cuarta gestacion. Nacié a las 37 semanas por cesdrea
iterativa, PAN 4000 g, talla 52 cm, sin requerimiento de hospitalizacién. Su neurodesarrollo fue nor-
mal hasta los 3 afios, edad en la que presento asfixia secundaria a inmersién en tanque de agua, con
PC mixta (espastica/discinética) secundaria a encefalopatia hipdxico-isquémica posnatal y epilepsia
focal estructural. Fue inicialmente manejado con GABAérgicos (baclofeno oral, clobazam) sin me-
jorfa. Requirié multiples hospitalizaciones relacionadas con procesos infecciosos y deterioro de los
TM (distonia/espasticidad). A sus 5 afios se le realizé aplicacion de BoNT-A (abobotulinumtoxinA)
guiada por ecografia en dos musculos 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. Nacié a las 32 semanas
fuera de centro hospitalario, con desconocimiento sobre causa de parto pretérmino o atencién del
paciente, PAN 1000 gramos, talla no tomada por falta de instrumentacién, con dificultad respiratoria
posnatal. Durante su infancia presenté RGND, diagnosticado con PC mixta (espastica/distonica). Re-
cibié manejo con diazepam, baclofeno, levodopa, biperideno y clonidina, sin mejorfa de sintomas
0 signos motores. Se inicié manejo con tetrabenazina y la aplicaciéon de BoNT-A (abobotulinumto-
xinA) guiada por ecografia en 9 musculos diferentes, y presentd mejoria significativa de posturas
disténicas a corto plazo.

Caso 4

Paciente femenina de 13 afios, primogénita de primera gestacion de embarazo. Nacio a las 36 se-
manas por parto natural debido a ruptura prematura de membranas, y fue hospitalizada durante 6
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dias por ictericia neonatal que requiri¢ fototerapia y exanguinotransfusion, con incompatibilidad de
grupo. A los 24 meses se evidencié RGND asociado a hipertonfa fluctuante, posturas anormales y
movimientos coreiformes, con diagnéstico de PC discinética a sus 3 aflos. Recibié manejo farmaco-
|6gico con clonazepam y clonidina sin mejoria. Se indico aplicacion de BoNT-A (abobotulinumtoxi-
nA) guiada por ecograffa en 7 musculos diferentes, con mejoria significativa de los TM, por lo que se
continud aplicacién de toxina trimestral, sin necesidad de manejo farmacolégico adicional.

EnlaTabla 1y 2 se realiza la descripcion clinica de los 4 pacientes mencionados en el presente
articulo y las caracteristicas de la aplicacién de la BoNT. Todos los pacientes presentan un segui-
miento interdisciplinario de manera semestral, en donde se evalla segun clinimetria la respuesta a

los manejos.

Localizacion
Tipo de toxina
Peso (kilogramos)

Splenius capitis
bilateral

Esternocleidomas-
toideo

Trapecio bilateral

Musculo largo del
cuello

Elevador de la
escapula

Paraespinal
cervical bilateral

Lumbar bilateral

Aductor de cadera
bilateral

Biceps femoral

Isquiotibiales (por
vientre) bilaterales

Tabla 2. Caracteristicas toxina botulinica

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Tipo A Tipo A Tipo A
34 20 25

25 Ul cada lado
(2 Ul/kg)

-25 Ul cada lado
(2 Ul/kg)

25 Ul cada lado
(2 Ul/kg)

100 Ul en dos
puntos por cada
lado (8 Ul/kg)-

100 Ul bilateral (10

150 Ul cada lado Ul/kg)

(8,8 Ul/kg) -

75 Ul por vientre de 75 Ul por vientre de

100 Ul cada lado cada lado

(6 Ul/kg)

cada lado
(7 Ul/kg)

Caso 4
Tipo A
21

20 Ul cada lado
(2 Ul/kg)

40 Ul cada lado
(4 Ul/kg)

20 Ul cada lado
(2 Ul/kg)

20 Ul cada lado
(1,9U1/kg)

20 Ul cada lado
(2 Ul/kg)
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Localizacion
Tipo de toxina

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: elaboracion propia

DISCUSION

Tabla 2. Caracteristicas toxina botulinica. Continuacién

Caso 1

Tipo A

(5,8 Ul/kg)

100 Ul cada lado
(5,8 Ul/kg)

700 Ul
(20 Ul/kg)

Caso 2

Tipo A

350 Ul
(17 Ul/kg)

Caso 3
Tipo A

25 Ul cada lado
(2 Ul/kg)-

50 Ul cada lado
(4 Ul/kg)

25 Ul cada lado
(2 Ul/kg)

750 Ul (30 Ul/kg)

Caso 4

Tipo A

10 Ul cada lado
(1,5 Ul/kg)-

40 Ul cada lado
(4 Ul/kg)

10 Ul cada lado
(1,5 Ul/kg)

360 Ul
(17 Ul/kg)

Los tratamientos para la distonia deben ser individualizados y adaptados a cada paciente, conside-
rando su edad, distribucién anatémica 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 dnimo, contracturas y com-
plicaciones ortopédicas (11). El tratamiento sintomatico de la distonia ha experimentado avances
significativos con la introduccion de BoNT y la cirugia de estimulacion cerebral profunda (12-13). En

la Tabla 3 se explican algunos manejos usados en distonfa.
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Manejo

Manejo
médico-farmacoldgico

Tipo medicacion

Medicamentos dopaminérgicos

Medicamentos anticolinérgicos

Medicamentos GABAérgicos

Relajantes musculares

Toxinas

Tabla 3. Diferentes tipos de manejo usados en distonia

Ejemplos

Levodopa/carbidopa
Tetrabenazina

Trihexifenidilo

Baclofeno
Clonazepam
Diazepam

Tizanidina

Toxina botulinica

Estimulacion cerebral profunda
Manejo quirargico
Bomba intratecal de GABAérgicos Bomba intratecal de baclofeno

Mejoria en movilidad, prevencién

Terapia fisica, ocupacional L
de complicaciones

Manejo terapéutico

Psicologia Terapia cognitivo conductual

Fuente: elaboracién propia con base en Scott AB (15)

El mecanismo fisiopatolégico de la BoNT implica el bloqueo selectivo y temporal de la neuro-
transmision en las terminaciones periféricas colinérgicas de la uniéon neuromuscular, mediante la di-
vision e inactivacion de proteinas SNARE, impidiendo la liberacién de acetilcolina, que a su vez evita
la contraccién 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 formulacio-
nes de BoNT aprobadas por la FDA cuenta con tres tipos de BoNT-A: onabotulinumtoxinA (BOTOX),
abobotulinumtoxinA (Dysport) e incobotulinumtoxinA (Xeomin), y una BoNT-B: rimabotulinumto-
xinB (17). Las pautas de dosificacion varfan segun guias y pafs, 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, y e) unidades por
kilogramo de peso corporal por musculo. El Consenso Europeo sobre el Uso de BoNT en nifios con
PC recomienda 400 U o 16 U/kg de onabotulinumtoxinA como cantidad maxima total por sesién
y 1000 U 0 20 - 30 U/kg de abobotulinumtoxinA (18), con un rango de dosis descrito en la Tabla 4.
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Tabla 4. Dosis recomendadas de tratamiento de BoNT

Dosis maxima por sesion OnabotulinumtoxinA Abobotulinumtoxin A

Total general 400U o0 16 U/kg 1000 U o 30U/kg
Gastrocnemios mediales 1-3U/kg 3-6Uskg

) . . y laterales

Miembros inferiores
Aductor largo 1-4U/kg 20-30U/kg
Biceps braquial 1-2U/kg 5-10U/kg
Flexor radial del carpo 0,5-1,5U/kg 5-10U/kg
Flexor cubital del carpo 0,5 -1,5 U/kg 5-10U/kg

Miembros superiores Flexor superficial de los
dedos 1-1,5U/kg 5-10U/kg
Pronador redondo 0,75-1U/kg 5-10U/kg
Aductor del pulgar 0,3-1U/kg 3-5U/kg

Fuente: adaptado de Gorodetsky et al. (23)

Aungue 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 observo
una mejorfa en todos nuestros pacientes. Todos los pacientes fueron tratados con abobotulinumto-
xinA, mostrando mejorfa clinica en las posturas distonicas, con dosis en un rango de 17 - 30 Ul/kg.
El biceps braquial fue el lugar mas frecuentemente intervenido, sequido del esplenio de la cabeza
y el trapecio.

No se logro encontrar estudios que evaluaran sistematicamente el uso de la BoNT en poblacién
pedidtrica con distonfa generalizada. Sin embargo, se sabe que puede ser usada como complemen-
to de la terapia farmacolégica o quirdrgica para controlar el dolor y mejorar los objetivos individua-
lizados, como deberia hacerse en todos los pacientes con distoniay 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 disminucién notable
en las molestias asociadas con la distonia, o 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 con
nifnos con PC que fueron manejados con BoNT de manera repetida —incluyendo cuatro estudios
de extremidades superiores y nueve de extremidades inferiores—, reportaron efectos positivos so-
bre la espasticidad y la distonia, la funcién motora gruesa, la marcha y la funcién de las manos. Las
inyecciones se repitieron de 1a 13 veces y los intervalos de aplicacion variaron de 3 a 12 meses.

En la revision sistematica y el metaandlisis de Bohn et al. (6-9) evaluan el tratamiento con BoNT
en nifos con PC disténica, identificando un total de cinco estudios. El primero no logré demostrar
una mejoria en la distonfa, mientras que los otros cuatro estudios sugirieron una posible mejoria en
la distonfa, asi como en la funcion motora de las extremidades superiores, respaldando también la
reduccion del dolor y mejorias en objetivos individualizados.

548

IATREIA. Vol. 38 Num. 3. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.288



Revista Médica

IAT REIA Guerrero-Ruiz et al.

Universidad de Antioguia

Aungue no se encontraron estudios sistematicos especificos sobre el uso de BoNT en la pobla-
cién pediétrica con distonia generalizada, se reconoce su potencial beneficio como parte integral
de la terapia multimodal. Es fundamental destacar la importancia de la monitorizacién cuidadosa
de los efectos adversos, que suelen ser leves y transitorios. En nuestros pacientes no fueron obser-
vados efectos adversos; en efecto, estos no son frecuentes y, cuando se presentan, usualmente son
leves y transitorios, como pueden serlo la 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 niflos con sintomas bulbares preexistentes, reflujo gastroesofagico
o infecciones frecuentes, dado el riesgo de neumonia por aspiracion (22-24).

En el futuro, se necesitan mas ensayos clinicos controlados aleatorizados disefiados con gran-
des grupos homogéneos de pacientes, de manera que se puedan investigar los efectos del trata-
miento repetido con BoNT en pacientes pedidtricos con distonia generalizada.

LIMITACIONES

Este estudio tiene un disefio retrospectivo debido al uso poco frecuente de BoNT en distonfas ge-
neralizadas, siendo la limitacion mas 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 dis-
tonfa generalizada con resultados favorables, sugiriendo su utilidad en el manejo de esta patologia
y estableciendo un punto de partida para futuras investigaciones que evallen su eficacia en esta
poblacion especifica.
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