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Resumen del CRD:

Se encontraron diferencias apreciables entre los distintos
estudios primarios de la revision. Estos estudios primarios,
ademas, recurrian a métodos no fiables para medir los
resultados en salud y utilizaban muestras de tamafnos
pequefos. En base a todo ello, y como resultado de
esta revision, que en términos generales podemos
considerar como correctamente realizada, se concluye
que las evidencias existentes sobre el efecto de la
administracion de inyecciones de toxina botulinica tipo
A, en extremidades superiores de niflos con Paralisis
Cerebral Infantil (= PCI) resultaron insuficientes. Esta
conclusién nos parece apropiada.

Tipo de documento:

Este informe es un resumen estructurado escrito por los
revisores del CRD. El articulo original cumplié una serie
de criterios de calidad exigidos. Desde Septiembre de
1996 se procede enviados los abstracts a los autores
del articulo original para ser comentados. Si se aporta
alguna informacién adicional, esta se incorpora dentro
del informe bajo el siguiente encabezamiento: (A.....).

Objetivos de los autores:

Valorar la efectividad del uso de inyecciones de toxina

botulinica tipo A en extremidades superiores de nifos
con PCl. Se valora para ello el incremento conseguido en
la funcionalidad corporal, en términos de ampliacion del
rango de actividad y de la capacidad operacional.

Tipos especificos de estudios primarios incluidos en
esta revision:

Se consideraron susceptibles de seleccion para incluirse
en la revisién todos aquellos estudios realizados que
valorasen el efecto de la utilizacién de inyecciones de
toxina botulinica tipo A en extremidades superiores.
Ademas de estudiar el efecto de la administracion de
inyecciones de toxina botulinica tipo A, algunos de
los estudios incluidos incluian, también, evaluaciones
de otras posibilidades terapéuticas como: terapia
ocupacional, fisioterapia y procedimientos ortopédicos.
Las actuaciones utilizadas en los Ensayos Clinicos
Controlados (= ECCs) como intervenciones de control
fueron: inyecciones de suero fisiolégico, cuidados
habituales, fisioterapia o terapia ocupacional. Las dosis
utilizadas de toxina botulinica tipo A, fueron diferentes
para los distintos estudios de la revision.

Participantes incluidos en la revision:

Se consideraron candidatos para su seleccion aquellos
estudios con participantes que fueran nifios y tuviesen
un diagnéstico clinico de PCl. Los estudios incluyeron
pacientes con rango de edad entre 1y 19 afos. La mayoria
de los participantes estaban afectos de PCl en su variedad
de paralisis cerebral hemipléjica. Otras diagndsticos
incluidos fueron: variedad cuadrapléjica de PCl; paralisis
cerebral infantil, variedad diplejia; PCl discinética; y
distintas variedades de asimetria en la funcionalidad
de extremidades superiores, relacionada con accidente
cerebrovascular o paralisis cerebral infantil.

Resultados valorados en la revision:

Los estudios que se decidié incluir en la revisién evaluaban
elincremento en el nivel de funcionalidad corporal logrado
(incluyendo aqui el grado de disminucién obtenido para
la espasticidad inicial y el grado de incremento en la
movilidad, tanto pasiva como activa que se conseguia ).
Los estudios primarios que se seleccionaron evaluaban,
también, el nivel de actividades conseguido para el
paciente, siguiendo para ello los criterios definidos por
la “International Classification of Functioning, Disability
and Health” (Clasificacién Internacional de Incapacidad,
Capacidad Funcional y Salud).

La revision valoro, resultados a corto plazo (menos de 3
meses tras la aplicacion de la intervencion). También se
evaluaban resultados a largo plazo (considerado estos
por los revisores como aquellos efecto obtenidos en la
valoracién realizada con posterioridad alos 3 meses tras la
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intervencién). Los distintos estudios primarios utilizaron
la Escala Ashworth (o alguna variante de la misma) para
medir el efecto logrado en términos de reduccién de la
espasticidad y del grado de mejoria obtenido en el tono
muscular.

Para la medicién del rango de movilidad logrado, o para
cuantificar la variedad de actividades que se conseguia
llevar a cabo, como resultado de la intervencién, se
encontrd que los distintos estudios utilizaban parametros
de medicién muy distintos.

Las respuestas clinicas fueron evaluadas, en los distintos
estudios primarios incluidos, durante periodos de
seguimientos distintos con posterioridad a laintervencién,
pero inferiores en todos los casos a 9 meses.

Diseio de los estudios incluidos en la revision:

Se consideraron adecuados, tanto ECCs, como otros tipos
de disefos sin grupo control.

¢{En qué fuentes se realizé la busqueda para identificar
los estudios primarios?

Se realizé busqueda bibliografica en las siguientes bases
de datos: PubMed, EMBASE, CINAHL, PiCarta, PEDro y
el CCTR (Registro de Ensayos Clinicos Controlados de
la Cochrane) Se realizé busqueda hasta el afio 2005. Se
nos proporcionan las palabras claves empleadas en las
busquedas bibliograficas. Se incluyeron articulos escritos
en ingles, francés o aleman. Fue realizada una busqueda
posterior en cadena, intentando localizar nuevos
estudios relevantes, utilizando para ello las referencias
bibliogréficas presentes en los articulos inicialmente
identificados.

Analisis de la validez:

La calidad de los Ensayos Clinicos Controlados (ECCs) se
evalué utilizando los criterios desarrollados por el Grupo
Colaborativo de la Cochrane para el estudio de Trastornos
de la Columna y la Medula Espinal.

Estos criterios incluian:

« Método de aleatorizacién utilizado.

+ Ocultamiento de la asignacion de la interven-cion.

« Similitud de los distintos grupos al inicio del estudio.
+ Modalidad de cegamiento.

- Evaluacion de las pérdidas ocurridas durante el
desarrollo del estudio.

« Momento, tras la intervencidn, en que se realizaba la
valoracién de resultados en salud.

« Realizacién de analisis por intencién de tratar.

Estos criterios fueron modificados para su aplicacion a
la evaluacion de la calidad de los otros distintos tipos de
disefios de estudios de investigacion incluidos, que no
utilizaban grupo control.

Requisitos para considerar un ECC como estudio de alta
calidad:

Debia para ello cumplir las tres condiciones siguientes:
« Al menos 6 criterios de validez interna (de un maximo
de 11 posibles).

« Al menos 3 de un total de 6 criterios descriptivos
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definidos.
« Al menos uno de dos criterios estadisticos exigidos.

Requisitos para considerar los demas disefios de estudio
como investigaciones de calidad suficiente:

Debian para ello cumplir las tres condiciones
siguientes:

- Al menos 4 criterios de validez interna (de un maximo
de 7 posibles).

« Al menos 2 de un total de 4 criterios descriptivos.
« Al menos uno de dos criterios estadisticos.

Dos revisores se encargaron de llevar a cabo la evaluacién
de la calidad de los estudios primarios. La actuacion de
los dos revisores tenia lugar de forma independiente
y las discrepancias entre ellos se sometian a discusion
paraintentar alcanzar consensos. En los casos en que ese
debate no culminaba en el logro de ninglin consenso, las
diferencias de criterios se resolvian mediante arbitraje a
cargo de un tercer revisor.

¢Cual fue el procedimiento empleado para juzgar el
grado de relevancia de los estudios primarios?

Dos revisores, de forma independiente, decidieron
sobre la relevancia de los estudios, seleccionando los
considerados relevantes para su inclusién en la revision.
Las discrepancias entre ambos se resolvieron recurriendo
a la discusion.

i{Como se obtuvieron los datos de los estudios
primarios?

Los autores no proporcionan informacion sobre los
procedimientos empleados para la extraccion de los datos
que, finalmente, fueron incluidos en la revisién. Para cada
uno de los estudios primarios incluidos, los revisores nos
proporcionan la significacion estadistica de los distintos
efectos evaluados.

Numero de estudios incluidos en la revision:

Seincluyeron tres ECCs (n=64) y 9 estudios no controlados
(n=107). Los distintos tamafhos de las muestras estaban
incluidos dentro del rango siguiente: 1 a 32.

{Como se asociaron los estudios?

Los estudios fueron agrupados por tipos de resultados en
salud evaluados y agrupados, también, seguin los distintos
momentos en que se realizaba la evaluacién del efecto. La
metodologia de la revision fue de tipo narrativo.

¢{Como se investigaron las diferencias entre los
estudios?
Las diferencias encontradas entre estudios fueron
debatidas.

Resultados de la revision:
Los ECCs fueron de calidad alta y los estudios no
controlados alcanzaron niveles suficientes de calidad.

1. Efectos sobre la espasticidad y el tono muscular

- Un ECC informaba de mejoria en los resultados en
articulaciéon de codo y mufieca en valoraciones a las
2 semanas Yy a los 3 meses para el grupo en el que se
aplicaba la intervencion.
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« Otros cuatro estudios mas, esta vez con disefos sin
grupo control, informaban también de mejorias logradas
en codo y mufeca, comparando las evaluaciones del
seguimiento postintervencién con la situacion previa a
la intervencién.

 Los otros estudios primarios que valoraban este
mismo efecto — 2 ECCs y 3 ensayos no controlados
-, no encontraron diferencias significativas. * Dos
ECCs y 5 estudios con disefios sin grupo control,
valoraron progresos en espasticidad o tono muscular con
seguimientos a largo plazo. Un unico estudio sin grupo
control encontré diferencia significativa para la mejora de
resultados obtenida sobre la situacién de partida.

2. Efectos sobre el rango de movilidad:

+Rango de movilidad activa: Un ECC encontré incremento
significativo en el grupo intervencién. Este efecto se
ponia de manifiesto en la evaluacion a las 2 semanas de
los rangos de movilidad activa permitidos para extension
del codo y extension del dedo pulgar.

Un ECC encontré cambios significativos, a favor del grupo
control, en el grado de supinacion de la mufieca logrado
en las evaluaciones del seguimiento realizadas, tanto a
las 2 semanas, como a los 9 meses.

Ninguno de los 5 estudios sin grupo control encontraron
modificaciones significativas en el rango de movilidad
activa, en seguimientos ni a corto ni a largo plazo.

Un estudio no controlado hallé incremento significativo
en el grado alcanzado de flexidon de la mufieca y de la
primera articulacién carpo-metarcapiana. La evaluacion
de resultados en este estudio fue realizada 1 mes después
de la intervencion.

+ Rango de movilidad pasiva: Un ECC y otros 5 estudios
mas sin grupo control, evaluaron los incrementos a corto
plazo en el rango de movilidad pasiva. Ninguno de ellos
hall6 cambios significativos. Tampoco se encontraron
cambios significativos para el rango de movilidad pasiva
en los seguimientos a largo plazo.

Este fue el resultado comunicado por 7 estudios primarios
de la revision que realizaron esa evaluacién (Un ECC y
otros 6 estudios mas, con tipos de disefio de investigacion
sin grupo control)

Tan sélo otro Unico estudio no controlado consiguié
encontrar un incremento, de cuantia significativa, en el
grado de extensién pasiva de la mufieca, en evaluacion
del efecto a los 4 meses de aplicar la intervencion.

» Rango de movilidad contra resistencia: Dos estudios
no controlados median el rango de movilidad contra
resistencia (mediante método de medicién de la
separacién de dedos contiguos y del estiramiento, contra
resistencia, del pliegue interdigital entre ambos): Uno de
ellos informo del logro de un incremento significativo en
el espacio de movilidad conseguido entre dedos indice
y pulgar. Este estudio, sin embargo, no informa de la
duracién del periodo de seguimiento. El otro estudio no
encontré cambios significativos.

3. Resultados en el nivel de actividad posibilitada por la
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intervencién:

«Un ECC, que evaluaba el efecto con un test de medicion
del grado de prensién y relajaciéon de la mano, comunicé
que se obtenian puntuaciones significativamente mejores
en el grupo de la intervencidn, al comparar a los 3 meses
con lo obtenido en el grupo control.

«Un ECCinformo de la existencia de cambios significativos
en la comparaciéon con el grupo control, evaluando un
mes tras la intervencién. Se utilizé en este caso el Test de
Calidad para las Habilidades de la Extremidad Superior
(“Quality of Upper Extremity Skills Test”) Sin embargo,
en la repeticion de la evaluacion a los 3 meses, no se
encontraron ya diferencias de grado significativo en las
puntuaciones del test.

El mismo ECC del caso anterior, encontré un beneficio
claro en las puntuaciones brutas del apartado de
autocuidado del “Pediatric Evaluation of Disability
Inventory = PEDI" (Inventario Pediétrico para la Evaluacién
dela Discapacidad). Otro estudio, no controlado esta vez,
hallé incrementos similares en las puntuaciones de ese
apartado del PEDI. Sin embargo, otros tres estudios mas,
un ECC y dos sin grupo control, que también usaron las
puntuaciones en el apartado de auotocuidados del PEDI
como escala de medicion del efecto, no encontraron
diferencias significativas en los resultados obtenidos.

« Dos estudios, un ECC y un estudio no controlado,
utilizaron, como escala de medicién del efecto, los criterios
de Evaluacién de Melbourne para la funcionalidad
unilateral del miembro superior. Ninguno de los dos
encontré diferencias significativas en los resultados
obtenidos.

4. Balance global del efecto en términos generales de
la_ administraciéon de inyecciones de toxina botulinica
tipo A:

« Cinco de los 9 estudios, con disefios sin grupo control,
que evaluaban el efecto de la administracion de
inyecciones de toxina botulinica tipo A, comunicaron
mejorias significativas comparando con la situacion
previa a la aplicacién de la intervencion. Por el contrario,
los otros cuatro estudios primarios que evaluaban esto, no
encontraron beneficios de grado significativo. Conviene
sefalar que todos estos estudios utilizaban parametros
de medicién del efecto de naturaleza muy diversa.

« Dos ECCs estudiaron respuestas en seguimientos a largo
plazo. Ninguno de los dos hallé diferencias de cuantia
significativa en los cambios comparados para los grupos
control y grupos con la intervencion.

. Siete estudios no controlados informaban de
evaluaciones en seguimientos a largo plazo. Dos de ellos
encontraron mejorias mantenidas en esos seguimientos
prolongados.

i{Se informé de los costes?

No

Conclusiones de los autores:

Se encuentran notables diferencias entre los distintos
estudios primarios. Se considera, ademas, que las
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muestras fueron de tamafos pequeios y que se utilizaron
instrumentos de medicion del efecto escasamente
fiables. La interpretacion que hacen los autores, al
considerar todos estos aspectos, es que no pueden ser
consideradas suficientes las evidencias halladas para
declarar beneficiosa la utilizacion terapéutica de las
inyecciones de toxina botulinica tipo A, en extremidades
superiores de nifos con PCl. Esta afirmacion se realiza
en términos, tanto de recuperaciéon de funcionalidad
corporal, como de ampliaciéon de rango de actividad
alcanzable.

Comentarios del CRD:

La pregunta clinica de la revisién era clara y quedaron
claramente establecidos los términos referentes a
aspectos como: participantes, intervenciones, resultados
en salud de interés y tipos de disefios de estudios. Se
consultaron bastantes bases de datos para localizar los
estudios primarios, y se realizaron varios esfuerzos para
reducir el posible sesgo de idiomas. Los autores hicieron
poco por localizar estudios no publicados. Ellos mismos
reconocen explicitamente este hecho. Esto ultimo,
plantea la posibilidad de que se hayan dejado fuera
estudios relevantes.

Dos revisores se encargaron, de forma independiente,
tanto de los procedimientos de evaluacién de la calidad
de los estudios primarios, como de la seleccion final para
la revision. Este modo de proceder se considera apropiado
como intento de reduccién del potencial riesgo para
sesgos y errores.

Los criterios para evaluar la calidad de los estudios
primarios se consideran apropiados, y los estudios
que, finalmente fueron incluidos, alcanzaron todos las
calificaciones de: calidad alta, o calidad suficiente.

Los autores no nos informan de que procedimiento se
utilizé, para la extraccion de datos desde los estudios
primarios. Debido a este hecho, no resulta posible
evaluar la posibilidad de error o sesgo por parte de los
revisores.

Se aportaban detalles, en grado suficiente, sobre los
estudios primarios incluidos. Se considera que la eleccién
de una forma narrativa de revision fue adecuada en esta
ocasion, si se tiene en cuenta: que los estudios primarios
mostraban diferencias marcadas en lo referente a los
participantes incluidos; que fueron numerosas las
modalidades de intervencién aplicadas y que fueron muy
diversas las herramientas de medicién de efectos.

Se juzga apropiada la afirmacién principal de los autores:
proclamar como insuficientes las evidencias encontradas
para considerar efectiva la toxina botulinica tipo A.

iCuales son las consecuencias de la revision?:

Practica clinica: los autores no hacen afirmacién ninguna
sobre las posibles consecuencias derivadas para la
practica clinica.

Investigacion: los autores afirman que son necesarios
estudios de investigacion, controlados y bien disefiados,
que permitan evaluar bien el impacto de la aplicaciéon
terapéutica, en ninos con PCl, de inyecciones de
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toxina botulinica tipo A en extremidades superiores.
Afirman, ademas, que los participantes deberian ser
estratificados segun los distintos grados de probabilidad
pre-intervencion de incrementar el nivel de destreza de
los miembros afectos.

Las futuras investigaciones en esta area deberian intentar
aclarar si es verdad que aquellos nifios con cierto grado
de conservacion funcional de la mano constituyen un
subgrupo que podria beneficiarse mas claramente de la
administracion de la toxina botulinica, en términos de
ampliacién del rango de actividades que resulta posible
llevar a cabo.

Los futuros estudios de investigacion en este campo
deberian documentar con precisién los contenidos
concretos y el grado de intensidad de los distintos
programas de ejercicios de recuperacion aplicados,
junto a la administracién de la toxina botulinica tipo A.
Si asi se hiciera, se podria, entonces, controlar de ese
modo, la posible parte del efecto que pueda deberse a
las cointervenciones.

Los autores también llaman la atencién sobre lo necesario
que, en su opinion, seria consensuar un nucleo reducido
y fiable de herramientas medidoras del efecto para
la evaluacion de distintos parametros clinicos de la
Clasificacién Internacional de Funcionalidad.

indice de descriptores utilizado y procedimiento de
asignacion:

Descriptores tematicos de laNLM. Asignacion de términos
por la propia NLM.

Arm/pp [physiopathology]; Botulinum-Toxin-Type-
A/tu [therapeutic-use]; Cerebral-Palsy/dt [drug-
therapy]; Cerebral-Palsy/pp [physiopathology]; Child;
Neuromuscular-Agents/tu [therapeutic-use]
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