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Introduccion

La forma mas frecuente de paralisis cerebral infantil
(PCD) es la espastica, y se suelen considerar para su trata-
miento oral baclofeno, benzodiacepinas y tizanidina.

El objetivo de este trabajo es mostrar el manejo de la ti-
zanidina en los casos de espasticidad generalizada.

Pacientes y métodos

Se presentan las indicaciones y dosis de la tizanidina en
nuestro centro de forma protocolizada. Se probo en 45 ni-
nos.

Se estudiaron la aparicion y las repercusiones de los efec-
tos secundarios mediante la escala de tolerancia global al
tratamiento, y la aceptacion del farmaco por medio de la va-
loracion subjetiva de los padres, nifios o terapeutas. Los re-
sultados se estudiaron con el paquete estadistico SPSS 11.5.

Resultados

El tratamiento con tizanidina se aplicé con una dosis ini-
cial de 1 mg/dia en nifios de 18 meses a 7 afios, 2 mg/dia
en los nifios de 7 a 12 afios, y en los mayores con una do-
sificacion similar a la de los adultos.

La tolerancia fue excelente en el 79,3 % de los casos. La
somnolencia fue el efecto mas molesto. La valoracion sub-
jetiva fue buena para el 92,9 % de los padres.

Discusion

La tizanidina tiene mayor capacidad para actuar en re-
ceptores cerebrales y menor cantidad de reacciones ad-
versas, por tanto, mayor eficacia en la espasticidad cere-
bral, mejor tolerancia y mayor aceptacion que los otros
antiespasticos orales. Por ello es un tratamiento ideal para
la espasticidad generalizada por PCIL.
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PROTOCOL FORTIZANIDINE USE IN INFANTILE
CEREBRAL PALSY

Introduction
Cerebral palsy is usually spastic, and baclofen, benzodi-
azepines and tizanidine are considered as oral treatments.
The aim of this paper is to demonstrate tizanidine man-
agement in children with generalized spasticity.

Patients and methods

Scheduled medical uses and dosing of tizanidine in our
hospital are shown. It was assessed in 45 children.

Appearance and repercussions of side-effects were stud-
ied using Global Tolerance to Treatment Scale, and drug
tolerance was studied by subjective assessment by parents,
children or therapists. Results were analysed using SPSS
version 11.5.

Results

Treatment with tizanidine was carried out with 1 mg/
day in 18 mo-7 yr old children, 2 mg/day in 7-12 yr old
children as initial doses, and for those older than 12 yr
similar dosing to that in adults.

Tolerance was excellent in 79.3 % of children. Sedation
was the most uncomfortable side- effect. Subjective assess-
ment by 92.9 % of parents was good.

Discussion

Tizanidine shows greater capacity for binding to brain
receptors, and therefore more effective for brain spastici-
ty, better tolerance and higher approval. Therefore, it is an
ideal treatment for generalised spasticity in cerebral palsy.

Key words:
Oral antispastic drugs. Baclofen. Spasticity. Cerebral
palsy. Rebabilitation. Tizanidine.

Plomo, 3 B, 52 C. 28045 Madrid. Espana.
Correo electronico: ramiropalazon@yahoo.es

Recibido en septiembre de 2007.
Aceptado para su publicacion en febrero de 2008.

An Pediatr (Barc). 2008;68(5):511-5

511



Palazén Garcia R et al. Protocolo de tizanidina en la pardlisis cerebral

512

TABLA 1. Indicaciones de la tizanidina en la paralisis
cerebral

1. Tetraparesia espastica con un tono global mayor de 2 segtin
la escala de Ashworth que dificulta la movilidad, funcién o
higiene del nino, o le causa dolor

2. Espasticidad mayor de 2 en mds de tres grupos funcionales
musculares que origina desventajas funcionales

3. Espasticidad que precisa para su tratamiento dosis totales de
toxina botulinica mayores de las recomendadas para la edad
y peso del nino

4. Espasticidad generalizada en las regiones afectadas
(hemiparesia o diparesia), que consiguiendo una
disminucion global se pueden describir zonas focales
tratables con toxina botulinica

TABLA 2. Dosis inicial de tizanidina utilizada en nifios
con pardlisis cerebral

Ninos de 18 meses a 7 anos: 1 mg/dia en toma tGnica nocturna

Ninos de 7 a 12 anos: 2 mg/dia, administrados generalmente
en dos tomas

Ninos mayores de 12 anos: dosificacion similar a los adultos,
comenzando con 4 mg/dia en dos tomas

INTRODUCCION

La pardlisis cerebral (PC) actualmente se define como
un grupo de trastornos del desarrollo del movimiento y
de la postura, que causa limitacion de la actividad y se
atribuye a alteraciones no progresivas que ocurrieron en
el cerebro en desarrollo fetal o del nino pequeno. Los
trastornos motores de la PC suelen acompanarse de tras-
tornos sensoriales, cognitivos, de la comunicacion, per-
cepcion, comportamiento y/o de crisis epilépticas!. En
esta definicion se muestra que la PC es una entidad hete-
rogénea que agrupa varios tipos de déficits con diferentes
etiologias y gravedad. La edad tampoco es exacta ni hay
un limite superior, aunque se entiende sobre los 2-3 anos.

La prevalencia en Espana de la PC es cercana a los
2.000 casos por millon de habitantes?. La forma clinica
mas frecuente es la espastica, presente en el 70-88% de
los casos3; topograficamente la forma mas comun es la
diplejia espdstica®. La espasticidad infantil se define por
un trastorno del tono producido por un aumento en los
reflejos de estiramiento muscular dependientes de la ve-
locidad, y que asocia varios fenomenos dependientes del
sindrome de primera motoneurona3”’.

La existencia de espasticidad no es un hecho negativo
en si mismo, y su tratamiento solo se realiza si la reduc-
cion de su intensidad puede resultar ventajosa. Incluye
la eliminacion de factores agravantes, medidas de posi-
cionamiento, fisioterapia, férulas y yesos, ortesis, firma-
cos, bloqueos nerviosos e intervenciones quirargicas®.
Entre los firmacos sistémicos clasicos se encuentran el
dantroleno, el baclofeno y las benzodiacepinas?, a los
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que tras su aprobacion en Estados Unidos y el Reino Uni-
do en 1997 se unio6 la tizanidina'®. Ninguno de ellos ha
sido estudiado de forma adecuada en nifios>!!.

Nuestro objetivo fue proponer un protocolo para la uti-
lizacion de la tizanidina en el tratamiento de la espastici-
dad por PC, y confirmar su eficacia.

PACIENTES Y METODOS

Para decidir la forma de empleo y las posibles indica-
ciones se hizo una busqueda bibliografica a través de
Medline, EMBASE y la Cochrane Library con los términos
“tizanidina”, “Sirdalud”, “espasticidad”, “dosis pediatricas”,
“paralisis cerebral” y “espasticidad infantil”.

Protocolo

Se propuso tratar con tizanidina como primer paso en
el tratamiento de la espasticidad, a los nifios en los que
otros procedimientos no iban a eliminar, cuantitativa o
cualitativamente, todas las desventajas de la espasticidad.
Las indicaciones exactas se reflejan en la tabla 1 y las do-
sis empleadas en la tabla 2. Como norma general, los ni-
fios menores de 18 meses no fueron tratados, y los au-
mentos de dosis fueron lentos (cada semana) en menores
de 12 anos, y algo mas ripido en los mayores (cada
3 dias). La dosis maxima no ha quedado establecida, aun-
que ningln nifo menor de 7 anos recibié mas de 6 mg
diarios, ni ninglin nifio mayor de 12 afios recibié mas de
12 mg diarios.

Para valorar el efecto se esperaba a que el nifio alcan-
zara niveles adecuados (generalmente 1 mes desde el ini-
cio del tratamiento), y entonces es cuando se podria aso-
ciar toxina botulinica. Se analizaron pruebas de funcion
hepatica a los 2 meses y después cada 6 meses, sin en-
contrar ninguna alteracion.

Para estudiar la eficacia del protocolo se seleccion6 una
muestra de 45 niflos con PC que presentaban las indica-
ciones antes comentadas, y que comenzaron el trata-
miento durante 2 meses consecutivos. Se valoraron la
edad, la etiologia, la forma clinica, las variaciones en el
tono segun la escala de Ashworth modificada, y los trata-
mientos empleados. El tono se valoré sumando el valor
correspondiente a los grupos musculares de las principa-
les articulaciones de cada extremidad, y para poder com-
parar entre si todos los pacientes se escogieron dos ex-
tremidades en los pacientes que tuvieran afectadas mas
de dos (triparésicos o tetraparésicos), siendo entonces la
puntuacion maxima de 2412,

Tanto para la tizanidina como para el resto de los far-
macos utilizados se aplico la escala de tolerancia global al
tratamiento (tabla 3) y se pidi6 a padres y ninos mayores
de 7 anos su valoracion subjetiva (tabla 4).

Los resultados se analizaron mediante el paquete esta-
distico SPSS version 11.5.
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RESULTADOS

Se aplico el tratamiento segin las indicaciones y dosis
mencionadas a 45 nifos, cuya media de edad fue de
7,9 anos, con un rango de 18 meses hasta 16 anos. Los
grupos de edad propuestos incluian 16 ninos menores de
7 anos, 14 de 7 a 12 afios y 15 mayores de 12 anos, sin
que se encontraran diferencias significativas entre ellos en
ningin parametro (formas topograficas, intensidad de la
espasticidad, respuesta a firmacos).

En cuanto a la forma clinica, el 45,7 % eran tetraparési-
cos, el 37,1% eran hemiparésicos y el 17,1% diparésicos.
El 93% presento la clinica de PC en los 6 meses siguien-
tes a ocurrir la lesion cerebral, y el 77% mostrd patrones
motores y posturales anormales en los primeros 12 meses
tras la lesion. Se aplico cinesiterapia y terapia ocupacional
en todos los casos como coadyuvantes en el efecto an-
tiespastico de la tizanidina, y ortesis y ayudas técnicas en
el 40% de los casos.

El tono disminuy6 el 55% de media respecto del tono
inicial (hubo 6 casos en los que se normalizo).

La tolerancia fue excelente en el 79,3% de los ninos; no
se alcanzo este nivel en el 100% de ellos por los efectos
secundarios de la tizanidina (sobre todo somnolencia),
que obligaron en un caso a la retirada del firmaco por
posible hipotension ortostatica. La valoracion subjetiva de
los efectos por parte de los padres fue buena en el 92,9%
de los casos (muy buena en el 51,4%), aunque las varia-
ciones en este apartado no se correlacionaron con la me-
joria o el estancamiento objetivos.

DiscusioN

Tras la busqueda bibliografica cabe destacar la escasez
de estudios realizados en general sobre tratamiento far-
macologico sistémico de la espasticidad en ninos, y en
particular, sobre el uso de la tizanidina en la PC.

El tratamiento rehabilitador en la PC suele realizarse si-
guiendo unas lineas generales: en los primeros 3 anos de
vida mediante fisioterapia y terapia ocupacional (estimu-
lacion), con ayuda de logopedia si se precisa terapia oro-
facial en trastornos de succion-deglucion; desde los 3 a
los 7 anos se realiza terapia ocupacional (dirigida a las ac-
tividades de la vida diaria y recreativas), logopedia y or-
tesis; a partir de los 8 anos solo se precisa fisioterapia en
momentos concretos (intervenciones quirdrgicas o cam-
bios en el tratamiento médico, como inyecciones de to-
xina botulinica) y puede anadirse tratamiento con tera-
pia ocupacional u ortesis segin se vaya valorando la
necesidad de prevencion o correccion de alteraciones
ortopédicas!3. Por tanto, las técnicas especificas rehabili-
tadoras, entendidas como tales las que precisan la reali-
zacion por parte de un terapeuta profesional, solo tienen
indicacion en los nifilos menores de 7 afios®!4. Esto es im-
portante explicarselo a los padres en el momento del
diagnostico para fijar unas metas terapéuticas realistas y

TABLA 3. Escala de tolerancia global al tratamiento'?

1. Excelente. No hay efectos secundarios
2. Bueno. Hay efectos secundarios muy leves, bien tolerados
por el paciente

3. Regular. Los efectos secundarios causan problemas al
paciente, que pueden resolverse con un ajuste de la dosis

4. Pobre. Los efectos secundarios son graves y requieren la
suspension del tratamiento

TABLA 4. Valoracion subjetiva de los efectos
del tratamiento

1. Excelente. Mejoria muy importante sin problemas asociados
2. Buena. Mejoria sin problemas asociados
3. Regular. Mejoria escasa con problemas asociados

4. Mala. Sin mejorfa o problemas asociados importantes

que puedan colaborar para mejorar el pronostico general
de los ninos3>15.

La espasticidad presenta una alta prevalencia en la PCy
se trata de la principal fuente de problemas motores y
funcionales®!2, En los primeros 18 meses es cuando se
configura la forma clinica de la PC, y en este periodo es
cuando se va definiendo la espasticidad como tal, ya que
inicialmente aparecen sinergias musculares tales como los
brazos “en candelabro” o los miembros inferiores “en ti-
jera”>0:10.17 para considerar su tratamiento hay que valo-
rar la madurez emocional y cognitiva del nino, su poten-
cial de crecimiento, la asociacion de otros signos del
sindrome de primera motoneurona, la posible causa de la
PC, factores psicosociales y si la evolucion del cuadro es
aguda o cronica, estitica o progresiva'®.

El tratamiento farmacoldgico de la espasticidad actual-
mente estd plenamente representado por la toxina botuli-
nica A, por su gran eficacia y efectividad en la PC, y se
utiliza para mejorar la funcion motora, facilitar la calidad
de vida e higiene, evitar el dolor y respuestas motoras
anormales y como coadyuvante en el tratamiento quirGr-
gico'®. No obstante, estos efectos se consiguen localmen-
te, por lo que antes de poder usar la toxina habria que
tratar la espasticidad global, mediante las medidas gene-
rales y en especial con los firmacos sistémicos!¢:19:20,

Los farmacos mas estudiados, tanto en los adultos
como en ninos, son las benzodiacepinas, el baclofeno y
la tizanidina; el dantroleno esta retirado en Espana por
efectos hepatotoxicos y se encuentran en experimenta-
cion otros medicamentos anticonvulsivos como la gaba-
pentina y la tiagabina con resultados irregulares!>10.21,22,
La principal desventaja que pueden tener todos ellos es la
aparicion de efectos secundarios, y la interaccion con
otros medicamentos, dos puntos muy importantes en ni-
nos con multiples deficiencias y en muchas ocasiones po-
limedicados?!.
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Las benzodiacepinas tienen un potente efecto anties-
pastico: el clonacepam puede reducir los espasmos noc-
turnos y el diazepam reduce la ansiedad, con lo que me-
jora el sueno!®, e incluso puede tener efecto contra la
atetosis®. Sin embargo, no se recomiendan en las lesiones
cerebrales por poder ocasionar pérdida de la atencion?.

El baclofeno es el fairmaco mas estudiado y es el con-
siderado con efecto antiespastico mas potente, pero al no
atravesar la barrera hematoencefilica se debe reservar
para lesiones medulares®15:16, Ademas, se recomienda
una mayor precaucion al usarlo en pacientes menores de
12 anos, sobre todo en lesiones cerebrales, porque altera
la atencion y la memoria?3, y es mds peligroso cuando
hay crisis convulsivas®,

La tizanidina es un derivado imidazolico que actaa cen-
tralmente como agonista a,-adrenérgico, inhibiendo la
liberacion de aminodcidos excitatorios en las interneuro-
nas espinales, y que podria facilitar la accion de la glici-
nal>. El efecto antiespastico se ha estudiado en animales
de experimentacion; se ha demostrado que la tizanidina
suprime los reflejos (en especial polisinapticos) en gatos
con seccion medular, estimula la inhibicion del reflejo H
en humanos y reduce la cocontraccion anormal?*, y esto
se debe también a un efecto adrenérgico®. La potencia
del efecto sobre el tono es similar al baclofeno pero, ade-
mas, facilita el torque del musculo espastico mediante au-
mento de amplitud de la contraccion del agonista®?, La
semivida es de 2,5 a 18 h, pero el efecto reductor del
tono, espasmos y clonus comienza a notarse a las 3 h21:20,

Los efectos secundarios mas frecuentes son sedacion,
mareo inespecifico, astenia y sequedad de boca, y se han
comentado otros efectos mas raros como alucinaciones
visuales, molestias digestivas, insomnio, erupciones cuta-
neas y fatiga!>2!; todos ellos pueden eliminarse re-
duciendo la dosis'®?’. Se han descrito casos de hepatitis
toxicas, pero las alteraciones hepdaticas son ocasiona-
les10:28.29 A pesar de ser derivado de la clonidina, real-
mente no tiene efectos sobre la presion sanguinea'®, por
lo que para provocar hipotension precisaria un bloqueo
simultineo de la respuesta simpdtica a los cambios de la
presion arterial con un inhibidor de la enzima converti-
dora de la angiotensina®”3°, Puede interaccionar con la
fenitoina aumentando su concentracion y causando som-
nolencia, y con el etanol produciendo depresion del sis-
tema nervioso central?l, La sobredosis se puede manifes-
tar por letargia, bradicardia, agitacion, hipotension o
coma, pero no estd descrita la cantidad de tizanidina que
pueden inducirla en los ninos segin edad o peso3!.

Los principales efectos clinicos positivos de la tizanidi-
na son la disminucion del tono (sobre todo en musculos
extensores) y de la hiperreflexia, mejoria de la postura,
antinociceptivo, y facilitador en consecuencia de las acti-
vidades de la vida diaria y de la higiene21423, Otros efec-
tos que se han utilizado son la induccion del sueno en
pacientes tetrapléjicos con trastorno del sueno refractario
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a otros tratamientos? o la supuesta mejoria de las altera-
ciones del lenguaje.

La dosis y el ajuste adecuado de la tizanidina atn no
han sido consensuados, ya que en la mayor parte de la
bibliografia vienen comentados intervalos de dosis orien-
tativos sin especificar por peso o por edad*34, En gene-
ral se recomienda comenzar con una dosis baja nocturna,
que oscila entre 1y 4 mg, para luego ir subiendo poco a
poco hasta una cantidad maxima de 9-12 mg32!. La dife-
renciacion de dosis segin la edad se especifica pocas
veces, pero el punto de corte habitual para pasar casi to-
dos los farmacos a dosis adulta es a los 12-13 afios3>3,
otras edades que se usan para hacer los cambios de do-
sis son los 7 o los 10 afos!®21.3738 E] grupo japonés de
Tanaka3? concreta la dosis por el peso independiente-
mente de la edad, en 0,1-0,2 mg/kg de peso/dia en dos o
tres tomas.

En general se trata de un medicamento que produce re-
lativamente pocos efectos secundarios, por lo que es me-
jor tolerado por los pacientes que otros farmacos anties-
pasticos!®3, 1o cual condiciona que tanto los nifios como
sus padres realicen una alta valoracion del mismo!439,

Por tanto, la tizanidina se presenta como un firmaco
con una potencia contra la espasticidad similar a la de
los otros pero con capacidad de atravesar la barrera he-
matoencefalica, no origina debilidad muscular como el
baclofeno y las benzodiacepinas, es mejor tolerado y
muestra mejores resultados sobre la funcion y las activi-
dades de la vida diaria31214.23.27.3940 y ' gin embargo, se
suele proponer como alternativa al baclofeno incluso en
lesiones de origen cerebral'®2!, El escaso estudio de la ti-
zanidina en la PC y el ser propuesta como alternativa a
pesar de demostrar ser claramente superior, podrian ser
explicados por no estar aun aceptado este uso por la
Food and Drug Administration (FDA)'*37, dado que tam-
bién el retraso en su uso en adultos a pesar de los multi-
ples ensayos que confirmaban su eficacia se debi6 a no
estar aceptada en Estados Unidos y el Reino Unido!®.
Otra razon puede ser que el uso limitado inicial de los an-
tiespasticos orales cree el circulo vicioso de promover
menos estudios y ensayos clinicos y, por tanto, llevar a
una desconfianza general que limite atin mas el uso de
estos farmacos, y esto lleve a pensar que no son utiles?!.

El estudio realizado para confirmar su eficacia presen-
ta gran tolerancia y buena valoracion subjetiva por parte
de ninos y padres. Como principales sesgos se encuen-
tran una muestra limitada, sobre todo teniendo en cuen-
ta la diferenciacion en tres grupos por edades, y la falta
de un grupo control para comparar.

Como conclusion, queremos exponer la utilidad de la
tizanidina dentro del tratamiento de la espasticidad
infantil, sobre todo como medida inicial ante una hiper-
tonia generalizada o nociva, para poder aplicar otros tra-
tamientos globales (fisioterapia) o focales (toxina botu-
linica).
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