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INTRODUCCION

La toxina botulinica se ha utilizado con buenos resultados, en otros paises para
¢l tratamiento de las paralisis del IIl, [V y VI nervios.

La inyeccion se aplica en el miisculo antagonista homolateral que entra en
hiperfuncién después de una paralisis.

El procedimiento se ha utilizado en casos agudos con resultados variados segun
¢l caso y el nervio a tratar.

El fundamento para Ia aplicacion de la toxina botulinica tipo A en estrabismos
paraliticos es que si igualamos las fuerzas de un misculo paralizado,
provocando una pardlisis temporal de su antagonista la recuperacion del
primero sera maés rapida y fuerte, con lo que se logrard un alineamiento mas
rapido y acortamiento del periodo incapacitante de diplopia para el paciente.

El interés en realizar este estudio es: Conocer si en nuestras manos la toxina

botulinica tipo A (BOTOX) es un procedimiento efectivo en los casos del 111,
[V y VI nervios.

Si cualquiera de las paralisis responde de la misma manera y con la misma
dosis no importando el grado de funcién del misculo ni la antigiiedad de la
lesion.
Conocer si el recto medial en caso del VI nervio requiere la misma dosis que el
recto lateral en caso del Il nervio o que el oblicuo inferior en caso de IV
nervio.

Si es necesario aplicar la toxina solo en el antagonista homolateral o si es
necesario en el contralateral también, en caso del recto medial y lateral.

Si los casos paréticos leves responden mejor o no que los severos. Que se logra
en los paraliticos recientes y antiguos.

Si hay nervios que son mas dificiles de recuperar que otros.
Para ello utilizamos todos los casos de paralisis de misculos extraoculares sin
problema neuroldgico y observamos los resultados en cada caso y cada nervio.



ANTECEDENTES

ESTRABISMOS PARALITICOS.

Es de importancia diferenciar una paresia de una paralisis: La paresia s una
alteracion inervacional que afecta la accion muscular parcialmente y la
paralisis la afecta en su totalidad. Clinicamente se pueden diagnosticar
mediante la exploracion de la excursién del movimiento en su campo de
accion, valorando el grado de limitaciones de menos de 4+ (paresia) y 4 o mas
+ (paralisis).

Se puede complementar el diagnéstico con la prueba de la pinza activa
(movimento sacadico y contraccién sostenida); otra prucba de ayuda
diagnostica es la electromiografia.

Es conveniente precisar el o los musculos afectados, el grado de diplopia y
tipo de desviacién.

Es fundamental la busqueda de la etiologia. En ocasiones la etiologia es
evidente; otras veces es dudosa; es necesario investigarla mediante un examen
general, neurolégico, biologico y radiologico. Segin los casos, se realizara una
TAC (Tomografia Axial Computarizada) o RM (Resonancia Magmética ) 1)
puede ser util una puncién lumbar o una arteriografia, segtin la etiologia
sospechada.

Las pardlisis oculomotoras en los nifios son raras, las mas frecuentes son:
traumaticas, tumorales ¢ infecciones virales. En el adulto las principales causas
de pardlisis oculomotoras son las alteraciones de la microvasculatura,
traumatica y tumorales.(1,2)

I11 nervio: Las afecciones tumorales no son raras y consisten sobre todo en
tumores invasivos del tronco: glioma, astrocitoma, pinealoma y tumores a
distancia.

Una vez que el I1I par abandona el tronco puede sufrir las consecuencias de las
lesiones meningeas  (infeccion, tumor, problemas vasculares) o una
compresion.

Las causas infecciosas estan representadas, por procesos generales (encefalitis,
meningitis, virosis) o por una inflamacién local, cuyo primer lugar lo ocupa la
celulitis orbitaria.



En ¢! I nervio del diabético l1a evolucidn del cuadro clinico ¢on inicio brusco
y recuperacion total o parcial, sugiere que la etiologia es de causa vascular.
Algunos pacientes manifiestan un dolor intenso supra o retroocular. La
evolucion espontanea, tanto el dolor como la afectacion en el movimiento
oculomotor suelen disminuir progresivamente (1,2)

Cuadro clinico: La lesion completa del IT nervio produce ptosis e incapacidad
para mover los ojos hacia arriba, abajo y adentro. En reposo el ojo permanece
desviado hacia abajo y en direccion temporal. Es fundamental comprobar si el
esfinter del iris esta afectado o no, determinando el tamafio y grado de
reactividad de la pupila, para ayudar a precisar la localizacién de la lesion y
probables etiologias.

Ademas existen las pardlisis musculares aisladas del III par, con o sin
afectacion pupilar,afectando en forma total o parcial uno o varios musculos;
se reconocen 4 sindromes neuroldgicos con participacion del 111 nervio: Sx
Claude,Sx de Weber,Sx de Benedikt y Sx Nothnagel (1)

La alteracion del III par con midriasis por aneurismas (de la arteria
comunicante posterior o de la arteria cerebral posterior) produce una parélisis
aguda, completa, dolorosa y aislada del I1I par con midriasis arreactiva.

El respeto de la pupila es la caracteristica esencial de la paralisis dolorosas y
solitarias del III nervio producidas por alteraciéon de la microvasculatura en
pacientes con diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedades del
colageno.

Tratamiento: En desviaciones menores de 15 dioptrias prismaticas pueden
emplearse membranas prisméticas, recomendadas por Jampolsky en 1971.

La toxina botulinica se inyecta en el musculo recto lateral del ojo afectado,
encontrando buenos resultados segin algunos autores. 3,4y Con ello disminuye
la desviacion ocular en posicion primaria de la mirada, la diplopia y evita la
contratura del recto lateral (rara), asi como ayuda dando asi a la recuperacién
del masculo parético.

La mejoria de la paresia, la desviacion en la posicion primaria de la mirada y
la diplopia, disminuyen considerablemente la frecuencia de la intervencion
quirtirgica (3.4,5)



IV nervio: La lesion puede ser nuclear o fascicular; el nicleo troclear por
enfermedad intrinseca del tronco cerebral (meduloblastoma, ependinoma,

tumor metastasico, esclerosis miiltiple, malformacion arteriovenosa) no se
diferencia facilmente de la paralisis fascicular del nervio.q)

La paresia bilateral del IV par ocurre cuando se afectan los fasciculos de
ambos nervios en el velo medular anterior como consecuencia de compresion,
isquemia, hemorragia o generalmente traumatismo. La lesion intrinseca del
mesencéfalo produce paresia del [V par con Sx de Homer contralateral.

Los traumatismos craneales, scbre todo contusiones frontales, representan la
causa mas comun uni o bilateral del 1V par. La segunda causa mas frecuente es
la neuropatia isquémica, asociada generalmente a una alteracién de la
microvasculatura.,2)

Cuadro clinico: El diagnéstico se hace desde la PCC; el paciente inclina la
cabeza hacia el lado contrario al ojo afectado, por ser el sitio en donde se
neutraliza la hipertropia.

El diagnéstico se hace facilmente siguiendo los 3 pasos de Parks (10) :

1-Hipertropia del ojo parético en posicién primaria de la mirada (PPM),
pequeiia, menor a 15 dioptrias prismaticas.

2-Mayor hipertropia del ojo parético en aduccion, por gancho del oblicuo
inferior en hiperfuncion.

3-Hipertropia del ojo afectado al inclinar la cabeza hacia el lado de la
lesion.(maniobra de Bielchowsky).

Tratamiento: En la paralisis del IV par aguda se puede tratar con toxina
botulinica, aplicada el musculo oblicuo inferior antagonista del musculo
oblicuo superior afectado, pudiendo aliviar la hipertropia, Ia posicion
compensadora de cabeza y la diplopia. (s,11)

VI nervio: Las causas de lesion nuclear y fascicular del V1 par comprenden los
tumores protuberanciales y cerebelosos, la encefalopatia de Wemnicke vy las
enfermedades desmielinizantes.



Otras causas son afectacién en microvasculatura con recuperacion frecuente o
traumatica o tumoral de + a 6+ con menor recuperacion.

Cuadro_clinico:En el diagnéstico del paciente con paralisis del VI par, se
observa al paciente con una endotropia que progresa rapidamente, limitacién
de abduccién, PCC con objeto de eliminar la diplopia, rotando su cabeza hacia
el lado del ojo paralitico. El sintoma caracteristico es la diplopia homénima. (s)

Los casos de pardlisis aguda del VI par en cualquier edad u origen deben ser
observados sin tratamiento por 3 a 4 semanas, si la mejoria empieza dentro del
primer mes, sera progresiva y completa. Después de un mes, si persiste la
diplopia es discapacitante (5,12)

Tratamiento:La inyeccion de toxina botulinica en el musculo recto medial, que
es musculo antagonista del muasculo paralizado (recto lateral), en la mayoria de
los casos elimina la necesidad de correccién quirirgica.Se utiliza para la
denervacién farmacoldgica del musculo antagonista, ayudando de este modo a
prevenir la contractura del recto medial y la recuperacién del recto lateral, El
resultado del balance muscular facilita la recuperacion del miisculo parético
con la recuperacion del recto lateral. Un recto medial débil por efecto de la
toxina botulinica, permite restaurar el alineamiento en la posicion primaria de
la mirada y recuperacion del recto lateral con marcada mejoria en la
abduccion; cuando no se logra el alineamiento se procede a la cirugia(6.7,8,9)

TOXINA BOTULINICA

El Clostridium Botulinum es un grupo heterogéneo de microorganismos
anacrobios grampositivos, que forman esporas subterminales, que se
encuentran en el suelo y en el ambiente marino de todo el mundo y elaboran la
“toxina bacteriana” maés potente que se conoce. Existen de la A hasta el G se
distinguen por las especificidades antigénicas de sus toxinas.

Se han descrito 8 tipos (A,B,C1,C2,D.EF, y G) Todas ellas son neurotoxinas
excepto la C2 que es una citotoxina de oscuro significado.

La neurotoxina activa (150,000 Da) esta compuesta de una cadena pesada
(100.000 Da) que se une a un receptor y permite que la cadena ligera (50.000
Da) sea translocada al interior de la célula nerviosa,12,15,16)



La toxina botulinica se liga a receptores en la superficie mas externa de la
membrana de la terminacion sinaptica neuromuscular, En la internalizacion la
toxina suprime la liberacion cuantica y no cuantica de acetilcolina (Ach)
dependiente del Ca++. La liberacién de cuantos de neurotransmisores se
relacionan con la transmision neuromuscular evocada del impulso nervioso,
mientras que la liberacion no cuantica espontanea es altamente respensable
para la produccién de pequefios potenciales de placa terminal. La toxina induce
un tercer tipo de liberacion de transmisor que es insensible a otros flujos
ionicos transmembrana o a la depolarizacién de la membrana terminal
nerviosa.Esta liberacion secretoria de Ach implica una funcién tréfica sobre las
fibras musculares limitando asi la severidad de los efectos post-sindpticos
menos extensos que los producidos por una denervacion axonal(i,12,15,16)

La toxina botulinica presenta 3 reacciones (porciones activas de la
molécula):

L.En la primer reaccion se une a receptores situados exclusivamente sobre las
terminales nerviosas; éstas son especificas para la toxina del Clostridium.

2.El segundo campo de accién permite que la toxina entre al citoplasma del
nervio desde las vesiculas,

3.En la tercera reaccién actila como una enzima; cada tipo de toxina corta un
sitio diferente y especifico sobre una de las tres proteinas requeridas para unir
las vesiculas a la membrana nerviosa, para exocitosis de la acetilcolina.

Esta parte enzimatica de la molécula botulinica no es transportada por flujo
axoplasmico, sino que se queda activa en la terminal nerviosa por 1 a 3 meses
dependiendo de la edad y de la dosis.

Las primeras investigaciones de la toxina botulinica A fueron emprendidas por
Justinus Kerner y se publicaron en 1817-1822 (extrajo la toxina de los
embutidos).

El tratamiento farmacolégico comenzo con Scott a principios de 1970, con la
inyeccién de varios farmacos en musculos extraoculares como una alternativa
al tratamiento quirirgico del estrabismo. El experimenté con inyecciones
directas de varias neurotoxinas dentro de los miisculos extraoculares.



Teoriz6 que la pardlisis temporal de un musculo extraocular producida por
denervacién quimica podria resultar en un cambio en el alineamiento del ojo.

Llevé un periodo de investigacion de 10 afios, reguiado por la FDA, con mas
de 8000 inyecciones de toxina botulinica tipo A administradas en humanos. En
1990 a toxina botulinica tipo A (Oculinum, Allergan Pharmaceuticals, Irvine,
CA) fue aprobada y removida del estatus de investigacion por la FDA vy
permitida para su uso especializado terapeutico. (12,13,14)

El contenido de Ach de las vesiculas sinapticas varian desde 1,000 a 50,000
moléculas por vesicula y se ha calculado que una sola terminal nerviosa motora
contiene 300,000 o mas vesiculas. Ademas, se presenta una cantidad incierta
pero significativa de Ach en el citoplasma extravesicular.

La terminacién nerviosa colinérgica y la célula post-sindptica estan separadas
por la hendidura sinaptica. La colina es transportada a la terminacion nerviosa
por un acarreador que también transporta un ién de Na+, utilizando el gradiente
de Nat+ como fuente de energia. Dentro de la terminacion, la colina se combina
con acetato activado (Ac CoA), en una reaccion catalizada por la
acetiltransferasa de colina, para formar acetilcolina {Ach).

La formaciéon de vesiculas de almacenamiento se inicia por el depdsito de
moléculas de clatrina en la superficie interna de la membrana terminal
(estructura en forma de cerca en torno a la vesicula nueva). Al separarse de la
superficie, se forma una “vesicula compleja” que al final da origen a una
vesicula de almacenamiento madura. La Ach se introduce a la vesicula por la
accion de un acarreador que utiliza el flujo de protones al exterior como fuente
de energia. E1 ATP vy el proteoglicano (PG) también se almacenan en la
vesicula. La liberacion del transmisor ocurre cuando un potencial de accién,
conducido a lo largo del axén con el concurso de conductos del sodio sensibles
a voltaje, invade la terminacion nerviosa. Los conductos del calcio sensibles al
voitaje en la membrana terminal se abren, lo que permite 1a entrada de calcio.

Se piensa que ¢l aumento de calcio intracelular ocasiona fusién de las
vesiculas con la membrana superficial de lo que resulta en expulsién por
exocitosis de Ach, ATP y proteoglicanos hacia la hendidura sindptica. Este
paso se bloguea con toxina botulinica.La Ach que llega a los receptores pre
y post-sindpticos modifica 12 funcién de la célula correspondiente.(12,15,16)




La inyeccién de la toxina botulinica en los misculos extraoculares
probablemente es difusa a todos los tipos de fibras, pero los cambios
estructurales son més aparentes en un tipo de fibra, especificamente en aquellas
de la regioén de la placa terminal de las fibras simples orbitarias.

Las diferencias entre la denervacion farmacologica y quiriirgica pueden ser
atribuidas a las terminaciones sindpticas intactas con la aplicacién de toxina, la
cual puede ejercer una regulacion neurotréfica que mantiene la integridad
estructural de las fibras musculares.

Se ha demostrado que existe una intima relacion donde la red vascular capilar
se adapta proporcionalmente a la demanda del metabolismo oxidativo, como
una consecuencia del cambio en la fuerza dinamica de los milsculos
antagonistas que a largo plazo, con la recuperacién de la funcién, proporciona a
las fibras musculares paralizadas méas pequefias y presumiblemente mas
debiles, un mejor aporte metabolico que el recibido por las fibras normales.

Una de las consecuencias a largo plazo de la paralisis producida por la toxina
botulinica en los musculos, puede ser un cambio en la tensién-longitud yla
fatigabilidad de las fibras musculares simples orbitarias (12,17)

En ¢l tratamiento del estrabismo la toxina botulinica se utiliza con un metodo
especial. Se inyecta la toxina botulinica por medio de un electrodo monopolar,
insertada directamente en el misculo apropiado, que proporciona un registro
electromiogréfico de dicho musculo; asi también se utiliza una aguja
conectada por un amplificador EMG audible. La aguja es pasada a lo largo del
cuerpo muscular y es aproximada a 2.5 cm. por dentro de [a insercién muscular
donde se libera la cantidad deseada de toxina.(13)

En México se ha aplicado la toxina botulinica en milsculos extraoculares con la
visualizacién directa de los mismos, sin utilizar e} EMG, sin encontrar
diferencias significativas entre ambos procedimientos (nEn nifios se aplica con
sedacion y en quirofano, en adulto se utiliza_solamente anestesia topica.

La presentacion comercial de toxina botulinica tipo A es liofilizado, es en
presentacion de 100 unidades en un frasco, para ser reconstituido con solucién
salina sin preservativos (0.9% de Cloruro de Sodio).



En nuestro hospital se diluye el liofilizado de 100 unidades en 4 cc de sol.
salina sin preservativos, resultando 25 unidades por 1 cc, lo cual significa 2.5
unidades X 0.1 cc. Debe tenerse cuidado para no producir hemorragia o
perforacion ocular, sobretodo en miopia por el adelgazamiento escleral.

Con la aplicacién de toxina botulinica se pueden presentar las siguientes
complicacioanes:

- Ptosis palpebral (complicacion transitoria mas fecuente).,
- Desviaciones consecutivas con limitacion de movimiento
- Desviacién vertical.

- Hemorragia subconjuntival.

- Perforacién ocular.

HIPOTESIS

El uso de toxina botulinica en pacientes con paralisis del 111, IV y VI nervio, es
de utilidad clinica, ya que la toxina botulinica origina cambios en la relacion
longitud/fuerza, tanto del musculo inyectado como del paralitico y cambios
estructurales como: disminucién de la vascularidad capilar y reduccién del
didmetro de las miofibrillas, las cuales, dan como resultado, la disminucion de
la incidencia de hiperfuncién y contractura del musculo yunta, asi como
también, cambios transitorios o definitivos de la binocularidad.

OBJETIVO
General:
-Valorar la mejoria de la desviacion,

-Demostrar si la inyeccidn de toxina botulinica en el musculo antagonista de un

musculo paralitico logra el alineamiento y binocularidad de los pacientes con
IIL IV y VI nervio,



En nuestro hospital se diluye el liofilizado de 100 unidades en 4 cc de sol.
salina sin preservativos, resultando 25 unidades por 1 cc, Io cual significa 2.5
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perforacion ocular, sobretodo en miopia por el adelgazamiento escleral.

Con la aplicacién de toxina botulinica se pueden presentar las siguientes
comptlicacioanes:

- Ptosis palpebral (complicacién transitoria mas fecuente).
- Desviaciones consecutivas con limitacion de movimiento
- Desviacion vertical.

- Hemorragia subconjuntival.
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En nuestro hospital se diluye el liofilizado de 100 unidades en 4 cc de sol.
salina sin preservativos, resultando 25 unidades por 1 cc, lo cual significa 2.5
unidades X 0.1 cc. Debe tenerse cuidado para no producir hemorragia o
perforacion ocular, sobretodo en miopia por el adelgazamiento escleral.

Con la aplicacién de toxina botulinica se pueden presentar las siguientes
complicacioanes:

- Ptosis palpebral (complicacion transitoria mas fecuente).
- Desviaciones consecutivas con limitacion de movimiento
- Desviacion vertical.

- Hemorragia subconjuntival.

- Perforacién ocular.

HIPOTESIS

El uso de toxina botulinica en pacientes con paralisis del Ii1, 1V y VI nervio, es
de utilidad clinica, ya que la toxina botulinica origina cambios en la relacion
longitud/fuerza, tanto del musculo inyectado como del paralitico y cambios
estructurales como: disminucién de la vascularidad capilar y reduccion del
diametro de las miofibrillas, las cuales, dan como resultado, Ia disminucion de
la incidencia de hiperfuncién y contractura del musculo yunta, asi como
también, cambios transitorios o definitivos de la binocularidad.

OBJETIVO

General:
-Valorar 1a mejoria de la desviacion.

-Demostrar si la inyeccion de toxina botulinica en el misculo antagonista de un
miisculo paralitico logra el alineamiento y binocularidad de los pacientes con
III, IV y VI nervio.



-Observar si se provoca mejoria de Ia limitacion de la duccion y si se provoca
mejoria de la hipertonia o contractura del antagonista.

Especifico;

-Evaluar el porcentaje de pacientes que logran binocularidad y los efectos
secundarios de la aplicacion de toxina botulinica.

-Evaluar la dosis requeridad deacuerdo al musculo, desviacion y tiempo de
establecido el cuadro de paralsis o parésia.

JUSTIFICACION

Al producir una paralisis transitoria del misculo antagonista, en el caso de la
paralsis del VI nervio, la inyeccién del recto medial del ojo afectado, evita la
hiperfuncion y la eventual contractura del dicho musculo; ademas, propicia
alineamiento transitorio, debido a que la paralisis inducida en el recto medial se
iguala con la paralisis patologica del recto lateral. Asi también se aplica la
inyeccion de toxina botulinica en el misculo oblicuo inferior del ojo afectado
con paralisis del IV nervio. En el caso dei III nervio se ha inyectado la toxina
en el musculo recto lateral del ojo afectado pero encontrandose
hipocorrecciones, por lo que se ha tratado de aplicar la toxina en el musculo
recto lateral del ojo sano ademés del ojo afectado (teoria inervacional), esto es
debido a las caracteristicas de dicho misculo que es rico en tejido elastico.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo.
Muestra: Todos lo pacientes que presenten paralisis del III, IV y VI nervio, en
¢l departamento de Estrabismo en los afios 1998 y 1999.

10



-Observar si se provoca mejoria de la limitacion de la duccién y si se provoca
mejoria de la hipertonia o contractura del antagonista.

Especifico:

-Evaluar el porcentaje de pacientes que logran binocularidad y los efectos
secundarios de la aplicacion de toxina botulinica.

-Evaluar la dosis requeridad deacuerdo al misculo, desviacion y tiempo de
establecido el cuadro de paralsis o parésia.

JUSTIFICACION

Al producir una paralisis transitoria del misculo antagonista, en el caso de la
paralsis del VI nervio, la inyeccién del recto medial del ojo afectado, evita la
hiperfuncién y la eventual contractura det dicho misculo; ademas, propicia
alineamiento transitorio, debido a que la paralisis inducida en el recto medial se
iguala con la paralisis patologica del recto lateral. Asi también se aplica la
inyeccién de toxina botulinica en el musculo oblicuo inferior del ojo afectado
con paralisis del I'V nervio. En el caso del 111 nervio se ha inyectado Ia toxina
en el masculo recto lateral del ojo afectado pero encontrandose
hipocorrecciones, por lo que se ha tratado de aplicar la toxina en el misculo
recto lateral del ojo sano ademas del ojo afectado (teoria inervacional), esto es
debido a las caracteristicas de dicho musculo que es rico en tejido elastico.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo.
Muestra: Todos lo pacientes que presenten parélisis del 111, IV y VI nervio, en
¢l departamento de Estrabismo en los afios 1998 y 1999.

10



-Observar si se provoca mejoria de la limitacion de la duccién v si se provoca
mejoria de la hipertonia o contractura del antagonista.

Especifico:

-Evaluar el porcentaje de pacientes que logran binocularidad y los efectos
secundarios de la aplicacion de toxina botulinica.

-Evaluar la dosis requeridad deacuerdo al musculo, desviacion y tiempo de
establecido el cuadro de paralsis o parésia.

JUSTIFICACION

Al producir una paralisis transitoria del musculo antagonista, en el caso de la
parélsis del VI nervio, la inyeccion del recto medial del ojo afectado, evita la
hiperfuncién y la eventual contractura det dicho musculo; ademas, propicia
alincamiento transitorio, debido a que la paralisis inducida en el recto medial se
iguala con la paralisis patologica del recto lateral. Asi también se aplica la
inyeccion de toxina botulinica en el musculo oblicuo inferior del ojo afectado
con paralisis del IV nervio. En el caso del 111 nervio se ha inyectado la toxina
en ¢l misculo recto lateral del ojo afectado pero encontrandose
hipocorrecciones, por lo que se ha tratado de aplicar la toxina en el miisculo
recto lateral del ojo sano ademas de! ojo afectado (teoria inervacional), esto es
debido a las caracteristicas de dicho musculo que es rico en tejido eléstico.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo.
Muestra: Todos lo pacientes que presenten paralisis del 111, IV y VI nervio, en
¢l departamento de Estrabismo en los afios 1998 y 1999.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1-Pacientes con paralisis o paresia del 1II, IV y VI nervio con mas de 4
semanas sin mejoria clinica.

2-Que presenten una valoracién previa del servicio de Neurooftalmologia.
3-Que presenten una paralisis adquirida.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1-Aquellos pacientes que presenten paralisis congénita.
2-Pacientes que no cumplan con las revisiones periddicas establecidas.

PROCEDIMIENTO Y CONTROL.

Se realizara la aplicacion de toxina botulinica en los pacientes con paralisis del
III (ambos rectos laterales) IV (oblicuo inferior del ojo afectado) v VI nervio
(recto medial del ojo afectado), que no hayan presentado mejoria clinica
posterior a 4 semanas de seguimiento como minimo. Pacientes del
departamento de Estrabismo de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la
Luz,

Se valoraron las siguientes variables:

-Alineamiento en la PPM.

-Versiones.

-Ducciones.

-Binocularidad.

-Alteraciones inducidas.

Se clasificaron los resultados respecto a la desviacién y diplopia como:
-Buen_resultado: Ortoposicién o desviaciones menores a 5 dioptrias. Sin
diplopia.

-Regular resultado: Correccion con la aplicacion de toxina botulinica de mas de
50% de la desviacion inicia, continuando con diplopia.

-Mal resultado: Correccion menor del 50% de la desviacion inicial.
Presentando diplopia.

ASPECTOS ETICOS:
Se les notificd por escrito a cada paciente de los riesgos y beneficios del

procedimiento de la aplicacién de toxina botulinica, el cual firmaron como
enterado y aceptaron.

11



RESULTADOS

Se estudiaron 36 pacientes con estrabismos paraliticos o paréticos del I, IV y
VI nervios que no presentaron mejoria clinica con tratamiento médico. Cuyo
cuadro tuviera al menos 2 semanas de evolucién. Se excluyeron 6 pacientes
que no cumplieron el seguimiento completo.

TERCER NERVIO

Un total de 11 casos.
La edad minima fue de 2 afios y méxima 81 afios (promedio 52.63 DS 27.96).

Etiologia:

4 pacientes (36%) secundario a DM.
3 pacientes (27%) idiopaticos.

3 pacientes (27%) secundario a HTA.
1 paciente (10%) post-trauma.

El ojo mas afectado fue el ojo derecho en 54%.

La desviacion inicial oscilaba entre XT 15 a 45 dioptrias prismaticas (media
de 35.45, DS 9.60) con diplopia en todos los pacientes.

El 100% de los casos presentaron paralisis incompleta.

El tiempo de evolucién del cuadro parético o paralitico al ingreso fué entre 3
dias a 8 meses (promedio 2.36 meses DS 2.20).

En el analisis inmediato se observo excelente respuesta en 4 pacientes (36%)
con mejoria de su diplopia, una respuesta regular en 7 pacientes (64%) .

Solo en 4 pacientes se obtuvo una buena respueata con la toxina botulinica; se
propuso tratamiento quirurgico a 7 pacientes (64%) que continuaban con
diplopia y una XT residual.

Continuaron con limitacién de ducciones del recto medial 4 pacientes de + a
++. Como complicacion se tuvo ptosis de leve a moderada en 2 casos e
hipotropia de 20 dioptrias prismaticas en 1 caso. Los cuales se resolvieron en
los siguientes 3 meses posterior a la aplicacién de toxina botulinica.
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Al analizar los resultados obtenidos en ambos grupos por el metodo de Chi 2,
se observy una notable diferencia en el resultado final correspondiente a la
desviacién y la diplopia, siendo mas efectiva la toxina botulinica en
estrabismos paraliticos del VI nervio y poco efectivo en IIl nervio,
estadisticamente significativo (P=0.0007).

La desviacion inicial comparada con la desviacion final en la parésia del 'y
VI nervio disminuyé considerablemente. (P< 0.05). (Grafica 1)

La diplopia inicial comparada con la diplopia final en la parésia del VI nervio
disminuuy¢ significativamente. (P<0.05). (Grafica 2)

[11 Nervio

No.de [Masculi- |Femeni- |Desvia- |Diplo- |Desvia- |Diplo- |Compli
pacien- jnos nos cién pia cion final | pia cacidon
tes inicial  linicial |promedio |final
promedio
11 82% 18% 3545 100% |13.50 64% |2 ptosis
dioptrias dioptrias y 1
hipotro-
pia

[T Nervio: En el 80% se aplicd en ambos rectos laterales.

No. de pacientes Unidades de toxina
botulinica aplicada.

9 pacientes 5.0 unidades

2 pacientes 7.5 unidades
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[T Nervio

No. de pacientes | Respuesta buena | Respuesta regular |Respuesta mala
11 pacientes 4 4 3

CUARTO NERVIO

Se estudiaron 6 casos de pardlisis o paresia del [V nervio. 5 pacientes (83%)
del sexo masculino y 1 paciente (16%) de sexo femenino. La edad comprendia
entre 5 a 39 afios (media de 31.66, DS 25.21).

Etiologia:

3 pacientes (50%) secundaria a DM.
1 pacientes post-trauma,

2 pacientes idiopatico.

En 5 pacientes la afeccion fué del ojo derecho y en 1 paciente del ojo
izquierdo. La desviacién inicial oscilaba entre HT 5 a HT 18 dioptrias
prisméticas. Se aplicé 2.5 unidades al musculo oblicuo inferior del ojo
afectado. En la respuesta inmediata se observd excelente respuesta en 2
pacientes y los 4 pacientes restantes presentaron una respuesta regular.

IV Nervio

Desv. Diplo- [Sx V|PCC |Desv. |Diplopi{Sx V|PCC |[Complica-
Inicial {pia inici [incial |final a final {final |final |ciones
prom. al prom.

10.3 100% 100 [100% (5.6 74% |74% |74% [No  pre-
dioptrias % dioptrias sentaron
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IV Nervio

No. de pacientes | Respuesta buena | Respuesta regular |Respuesta mala

6 pacientes 1 0 5

SEXTO NERVIO

Un total de 13 casos.

La edad de los pacientes oscilé entre 2 a 67 afios (media de 35 afos, DS
18.23).

Etiologia:

5 pacientes (38%) secundario a DM.

3 pacientes (23%) post-traumatica.

2 pacientes (15%) secundaria a infeccion viral.
2 pacientes (15%) secundaria a HTA.

1 paciente (8%) Idiopatica.

El gjo afectado con mayor frecuencia fué el ojo derecho en un 69% .

La desviacion inicial comprendia ET de 10 a 70 dioptrias prismaticas (media
de ET 40, DS 18.09). El tiempo de evolucion del cuadro parético o paralitico
al ingresar al estudio varidé entre 2 meses a 60 meses {media de 9.61, DS
16.01).

Se obtuvo una buena respuesta en las primeras 3 semanas post-aplicacion de
toxina en 10 pacientes (76.9%): de orto a XT pequeila, 3 casos continuaron
en ET su respuesta fue regular ya que mejord su desviacion mas del 50%, pero
no corrigi6. La diplopia persisti¢ en 8 casos.

En 5 casos persistieron limitaciones de las ducciones en el recto lateral de + a
4+

Se observd ptosis leve a moderada en 2 pacientes, que cedid en los siguientes 3
meses post-aplicacion de toxina.
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VI Nervio

No. de|Feme- |Mascu-|Desv.inicial |Diplopia | Desv. Diplopia | Compli-

pacien |ninos |linos |promedio |inicial |Final final caciones

tes promedio

13 54% |46% |40 dioptrias |100% |0 0% 2

dioptrias pacien-

tes con
ptosis

VI nervio

No. de pacientes Unidades  aplicadas de  toxina

botulinica

4 pacientes 2.5 unidades

7 pacientes 5.0 unidades

2 pacientes 7.5 unidades

VI nervio

No. de pacientes | Respuesta buena |Respuesta regular | Respuesta mala

13 10 0 0
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Fig. 1: Se compara la desviacién inicial y
final de los nervios IILIV y VI.
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DISCUSION

La prevalencia por largo tiempo del musculo paralizado o parético usnalmente
requiere tratamiento quinirgico, debido a la poca recuperacién de 1a motilidad.
Los pacientes con parésia leve o una recuperacion parcial de la parilisis;
presentan una evolucidn satisfactoria con tratamiento quirirgico.(s,1s,19)

En contraste, para el tratamiento quinirgico de la permanencia por largo
tiempo de la paralisis o parésia del VI nervio las alternativas no quinirgicas son
bastante limitadas.

Mientras la oclusion por largo tiempo del ojo puede ser usado para aliviar la
diplopia discapacitante, esta alternativa es cosmeticamente inaceptable ¢
inconveniente en la mayoria de los pacientes (quienes son despojados de su
vision binocular). Los prismas de Fresnel son muy utiles en el manejo de
pardlisis agudas para algunos pacientes, pero en ellos es insatisfactorio a largo
tiempo debido a la degradacién de la calidad de la imagen y diplopia
persistente en ciertas posiciones de la mirada y su limitacién por el uso en
desviaciones de pequefio angulo.5)

Otra alternativa no quirirgica es la quimiodenervacion del misculo antagonista
con neurotoxina A, usada frecuentemente cn paralisis o parésias agudas y en
casos aislados se han reportado tratamiento para casos cronicos.(20.21)

El uso de toxina botulinica tipo A tiene varias ventajas comparado con el
tratamiento quirurgico: disminuye el riesgo de isquemia en segmento anterior
asi como la morbilidad y se puede aplicar ambulatoriamente.

Se ha reconocido que en ciertos casos de pardlisis de VI nervio adquirido
puede desarrollar contractura del recto medial ipsilateral durante el periodo en
¢l cual este no presenta fuerza oponente (22)

La exacta fisiopatologia de este proceso no esta clara, pero es frecuente afirmar
que una contractura puede contribuir en una persistencia de la endotropia a
pesar de la recuperacién de la funcion del recto lateral después de algin
tiempo.(22)
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La denervacién farmacologica del musculo antagonsita ayuda a prevenir su
contractura porque el resultado del balance de fuerza facilita la recuperacion
del misculo parético, restaurando el alineamiento de la PPM con una marcada
mejoria en la abduccion.

Si los pacientes no tienen respuesta favorable a la primera o segunda aplicacién
de toxina botulinica, una espera de tres a cuatro meses puede ser requerida
antes de pensar en un manejo quirirgico, (22.23,24)

VI NERVIO

En pacientes con VI nervio parético o paralizado, la recuperacién se retrasa
varios meses o s¢ lleva a cabo lentamente; la contractura del recto medial
progresa y la endotropia se incrementa. La inyeccion de toxina botulinica en
¢l recto medial en estos casos no agudos permite que el recto lateral se recupere
mejor si se contrapone un recto medial de longitud normal que un recto medial
fuerte y acortado. Hay por tanto poco riesgo de sobre correccion permanente
y se mejoran la alineacidn en la posicion primaria de la mirada en el paciente,
sirviendo para metas funcionales como cosméticas mientras que se espera la
recuperacion del recto lateral.

Mets and Dickey (7 estudiaron 29 pacientes con paralisis del VI nervio
unilateral agudo, en el cual 27 mejoraron su desviacion sin requerir cirugia con
la primera dosis. Mets and Mazow (4) observaron resolucién espontinea en
solamente 30% de los pacientes sin tratamiento.

En éste estudio, la mejoria con toxina botulinica fue satisfactoria en 10
pacientes (77%) con la primera dosis y solo en dos casos se requirié una
segunda dosis (23%).

En un estudio prospectivo por John Lee y cols. (24), no encontrd diferencia

significativa entre un grupo tratado con toxina y un grupo control, en la
desviacion final y persistencia de diplopia.

Repka y cols. encontré que 7 de 22 casos sucesivamente tratados con toxina

botulinica no requirieron cirugia, asi como lo reporta también Bigland en 5 de
11 casos de pardlisis de VI nervio crénico. (25)
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En los casos de parélisis de VI nervio crénico se incluyeron 4 pacientes de los
cuales se les aplicé una segunda dosis en 3 casos, presentando una respuesta
favorable del 100%.

Algunos pacientes con parélisis del VI nervio agudo se recuperaran
espontancamente, particularmente en los casos en que el dafio es a nivel de la
microvasculatura y el valor de tratamiento de la toxina botulinica es la
rehabilitacién temprana, cuando son otras causas ( trauma o tumor cerebral ) el
resultado es pobre. (19,.20.29)

De los casos cronicos 1a contractura del recto medial aumenta con el paso del
tiempo, presentando un incremento de la desviacién, por lo que previo al
tratamiento, la medida de los movimientos sacadicos revela la presencia de
pardlisis o parésia del recto lateral. ~ Si existe una verdadera paralisis sin
actividad del recto lateral, con la aplicacién de toxina botulinica una parésia del
VI nervio podria ser encontrada. (s.22,29)

El tratamiento inicial de paralisis del VI nervio o parésia es de utilidad ya que
nos ayuda a valorar la respuesta del recto lateral y definir un diagnéstico de
paralisis cuando no existe respuesta y parésia cuando existe recuperacion
parcial o total de la motilidad del recto lateral.

La inyecci6n de toxina botulinica en el miisculo antagonista provee una opcién
en presentaciones agudas, eliminando la necesidad de correccion quirtrgica en
la mayoria de los casos.En los casos crénicos la denervacion farmacologica det
misculo antagonista revierte o previene su contractura, el resultante balance de
fuerzas facilita la recuperacién del misculo parético. (29,30,31)

Debe valorarse en forma integral a los pacientes para llegar a un diagnostico,
previa a la aplicacién de toxina botulinica; estableciendo la posible etiologia,
descartando patologias que comprometan Ia vida del paciente.

11 NERVIO

En la paralisis o parésia del IIT nervio Metz and Mazow () reportaron que 9/9
casos que corrigieron la desviaciéon horizontal lograron fusion en la PPM,
refiriendo que la toxina puede ser un tratamiento benéfico para los casos
agudos.
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Saad and lee (3) corrigieron 3 de 4 casos que tenian una funcién residual del
recto medial. Moguel y cols(23) refieren presentar 1 de 2 casos con buen
resultado en la parélisis del III nervio unilateral y 2 de 3 en paralisis del III
nervio bilateral.

En nuestro estudio de 11 casos, 4 presentaron un buen resultado, 4 mejoraron
parcialmente y en 3 no se obtuvo respuesta al tratamiento con toxina
botulinica.

Consideramos que el recto lateral contiene mayor tejido elastico que el recto
medial, por lo que necesita mayor dosis para lograr mejor resultado, en nuestro
estudio aplicamos la toxina botulinica en ambos rectos laterales basandose en
la teoria inervacional; sin encontrar resultados alentadores.

Se encontré que a menor tiempo de evolucion mejores resuitados. A pesar
de usar mayor dosis y aplicar la toxina en ambos rectos laterales no se
presenté la misma respuesta encontrada en la parésia del VI nervio , en el cual
solo se aplicé en el recto medial, observandose una notable diferencia en el
resultado final correspondiente a la desviacién y diplopia, siendo mas efectiva
en parésia del VI nervio y poco efectiva en parésia del 111 nervio ( P=0.0007 ).

IV NERVIO

En la literatura se ha mencionado un buen resultado en la parésia del IV nervio
unilateral tratada con toxina botulinica. Lozano Pratt y Cols.s) Corrigieron 9 de
9 casos agudos entre 17-30 dioptrias prismaticas de desviacion vertical. La
hiperfuncién del oblicuo inferior disminuye significativamente con la
aplicacién de toxina, recuperando fusién por disminucién de la hipertropia y
PCC. Se ha dicho que la recuperacién espontanea del IV nervio es poco
comin. En un estudio de 215 pacientes por Keane (32) encontré que en la
desviacion secundaria a trauma, la recuperacion fué del 57% y en los casos
con recuperacion espontanea 72%. Sin embargo la inyeccién de toxina
botulinica en casos agudos, ayuda a recuperar la fusion més rdpido y evita
muchos de los sintomas debidos a la diplopia y PCC. (3.33)

En otros casos, se observa recuperacion lenta y recaida de la desviacion inicial

al tratamiento, siendo necesaria la aplicacién subsecuente de la toxina y en su
oportunidad tratamiento quinirgico.
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En nuestro estudio, solo 1 caso mejoré su desviacién, PCC y su diplopia; 3
Casos presentaron mejoria parcial persistiendo diplopia y PCC.

Consideramos que la respuesta obtenida difiere de la literatura ya que es
directamente proporcional al tiempo de evolucién. En casos agudos la mejoria
es satisfactoria y en casos crénicos existe mejoria pero contindian con diplopia
y PCC en menor grado, por lo que en algunos casos se requiere mas
aplicaciones de toxina botulinica y tratamiento quinirgico.

En estados cronicos existen secundarismos, involucrando muisculos como recto

superior del mismo ojo o recto inferior del ojo contralateral, siendo las
desviaciones verticales mayores en la PPM.
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