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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina mas frecuente, caracterizada por
alteraciones metabdlicas de carbohidratos, grasas y proteinas que afecta vasos sanguineos,
sistema nervioso, rifilones y ojos; siendo este ultimo 6rgano nuestro tema a tratar, ya que es
una causa de paralisis oculomotora, asi como de retinopatia diabética ").

El estrabismo paralitico es la consecuencia de neuropatia somatica (mononeuropatia), por
afectacion de la vasa nervorum como resultado de la complicacién en la diabetes,
presentando pérdida motora y / o sensitiva de la zona de distribucion del nervio afectado .
Representa aproximadamente el 4% de todos los tipos de estrabismo, iniciando a cualquier
edad .

Dentro de los sintomas encontramos diplopia, posicion compensadora de la cabeza,
limitacion de los movimientos oculares; entendiéndose por diplopia la apreciacion simultanea
de un objeto como dos imagenes; la posicion compensadora de la cabeza es adoptada por
algunos pacientes cuando la desviacion no es muy acentuada con el fin de eliminar la
diplopia, y la limitacion a los movimientos es ocasionado por la paralisis del musculo
afectado, por lo tanto dependiendo de la direccion de la desviacion sera el nervio con
paralisis; en la diabetes mellitus los nervios mas frecuentemente afectados son lll, IV y VI
nervio.

Por orden de frecuencia la paralisis del VI nervio es la mas comun, siendo sus
caracteristicas la presencia de rotacién de la cabeza hacia el lado del ojo paralitico para
evitar la diplopia, la endotropia, que habitualmente es de 30 a 45 dioptrias y la limitacion a la
abduccion 2.

La paralisis del IV nervio, es el segundo nervio mas afectado, y se caracteriza por
hipofuncién del oblicuo superior del ojo afectado, hiperfuncion del oblicuo inferior e
hipertropia ipsilateral, sindrome en V que es de pequefia magnitud y se debe a la accion
abductora aumentada del oblicuo inferior en hiperfuncion y hacia abajo hay ligera endotropia
por la accién abductora disminuida del oblicuo superior en hipofuncion “©.

La paralisis del Il nervio, el cual puede ser completa o incompleta, es completa cuando

involucra a todos los musculos inervados por el lll nervio que son: elevador del parpado



superior, constrictor de la pupila, ciliar, recto superior, recto inferior, recto medial, oblicuo
inferior; e incompleta cuando solo afecta uno o varios de los musculos, pero no todos, puede
ser afectado uno o ambos ojos. La paralisis del Il nervio se caracteriza con una ptosis que
puede ser total o parcial por afeccion al elevador del parpado superior, si se afecta el recto
medial se presenta exotropia, la cual puede ser grande entre 45 a 75 dioptrias, en algunos
casos se puede observar midriasis por afeccion del constrictor de la pupila asi como
limitacion a la elevacion cuando involucra al recto superior e hipotropia, limitacion a la
depresién por involucro de recto inferior 6 hipertropia “.

Dentro de los tratamientos médicos empleados en los casos de estrabismo paralitico
asociado a diabetes mellitus se encuentra la carbamazepina, complejo B (principalmente B1
y B 12)y la toxina botulinica “.

La carbamazepina, se absorbe bien por el tubo digestivo, presentando sus niveles
plasmaticos mas elevados a las 4 a 8 horas con unién a proteinas séricas en un 80%, tiene
una vida media de 20 a 30 horas; la dosis aconsejada en la neuralgia diabética es de 200
mg por dia con un limite hasta 1.200 mg/ dia &2,

La intoxicacion aguda puede ocasionar coma, hiperirritabilidad, convulsiones y depresion
respiratoria. En la administracion prolongada se puede presentar somnolencia, vértigo,
ataxia, diplopia y visidon borrosa; la sobredosis puede aumentar la frecuencia de crisis
convulsivas. Otros efectos adversos que se presentan son: nauseas, vomito, toxicidad
hematolégica (anemia aplastica, agranulocitosis) y reacciones de hipersensibilidad
(dermatitis, eosinofilia, linfadenopatia y esplenomegalia). Existen interacciones con el
fenobarbital y la fenitoina que pueden aumentar el metabolismo de la carbamazepina. €19
El complejo B (tiamina o B1, piridoxina o B6 y cianocobalamina o hidroxicobalamina B12) es
uno de los tratamientos indicados en la neuropatia diabética; ya que en los trastornos
pancreaticos como en la diabetes existe mala absorcién de dicha vitamina, provocando dafo
a nivel de sistema nervioso 'Y

La tiamina en forma de pirofosfato interviene en el metabolismo de carbohidratos,
contribuyendo a la formacién de mielina, siendo indica una dosis diaria de 40mg.

La piridoxina interviene en la sintesis de neurotrasmisores: acido gammaaminobutirico,
dopamina, serotonina; asi como en la sintesis de los esfingolipidos que constituyen la vaina

de mielina, dosis indicada menor de 200mg al dia. La vitamina B12 interviene en el



metabolismo de los lipidos y del DNA, ayudando a conservar la capa de mielina, cuya dosis
es 1a 1.000 microg ¥,

La toxina botulinica se aplica dentro del musculo, y es otra de las terapias medicamentosas
para la denervacién del musculo parético, previniendo la contractura del musculo
antagonista, con ello se busca corregir la diplopia; la toxina se absorbe de manera local por
las fibras del nervio bloqueando los impulsos entre el nervio y el musculo, con el

consiguiente bloqueo de la contraccién muscular %7,



HIPOTESIS ALTERNA

La toxina botulinica acorta el tiempo de evolucion en el estrabismo parético

HIPOTESIS NULA

Cualquiera de los tratamientos empleados ofrece una recuperacioén del cuadro parético en
similar tiempo

OBJETIVO

Reconocer el tratamiento que aporte el menor tiempo de recuperacion de la movilidad ocular

Analizar el tiempo de desapariciéon de la diplopia con los diferentes tratamientos.

DISENO DE LA MUESTRA

Prospectivo, longitudinal y experimental



UBICACION

Consulta externa y servicio de estrabismo del Instituto de Oftalmologia “Fundacion Conde de

Valenciana”

CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con diabetes mellitus

»  Evolucién menor de 2 semanas

CRITERIOS DE EXCLUSION

»  Tratamiento previo del cuadro parético
»  Cuadros de repeticiéon

» Mas de 2 semanas de evolucion

»  Paralisis motor ocular de otro origen

CRITERIOS DE ELIMINACION

» Falta de seguimiento

> Suspension del tratamiento

> Descontrol metabdlico mayor de 1 mes
> Hipersensibilidad al tratamiento



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un ensayo en comunidad, prospectivo, observacional y experimental en el que se
incluyeron a todos lo pacientes diabéticos que acudieron a la consulta externa del Instituto
de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana” en un periodo de un afo entre 1 de
Enero del 2003 a Enero del 2004, los cuales presentaron primer cuadro de paralisis o
paresia oculomotora con un tiempo de evolucion no mayor de 2 semanas y sin tratamiento
médico.

Se llevo a cabo una valoracion oftalmoloégica completa que incluy6é la toma de agudeza
visual con cartilla de Snellen 6 cartilla de iletrados, exploracién de fondo de ojo para valorar
grado de retinopatia de acuerdo a la clasificacion de “Estudio del tratamiento temprano de la
retinopatia diabética” (ETDRS siglas en inglés) ®? y exploracion estrabologica, para lo cual
se utilizé puntos de Worth para valorar la presencia de diplopia, oclusion alterna y monocular
que valor6 la direccion de la desviacion y presencia de limitaciones, prismas para medir el
grado de desviacidon en dioptrias prismaticas, prueba de la pinza pasiva y activa que valoro
la presencia o ausencia de restriccion y funcion muscular respectivamente. Se dividié en 4
grupos de acuerdo al tipo de tratamiento, integrandose en forma aleatoria; los tratamientos
empleados fueron toxina botulinica, el cual se aplicé en el musculo antagonista 2.5Ul,
carbamazepina oral 200mg diarios, complejo B oral cada 12 horas o placebo. Se excluyeron
a todos los pacientes con tiempo de evolucion mayor de 2 semanas, cuadros de repeticion o
paralisis motora de otro origen y se eliminaron a aquellos pacientes con falta de seguimiento,
suspension del tratamiento o mal control metabolico mayor de 1 mes; para lo cual se realizd
al inicio del tratamiento y al final hemoglobina glicosilada y en cada cita a control se solicito
reporte de tira reactiva en sangre, valorandose cada 15 dias hasta la resolucion del masculo
parético.

Todos los pacientes en estudio recibieron un consentimiento informado por escrito el cual se

les explico y firmaron de conformidad.
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RESULTADOS PREELIMINARES

Se estudiaron 32 pacientes divididos en 4 grupos de acuerdo al tipo de tratamiento
empleado; de los cuales la mitad fueron femeninos y la otra mitad masculinos, con una edad
promedio de 62 afos.

En el grupo 1 se incluyeron los pacientes tratados con toxina botulinica, 5 mujeres y 3
hombres; con cifra inicial promedio de las tiras reactivas en sangre, al inicio del tratamiento
en 201 mg/dl y de hemoglobina glicosilada de 9, al final del tratamiento la cifra promedio de
tira reactiva y hemoglobina glicosilada fue de 122mg/dl y 7 respectivamente, encontrandose
a la exploracion 2 pacientes con afeccion del lll nervio y 6 pacientes del VI nervio, con un
promedio en la magnitud de la desviacién de 30 dioptrias prismaticas (Dp), con un tiempo
promedio en la evolucion de la diabetes mellitus (DM) de 10 afios; encontrandose a la
exploracion de fondo de ojo 6 pacientes sin retinopatia diabética (NO RD), 1 con retinopatia
diabética no proliferativa leve (RDNP leve) y 1 con retinopatia no proliferativa moderada
(RDNP moderada), con un tiempo promedio en la resolucién de la diplopia de 5 semanas y
del cuadro parético de 10 semanas.

En el grupo 2 se incluyeron a los pacientes tratados con carbamazepina, 4 mujeres y 4
hombres, con cifra inicial promedio de las tiras reactivas en sangre y hemoglobina glicosilada
de 202mg/dl y 9 respectivamente, obteniéndose unas cifras promedio al final del tratamiento
de 131mg/dl y 7. La frecuencia del nervio afectado fue 4 pacientes con lesion de Il nervio y
4 pacientes del VI nervio, con un promedio en cuanto a la magnitud de la desviacion de
30Dp. El tiempo promedio de evolucion de la DM fue de 10 afos, detectandose 3 paciente
sin RD, 2 pacientes con RDNP leve, 2 pacientes con RDNP moderada, 1 paciente con
retinopatia diabetica fotocoagulada con actividad (RDFC C/ACT), la diplopia desaparecio en
un tiempo promedio de 8 semanas, resolviéndose el cuadro parético en un tiempo promedio
de 12 semanas.

El grupo 3 tratado con complejo B, en el que se incluyeron 4 mujeres y 4 hombres con cifras
iniciales promedio de las tiras reactivas en sangre de 191 mg/dl y hemoglobina glicosilada de
9 con un promedio final de dichas cifra de 119mg/dl y 7 respectivamente. La frecuencia del

nervio afectado fue: 3 paciente con lesién del lll nervio y 5 del VI nervio con un promedio en
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la magnitud de la desviacién de 30Dp. Con un tiempo promedio de evolucién de la DM fue
de 11 afos, observandose a la exploracion de fondo de ojo 4 pacientes sin RD, 1 paciente
con RDNP leve, 1 paciente con RDNP moderada, 1 paciente con retinopatia diabética
fotocoagulada sin actividad (RDFC SIACT) y 1 paciente con RDFC C/ACT; resolviéndose la
diplopia en un tiempo promedio de 12 semanas y el cuadro parético en un tiempo promedio
de 16 semanas.

Por dltimo para el grupo 4 tratado con placebo se incluyeron 8 pacientes:3 mujeres y 5
hombres con cifras iniciales promedio en las tiras reactivas en sangre de 171mg/d| y
hemoglobina glicosilada de 8, y al final un promedio en las cifras de 119mg/dl y 7
respectivamente. 3 pacientes presentaron afeccion del Ill nervio y 5 pacientes del VI nervio,
con un promedio en la magnitud de la desviacion de 26Dp; el tiempo promedio de evolucion
de la DM fue de 11 afos, con los siguientes grados de retinopatia:4 pacientes sin RD, 1
paciente con RDNP leve, 1 paciente con RDNP severa, 1 paciente con RDFC S/ACT y 1
pacientes con RDFC C/ACT. En cuanto al tiempo promedio de la resolucion de la diplopia y

del cuadro parético fue de 9 y 12 semanas respectivamente (ver graficas).



N° PACIENTES

PACIENTES TOTALES POR SEXO

FEM MASC

Grafica 1. En esta grafica se demuestra el mismo numero de pacientes para ambos
Sexos.
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PROMEDIO TOTAL DE EDAD POR SEXO

EDAD

FEM MASC

Grafica 2. No se observa diferencia en el promedio de edad por sexo.
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PROMEDIO

CIFRAS PROMEDIO DE LA TIRA REACTIVA EN
SANGRE AL INICIO Y FINAL DEL TRATAMIENTO
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Grafica 3. Al inicio, la cifra promedio menor de glicemia se encontré en el grupo con

complejo B, y al final de la resolucion del cuadro parético el promedio de glicemia fue
similar en los 4 grupos.
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PROMEDIO

CIFRAS PROMEDIO DE HEMOGLOBINA
GLICOSILADA AL INICIO Y FINAL DEL
TRATAMIENTO

TOXINA CARBAMAZEPINA COMPLEJOB PLACEBO

Grafica 4. El promedio mas elevado de las cifras de hemoglobina glicosilada al inicio
de tratamiento fue igual en los grupos con toxina botulinica y carbamazepina, siendo
menor en el grupo con placebo; disminuyendo la cifra de hemoglobina glicosilada en |os
cuatro grupos en forma similar en el periodo de recuperacién del cuadro parético.

\
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N° PACIENTES

FRECUENCIA DE NERVIO AFECTADO POR GRUPO

| e e
N

|l Vi
TOXINA

i Vi i Vi ] Vi

CARBAMAZEPINA COMPLEJOB PLACEBO

Grafica\5. Se demuestra en nuestro estudio que el VI nervio es el que con mayor

frecuencia se afecta.
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PROMEDIO DE LA MAGNITUD DE LA DESVIACION DURANTE
EL TIEMPO DE LA RESOLUCION EN SEMANAS

35

—o—TOXINA

30
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s [

10

—>—=PLACEBO

Inicio  2-3 4-5 8-9 10-11 1213 14-16
sem sem  sem sem sem  sem

Grafica 6. La magnitud de la desviacion al inicio fluctué entre 30 y 26 dioptrias
prismatica (Dp) en todos los grupos, disminuyendo en promedio 12 Dp a las 2 semanas
en el grupo de toxina botulinica en comparacion con el resto; obteniendo la toxina
botulinica la ortoposicion en menor tiempo (10 semanas).
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GRADOS DE RETINOPATIA ENCONTRADOS POR
GRUPO

N° PACIENTES
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Grafica 7. El grupo con toxina botulinica presentd menor grado de retinopatia y el resto
de los grupos presentaron peor control de su retinopatia.
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TIEMPO PROMEDIO DE EVOLUCION DE LA DM

POR GRUPO
15
n
S 104
<

TOXINA CARBAMAZEPINA COMPLEJO B PLACEBO

Grafica 8.No se observa gran diferencia en el tiempo de evolucion de la diabetes

mellitus entre los grupos.
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TIEMPO DE DESAPARICION DE LA DIPLOPIA
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Grafica 9. El menor tiempo para la desaparicion de la diplopia se observo en el grupo
con toxina botulinica ( 5 semanas) en comparacion a los otros grupos.
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SEMANAS

TIEMPO DE RESOLUCION POR GRUPO

TOXINA CARBAMAZEPINA COMPLEJOB PLACEBO

Grafica 10. El grupo tratado con toxina botulinica presenté un tiempo menor en su
recuperacion en contraste con el grupo tratado con complejo B con un periodo de
recuperacion mas largo.
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Foto 1. Paciente con toxina botulinica al inicio y final del seguimiento.

Foto 2. Paciente en tratamiento con carbamazepina al inicio y final del seguimiento.
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Foto 3. Paciente tratado con complejo B al inicio y final del seguimiento.

Foto 4. Paciente con placebo al inicio y final del tratamiento.
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DISCUSION

No se han encontrado estudios que comparen los tratamientos antes empleados, aunado a
la carencia de informacién en cuanto a reportes de la carbamazepina en el estrabismo
parético secundario a DM.

Existen reportes de Colmes, Murria, Mertz!"*'"de la utilizacion de la téxina botulinica en los
cuadro paréticos crénicos, es decir mayores de 6 meses, no en los agudos como en nuestro
estudio, por lo cual se consider6é importante incluirlo para observar que tanto aportaria a la
pronta resolucién. En nuestro estudio observamos una mejor respuesta con la toxina
botulinica en cuanto al tiempo de resolucién en comparacion con los otros 3 grupos, hay que
resaltar, que el grupo con toxina botulinica no existen pacientes con retinopatia proliferativa
o fotocoagulada.

Ross y Backonja®® apoyan el empleo de la carbamazepina para el dolor de la neuropatia, la
cual ha sido empleado observando cierta relajacion del musculo y con esto mejoria en el
grado de desviacion, ya que existen muchos cambios bioquimicos a nivel de sistema
nervioso central y periférico, por lo cual se incluyd en nuestro protocolo. Se observo la
conducta del grupo con carbamazepina y al compararlo con el resto de los grupos,
observamos que existe el mismo tiempo de recuperacion que con el grupo control (placebo),
pero con una semana menor en el tiempo de la desaparicion de la diplopia con la
carbamazepina. La utilizacion del complejo B es ampliamente conocida ya que promueve la
formacion y conservacién de la capa de mielina. Beitzke y colaboradores'" explica la
hemodinamica de la deficiencia de vitamina B12 y la disfuncion que provoca a nivel de la
capa de mielina; por lo cual se incluyé un grupo de tratamiento con complejo B, en el cual
observamos que fue mayor del tiempo de resolucidon comparado con los otros grupo,
existiendo en este grupo pacientes con retinopatia proliferativa, lo que nos expresa un mal
control metabdlico.

Y el grupo con placebo fue nuestro grupo control, valorando con ello la historia natural de la

enfermedad, (inicamente manteniendo un buen control metabdlico.
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CONCLUSION

Hasta el momento en nuestro estudio la resolucion de cuadros paréticos en pacientes con
diabetes es mas rapida en el grupo tratado con toxina botulinica (10 semanas) y mas
tardada con complejo B (16 semanas), sin embargo el tamano de la muestra no nos permite
hacer una conclusion estadistica valida. Se ha observado en el estudio una aparente
relacion entre el tipo de retinopatia diabética y el control metabodlico para la rapida
rehabilitacion del nervio afectado, como en el grupo con toxina botulinica en donde hasta el
momento llevamos el mejor resultado en cuanto a la resolucién del cuadro parético y la
diplopia, no encontrando en este grupo pacientes con retinopatia diabética proliferativa, en
comparacion al resto de los grupos; y el grupo tratado con complejo B fue el mas tardio en la
recuperacion, probablemente esto sea debido a que un paciente presentd una recuperacion
torpida posiblemente por presentar RDFC C/ACT, haciendo que este grupo fuera el que
llevara un tiempo de recuperacion mayor, aun por encima del placebo. Por lo que es
necesario unificar en los 4 grupos los diferentes grados de retinopatia diabética para evaluar
el comportamiento con cada tratamiento empleado y analizar si existe relacion con el tiempo

de recuperacidn.
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