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Cambios metabdlicos en la corteza cerebral relacionados
con el tratamiento de estrabismo.
Resultados preliminares con SPECT*

Dra. Slvia Moguel-Ancheita,** Acad. Dr. Luis Porfirio Orozco-Gomez,*** Dr. Martin Gallego-Duarte,****
Dr. Ignacio Alvarado,***** Dr. Celso Montes******

Resumen

Objetivo: demostrar los cambios metabdlicos corticales du-
rante el tratamiento del estrabismo.

Material y métodos: se realizé tomografia computada de
emisién de foton Unico (SPECT cerebral) en nifios con estra-
bismo. Se incluyeron pacientes con endotropia congénita de
angulo variable sin enfermedades asociadas. El tratamiento
se realizé con toxina botulinica o cirugia; se efectu6 SPECT
antes y después del tratamiento. Se registraron los cambios
ocurridos en corteza cerebral y en el estrabismo.
Resultados: fueron incluidos tres nifios con endotropia con-
génita variable. Caso 1: el SPECT basal demostro hipoperfu-
sién del I6bulo frontal izquierdo (7.38) e hiperactividad en area
3-4 temporoparietal derecha. El tratamiento con toxina botu-
linica logré la correccién del estrabismo y la binocularidad.
El SPECT de control registré correccién de la hipoperfusion
(-1.19). Caso 2: se observo hipoactividad en area 11 parietal
izquierda (8.59), el estrabismo fue corregido con botulinica
obteniéndose binocularidad; el SPECT de control demostro
mejoria de la hipoactividad cortical (5.95). Caso 3: con ciru-
gia se obtuvo binocularidad; en el SPECT se observo hipo-
actividad importante del hemisferio derecho, especialmente
areas 3, 4,5 (-0.7, -3.71, -11.09) y recuperacion de las mis-
mas posterior al tratamiento (9.78, 6.44, 3.22).
Conclusiones: demostramos los cambios metabdlicos que
ocurren en la corteza cerebral durante el tratamiento del es-
trabismo en tres casos en los que se obtuvo mejoria del es-

Summary

Objective: Our aim was to demonstrate metabolic changes
occurring in brain cortex during strabismus treatment.
Material and methods: Single photon emission computed
tomography (SPECT) of brain was made in patient with stra-
bismus. The study only included congenital esotropia and
excluded patients with other anomalies. Strabismus treatment
was carried out with botulinum toxin or surgery. Brain SPECT
was done prior to and after treatment. Changes were ana-
lyzed and related with strabismus response.

Results: We studied three children with congenital and vari-
able esotropia for a total of three cases. In Case 1, basal
SPECT showed hypoperfusion in left frontal lobe (7.38). Re-
sponse to botulinum toxin was good for correcting strabis-
mus and obtaining binocularity from third month. Control
SPECT showed correction of perfusion of frontal lobe (-1.19).
With Case 2, we observed hypoactivity in left parietal area
(8.59); after botulinum treatment, strabismus was corrected
and binocularity was demonstrated, while control SPECT
showed increase of hypoactivity levels (5.95). Finally, in Case
3,m strabismus was corrected at surgery with binocularity.
Basal SPECT demonstrated very important hypoactivity in
right hemisphere, especially in areas 3, 4, and 5 areas (-0.7,
-3.71, and -11.09, respectively); in addition, positive changes
after treatment were demonstrated (9.78, 6.44, and 3.22, re-
spectively).

Conclusions: Metabolic changes in brain cortex took place
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tado motor y sensorial. Es importante identificar los fenéme-
nos metabdlicos de la corteza cerebral que pueden partici-
par en la génesis, evolucion y estabilidad de las funciones
sensoriomotoras visuales y ante la falla en el estrabismo.

Palabras clave: toxina botulinica, estrabismo, SPECT cere-
bral, endotropia congénita.

in congenital esotropia with SPECT. In all cases, brain SPECT
could demonstrate changes after treatment with improvement
of different areas, and good response of motor and sensorial
state. This apparently is the first report concerning metabolic
changes of brain cortex related with strabismus under treat-
ment, and demonstrates the importance of brain cortex in
genesis, evolution, and stability of visual functions and with
regard to the failure of these in patients with strabismus.

Key words: Botulinum toxin, Strabismus, Brain SPECT, Con-
genital esotropia.

Introduccién

La corteza visual esta constituida por complejas areas
del cerebro interconectadas a diferentes niveles y ocupa
mas de 50% del mismo. Existen éreas cuya funcion visual
ha sido perfectamente descrita. Es conocidalaimportancia
del cuerpo geniculado lateral en el relevo de las fibras 6p-
ticas, y la del pulvinar en la generacion del movimiento.
Laviageniculo-calcarinarealizasu trayecto atravésdelos
I6bulos temporales y parietales para proyectarse hacia la
cortezaestriada, considerada el sitio mas especializado para
lavisién. La proyeccion de los |6bulos frontales hacia la
base del cerebro medio recibe impulsos del sistema pira-
midal a nivel pontino para relacionarse con el paraabdu-
cens contralateral, y lasfibras frontal es bajas finalizan, se-
gun Crosby, en los nlicleos oculomotores opuestos,
relacionéndose asi en la génesis del movimiento conjuga-
do vertical.

L os movimientos no voluntarios de los ojosy €l de segui-
miento se coordinan en el 16bulo occipital, sin embargo, estu-
diosrecientesdemuestran que el &rea 18 de Brodman, intima-
mente relacionada con €l area estriada, recibe comunicacion
ipsolateral y contralateral, de caracteristicas eferentes paralas
zonas prefrontal, &reas de asociacion motora, sensitiva, audi-
tivay temporales anteriores, conduciendo lainformacion para
la coordinacion del movimiento voluntario delos ojos, € ini-
cio del movimiento vertical y oblicuo. Existen fibras de co-
nexion de los ganglios basales con la corteza cerebral, éreas
4,6y 2, que se encuentran conectadas directamente con €
putamen y el globus pallidus y participan en el movimiento
de lamirada conjugada(?.

De acuerdo con Ungerleider y Mishkin, las dos vias
principales de conduccion cortical llevan informacion
complementariay diferente: laviaventral participaen el
reconocimiento e identificacion de los objetos, y la via
parietal se relaciona con la ubicacion de los objetos en el
espacio y con los movimientos de las manos y conductas
aprendidas®.

Si bien este concepto de areas especializadas de la corteza
cerebral fue desarrollado por Brocadesde 1861, en laactuali-
dad hasido modificado. Lacortezaestriada(areaV-1) escon-
siderada especialmente como € centro de percepcion visua
en los humanos, y la corteza visual de asociacion, localizada
en el giro fusiformey lingual, como estructura especializada
parael color. En estudios de monos macacos se ha demostra-
do que existen areas extraestriadas que intervienen en la per-
cepcion del movimiento visua con interconexiones mucho
més complejas®.

Més recientemente el desarrollo de la tomografia de
emisién de positrones (PET) ha proporcionado informa-
cion de lasfunciones bioquimicasyy fisiol 6gicas del cere-
bro y no so6lo anatdmicas. El principio basico de este tipo
de estudios es el empleo de un andlogo de glucosa fijado
a un radiontclido emisor de positrones, los cuales seran
captadosy enviados para obtener imagenes cerebrales que
determinan através del color el grado de gasto cerebral y
con ello el metabolismo cerebral . En latomografia com-
putada de emision de fotdn Unico (SPECT) se obtienen
estas imagenes inyectando un elemento radiactivo por via
intravenosa, el cual atraviesa rapidamente la barrera he-
matocerebral y el flujo sanguineo cerebral es detectado
por un colimador para ofrecer la imagen tridimensional
del cerebro, sin requerir un ciclotrén, pudiendo realizarse
con radiontclidos como xenén-133, tecnecio-99m o yodo-
123, emisores de fotones Unicos.

Con los actual es estudios tomogréaficos de metabolis-
mo cerebral PET y SPECT se ha demostrado que la ma-
yor actividad cerebral correspondiente al movimiento ocu-
lar ocurre en un arealocalizadalateral y superior alaunion
parietooccipital (19 y 37 de Brodman), y que laestimula-
cion de movimiento provoca la actividad sinérgica de es-
timulos en paralelo entre V1, V2y V5 sin laactividad de
V4, que responde basicamente al estimulo de color. Esta
hipétesis de funciones en paral el o parece concluir que V 1-
V2 corresponden a funciones segregadoras, enviando la
estimulacion visual hacia las éreas correspondientes®).
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L osestudios de actividad metabdlica cerebral han demos-
trado lafuncion de las areas visuales que incluyen los dife-
rentes nucleos corticales, con interconexiones de éreas de
destrezamotoray de aprendizaje e identificacién. Esimpor-
tante la integridad de las diferentes areas para obtener un
movimiento coordinado voluntario de seguimiento y sac&
dico. Por lo tanto, lafalla en las diferentes &reas corticales
puede ser una condicién neurol dgica de participacién activa
en el desarrolloy evolucion del estrabismo.

El presente trabajo investiga através de SPECT, las fun-
ciones metabdlicas en la corteza cerebral que ocurren en €l
estrabismo.

Material y métodos

Realizamos un estudio prospectivo, longitudinal, descrip-
tivoy observacional, de junio de 2003 a diciembre de 2003.
Se incluyeron pacientes con estrabismo y diagndstico de
endotropiacongénitacon variabilidad angular (SEVA), edad
maxima de 12 afios y dispuestos a cooperar para la prueba
de SPECT. Se eliminaron aguellos pacientes con enferme-
dad sistémica, anomalias oculares asociadas o retraso del
desarrollo psicomotor. Serealizd estudio estrabol 6gico com-
pleto, antecedentes perinatales y familiares, registro de ca
pacidad visual, error refractivo, estado motor ocular, angulo
de desviacion, preferenciavisual, registro de fenémenosin-
coordinados en los movimientos ocul ares, pruebade Worth,
prueba de Titmusy estudio de fondo de ojo.

Latécnicade SPECT serealiz0 através de centelleogra-
fia cerebral 45 minutos después de la administracion intra-
venosade unadosis de dimero de etil cisteinato con tecnecio
99 metaestable (ECD-Tc99m). En condiciones basales de
preparacion, en decubito supino, libre de estimul os lumino-
sos, olfatoriosy auditivos, manteniendo |os ojos abiertossin
movimiento y en grabacién de luz infrarroja, se obtuvieron
imagenes tomograficas de SPECT cerebral. Se realizé
SPECT cerebral basal previo al tratamiento, SPECT de con-
trol cuatro meses después del tratamiento y registro de esta-
do sensorial y motor del paciente. Los niveles de radiotraza-
dor y actividad fueron registrados con base en la actividad
del hemisferio derecho en cifras positivas 0 negativas res-
pecto al hemisferio izquierdo, y los criterios de normalidad
y ateracion fueron revisados por € Servicio de Medicina
Nuclear, comparando las cifras obtenidas en el SPECT ba-
sal y en el de control.

Para el tratamiento del estrabismo se utilizé quimiode-
nervacion con toxina botulinica o cirugia. La quimiodener-
vacion con toxina botulinica se aplicd por técnica directa,
bajo anestesia tépica, con gotas de proparacaina e inyeccion
transconjuntival en el &reamuscular con jeringa de insulina
de 27 g, aplicando 5 Ul en el misculo recto interno. Laciru-
giaserealizd bajo anestesia general inhalatoria con retroin-

sercion de miscul os rectos internos parala correccion de la
endotropia.

Para el tratamiento del estrabismo y la realizacion de
SPECT cerebral basal y control se requirié autorizacién es-
critade los padres.

Resultados

Fueron incluidos tres pacientes con endotropia congénita
de angulo variable y serealiz6 SPECT cerebral confirman-
dose una concentracién adecuadadel radiotrazador, con acu-
mulacién fisiol6gica en los hemisferios cerebrales, ganglios
basalesy cerebelo.

Caso 1

Nifia de cinco afos de edad con agudeza visual de OD:
20/25, Ol 20/50; refraccion ciclopléjica OD: +2.00=-3.00
x 180°, Ol: +1.50=-2.50 x 0°; ojo fijador derecho, supre-
sion de ojo izquierdo, endotropia con desviacion variable
de 10 a 35 dioptrias prismaticas, nistagmo latente, des-
viacién vertical disociada (DV D) de pequefio &ngulo, nis-
tagmo de mirada lateral. Sin cambios en el estrabismo
con el uso de correccidn hipermetrépicatotal. Prueba de
Worth negativa. Se aplicé tratamiento con toxina botuli-
nica, 5 Ul en cada recto medial, obteniendo correccion
del estrabismo con ortoposiciony binocularidad alostres
meses de aplicada la toxina (Figura 1). Prueba de Worth
positiva de lejos y cerca. Los movimientos oculares fue-
ron mas continuos y coordinados sin existencia de micro-
sacadas. En los cortes tomogréficos de SPECT basa se
observo zona de hipoperfusion en laregién frontoparietal
izquierda, visible en cortes transaxiales y coronales (area
7), demostrandose una cuantificacién de la zona hemisfe-
rio derecho-izquierdo de 7.38. Se identificé también una
zona de hiperperfusion en area temporoparietal derecha
(éreas 3-4). El resto de los hemisferios no mostraron cam-
bios significativos, el rea occipital se observo con activi-
dad simétricay homogénea. El SPECT de control registrd
mejoriadelosnivelesen el |6bulo frontal, con unaconcen-
tracion derecha-izquierda de -1.19. Lazona de hiperperfu-
sién temporoparietal resultdé mas homogénea (Figura 2).

Caso 2

Nifia de seis afios de edad, con antecedente de haber sido
tratada al afio y medio de edad por endotropia congénita
mediante toxina botulinica; presento recidiva del cuadro.
Capacidad visual 20/20 en ambos ojos; refraccion cicloplé-
jicaOD: +3.25 = -1.00 x 10°, OI: +3.50 = -1.00 x 20°; ojo
fijador derecho, supresion de ojo izquierdo, endotropia con
desviacion variable de 10 a 20 dioptrias prismaticas, que
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persistia con la correccidn hipermetrépica, nistagmo latente,
DVD pequefia, nistagmo de mirada lateral. Prueba de Worth
negativa. Ante lafranca preferenciaderechay desviacion iz-
quierda se aplicd toxina botulinica, 7.5 Ul en el misculo rec-
tointerno izquierdo, obteniendo correccion del estrabismo con
ortoposicidn y binocularidad alos cinco meses de tratamien-

Figura 1. Paciente con sindrome de endotropia de variabili-
dad angular (SEVA). 1a) Estrabismo de 35 dioptrias prisma-
ticas. 1b) Ortoposicidn posterior a tratamiento con toxina
botulinica.

Figura 2. SPECT cerebral en el primer caso presentado.
2a) Tomografia basal con hipoperfusién de Iébulo frontal iz-
quierdo (area 7). 2b) Tomografia de control con mejoria de
la zona de hipoperfusion frontal izquierda.

to. Prueba de Worth positivade lgjos y cerca. Con excepcion
del &rea6, en el SPECT basal se observaron nivelesmés altos
de actividad en € hemisferio derecho, especialmente hipoac-
tividad en &rea 11 parietal izquierda(8.59). EI SPECT decon-
trol demostré disminucion de estahipoactividad cortical (5.95)
(Figuras 3y 4).

Caso 3

Nifia de seis afios de edad con antecedente de endotropia
congénita variable de 45-60 dioptrias prisméticas que fue co-
rregidacon toxinabotulinicaal afio y ocho meses de edad; pre-
sentd DVD alos cinco afios de edad que se hizo esponténeay
mayor en ojo izquierdo. Al afio siguiente mostro recidiva de
endotropiade 6-30 dioptrias prisméticasy anisotropiaen’V con
hiperfuncion de oblicuosinferiores, por 1o que sedecidio redli-
zar SPECT cerebra y cirugia. Capacidad visua: 20/20 en am-
bos gjos; refraccion cicloplgicaOD: +2.75=-1.00 x 180°, Ol:
+4.75 = -1.00 x 180°; ojo fijador derecho, supresién de ojo
izquierdo, prueba de Worth negativa. Fue operada con retroin-
serciéon de 4 mm més faden posterior (cirugia de hilo) en am-
bos rectos internos y transposicion anterior asmétrica de los
oblicuosinferiores, en lainsercién del recto inferior en ojo iz-
quierdo y 2 mm atrés en ojo derecho, obteniendo ortoposi-
cion y binocularidad. El seguimiento actual es de un afio. En
el SPECT cerebral basal habia hipoactividad importante del
hemisferio derecho, especialmente delaséreas 3, 4y 5 (-0.7,

Figura 3. Paciente con SEVA. 3a) Endotropia de 25 diop-
trias. 3b) Ortoposicion posterior a tratamiento con toxina
botulinica.
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-3.71, -11.09, respectivamente) y se observo recuperacion pos-
terior d tratamiento (9.78, 6.44, 3.22) (Figuras5y 6).

Discusién

En esta serie de casos se demostraron los cambios que
ocurrieron en la corteza cerebral de pacientes con estrabis-
mo baj o tratamiento, con modificaciones en los nivelesfun-
cionales hacia la mejoria de &reas hipofuncionantesy lare-
gulacién de las éreas hiperactivas y que se correlacionaron
con la mejoria clinica motora'y sensorial de los pacientes.
De esta manera es posible sefialar 1a participacion de zonas
de corteza visual en la patol ogia estrabica.

Figura 4. SPECT cerebral en el segundo caso presentado.
4a) Hipoactividad del I6bulo parietal izquierdo. 4b) Mejoria
de la zona hipoactiva.

Figura 5. Paciente con endotropia congénita. 5a) Endodes-

viacién de 60 dioptrias prismaticas. 5b) Posterior a cirugia

de endotropia y DVD.

Actualmente | os estudios tomogréficos de PET y SPECT
han proporcionado informacion masintegral delaactividad
metabdlica de la corteza cerebral para las funciones visua-
les, como laintegracién de la imagen, percepcion de colo-
res, estereopsis y movimiento, asi como la interaccion de
estas funciones visuales con | as habilidades motoras, senso-
riales e incluso con lamemoriay emociones. Es dificil de-
mostrar en lagénesisy evolucion del estrabismo areasfoca-
lizadas de la corteza cerebral, toda vez que existe
participacion a multiples niveles de la misma con interco-
nexiones a través de su extenso trayecto, con base funda-
mental en la capacidad reguladora de los niicleos basales de
integracion y de la coordinacion segregadora de la corteza
estriada.

La capacidad cerebral de perfecta fusion de unaimagen
cortical a partir de dos retinas, su ubicacion en el espacio y
el aprendizaje requerido para su adecuada identificacion re-
quiere del complejo y simultaneo funcionamiento de todas
las areas participantes. Lapérdida de estacapacidad deinte-
gracion, regulacion de los nicleos basales, falla de la zona
segregadora o de las interconexiones con las areas espacia-
les, podria desencadenar la cascada de anomalias sensoria-
les que sustituirian la imagen binocular por una monocular
con el mal desarrollo visua y grave dafio ala estereopsis.

Laampliaparticipacion delacortezacerebra hadificultado
la ubicacion de lazona de déficit en € estrabismo, que podria
ser focal o maltiple. Losdiferentestipos de estrabismo nos per-
mite identificar aquéllos cuya causa es evidente, como unale-
sionentallo cerebral, €l desarrollo de hipertension endocranea
nao enfermedadesdd globo ocular, perod estrabismo sin causa
organica primaria aparente, sin antecedentes patoldgicosy en
nifios por lo demés sanos, sugiere unafalla e éctricao metabd-
lica de os mecanismos neurol 6gicos visual es®9),

Enlaendotropiacongénitacon variabilidad angular (SEVA)
ha sido descrita una fenomenol ogia de movimientos incoordi-

Figura 6. SPECT cerebral en el tercer caso presentado.
6a) Hipoactividad del hemisferio derecho. 6b) Mejoria del
hemisferio derecho.
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nados o disincrénicos, quea ser estudiados por medio deelec-
troencefal ografia han registrado asimetria en la potencia entre
ambos hemisferios con retraso en laelectrooculogénesisdelas
areas prefrontalesipsolaterales a 0jo quereaizad movimien-
to haciafuera, que a estar retardado aumenta el angulo de en-
dotropia. Estas ateracionesen lagananciadel movimiento han
sido encontradas también en los familiares sin estrabismo, 1o
cual haria pensar en unafallaneurol 6gica primaria®12),

En nuestro estudio se identificaron alteraciones en el me-
tabolismo de diferentes éreas de corteza visual como la hipo-
funcién del 16bulo frontal, que puede corresponder con lafa
[la eléctrica de la e ectroencefalografiay con €l retraso en €
movimiento ocular, o bien, las zonas hiperfuncionantes a ni-
vel temporoparietal de la corteza extraestriada cuya impor-
tante participacion en la funcion binocular ha sido ya deter-
minada por SPECT3 y que pueden relacionarse con la
dominancia visua o con & desarrollo de estrabismos por hi-
peractividad como podriaser laDVD.

Por otro lado, fue notoria la mejoria motora y sensorial en
lastres pacientes posterior a tratamiento a unaedad promedio
de5.7 afios. Dos delas pacientes habian sido tratadas atempra-
na edad obteniendo ortoposicion, lo cual noimpidio ladesesta
bilizacion del estrabismo, el desarrollo de una DVD descom-
pensatoria (correspondiente con hiperactividad hemisférica
ipsolateral) y lafaladelabinocularidad. Ello sugierequeno es
la prontitud con que se facilite la ortoposicion € elemento de
estabilidad en el estrabismo, sino la capacidad de maduracion
cerebral pararegular y sostener las funciones visuales. Se ha
demostrado por PET lamayor actividad metabdlicadelacorte-
zavisua enlos primeros dos afios de vida, para alcanzar cifras
de estabilidad adulta hacia los seis afios. Esta capacidad de
maduracién puede ser la que permite un resultado mas estable
en el tratamiento del estrabismo, de ser asi € tratamiento debe
iniciarse atempranaedad con lafinalidad de evitar el deterioro
monocular y favorecer la binocularidad para tener un sustrato
ocular adecuado que funcione cuando | as capacidades cerebra-
les cursen haciala estabilidad hacialos 5 a7 afios de edad.

El uso delatoxinabotulinicacomo tratamiento del estrabis-
mo hasido estudiado ampliamentey en laendotropia congéni-
tacon caracteristicas neurol dgicas es factible su accidn regula-
doraa diferentes niveles'319, |_os cambios musculares por la
inyeccion de toxina botul inica pueden explicar lameoria mo-
tora de la posicion ocular pero no justifican la mejoria en la
variabilidad angular secundaria alas ateraciones eléctricas de
ganancial®1), por lo que es posible que su accién logre una
regulacion a un nivel mas cortical, o bien, que la mgjoria de-
mostrada por SPECT searesultado de unainformacion propio-
ceptiva adecuada que enviada hacia las éreas corticales a una
edad con mayor maduracion cerebral obtenga una mejor esta
bilidad del estrabismo.

El conocimiento de los cambios funcionales y metaboli-
cos que pueden estar sucediendo durante la instalacion y

desarrollo del estrabismo nos permitirialamejor identifica-
cion de su génesis para ofrecer alternativas de tratamiento
mas dirigidas a la correccién del dafio neuroldgico para
mejorar el pronéstico del estrabismo,

Con este trabaj o presentamos por primeravez 1os cambios
gue observamos en el metabolismo cerebral en los pacientes
con estrabismo antes y después de su correccion, esperando
gue esta inquietud abra un nuevo campo en las investigacio-
nesdelagénesisy el manegjo médico y quirdrgico de estetipo
de patologias.
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