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Exotropia consecutiva permanente en ninos
tratados con toxina botulinica
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Resumen

Introduccidn: La endotropia congénita es el tipo de es-
trabismo mas frecuente. La toxina botulinica constituye
una opcion terapéutica con resultados variables. Obijeti-
vo: determinar la frecuencia y factores relacionados con
la exotropia consecutiva permanente en pacientes con
endotropia congénita tratados con toxina botulinica.
Material y métodos: Revision retrospectiva de pacientes
con diagnostico de endotropia congénita y tratados con
toxina botulinica que continuaron con exotropia después
de seis meses de seguimiento. Se analizaron antecedentes
perinatales y posnatales, cicloplejia, magnitud de la desvia-
cién preaplicacion, dosis y nUmero de aplicaciones.
Resultados: De 84 pacientes, 12 (14.28%) quedaron con
exotropia: seis hombres y seis mujeres. El rango de edad
fue de cinco meses a dos afios con una media de 10.75
meses. La endotropia inicial fue de 20 a 50 dioptrias pris-
maticas (dp) con un promedio de 37.9 + 9.64. Previo al
tratamiento, un paciente tuvo variabilidad en la magnitud
de la desviacion. Al maximo seguimiento, la magnitud de la
exotropia fue de 10 a 40 dp, con un promedio de 18 + 8.01;
en cinco pacientes se observo variabilidad en la magnitud
del angulo de desviacion con un rango de 10 a 40 dp, y en
siete la desviacion fue estable con una media de 20 dp; 11
pacientes tenian datos de retraso psicomotor (91.66%) y en
uno no se identificaron antecedentes de importancia.
Conclusiones: La alteracion neuroldgica es la caracte-
ristica mas frecuente en los pacientes con exotropia con-
secutiva permanente posterior a la aplicacion de toxina
botulinica.

Palabras clave: Endotropia congénita, exotropia conse-
cutiva, toxina botulinica.

Abstract

Background: Congenital esotropia is the most frequent
type of strabismus. Botulinum toxin is a treatment option
with variable results. We undertook this study to determi-
ne the frequency and associated factors with consecutive
permanent esotropia in patients diagnosed with congenital
esotropia treated with botulinum toxin.

Methods: A retrospective review was achieved in patients
with congenital esotropia treated with botulinum toxin and
who remained in esotropia after a minimal follow-up of 6
months. Pre- and postnatal background, cycloplejia, mag-
nitude of the pre-application deviation, injected dose and
number of applications were analyzed.

Results: A total of 84 patients were included. Of all pa-
tients, 12 (14.28%) remained in consecutive esotropia (six
males and six females). Age range was from 5 months to
2 years (average: 10.75 months). Initial esotropia ranged
from 20-50 prism diopters (PD) with an average of 37.9
+ 9.64 PD. One patient had variability in the magnitude
of the deviation prior to treatment. During the maximum
follow-up, the magnitude of the esotropia was from 10 to
40 (average, SD 18 + 8.01 PD). In five subjects a variability
was observed in the magnitude of the angle of deviation
by a range of 10-40 PD, and in seven subjects the devia-
tion was stable with an average of 20 PD. Eleven subjects
had some degree of psychomotor delay (91.66%) and one
subject had a non-significant history.

Conclusions: In patients with consecutive permanent
esotropia after application of botulinum toxin, the most
prevalent characteristic is neurological.

Key words: Congenital esotropia, consecutive esotropia,
botulinum toxin.
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Introduccion

La endotropia congénita es el estrabismo mas atendido en
los servicios de oftalmologia, donde su prevalencia alcan-
za 55%.12 Aparece en los primeros dos a cuatro meses de
vida, su etiologia no es clara y se han propuesto diversas
teorias para explicarla: un defecto de la fusion cerebral,
una alteracion mecanica que desencadena la pérdida de
alineacion ocular y la asociacion de factores ambientales
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como la premadurez, el bajo peso, la hipoxia neonatal, el
tabaquismo, el alcoholismo o el uso de drogas por parte
de la madre.>*

Gallegos describe las alteraciones clinicas y cerebrales
que acompafian a la endotropia congénita, con lo cual se
han abierto nuevos conceptos a la clinica estraboldgica.”®
En pacientes tratados por estrabismo se han identificado
cambios metabolicos y en la corteza cerebral: por tomogra-
fia computarizada de emision de foton unico es posible ob-
servar mejoria en las areas hipofuncionales.®!° Por su parte,
Lang explica el origen de las caracteristicas clinicas en la
endotropia congénita.!!

Se han propuesto diversas estrategias terapéuticas para
el tratamiento de la endotropia congénita: algunos autores
consideran importante la cirugia precoz con la finalidad de
recuperar la binocularidad lo mas pronto posible y tratar
la ambliopia en caso de que exista,'? y otros han descrito
técnicas quirurgicas que han dado buenos resultados a largo
plazo;'* Ramos Castelluccio informa resultados satisfacto-
rios con la cirugia de los rectos internos.'*

En la década de 1820, Justinius Kerner describio las
caracteristicas clinicas del botulismo, incluidas la supre-
sion de las secreciones, la sequedad de piel y la pardlisis
muscular. En 1973, Scott'>!¢ publico los primeros articulos
sobre la posibilidad de utilizar la toxina botulinica para el
tratamiento de los pacientes con estrabismo; las primeras
pruebas las realizé en monos.!” En 1989, la Food and Drug
Administration de Estados Unidos aprob¢ el uso de la toxi-
na botulinica en humanos para el tratamiento del blefaroes-
pasmo, estrabismo, paralisis oculomotoras y en otras areas
de la medicina.'$-

La toxina botulinica es una neurotoxina producida por
el Clostridium botulinum, tiene un peso molecular de
150 000 Da e interfiere con la liberacion de acetilcolina de
las terminales nerviosas colinérgicas periféricas. De los sie-
te serotipos, el A es el Unico disponible para uso clinico. Su
mecanismo de accion presenta tres fases:

1. Uniodn presinaptica e internalizacion.
Reduccion y traslocacion.

3. Inhibicion de la liberacion de la acetilcolina, que pro-
duce debilidad y atrofia del musculo tratado sin muerte
de la motoneurona, con neurotransmision reversible
y regeneracion de los botones nerviosos que en tres a
seis meses alcanza 70 a 80% de la actividad original de
la fibra, sin bien la regeneracion y remodelacion final
puede durar dos a tres afios.

La toxina se presenta como un liofilizado de cristal que
en refrigeracion permanece estable durante meses.?*

Se han efectuado numerosas investigaciones con la fi-
nalidad de puntualizar la utilidad de la toxina botulinica

en diversas alteraciones de la movilidad ocular: endotropia
congénita, endotropia acomodativa residual, desviaciones
posquirtrgicas, estrabismo relacionado con miopia alta,
exotropia intermitente y constante, estrabismo paralitico o
parético, estrabismo disociado, estrabismo en la afaquia in-
fantil, estrabismo especial, miopatia tiroidea en fase inicial
y nistagmo; asi como en el tratamiento de pacientes estrabi-
cos con alteraciones sistémicas en quienes no puede optarse
por la cirugia.?*

Aun cuando los resultados son buenos en la mayoria de
los casos y dependen del tipo de paciente, el cuadro clini-
co predominante y del autor, se han identificado pacientes
con endotropia congénita tratados con toxina botulinica que
permanecieron en exotropia consecutiva permanente en un
seguimiento mayor de seis meses desde la aplicacion; poco
se ha investigado al respecto.

Por lo anterior, el objetivo de esta investigacion fue de-
terminar la frecuencia y los factores asociados con la exo-
tropia consecutiva permanente en pacientes con diagnostico
de endotropia congénita tratados con toxina botulinica.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo y obser-
vacional en el que se incluyeron 84 pacientes con diag-
nostico de endotropia congénita a quienes se les aplicod
toxina botulinica en la Clinica de Oftalmologia Pediatri-
ca y Estrabismo del Hospital General de México, con se-
guimiento de por lo menos seis meses. Se excluyeron los
pacientes en cuyos expedientes no estuviera registrada la
informacion completa.

A todos los pacientes se les realizo historia clinica y re-
vision oftalmoldgica general: determinacion de la agudeza
visual, que dependiendo de la edad y cooperacion fue con
patréon de fijacion, optotipos de Snellen o HOTV; revision
del segmento anterior, fondo de ojo bajo, dilatacion pupilar
y valoracion de la refraccion mediante cicloplejia con atro-
pina a 1% aplicando una gota cada 12 horas durante los tres
dias previos al estudio.

Para la evaluacion estrabologica se realizd oclusion
alterna y monocular, medicion de la magnitud de la des-
viacion con oclusion alterna y prismas cuando el paciente
podia cooperar y con el método de Krimsky o Hirshberg
cuando no podia hacerlo, asi como exploracion de duc-
ciones y determinacion de la presencia de desviacion
vertical.

Se clasifico el tamafio de la desviacion:

*  Pequeiia, 20 a 35 dioptrias prismaticas (dp).
*  Mediana, 36 a 45 dp.
*  Grande, > 46 dp.
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Se utilizé neurotoxina botulinica tipo A (Botox®) dilu-
yendo el liofilizado en 2 ml de solucién salina estéril sin
conservadores para obtener una concentracion de 5 UI por
cada 0.1 ml. En ambos rectos internos se aplicaron 2.5 Ul
de toxina cuando se traté de endotropia pequeiia, 5 Ul en
mediana y 7.5 Ul en grande, con el paciente bajo sedacion
con sevoflourane a 2% y oxigeno a 100%. La aplicacion se
realiz6 con aguja de calibre 27G, con toma transconjuntival
del musculo, lo mas distal posible al tendon y penetrando la
aguja de insulina en toda su longitud sin utilizar electromio-
sondgrafo. Para la anestesia se uso tetracaina tdpica, que se
instilé en el fondo del saco conjuntival y se aplicé con un
hisopo en el area correspondiente al musculo a inyectar. Las
revisiones posinyeccion se llevaron a cabo a los siete dias,
al mes, a los tres y seis meses, al afio y al maximo segui-
miento; en ellas se evaluod la presencia de desviacion y se
exploraron las ducciones. Se indic6 una segunda aplicacion
ante desviacion residual mayor de 25 dp a los tres meses
posinyeccion.

Se considerd exotropia consecutiva permanente si en un
seguimiento minimo de seis meses persistia desviacion ha-
cia afuera. Se analizaron como posibles causas los antece-
dentes perinatales y posnatales, la cicloplejia, la magnitud
de la desviacion preaplicacion, la dosis inyectada y el nu-
mero de aplicaciones.

Resultados

Se incluyeron 84 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion: 44 hombres y 40 mujeres, con edad entre cin-
co meses y cinco afios (media de 19.32 meses). El tiempo
de seguimiento fue de seis meses a cuatro afios (media de
17.33 meses).

Del total de pacientes, 12 (14.28%) quedaron en exo-
tropia consecutiva permanente en el seguimiento mini-
mo de seis meses. De ellos, seis fueron hombres y seis
mujeres. El rango de edad fue de cinco meses a dos afios
(media de 10.75 meses). La endotropia inicial fue de 20
a 50 dp (promedio de 37.9 + 9.64). Un paciente tenia va-
riabilidad de 20 a 40 dp en la magnitud de la desviacion
previa al tratamiento. Al maximo seguimiento, la mag-
nitud de la exotropia fue de 10 a 40 dp (promedio de 18
+ 8.01), en cinco se observo variabilidad en la magnitud
del angulo de desviacion con un rango de 10 a 40 dp y en
sicte la desviacion fue estable con una media de 20 dp.
En siete pacientes se presentd la exotropia después de
una sola inyeccion y en cinco posterior a la reinyeccion.
Once pacientes (91.66%) tenian datos de retraso psico-
motor y solo en uno no se identificaron antecedentes de
importancia. Los resultados pormenorizados se muestran
en el cuadro 1.

Del total de pacientes tratados con toxina botulinica, 32
(38%) tenian antecedente de retraso psicomotor, una tercera par-
te de éstos (34.3%) quedd en exotropia consecutiva, 10 (31.4%)
tuvieron buen resultado (endotropia residual menor a 10 dp) y
11 (34.3%) quedaron con endotropia residual de 15 dp.

Discusioén

Actualmente para el tratamiento de la endotropia congénita
existen dos opciones terapéuticas: la cirugia convencional
en pacientes mayores de dos afios o con desviacion vertical
agregada, independientemente de la edad; y la inyeccion de
toxina botulinica en pacientes menores de dos afios sin des-
viacion vertical o en pacientes con alteraciones sistémicas
que contraindiquen la cirugia.

La toxina botulinica A es una alternativa a la cirugia
convencional: su aplicacion es rapida, tiene pocos efectos
secundarios, se puede realizar en forma ambulatoria, es de
ayuda diagnostica y facilita el tratamiento temprano del es-
trabismo. Algunas de sus desventajas consisten en que no
permite combinar correccion de desviaciones verticales y
horizontales al mismo tiempo, como puede hacerse en la
cirugia, y el efecto es menor en desviaciones muy grandes,
sobre todo en pacientes mayores de dos afios.?®3

El tratamiento con toxina botulinica puede dar como re-
sultado una rapida alineacion ocular sin cambios histopato-
l6gicos fibrosos secundarios, como sucede con la cirugia.®
La seguridad y la inocuidad de la toxina permiten utilizarla
en pacientes con padecimientos cronicos o inestables que
ponen en riesgo la vida.

Se han realizado varios estudios para establecer la dosis
ideal de toxina. Scott determind que una dosis menor de
1.0 UI no es util ya que no produce ningln efecto, por lo
que sugiri6 2.5 a 12.5 Ul como maximo.*

Numerosos autores han informado buenos resultados
con el uso de toxina botulinica para el tratamiento de la
endotropia congénita: Scott informo hasta 66% de éxito en
alineacion ocular (< 10 dp) en un periodo de dos afios de
seguimiento;* McNeer registré 89% de éxito en un segui-
miento a un afo;**5> Magoon indico resultados estables en
un seguimiento a cinco afios.” Por otro lado, Biglan infor-
mo inicialmente un buen resultado con la toxina botulinica,
pero con el paso del tiempo observd desviaciones en 68%
de los pacientes, en quienes fue necesario tratamiento qui-
rargico, lo que lo llevd a no recomendar la toxina como
tratamiento de primera eleccion en este tipo de pacientes.>
Goémez de Liafio obtuvo 78% de éxito en 52 pacientes con
endotropia infantil y 100% en los pacientes con desviacion
inicial menor a 40 dp.%

Después de la aplicacion de la toxina existe una hiperco-
rreccion o exotropia inicial, a la cual Gomez de Liafio deno-
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Cuadro |. Edad y antecedentes de importancia en 12 pacientes con exotropia consecutiva permanente

Refraccion Desviacion inicial Desviacion final
Magnitud Magnitud
Caso Edad Sexo Antecedentes oD Ol Direccion (dp) Dosis Reinyeccion Direccion (dp)
1 7M M Hipoxia +1.50 =-2.00X0 +1.50 =-3.00X0 ET 25 5 Si XT 20
2 9M F Premadurez +0.75=-0.50X0 +1.50 =-1.25X0 ET 40 10 XT 10-20
3 10M F Premadurez -1.00 =-0.50X0 -2.00=-0.75X0 ET 50 7.5 Si XT 10-20
4 11M M Premadurez, hipoxia  +2.50=-2.00X0 +2.50 =-1.50X0 ET 20-40 25 Si XT 10-20
5 6M M Hipoxia +3.00 +3.00 ET 40 5 XT 20
6 12M M Hipoxia, sufrimiento +1.50 =-0.75X0  +1.50 = -1-00X0 ET 50 7.5 Si XT 10-25
fetal
7 9M F Premadurez +2.00 +2.00 ET 35 5 Si XT 15-20
8 5M M Paralisis cerebral +1.50 =-1.00X0 +1.50 =-0.75X0 ET 35 10 XT 20
9 1A4M F Ninguno +2.50 +2.50 ET 40 7.5 XT 40
10 1A2M M Sufrimiento fetal +1.50 =-1.50X0 +1.50 =-1.50X0 ET 50 7.5 XT 10
11 6M F Premadurez +0.50 =-1.00X0 +1.00 =-1.00X0 ET 40 5 XT 10
12 2A F Premadurez gemelar -3.00=-1.00X0 - 3.00=-1.00X0 ET 20 5 XT 12
+9.64 DE +8.01 DE

OD = ojo derecho, Ol = o0jo izquierdo, M = meses, A = afios, dp= dioptrias prismaticas, XT= exotropia, ET= endotropia, DE= desviacion estandar.
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mind “gran paralisis”, considerada como un indice de éxito:
a mayor exotropia inmediata posinyeccion, mejor resultado
a largo plazo.”® En una investigacion se analiz6 que esta
exotropia se presenta y es mayor en la primera aplicacion,
menor en la segunda y no sucede en la tercera.*

Poco se ha descrito en la literatura sobre exotropia con-
secutiva permanente en los pacientes con endotropia con-
génita tratados con toxina botulinica. Garcia Sdnchez y
Gomez de Liafio llevaron a cabo un andlisis retrospectivo
para determinar los factores que pueden inducir exotropia
consecutiva permanente. En un grupo de 17 pacientes ana-
lizaron el tiempo de evolucion, la edad de presentacion,
la magnitud de la endotropia y el nimero de inyecciones.
Observaron que los nifios més pequefios tuvieron mayor
grado de exotropia consecutiva de manera significativa,
por lo que concluyeron que la exotropia mayor o igual a
50 dp después de cinco o seis meses requiere tratamiento
quirargico; no identificaron algun factor que influyera en
la aparicion de ésta.*®

En una revision de 2445 pacientes tratados con toxina
botulinica, Tejedor encontroé siete con exotropia consecu-
tiva después de un aflo de seguimiento: cinco tenian en-
dotropia adquirida y dos endotropia congénita; considerd
como causas la dosis alta de toxina y el mal estado sen-
sorial.¥

En nuestra serie, el unico factor asociado fue la altera-
cioén neurologica: de los 84 pacientes, 32 (38%) presenta-
ban alguna alteraciéon neurolégica y una tercera parte de
éstos quedd en exotropia consecutiva permanente.

Se han analizado diversos factores que pudieran explicar
la mayor frecuencia de exotropia consecutiva posquirtirgica
en nifios con retraso psicomotor, entre ellos se ha mencio-
nado que el dafio cerebral es un factor importante para el
mal desarrollo de los centros de integracion cortical binocu-
lar, lo que lleva a un bajo potencial de fusioén.’>* En nifios
con paralisis cerebral infantil es més frecuente la exotropia
consecutiva posquirurgica con retroinsercion bilateral de
los rectos internos, hecho adjudicado a la insuficiencia de
la convergencia.

La exotropia consecutiva permanente después de la apli-
cacion de toxina botulinica es una complicacioén poco fre-
cuente, y aunque en esta serie el dafio cerebral fue la causa
determinante es posible que se identifiquen otras con el
tiempo y el advenimiento de nuevos estudios.

Conclusion

La alteracion neuroldgica de cualquier causa es la caracte-
ristica mas frecuente en los pacientes con exotropia conse-
cutiva permanente posterior a la aplicacion de toxina botu-
linica.
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