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RESUMEN

La cirugia de la musculatura extraocular ha sido el estandar de atencion para
tratamiento quirdrgico del estrabismo por mas de un siglo. A pesar del gran
desarrollo técnico de la cirugia de estrabismo en la actualidad, la utilizacion de
microscopio quirdrgico, el disefo novedoso del instrumental quirdrgico, la calidad
de la sutura no reabsorbible; los avances en equipamiento y farmacos anestésicos,
la misma no esta exenta de complicaciones quirirgicas, ademas del tiempo de
recuperacion que necesita el paciente para reincorporarse a sus actividades
sociales, han propiciado una busqueda permanente del tratamiento farmacologico
para el estrabismo. El objetivo de esta revision bibliografica es analizar las
distintas alternativas farmacoldgicas disponibles como tratamiento del
estrabismo. Para su confeccion se consulté textos completos y articulos en
idiomas espanol e inglés, disponible en algunas bases de datos. Concluimos que
aunque se han estudiado numerosos farmacos, la toxina botulinica que es la mas
conocida y utilizada mundialmente, seguida de la bupivacaina. Encontramos otros

como la IGF I y Il (Insuline Growing Factor), capaces de generar un efecto de
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reforzamiento de la actividad muscular. Y otros que “debilitan” la musculatura
extraocular, incluyen la mAb35-Rubicina, BMP4 (Proteina morfogénica 6sea). Se
continla su investigacion en la actualidad.

Palabras clave: toxina botulinica; bupivacaina; estrabismo, mAb35-rubicina,
BMP4, IGF | y II.

ABSTRACT

Extraocular musculature surgery has been the standard of care for surgical
treatment of strabismus for more than a century. Despite the great technical
development of strabismus surgery today, the use of a surgical microscope, the
novel design of surgical instruments, the quality of the non-absorbable suture;
Advances in anesthetic equipment and drugs, it is not exempt from surgical
complications, in addition to the recovery time that the patient needs to return
to their social activities, have led to a permanent search for pharmacological
treatment for strabismus. The objective of this bibliographic review is to analyze
the different pharmacological alternatives available as a treatment for
strabismus. For its preparation, full texts and articles in Spanish and English
languages were consulted, available in some databases. We conclude that
although numerous drugs have been studied, botulinum toxin, which is the best
known and used worldwide, followed by bupivacaine. We find others such as IGF
| and Il (Insuline Growing Factor), capable of generating an effect of reinforcing
muscle activity. And others that “weaken” MOE include mAb35-Rubicin, BMP4
(Bone Morphogenic Protein). His research is continuing today.

Key words: Toxin, mAb35-Rubicina, BMP4 (Bone Morphogenic Protein), IGF |y Il

(Insuline Growing Factor); Surgery; Strabismus.
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Introduccion

La cirugia de la musculatura extraocular ha sido el estandar de atencién para
tratamiento quirdrgico del estrabismo por mas de un siglo. A pesar del gran

desarrollo técnico de la cirugia de estrabismo en la actualidad, la utilizacion de
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microscopio quirurgico, el disefio novedoso del instrumental quirurgico, la calidad
de la sutura no reabsorbible; los avance en equipamiento y farmacos anestésicos,
la misma no esta exenta de complicaciones quirirgicas, ademas del tiempo de
recuperacion que necesita el paciente para re incorporarse a sus actividades
sociales, han propiciado una permanente bUsqueda del tratamiento farmacologico
para el estrabismo. Se han estudiados numerosos farmacos entre los que
encontramos la toxina botulinica (TB) que es la mas conocida y utilizada
mundialmente, seguida de la bupivacaina (capaz de generar un efecto de
reforzamiento de la actividad muscular) Otros estudios experimentales con
sustancias que “debilitan” la musculatura extraocular incluye la mAb35-Rubicina
y BMP4 (Bone Morphogenic Protein), y sustancias que “potencian” como los IGF |
y Il (Insuline Growing Factor), contintan su investigacion en la actualidad.

Este articulo es una revision bibliografica con el objetivo de describir las distintas
alternativas farmacologicas disponibles como tratamiento del estrabismo. Los
articulos fueron consultados en idiomas espanol e inglés, disponible en textos
completos y en algunas bases de datos como PubMed, Ebsco, Lilacs, Google
Académico, Scielo, entre otras. El 50 % corresponde a la bibliografia del 2015 al
2021.

Alternativas farmacolégicas disponibles como tratamiento

del estrabismo

Los estudios sobre toxina botulinica se remontan al 1820, con las investigaciones
realizadas por Justinus Kerner acerca de los envenenamientos por salsas
elaboradas con carnes producidas en el reino aleman de Wunterburg.

En 1870 Muller acuno6 el término de botulismo (del latin botulus: embutido);
publicé extensos trabajos sobre el tema y registré hasta 400 casos entre 1793 y
1853.2)

En 1973, Alan Scott comenz6 a utilizar toxina botulinica tipo A en el tratamiento
del estrabismo, al principio en primates. En 1976 se inyectd por primera vez en
humanos, pero no fue hasta 1981 cuando la Food and Drug Administration en
Estados Unidos aprobd el empleo de la toxina botulinica en el estrabismo, con

determinadas limitaciones y amplian su utilizacion al blefaroespasmo, las paralisis
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oculomotoras y otras disfunciones musculares de determinadas enfermedades
sistémicas. En 1989, se inicia el tratamiento en la poblacion infantil, y un ano
después se comprueba que la inyeccion bilateral, asi como la reinyeccion,
mejoran los resultados obtenidos. Fue aprobado en Europa para el tratamiento
de distonias especificas en diciembre de 1990 y ahora tiene autorizaciones de
comercializacion en 75 paises.® La toxina botulinica es sintetizada por
Clostridium botulinum, existen ocho serotipos diferentes de toxina botulinica (A,
B, C1, C2, D, E, Fy G), que varian en estructura quimica y tamano. En la
actualidad hay dos tipos comercializados para el uso terapéutico: Clostridium
botulinum serotipo A (toxina botulinica tipo A: Botox®, Dysport®, Xeomeen®) y
el serotipo B (toxina botulinica tipo B: MyoBloc®). El serotipo A es el mas descrito
en la literatura para el tratamiento de diferentes entidades médicas.

La liberacion del neurotransmisor acetilcolina (Ach) en la hendidura sinaptica
requiere la participacion del complejo proteina de membrana asociada a
vesicula/proteina asociada a sinaptosoma-25 (SNAP-25) proteina sintaxina.®
Una vez realizada la inyeccion intramuscular de toxina botulinica tipo A, la
molécula sufre endocitosis en el botdn terminal. Luego actia uniendo el complejo
proteico, y ejerce su efecto bloqueando selectivamente la liberacion de
acetilcolina (neurotransmisor, de las terminaciones nerviosas del musculo afecto)
en la union neuromuscular, inhibiendo la contraccion muscular. En consecuencia,
se logra la interrupcion de la transmision de impulsos nerviosos a través de la
hendidura sinaptica hacia la placa motora terminal. Este bloqueo se invierte
lentamente a medida que la toxina pierde actividad y la proteina SNARE, que
ayudan a mediar la fusion de Ach que contiene vesiculas sinapticas con el nervio
terminal, son regenerados por la célula afectada.® >

La paralisis de la musculatura extraocular inyectada comienza entre 48 horas y
cinco dias y dura clinicamente al menos cinco a ocho semanas. La recuperacion
de la funcion muscular tarda entre cinco y 14 semanas, dependiendo de la
densidad de inervacion, el lugar de la inyeccion, la cantidad y la concentracion
de la solucion.® El tratamiento con toxina botulinica produce una recesion
farmacologica de la musculatura extraocular inyectada y el musculo se alarga
mientras esta paralizado mientras su agonista se contrae. Estos cambios pueden

lograr una mejora a largo plazo en la alineacion de los ojos. Sin embargo, durante
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el periodo de paralisis muscular también pueden entrar en juego otros factores

que contribuyen a la estabilizacion de la alineacion en pacientes con estrabismo,

incluidos los efectos mecanicos, propioceptivos y binoculares. ©)

Los ensayos clinicos que utilizan la toxina botulinica han sugerido que este agente

es eficaz en las siguientes condiciones: (")

- Esotropia o exotropia que se presenta con una desviacion de angulo de
pequena a moderada (menos de 40 A).

- Estrabismo residual o consecutivo posoperatorio: dos a ocho semanas
posoperatorias o mas tarde.

- Estrabismo paralitico agudo para aliviar la diplopia mientras se resuelve la
paralisis (principalmente paralisis del VI nervio craneal, a veces paralisis del
IV nervio craneal.

- Enfermedad ocular activa de la tiroides (enfermedad de Graves), ojos
inflamados o predispuestos, cuando no se recomienda la cirugia.

- Procedimiento combinado con recesion del musculo recto medial para la
esotropia de angulo grande o recesion del recto lateral para la exotropia de

angulo grande.

McNeer report6 una tasa de 93% de éxito en pacientes que recibieron inyeccion
antes 12 meses de edad (media 7,8 meses) y una tasa de 86 % de éxito en
pacientes mayores de 12 meses (media 25,6 meses), con un seguimiento medio
de 36 meses.® Luego encontraron que dos tercios de los pacientes tratados con
toxina botulinica tipo A antes de los 12 meses de edad adquirié estereopsis,
resultados comparables con lo reportado en el tratamiento quirdrgico de la
esotropia infantil. ®

Para la esotropia comitante con un angulo preoperatorio de pequeiio a moderado
(de 30 A a 35 A), la tasa de éxito de inyeccidn con toxina botulinica es similar a
la obtenida con cirugia, pero con el beneficio de menor tiempo de anestesia
general en nifos y anestesia topica en adultos.® Para la esotropia comitante de
gran angulo, los resultados son mas favorables cuando se asocia la cirugia de
musculatura extraocular con inyeccidon de toxina botulinica en comparacion con

el procedimiento quirurgico solo.®
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Campomanes y colegas realizaron un estudio prospectivo, comparativo y encontro
que pacientes con desviacion menor de 30 A base externa, la tasa de éxito de
inyeccidn de toxina botulinica tipo A fue similar a la de la cirugia incisional. Sin
embargo, cuando la desviacion era mayor de 30 A base externa, el éxito quirdrgico
fue del 36 % frente al 69 % para cirugia incisional.(®

En otro estudio, la tasa de éxito motor con la inyeccion de toxina botulinica fue
del 36 % entre los casos de esotropia infantil con desviacion mayor de 30 A base
externa y 59 % entre casos con desviacion menor o igual a 30 A base externa en
dos afnos de seguimiento. (1

Se han descritos resultados mejores logrados mediante inyeccion de toxina
botulinica tipo A en los dos musculos rectos mediales, en nifos menores de 8
meses de edad y con desviaciones de angulo moderadas. Para desviaciones de
hasta 30 A base externa, la inyeccion tiene la misma tasa de éxito que la cirugia,
con una tasa mas baja de sobre correccion a largo plazo. Para desviaciones
superiores a 30 A base externa, la toxina botulinica tipo A presenta tasas de éxito
mas bajas que la cirugia. En grandes desviaciones (mayor o igual a 60 A base
externa), la inyeccion de toxina botulinica tipo A se puede utilizar como un
coadyuvante del procedimiento quirdrgico convencional.

En los nifos, la toxina botulinica tipo A presenta buenos resultados,
probablemente atribuido a la ganancia en la vision binocular en una etapa
temprana del desarrollo visual. Otra ventaja de la toxina botulinica tipo A
preserva los muUsculos no operados para eventuales cirugias futuras porque no
altera la anatomia del musculo. (™

En un estudio retrospectivo, no aleatorio, comparativo entre cirugia incisional y
toxina botulinica tipo A realizado por Wan, Mantagos y colaboradores.('? en 49
ninos con esotropia aguda y comitante; el 87,5 % recibio inyeccion de toxina
botulinica tipo A en ambos rectos medios de 5 unidades y el resto recesion
bilateral del recto medial, con una desviacion preoperatoria promedio de 35 A
base externa en ambos grupos. Los resultados del tratamiento con toxina
botulinica tipo A no fueron inferiores a los resultados quirtrgicos a los seis 'y 18
meses posteriores al tratamiento. La duracion de la anestesia general fue

significativamente menor en el grupo de toxina botulinica tipo A (5 min vs. 71
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min) y el costo del tratamiento con toxina botulinica tipo A fue 1/3 del costo de
la cirugia.('?

Gomez de Liano y colaboradores® en un grupo de 107 pacientes con esotropia
congénita y desviacion promedio de 35 A base externa + 7, con dosis de aplicacion
7,5 U a 10 U con un promedio de 1,5 aplicaciones reportaron un éxito de 74,32 %,
con mejores resultados a menor desviacion inicial.

Méndez Sanchez y colaboradores reportaron que el tratamiento con toxina
botulinica tipo A en pacientes con esotropia residual con angulo de desviacion pre
operatorio entre 20 A a 30 A obtienen resultados motores y sensoriales similares
al del grupo de cirugia convencional, con minimos efectos secundarios y no
complicaciones. ('3

Algunos estudios han sugerido que la cirugia asociada con toxina botulinica tipo A
puede mejorar los resultados en pacientes con esotropia de gran angulo. Lueder
y colaboradores('¥) lograron una tasa de éxito quirdrgico del 74 % en 23 pacientes
seguidos por un ano usando este enfoque. Wan, Chiu y colaboradores( revisaron
en dos instituciones los resultados de 88 pacientes con diagndstico de esotropia
infantil de gran angulo (mayor a 55 A base externa) e informaron una baja tasa
de éxito general, especialmente en pacientes tratados solo con cirugia
(incluyendo cirugia de dos o tres muasculos extraoculares). Reportaron mayor tasa
de éxito al final del seguimiento con el uso de toxina botulinica tipo A asociado a
cirugia.

Una revision sistematica y un meta analisis de 2017 evalué nueve estudios,
consideraron que la inyeccion de toxina botulinica tipo A en los muUsculos rectos
mediales para el tratamiento de la esotropia infantil con un minimo seguimiento
de seis meses es un procedimiento seguro y una alternativa valiosa a la cirugia
del estrabismo. Especialmente en desviaciones moderadas, la tasa de éxito fue
del 76 %.

Los resultados motores y sensoriales reportados por los diferentes autores
difieren, pero en eso influye varios factores como: el disefo de la investigacion,
el tipo de estrabismo, la edad del paciente, la dosis empleada, entre otros.

Los resultados del tratamiento de la exotropia con toxina botulinica tipo A fueron
menos alentadores y con resultados variables. El éxito después de la inyeccion de

toxina botulinica tipo A es menos favorable en comparacion con los de la esotropia
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comitante. No obstante, la neurotoxina puede ser Util en casos seleccionados,
especialmente en pacientes jovenes con exotropia intermitente para retrasar la
cirugia.('®

En un estudio de nifios con exotropia intermitente después de aplicarles 10 U de
toxina botulinica tipo A en ambos musculos rectos laterales se demostrd un
control deficiente de lejos después de seis meses (38,1 %) y con alineacion
satisfactoria de cerca (86 %).("”

El éxito motor para el tratamiento de la exotropia infantil con toxina botulinica
oscila entre el 50 % y el 70 %, con inyecciones bilaterales, en los rectos laterales.
La tasa de éxito de la exotropia con angulos de desviacion mayor de 35 A a 40 A
es mucho menor y por lo general las exotropias infantiles presentan angulos de
desviaciones grandes, por lo anterior la cirugia de musculatura extraocular es el
tratamiento preferido.('®

Se conoce que la aplicacidon de la toxina botulinica para la correccion de la
exotropia intermitente es mucho menos eficaz; se puede valorar su uso en nifos
por debajo de los dos a tres afos de edad, con desviacidon cada vez mas constante
y en los que existe el riesgo de deterioro binocular. De esta forma se puede
retrasar la cirugia hasta una edad superior. En desviaciones residuales de pequeia
magnitud, sin alteracion en las ducciones o pacientes que han sufrido varias
cirugias, puede ser una alternativa a considerar.('®

En el sindrome de Duane aunque no se considera una opcion de primera linea, la
toxina botulinica tipo A puede brindar buenos resultados con mejoria de la
esotropia y el torticolis en el 46,7 % de los pacientes. (') Un analisis retrospectivo
de 15 pacientes informé que la ortotropia en la posicion primaria y la correccion
del giro de la cabeza se lograron con una sola inyeccion de toxina botulinica tipo
A en aproximadamente la mitad de los pacientes de dos o menos anos y todos los
pacientes con siete o menos meses de edad, lo que sugiere que la inyeccion de
BTX temprana en la infancia puede evitar la necesidad de cirugia en el sindrome
de Duane esotropico." Los nifios con retraso psicomotor y estrabismo pueden
beneficiarse de la inyeccidn de toxina botulinica ya que el angulo de desviacion
es mas inestable con el tiempo.

La toxina botulinica es menos eficaz cuando: (%)

- Es usado sola en grandes desviaciones.
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- En estrabismo restrictivo o mecanico: traumatismo, enfermedad ocular
tiroidea cronica.

- En estrabismo secundario debido a reseccion muscular excesiva o
deslizamiento muscular.

- En patrones alfabéticos: sindromes A, Vy X.

- En desviacion vertical disociada y estrabismo paralitico cronico.

El papel de la toxina botulinica tipo A en el tratamiento de la paralisis aguda y
cronica del sexto nervio es controvertido. La inyeccidon en estadios iniciales de
toxina botulinica tipo A en pacientes con paralisis adquirida del sexto nervio
craneal debido a diabetes mellitus es una opcion de tratamiento segura vy
eficiente para aliviar los sintomas, restaurar la funcion, la calidad de vida y
reducir la necesidad de intervenciones quirlrgicas en el futuro. El estudio fue de
31 casos, siendo el 77,4 % de los pacientes hombres y el 22,6 % mujeres, con edad
entre 30y 80 anos, la media de 54,7 anos. El 58 % de los pacientes tenian paralisis
incompleta en el momento de la presentacion (déficit de abduccién -1 a -3) y el
42 % tenia paralisis completa (-4 y -5). La dosis media de inyeccion fue de 5 U
(rango 3 U a 6 U). En este estudio, la mediana del torticolis antes de la inyeccion
fue de 20° y mejordé a 10° una semana después de la inyeccion, fue nula al mes
posterior a la inyeccion y definitiva a los dos meses de seguimiento.?? El
resultado anterior es discutible porque a literatura reporta un porcentaje variable
de resolucion espontanea de la diplopia, lo cual depende de la etiologia de la
misma y ocurre con mas frecuencia en las de causa microvascular.?"

Otros autores?2 23) proponen el uso de la inyeccion de toxina botulinica tipo A en
la fase aguda para reducir la contractura del recto medio y permitir una completa
recuperacion de la duccion, ademas, evitar la cirugia en algunos pacientes. Sin
embargo, Holmes?* reporta similar rango de recuperacion en pacientes que
recibieron la inyeccién de toxina botulinica tipo A dentro de los tres primeros
meses de la lesion (73 %) comparada con los que recibieron tratamiento
conservador (71 %), no obstante muchos autores continan usandola para eliminar
la diplopia y lograr mas rapido retorno de la funcion. 23 26)

Otro estudio de 25 pacientes, todos tenian diplopia. Las paralisis del VI nervio

craneal fueron bilaterales en 11 pacientes y unilaterales en 14. La media de la
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desviacion primaria de lejos fue 39,3 A base externa en el momento del estudio.
Los pacientes recibieron una media de tres inyecciones. Después de la primera
inyeccion, se observd una mejoria inmediata con la reduccion media del angulo
de desviacion de 22,6 A a la semana del posoperatorio 19 pacientes informaron
desaparicion de diplopia a los dos meses posteriores a la primera inyeccion. De
los 25 pacientes, un total de 16 (64 %) permanecieron libres de diplopia solo con
reinyecciones de toxina botulinica tipo A. Entre ellos siete casos (28 %) cumplieron
la definicion de éxito clinico. Los nueve casos restantes finalmente requirieron
cirugia de estrabismo después del fracaso de la terapia con toxina botulinica tipo
A. De estos nueve pacientes, siete tenian angulos de desviacion mayor de 30 A
desde el inicio del estudio. Todos recibieron cirugias de transposicion muscular
como tratamiento definitivo.?”) El efecto de la toxina botulinica tipo A en el
tratamiento del estrabismo restrictivo depende de su etiologia (adquirido o
secundario). Se ha demostrado una baja tasa de éxito a pesar del empleo de un
mayor numero de inyecciones y dosis.?”)

En la actualidad, la toxina botulinica es un arma farmacoldgica muy util desde el
punto de vista diagndstico, terapéutico o coadyuvante en el tratamiento de
diversas enfermedades oftalmologicas como por ejemplo el blefarospasmo, la
orbitopatia tiroidea, el nistagmo aunque el estrabismo tiene mencién especial.
Las inyecciones bilaterales se realizan con frecuencia en nifos. La dosis se
ajustaria segin la edad del paciente, la magnitud de la desviacion, el error de
refraccion y el tipo de estrabismo.

A pesar de realizar la técnica de acuerdo al protocolo aceptado existen riesgos y
complicaciones que pueden aparecer en el tratamiento. Las complicaciones mas
importantes y graves, aunque muy poco frecuentes, son las derivadas de la
anestesia ya sea local o general, pudiendo ocurrir coma irreversible por depresion
del sistema nervioso o incluso fallecimiento por parada cardio-respiratoria, siendo
ésta una complicacion excepcional. También pueden aparecer infeccion;
hemorragia subconjuntival que es muy frecuente en el lugar de la inyeccién y en
el punto de traccion con la pinza; desgarro conjuntival que suele producirse en
pacientes de edad avanzada, debido a la fragilidad conjuntival; otras que
aparecen debido a la difusion de la toxina hacia otros musculos son las

desviaciones verticales y la ptosis del parpado superior. La perforacion ocular es
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una complicacion poco frecuente pero potencialmente grave. Se debe evitar
pinchar en zonas con mucha fibrosis en las que la aguja entra con dificultad y es
mas dificil de controlar su paso. Es un procedimiento minimamente invasivo, ha
sido durante mucho tiempo una ambicién de los cirujanos de estrabismo. Existe
una amplia experiencia en el uso de la toxina botulinica y, es una modalidad de
tratamiento con perfiles favorables de eficacia y seguridad. La toxina botulinica
presenta importantes ventajas sobre las modalidades quirdrgicas, como una
duracion mas corta del procedimiento, costos mas bajos y una exposicion
potencialmente menor a la anestesia general.

Sin embargo, se necesitan el continuo estudio y practicas para aclarar aun mas la
eficacia de la exotoxina en entidades estrabicas y diferentes poblaciones de
pacientes.

Durante el seguimiento posoperatorio no es necesaria la aplicacion de ningln
colirio antiinflamatorio ni antibiotico, solamente a criterio del oftalmologo
cuando se produce alguna complicacion. Se debe revisar al paciente a los 15 dias,
al mes y medio y a los tres meses, segun la edad y criterio médico.

Otro farmaco mas reciente para el tratamiento del estrabismo es la inyeccion del
anestésico bupivacaina en los musculos extraoculares, el mecanismo de accion es
el incremento de la fortaleza y acortamiento del musculo, es una alternativa a la
técnica convencional de reseccion muscular, y la literatura muestra resultados
satisfactorios. Este tratamiento se puede realizar solo o en combinacion con la
inyeccion de TB en el musculo antagonista. (28

Autores como Scott, Alexander y Miller del Smith-Kettlewell Eye Research
Institute de Estados Unidos se basan en la observacion de que la inyeccion de
bupivacaina en la musculatura animal da lugar a un ciclo de miotoxicidad que
consiste en degeneracion inmediata y masiva de las fibras musculares (estructuras
especializadas del musculo, células responsables de las fuerzas contractiles y
elasticas), con disolucion de miofibrillas en la banda Z, dejando la lamina basal,
nervios, células satélite y vasculatura intactas. Este proceso induce liberacion del
calcio por el reticulo sarcoplasmico e inhibe su recepcion, sensibilizando el
aparato contractil al calcio de tal manera que, pocos minutos después de
inyeccion de la droga, hay contraccion exagerada de las miofibrillas y el dano de

la membrana celular. En la regeneracion las células inflamatorias y macrofagos
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eliminan las fibras musculares degeneradas durante dos a 10 dias, que comienza
aproximadamente al segundo dia, este dano al tejido muscular libera factores de
crecimiento locales. Efectos, que conducen a la activacion de células satélite,
que son las células madre locales involucradas en el proceso de reparacion vy
regeneracion muscular, el muasculo alcanza tamano y fuerza alrededor del dia 21
posterior a la inyeccion. Su proliferacion conduce a la formacion de nuevas fibras
musculares, que, ademas para reparar el dafno inicial, se forman nuevas fibras,
provocando finalmente hipertrofia de las fibras musculares con cierta variabilidad
dependiendo del tipo de fibra muscular, rapido o lento. Sin efectos adversos sobre
otros tejidos.?%)

La inyeccion de bupivacaina para el tratamiento de la exotropia tipo insuficiencia
de convergencia puede representar una alternativa segura y rentable a la cirugia
del estrabismo. Un estudio realizado con bupivacaina al 0,75 % en dos grupos de
edades (seis meses y cinco anos) donde se examinaron 124 pacientes en el grupo
de seis meses y 30 pacientes en el grupo de cinco anos, encontraron un éxito del
91 % de los pacientes en el grupo de seismeses y 83 % en el grupo de cinco anos.
El éxito se definié como el alivio de los sintomas con o sin lentes prismaticos. En
general, se observo un cambio de 3,11 A por mililitro de bupivacaina inyectada.
En casos de grandes desviaciones iniciales, los mejores resultados se lograron con
una segunda inyeccion, pero en general con grandes desviaciones iniciales, de 20
A o mas, la bupivacaina, fue menos exitosa. 8

Karaca realizd un estudio observacional prospectivo en 10 pacientes con
estrabismo horizontal comitante, el examen oftalmoldgico y la resonancia
magnética fue realizada pre y pos inyeccion, al primero, tercero y doce meses.
Inyecto 4,5 mL de bupivacaina al 0,5 % en los musculos extraoculares con
anestesia topica usando electromidgrafo concluyendo que la bupivacaina mejora
el alineamiento ocular en estrabismos comitantes horizontal de pequeno angulo
de desviacion.(?®

La bupivacaina se ha utilizado para el tratamiento de estrabismo desde 2006 en
desviaciones comitantes horizontales de pequena y moderada magnitud. Cuando
es asociada con la inyeccion de toxina botulinica tipo A en el musculo antagonista,

la correccion es aproximadamente dos veces mayor y se puede utilizar en
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desviaciones mayores. Aunque el tratamiento no es eficaz en mdusculos
paralizados y atroficos o cuando hay un componente restrictivo significativo. 3%
Se continlia la busqueda de alternativa para tratamiento farmacologico con el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Este es un factor neurotrofico
que tiene un papel en el crecimiento muscular durante el desarrollo y la
regeneracion.®Y Es capaz de aumentar el tamafno muscular y mejorar la funcion
cuando se regula el incremento en los musculos de modelos de distrofia muscular
en ratones y en la sarcopenia asociada con el envejecimiento.(®" En una serie de
estudios en la musculatura extraocular de conejos adultos, se demuestra que las
inyecciones Unicas y el suministro sostenido de IGF-1 produjeron aumentos
significativos en el tamano y la generacion de fuerza en los musculos rectos
tratados. La inyecciones Unicas en pollitos y sostenidas en monos lactantes, con
IGF-1 también resulté en miofibras mas grandes. "

Estos resultados sugieren que la administracion sostenida de IGF-1 tiene grandes
probabilidades como un tratamiento efectivo a largo plazo en el estrabismo. El
IGF-1 sostenido, y los posibles cambios graduales y lentos asociados con dicho
suministro, seria otro tratamiento alternativo a la cirugia de mdusculos
extraoculares para lograr la alineacion ocular y, por lo tanto, permitirian
mecanismos de plasticidad en el sistema visual o el sistema motor ocular."
McLoon estudid el efecto de IGF-1 en los musculos rectos de dos monos adultos
exotropicos, este estrabismo fue provocado durante los primeros meses de vida
por el método de oclusion. Fueron grabados los movimientos oculares y el
alineamiento ocular durante 3 meses, después posterior a la eutanasia, los
musculos recto medial y lateral se les realizoé estudio morfométrico del tamano
de la fibras, nervios y densidad neuromuscular demostrando que los primates
adultos con tratamiento continuo de IGF-1 mejoran el alineamiento ocular por
agrandamiento muscular y alteracidn de la densidad inervacional de los musculos
tratados.3?

El factor de crecimiento BMP4 (proteina morfogénica 4 del hueso) es uno de los
miembros de la familia de las BMPs (proteinas morfogénicas del hueso) son
factores de crecimiento multifuncionales.®3 El gen BMP4 humano tiene por lo
menos dos promotores funcionales, que son de manera especifica para cada tipo

celular. En la embriogénesis, BMP4 es expresada en el mesodermo actuando como
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un morfogeno (molécula soluble que puede difundirse y llevar sefales que
controlan las decisiones de diferenciacion celular dependiendo de su
concentracion quimica), cuya actividad resulta en la formacion del mesodermo
ventral.®3 Un estudio realizado después de uno a tres meses de liberacion
sostenida de BMP4 hubo reducciones significativas en la fuerza generada, y fuerza
normalizada para el tamafno del misculo (mN/cm?), en todas las frecuencias de
estimulacion. La generacion de la fuerza muscular después de tres meses de
tratamiento con BMP4 disminuyd entre 33 % y 41 % dependiendo de la frecuencia
de estimulacion. Se observo una diferencia en la reduccion de la fuerza entre los
grupos de tratamiento de uno a tres meses. En el posimplante con intervalo de
seis meses y después de un periodo de tres meses de liberacion de BMP4 y tres
meses sin tratar, la generacion de fuerza se redujo significativamente en los
musculos tratados con BMP4. La liberacion sostenida de BMP4 resultd en una
disminucion significativa en la masa muscular después de uno a tres meses. La
masa muscular regresoé a los niveles normales del control a los seis meses, después
de tres meses del periodo de liberacion sostenida de BMP4 seguido de tres meses
sin suministro de medicamentos. (4

Otros estudios experimentales con la inyeccion de ricina-mAb35, 0,2 pg/kg en un
musculo recto superior parecié ser bien tolerado por todos los animales de
experimentacion, ningin animal mostré signos de toxicidad local o sistémica. Los
musculos tratados con inmunotoxina no mostraron cicatrices o adherencia
excesivas en comparacion con los musculos de control inyectados con solucion
salina en el momento de la prueba fisiologica. Los musculos tratados con ricina-
mADb35 mostraron una disminucion sustancial en la contraccion Unica que persistio
durante el intervalo de 12 semanas posterior a la inyeccion. La inmunotoxina
reduce la masa muscular y nUumero de miofibras, pero el musculo restante parece
fisioldgicamente intacto. Los resultados de este estudio corroboraron mediante
observaciones histologicas que indican que la ricinmAb35 disminuye
sustancialmente la generacion de fuerza de los musculos extraoculares al menos
durante 12 semanas postinyeccion.®> La duracion del efecto del tratamiento
queda por determinar en estudios futuros, pero sera crucial para el éxito de este

agente si se va a utilizar en el tratamiento del estrabismo.
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Después de la revision bibliografica concluimos que hace mas de 40 anos que la
toxina botulinica tipo A se utiliza como tratamiento del estrabismo, y sus usos
continGian a desarrollandose y en evolucion. A pesar de sus cambios transitorios,
la toxina botulinica tipo A pueda provocar efectos permanentes en el
alineamiento ocular, promoviendo binocularidad y reduciendo diplopia. Ademas,
el uso combinado de toxina botulinica con bupivacaina también esta reportando
resultados prometedores. ContinGan las investigaciones en busca de otros
farmacos que debilitan o potencian la musculatura extraocular, muchas de ellas

en fase de experimentacion.
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