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1. OBJETIVO

1. Proporcionar al médico oftalmdlogo una herramienta basada en la evidencia, que facilite el tratamiento oportuno del estrabismo en Pacientes con
patologia que involucre alteracion de los musculos extraoculares, con el fin de limitar el dafno y prevenir las secuelas, mejorando la calidad de vida
en la poblacion afectada.

Identificar al paciente que se beneficie con el tratamiento con TOXINA BOTULINICA.

3. Proporcionar criterios precisos para realizar un tratamiento adecuado para pacientes con estrabismo.

N

2. METODOLOGIA

La elaboracién de la presente guia de manejo de ESTRABISMO  partid de la revision de los protocolos de manejo, estandares y consensos
Internacionales para el manejo de ESTRABISMO. Se llevo a cabo haciendo una revision de la literatura cientifica actualizada, relacionada con la aplicacion
de toxina botulinica y Revision de guias ya existentes relacionados con el tema.

3. ALCANCE

El alcance de la guia de manejo para pacientes con alteraciones de musculos extraoculares, disgnostico de estrabismo no restrictivos y paralisis oculomotora
hasta tratamiento del mismo.

4. POBLACION OBJETO

La poblacién objeto todos los pacientes que requiera manejo de pardlisis de pares craneales y/o estrabismo paralitico. Igualmente pacientes pediatricos
con estrabismos congénitos que puedan beneficiarse del tratamiento.

5. RECOMENDACIONES

La Toxina botulinica (TBA) es una poderosa neurotoxina que actla bloqueando la transmision colinérgica en la union neuromuscular.

ESTRABISMO

Cualquier desalineacion ocular que haga que un solo ojo vea el objeto de interés con la correcta orientacion vertical se llama estrabismo. La desalineacion
puede ser en cualquier direccion (hacia el interior, hacia afuera, arriba, hacia abajo o torsional. El grado de desviacion es el angulo en el cual el ojo que se
desvia esta desalineado. El estrabismo presente en condiciones de visién binocular es estrabismo manifiesto, heterotropia o tropia. La desviacion que solo
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existe después de que la vision binocular se ha interrumpido (p €j, por oclusion de un 0jo) se llama estrabismo latente heteroforia o foria.

El estrabismo afecta a casi el 4% de los nifios. Su tratamiento debe iniciar tan pronto como es diagnosticado, a fin de asegurar la mejor agudeza visual y
funcion visual binocular posible. No se puede superar con la edad. Este problema también puede ser adquirido luego de la paralisis de los nervios craneales,
masas orbitarias, fracturas orbitarias u oftalmopatia de graves.

La toxina botulinica ha sido utilizada en el manejo de paralisis de pares craneales, principalmente paralisis del sexto par craneal cronico en algunos
pacientes en estudios no controlados. Esta técnica parece trabajar mejor cuando es usada en unidn con la cirugia de estrabismo.

La inyeccion de la toxina botulinica en un musculo extraocular produce paralisis dosis dependiente de ese musculo. Las dosis usadas son tan pequefas que
no ocurre toxicidad sistémica. Varios dias después de la inyeccidn botulinica, la paralisis quimica del musculo permite al ojo moverse en el campo de accidn
del musculo antagonista

TOXINA BOTULINICA

La toxina botulinica de tipo A (TBA) consta de dos cadenas, una ligera (50 kDa) y una pesada (100 kDa), ligadas por un puente disulfuro. La cadena pesada
actla mediante su unidn a aceptores especificos en la membrana presinaptica de la neurona colinérgica. Una vez ligada, la TBA penetra en la neurona
mediante endosomas, donde la cadena ligera se libera para poder asi acceder al citosol y llevar a cabo su actividad enzimatica. La cadena ligera desacopla
el mecanismo de liberacion de acetilcolina al fragmentar una proteina diana (SNAP-25, proteina asociada a sinaptosoma de 25 kDa) que sirve de ‘punto de
atraque’a la vesicula de acetilcolina; sin ella, la vesicula no puede fusionarse con la membrana presinaptica ni liberar su carga. Fisiologicamente,
la TBA produce una denervacion y, en consecuencia, una atrofia muscular sin causar fibrosis. No obstante, con el paso del tiempo el axdn se regenera y
emite nuevas prolongaciones que vuelven a inervar la fibra muscular. Finalmente, la actividad vesicular se reinstaura en las terminales nerviosas
originales, las nuevas prolongaciones desaparecen y la placa neuromuscular original recupera su funcionalidad. El efecto clinico de la TBA oscila entre 3-6
meses, tiempo necesario para la completa reinervacion.

La aplicacion de toxina botulinica esta aprobada para el manejo de blefaroespasmo (Recomendacion B), estrabismo, distonia hemifacial (Recomendacion
B), distonia focal, paralisis cerebral, distonia, distonia laringea (Recomendacion B), migrafa (Recomendacion B), hiperhidrosis, lineas faciales
hiperquinéticas, espasticidad (Recomendacion A), dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociado a contracturas patoldgicas, bruxismo temporomaxilar,
fisura anal, temblor (Recomendacién C) y mioclonias (Recomendacion B). REFERENCIA BIBLIOGRAFICA 1

También se ha establecido que actta inhibiendo la liberacion de sustancia P y glutamato por lo cual tiene un efecto analgésico. Ya pesar de ser utilizada
como parte del manejo de la hipertonia, sobretodo del tipo Espastico. La Toxina Botulinica ha demostrado ser efectiva para el manejo del dolor. Se ha
estudiado para diferentes cuadros algicos, obteniendo resultados favorables.
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INDICACIONES PARA APLICACION DE TOXINA BOTULINICA
GENERALES

Los principales objetivos del tratamiento de estrabismo son

-1 Mejor alineacion posible de los ojos por medio de tratamiento médico o quirlrgico, aunque no sea posible la estereopsia normal. El beneficio psicoldgico
y socioldgico de ojos correctos no puede subestimarse.

—2. En nifos la reversion de los efectos sensoriales perjudiciales del estrabismo (ambliopia, supresion, y perdida de esteropsia)

Este tratamiento estd bien adaptado para producir desplazamientos pequefios a moderados en la alineacion ocular y se ha usado como sustituto del
debilitamiento quirirgico de un musculo, en heteroforias.

-3. Estrabismos no restrictivos y paralisis oculomotoras.

-4 en los pacientes con estrabismo no paralitico depende fundamentalmente de la edad, del tipo de estrabismo y de la magnitud de la desviacion inicial.
Hay otros muchos factores que también se tienen en cuenta (tabla 1). La TBA es mas eficaz en las endotropias que en las exotropias, y en los nifios de
menor edad que en los mayores. Ofrece mejores resultados cuanto menor es la magnitud del estrabismo. En grandes desviaciones se pueden obtener
buenos resultados, pero para ello se necesita repetir mas veces las inyecciones, con lo que se alarga el periodo de tiempo hasta obtener el resultado final.

5- Los cuadros agudos de etiologia vascular o inflamatoria se vigilan por un periodo de 2 @ 4 semanas. Si comienza una recuperacion progresiva, se tendra
una actitud expectante. Si no se observa mejoria, se inyectara TBA en el mlsculo antagonista, para evitar contracturas y obtener una recuperacion mas
precoz. Si la paralisis es de etiologia traumatica y el cuadro es mas severo, la recuperacion es mucho mas lenta y suele apreciarse un deterioro progresivo.
En estos casos tratamos con 7BA desde e/ principio. En las paralisis subagudas y cronicas, la actitud que vamos a tener depende del grado de limitacién, del
tipo de pardlisis, asi como de otros factores, como son, el riesgo de isquemia del segmento anterior.

6- En diferentes estadisticas sobre la inyeccion de TBA en las endotropias, se obtiene un buen resultado en un 55-85% de los pacientes inyectados. La
inyeccion bimedial de toxina botulinica corrige una media de 11,9+8,5° de la desviacion de lejos y 13,4+7,8° de la desviacién de cerca. Los resultados
varian en funcion de las caracteristicas del paciente y de la técnica de inyeccion

La Toxina botulinica es una técnica muy eficaz para la correccion de este tipo de estrabismo en edades precoces de la vida. Para algunos, sélo esta indicada
si se aplica por debajo de los 6 meses de edad pero, para la mayoria, también es eficaz en nifios en edades mas avanzadas. La indicacion de TBA va a
depender de la edad del nifio, de la magnitudde la desviacion, de la refraccion, y de la presencia de un estrabismo vertical asociado que deba ser
intervenido quirdrgicamente. Se recomienda lo siguiente:
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» Endotropia congénita en nifios por debajo de los 18 meses de edad: Aconsejamos TBA frente a cirugia, siempre y cuando no tengan una desviacion
vertical importante que precise una cirugia vertical posterior, y se utilicen bajas dosis (2-2,5 UI). La inyeccién la indicamos a partir de los 3-4 meses de vida,
siempre que se haya visto que se trata de una desviacion permanente y/o progresiva.

» Hasta los dos afios de edad: La indicacion de TBA o cirugia depende de la magnitud del estrabismo horizontal, asi como de la coexistencia de un
estrabismo vertical que requiera cirugia:

— Si la desviacion horizontal es inferior a 25-30°, sin componente vertical: Se indica TBA.

— Si la desviacion horizontal es superior a 25-30°, o presenta una desviacion vertical marcada: Se indica cirugia.

— Si existe una hipermetropia superior a 3-4 dioptrias: A pesar de que la desviacion horizontal sea superior a 25-30°, puede requerir TBA.

* A partir de los 5-6 anos: Las indicaciones de la TBA en la endotropia congénita se reducen a casos concretos y, en general, se indica la cirugia

La TBA es de gran utilidad en las endotropias adquiridas, y el tratamiento de algunas de sus formas ofrece resultados que superan a los de la endotropia
congénita. En distintos estudios en los que se analiza su eficacia, los resultados en cuanto a correccion horizontal oscilaban entre el 70 y el 85% de los
casos (29-32-43). Las indicaciones actuales son las siguientes:

* Endotropia adquirida en nifios de hasta 3-4 arfos, si la desviacion es inferior a 20°.

e De Jos 4 a 6 anos, si la desviacion es de hasta 15°, sobre todo si tienen un componente acomodativo asociado.

e A partir de esta edad, la indicamos en desviaciones de hasta 8-10°, o en pacientes en que, por motivos especiales, no queramos plantear una cirugia.

e Si hay un estrabismo vertical y horizontal, y el vertical es leve o moderado, éste se compensa con frecuencia cuando se corrige el horizontal con TBA. Esto
suele suceder en las hiperacciones de los musculos oblicuos inferiores y, en menor grado, en la DVD o en las hiperacciones de los musculos oblicuos
superiores. Si la alteracion vertical es severa o el patron alfabético es muy marcado, la alteracion vertical se compensa en menor grado. En estos casos
plantea cirugia horizontal y vertical, simultaneas.

« Si el nifio presenta un componente acomodativo marcado, unido a una fuerte hipermetropia, se prefiere indicar TBA, en lugar de cirugia, a pesar de que
la desviacion sea superior a los margenes indicados anteriormente.

La TBA ofrece resultados variables en los distintos tipos de endotropia adquirida:

* Si existe cierto grado de vision binocular, los resultados son superiores.

» Cuando existen restricciones o limitaciones en los movimientos oculares, se obtienen peores resultados y es necesario inyectar en mas ocasiones.

* Las microtropias que se descompensan en endotropia, tras una oclusion prolongada, responden con gran éxito a la inyeccion de la TBA.

» La TBA puede ser de utilidad en el ajuste postoperatorio precoz o tardio. La cirugia puede quedar con un estrabismo residual de forma inmediata, o
aparecer como una descompensacion a corto, medio, o largo plazo. Esta desviacion puede ser del mismo tipo de estrabismo o en forma de hipercorreccion.

En el tratamiento, volvemos a tomar el caso como si se tratara de un paciente nuevo, pero con algunas precisiones. Se valora de nuevo la refraccion y se
analiza si la endotropia o la exotropia tienen limitaciones musculares a la elongacion o duccién

e Fracaso quirdrgico inmediato (0-3 meses). Se Valora si el fracaso se debe a un protocolo quirdrgico incorrecto, a una impotencia muscular por
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deslizamiento o a una restriccién exagerada debido a una reseccion excesiva.

— Si tenemos una endotropia residual a una endotropia previa, se indica TBA. Si la endotropia es consecutiva a una exotropia intermitente valoramos las
restricciones; si no son marcadas, vigilamos la evolucion del cuadro, ocluimos de forma alterna, prescribimos prismas, pero no actuamos precozmente.

— Si hay sospecha de que un musculo se ha deslizado, la actitud debe ser quirdrgica.

— Si la restriccion es intensa, la indicacion también es quirdrgica, pero si no es muy fuerte, se puede debilitar con TBA.

e Cuando ha pasado mucho tiempo desde la cirugia. Puede tratarse de un estrabismo hipo o hipercorregido desde el principio, o de una descompensacion
tardia.

— En niflos con endotropia residual o consecutiva indicamos TBA en la mayoria de los casos, salvo que se observe una impotencia muscular.

— En las endotropias del adolescente o del adulto se indica TBA en desviaciones de hasta 8-10°, siempre y cuando no tengan restricciones en los
movimientos oculares. Si se trata de un cuadro recientemente descompensado, la capacidad de correccidon es superior, con lo que se puede indicar en
desviaciones superiores. En el adulto debemos considerar ademas los factores personales y evaluar la repercusion de la TBA, de modo individual.

— En pacientes con mdltiples cirugias se prefiere usar TBA previa a la cirugia, a pesar de que el paciente tenga una desviacion algo superior.

APLICACION DE LA TOXINA

El objetivo de la inyeccion es introducir la toxina botulinica en el punto o los puntos de mayor densidad de uniones neuromusculares (punto motor), region
en la que con el minimo de dosis se consigue el maximo efecto bloqueador muscular, como estd demostrado experimentalmente en animales. En humanos
no se ha observado o no ha podido comprobarse una diferencia clinicamente significativa entre inyectar buscando el punto motor y hacerlo en el vientre
muscular.

En adultos, la toxina puede aplicarse con anestesia tdpica o general, dependiendo del caso.

En nifios es necesario inyectar la sustancia mediante anestesia general, este procedimiento se realiza de forma ambulatoria.

El efecto de la toxina comienza a tener lugar entre el 20 y 39 dia hasta el 10°. En este periodo, debemos encontrarnos con una desviacion contraria a
como estaba previamente, ademas aparecera una ptosis de un lado o de los dos ojos, y en un 30% puede aparecer una alteracion vertical, con inicio de
diplopia. Estos efectos no deseados son transitorios y en concreto la ptosis desaparece en casi todos los casos entre 20 dias y 3 meses después.

Musculo que se inyecta: En las endotropias del nifio se inyecta, generalmente, en los dos musculos rectos medios. En el adulto, en uno o dos musculo
rectos mediales. Si hay un ojo en hipotropia es preferible inyectar el misculo recto medio de ese ojo. En las exotropias se inyecta en uno o en los dos
musculos rectos laterales. En los estrabismos verticales se inyecta en el musculo recto superior, recto inferior, oblicuo inferior, 0 combinaciones de estos
musculos, en funcién de cada cuadro. Hasta la fecha casi nadie aconseja inyectar en el mdsculo oblicuo superior.

Dosis: la dosis que se emplea es de 2.5 a 5 Ul de toxina botulinica. En casos concretos se utiliza dosis superiores o inferiores. En general, para el
tratamiento del estrabismo, el objetivo es obtener una hipercorreccion duradera, por lo cual se utiliza dosis elevadas. En las paralisis oculomotoras en la
que se quiere obtener un efecto mas suave y mas duradero se puede aplicar menos cantidad, aunque se tenga que repetir la inyeccion.
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Lugar de inyeccién en el musculo: el mayor efecto se obtiene cuanto mas préximo se esté a la unién neuromuscular, la unién del tercio medio con el tercio
posterior del musculo, sin embargo las inyecciones posteriores tienen mayores efectos secundarios, debido a la difusion.

El tiempo de actuacion de la toxina varia pero es preciso un minimo de 5-6 meses para permitir una restructuracion o equilibrio muscular y un control de los
movimientos oculares. Con frecuencia es necesario reinyectar si antes de los 6 meses aparece una recidiva de la desviacién, esto no necesariamente implica
un fracaso de la técnica

Cuando se debe evaluar al paciente post-infiltracién.

» Se deberia evaluar a los pacientes en el primer dia postoperatorio y luego una semana después de la primera aplicacién para objetivar la existencia de
efectos adversos.

» Se deberia evaluar a las 3-4 semanas para valorar los resultados y a los 3-4 meses para valoracion de la indicacion de una nueva aplicacion.

» Después de 2-3 aplicaciones podrian omitirse las revisiones intermedias, a no ser que se varien los puntos de aplicacién

1.-El tratamiento del estrabismo debe ser realizado por un equipo interdisciplinario:

1.2 Antes de usar TBA el equipo debe asegurarse que puede garantizar el tratamiento post-inyeccion, y haber excluido los factores desencadenantes
susceptibles de mejorar.

1.3 La TBA debe ser inyectada solamente por médicos con conocimientos suficientes de anatomia funcional, experiencia en el diagndstico y tratamiento del
estrabismo; que a su vez conozcan y manejen los efectos secundarios que puedan surgir.

2.-Los pacientes deben ser seleccionados para tratamiento TBA cuando
exista:

A. Estrabismo no restrictivo

B. paralisis oculomotoras

C. Estrabismo Congénito

2.2 Los pacientes y sus familias o cuidadores deben ser informados antes del tratamiento y deben aceptar objetivos antes de iniciarlo.
2.3 Consentimiento informado (escrito en todos los casos) de los pacientes antes de la inyeccién.

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido informado de que yo/mi familiar presento/a estrabismo. El estrabismo puede suponer diplopia o disminucidon de la agudeza visual en nifios por
ambliopia. He sido informado que la toxina botulinica puede ser eficaz para tratar este sintoma. La toxina botulinica actla reduciendo la contraccion
excesiva de los musculos espasticos. La toxina botulinica es un farmaco usado desde hace aproximadamente 20 afos en la practica de la clinica
oftalmoldgica. Actualmente se ha convertido en una técnica adicional en el manejo del estrabismo y las paralisis oculomotoras.

Los efectos secundarios mas frecuentes son:

FT-CLDD-05 V3




CODIGO | QX-OFTA-GM-24 | VERSION | 01

GUIA DE MANEJO MANEJO DE ESTRABISMO CON TOXINA BOTULINICA

Pagina: 7 de 10

5. RECOMENDACIONES

Ptosis palpebral

Alteraciones verticales (hipertropia y/o hipotropia)

Dolor

Cefalea

Desvanecimiento

Sequedad ocular

Hemorragia subconjuntival

Hemorragia retrobulbar

Perforacién ocular

Diplopia y desorientacion

Torticolis

. Hipercorrecciones

Mi médico me ha informado de que la toxina botulinica debe acompanarse siempre de tratamiento ortoptico para obtener un mejor aprovechamiento de sus
efectos.

Mi médico ha respondido a todas las dudas y preguntas que he realizado.

WRONOURWNEWN =

3. Seguimiento y documentacion

3.1 Las inyecciones deben de acompafiarse de documentos que deben incluir:

- Una especificacion clara de los objetivos del tratamiento, tipo de Toxina, dosis, la diluciéon y los misculos inyectados
- Evaluacion de los resultados con la valoracion clinica

Determinar el impacto que ha generado en la red de apoyo, familiares, cuidadores.

3.2 Todos los pacientes tras las primeras aplicaciones de toxina deben controlarse tras la inyeccién en un plazo de:

» Evaluacion de la terapia en los primeros 10-14 dias.

¢ A las 3-4 semanas para evaluar la efectividad.

¢ Cada 3 meses para planificar tratamientos.

No se conoce la edad dptima de finalizacion de las infiltraciones con toxina botulinica ni el maximo nimero de dosis admisibles, pero es conveniente
reevaluar periddicamente el tratamiento.

4. Servicios

4.1 Los servicios en los que se administre la TBA deben de contar con personal con la relevante pericia y suficiente conocimiento de las técnicas.
El espacio, las instalaciones y el equipo necesario para realizar el procedimiento.

4.2 Los médicos deben tener acceso a instalaciones en el que puedan realizar la valoracion, la seleccion y la planificacion de tratamiento.

4.3 Evitar confusion con las dosis por las diferentes casas comerciales.
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6. ALGORITMO

PACIENTE CON ESTRABISMO

l

VALORACION CLINICA
ESPECIALIZADA CLINICA DE
ESTRABISMO
ANAMNESIS
HISTORIA CI INICA

A 4

PTE CUMPLE CON CRITERIOS
PARA APLICACION DE TOXINA

BOTULINICA \

NO SE REALIZA
APLICACION

SE REALIZA
APLICACIONI

v

CONTROL 1 DIAPOP Y 1
SEMANA DESPUES DE LA
APLICACION

A 4

CONTROL 3ERA SEMANA POSTERIOR
A LA APLICACION-SEGUIMIENTO

ORTOPTISTA
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7. CONTROL DE CAMBIOS

ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA
OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO DEL

ID ACTIVIDAD CAMBIO

1

8. ANEXOS
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