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RESUMEN

La migraiia oftalmoplégica es una condicion de
la infancia caracterizada por crisis de severa cefalea
hemicraneal seguida de pardlisis ipsolateral de los nervios
tercero, cuarto o sexto. Modernamente se explicamediante
la teoria trigémino-vascular de la migraiia. Aunque
suele ser autolimitada puede dejar secuelas. Los autores
comunican los casos de cuatro pacientes: Tres nifios con
pardlisis del tercer nervio craneal; una de ellas, desarrollo
en el tiempo una regeneracion aberrante secundaria,
situacion excepcional descrita enlaliteratura internacional
en menos de diez pacientes. El ultimo, un adulto con dos
episodios de pardlisis del sexto nervio craneal y una del
tercer nervio. Se discuten sus manifestaciones clinicas y
neurorradiologicas.

Palabras clave: Migraiia oftalmopléjica. Pardlisis
oculomotora. Regeneracion aberrante oculomotora
secundaria. Teoria trigémino vascular. Resonancia
magnética.

SUMMARY

Ophthalmoplegic migraine in childhood is a painful
migraine or headache complicated by an isolated 111, IV
or VI oculo- motor nerve palsy followed by total resolution
without sequelae. The pathogenesis is unclear, however,
more recently an hypothesis of trigeminovascular system
activation have been proposed. The authors reported four
patients with ophthalmoplegic migraine: three children with
third cranial nerve palsy; one of them developed secondary

! Universidad Central de Venezuela. Facultad de Medicina.
Escuelade Medicina José Maria Vargas.?Unidad de Neuro-
Oftalmologia del Hospital Vargas de Caracas. *Asociacion
Venezolana para el Avance de la Oftalmologia, AVAO,
Caracas.

aberrant regeneration of the thirdnerve. It is an exceptional
case, because in the international literature less than ten
patients had been reported. One case was an adult patient
with recurrent nerve palsy (two episodes of sixth cranial
nerve palsy and one event of third nerve palsy.) Clinical
and neuroradiological manifestations are discussed.

Keywords: Oftalmoplegic migraine. Oculomotor palsy.
Secondary oculomotor aberrant regeneration. Trigeminal-
vascular theory. Brain magnetic resonance.

INTRODUCCION

La migrafia oftalmopléjica esta tipificada
por ataques recurrentes de cefalea asociada con
oftalmoplejia: paresia o pardlisis de los nervios
craneales tercero, cuarto o sexto. Aunque €S una
condicién autolimitada que no deja secuelas, los
episodios pueden durar varias horas, semanas o
meses, y la paralisis puede permanecer inmodificada
en el tiempo. Su frecuencia es rara y en el pasado
se incluy6 dentro de los diagndsticos por exclusion.
Tiene una incidencia anual aproximada de 0,7 por
millén, y aunque ocurre més frecuentemente en la
infancia, con una edad media de aparicién bajo de
los 10 afios, puede también ser observada en adultos
(1,2). Ha sido recientemente reclasificada como una
neuropatia inflamatoria recurrente desmielinizante
que afecta al nervio oculomotor (3-5).

Frecuentemente se asocia a cambios en la
resonancia magnética cerebral que la caracterizan
y definen: engrosamiento del 3° nervio craneal
y potenciacidon con el contraste paramagnético
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Gadolinium®, bien a su emergencia en la cisterna
interpeduncular; bien, en su trayecto subaracnoideo.
Con la resolucién de los sintomas el engrosamiento
observado puede revertirse (5-7).

Presentamos cuatro pacientes, 3 nifios y un adulto
en los cuales se repite la sintomatologia tipica que
hace sospecharla, y ademads, en tres se evidencian
los cambios distintivos en la resonancia magnética o
tomografiacomputarizada cerebral. Adicionalmente,
en forma por demds extraordinaria, en uno de ellos
se afectd la subdivision superior del tercer nervio y
otro mostré6 como complicacién una regeneracion
aberrante secundaria del tercer nervio craneal.

Descripcion de los pacientes

Paciente 1.

2009. Escolar masculino de 8 afios quien despert6
conintensacefaleafrontal izquierda, diplopia vertical
aladistanciay ptosis palpebral ipsolateral que persistié
durante todo el dia mejorando parcialmente en forma
espontanea. El examen neurooftalmolégico mostré
una paresia de la subdivisién superior del tercer
nervio craneal expresado en minima ptosis palpebral
y limitacién a la supraversién; ademads, nistagmo en
resorte en posiciones extremas de lamiradahorizontal.
Las hendiduras palpebrales eran de 9,0 mm en ojo
derecho y 7,0 mm en el izquierdo (Figura 1). Una
revision de fotografias anteriores mostrd que la ptosis
palpebral no estaba presente con anterioridad.

Figura 1. Paciente 1. (A). Posicién primaria de la
mirada. Minima ptosis palpebral izquierda. (B) y (C)
Versiones horizontales aderechae izquierdanormales. (D).
Limitacién de la supraversion izquierda. (E). Infraversion
normal.
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Al observar la resonancia magnética cerebral
con Gadolinium® se apreci6é hiperintensidad y
engrosamiento del tercer nervio craneal izquierdo asu
salidadel mesencéfaloy en su trayecto subaracnoideo
(Figura2),hallazgo confirmatorio del diagnéstico. Al
tercer mes del episodio se obtuvo resoluciéon completa
de la paralisis.

Figura 2. Paciente 1. Resonancia magnética cerebral
potenciada con Gadolinium®, Estado T1: Hiperintensidad
y engrosamiento del tercer nervio craneal en su emergencia
en la cisterna interpeduncular y trayecto subaracnoideo
(flechas): A. Proyeccién axial. B. Proyeccidn parasagital
izquierda y C. Proyeccién coronal.

Paciente 2.

1996. Femenino de 17 afios quien desde los 4 afios
de edad habia presentado crisis recurrentes anuales,
de cefaleas hemicraneanas izquierdas sin preferencia
de mes,punzantes,irradiadas ala érbitaizquierdacon
duracién de hasta cinco dias,seguidas de oftalmoplejia
del tercer nervio craneal ipsolateral. En el dltimo
episodio, al examen neurooftalmolégico encontramos
en el ojo izquierdo: pupila paralitica de 5,0 mm de
didmetro con respuesta disociada a la acomodacién
por reinervacion; en posicién primaria de la mirada,
leve ptosis palpebral con limitacién para la aduccion,
supraduccién e infraduccién. Ademds signos de
regeneracion aberrante secundaria: pseudo-signo de
von Graefe, disquinesia del parpado superior durante
las versiones horizontales, respuesta optocinética
vertical unilateral derecha (2) (Figura 3).
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Figura 3. Paciente 2. Torticolis ocular con inclinacién de
la cabeza a la derecha. A. Posicién primaria de la mirada.
B. Limitacién de la aDuccién izquierda y elevacién
sinquinética del parpado superior. C. ABducciénizquierda
normal. D. Limitacién de la supraduccién izquierda. E.
Rezago palpebral en la infraversion (pseudo-signo de von
Graefe).

En el estudio de la resonancia magnética cerebral
con Gadolinium también se aprecid, como en el caso
anterior, engrosamiento isointenso del tercer nervio
craneal a su salida del mesencéfalo (Figura 4).

Figura 4. Paciente 2. Resonancia magnética cerebral sin
contraste en proyecciones axial y parasagital izquierda.
Las flechas muestran hipertrofia en el trayecto del tercer
nervio craneal izquierdo.

Paciente 3.

1985. Masculino de 8 afios. Desde la edad
de 9 meses, episodios recurrentes de paralisis del
tercer nervio craneal derecho en nimero cercano a
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ocho veces. El primero registrado como “ptosis del
parpado superior derecho, trastorno de la motilidad
ocular, anisocoria y respuesta fotomotora perezosa’.
Hospitalizado dos dias, tomografia computarizada
cerebral juzgada como normal; etiologia “viral” y
tratamiento con 10 mg de prednisona. Remision
total a los 18 dias. EI segundo a los 20 meses con
ptosis palpebral derecha que mejora en diez dias.
Evaluacién neurolégica concluye causa “viral” y
recibe corticosteroides. A los dos afios y medio
tercer episodio, ptosis palpebral derecha discreta que
mejora en pocos dias. El cuarto episodio es similar
a los anteriores y ocurre a los 4 afios. Se autolimita
en pocos dias. A los 7 afios quinto episodio, esa vez
precedido de cefalea durante 3 dias, con fotofobia,
apatia y limitacién de actividad fisica, sin nduseas
o vomitos. EIl sexto episodio a los siete afios y
medio con duracién de dos dias. Examinado a los
8 afios; dos dias antes, cefalea y desviaciéon ocular
que no objetivamos (Figura 5, A, B y C). Cuatro
meses después fue despertado por cefalea de fuerte
intensidad asociada a fiebre continuade 39 °C durante
2 dias. El examen mostré ptosis palpebral derecha,
pupilas isocdricas, exodesviacién de 30° Hirschberg
y limitacion leve de la infraduccion (Figura 5, D, E
y F). Cuatro dias después recuperacion total (Figura
5, G). No le vimos nunca mas.

Figura 5. Paciente 3. Evaluacién a los 8 afios sin ptosis y
motilidad normal (A, B, C). Cuatro meses después crisis
dolorosa y ptosis (D, E, F). Recuperacion en 4 dias (G).
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Paciente 4.

1985. Masculino de 42 afios. Desde la infancia
cefaleas ocasionales asociadas a vomitos. Hacia los
12 afios mds severas y reiterativas, en horas de la
madrugada,frontales y pulsétiles con estado nauseoso
y mejoria con el reposo en la oscuridad. A los 28
afios parélisis facial derecha luego de vacunacién
antivariblica recuperandose al cabo de un mes. Alos
32 afios posterior a un periodo de intensas cefaleas,
present6 diplopia horizontal y “paralisis del 6° nervio
craneal derecho” con duracién de una semana; fue
interpretado como de origen viral. A los 31 afios de
nuevo se incrementaron las cefaleas y tuvo problema
similar de corta duracién. Una semana antes de
nuestra consulta habia presentado cefalea retro y
periocular derecha de fuerte intensidad que luego
se acompafié de “visién borrosa” y posteriormente
diplopia vertical con ptosis palpebral derecha. FEl
examen mostré paresia del tercer nervio craneal
derecho con miosis, sospechdandose sindrome de
Horner posganglionar asociado (OD= 4,0 mm vs.
OI=4,5 mm) y moderada limitacion de la supra, infra
y aDduccién del ojo derecho. ABduccién y reflejo
corneal normales. Una tomografia computarizada
cerebral mostré hiperdensidad de sefial en el trayecto
subaracnoideo del tercer nervio (Figura 6); para la
fechade suevaluacién,no conociamos de este hallazgo
que retrospectivamente identificamos.

Figura 6. Paciente 4. Paresia del tercer nervio craneal
derecho. En la tomografia computarizada cerebral se
aprecia hiperdensidad en el trayecto subaracnoideo del
nervio (flechas).

Seis dias mas tarde la paresia desaparecio.
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Figura 7. Paciente 4. Dieciséis dias después del inicio,
resolucion total de la paresia.

DISCUSION

La migrafia oftalmopléjica (MO) fue descrita
por Jean-Martin Charcot en1890 (8). De acuerdo
a la Clasificacién de la Sociedad Internacional de
Cefaleas (ICDH, 2) (1), la MO es definida como
ataques recurrentes de cefaleas hemicraneales con
caracteristicas migrafiosas,asociadas a paresiade uno
omadsnervios craneales 6culomotores: sexto,cuartoy
mas comunmente el tercero,en ausenciade unalesion
intracraneal demostrable por resonancia magnética
diferente alos cambios locales que ocurren en el nervio
afectado. Los criterios diagnésticos incluyen, 1. Al
menos dos ataques que conformen la definicion; 2.
Cefaleas migranosas acompanadas o seguidas dentro
de los cuatro dias siguientes a su inicio, de paresia o
pardlisis de uno o mds nervios craneales 6culomotores;
y 3. Mediante investigaciones apropiadas deben
descartarse lesiones paraselares, de la fisura orbitaria
superior o fosa posterior. McMillan (3) describe otras
caracteristicas delacondicién, 1. Tiempo prolongado
para la resolucién de los sintomas con media de
tres semanas; 2. Episodios recurrentes mostrando
mayor duracién de los ataques y un incremento en la
severidad de laoftalmoplejia; 3. Secuelas neuroldgicas
permanentes en 30 % de los episodios recurrentes;
4. Répida mejoria y acortamiento de la duracién de
las crisis con el empleo de corticosteroides; 5. En
alguna ocasién recaidas al disminuir el tiempo de
administracién del corticosteroide. 6. En estudios de
resonancia magnética cerebral (RMC), potenciacién
transitoria del contraste en el trayecto subaracnoideo
del nervio craneal afectado (hasta 86 % de las veces).
Todos estos hallazgos sugieren ademas, que la MO
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se comporta clinica y radiolégicamente como una
neuropatia craneal inflamatoria y recurrente con
liquido cefalorraquideo sistematicamente normal.

La MO ha sido recientemente reclasificada como
una condicién desmielinizante que afecta al nervio
oculomotor (9). McMillan (3),Carlow (9) y Bek (10)
postulan que su génesis se conecta con la activaciéon
del sistema trigéminovascular durante la crisis de
migrafia; en ella, el estimulo migrafioso produce
una ruptura en la barrera hematoencefilica (BHE)
mediante la liberacién de neuropéptidos y mediadores
proinflamatorios en la pared vascular que afecta las
fuertes uniones endoteliales del tipo zonula occludens
alasalidadel nervio,haciéndolas porosasy causando
inflamacién estéril del endotelio de la vasanervorum
y desmielinizacién. La desmielinizacién por ellos
inducida conduce a la proliferacion de las células
de Schwann y edema del nervio oculomotor en
su emergencia del mesencéfalo, situacién en el
que se hace muy visible en la resonancia magnética
con contraste (6,7). Con repetidos episodios de
desmielinizacion y remielinizacién subsecuente, el
nervio se engruesa focalmente, aunque se apreciard
una menor potenciacién del contraste toda vez que
la barrera se ha reparado y el edema ha desaparecido
retornando a un estado normal. La RMC puede o no
mostrar potenciacion del nervio (Figuras 2,4y 6). Una
vez que lacrisis selimita,disminuye lainflamacién de
lapared vascular, se restaurala BHE disminuyendo el
edemay desapareciendo la potenciacién del contraste.
Los ataques recurrentes pueden conducir a infarto
del nervio y pardlisis permanente o a regeneracion
aberrante secundaria (caso 1) (11-15). La relacién
entre el dolor migrafioso y la neuropatia oculomotora
noesclara. Se ha propuesto que se trata de un proceso
inflamatorio que afecta al nervio y puede irritar las
fibras sensoriales trigeminales que probablemente lo
penetran y que activan el sistema trigémino-vascular
(4). Si esta fuera la mas probable hipétesis seria
dificil comprender cémo se afectan los nervios sexto
y cuarto (16-18).

Uno de nuestros pacientes presentdé una MO
variante del adulto con migrafias severas acentuadas
antes de la oftalmoplejia, dos ataques aislados de
parélisis del sexto nervio y posteriormente, del tercer
nervio; la afectacion es este iltimo es menos comun
y usualmente respeta la pupila (19); ademas, es
poco comtun la potenciacion del tercer nervio con el
contraste (19-23). No obstante,en nuestro paciente 4 a
pesar de que serealizé unatomografia computarizada
cerebral pudo apreciarse en ella el realce del nervio
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en la cisterna perimesencefélica (Figura 6). Otro de
nuestros pacientes presenté paresia de la subdivision
superior del tercer nervio craneal que aunque ha sido
descrito, es poco frecuente (24).

Desde el punto de vistaclinico sedael hechode que
casi todos los pacientes con MO desarrollan migrafia
severa con oftalmoplejia sin importar la edad, el sexo
olapresencia o ausencia de potenciacién del trayecto
del nervio en resonancia magnética; ademads, todos
tienen historia pasada de migraifia tipica que suele ser
similar a la del ataque oftalmopléjico; usualmente se
recoge el antecedente de un aumento en la severidad
de la misma antes del inicio de la pardlisis. Cuando
presente, la cefalea tipicamente precede en varios
dias al inicio de los sintomas oculares. En solo un
articulo la cefalea se desarrollé cinco dias después
del inicio de la ptosis. EIl dolor tipico migrafioso
es invariablemente ipsolateral a la parélisis, es
intenso y pulsétil en las regiones frontal y temporal,
retroorbitaria o localizado hacia el canto interno del
ojo y aparece indistintamente entre adolescentes y
adultos (19,21,25).

Posterior a episodios de desmielinizacién y
remielinizacion,el tercer nervio es comprimido debido
a la hipertrofia y formacién de cicatriz pudiendo
resultar en paralisis oculomotora permanente o
en la produccion de una regeneracién aberrante
secundaria. Esta sinquinesis 6culomotoraes también
observada como secuela de la fase de recuperacion
de las pardlisis agudas producida por aneurismas
de la arteria comunicante posterior, traumatismos
crdneo-encefilicos, y mas raramente por tumores ;
siendo de notar que es atin mas raro en la migrafas
oftalmopléjicas; tan solo diez casos han sido descritos
en la literatura mundial (10-13).

Excluyendo pacientes con aneurismas, tumores,
hernias transtentoriales u otras causas, de acuerdo
a Carlow (26), existen solo tres casos publicados
de MO con autopsia. Richter en 1887 describié un
paciente de 36 afios donde el tercer nervio erael doble
de lo normal y engrosado al traspasar la duramadre;
Karpus en 1895 observé en un enfermo de 43 afios el
nervio de 6 mm de grosor a su salida del mesencéfalo
con degeneracion de los axones; Shionoya en 1911
en un paciente de 16 afios con ataques repetidos de
cefalea y pardlisis, encontré el nervio cinco veces
mads engrosado que el normal. EIl hallazgo podia
ser consistente con hipertrofia por cicatrizacién
del nervio 6culomotor por episodios repetidos de
desmielinizacién y remielinizaciéon.
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