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l. JUSTIFICACION

Las paralisis de los nervios craneales son un motivo frecuente de consulta
neuroftalmoldgica en nuestro servicio. El hecho de pertenecer a un hospital de tercer nivel
permite reunir un numero importante de casos con etiologias variadas que han hecho

posible estudiar una serie de pacientes con regeneracion aberrante del lll nervio craneal (nc).

El propdsito de este trabajo es describir y analizar las caracteristicas clinicas y los
patrones de apertura palpebral en 22 pacientes con regeneracion aberrante secundaria a
pardlisis adquirida del Ill nervio craneal para relacionarlas coherentemente con las hipétesis

fisiopatogénicas descritas en la literatura.

El mejor conocimiento de las caracteristicas clinicas de las paralisis del Il nc podria
ayudar a clarificar la patogenia de la regeneracidén nerviosa lo que, a su vez, llevaria a
identificar factores prondstico y a un mejor manejo terapéutico de la patologia, extensible

quizas a otros territorios nerviosos del organismo.



Il. OBJETIVOS

Mediante este estudio longitudinal pretendemos describir y analizar las caracteristicas
clinicas y los patrones de la apertura palpebral en 22 pacientes con regeneracién aberrante
secundaria a paralisis adquirida del Il nervio craneal (nc), para lo que hemos seleccionado

los siguientes parametros:

la distribucidn de los pacientes por sexo, por edad y por ojo afecto

la frecuencia relativa de sus etiologias

el tipo de pardlisis

la asociacidn a paralisis de otros nervios craneales

el tipo de sincinesia

la medicidon detallada de la apertura palpebral del ojo parético y del sano en
diferentes posiciones de la mirada (posicién primaria, elevacion, depresién, aduccion

y abduccién)

la recuperacién de los diferentes musculos oculomotores afectos y su tiempo de

evolucién hasta la recuperacién



I1l. INTRODUCCION
1. ANATOMIA DEL Ill NERVIO CRANEAL

1.1 Nucleos oculomotores

El nervio oculomotor tiene dos nucleos motores: el nldcleo motor principal y el nucleo
parasimpatico accesorio.

El ndcleo motor principal se encuentra en la parte anterior de la sustancia gris que
rodea al acueducto cerebral del mesencéfalo. Se ubica a nivel del coliculo superior. El nucleo
esta formado por grupos de células nerviosas que inervan toda la musculatura extrinseca del
globo ocular, excepto al oblicuo superior (inervado por el IV nervio craneal) y el recto lateral
(inervado por el VI nervio craneal). Las fibras nerviosas eferentes se dirigen hacia delante a
través del nucleo rojo y salen en la superficie anterior del mesencéfalo (fosa
interpeduncular). El nudcleo motor principal recibe fibras corticonucleares desde ambos
hemisferios cerebrales. Recibe fibras tectobulbares desde el coliculo superior y a través de
esta via recibe informacidn desde la corteza visual. También recibe fibras desde los centros
de la mirada: formacidn reticular pontina paramediana (FRPP) y nucleo rostral intersticial del
fasciculo longitudinal medial (riFLM), mediante el que esta conectado a los nucleos del IV, VI
y VIl nervios craneales.

El nucleo parasimpatico accesorio (nucleo de Edinger-Westphal) se ubica por detras
del nucleo motor principal. Los axones de las células nerviosas (preganglionares), se dirigen
junto a otras fibras del nervio oculomotor hacia la érbita. Aqui hacen sinapsis en el ganglio
ciliar y las fibras postganglionares pasan a través de los nervios ciliares cortos hacia iris y
musculo ciliar. El nucleo parasimpatico accesorio recibe fibras corticonucleares que
participan en el reflejo de la acomodacidn vy fibras desde el nucleo pretectal que permiten

gue se manifiesten los reflejos directo y consensual a la luz.



El nucleo de Edinger-Westphal asi como los subnucleos del recto medio, del recto
inferior i del oblicuo inferior sirven al ojo ipsilateral.[1]
En cambio, el subnucleo del recto superior inerva al ojo contralateral, y el subnucleo

del elevador (nucleo caudal central) es Unico, esta en la linea media e inerva a ambos

elevadores.
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Figura 1. Nucleos oculomotores Ill nc



1.2. Fasciculos

Dentro del mesencéfalo, la porcidon fascicular del oculomotor cruza el fasciculo
longitudinal medial, sus fibras se separan para atravesar el nucleo rojo y salen mediales a los

pedunculos cerebrales a través de la porcidn anterior del mesencéfalo.

1.3. Espacio subaracnoideo

Al alcanzar el espacio subaracnoideo, transcurre entre la arteria cerebelosa superior y
la cerebral posterior a lo largo del uncus del I6bulo temporal y traspasa la duramadre en la
porcion lateral al proceso clinoide posterior, entrando asi en la pared lateral del seno

cavernoso.

. Superior

Medial rectus orbital fissure Midbrain

muscle

Superior rectus-

muscle

Levator palpebrae ;

muscle ~ i

Inferior oblique

muscle

Ciliary

ganglion

Inferior

rectus muscle
Parasympathetic Oculomotor Pons
motor fibers nerve (lll)

Copyright @ 2001 Banjamin Cummings. an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.

Figura 2. Trayecto Ill nc



1.4. Seno cavernoso

En el seno cavernoso, la distribucion del oculomotor es superior al IV y al VI y medial a

la rama oftdlmica del trigémino.

Trochlear nerve [IV] Abducent nerve [VI]

Internal carotid artery
Oculomotor nerve [Ill]
Pituitary gland
Diaphragma sellae

Sphenoidal (paranasal) sinus

Cavernous (venous) sinus

Maxillary division of trigeminal nerve [V.]

Figura 3. Seno cavernoso

Ophthalmic division of trigeminal nerve [V,]

Dura mater
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1.4 Espacio intraorbitario

El nervio oculomotor alcanza la fisura orbital superior y la atraviesa para penetrar en la
6rbita. El lll nervio se divide en una porciéon superior que inerva al recto superior y al
elevador del péarpado, y una rama inferior que inerva a recto inferior y medial, al oblicuo
inferior y al ganglio ciliar, desde donde las fibras parasimpaticas (nervios ciliares cortos)
inervan a los constrictores de la pupila y al musculo ciliar. Esta division se puede producir
dentro del seno cavernoso anterior, en la fisura orbital superior, en la drbita posterior e
incluso en algunos casos, a nivel fascicular.

En consecuencia, el nervio oculomotor es totalmente motor y es responsable de elevar
el parpado superior, rotar el globo ocular hacia arriba, abajo y al centro, de la constriccién de

la pupila y de la acomodacién del 0jo.[2]

11



2. CORRELACION CLINICO ANATOMICA

2.1. Lesiones nucleares

Una lesidn nuclear unilateral afectaria a los subnucleos de recto medio, inferior,
oblicuo inferior ipsilateral, recto superior contralateral y elevadores bilaterales ya que el
nucleo caudal central es Unico, esta en la linea media e inerva a ambos. Pueden darse tanto
paralisis exclusivas de musculatura extraocular conservandose la funcién del elevador como
viceversa, ptosis bilateral con movimientos extraoculares conservados.

Una lesion subnuclear pura puede afectar de manera aislada al recto inferior ipsilateral
o al recto superior contralateral. No es posible encontrar lesion aislada de un elevador
puesto que el nucleo es comun y es muy dificil encontrar lesién del recto medio ya que tiene

tres subnucleos separados. [3]

2.2. Lesiones fasciculares

Las lesiones fasciculares se distinguen porque suelen afectarse otras estructuras
mesencefalicas (nucleo rojo o pedunculos cerebrales), lo que ayuda a diferenciarlas de las
lesiones periféricas. Las lesiones fasciculares completas causan pardlisis ipsilaterales de
todos los musculos del ojo.

Cuando la lesion se localiza en porcién ventral del mesencéfalo, puede afectar
diferentes combinaciones musculares en funcién de su extensidn; los fasciculos se organizan
de manera topografica de lateral a medial como sigue: oblicuo inferior, recto superior, recto
medio y elevador del parpado, recto inferior y fibras pupilares.

Pueden ser indiferenciables de la periférica, ya sea por la disposicidén topografica de los
fasciculos o porque se han dividido rama superior e inferior antes de entrar en seno

cavernoso.

12



Son poco frecuentes, incluyen infarto, desmielinizacion, inflamacidn (sarcoidosis) y
tumor (glioma o metastasis). Suelen acompafiar a las lesiones nucleares ya que comparten

irrigacion (ramas paramedianas de la arteria basilar).

2.3. Lesiones subaracnoideas

Las lesiones subaracnoideas provocan midriasis arreactiva con una combinacién
variable de paralisis de los musculos extraoculares. Las fibras que inervan la pupila se
distribuyen en el sector superior-medial del lll nc a su paso por el espacio subaracnoideo. La
afectacién de dichas fibras suele indicar compresion del lll nervio, ya sea por herniacién del
uncus o por aneurismas de la arteria carétida interna, de la comunicante posterior o de las
cerebrales medias. Las paralisis isquémicas del lll nc suelen afectar la parte central del tronco

nervioso, respetando la periferia del nervio no habiendo, por tanto, compromiso pupilar.

Superior

Lateral Medial

MR,IR,IO

Inferior

Figura 4. Distribucion fibras nerviosas del Ill nc a su paso por el espacio subaracnoideo

La hipertensidn intracraneal producida por una masa expansiva supratentorial por un
hematoma sub o epidural puede producir herniacién del uncus comprimiendo el tercer par
contra el borde tentorial. En este caso generalmente se afectan en primer lugar las fibras

pupilares localizadas en la periferia causando midriasis (pupila de Hutchinson).
13



Los aneurismas en esta zona (arteria carétida interna, arteria comunicante posterior,
arteria cerebral media) pueden aumentar repentinamente y provocar una paralisis aguda y
dolorosa del Il nervio por compresién y cuando éstos sangran pueden acompafiarse de una
hemorragia subaracnoidea, provocando signos de irritacion meningea como cefalea y rigidez

de nuca y una disfuncién neurolégica aguda.

Figura 5. Relacion Il nc con estructuras vasculares
dentro del espacio subaracnoideo

Car.A: A. Cardtida

PCA: A. Cerebral Posterior
ACA: A. Cerebral Anterior
ACM: A. Cerebral Media

Pst. Comm A: A. Comunicante Posterior
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2.4. Lesiones en seno cavernoso y fisura orbitaria

superior

Las lesiones compresivas del seno cavernoso con frecuencia afectan a los otros nervios
craneales y a la rama oftdlmica del trigémino. La combinacion de una pardlisis y un sindrome
de Horner son patognomanicos de lesion en el seno cavernoso. Puede preservarse la funcion
pupilar ya que en ciertas lesiones compresivas (mucocele del seno esfenoidal, persistencia
de la arteria trigeminal primitiva) se afecta Unicamente la rama superior que inerva al recto
superior y al elevador pero que no conduce fibras pupilares.

La clinica de las lesiones localizadas en la fisura orbitaria superior son similares pero se

aflade la proptosis que provoca una lesién ocupante de espacio.

2.5. Lesiones en orbita

Las lesiones en orbita se caracterizan por estar asociadas a proptosis y, en ocasiones, a
neuropatia Optica (traumatismos o sindromes del dpex orbitario). La division inferior del
nervio puede estar implicada en las fracturas por estallido del suelo orbitario, resultando una

pupila con midriasis arreactiva que puede confundirse con afectacién central. [2]

15



3. ANATOMIA DEL PARPADO SUPERIOR

3.1. PARPADOS

Los parpados son estructuras que protegen los ojos y distribuyen las lagrimas. La
longitud horizontal es de 30 mm y la distancia entre los parpados superior e inferior de unos
10 mm. Existen 3 6 4 hileras de pestafias en el margen palpebral superior y 1 6 2 en el
inferior. Los parpados se insertan en los huesos orbitales a través de los tendones cantales
medial y lateral. Los tendones se insertan en las placas tarsales, que son el esqueleto fibroso

de los parpados. Dentro de ellas se encuentran las glandulas de Meibomio.

ITL
LPM

Muscle of
Riolan

Figura 6. Corte sagital del parpado superior
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3.2. MUSCULOS QUE CIERRAN LOS PARPADOS

a. Musculo orbicular

Es el causante principal del cierre de los parpados, inervado por el nervio facial. Se
divide en: pretarsal, preseptal y orbitaria. Las porciones pretarsal y preseptal cubren el tarso
y el tabique, respectivamente. Estos musculos participan tanto en el parpadeo espontaneo

como en el cierre forzado de los parpados.

b. Musculos corrugador y piramidal

El corrugador se origina en el hueso del reborde supranasal y se inserta en la piel de la
cabeza de la ceja. La activacidon del corrugador tiende a juntar las cejas y hace que se forme

el fruncimiento vertical de la glabela.

Figura 7. Musculo orbicular.
A. Frontal

B. Corrugador

C. Procerus

D. Orbicular orbitario

E.

F.

Orbicular preseptal
Orbicular pretarsal

El piramidal de la nariz se origina en el hueso frontal por encima de la glabela y se
inserta en la piel glabelar. Su acciéon consiste en tirar verticalmente de las cejas hacia abajo
ocasionando el fruncimiento horizontal de la glabela.

17



3.3. MUSCULOS QUE ABREN LOS PARPADOS

a. Musculo elevador del parpado

Es el principal retractor del parpado superior, inervado por la division superior del
tercer nervio craneal. Se origina en el dpex orbitario y se extiende hacia delante, debajo del
hueso del techo orbitario y por encima del recto superior, compartiendo fascia. En la
abertura orbitaria, el elevador estd soportado por el ligamento de Whitnall. [4] Conforme
cursa en direccién anterior, se convierte en una aponeurosis fibrosa que se extiende hacia
abajo para insertarse en a parte anterior de la placa tarsal. [5] Las extensiones fibrosas de la
aponeurosis pasan a través del musculo orbicular y crean la arruga cutdnea del parpado

superior, insertandose finalmente en piel. [6, 7]

Py

>

<

Figura 8. Parpado superior

W.  Ligamento de Whitnall
L.  Elevador

S.  Recto Superior

CSF. Fascia Comun
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b. Musculo de Miiller

El musculo de Miiller es el causante de la elevacion involuntaria del pdrpado superior
mediante la activacién del sistema simpdtico. Se encuentra emparedado entre la conjuntiva
por detras y la aponeurosis del elevador por delante. Se extiende desde el margen superior

de la placa tarsal superior hasta el ligamento de Whitnall. [8]

OOM PL AL OS SMFAT

Figura 9. Musculo de Mtiller (MM)

Figura 10. Corte histologico parpa

superior
W W. Ligamento de Whitnall
. L. Elevador

S. Recto Superior
CFS. Fascia comun

c. Musculo frontal

El muasculo frontal forma parte del complejo musculofascial occipitofrontal del cuero
cabelludo. Es una banda ancha de tejido que se extiende a través de la parte superior del
craneo, desde el occipucio hasta las cejas. La aponeurosis fibrosa se convierte en musculo
frontal por debajo de la linea del pelo. La contraccion del frontal causa los surcos

horizontales de la frente. Estd inervado por una rama del nervio facial.

19



d. Retractores del parpado inferior

Los retractores del parpado inferior forman parte de la fascia capsulopalpebral, que es

una banda de tejido fibroso que se extiende desde el musculo recto inferior hasta el margen

inferior del tarso del parpado inferior; son el equivalente al musculo elevador. Conforme

esta fascia cursa en sentido anterior, se divide para rodear al musculo oblicuo inferior y por

delante de él vuelve a unirse como una condensacion de tejido fibroso; el ligamento

suspensorio de Lockwood.

El mudsculo tarsal inferior es el equivalente en el parpado inferior del muasculo de

Miuller. Cursa desde el ligamento de Lockwood hasta el tarso inferior, entre la fascia

capsulopalpebral y la conjuntiva. [9]

- ——————

evator muscle

Inferior oblique

=y c C (_0‘)
yC If L,:‘) a

-3
=\ 3\

| — Orbital septum

Levator
-~ aponeurosis

———= Mdller muscle

bt ———— Lower lid retractors

4 ———— Preseptal orbicularis

Figura 11. Corte sagital parpado superior e inferior
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4. FISIOLOGIA DEL PARPADEO

El sistema motor del parpado es peculiar por diferentes razones; tiene una masa
negligible y por tanto, poco peso, lo que resulta en un bajo factor de amortiguamiento por la
inercia. Tampoco tiene reflejo miotatico (de estiramiento); no hay informacion
propioceptiva, la Unica informacidn que reciben las motoneuronas del facial proviene de los
receptores cutdneos. Durante la vigilia, la posicion del parpado estd exclusivamente
determinada por el elevador, que comparte informacion de la posicion del globo en el plano
vertical con los musculos extraoculares. [10]

Todo ello diferencia este sistema motor del espinal; como consecuencia, los
movimientos del parpado carecen de la precision de otros movimientos voluntarios vy, al
igual que otros movimientos faciales de origen emocional, no pueden ser controlados
facilmente.

Se cree que los movimientos del parpado estan sintonizados con una frecuencia de
resonancia emitida por osciladores neurales y conducida por las motoneuronas que los
inervan. La frecuencia depende del peso y de las propiedades viscoeldsticas del parpado, en
los humanos es de 20 Hz. Dicha frecuencia, que depende principalmente de las
conductancias de las membranas, no puede modificarse (si motoneuronas con una
determinada frecuencia de resonancia se conectan con éxito anatémico a un musculo
inervado originalmente por motoneuronas con diferente frecuencia de resonancia, no son
funcionalmente utiles). [11]

El movimiento del parpado superior es consecuencia de tres fuerzas activas; dos
musculos estriados (elevador del parpado y orbicular) y un musculo liso (musculo de Miiller).
Los dos musculos esqueléticos proporcionan las fuerzas dominantes que actian en el

parpado.
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El elevador del parpado, con un tono basal alto, levanta el parpado superior y lo
mantiene arriba. El orbicular, habitualmente relajado, se activa provocando su descenso. El
musculo de Miiller, que se origina en el musculo elevador del parpado y se inserta en el
margen superior de la placa tarsal, proporciona una fuerza adicional al elevar el parpado.

La distribucién de los ligamentos y la localizacién de las inserciones de los musculos,

generan una fuerza pasiva y constante que conduce al parpado superior hacia abajo.
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Durante el parpadeo, se inhibe el tono del elevador del parpado, activindose el
musculo orbicular con lo que se consigue un descenso rapido del parpado superior. Para
volverlo a elevar, se inhibe la actividad del orbicular volviéndose a activar el musculo
elevador. En cambio, el mecanismo del desplazamiento del parpado superior durante los
movimientos sacadicos del parpado que acompafian a los movimientos sacddicos del ojo, se
debe exclusivamente al musculo elevador del parpado. En los movimientos oculares
sacadicos superiores, aumenta la actividad del elevador mientras que en los inferiores, se
relaja, permitiendo que caiga el parpado.

Todavia existen dudas acerca de dos mecanismos: la activacién del elevador del
parpado que permite su elevacién al final del parpadeo y las fuerzas que generan los

movimientos inferiores sacadicos del parpado. [9]
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5. ORGANIZACION NEUROLOGICA DEL PARPADEO
5.1. Tipos de respuesta palpebral

a. Parpadeo espontaneo

El parpadeo espontdneo consiste en un rapido desplazamiento inferior del parpado
superior seguido por el mismo movimiento hacia arriba, esta vez mas lento, que ocurre unas

10-20 veces/min con una duracion media de 50 ms en humanos.

C Spontaneous Blink
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Figura 13.(A,B,C,D) Posicion y velocidad del parpado, EMG
del orbicular. R1 y R2: picos de actividad. Amp: Amplitud.
Down: cierre del parpado. Dur: duracién. Stim: estimulo del
artefacto de la estimulacion del n. supraorbitario
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b. Parpadeo reflejo

En el parpadeo reflejo, la latencia, amplitud y velocidad pico dependen del estimulo
que lo ha provocado y de la intensidad, duracién y lugar de presentacién de dicho estimulo.

Los evocados con un golpe de aire presentan una fase hacia abajo de duracién
constante, independiente de la amplitud de recorrido del parpado (a mayor intensidad de
estimulo, mayor velocidad y mayor amplitud; tiempo constante)

Los evocados con luz, tienen latencias y amplitudes menores.

Los evocados con sonidos son muy variables segln la especie; en los gatos la latencia es

alta y la amplitud pequefia a pesar de ser un sonido intenso.

A Reflex Blink
Lid Position

Lid Velocity
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c. Parpadeo en los movimientos sacadicos

El parpado superior acompafia a los movimientos sacadicos del globo y las fases rapidas
de los reflejos vestibulares y optocinéticos en el plano vertical. Sélo esta activo el elevador
del parpado, hallandose el orbicular inactivo, lo que implica que en los movimientos hacia
arriba, el elevador estd activo pero en depresién no hay ningin musculo activo (aunque no
esta claro el mecanismo fisioldgico). Todo ello se ve reflejado en la velocidad reducida en un

30-50% del parpado superior hacia abajo.

Upward Lid Saccade

0OOemg

Downward Lid Saccade

50 deg
1000 deg/s

150 ms
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d. Parpadeo condicionado

Las caracteristicas del estimulo condicionante van a determinar la latencia, amplitud,

velocidad pico (que no supera el 10% de la velocidad de un parpadeo reflejo) y perfil del

parpadeo. Dichas caracteristicas son: su modalidad sensorial, su intensidad, su localizacién

espacial, el intervalo entre estimulo condicionado (un sonido o un golpe de aire suave) y no

condicionado (por ejemplo un golpe de aire largo e intenso). [11]
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5.2. Circuitos neuroldgicos del parpadeo

Las diferencias en la cinemdtica palpebral sugieren un origen o un mecanismo
neuroldgico diferente entre el parpadeo reflejo y el aprendido. Estudios recientes con
marcadores bioldgicos (virus de la rabia) han perfilado los circuitos neurales activos durante

el parpadeo espontaneo, reflejo y aprendido.

a. Circuitos de la inhibicion del elevador

En el parpadeo espontaneo vy reflejo, a pesar de no tener propiocepcion, el elevador
recibe estimulacidn eléctrica de las terminaciones sensoriales del trigémino.

Asi, tras un estimulo de contacto en la cara, o de irritacion corneal, las neuronas
trigémino-oculomotoras inhiben de manera bilateral las motoneuronas del elevador en el

cierre palpebral del parpadeo.[12]

Levator M.
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Figura 14. Los axones trigémino-oculomotores reciben
informacion desde los receptores e inhiben las motoneuronas
del elevador (en la CCS; subdivision caudal central). El PrV
(ntcleo principal del V)
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b. Circuitos de los movimientos sacadicos

La conjuncién de movimientos entre pdrpado y globo ocular sugiere que los nucleos
premotores que controlan la mirada vertical (nucleo rostral intersticial del fasciculo
longitudinal medial, nucleo intersticial de Cajal) pueden controlar también la elevacion
palpebral. Se ha comprobado que una subpoblacién de neuronas del nucleo rostral
intersticial del fasciculo longitudinal medial y del nlcleo intersticial de Cajal tienen
proyecciones a la subdivision caudal central del nudcleo del 1l nc. EI mecanismo de
movimiento hacia abajo del parpado no esta claro, se postula que podria actuar la comisura
posterior o que hubiera una inhibicion de las neuronas premotoras de elevacion del
parpado.

Se vio una proyeccidn directa entre tecto y subnucleo caudal central del lll nervio
craneal; sugiriendo que, dado que el musculo tiene una accidn simple, el estimulo puede ir

directo desde el coliculo superior al subnucleo del elevador, sin estructuras intermediarias.

c. Circuitos del parpadeo condicionado

Los principales centros implicados en los circuitos del parpadeo condicionado son
cerebelo (nucleos cerebelosos) e hipocampo (células piramidales). Otros centros secundarios

que también se relacionan son hipocampo, l6bulo parietal y piriforme.
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6. SINCINESIAS

6.1. Definicidon y patrones

Las sincinesias son movimientos musculares involuntarios que acompafian a los
voluntarios. Los patrones de sincinesias del Il nc siguen un patrdn y son independientes de
la etiologia y del lugar de la lesién nerviosa.

Los patrones observados en la practica clinica comprenden los siguientes y sus
combinaciones:

- elevacidén del parpado al intento de aduccién y de depresion

- aduccién al intento de elevacién, de depresion y a la apertura palpebral forzada

- constriccion pupilar al intento de depresién y de aduccién

Se han descrito otros patrones (mas tedricos que objetivables en la practica clinica)

combinando entre si los diferentes musculos inervados por el Il nc.

El Unico patrén que no se concibe tedricamente es la sincinesia entre el constrictor de
la pupila y los musculos extraoculares o el elevador del parpado ya que las fibras pupilares
son demasiado escasas para generar un estimulo lo suficientemente potente como para

ocasionar cambios detectables. [13]
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6.2. Hipotesis sobre su patogenia

a. Misdireccional

En la hipdtesis misdireccional, los axones, tras haber sufrido un traumatismo con
disrupciéon del endoneuro, se regeneran alcanzando una diana equivocada, tanto por parte
de las fibras danadas que logran volver a crecer como por los nuevos brotes de neuronas
sanas que contribuyen en el proceso.[14]

A favor de esta teoria tenemos una clara justificacién histolégica que diferencia tres
tipos de lesiones:

- Lesidn de primer grado: bloqueo de la conduccién, se conserva la continuidad del
axon y la conduccion eléctrica distal a la lesidon. Al eliminar la noxa, se recupera la funcidn
rapidamente.

- Lesidon de segundo grado: disrupcion mecanica del axdn con degeneracion Walleriana.
Se preserva el endoneuro con lo que el axdén original se regenera en su endoneuro, sin
desviar su trayectoria.

- Lesion de tercer grado: disrupcion mecanica de axdén y endoneuro; durante la
regeneracién hay proliferacion de las células de Schwann, fibroblastos, macréfagos que
forman una matriz extracelular que puede impedir la recuperacién de la funcién y provocar

gue los axones se desvien del endoneuro que les corresponde.

En contra de la teoria destacan los siguientes conceptos :

- Los patrones de sincinesias son estereotipados, lo que parece contradecir el proceso
misdireccional que deberia suceder “al azar”. En defensa de la hipotesis misdireccional cabe
destacar que la contraccién “en masa” de los musculos inervados por el nervio afecto

puede justificar dicho patrén estereotipado.[15]
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- Las sincinesias en pacientes sin lesiones previas, aunque podrian ser debidas a
lesiones subclinicas.

- Las infrecuentes pero posibles sincinesias reversibles, que pueden ser justificadas por
la inervacién preferencial y el desplazamiento competitivo (aunque en su contra hay que
destacar que a pesar de haberse demostrado tales fendmenos en preparaciones

experimentales y en neonatos, no son extrapolables a adultos).[16]

b. Transmisidn efaptica

La transmision efdptica consiste en la estimulacion cruzada interaxonal. El complejo
célula de Schwann-mielina-endoneuro aisla el axén para evitar que las corrientes entre
axones diferentes puedan influenciarse entre si, por tanto sélo puede ocurrir dicho
fendmeno en las zonas lesionadas de los nervios [14].

En contra de la teoria hay que mencionar que es un fendmeno transitorio y las
sincinesias son en su mayoria, permanentes si bien se demostré transmisién efaptica en los

neuromas un afio después de la lesion [17].
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c. Reorganizacion sinaptica central

Esta hipdtesis postula que la lesién periférica induce cambios retrégrados que
provocan una reorganizacién central. Ello ocasiona una sincinesia desenmascarando
conexiones primitivas previamente codificadas. Estd condicionado por diversos factores:
severidad de la herida, localizacidn, células implicadas y edad [14].

Histolégicamente se observa dispersion del reticulo endoplasmdtico rugoso, aumento
de ribosomas y polisomas, aumento del tamafio de nucleo y nucleolo, proliferacion vy
aumento del tamafio de la mitocondria, retraccién del botén sinaptico y gliosis del espacio
sinaptico.

A favor de la teoria tenemos que :

- la plasticidad del sistema nervioso central facilitaria una vuelta al estado primitivo

codificado, explicando la reversibilidad de las sincinesias [18].
-la contraccion en masa, que es caracteristica de los circuitos filogenéticamente
antiguos [15].

- la evidencia electrofisioldgica de sinaptogénesis y reorganizacién central en nucleo

rojo tras inervacion cruzada en nervio periférico

- la evidencia de inhibicién de movimientos aberrantes en primates segun la tarea

(origen del estimulo supraespinal) que tuvieran que ejercer.

En contra de la teoria se sostiene que [19]:
- el hallazgo de cambios histopatoldgicos no implica alteracion del estado funcional
- la activacion sinaptica es dificultosa de cuantificar mediante electrofisiologia

- la ausencia de sincinesias en la paralisis del tercer nervio craneal de origen diabético
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d. Hipersensibilidad por denervacion

Esta hipdtesis se basa en los cambios observados en la placa motora que permiten que
el mismo nimero de neurotransmisores provoque un efecto mayor en el musculo, lo que se
ha comprobado experimentalmente tras seccionar un nervio motor o autondmico. Es un
fendbmeno que se mantiene durante el periodo de regeneracidon nerviosa y en principio
desaparece cuando se restablecen las sinapsis [14].

A favor de la teoria [20]:

- la demostracion histoldgica de que, tras la lesion del nervio, un menor nimero de

axones son capaces de realizar movimientos de intensidades similares a las previas.

- las hipersensibilidad a la metacolina al 2,5% del esfinter del iris en las paralisis

preganglionares del tercer nc.

En contra del mecanismo destacan por su importancia [21]:

- el hecho de que la hipersensibilidad es un fendmeno temprano y transitorio y las

sincinesias aparecen mas tardiamente y son permanentes.

- la seccion del lll nc tras su regeneracidon aberrante ocasiona una pérdida total de

movimientos (y no un aumento de estos, como cabria esperar si la hipersensibilidad por
denervacion fuera eficaz).

- la presencia de regeneracién aberrante es dependiente de la etiologia.
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IV. MATERIAL Y METODOS

1. PACIENTES

Este estudio es retrospectivo, de 22 pacientes, basado en su iconografia y en sus

historias clinicas del servicio de Oftalmologia del Hospital Vall d’Hebrén de Barcelona.

1.1. Criterios de inclusidon

Se incluyen pacientes que acuden al departamento de estrabismo y neuroftalmologia
de nuestro hospital con diagndstico de regeneracién aberrante o pardlisis del Ill nervio
craneal. Son derivados directamente por el oftalmdlogo de guardia de nuestro hospital, por
el oftalmdlogo de zona, por el servicio de oftalmologia de otro hospital o en forma de
interconsulta desde otros servicios, entre los que destacan neurocirugia, traumatologia y

neurologia.

1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con historias clinicas o iconografia incompletas.
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2. METODOS

2.1. Anamnesis

Se registraron los siguientes datos:

- Filiacion (edad y sexo)

- Edad en el momento de la paralisis

- Etiologia

- Tiempo de aparicidn de las sincinesias (desde la pardlisis hasta que el primer
facultativo, independientemente de la especialidad, detecta la sincinesia)

- Tiempo de evolucidon de la paralisis (desde la pardlisis hasta la visita)

- Evolucién de la paralisis: recuperacion total, parcial, nula

- Evolucion de la regeneracion aberrante: estabilizacidn, progresiéon

- Tiempo de seguimiento

Las exploraciones fueron realizadas por el mismo oftalmélogo especializado en

estrabologia o en oculoplastica en caso de cirugia de la ptosis.
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2.2. Exploracion oftalmolodgica

Se evalud:

- Posicidn primaria de la mirada: grados de exotropia y de hipotropia (los grados se
midieron mediante prismas y lente de Maddox)

- Ducciones: se clasificaron segun el déficit considerandolas normal (0), déficit leve (-1),
déficit moderado (-2), déficit casi total que pasa la linea media (-3) y déficit total que no
pasa la linea media (-4).

- Versiones: se registraron observando el movimiento del ojo parético mientras se hace
fijar al ojo sano.

- Exploracion pupilar: en reposo, reflejo fotomotor, reflejo de acomodacién y variacion
de la pupila con los movimientos.

- Exploracion de la ptosis: se midié la apertura palpebral en las diferentes posiciones de
la mirada.

- Iconografia: se obtuvieron imagenes en formato de fotografias o videos.
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2.3. Analisis de parametros sobre las imagenes

Se realizaron mediciones sobre la iconografia, utilizando el programa informatico
Keynote. Se estudid el porcentaje de apertura palpebral (AP) del ojo parético respecto a la
posicién primaria y respecto al sano en las 5 posiciones de la mirada (posicién primaria,
elevacién, depresion, aduccion y abduccién). Las mediciones se realizaron a partir de los 6
meses del diagndstico de la paralisis, habiendo presentado el 100% de los pacientes ptosis

palpebral completa en el momento de la pardlisis del Il nc.

22px/19px x 100= 115 % : 22px/22px x 100= 100 %

Figura 15. Mediciones v analisis apertura palpebral
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Se estudid la relacién entre la apertura palpebral en aduccidn y en depresidn respecto

a la posicion primaria mediante una recta de regresion lineal.

| 6px/12px x 100= 133 %

Figura 16. Analisis AP

aduccioén y depresion
I 5px/6px x 100= 250 % respecto a PPM
+ % ADD O % INF
o
O
300
O
>
O
200 8 O o)
+
Q o]
Wﬁr
100
+
+ 1 o
0
0 30 60 90 120

38



V. RESULTADOS

1. Distribucion por sexo

La distribucion por sexo fue de 14 varones (63,3%) y 8 mujeres (36,4%)

@® Varones ® Mujeres
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2. Distribucion por edad

La edad se distribuye en un rango de 3 a 60 afios, con una media de 33,24 afos y una
mediana de 31 afos. La moda es de 32, 44 y 49 aiios. Los percentiles se distribuyen de
manera regular, el 50% de los pacientes tiene menos de 31 afios siendo sélo el 25% mayor

de 46 afios.

B Edades

3,75

2,5

1,25
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3. Ojo afecto

El ojo afecto fue en 14 ocasiones el derecho (63,3%) y en 8 el izquierdo (36,4%).

® Ojo Derecho ® Ojo Izquierdo
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4. Etiologia

Las causas de la pardlisis del Il nc se distribuyeron de la siguiente manera entre los
pacientes: 14 (63,6%) traumatismos, 3 (13,6%) aneurismas, 3 (13,6%) tumores cerebrales, 2

(9,1%) idiopaticos.

@® Traumatismos @ Aneurismas @ Tumores cerebrales @ Idiopaticos
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5. Tipo de paralisis

22 completas.

6. Asociacion a paralisis de otros nervios craneales

18 (81,8%) casos no presentaron ninguna asociacion pero 4 (18,2%) si, 2 de ellas se

asocian a pardlisis del VI nc ipsilateral, 1 al IV y al Vll ipsilateral y 1 al V, VI, VIIL.

7. Tipo de sincinesia

El tipo, numero y distribucion de sincinesias se detallan en las siguientes tablas:

Sincinesias totales
Movimiento objetivo Sincinesia Nam.
pacientes
Aduccion Elevacion parpado 21
Constriccién pupila 4
Depresion Elevacion parpado 21
Aduccidén 3
Constriccién pupila 6
Elevacion Aduccién 11
AP forzada Aduccién 1

Tabla I. Sincinesias totales.
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Sincinesias individualizadas

Movimiento objetivo Sincinesia registrada Nam.
paciente

s

Infra y aduccion Elevacion parpado 5

Infra y aduccion Elevacion parpado y constriccion pupilar 2

Aduccion Elevacién parpado y constriccion pupilar 2

Infraduccion Elevacion parpado

Infra y aduccion Elevacion parpado 8

Supraduccion Aduccion

Infra y aduccion Elevacion parpado 2

Infraduccion Aduccién y constriccién pupilar

Infra y aduccion Elevacion parpado 1
Supraduccion y AP Aduccion

Aduccion Elevacion parpado 1
Infraduccion Aduccion

Infraduccion Elevacion parpado 1
Supraduccion Aduccidn

Tabla 2. Sincinesias individualizadas.

44



Elevacion del parpado en depresion 21 pacientes

Figura 17. Elevacion parpado en depresion

Elevacién del parpado a la aduccién 21 pacientes

Figura 18. Elevacion parpado en aduccion
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Elevacion del parpado en aduccion y depresion 19 pacientes

Figura 19. Elevacion parpado en aduccion y depresion

Aduccién en elevacién 11 pacientes

Figura 20. Aduccién en elevacion
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Aduccién en depresion 3 pacientes

Figura 21. Aduccién en depresion

Cambios pupila 8 pacientes

Fiqura 22. Cambios pupilares
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8. Apertura palpebral del ojo parético y del sano en las 5

posiciones de la mirada

En aduccién, un 68% iguala o supera la AP del ojo sano en posicién primaria y un 22%

duplica su AP en posicidén primaria.

Figura 23. AP parético en aduccion > AP sano en PPM

Figura 24. AP parético en aduccion x2 AP parético PPM
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En depresion, un 30% iguala o supera la AP del ojo sano en posicidn primaria y un 68%

duplica su AP en posicidén primaria.

Figura 25. AP parético en depresion > AP sano en PPM

Figura 26. AP parético en depresion x2 AP parético PPM
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La relacién AP entre ojo parético y sano en depresion duplica a la que encontramos en
aduccion, ambas tienden a mantenerse constantes y son independientes de la relacion que

presenten ambos parpados en posicién primaria.
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9. Recuperacion

El patrén de recuperacion de los pacientes se resume en las siguientes tablas:

Patrones de recuperaciéon

Total Parcial No Recuperacion
Recto Medio 13 8 1
Recto Inferior 7 3 12
Recto Superior 0 4 18
Elevador 7 14 1
Tabla 3. Patrones de recuperacion.
Patrones de recuperacion individualizados
Total Parcial No Recuperacién | Num. Pac.
RM + Elevador 3
RM Elevador 3
Elevador RM 1
RM + Elevador 3
RM + Elevador RI 1
RM RI + Elevador 2
Rl + Elevador RM 1
RI RM + Elevador 2
RM Rl + RS + Elevador 2
RM + Rl 1
RM + RI + Elevador RS + Elevador 1
RM RS + RI+ Elevador 1
Ningun musculo 1

Tabla 4. Patrones de recuperacion individualizados.
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En el grupo de pacientes (30%) en que le AP del ojo parético en depresion iguala o
supera a la del ojo sano en PPM, destacamos que la recuperacién del RM difiere del conjunto
de pacientes; en este subgrupo hay un 66% (4 de 6) de pacientes que recuperan el RM de
manera parcial, mientras que entre la totalidad de pacientes, sélo representa un 36,4% (8 de

22), siendo mas habitual la recuperacidn total.

Recuperacion completa del RM

Figura 27. Recuperacion completa del RM
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No recuperaciéon del RM

Figura 28. No recuperaciéon de RM

Recuperacion parcial del RS

Figura 29. Recuperacion parcial del RS
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10. Tiempo de evolucidn hasta la regeneracion aberrante

El tiempo de evolucién desde la paralisis aguda hasta el diagndstico de regeneracién

aberrante detectado en la consulta oscila entre 5 y 12 meses, siendo 12 meses la moda, 7m

la mediana y la media de 8,25 meses.

Figura 30. Episodio de paralisis.

Figura 31. Aparicion de la regeneracion aberrante.
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11. Tiempo de seguimiento

Oscilo entre 9 meses y 20 afos, siendo la moda 1 afio, la mediana de 2a y la media de

3,6 anos.
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VI. DISCUSION

1. Distribucion por sexo

La mayor prevalencia de varones concuerda con la etiologia mas frecuente de paralisis
del 11l nc con posterior regeneracidn aberrante; los traumatismos, que son mas frecuentes en
varones que en mujeres. Tumores y aneurismas, por el contrario, son mas frecuentes en
mujeres, pero al representar un menor nimero de casos, la mayor prevalencia femenina no

altera al resultado final.

2. Distribucion por edad

La media de 33 afios y la mediana de 31 de nuestra serie pueden explicarse porque al
estratificar la edad en funcidon de las etiologias, podemos observar que el traumatismo
craneoencefdlico es la causa principal de las paralisis del lll nc con regeneracién aberrante
(63,3%) y la edad media de dichos traumatismos es de 44 afios, siendo el 71,4% hombres, en
una poblacidon comparable a la nuestra. [22].

Los aneurismas, mas frecuentes en mujeres (59%), tienen una prevalencia baja en las
dos primeras décadas de la vida e incrementan a partir de la tercera década, siendo la
década mas frecuente entre los 60 y los 80 afios.[23].

Los tumores cerebrales son algo mas frecuentes en mujeres (57%) que en hombres

(43%) y sélo el 7% se manifiesta en pacientes menores de 20 afios. [24]

56



3. Ojo afecto

En series con mayor numero de pacientes [25], |la lateralidad estda mas igualada que en
nuestra serie (47% derecho y 53% izquierdo); no se observa ningun factor que decante la
lateralidad hacia ojo derecho o izquierdo (que tampoco es estudiado en los estudios
epidemioldgicos de traumatismos craneoencefalicos, aneurismas y tumores); no se explica,

por tanto, que en nuestro caso el ojo derecho fuera el afecto en un 63% de los casos.

4. Etiologia

Si comparamos nuestros resultdos con series que recogen un mayor numero de
pacientes (95 con regeneracidon aberrante), comprobamos que un 65% se deben a
traumatismos, un 13% a aneurismas, un 8% a tumores y otro 8% a cirugias que
comprimieron el nervio [25].

Es sorprendente la gran coincidencia entre ambas poblaciones. La Unica diferencia es
gue en nuestro estudio las cirugias que pudieron comprimir el tercer nervio no se valoraron
de manera aislada sino que se incluyeron dentro de la patologia que conformaba la

indicacion quirurgica.

5. Tipo de paralisis

Al comparar nuestros datos con una poblacion mayor, vemos que el 22% tuvo una
paralisis incompleta. Al no especificar el articulo qué han considerado paralisis “completa e
incompleta” y al hallar en la literatura que estos términos son intercambiables por “parcial y

total”, los resultados no son comparables. [25]
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6. Asociacion a paralisis de otros nervios craneales

Comparando nuestros datos con una poblacion mayor y teniendo en cuenta que se
incluyen todos los pacientes con paralisis del lll nc y no Unicamente los que presentan
regeneracion aberrante, hallamos que un 39% si presentaron neuropatias concomitantes
gue involucraban al VI nervio craneal de manera predominante (31%), al VII (17%), al IV, al V
y al Il nervio craneal un 14% respectivamente. Los nervios restantes (excepto el I, que no se
afecta en ningun caso) cuentan con frecuencias muy bajas.

Esta diferencia podria explicarse por la etiologia de las pardlisis en ambas poblaciones.
Al seleccionar pacientes con regeneracion aberrante excluimos la etiologia diabética que es
la que con mas frecuencia se asocia a neuropatias sistémicas, incluyendo éstas a los nervios
craneales. Ademas, suelen ser neuropatias recidivantes.

No se han encontrado estudios en la literatura que se centren exclusivamente en

pardlisis con regeneracion aberrante del Il nervio craneal.

7. Tipo de sincinesia

Si comparamos nuestros resultados (con una n de 22) con el estudio de Shuttleworth et
al. “Patterns of Ill nerve synkinesis” (con una n de 12), encontramos que la distribucidn de las
sincinesias son concordantes; la sincinesia mas frecuente en ambos es la elevacion del
parpado en aduccién y en depresién, seguido por la aduccién al intento de elevacién. En el
segundo estudio aparecen movimientos sincinéticos que nosotros no estudiamos.

No hemos hallado mas estudios en la literatura que aborden este tema.
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8. Apertura palpebral del ojo parético y del sano en las 5

posiciones de la mirada

El hecho de que en aduccién el 68% y en depresion el 30% de los ojos paréticos
superen la AP del ojo sano en posicion primaria indica que no sélo hay una AP aberrante sino
una retraccion del parpado superior.

En el 95% de de pacientes encontramos una recuperacion del elevador, lo que implica
gue éste musculo reciba estimulo tanto a través de su inervacion original como de su nueva
inervacion aberrante. En condiciones normales, el elevador recibe un estimulo de inhibicion
para permitir el cierre palpebral parcial que acompaiia al globo ocular en mirada inferior. Sin
embargo, el impulso aberrante es tan intenso como para superar dicha inhibicién y, por el
contrario, activar la elevacion del parpado.

El hecho de que la apertura palpebral del ojo parético en depresion o en aducciéon
supere e incluso duplique su propia AP en PPM puede ser debido a la gran intensidad del
estimulo aberrante y/o a la escasa recuperacién del elevador en PPM.

Por otra parte, la relacién AP entre ojo parético y sano en depresién duplica a la que
encontramos en aduccion ya que en depresién cualquier pequefia apertura del ojo parético
es mas significativa respeto al sano, que tiene el parpado cerrado ya que si llega bien el
estimulo inhibitorio. En cambio, en aduccién, ello no ocurre puesto que no entra en juego
ningun tipo de inhibicidn palpebral.

Hay que remarcar que el hecho de que la relacién AP tanto en aduccion como en
depresidn se mantenga constante y sea independiente de la relacién de AP en PPM, nos
demuestra que la diferencia entre la AP de ambos ojos en PPM no va a ser indicativa de un
mayor o menor estimulo aberrante.

Los datos obtenidos del grupo de pacientes (30%) cuya AP del ojo parético en mirada

inferior iguala o supera a la del ojo sano en PPM, parecen apuntar el hecho de que al
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desviarse la mayor cantidad del estimulo aberrante hacia la elevacion del parpado en
depresion, la apertura palpebral en aduccion queda menguada.

No existen otros estudios sobre el mismo tema para contrastar datos.

9. Recuperacion

La recuperacion total de recto medio e inferior es mas frecuente que la parcial, siendo
el recto medio el musculo que mas se recupera. En cambio, el recto superior sélo se
recupera parcialmente y en escasas ocasiones.

Dentro del grupo seleccionado de pacientes en que la apertura palpebral del ojo
parético en depresiéon era superior o igual a la de ojo sano en PPM, vemos que la
recuperacién Unicamente parcial del RM es mayor que en el conjunto de pacientes, entre los

que predomina su recuperacion total.

10. Tiempo de evolucion hasta la regeneracion aberrante

Otros estudios apuntan a que la regeneracion aberrante puede iniciarse a las 2-3
semanas en adultos aunque otros sostienen que tarda varios meses [26]. Estos datos son
muy diferentes a los nuestros, en que la mediana estaba en los 7 meses. Ello puede radicar
en que nuestros pacientes no eran seguidos dia a dia hasta que aparecia la regeneracién
aberrante, sino que los recibiamos en la consulta cuando otro profesional médico detectaba
la aberrancia y lo derivaba, cuando ya estaba recuperado del estado de coma y habia
iniciado la rehabilitacién, con el lapso de tiempo que ello puede suponer, que desconocemos
cual era. Uno de los pacientes fue diagnosticado de paralisis aguda y seguido mensualmente

por nuestro servicio, apareciendo la regeneracién aberrante a los 4 meses del tratamiento.
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Figura 30. Episodio de paralisis aguda Ill nc izquierdo.

Figura 31. Aparicion de la regeneracion aberrante del Il nc izquierdo (4 meses después)
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11. Tiempo de seguimiento

La mediana de 2 afios fue el tiempo que se necesitd para comprobar la estabilidad del
cuadro, considerar o no opciones quirudrgicas y realizar el seguimiento postquirargico en los

casos intervenidos.
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VII. Conclusiones

La prevalencia de las paralisis del lll nc con regeneracion aberrante es mas frecuente en
varones y en pacientes jovenes (tercera década de la vida).

La etiologia mas frecuente son los traumatismos (65%).

Las pardlisis completas (100% en nuestra serie) son mas frecuentes que las
incompletas.

La mayoria (81,8%) de pacientes con paralisis con regeneracion aberrante del lll nc no
presentan asociacion a paralisis de otros nervios craneales.

El tipo de sincinesia mas frecuente es la elevacién del parpado en aduccion (95% de los
pacientes) y en infraduccion (95% de los pacientes).

La recuperacion del elevador es muy frecuente (95%).

Existe no sdlo una elevacién sino una retraccion del parpado superior a la infraduccién
y a la aduccién.

La relacion entre la apertura palpebral de ojo parético y sano en posiciéon primaria no
es predictora de la intensidad de estimulo aberrante al elevador en las diferentes posiciones
de la mirada.

El musculo que mds se recupera es el recto medio (95% de los pacientes) y en un 60%
de los casos, la recuperacién es total. El recto superior es el que menos se recupera (18% de

los pacientes) y lo hace de manera parcial.
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