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Sindrome de Parinaud asociado

a otros estrabismos®

Silvia Moguel-Ancheita,* Ivan Ruiz-Morfin,** Manuel Pedraza-Jacob***

Resumen

Objetivo: describir las lesiones estraboldgicas asociadas al sin-
drome de Parinaud para el diagnéstico topografico de la lesion.
Material y métodos: de 1998 a 2004 se estudiaron pacientes
con sindrome de Parinaud, para determinar las causas y el
tratamiento.

Resultados: 18 pacientes, seis mujeres y 12 hombres, con
edad de 28 + 22 afios. Se demostrd lesion a lll nervio craneal en
15 pacientes, a Il nervio en ocho, a VIl nervio en tres, hemiparesia
entres, lesion a IV nervio en dos, paralisis bilateral de 11l nervio
en dos, nistagmus en dos, sindrome de Foville en dos y sindro-
me de uno y medio en uno. Las causas fueron accidente vascular
cerebral en cuatro (uno asociado a infarto agudo de miocardio),
traumatismo craneoencefalico en tres, tumor cerebral en seis,
neurocisticercosis en dos. Se obtuvo ortoposicién con toxina
botulinicaen 1.72+ 1.1 (0.65 IC 95) y con cirugia en nueve; hubo
mejoria espontanea en uno.

Conclusiones: identificar el diagnéstico topografico y pronosti-
co de la lesion cerebral asociada a sindrome de Parinaud es
muy importante en el control y vigilancia del paciente, asi como
para ofrecer una rehabilitacién dirigida.

Palabras clave: sindrome de Parinaud, estrabismo paralitico,
paralisis, oftalmoplejia, toxina botulinica.

Summary

Objective: We undertook this study to describe the causes of
Parinaud syndrome (PS) with diplopia to determine a topographic
diagnosis and prognosis.

Methods: We studied patients with PS from January 1980 to
January 2004 and reviewed causes and treatment. We identified
all strabismus associated with PS.

Results: We included 18 patients with diplopia, 6 females and 12
males. Median age was 28 years old, SD 22 (10; Cl 95%). Results
are strabismus related: Il nerve palsy in 15 patients (79%),
optical nerve damage in 8 (44.4%), VIl nerve palsy in 3, IV nerve
palsy 2, bilateral Ill nerve palsy 2, nystagmus 2, Foville syndrome
2, one-and-a-half syndrome (1). The following causes were
reported: tumors (6), brain stroke (4), cranial trauma (3),
neurocysticercosis (2). Orthoposition under botulinum toxin
treatment was obtained in 1.72 + 1.1 (0.65 Cl 95%). Surgery was
done in nine patients, and only one patient had spontaneous
resolution of diplopia and PS.

Conclusions: Itis important to identify the topographic diagno-
sis and prognosis of brain diseases such as the complete study
of strabismus-related PS. In this way we can learn more about
the extent of damage and can identify recurrences quickly in
order to offer better control.

Key words: Parinaud syndrome, paralytic strabismus, palsy,
ophthalmoplegia, botulinum toxin.
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Introduccion

En 1883, Parinaud describio tres tipos de pardlisis de |os movi-
mientos verticales que afectaban la mirada hacia arriba, 1a mi-
rada hacia abajo o ambas. Postul6 que este tipo de pardlisis no
alteraba los nacleos oculomotores. El sindrome de Parinaud
—conocido también como sindrome de K oerber-Salus-Elschnig,
sindrome del acueducto de Silvio, sindrome pretectal, sindro-
me comisural posterior o sindrome de la placa folicular— ha
sido definido como una pardlisis supranuclear de la mirada
vertical por dafio en la regién mesodiencefdlica. Por 1o general,
esta pardlisis afecta los movimientos rapidos voluntarios y
los de seguimiento; su naturaleza supranuclear se demuestra
en la mayoria de los casos por la integridad de los reflejos
vestibulooculares verticales u oculocefélicos, con evidencia
de integridad de los nucleos de 111 y 1V nervios craneales.!
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Dado que las causas del sindrome de Parinaud son varia
das, también son diversas las manifestaciones relacionada
con la pardlisis de elevacion. El sindrome de Parinaud se ha
asociado a tumores pineales e infartos del cerebro medio, sin
embargo, es posible observarlo en enfermedades congénitas
(estenosis acueductal congénita, malformaciones arterioveno-
sas), enfermedades adquiridas (sifilis, esclerosis multiple), trau-
ma craneal, neuroinfecciones y tumores cerebrales. La exten-
sién de la enfermedad también genera el diverso dafio a las
estructuras vecinas.

Clinicamente, € signo caracteristico es dafio a la elevacion
coordinada y voluntaria. Se puede demostrar lesion a vias
pupilares, nistagmus retractil al intentar laelevacion, y fallaen
las funciones de acomodacion. Sin embargo, la pardlisis de la
elevacion no implica un dafio en los nervios motores, por |o
gue clésicamente no debiera presentarse diplopia. La identifi-
cacion de estrabismos agregados a esta pardlisis de elevacion
con diplopia consecuente corresponderia a dafio con com-
promiso mayor a las estructuras adyacentes del tallo cerebral,
gue puede cambiar € pronostico de la enfermedad neurol 6gica
y € tratamiento, €l cual estaria encaminado a la correccién de
los estrabismos asociados.? El presente estudio tiene por ob-
jetivo analizar el grado de compromiso neuroldgico y
estrabismos secundarios que pueden asociarse a sindrome
de Parinaud.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo parcial, longitudinal, des-
criptivo, observacional, de enero de 1980 a enero de 2004 en €l
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, en € que
se incluyeron pacientes con sindrome de Parinaud. Se regis-
tr6 agudeza visual, exploracién estrabol dgica, biomicroscopia,
fundoscopia y estudios de gabinete. Todos los pacientes fue-
ron vigilados y estudiados de manera multidisciplinaria, re-
gistrando evolucién y tipo de tratamiento.

El grado de pardlisis de elevacion fue clasificada en cuatro
niveles, y se asignd —4 a la pardlisis total del movimiento
voluntario de la mirada hacia arriba y -1, a la pardlisis de
movimiento menor. Esta misma clasificacion fue empleada en
pardlisis de la depresion voluntaria.

Los estrabismos asociados fueron explorados y registra-
dos. Se propuso tratamiento para correccién. El tratamiento
ofrecido fue a base de quimiodenervacion con toxina botulinica
como primera indicacion, con técnica directa minima invasiva
sin control eléctrico y bajo anestesia topica, aplicando la toxi-
na botulinica a los musculos correspondientes a la hiperfun-
cién en € estrabismo.

Secundariamente se realiz0 cirugia para estrabismo residud,
bajo anestesia tépica para identificar €l grado de actividad mus-
cular. Todos los pacientes recibieron seguimiento de la enfer-

medad estraboldgica y neuroldgica. Se determind la estabilidad
de la enfermedad neurolégica, mejoria o falecimiento, y e se-
guimiento requerido fue por 1o menos de seis meses.

Para este estudio descriptivo utilizamos media, mediana,
rangos, intervalo de confianzay valor p < 0.05, asi como distri-
bucién de frecuencias.

Resultados

Se obtuvieron 18 pacientes con sindrome de Parinaud: seis
mujeres y 12 hombres.

La edad promedio fue de 28 + 10 afios (IC 95 %, p < 0.05),
con rango de 1 a 83.

Todos los pacientes cursaron con pardlisis de la elevacion
voluntaria y Unicamente tres se encontraron en ortoposicion
al frente, tres pacientes con pardlisis de depresion, 12 con
exotropia, uno con hipertropia, dos con hipotropia y uno con
endotropia.

Se demostré lesién a 111 nervio craneal en quince pacien-
tes (79 %), a Il nervio en ocho (44.4 %) y a VIl nervio entres,
hemiparesia en tres, lesién al 1V nervio en dos, ptosis en dos,
pardlisis bilateral del Il nervio en dos, nistagmus en dos,
pardlisis de movimiento horizontal en dos, sindrome de uno y
medio en uno.

Dentro de los diagndsticos causales se registrd accidente
vascular cerebral en cuatro pacientes, en uno asociado a in-
farto agudo de miocardio; traumatismo craneoencefélico en
tres, tumor cerebral en seis, de los cuales dos por germinoma,
dos por pinealoma, uno por craneofaringioma y uno por tu-
mor metastdsico de mama. Se diagnosticaron dos casos rela-
cionados con hipoxia perinatal, uno a hipotiroidismo congé-
nito. En dos casos existio hidrocefalia secundaria a neurocisti-
cercosis y se requirio valvula de derivacién ventriculo-
peritoneal. Otros diagndsticos relacionados con el sindrome
de Parinaud fueron hipertiroidismo, retraso del desarrollo
psicomotor en cuatro pacientes y diabetes insipida secunda-
riaalalesion. Fue reportado el fallecimiento del paciente con
tumor metastasico.

El estrabismo més asociado fue la exotropia, cuya magnitud
en dioptrias prisméticas fue de 49.08 + 18 (IC 95 %, p < 0.05).

Los estrabismos asociados fueron tratados con quimiode-
nervacion con toxina botulinica: nueve pacientes recibieron
1.72+ 0.65 aplicaciones (IC 95 %, p< 0.05). En seisel estrabismo
asociado fue totalmente corregido. La dosis promedio en uni-
dades internacionales (Ul) de toxina botulinica fue de 14.09 +
7.09 (IC 95 %, p < 0.05). En dos pacientes no se obtuvo res-
puestaalatoxinabotulinica; €l estrabismo residual fueexotropia
y tres pacientes requirieron cirugia para la correccién de la
misma.

El grado de pardlisis de elevacion fue en promedio de -3
0.4482 (1C 95 %, p < 0.05). El sindrome de Parinaud mejoré un
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-310.44
(IC 95%)

-4 -3 2 -1

Figura 1. Grado de limitacion de elevacién encontrada.

grado en cuatro pacientes al recibir tratamiento quirdrgico de
su enfermedad tumoral en dos casos, a corregir la hidrocefa
lia en uno y espontaneamente posterior a un accidente cere-
brovascular. A los tres meses de seguimiento se observo re-
cuperacion completa del sindrome de Parinaud en el paciente
con este Ultimo diagndstico.

Lalesion a Il nervio craneal sucedié en 44.4 %, con una
mediana de agudeza visua de 20/30 (rango de 20/400 a 20/20).

El seguimiento fue de 15.3 + 5.43 meses (IC 95 %, p <.05),
siendo €l tiempo maximo requerido de tres afios. En este perio-
do pudo observarse en un paciente con pardlisis de elevacién
—4, mejorialentay progresiva a—2.

Discusion

El diagnostico de sindrome de Parinaud se realiza a manifes-
tarse la pardlisis de la elevacion voluntaria secundaria a una
lesion neurologica que compromete el tallo cerebral; e estu-
dio exhaustivo permite una evaluacién mas integral del grado
de lesion a las estructuras adyacentes, que puede resultar
importante por la gravedad del compromiso, o bien, permitir
un diagndstico temprano de una enfermedad. Por otro lado, la
evolucién del cuadro hacia la mejoria puede dgjar una peque-
fia pardlisis de la elevacion que resulte desapercibida en una
exploracion superficial.

Es claro que la lesién causal del sindrome de Parinaud
clésico implica un compromiso en las vias de asociacién para
la mirada voluntaria hacia arriba. Holmes describe estos “cen-
tros de asociacion” en la region del coliculo superior.

El descrito “sindrome de Parinaud plus’ se refiere ala pre-
sencia de otros sintomas secundarios al compromiso de la
materia gris periacueductal, lesién a tercer ventriculo, a es-
pacio subaracnoideo supracolicular que secundariamente
puede provocar dafio a distancia, como pudimos observar en
el paciente con lesién de nervios épticos por hidrocefalia.®

Actualmente se considera que el movimiento de la mirada
abajo es mediado en los nicleos intersticiales del fasciculo

longitudinal media (niFLM), consistente en un grupo celular
ventral al nucleo de Darkschewitsch, dorsal a la parte alta del
nicleo rojo, rostral a nicleo intersticial de Cagja y a tracto
retroflexus, que recibe aferencias del control de los movimien-
tos oculares y de la formacidn reticular pontina'y nlcleos ves-
tibulares, y da eferencias a los nucleos oculomotores bilate-
ralmente y parece funcionar como un relevo premotor para las
sacadas verticales.

Se ha sugerido que en la pardlisis de depresion existe dafio a
las fibras eferentes que llegan a los nicleos oculomotores,!
resultante del dafio bilateral medial y dorsal de la parte alta de
los nucleos rojos en el tegmento mesencefdlico, afectando la
parte medio cauda de los niFLM, a diferencia de la pardisis de
elevacion donde el dafio se ha considerado que afecta los
tractos eferentes excitatorios provenientes de los niFLM con-
tenidos en la comisura posterior, en donde la lesién puede ser
menor y unilateral para causar la pardlisis de la mirada arriba.
Las pardlisis tanto de elevacion como de depresion podrian ser
causadas por dafio bilateral delasfibrasdel fasciculo longitudinal
medial, afectando sus fibras aferentes y eferentes (figura 1).14

Ha sido reportado sindrome de Parinaud secundario a in-
farto de la unién tdlamo-mesencefdlica, afectando las vias de
niFLM por dafio de la arteria talamica paramediana.® El signo
de Collier con retraccion de los parpados ha sido descrito
secundario a lesion de la comisura posterior y puede obser-
varse por lesiones tegmentarias medianas.®

Para explicar € dafio a la supraversion o a la infraversion,
Wang describe la posibilidad de diferenciacion de las areas de
control entre estos movimientos, la mirada arriba (recto supe-
rior y oblicuo inferior) y lamirada abajo (recto inferior, oblicuo
superior), separadas espacialmente 0.5 mm en el ge rostro-
caudal del nucleo, siendo las proyecciones a los oblicuos
ipsolaterales y la de los rectos bilaterales més responsables
de lafuncién conjugada del movimiento vertical, y coexistien-
do en el mismo nlcleo neuronas excitadoras e inhibidoras.”

Es posible que el relevo premotor de todas las sacadas ver-
ticales sea regulado por el fasciculo longitudinal medial con
unidades que median los movimientos sacadicos verticales,
movimientos de seguimiento vertical fovea y las vias de rele-
VO que proyectan hacia los nlcleos del |11 nervio, siendo los
dos primeros regulados a través del niFLM tanto para € tipo
de movimiento sacadico o de seguimiento como para la direc-
cién hacia arriba 0 abgjo, de manera que los tractos eferentes
que se afectan en la pardlisis de elevacion parten de los niFLM
dorsalmente y se decusan en la comisura posterior. Los tractos
eferentes afectados en la pardlisis de depresion parten de
niFLM caudomedialmente siguiendo rostralmente a fascicu-
lo longitudinal medial y probablemente se decusan cerca de
los nicleos del 111 nervio.

La posibilidad de afectacion a los nucleos del 111 nervio
relacionada con € sindrome de Parinaud ha sido descrita (Pie-
rrot Deseilligny) en coexistencia con una oftalmoplegia con
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Sindrome de Parinaud

Casos
TIPO DE LESION )
Lesién Il nervio
Lesion Il nervio
Paralisis VIl nervio
Hemiparesia
Paralisis IV nervio

Paralisis lll par
Paralisis movimiento horizontal

Sindrome uno y medio

Figura 2. Tipo de lesion neurolégica asociada.

pardisis completaipsolateral del |11 nervio y paresia de eleva-
cién contralateral; estalesion confirma lainnervacién compar-
tida contralateral a nivel central de los rectos superiores y la
cercania de las estructuras puede agregar manifestaciones de
lesion cerebel osa o piramidales. De estamanera, €l dafio asimé-
trico a los nucleos o fasciculos de los terceros nervios puede
provocar estrabismos diferentes en cada 0jo, como hipotropia
€n un 0jo 0 exotropia en el otro, como se pudo diagnosticar en
diversos pacientes, y su cercania con € nucleo del 1V nervio
craneal puede ocasionar las pardlisis correspondientes.®°

En nuestros pacientes solo se encontré sindrome de Parinaud
de elevacidn tipico en dos casos, uno secundario a hipoxia
neonatal y uno mas a neurocisticercosis, sin embargo, las
lesiones tumorales provocaron lesiones a nicleos de 111 y 1V
nervios, asociadas a germinoma y craneofaringioma con el
que se presentd hemiplejia y pinealoma, siendo este Ultimo
conlesiondeVIl y Il nerviosy retraso del desarrollo psicomotor.
En general se puede observar con mayor frecuencia algin
grado de lesién a |11 nervio (78.9 % en nuestro estudio).

Las pardlisis de elevacion y depresion en nuestros pacien-
tes fueron relacionadas con dafio del fasciculo longitudinal
medial mesencefalico por accidente cerebrovascular que, ade-
més, afectd nlcleos del 111 nervio en dos casosy del IV nervio
en un caso. El “sindrome de Parinaud plus’ fue observado
més relacionado con traumatismo craneoencefélico. Fue no-
toria la alta frecuencia de afectacion a |l par craneal, y consi-
deramos que este dafio es facilmente desapercibido. En gene-
ral, a diferencia de las lesiones tumorales reportadas como
causantes de sindrome de Parinaud clésico, hay mayor com-
promiso a cerebro por el desarrollo de hidrocefaliay falla en
las funciones valvulares que permite diagnosticar dafio a dis-
tancia a nivel protuberancial y bulbar, como observamos en
pacientes con lesiones del VI nervio, pardlisis faciales y
nistagmus, e incluso con sindrome de Foville con pardlisis de
la mirada conjugada horizontal; se ha reportado la presencia

Sindrome de Parinaud

RESPUESTAA TB

Aplicaciones: 1.72 + 1.1 Antes TB
(0.65 IC 95%) T

Dosis: 14.09 + 12 Ul (7.09 IC 95%) ;i -
Correccion estrabismo: ;
Después TB

6 pacientes
¥ -

Sin respuesta: 2 pacientes con
exotropia
Figura 3. Respuesta al tratamiento con toxina botulinica (TB).

Cirugia correccion exotropia
residual resistente:
3 pacientes

de sindrome de uno y medio por infartos mditiples a nivel
pontino (figuras 2 y 3).1+12

Frecuentemente puede verse estos sindromes afectando
zonas dd tallo cerebral sdlo durante € compromiso més grave,
recuperandose posteriormente, en especial cuando se relacio-
na con fendmenos vasoespasticos que no dejan una lesion
permanente o a hemorragias; la recuperacién depende de la
secuela, lo que permite observar diferentes grados en la para-
lisis y tiempos de recuperacién.’

La disociacion pupilar del reflgjo pupilar cercano en pacien-
tes con sindrome de Parinaud sugiere una diferente via en los
impulsos pupilares. Es conocida la falla en sindrome de
Parinaud al estimulo luminoso, sin embargo, se ha demostra-
do respuesta adecuada pupilar de las oscilaciones relaciona-
das al suefio, respuesta pupilar a estimulo cromatico y al
estimulo acomodativo cercano. Esto se ha explicado por le-
sion de la via aferente retiniana a los nucleos pretectales pero
que respeta otras vias permitiendo la respuesta pupilar a otros
estimulos, por ejemplo, la via retiniana que llega a éreas
extraestriadas V4 y MT através de las proyecciones subcortica
les a pulvinar. La respuesta a estos estimulos sugiere la inte-
gridad delainhibicion simpaticarealizadapor €l sistemapupilar
parasimpético de manera adecuada a nivel del nucleo de
Edinger-Westphal. La respuesta residual a estimulo lumino-
so incrementado presente en algunos pacientes puede suge-
rir una via cortical directa

AUn es necesario realizar mayores investigaciones para
conocer adecuadamente las estructuras que participan en los
complejos movimientos oculares, ya que incluso se ha descri-
to ausencia de sindrome de Parinaud en estudios en los que
se demostré destruccion total del area cuadrigemina y de la
comisura posterior,® que implicaria otras vias directas en €l
funcionamiento de la mirada vertical.

Sin embargo, la diferencia entre diagnosticar un sindrome
de Parinaud clasico o identificar otras lesiones agregadas,
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Sindrome de Parinaud

UTILIDAD ANESTESIA TOPICA

]
- :

*Andlisis de actividad del
musculo recto medial, una
vez liberado el recto lateral
con exotropia por dafio a
Il nervio

s

Figura 4. Utilidad de la anestesia topica en la cirugia de
estrabismos paraliticos.

puede aertar sobre un compromiso a otras areas, identificar
rapidamente la recaida de un créneo hipertensivo o una lesién
tumoral. Lavigilanciadel mismo sindrome de Parinaud permi-
te prever un pronostico favorable cuando observamos las
recuperaciones rapidas de las pardlisis. Asi mismo, la respuesta
al tratamiento del estrabismo con toxina botulinica varia de-
pendiendo del grado de la pardlisis sucedida y la funcién res-
petada o recuperada, sin embargo, considerando que ante
una lesién de tallo cerebral el paciente se encuentra bajo un
compromiso neurol égico importante, el tratamiento con quimio-
denervacion es de primera eleccion. La cirugia de muasculos
extraoculares puede indicarse ante estrabismos residuales,
cuando €l paciente se encuentra neurol6gicamente estable, y
sugerimos € uso de anestesia topica para evitar mayor riesgo
quirargico y para identificar adecuadamente las funciones
residuales de los misculos afectados (figura 4).
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