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Ophthalmoplegic migraine with bilateral internal
ophthalmoplegia. A case report
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Resumen

Objetivo: Reportar un caso de migrafia oftalmopléjica interna en una paciente que presenta midriasis bilateral persistente
y vision borrosa. Caso clinico: Mujer de 18 afios con fotofobia, fonofobia e intensa cefalea pulsante en toda la cabeza. Sus
pupilas no reaccionan a la luz y presentan pérdida de acomodacion. Después de visualizar el fondo de ojo, se reporto
edema papilar del ojo derecho. Fue referida a neurologia para evaluarla adicionalmente. Resultados: La resonancia mag-
nética cerebral, la angiorresonancia arterial y los estudios de laboratorio se reportan normales. Se diagnosticé migrafia of-
talmopléjica interna por exclusion de todos los diagndsticos diferenciales. Conclusiones: La migrafia oftalmopléjica se
considera una cefalea rara caracterizada por pardlisis del tercero, cuarto o sexto nervio craneal. Los episodios de migrafia
asociados con midriasis, conocidos como migrafa oftalmopléjica interna, son notablemente raros y el diagndstico es de
exclusion. La migrafa se resolvié con dexametasona y parecoxib, pero la midriasis no se resolvio.

Migrafa oftalmopléjica. Oftalmoplejia interna. Oftalmoplejia. Midriasis bilateral. Migrafia. Diagndstico de exclusion.

Abstract

Purpose: To report a case of internal ophthalmoplegic migraine in a patient with persistent bilateral mydriasis and blurred
vision. Case report: An 18-year-old female refers photophobia, phonophobia and an intense pulsating headache over the
entire head. Her pupils did not react to light and showed loss of accommodation. Fundus evaluation showed papilledema in
the right eye. She was referred to a neurologist for further evaluation. Results: Brain magnetic resonance imaging, magnetic
resonance angiography and laboratory tests were reported as normal. An internal ophthalmoplegic migraine was diagnosed
after excluding all possible differential diagnoses. Conclusions: Ophthalmoplegic migraine is considered a rare headache
characterized by third, fourth or sixth cranial nerve palsy. Migraine episodes associated with mydriasis or known as internal
ophthalmoplegic migraine are notably rare, and the diagnosis is one of exclusion. Dexamethasone and parecoxib resolved
the migraine, but not the mydriasis.

Ophthalmoplegic migraine. Internal ophthalmoplegia. Ophthalmoplegia. Bilateral mydriasis. Migraine. Exclusion
diagnosis.
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Introduccion

La migrafia oftaimoplégica (MO) es un tipo raro de
cefalea asociado a la paralisis de uno o0 mas pareas cra-
neales en ausencia de una lesion intracraneal demostra-
ble"2. Anteriormente se pensaba que era una variante de
la migrafa. La revision reciente que ha elaborado la
Clasificacion Internacional de las Cefaleas ha reclasifi-
cado la MO que ha pasado de ser un subtipo de migrafa
a ser considerada una neuralgia®. La incidencia de la MO
es de, aproximadamente, 0,7 casos por cada millén de
habitantes y se suele dar en niflos menores de 10 afos®.
A diferencia de la migrafia®, la MO también es algo mas
predominante entre los varones y solo puede diagnosti-
carse tras la ocurrencia de, al menos, 2 ataques de
migrafa acompafados de la pardlisis de uno o0 mas pares
craneales (lll, IV o VI) y tras descartar la presencia de
lesiones cerebrales y vasculares'. La paralisis del Il par
craneal es la mas habitual de todas seguida de la para-
lisis del VI par craneal. En este caso clinico se describe
una variante de MO extremadamente rara que se deno-
mina migrafia oftalmoplégica interna. La presentacion
clinica clasica de una MO interna incluye midriasis (uni-
lateral en la mayoria de los casos) y un trastorno de
acomodacion visual acompafado de cefalea migrafosa?.
Aquellos pacientes que sufren MO interna no presentan
pardlisis extraocular, lo que significa que tampoco pre-
sentaran ptosis, diplopia ni estrabismo divergente. La MO
interna se caracteriza por la presencia de una cefalea
migrafiosa de varios dias hasta 1 semana de evolucién
a diferencia de la MO cuyo cuadro clinico es de 1 o varias
semanas de evolucion?. El diagndstico diferencial incluye
aneurisma, meningioma, tromboflebitis del seno caver-
noso, tumor cerebral, patologia intraorbitaria, diabetes,
sindrome de Tolosa-Hunt, vasculitis intracraneal, hiperac-
tividad simpatica, déficit parasimpatico y dilatacion pupilar
benigna'. Como se sabe muy poco de esta patologia, el
diagndstico se basa en descartar otras enfermedades. La
migrafia asociada a la midriasis, 0o también conocida
como oftalmoplega interna, es extremadamente raral. El
prondstico es bueno porque los sintomas siempre termi-
nan por resolverse, si bien es cierto que, tras varios epi-
sodios, algunos trastornos pueden ser persistentes®.
A continuacion, se presenta el caso de un paciente joven
con varios episodios migrafiosos acompafnados de
midriasis bilateral sin oftalmoplegia externa.

Caso clinic

Se presenta el caso de una mujer de 18 afos con
antecedentes familiares migrafnosos valorada por un
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Fotografia de ambas pupilas con midriasis
bilateral con un didmetro de 5,0 mm en ambas pupilas.

Derecho lzquierdo
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Fotografia del fondo de ojo. El fondo de ojo
izquierdo tiene una apariencia normal. El fondo de ojo
derecho presentaba inflamacion del disco éptico con
margenes borrosos, una copa optica agrandada e
hiperemia del disco 6ptico asociado todo ello al edema
papilar.

oftalmdlogo por presentar visiéon borrosa, fotofobia,
fonofobia y una intensa cefalea pulsatil en toda la
cabeza en agosto de 2019. En la exploracién inicial, la
paciente presenté midriasis bilateral con un didmetro
de 5,0 mm en ambas pupilas (Fig. 1). En ninguna de
las dos pupilas hubo reflejo pupilar directo ni consen-
sual a la luz. Ademas, en ambas pupilas pudo acredi-
tarse una pérdida completa de acomodacion visual. La
paciente dijo no utilizar colirio. Se descarto la presencia
de ptosis y compromiso ocular. La exploracion del
fondo de ojo condujo a un diagndstico de edema papi-
lar en ojo derecho con ojo izquierdo sin hallazgos
(Fig. 2). Algunos dias después, se realizo la prueba de
campo visual de Humphrey (HVF) y una OCT del ner-
vio éptimo. Los resultados de ambas pruebas fueron
normales. Ese mismo dia, la paciente fue valorada por
un neurdlogo. La exploracion neuroldgica basal tam-
bién fue normal. Para descartar neoplasia o afectacion
vascular, se realizaron sendas IRM (Fig. 3) y ARM
(Fig. 4). Los resultados de estas dos pruebas diagnos-
ticas también fueron normales en ausencia de una
masa aparente, afectacion vascular ni sefiales de pre-
sion intracraneal elevadas. Tanto la prueba de la enfer-
medad de Lyme como la de anticuerpos antinucleares
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IRM cerebral con corte sagital sin
modificaciones.

Angiografia por resonancia magnética de las
arterias cerebrales sin hallazgos oclusivos ni
hemorragicos.

dieron negativo. La prueba de electroquimioluminis-
cencia que se realiz6 para determinar cualitativamente
la presencia de anticuerpos totales (IgM, 1gG) contra
Treponema pallidum también dio negativo. La
tasa de sedimentacion eritrocitica, la prueba para
determinar los niveles de lactato total en sangre, la
prueba de la proteina C reactiva y la prueba de procal-
citonina fueron, también, normales. Por ultimo, se rea-
lizé un analisis toxicoldgico que dio negativo a cualquier
sustancia que la paciente pudiese haber consumido.

La paciente recibié 25 mg de amitriptilina por via oral
cada 24 horas y 100 mg de sertralina, también por via
oral, cada 24 horas durante 5 meses. Al principio,
parece que las cefaleas no volvieron a repertirse. Sin
embargo, la paciente tuvo una recaida durante el quinto
mes de tratamiento. La paciente recibio, entonces, una
inyeccion intramuscular de 40 mg de parecoxib y 4 mg/
ml de dexametasona, suspendiéndose la amitriptilina.
En la actualidad, la paciente permanece estable y sin
recaidas.

Discusion

En 1860, Gubler describid el primer caso jamas des-
crito, el de un paciente que terminaria por fallecer®. La
autopsia reveld la presencia de un depdsito de masa
fibrosa en el lll par craneal®. El paciente no tenia ante-
cedentes migrafiosos pero si de sifilis 10 afios antes®.
In 1890, Charcot fue el primero en emplear el término
“migrafa oftalmoplégica™. Con anterioridad a Charcot,
ya se habian empleado otros términos sindromicos
tales como “paralisis oculomotora recurrente”, “parali-
sis oculomotora periédica” y “paralisis recurrente del Ill
par craneal”. Antes de la era moderna caracterizada
por las pruebas de diagnéstico por imagen, muchos
autores sugerian que la migrafia oftalmoplégica era
una anomalia vascular congénita en la que una arte-
riola perforaba el Ill par craneal (con menor frecuencia
el VI par craneal) en el tronco encefélico®. En 1980,
Walsh y O’Doherty citaron un estudio de 200 pacientes
extraido de la literatura médica y plantearon que la
presion que ejerce el edema de la pared carotidea
interna dentro de los limites del seno cavernoso sobre
el lll par craneal seria la causante de la pardlisis del
nervio oculomotor con compromiso pupilar porque las
fibras autondmicas se localizan, a nivel superficial, en
el nervio oculomotor®8. Las nuevas técnicas de image-
nes vinieron a confirmar este diagndstico®. Para el
diagndstico diferencial, empleamos varios estudios de
imagenes a fin de descartar patologias tales como
aneurisma, meningioma, tromboflebitis del seno caver-
noso, tumor cerebral y patologia intraorbitaria. También
se descarto la presencia de diabetes y el sindrome de
Tolosa-Hunt pues nuestra paciente no presentaba
dolor orbitario unilateral ni paralisis extraocular’. Como
los resultados de la tasa de sedimentacion eritrocitica,
la prueba de la proteina C reactiva y las series hema-
ticas (gldbulos rojos, blancos y plaquetas) fueron nor-
males, asi como los estudios de imagenes, se descarto,
también, la presencia de vasculitis intracraneal®.
También se descartd la presencia de hiperreactividad
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simpatica porque la paciente nunca presentd diafore-
sis, retraccién de los parpados, hipertermia, frecuencia
cardiaca alta ni ninguna otra de sus manifestaciones.
Normalmente, el déficit parasimpatico se presenta
como midriasis unilateral puesto que esta disfuncién
se puede localizar en cualquier punto de la ruta para-
simpatica del Ill par craneal, salvo que exista una unica
disfuncion en el &rea circundante del nucleo de Edinger-
Westphal parasimpatico «emparejado» parecentral y
del nucleo de Perlia anteromedial parasimpatico «no
emparejado»1. También se descartd la presencia de
midriasis pupilar benigna puesto que, al contrario que
nuestra paciente, estos pacientes si reaccionan a la
intensidad de la luz durante la midriasis'. También se
descartd bloqueo farmacolégico con sustancias con
propiedades farmacoldgicas similares a las de la atro-
pina®. Se sabe muy poco de la MO interna, de hecho,
la causa exacta todavia se desconoce. No obstante,
se han propuesto y publicado varias teorias al res-
pecto. Una de estas teorias es la de la neuropatia
isquémica. Vijayan sugiere que la inflamacion caroti-
dea y/o de las paredes de las arteriales basilares pro-
voca la oclusion de los ostia coronarios de los vasos
mas pequefios que irrigan los pares craneales implica-
dos'?. Esto provoca una isquemia que desencadena un
infarto de la «zona borde» de los pares craneales, algo
parecido a lo que ocurre con la neuropatia asociada a
la diabetes'®. En 1993, Stommel et al. plantearon la
hipétesis de que un mecanismo isquémico secundario
al vasoespasmo o dilatacion de las arterias mesence-
falicas circunflejas o de una rama de los vasos perfo-
rantes de la arteria posterior cerebral durante una
migrafia pudiese llegar a infartar el segmento perime-
sencefalico del Ill par craneal puesto que estos vasos
suelen penetrar en dicho par craneal. Estos hallazgos
en neuropatias isquémicas sugieren que la paralisis del
nervio oculomotor diabético es parecida a la de la MO.
Van Engelen et al. describieron una midriasis episddica
bilateral sugestiva de que la MO interna esta provo-
cada por la isquemia, principalmente en los nucleos de
Perlia y Edinger-Westphal®. En 2002, Carlow et al.
plantearon una hipdtesis para la fisiopatologia de la
migrafa oftlamoplégica oculomotora basada en la teo-
ria trigémino-vascular de la migrafa, la singular anato-
mia del nervio oculomotor a su salida del tronco
encefélico, la barrera hematoencefalica, y la patologia
desmielinizante. Basicamente, plantearon la hipdtesis
de que, en el debut de una migrafa, la rama oftalmica
del trigémino desencadena la liberacién de neuropép-
tidos al poligono de Willis (el nervio oculomotor es el
Unico par craneal adyacente al poligono de Willis

cuando abandona el tronco encefalico), lo cual induce
una inflamacién estéril alrededor de esta estructura
que provoca episodios repetidos de desmielinizacién y
remielinizacion y, en ultima instancia, el agrandamiento
del Il nervio craneal. En 2004, Van der Dussen et al.
sugirieron que un aumento del indice de igG en el
liquido cefalorraquideo (LCR) explicaria por qué la MO
es una enfermedad inflamatoria. Explicaron que un
proceso inflamatorio podria desencadenar cefaleas
migrafiosas en personas que ya sufren episodios
migranosos. Aparentemente, no existe ninguna otra
publicacion sobre andlisis del LCR en pacientes con
migrafias oftalmoplégicas. Por ultimo, en 2001, Lance
y Zagami plantearon la posibilidad de que la MO fuese
una enfermedad desmielinizante o incluso una neuritis.
La mayoria de los casos descritos de MO interna pre-
sentaban compromiso unilateral estable siendo extre-
madamente raro el compromiso bilateral. Hasta la
fecha, solo se han encontrado dos casos de pacientes
con midriasis episddica bilateral como equivalente
migrafioso'°. La midriasis bilateral persistente plantea
unas cuantas teorias como la presencia de lesidn
isquémica localizada en el nucleo parasimpatico cen-
tral de Perlia y en los nucleos de Edinger-Westphal, un
mecanismo isquémico (vasospasmo o dilatacion) de
las arterias mesencefalicas circunflejas o de una rama
de los vasos perforantes de la arteria cerebral posterior
y, por ultimo, inflamacion estéril alrededor del poligono
de Willis que provoca episodios repetidos de desmie-
linizacién y remielinizacion.

Conclusion

La migrafia oftalmoplégica interna es una patologia
extremadamente rara que solo se puede diagnosticar
tras descartar otras patologias. La llegada de un
paciente con midriasis bilateral persistente y cefaleas
migrafiosas abre la puerta a un amplio abanico de
diagndsticos diferenciales. La midriasis bilateral persis-
tente no es patognomonica de ninguna patologia razén
por la cual debe estudiarse en profundidad. Incluso, a
dia de hoy, no se entienden del todo la etiologia ni la
fisiopatologia exactas de esta entidad. En estos pacien-
tes, es esencial contar con un equipo multidisciplinar
para diagnosticar y a tratar la migrafa oftalmoplégica
interna.
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