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RESUMEN

En 1988, Ouvrier y Billson describieron cuatro
nifios con una afeccién que denominaron “sin-
drome de desviacién paroxistica benigna de la
mirada hacia arriba”. El cuadro clinico se caracte-
riza por la aparicién en los primeros meses de la
vida de episodios de elevacién paroxistica de la
mirada, de duracién variable y sin alteracién de
la conciencia. Al intentar mirar hacia abajo se
observa nistagmo de fijacion. Los episodios des-
aparecen durante el suefio. El examen neurolégico
es normal, excepto por leve ataxia. Los estudios
neurometabdlicos, electroencefalograficos y de
neuroimdgenes son normales en los casos tipicos.
El sindrome tiende a la recuperaciéon espontédnea.
Las manifestaciones neuroftalmoldgicas de este
sindrome no deberfan confundirse con convul-
siones febriles, signos meningeos o crisis epilép-
ticas. Su reconocimiento por parte del pediatra
ayudaria a calmar la ansiedad familiar y a evitar
estudios o intentos terapéuticos innecesarios.
Presentamos cuatro nuevos pacientes analizan-
do aspectos clinicos, evolutivos, genéticos, tera-
péuticos y de diagnéstico diferencial.

Palabras clave: elevacién ocular paroxistica, nifios,
significacion clinica.

SUMMARY

In 1988, Ouvrier and Billson described four pa-
tients with a new condition they termed “benign
paroxysmal tonic upgaze of childhood”. This
neuro-ophthalmological disorder is characterized
by onset during very early childhood of episodic
tonic conjugate upgaze deviation with no alter-
ation of consciousness. In attempted downgaze
there are downbeating saccades. The episodes
are relieved by sleep. The patients are otherwise
neurologically intact, with the exception of mild
ataxia. Metabolicstudies, electroencephalograms
and neuroradiological investigations are normal
in typical cases. This syndrome appears to be
distinctive and has a tendency to spontaneous
recovery.

The pediatrician should be aware of the possibil-
ity of this condition. The episodes may initially
be misinterpreted as febrile convulsions,
meningeal signs or epileptic crises. Its knowl-
edge may reduce parental anxiety and avoid un-
necessary tests or therapies.

We report four new patients analyzing the clini-
cal, genetic, and therapeutic aspects, as well as
the main differential diagnoses.

Keywords: benign paroxysmal tonic upgaze, children,
clinical significance.

INTRODUCCION

Los nifios normales pueden presentar
movimientos oculares de elevacién paro-
xistica de la mirada (EPM) que suelen ser
transitorios y benignos.' Se incluye entre
ellos el sindrome de desviacién ténica pa-
roxistica benigna de la mirada hacia arriba,
descrito por Ouvrier y Billson? en 1988 en
cuatro nifios con episodios de desviaciéon
conjugada ténicay paroxistica delamirada
hacia arriba acompafados de nistagmo
vertical de fijacion al intentar mirar hacia
abajo y que desaparecian durante el suefio.
En 1998, Ruggieri y col. publicaron los dos
primeros casos nacionales.’ Hasta el mo-
mento no hemos encontrado otros pacien-
tes argentinos publicados en la bibliografia
a nuestro alcance.

El objetivo de nuestro estudio fue des-
cribir las caracteristicas clinicas de cuatro
pacientes que presentaron EPM compati-
ble con el diagndstico de sindrome de
Ouvriery Billsony analizar aspectos etiol6-
gicos, evolutivos, genéticos, terapéuticos y
de diagnéstico diferencial.

HISTORIA CLINICA

Los datos comparativos en la evalua-
cién inicial de los cuatro pacientes estudia-
dos se sintetizan en la Tabla 1.

Paciente 1: Nifia de 2 afios 5 meses,
nacida de embarazo y parto normales, sin
antecedentes familiares de interés, que fue
atendida durante el curso de una infecciéon
respiratoria por exacerbacién de episodios
de EPM de 2 a 4 minutos de duracién,
intervalos libres de 30-60 segundos, pre-
sentacién en 12-15 salvas y alrededor de 30
minutos entre ellas, sin alteraciéon de con-
ciencia ni movimientos en pérpados (Foto-
grafia 1). Al intentar mirar hacia abajo apa-
recfa nistagmo vertical de fijacién. Desde
los 7 meses presentaba estos episodios que
cedian durante el suefio. Habia recibido
fenobarbital sinrespuestay luego, durante
5 meses, dcido valproico por diagnéstico
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de epilepsia-ausencia sin mejoria. El examen
neuroftalmoldgico era normal excepto por
leve ataxia. Rutinas en sangre y orina, iono-
grama y hepatograma normales. Estudios
complementarios: electrorretinograma (ERG),
potenciales evocados visuales (PEV), poten-
ciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEAT), electroencefalograma (EEG) en vigi-
lia, suefio y durante los episodios y tomogra-
fia computada de cerebro (TC) no mostraron
alteraciones. Los episodios se redujeron pro-
gresivamente hasta desaparecer a los 3 afios.
Reaparecieron durante 4 dias a los 3 afios 4

FoTtoGraFia 1. Paciente 1. Nifia de 2 arios 5 meses de
edad con episodios de elevacion paroxistica de la mirada
desde los 7 meses. Se traté con dcido valproico por falso
diagnéstico de epilepsia-ausencia con EEG normales.

meses cuando cursaba un sindrome gripal.
La nifia finalizaba satisfactoriamente 2° gra-
do en el dltimo control a los 8 afios.

Paciente 2: Nino de 9 meses de edad,
tnico hijo de madre afiosa, nacido por ferti-
lizacién asistida, cesarea programada, evo-
lucién madurativa normal, que present oti-
tis media aguda y breve convulsién febril
generalizada. Al dia siguiente comenzé con
episodios diurnos de EPM de 30 a 45 segun-
dos con intervalos libres 20-30 segundos y
por periodos variables de 1 a2 horas. A veces
se acompafiaban de leve extensién de cabeza
y apertura bucal. La normalidad del liquido
cefalorraquideo (LCR) descart6 compromi-
so meningeo. La evaluacién neuroftalmolé-
gica, las rutinas en sangre y orina, ERG, PEV,
la resonancia magnética nuclear (RMN) y el
EEG (suefio espontaneo, vigiliay durante los
episodios) no demostraron anormalidades.
El nifio caminé a los 14 meses sin ataxia. Los
episodios desaparecieron bruscamente a los
2 afios 2 meses. En su tltimo control se en-
contraba cursando normalmente prescolar a
los 5 afios 6 meses de edad.

Paciente 3: Nifia de 10 meses, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés,
buen desarrollo madurativo, que fue inter-
nada por diarrea, vomitosy fiebre con deshi-
drataciéon moderada y medicada con antitér-
micos e hidratacion parenteral. Al despertar
del dfa siguiente presenté numerosos episo-
dios de EPM de 45-60 segundos con interva-
los libres de 1-5 minutos. A veces se acompa-
fiaban deleve extensién de cabezay apertura
bucal (Fotografia 2: A-B-C). Los episodios ce-
dfan durante el suefio y reaparecian al des-
pertar. Al quinto dfa disminuyeron en inten-
sidad y duracién hasta desaparecer final-
mente. La evaluacién oftalmolégica intercri-

TaBLA 1. Datos pertinentes de los pacientes en la evaluacion inicial

Paciente Edad Evento Sintomas EEG Neuro- Historia Historia Diagnéstico
Sexo  (meses) previo asociados imagenes  personal familiar inicial
1.F 7 Ninguno Ataxia N N Negativa  Negativa  Epilepsia
2.M 9 Fiebre. Otitis. No N N Fertilizacién. Negativa ~ Meningitis
Convulsién Cesérea
3.F 10 Fiebre. No N N Negativa  Negativa  Meningitis
Gastroenteritis
4. M 5 Sindrome No N N Negativa  Negativa ~ Ninguno
bronquial
obstructivo

N: normal



tica mostré fijacion estable, buen seguimien-
to visual, movimientos vestibuloculares y
fondo de ojo normales, pupilas simétricas
con buena respuesta a la luz. Examen neuro-
l6gico, rutinas en sangre y orina, LCR, eco-
graffa cerebral y EEG de suefio espontdneo,
normales. No presenté nuevas crisis durante
su seguimiento hasta los 16 meses.

Paciente 4: Nifio de 5 meses, sin datos
familiares ni perinatolégicos de interés, desa-
rrollo psicomotriz normal, que fue internado
por sindrome bronquial obstructivo y medi-
cado con oxigeno, corticoides y salbutamol.
Al despertar del dia siguiente se observaron
numerosos episodios de EPM de 1-2 minutos,
intervalos libres variables y que cedfan du-
rante el suefio. El examen neuroftalmoldgico,
las rutinas en sangre y orina, la ecografia
cerebral y el EEG de suefio espontaneo fueron
normales. Los movimientos desaparecieron
espontaneamente al tercer dia. Se encontraba
asintomadtico a los 10 meses de edad.

Los resultados en la evaluacién final de
los pacientes descriptos se expresan en la
Tabla 2.

DISCUSION

Desde la descripcién inicial, las caracte-
risticas clinicas del sindrome se han delinea-
do mejor y son las siguientes: 1) episodios de
desviacién ténica intermitente de la mirada
hacia arriba de duracién variable: segundos,
minutos u horas sin compromiso de concien-
cia; 2) nistagmo vertical al intentar mirar
hacia abajo; 3) normalidad de los movimien-
tos horizontales; 4) comienzo en los prime-
ros meses de la vida, la mayoria entre los 4 y
10meses; 5) presentacién diurna con desapa-
ricién durante el suefio; 6) agravacién con
fatiga o infecciones; 7) remisién espontdnea
y progresiva en pocos afios.*’

Se ha descrito durante los episodios una
postura particular con flexién leve de la ca-
beza y descenso del mentén para mantener
los ojos en la posicién primaria de la mira-
da.**¢ En nuestro paciente 2, aunque sin po-
der explicar el fenémeno, hemos podido evi-
denciar una postura contraria con ligera ex-
tension de cuello, ascenso del mentén y dis-
creta apertura bucal, mientras que en la pa-
ciente 3, la apertura bucal era notoria.

En la mayorfa de los casos, los episodios
aparecieron entre los 4y los 9 meses. Los mds
precoces fueron los de Ahn y col.” descritos
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en la etapa neonatal y los mds tardios, alos 7
afios.”® La aparicién, como asi también la
recurrencia o la exacerbacién de los episo-
dios se observaron durante alguna infeccién

Forocrarias 2 A-B-C. Secuencia fotogrdfica de un
episodio de EPM en paciente 3. A: Nifia llorando
mientras se espera la aparicion del episodio.

B: Comienzo del episodio con elevacion de la mirada.
C: Durante el episodio, obsérvese la interrupcion del
llanto y la marcada apertura bucal.

FoTtoGraria 2 A

FotoGraria 2 B

ForoGraria 2 C
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o después de ella.’**”? También se describie-
ron casos de aparicién espontdnea.*>'° Las
crisis desaparecen durante el suefio, se ate-
ndan con el descanso y suelen aumentar con
la fatiga o el estrés.*>” Sin embargo, en algu-
nos pacientes los sintomas fueron més inten-
sos al despertar.®'

Todos los autores coinciden en que el curso
es autolimitado, con disminucién progresiva
delas manifestaciones episédicas en 1-2 afios y
desaparicién alrededor de los 4 afios. Se han
descrito formas transitorias o fugaces, simulta-
neas con infecciones o fatiga, con duracién
desde 2 dfas hasta pocas semanas."*” En publi-
caciones con seguimientos de hasta 10 afios, la
afeccién se considerabenigna por suevolucién
favorable con normalidad neurolégica a largo
plazo.>! Sin embargo, también se describié
ataxia intermitente o crénica y, ocasionalmen-
te, signos concomitantes o residuales como
hipotonia muscular, leve deficiencia mental,
nistagmo o retraso del lenguaje.>**'>1

Las caracteristicas clinicas de nuestros pa-
cientes 1y 2 son muy evocadoras del diagnés-
tico de esta afeccion. La primera, con presen-
tacion espontdnea de episodios de EPM a los
7 meses, desaparicion a los 3 afios y reapari-
cién fugaz durante una infeccién eventual a
los 3 afios 4 meses. El segundo presenté el
episodio a los 9 meses después de un cuadro
febil con desapariciéon brusca a los 2 afios 2
meses. En la paciente 1 se observé discreta
ataxia transitoria. Ambos nifios sin antece-
dentes familiares o personales deinterés, buen
desarrollo psicomotor y normalidad neurol6-
gica tras un seguimiento de mds de 5 afios. En
la paciente 3 se observaron estos movimien-
tos durante una gastroenteritis aguda y per-
sistieron por 5 dias. En el paciente 4 se presen-
taron tras un cuadro bronquial obstructivo
afebril, medicado con salbutamol y duraron 3
dias. No hemos encontrado ninguna referen-
cia que asocie este medicamento con la apari-
cién de movimientos de EPM. Tampoco pen-
samos que pueda existir una correlacién de
causa-efecto, puesto que los episodios des-
aparecierony el paciente continué recibiendo
ese farmaco. En estos dos tltimos pacientes,
con caducidad de los episodios en pocos dias,
se ha planificado un riguroso seguimiento
para evaluar la posible reaparicién esponta-
nea o por patologias intercurrentes antes de
establecer un diagnostico definitivo.

Aunque en la mayoria la presentacién ha

sido esporddica, Hayman y col.* sugieren
unabase genética con transmisién autosémi-
ca recesiva. No obstante, la observaciéon de
casos similares en la infancia en uno de los
progenitores y hasta en tres generaciones
sucesivas proporciona evidencias sugeren-
tes de herencia autosémica dominante.''?
En ninguno de nuestros pacientes hubo refe-
rencias de casos familiares.

En los casos tipicos o “benignos” del sin-
drome se conjugan las manifestaciones clini-
cas de EPM con ataxia o sin ella junto a resul-
tados negativos en todas las investigaciones
realizadas: estudios neurometabdlicos, neu-
rofisiolégicos (ERG, PEV, PEAT), electroen-
cefalogréficos incluido monitoreo videoelec-
troencefalografico y neuroimdgenes (ecogra-
fia, TC, RMN).2#79101213 Tampoco se encon-
traron alteraciones estructurales en el examen
neuropatolégico de un paciente fallecido por
accidente a los 19 meses.” Sin embargo, se
observaron algunos casos con expresion clini-
caampliada por anomalias del neurodesarro-
llo o “drop-attacks” y conimagenes anormales
enlaRMN. Sugiey col." relataron un paciente
con historia perinatal normal, retardo madu-
rativo y focos de leucomalacia. En un nifio de
11 meses se demostré leve dilatacion
ventricular, aumento del espacio subaracnoi-
deo cortical y dreas hiperintensas periventri-
culares en T2, hallazgos que desaparecieron
en el control a los 26 meses en coincidencia
con la mejoria clinica.® En una nifia de 9 afios
con episodios de EPM no coincidentes con
crisis de “drop-attacks” se encontré un
pinealoma compresivo del mesencéfalo dor-
sal. Ambas manifestaciones desaparecieron
tras la exéresis del tumor.? Estos casos, aleja-
dos de la generalidad, podrian considerarse
como formas sintomadticas o lesionales del
sindrome en contraposicién a los anterior-
mente descriptos como benignos.

El sustrato neurobioldgico del sindrome

TasLA 2. Datos pertinentes de los pacientes en la evaluacion final

Caso  Desapariciéon Reaparicion Ultimo

Examen

sintomas control neuroftalmolégico
1. 3 afios 3 anos 4 meses 8 anos Normal
2. 2 afios 2 meses No 5 afos 6 meses Normal
3. 5 dias No 1 aflo 4 meses Normal
4. 3 dias No 10 meses Normal




no estd totalmente aclarado. La mirada ver-
tical se encuentra bajo control de una via
compleja con conexiones extendidas en la
sustancia gris periacueductal de la regién
pretectal en el mesencéfalo dorsal, la protu-
berancia y algunas dreas de la corteza cere-
bral.#*!> Deonna y col.” presentaron un pa-
ciente con EPM de apariciéon predominante-
mente vespertinay propusieron una proba-
ble relacién entre esta afeccion y la distonia
de Segawa con fluctuacién diurna. El trata-
miento con L-dopa hasta 150 mg/d, origi-
nariamente informado por Ouvrier y Billson?
y aplicado luego en otros pacientes, se con-
sideré exitoso. La aparicién en vigilia, exa-
cerbacion con fatiga, mejoria con el descan-
so-suefo y la respuesta positiva a la L-dopa
hacian suponer una variante de distonia
fluctuante.>"® Sin embargo, este tratamien-
to fue ineficaz en muchos otros pacientes,
por lo que no representarfa una variante de
distonfa levodopa-sensible sino sélo una
forma de distonfa transitoria paroxistica con
pronéstico benigno alargo plazo.>*!! Otras
terapéuticas intentadas, como fdrmacos an-
tiepilépticos (carbamacepina, fenobarbital,
dcido valproico), corticoides y benzodiaze-
pinashansidoinfructuosas.*’ Probablemen-
te y como postulara desde el principio, el
sindrome sea resultante de la disfuncién
transitoria dependiente delaedad, localiza-
da en neurotransmisores involucrados en
circuitos dopaminérgicos que controlan re-
flejos vestibuloculares y movimientos ocu-
lares verticales a nivel supranuclear.'**°

Tal vez sea necesaria una mejor correla-
cién entre la neurofisiologia y la neuroqui-
mica que proporcione mayor comprension a
los mecanismos neuroftalmolégicos subya-
centes que determinan esta EPM en nifios de
corta edad, lo que permitiria obtener un en-
foque terapéutico eficaz parareducir el tiem-
po de enfermedad en los casos tipicos. Tam-
bién se precisaria inferir acerca del rol
desencadenante de las infecciones, como asi
también la interpretacién de las probables
formas frustras o temporarias por la fugaci-
dad delos episodios, como lo han sido nues-
tros dos dltimos pacientes.

En el diagnoéstico diferencial debemos
considerar otros movimientos oculares de
EPM como las crisis oculégiras (CO). Estasse
definen como desviaciones involuntarias,
conjugadas y paroxisticas de la mirada, ge-
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neralmente hacia arriba, de segundos a mi-
nutos u horas de duracién, que remiten y
recurren un nimero variable de veces antes
de su resolucién.! Se consideran un tipo es-
pecifico de disquinesia localizada que re-
quiere la contraccién sostenida de los mis-
culos extraoculares para mantener el globo
ocular fuera de la posicién central en la 6rbi-
ta. Durante ellas, el nifio estd consciente y
claramente molesto. Pueden presentarse ais-
ladamente o en concierto con otras reaccio-
nes dist6nicas. Se ha postulado su origen en
los ganglios basales, aunque la exacta fisio-
patologiano estd totalmente aclarada atin."*®
En nifios, las causas iatrogénicas o acci-
dentales de CO son mds frecuentes que las
causas neuroldgicas. Se producen general-
mente por fdrmacos bloqueantes de recepto-
res de dopamina, como neurolépticos o, mds
comuinmente, metoclopramida. Es mds pro-
bable la aparicién a altas dosis o con el uso
prolongado, pero también pueden aparecer
tras dosis tinicas o habituales como respues-
ta farmacolégica exagerada o idiosincrasia.
Su prescripcién deberfa efectuarse en alerta
de posibles efectos colaterales para evitar
conflictos en la relacién médico-paciente-
familia. Para revertir estas manifestaciones
es util la difenhidramina a dosis de 1 mg/kg,
preferentemente por via intramuscular."'
En los nifios mayores, las CO pueden
representar un signo precoz o inicial de nu-
merosas enfermedades neuroldgicas, como
lesiones estructurales delos ganglios basales
o del tronco cerebral, procesos infecciosos o
inmunolégicos como encefalitis herpética de
tronco cerebral, sindrome de Hallervorden-
Spatz o enfermedad de Wilson.*® Se han des-
crito inducidas por actividad fisica en un
nifio de 12 afios que desarrollé posterior-
mente parkinsonismo juvenil”” y también por
trastornos del metabolismo energético, como
la enfermedad de Leigh o errores congénitos
en la biosintesis de neurotransmisores, como
las deficiencias de tirosina hidroxilasa o de
L-aminodcido aromdtico descarboxilasa.'®
El minucioso examen pedidtrico y la ade-
cuada valoracién neuroftalmolégica, conjun-
tamente con exdmenes complementarios
pertinentes permitirdn descartar estas posi-
bilidades. Los movimientos de EPM pueden
representar manifestaciones epilépticas, es-
pecialmente de crisis de ausencia o petit mal.
El fenémeno ocular, de segundos de dura-
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cién, consiste en elevacién tdonica, a veces
clénica, de la mirada acompafiada de desco-
nexién psiquica y muchas veces, de mioclo-
nias palpebrales.” Esta sintomatologia es
coincidente con la descarga de espiga-onda
lenta de 3 c/seg registrada en el EEG y que
caracteriza las crisis de ausencias.”’

Finalmente y en forma breve, cabe men-
cionar el diagndstico diferencial con tics, es-
pecialmente en los raros casos de apariciéon
tardia. Estos movimientos se definen como
intempestivos, bruscos y rapidos, resultan-
tes de la contraccién involuntaria de uno o
varios grupos musculares y muy raramente
afectan a los musculos extraoculares; cuan-
do asf ocurre pueden aparecer movimientos
oculares con desviacién forzada de la mira-
da.” Si bien frecuentes en la practica pedia-
trica, los ticsno se presentan en lactantes sino
en nifios de 2 afios 0 mds, con una edad
promedio entre 5 y 10 afios."* En la serie de
Ferndndez Alvarez?! de 275 nifios con tics,
s6lo 5 (1,8%) se han presentado en menores
de 2 afios y especificamente, durante el se-
gundo afio.

En conclusidn, el sindrome de desviacion
ténica paroxisticabenigna delamiradahacia
arriba es una entidad observada principal-
mente en el primer afio de vida, de comienzo
espontdneo o bien durante o después de una
afeccién o infeccién intercurrente.

No parece asociarse a enfermedad neuro-
l6gica alguna, perolapresuncién clinica debe
completarse con estudios adecuados a fin de
detectar posibles formas lesionales.

Si bien no es una patologia frecuente,
pensamos que tal vez su incidencia estd sub-
estimada, por lo que serfa conveniente que el
pediatra esté advertido de su existencia.

No deberia confundirse con una expre-
sion de meningitis, crisis convulsivas febri-
les o epilepsia, como ha sucedido en tres de
nuestros casos.

Aunque se trata de una entidad de buen
prondstico y autolimitada, se considera nece-
sario el seguimiento prolongado de estos ni-
flos para aportar a la casuistica la mayor can-
tidad posible de datos clinicos y evolutivos.

El reconocimiento de este sindrome, asi
como de las posibles exacerbaciones durante
cuadros febriles, sirve para evitar innecesa-
rias, perjudiciales o ineficaces medicaciones,
asi como para calmar la comprensible ansie-
dad de padres y parientes. m
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