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RESUMEN

Se realizo una revision bibliografica con el objetivo de obtener informacion
actualizada acerca de las caracteristicas, diagnostico y tratamiento del
sindrome del uno y medio. Se emplearon principalmente las bases de datos
disponibles en Infomed, Google Scholar y Pubmed. El sindrome del uno y medio
es una entidad infrecuente, que se caracteriza por paralisis de la mirada
conjugada horizontal y alteracion del fasciculo longitudinal medial ipsilateral
secundario a diversas etiologias, entre las que se incluyen la enfermedad
cerebrovascular y la esclerosis mdultiple. Clinicamente se presenta con
exotropia y nistagmo a la abduccion. Su diagnoéstico puede ser establecido en
la exploracion por las alteraciones tipicas de los movimientos oculares,
mientras que la imagen de resonancia magnética cerebral resulta indispensable
para el diagnostico diferencial y etioldgico.
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ABSTRACT

One and a half syndrome is an infrequent condition characterized by conjugate
horizontal gaze palsy and ipsilateral medial longitudinal fasciculus alteration
secondary to various etiologies, including cerebrovascular disease and multiple
sclerosis. Clinically, it presents with exotropia and abduction nystagmus. Its
diagnosis may be established during exploration, due to the typical eye
movement alterations, whereas brain magnetic resonance imaging is
indispensable for differential and etiological diagnosis. A bibliographic review
was conducted to obtain updated information about the characteristics,
diagnosis and treatment of one and a half syndrome. Use was made of the
databases available in Infomed, Google Scholar and Pubmed.
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Introduccion

El sindrome del uno y medio, descrito por primera vez por Miller - Fisher en el
ano 1967, al presentar el primer reporte anatomopatologico ese ano.? Para
1981 se habian reportado solo 17 casos en toda la literatura, y ese mismo ano

Pierrot- Deseilligny agrego cinco nuevos casos. %)

Este sindrome se caracteriza por una paralisis de la mirada conjugada horizontal
y oftalmoplejia internuclear ipsilateral, donde un ojo es incapaz de cualquier
movimiento horizontal,!"-3# mientras que el otro permanece en abduccion y
solo se puede desplazar hasta la linea media, aunque hay conservacion de los
movimientos verticales.!""*% Se asocia a la paralisis de la aduccion del ojo

contralateral (medio); la exotropia y el nistagmo a la abduccion de este ojo de
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caracteristicas similares a las descritas en la oftalmoplejia internuclear. Esta
producido por una lesion unilateral de la parte dorsal®:® e inferior@® de la
protuberancia localizada especificamente en el tegmento pontino, area que
contiene el fasciculo longitudinal medial (FLM),Z% que afecta la formacion
reticular pontina paramediana (FRPP), el fasciculo longitudinal medial
ipsilateral y frecuentemente el nlcleo abducens, responsables de los
movimientos horizontales de la mirada,(23.¢7.8) y  por lo tanto, cualquier

isquemia que se presente en esa region puede afectarlos.®

Para la realizacion de este trabajo se efectu6 una revision bibliografica
empleando principalmente bases de datos disponibles en Infomed, Google
Scholar y Pubmed. Se analizaron también las referencias bibliograficas de los

articulos consultados con el fin de enriquecer esta revision.

Las busquedas fueron realizadas entre marzo y junio del ano 2020. La
antigliedad de la publicacion de los articulos usados en esta revision
bibliografica ha sido limitada a los Ultimos 15 afos, aunque hay algunos

imprescindibles consultados de afos anteriores.

El compromiso vascular, segiin algunos autores, es la principal etiologia de esta
enfermedad, (") como son el infarto del tronco cerebral y la hemorragia pontina.
Dentro de las causas neurovasculares, la diseccion de la arteria vertebral
equivale al 2 % de todos los accidentes cerebrovasculares (ACV) y en pacientes
jovenes (menores de 45 anos) representa aproximadamente el 20 %.(-319 Pero
pueden existir otras, como la neoplasia intracraneana,® los

tuberculomas!!->10.1,12) y |as enfermedades desmielinizantes.

Las causas mas frecuentes en un paciente joven sin traumatismo
craneoencefalico son las enfermedades desmielinizantes, entre las cuales la
mas relevante es la esclerosis multiple,?319 aunque también ha sido referido

en ocasiones en el lupus eritematoso diseminado y la arteritis temporal.® Otra
3
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causa comun es el trauma y en un bajo porcentaje la diseccion espontanea se
presenta en 1 a 1,5 por 100,000 casos anuales.() Aproximadamente del 3 al 7 %
de los pacientes con lesiones craneales tienen paralisis oculomotoras, del I, IV
y VI nervio craneal.(" El sindrome del uno y medio puede estar provocado por
diferentes etiologias, aunque todas ellas tienen que afectar determinadas

estructuras de la protuberancia para poder producir la enfermedad.®

Caracteristicas, diagnéstico y tratamiento del sindrome

del uno y medio

El encéfalo se encuentra implicado en la planeacidon y ejecucion de los
movimientos oculares, en coordinacion con las areas corticales, las vias
descendentes y las modulaciones cerebelosas hasta alcanzar el tallo cerebral.
A nivel de este, el control premotor de la mirada horizontal y vertical esta
dividido anatomicamente. Las estructuras involucradas en la generacion de la
mirada horizontal ocupan la parte inferior del puente y superior de la médula,
mientras que aquellas areas para la mirada vertical residen en la parte anterior
del mesencéfalo. La ultima estructura involucrada con la mirada horizontal es
el nlcleo del VI par o nucleo abducens, que es el centro para la mirada
horizontal. Contiene dos tipos de neuronas: motoneuronas, cuyos axones
forman al VI par ipsilateral, y las neuronas internucleares, cuyos axones cruzan
la linea media para unirse a otras y formar parte del FLM y ascender al

subnucleo del recto medio contralateral.

Otras de las fibras de las neuronas internucleares oculomotoras se desplazan en
sentido opuesto, partiendo del complejo nuclear oculomotor del subnlcleo del
recto medio, y descienden hasta alcanzar al nlcleo abducens contralateral. @)
Ambos grupos de neuronas internucleares proveen las bases anatomicas para
la mirada horizontal en ambos ojos. Las sefales para los movimientos sacadicos

de los ojos provenientes de la FRPP alcanzan al nucleo abducens. Esta
4
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formacion aloja a tres tipos neuronales necesarios para los movimientos
sacadicos horizontales: 1) las neuronas excitatorias, localizadas anteriormente
en el ndcleo abducens. Reciben sus impulsos del colliculus superior
contralateral. Estas neuronas proyectadas hacia el nucleo abducens ipsilateral
lo estimulan para los movimientos sacadicos ipsilaterales; 2) las neuronas
inhibitorias, que se localizan en la union pontomedular. Se proyectan al nlcleo
abducens contralateral y estan involucradas en la inhibicién del antagonista
(recto lateral contralateral) durante la abduccion ipsilateral; 3) las neuronas
omnipausa, que se encargan de la supresion de los movimientos sacadicos

durante la fijacion de la mirada.®"")

Las neuronas de los nucleos vestibulares mandan conexiones excitatorias
primeramente al nicleo del abducens contralateral, y proyecciones inhibitorias
al nucleo abducens ipsilateral. Las entradas sacadicas alcanzan el ndcleo del

abducens de las neuronas de la FRPP y las neuronas inhibitorias contralaterales.

El nicleo del abducens contiene motoneuronas que inervan el masculo recto
lateral ipsilateral, y neuronas internucleares del abducens con axones que
ascienden en el FLM para contactar las motoneuronas del recto medial en el
nicleo oculomotor contralateral. Estas vias median los movimientos
horizontales. Cuando el FRPP ipsilateral también esta afectado (ademas de la
lesion en el FLM), la interrupcién de las senales del FRPP contralateral en el
FLM ipsilateral también seria interrumpida. Involucrar estas estructuras origina,
por tanto, una disfuncion en la mirada conjugada horizontal, y da lugar a que
un ojo quede horizontalmente paralizado, mientras que el otro conserva la

abduccion.®811.13)

Algunos de los pacientes con este sindrome desarrollan una desviacion hacia
afuera de uno o ambos ojos cuando ven objetivos distantes. La exotropia
contralateral en pacientes con el sindrome es bien conocida como una forma

de exotropia pontina paralitica, la cual es descrita durante los intentos para
5
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ver al frente con el ojo ipsilateral. Es, ademas, un término que -segln algunos
autores- se sugiere solo si el ojo contralateral es desviado hacia afuera de forma
espontanea. Bajo estas condiciones, la mirada hacia adelante puede traer como
consecuencia una desviacion secundaria del ojo contralateral por

sobreexcitacion del FRPP contralateral.@11.13)

El sindrome del uno y medio puede también ser causado por dafno del nlcleo
abducens en implicacion de FRPP. Es dificil saber en la etapa aguda si la lesion
de FRPP o FLM es la dominante. La forma para diferenciarlo esta en las

maniobras oculocefalicas.?

Todo esto ocasiona una paralisis completa de la mirada horizontal cuando el
paciente mira hacia el lado de la lesion, combinado con la mitad de una paralisis
de la mirada cuando el paciente mira en la direccion opuesta, mientras
conserva solamente la abduccion del ojo contralateral. Esta combinacion es la

que da origen a su nombre.®

Se recomienda realizar un interrogatorio dirigido a obtener datos clinicos
generales que permitan orientar las posibles etiologias. En estos casos, los
pacientes deberan ser individualizados para establecer un diagndstico
diferencial lo mas cercano a la realidad. Debera considerarse la edad del

paciente, asi como los antecedentes y la exposicion a posibles toxicos. (")

Es importante realizar un exhaustivo examen oftalmologico encaminado a la
correcta interpretacion de los signos presentes. Existen multiples reportes en
la literatura donde se mencionan diversos sintomas generales que pueden
acompanar a los datos clinicos oftalmologicos de este sindrome, como son:
diplopia, #1114 osciloscopia, vision borrosa, nistagmus, 341" inestabilidad,
hemiparesia izquierda moderada aguda, vértigo y mareo, pérdida del estado de

conciencia, cefalea y nauseas, ataxia progresiva y debilidad facial.('")
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Los sintomas por el dafo de las estructuras pontinas se han visto que flucttan
a través del tiempo y frecuentemente se resuelven de forma espontanea,

aunque pueden persistir.(!"

Los pacientes con sindrome del uno y medio tienen frecuentemente una
paralisis del nervio facial asociada ipsilateral a la paralisis de la mirada
horizontal, que ocurre por afectacion del fasciculo del VIl par cuando hace una

vuelta alrededor del nucleo abducens.®

Con frecuencia hay una exotropia del ojo opuesto al lado de la lesion en posicion
primaria de la mirada (PPM), ya que la paralisis de la mirada horizontal resulta
en una tendencia de ambos ojos de desviarse en la direccion opuesta, y dado
que el ojo del lado afectado no puede incursionar medialmente a causa de la
oftalmoplejia internuclear; solo el ojo contralateral se mueve hacia afuera y
ocasiona el estrabismo.® Para Fisher este sindrome ponia en evidencia que las
fibras del fasciculo longitudinal medial se dirigen a los centros de aduccion
contralaterales y se sitlan en forma caudal en la protuberancia, mas que

tomando una direccion cefalica antes de cruzar.®

Por tanto, cuando la lesion se encuentra en el lado izquierdo de la
protuberancia, la consecuencia sera la paralisis de lateralidad izquierda y la
paralisis del recto medio en la mirada conjugada hacia el lado derecho. Es
decir, veriamos paralisis de lateralidad de un lado y oftalmoplejia internuclear
del otro. De los cuatro rectos horizontales, el Unico que no estaria
comprometido seria el recto lateral derecho, que funcionaria en mirada lateral
derecha, frecuentemente asociado a nistagmo. La convergencia estaria

conservada.®12)

El diagnostico del sindrome del uno y medio puede ser establecido en la
exploracion por las alteraciones tipicas de los movimientos oculares.® Parte de

la exploracion oftalmoldgica se realiza en estudio de orientacion mediante el
7
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test de diplopia con cristal rojo, continuando con la valoracion cinética
mediante video-oculografia, prueba cinética que cuantifica el déficit y lo
registra para su posterior seguimiento. Otros procedimientos utilizados son: el
sinoptéforo y la pantalla de Hess-Lancaster. Este Ultimo es menos preciso y mas
trabajoso, aunque nos sirve como registro grafico para ver la evolucion del
proceso,® mientras que la imagen resonancia magnética cerebral resulta

indispensable para el diagnodstico diferencial etiologico. ()

Es una entidad infrecuente, donde el médico de Atencidon Primaria puede
realizar el diagnoéstico oftalmologico sindromico (Sindrome del uno y medio) y
topografico (afectacion unilateral de la zona dorsal de la protuberancia)
simplemente con la exploracion clinica, mientras el diagndstico diferencial
etiologico puede sospecharse por la edad, los factores de riesgo vascular y la
forma de presentacion (infartos protuberanciales, esclerosis multiple),® lo que
permite su derivacion a un equipo médico conformado por especialistas en

Neurologia y Oftalmologia.

En la oftalmoplejia internuclear el diagnodstico diferencial se puede hacer al
considerar la edad del paciente, el modo de inicio de los sintomas y si el dafo
es unilateral o bilateral. La oftalmoplejia internuclear se manifiesta por
alteracion de la aduccion del ojo ipsilateral a la lesion del fasciculo medial y el
nistagmo disociado de la abduccion en el ojo contralateral. La limitacion de la
aduccion es variable con conservacion de la aduccion al realizar la
convergencia. El dano bilateral es mas comun por desmielinizacion de FLM, mas
frecuente por esclerosis multiple. La forma unilateral en mayor frecuencia esta
dada por la enfermedad cerebrovascular. La oftalmoplejia internuclear esta
raramente relacionada con el traumatismo craneoencefalico menor. La mayoria
de los pacientes que sufren dafos del tronco cerebral severo estan comatosos

y tienen otros datos clinicos. @19
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La paralisis del Ill par'® presenta un cuadro similar en la paralisis aislada del
recto medio correspondiente al ojo del lado afectado, si bien se diferenciaria
en que en posicion primaria de mirada no existe torticolis ni diplopia, al menos
en las formas unilaterales. Asimismo, la convergencia funciona bien, con
comportamiento normal del recto medio en esta funcion, que da la clave para
diferenciar la paralisis de recto medio de un ojo de la oftalmoplejia
internuclear anterior de ese mismo lado. Por Ultimo, el sindrome de uno y

medio se asocia con frecuencia a nistagmo del ojo abductor.®

En la miastenia gravis'"® no se puede dejar de mencionar la pseudo-
oftalmoplejia internuclear secundaria a miastenia gravis, aunque en ella las
lesiones se localizan en los musculos y no en el tallo cerebral; ademas,
clinicamente se observa limitacion de la convergencia en la misma magnitud
que la debilidad de aduccion del ojo, mientras que en la enfermedad del

fasciculo longitudinal medial la convergencia por lo general esta respetada.(®

En muchos casos se requerira de examenes basicos de laboratorio como
hemograma completo, quimica sanguinea y eritrosedimentacion, proteina C
reactiva y factor reumatoideo. Posteriormente son necesarias pruebas para
descartar trastornos inflamatorios como anticuerpos antinucleares, anticuerpos

anti-DNA, VDRL, HIV, prueba de Lyme y examen del liquido cefalorraquideo."

Las pruebas diagnosticas que se pueden realizar ante la sospecha del sindrome
de uno y medio son: imagen de resonancia magnética de craneo y de orbita,
con o sin contraste; tomografia axial de cabeza y orbita con o sin contraste;
angioimagen de resonancia magnética de craneo y cuello con y sin contraste;

angiotomografia axial de cabeza y cuello y radiografia de orbita.('")

La imagen de resonancia magnética es la principal prueba diagnostica para el
sindrome del uno y medio, ya que posee una mayor sensibilidad y especificidad

que la tomografia axial para evaluar pacientes con alteraciones oculomotoras
9
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atribuibles a las alteraciones producidas en el tallo cerebral, por lo que este
debera ser el estudio de imagen que se realice siempre que se disponga de él. "
El tratamiento sera segin su etiologia. Las alteraciones de causa isquémica
suelen recuperarse; las producidas por esclerosis multiple suelen persistir. Si el
cuadro no muestra evolucion, el tratamiento es quirurgico para corregir la

exotropia en posicion primaria de la mirada.("»

Han existido reportes del uso de toxina botulinica para patologias oculares de
movimientos y nistagmus, aunque realmente con la aplicaciéon de la toxina no
se puede saber con certeza si la recuperacion es dada en parte a esta o si ha
sido espontanea. Paralizar los movimientos con toxina botulinica puede abolir
el nistagmus, pero podria producir osciloscopia durante los movimientos de la

cabeza. (3,10

Han existido reportes del uso de toxina botulinica para enfermedades oculares
de movimientos y nistagmus, aunque realmente con la aplicacién de la toxina
no hay certeza en cuanto a si la recuperacion es dada en parte por esta o si ha
sido espontanea, pero siempre ayuda a evitar contractura muscular y el molesto
sintoma de diplopia. Paralizar los movimientos con toxina botulinica puede
abolir la osciloscopia del nistagmus, pero podria producir opcilopsia durante los

movimientos de la cabeza. (310

El sindrome de uno y medio es una entidad nosoldgica infrecuente y pocas veces
diagnosticada. En su fase inicial generalmente es visto por el médico de
atencion primaria. Es necesario considerar la existencia de este sindrome, cuyo
diagnostico oportuno puede efectuarse mediante una buena historia clinica y
una exploracion minuciosa de los movimientos oculares para identificar las
alteraciones. Las escasas manifestaciones oftalmoldgicas y neurologicas
presentes pueden dar lugar a confusiones en el diagndstico y manejo erroneo,

lo que favorece la extension de las lesiones y un mayor dano funcional.

10
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