Oftalmoplejia internuclear bilateral (WEBINO) en un
paciente pediatrico con Lupus Eritematoso Sistémico
Wall-eyed bilateral internuclear ophthalmoplegia
(WEBINO) in a pediatric patient with Systemic Lupus
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Background: Wall-eyed bilateral internuclear ophthalmoplegia (WEBINO) is
presented by a lesion of the pontine tegment (includes paramedian pontine area, medial
longitudinal fascicle and nuclei of the abducens). It presents bilateral limitation in
adduction and exotropia in the position of the primary gaze, abducting eye nystagmus
and inability to converge.Case report: We present the case of a 14-year-old patient with
a history of Systemic Lupus Erythematosus who debuted with sudden onset horizontal
diplopia. WEBINO's diagnosis was clinical and associated with findings of ponto-
mesencephalic ischemic injury in magnetic resonance imaging and magnetic resonance
angiography. Treatment with Methylprednisolone was administered and she presented
gradual resolution of the symptoms, however, one week later she died of systemic
cryptococcosis.Conclusions: Making the WEBINO diagnosis is challenging due to its
rarity and the precision of its neuroanatomical location. A detailed examination should
be performed to define the probable cause and establish the appropriate treatment that
favors the neurological prognosis.
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Introduccion

La oftalmoplejia internuclear (OIN) apa-
rece en diversos compromisos del tallo
cerebral involucrando los centros premoto-
res de mirada horizontal (parte inferior del
puente y superior de la medula) y vertical
(parte rostral del mesencéfalo). Los sinto-
mas oftalmolégicos permiten diferenciar la
patologia en unilateral o bilateral.

La oftalmoplejia bilateral con estrabismo
convergente o sindrome de WEBINO (wa-
ll-eyed bilateral internuclear ophthalmople-
gia) se debe a una lesion del tegmento pon-
tino: 4rea pontina paramediana, fasciculo
longitudinal medial (FLM) de ambos lados
y nucleos del VI par craneal. Presenta limita-
cién bilateral en la aduccidn ocular, exotro-
pia en la mirada primaria, nistagmo del ojo
que abduce e incapacidad para la convergen-
cia .

Existen trastornos asociados a este sin-
drome que varian segin la edad. En los
adultos de edad avanzada se puede encon-
trar isquemia en la distribucion de las arte-
rias penetrantes paramedianas pontinas que
nacen de la arteria basilar, asi como lesio-
nes hemorragicas pontinas secundarias a
hipertension. En los adultos mas jovenes
otras consideraciones son esclerosis multi-
ple (EM), vasculitis, angiomas cavernosos,
traumatismo e infecciones oportunistas. Los
gliomas pontinos y meduloblastomas son
causas frecuentes en los nifios.

En pacientes con Lupus Eritematoso Sis-
témico (LES) se han descrito alteraciones
del cuerpo calloso, atrofia de del hipocam-
po y dafo en la sustancia blanca por dife-
rentes mecanismos inmunoldgicos como la
vasculopatia, presencia de autoanticuerpos,
disfuncion del plexo coroideo, procesos
proinflamatorios, efectos inmunes neuroen-
docrinos, dafio directo sobre el sistema ner-
vioso central (SNC) y mecanismos no inmu-
noldgicos .

La vasculitis en LES es un proceso don-
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de se acumulan multiples células mononu-
cleares alrededor de los vasos sanguineos, se
generan cambios proliferativos de la intima
y se produce hialinizaciéon vascular, propi-
ciando alteraciones en la barrera hematoen-
cefalica lo que permite el paso de autoanti-
cuerpos al SNC o genera pequefios infartos
debido a oclusion luminal .

El diagnostico clinico del sindrome de
WEBINO debe ir acompanado de estudios
de imagen como Resonancia Nuclear Mag-
nética (RNM), angioresonancia y angiogra-
fia cerebral, dependiendo de la causa.

Realizar un diagnostico acertado para ini-
ciar oportunamente el tratamiento especifico
segun la etiologia modifica favorablemente
el prondstico neurologico.

Son escasos los reportes pediatricos de
este sindrome por lo que éste representa es-
pecial interés dado que ademas corresponde
al grupo de etiologias atipicas relacionadas.

Caso clinico

Paciente femenina de 14 afios con anteceden-
te de LES de 4 afios de evolucion con com-
promiso cutaneo, inmunologico, articular,
nefropatia membranosa e hipertension arte-
rial secundaria. Habia presentado multiples
recaidas por mala adherencia al tratamiento
con Prednisona, Azatioprina y Micofenola-
to que abandond voluntariamente durante 8
meses, previos al ingreso.

Consulté por cuadro de dolor toracico de
2 dias de evolucion exacerbado. Fue hos-
pitalizada en Unidad de Cuidado Intensivo
debido a emergencia hipertensiva con com-
promiso de 6rgano blanco cardiaco y renal
requiriendo infusién de Labetalol y terapia
inmunosupresora.

Durante su internacion presentd severo
compromiso multisistémico por LES con in-
suficiencia renal cronica que requiri6 el ini-
cio de didlisis peritoneal, cardiopatia hiper-
trofica hipertensiva, anemia con multiples
requerimientos transfusionales, hipogam-
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maglobulinemia, microangiopatia tromboti-
ca tratada con hemodialisis y plasmaféresis,
ademds de multiples complicaciones infec-
ciosas secundarias.

Tras 5 meses de internacion la paciente
debut6 subitamente con diplopia horizontal
bilateral, oscilopsia y alteracion de la mirada
primaria. En la exploracion fisica se objeti-
varon funciones superiores preservadas, pa-
resia de la aduccion junto con nistagmo de
abduccion en ambos ojos, pupilas de 2 mm
reactivas a la luz y exotropia alternante en la
mirada primaria (Figura 1).

Se practico RNM cerebral simple que
evidencié atrofia cortical, hiperintensidad
en la sustancia blanca periventricular y foco
de restriccion a la difusion en region mesen-
cefalica dorsal medial con compromiso del
FLM correspondientes a infarto mesencefa-
lico paramediano (Figura 2). Ademas se evi-
denciaron otras lesiones con alteracion de
la difusion en el cuerpo calloso y el 16bulo
paracentral izquierdo (Figura 3). Se descart6
enfermedad desmielinizante en el tallo cere-

bral debido a que las lesiones descritas res-
tringian en la difusion.

La angiografia por resonancia en fase
arterial y venosa reporto curso irregular de
terminaciones del territorio anterior y medio
posiblemente en relacién con vasculitis, sin
clara diferenciacion por este tipo de estudio

Se colocd parche ocular intermitente y
recibid 5 dias de tratamiento con pulsos de
Metilprednisolona 30 mg/kg/dia bajo la sos-
pecha de eventos lacunares isquémicos se-
cundarios a vasculitis presentando mejoria
clinica y resolviendo la alteracion de los mo-
vimientos oculares. Posteriormente inicio
anticoagulacion profilactica con heparina de
bajo peso molecular para disminuir el riesgo
de nuevos infartos.

A las 2 semanas de inicio del cuadro la
paciente present6 deterioro clinico dado por
fiebre asociada a nauseas, confusion y som-
nolencia que progreso hacia compromiso del
patrén respiratorio por lo que requiri6 intu-
bacidn orotraqueal con sedacion y relajacion
como medidas de neuroproteccion.

Figura 1. Oftalmoplejia internuclear bilateral (WEBINO). Movimientos oculares de una mujer de 14 afos con
Lupus Eritematoso Sistémico, hipertension arterial y falla renal que se presenta con diplopia horizontal bilateral
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A) Mirada primaria. Limitacion bilateral de la aduccion. Exotropia. Incapacidad para la convergencia.
B) Al intentar la mirada hacia la derecha, el ojo izquierdo no atraviesa la linea media.
C) En la mirada hacia la izquierda, el ojo derecho no cruza tampoco la linea media.

Esto resultado de la afeccion bilateral del FLM, en el caso de esta paciente, debido a episodio

isquémico mesencefalico paramediano
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Figura 2. RNM cerebral simple secuencia T1 (A), T2 (B), Flair (C), Difusion (D)

A) Secuencia T1: atrofia cortical descrita en paciente con LES (flechas rojas). Hiperintensidad en
la sustancia blanca periventricular posterior (flechas blancas).

B) Secuencia T2: atrofia cortical descrita en paciente con LES (flechas rojas).

0] Secuencia FLAIR: hiperintensidad en la sustancia blanca periventricular (flechas blancas). Po
sible pérdida de volumen del parénquima encefalico que condiciona ventriculomegalia.

D) Secuencia DWI: foco de restriccion a la difusion a nivel de mesencéfalo inferior en su porcion

posterior derecha en la union pontomesencefalica (flecha roja).

Figura 3. Alteracion de la difusion en el 16bulo paracentral izquierdo.

Foco de restriccion a la difusion por edema citotoxico en el 16bulo paracentral izquierdo.
A)Secuencia DWI: sefial hiperintensa que demuestra microinfarto agudo (flecha roja)
.B)Secuencia ADC: sefial hipointensa que demuestra microinfarto agudo (flecha roja
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Se realizé analisis de liquido cefalorra-
quideo y liquido peritoneal con presencia
de levaduras encapsuladas compatibles con
Cryptococcus neoformans e inici¢ trata-
miento con Anfotericina B. Sin embargo
evoluciono de manera desfavorable y falle-
ci6 debido al desarrollo de esta infeccion
oportunista grave secundaria al estado de in-
munosupresion y complicaciones propias de
su enfermedad de base.

Discusion

El sindrome de WEBINO es producido
por una lesion que afecta de manera bilateral
al FLM vy a las fibras del VI par craneal en
su emergencia de ambos subnucleos de los
rectos internos, de lo cual se derivan la exo-
tropia y la incapacidad para la convergencia.

Las causas mas frecuentes son isqué-
micas y desmielinizantes como la EM con
compromiso del tallo cerebral . Otras causas
incluyen vasculitis (LES) , malformacion de
Arnold Chiari e hipertension endocraneana
. También se han descrito etiologias infec-
ciosas como la tuberculosis meningea, sifilis
meningovascular , hidrocefalia por criptoco-
cosis meningea , trauma craneoencefalico y
alteraciones neurodegenerativas (Paralisis
Supranuclear Progresiva) .

Proponemos que el sindrome de WEBI-
NO en este caso fue debido a vasculitis como
complicacion del LES, mas no atribuible a
la criptococosis adquirida dado el estado de
inmunosupresion. Esto es soportado por la
clinica asociado al infarto mesencefalico pa-
ramediano en la neuroimagen y una respues-
ta favorable al manejo instaurado.

Hallazgos frecuentes de RNM en LES
son atrofia cerebral que se produce entre el
8,7-32% de los casos, pérdida del volumen
del cuerpo calloso cerebral y dilatacion pe-
riventricular . En pacientes con LES y OIN
los hallazgos mas cominmente encontrados
son lesiones hiperintensas, grandes o peque-
fas, en areas subcorticales y en la sustancia
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blanca periventricular , tal como ocurrié en
el presente caso.

Por el desenlace de la paciente no fue po-
sible realizar la angiografia por sustraccion,
estudio de eleccion para confirmar vasculi-
tis.

El tratamiento debe enfocarse en resolver
la causa. La diplopia que persiste luego del
manejo de cualquier condicién subyacente
puede tratarse con cirugia o toxina botuli-
nica. En pacientes con LES y enfermedad
cerebrovascular debe definirse la anticoa-
gulacion o antiagregacion ante la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos . En caso de
vasculitis el tratamiento se basa en glucocor-
ticoides asociados o no a Ciclofosfamida .

El prondstico es variable y depende de la
etiologia del sindrome. Un estudio retros-
pectivo de pacientes con LES y OIN reporto
que luego de recibir manejo con esteroides
iniciales a altas dosis por 3 dias seguidos de
una dosis de mantenimiento, 75% de los ca-
sos resolvieron la oftalmoplejia como nues-
tra paciente.

Hacer el diagndstico de oftalmoplejia bi-
lateral resulta desafiante por su rareza y por
la precision de su localizacion neuroanato-
mica. La historia clinica y el examen fisico
detallado junto con los estudios de imagen
permitiran discernir entre las etiologias mas
probables e iniciar un tratamiento oportuno
que resuelva la causa y mejore el pronostico
clinico especifico.
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Resumen

El sindrome de WEBINO (wall-eyed bilateral internuclear ophthalmoplegia), se
presenta por una lesion del tegmento pontino (incluye area pontina paramediana,
fasciculo longitudinal medial y nucleo del abducens). Presenta limitacién bilateral
en la aduccién y exotropia en la posicion de la mirada primaria, nistagmo del ojo
que abduce e incapacidad para la convergencia. Reporte de caso: Presentamos
el caso de una paciente de 14 anos con antecedente de Lupus Eritematoso
Sistémico que debuté con diplopia horizontal de inicio subito. El diagnéstico
de WEBINO fue clinico y asociado con hallazgos de lesion isquémico ponto-
mesencefalica en Resonancia Nuclear Magnética y angioresonancia cerebral.
Se administré tratamiento con Metilprednisolona y presenté resolucion gradual
de los sintomas, sin embargo una semana después fallecié por criptococosis
sistémica. Conclusiones: Hacer el diagnostico de WEBINO se hace desafiante
por su rareza y por la precision de su localizacion neuroanatomica. Se debe
realizar una exploracion detallada para definir la causa probable y establecer el
tratamiento oportuno que favorezca el pronéstico neurolégico.

Palabras clave: WEBINO, oftalmoplejia internuclear, diplopia, vasculitis, lupus

eritematoso sistémico, exotropia.
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