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Sindrome de Millard-Gubler secundario a angioma cavernoso: reporte
de un caso

Millard-Gubler syndrome secondary to cavernous angioma: report of a case

Karen Sofia Tejada Angarita (1), Salim Diaz Yamal (2)

RESUMEN

El sindrome de Millard-Gubler es considerado un sindrome protuberancial debido a una lesién pontina inferior
y caracterizado, desde el punto de vista clinico, por paralisis facial y del VI par, ipsilateral a la lesion y paralisis
braquiocrural contralateral; frecuentemente es de causa vascular, menos frecuente de causa traumadtica o por
efecto de masa secundario a un tumor. Se realiza reporte de un caso de un paciente de 45 afios de edad que
acude al servicio hospitalario de la Fundacién Centro Colombiano y Enfermedades Neurolégicas FIRE con
cuadro clinico caracterizado en pérdida de la fuerza muscular en hemicuerpo izquierdo, y déficit motor de la
hemicara derecha, disartria y deterioro del estado de consciencia. La TAC de craneo simple al ingreso evidencié
sangrado extenso del tallo cerebral. De acuerdo con los hallazgos clinicos se concluye que el paciente presento
un sindrome de Millard-Gubler.
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SUMMARY

The Millard Gubler syndrome is considered a protuberant syndrome due to a lower pontine lesion and charac-
terized, from the clinical point of view, by facial paralysis and VI pares, ipsilateral to the lesion and contralateral
brachiocrural palsy; frequently it is of vascular cause, less frequent of traumatic cause or by effect of mass
secondary to a tumor. A case report is presented of a 45-year-old patient who attends the hospital service of
the Fundacion Centro Colombiano y Neurologicas FIRE with a clinical picture characterized by loss of muscle
strength in the left side of the body, and motor deficit of the right side of the face, dysarthria and deteriora-
tion of the state of consciousness. The simple skull CT on admission showed extensive brainstem bleeding.
According to the clinical findings, it is concluded that the patient presented a Millard Gubler syndrome.

KEY WORDS: Millard Gubler, pons, cavernous angioma, facial paralysis/etiology, hHemiplegia/etiology
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INTRODUCCION

Las definiciones de los sindromes del tronco cerebral
cruzados clasicos en la literatura neurolégica moderna son
a menudo inexactas e inconsistente. Como resultado de
ello, los diferentes sindromes clinicos se designan con el
mismo epénimo, otros sindromes cruzados estan casi com-
pletamente olvidados (1). El sindrome de Millard-Gubler
es considerado un sindrome protuberancial debido a una
lesién pontina inferior. La caracteristica de este sindrome es
la paralisis cruzada que afecta las extremidades de un lado
del cuerpo y la cara del lado opuesto; frecuentemente es
de causa vasculat (2), menos frecuente de causa traumatica
o por efecto de masa secundario a un tumor (3). Se pre-
senta el caso de un paciente con diagnéstico de sindrome
de Millard-Gubler secundario a la ruptura de un angioma
cavernoso silente con el propésito de revisar las caracteris-
ticas anatomoclinicas y el pronéstico secuelar del sindrome.

Presentacion del caso clinico

Se trata de un adulto de 45 afios de edad con antecedente
de sindrome epiléptico desde los 4 afios de edad, con crisis
tonico-clonicas generalizadas en tratamiento con levetirace-
tam y fenitoina, ademas de retardo en el desarrollo cognitivo.
Familiar refirié un cuadro de déficit motor de hemicuerpo
izquierdo, de la hemicara derecha, disartria y deterioro del
estado de consciencia.

Exploracion neurologica: ECG 12/15 (O3, V4, M5),

pardlisis facial periférica derecha, pupilas isocoricas not-
morttreactivas de 3 mm, desviacién ocular medial derecha,

mirada conjugada conservada, hemiplejia braquiocrural
izquierda.

TAC cerebral simple evidencia sangrado extenso que
compromete la regiéon del pedunculo cerebral y la unién
ponto bulbar (figura 1-A, B). Se descarta antecedente de
hipertension arterial, cifras tensionales al ingreso dentro de
los parametros normales. Las caracteristicas del sangrado
obligaron a descartar alteraciones vasculares tipo angioma
cavernoso vs. malformacién arteriovenosa (MAV), por
lo que se solicitdé panangiografia cerebral para confirmar
hallazgos. Por el alto riesgo de detetioro neurolégico y
ventilatorio se continué manejo médico en la unidad de
cuidados intensivos.

En su estancia en la UCI, bajo soporte ventilatorio
presenté inestabilidad hemodinamica con requerimiento
de inotrépicos. Posterior a su estabilizacion se realizo
panangiografia cerebral y se descarté malformacion vascular
(figura 2). El paciente continué en el UCI con ventilacién
mecanica asistida, vigilancia neurolégica y hemodindmica
estricta. Familiar aporté RM de cerebro simple del afio 2015,
que evidencid pequea lesién vascular pontina que supone
la morfologia de telangiectasias capilares o de angioma
cavernoso de pequeflo tamafio sin sangrado.

Debido a la tendencia del paciente al estupor se solicito
realizar TAC cerebral control ante la posibilidad de desa-
rrollar hidrocefalia obstructiva por el edema de la lesion
a nivel del tallo cerebral y posible compresion del cuarto
ventriculo y del acueducto de Silvio el cual fue negativo,
y ademas observéd desaparicion de aproximadamente el

Figura 1. A) Se observa drea espontidneamente hiperdensa a nivel del bulbo raquideo de predominio derecho, con
importante edema perilesional en tallo cerebral, B) Asciende en longitud a la protuberancia hasta hacerse puntiforme
a nivel del mesencéfalo, C) TAC simple control que muestra lesion hiperdensa que ocupa la region ponto bulbar con
una reducciéon apreciada de mas de la mitad de la lesién en comparacion a la observada al ingreso.
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Figura 2. Se observa tronco de la basilar con arteria cerebelosa posteroinferior de la cual no se
evidencia ningun tipo de malformacion arteriovenosa.

70 % del sangrado inicial con area de encefalomalacia
(figura 1-C).

La evoluciéon neurolégica del paciente se mantuvo en
Glasgow que oscilaban entre 7 y 9/15 hasta alcanzar un
maximo de 11/15; desarroll6 ligera leucopenia y trombo-
citopenia por lo que se continué monitoreo hematolégico
por alto riesgo de resangrado en sitio hemorragico del tallo;
ademas, durante su estancia intrahospitalaria desarrollé
traqueobronquitis bacteriana, fue manejado con antibioti-
cos de amplio espectro. Debido a intubacién prolongada
y estado de conciencia fluctuante se decidio realizacién de
traqueostomia; posteriormente se realiz6 el destete venti-
latorio de forma progresiva, y luego se iniciaron ejercicios
de decanulacién a los cuales el paciente respondié de forma
apropiada y actualmente respira de forma espontanea sin
soporte ventilatorio.

Bl paciente actualmente se encuentra en sala general,
con ventilacién espontanea y alimentacién por sonda
nasogastrica, se propone realizaciéon de gastrostomia sin
embargo, la valoracién por fonoaudiologfa determiné que el
paciente presentaba un reflejo deglutorio apropiado por lo
que se descarta dicha posibilidad, continua en seguimiento
y control multidisciplinario.

DISCUSION

El sindrome de Millard-Gubler también conocido como
sindrome pontino ventral, es uno de los sindromes clasicos
pontino cruzado, lleva el nombre de dos médicos franceses,
Louis Auguste Jules Millard, que identificé por primera vez

la enfermedad en 1855, y Adolph Gubler, quien describié
la enfermedad en un documento médico en 1856 (4).
Originalmente se describié que la causa del déficit neuro-
l6gico era de origen tumoral; sin embargo, actualmente se
describe la causa vascular por posible infarto de las ramas
perforantes, paramedianas y circunferenciales de la arteria
basilar, entre otras lesiones que afectan unilateralmente el
puente ventrocaudal. Nuestro reporte pone de relieve la
causa vascular del sindrome.

Las vias neuroanatémicas presentes a nivel pontino infe-
rior estan representados en la figura 3. En la region central
de la protuberancia ventral pasan los tractos corticoespinal
y corticobulbares. Los nicleos de los nervios craneales VI
y VII se encuentran en la parte dorsal de la protuberancia:
sus fibras pasan a través del tegmento pontino y emergen
en sentido anterior en el angulo pontocerebeloso. El tracto
espinotalamico ocupa una posicion en el tegmento antero-
lateral, medial al tracto descendente y el nucleo del nervio
trigémino (5).

La lesion que causa el sindrome de Millard-Gubler y
demostrado en la figura 3 resultan de la pérdida funcional
de varias estructuras anatémicas del puente: los nucleos
de los nervios craneales VI'Y VII y las fibras del tracto
cortico espinal. La paralisis del nervio abducens conduce
estrabismo interno, y la pérdida de potencia para hacer girar
cl ojo afectado hacia el exterior, y la alteracion de los nervios
faciales conduce a sintomas que incluyen paralisis flicida de
los musculos de la expresion facial y la pérdida del reflejo
corneal. La interrupcién del tracto cortico espinal conduce
a hemiplejia contralateral de las extremidades (5).
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Figura 3. Esquema de una seccién transversal a través de la protuberancia inferior
(basado en Duus: diagnésticos neurologico-topicos. Thieme Verlag, 6" Ed. 1997
Stuttgart).

Las caracteristicas radiologicas son especificas ante
cualquier etiologfa, se recomienda hacer una valoracién
con TAC cerebral simple y contrastado en compafifa con
estudios de vasos sanguineos cerebrales para establecer la
causa y hacer el diagnéstico diferencial. Hay que considerar
algunos factores demograficos como la edad y el mecanismo
de lesion, ya que la causa vascular no traumatica se presenta
principalmente en adultos (infarto protuberanciales, angio-
mas cavernosos silentes), mientras que la causa traumadtica
y neoplasica se presenta con mas frecuencia en personas
jovenes (cavernoma y astrocitomas). Los diagndsticos dife-
renciales se hacen con otros sindromes de tronco cruzados
como el sindrome de Foville, Weber, Benedik, Raymond y
el de Parinaud. En nuestro caso, el diagnoéstico de las mal-
formaciones cetebrales cavernosas (CMs) también llamados
cavernomas o angiomas cavernosos; es mas dificil que
otra enfermedad vascular dado que son malformaciones
angiograficamente ocultas, sin embargo en la literatura se
describen la existencia de pruebas de mayor complejidad
para su diagnéstico; como la panangiograffa, la resonancia
magnética en tiempos ponderados T1 y T2, resonancia
magnética de alta resolucién de 3 Teslas, e imagenes por
resonancia magnética funcional (EMRI) (6).

El tratamiento de las lesiones depende de su etiologfa.
Existen distintas formas de abordatlas: la reseccion micro-
quirargica, la radiocirugfa estereotactica, y tratamiento con-
servador. Decidir cémo manejar un paciente con una lesién
vascular depende de una variedad de factores; entre ellos el
tamaflo y la ubicacién de la lesion, la edad del paciente, la
presentacion clinica y la severidad del cuadro.

La reseccién microquirtrgica de los angiomas caverno-
sos son una opcion aceptable, a pesar de que son lesiones
dindmicas ya que tienen la posibilidad de que se amplie la
hemorragia, o incluso la formacién de novo. Estd indicada
cuando existen multiples episodios de sangrado en 4areas
elocuentes, una sola hemorragia en una zona no elocuente,
ademas en cuadros clinicos severos, tales como la inestabili-
dad hemodinamica o respiratoria, deterioro progresivo del
estado neurolégico y la epilepsia resistente al tratamiento
médico; se realiza abordajes como craneotomia guiada con
estereotaxia. La presencia de un cavernoma dentro de 2
mm de la superficie pial son indicaciones importantes para
la cirugfa. Se requiere la extirpaciéon completa de la lesion
con el fin de evitar recurrentes eventos hemorragicos, pero
eso depende en la experiencia del neurocirujano. Por otro
lado, el resangrado se ha demostrado que se producen en
el 40 % de los cavernomas después de la cirugfa, por lo
que se recomienda una resonancia magnética dentro de las
72 horas (6).

Los angiomas cavernosos de tallo cerebral conforman
aproximadamente el 20-35 % de todos los cavernomas, estin
profundamente situado en el mesencéfalo, la protuberancia
y el bulbo raquideo. El riesgo de hemorragia anual (AHR)
para angiomas cavernosos de tallo cerebral espontineos
se ha demostrado que es 0,25-6,5 % por paciente al afio,
mientras que el riesgo se eleva a 3,8 a 35 % si el paciente
tiene antecedentes de hemorragia (6).

Debido a su ubicacién, las hemorragias a este nivel
ejercen presion sobre los nicleos de los nervios craneales
y las vias que atraviesan el tronco cerebral, lo que lleva a
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los déficits neuroldgicos en el 60 % de los pacientes. La
sangre se absorbe lentamente y los sintomas a menudo
se atenuan con el tiempo. La reseccién de lesiones en este
tipo de cavernomas conlleva un mayor riesgo de complica-
ciones con respecto a la reseccién de otras lesiones en otra
ubicacion. Por lo tanto, debido al aumento del riesgo de
complicaciones, el principal criterio para la seleccion de la
cirugfa en estos casos es que la lesién este ubicada dentro
de 2 mm de la superficie pial (6).

La reseccién quirurgica ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de los cavernomas ubicados en el tallo cerebral;
en una revision realizada por Sakai, et al., en 17 de 20 casos
intervenidos a nivel de tronco, la mayoria de los angiomas
fueron de menos de 2 centimetros, y la reseccién quirdrgica
en casos mas extensos pudo ser sélo parcial, asociandose
también a mayores riesgos de morbi-mortalidad (7). Sin
embargo, algunos estudios presentan resultados mas preo-
cupantes. Abla, et al., mostré que el 7,7 % de los pacientes
que se sometieron reseccion quirurgica experimentd una
hemorragia después de la operacion y el 36 % adquirié
déficits neurolégicos permanentes, y la cirugfa resuelve
algunos o todos los sintomas preoperatorios en solo el 45
% de los pacientes (8). Entonces, la ubicacién exacta de la
lesion en el tronco cetrebral y la experiencia del neurociru-
jano son la clave para que el procedimiento quirtrgico sea
el tratamiento de eleccion.

Si bien la reseccién microquirurgica es el tratamiento
estandar para los cavernomas, el riesgo de complicacién no
es despreciable cuando el tratamiento para la lesién es de
localizacién profunda y en una zona elocuente. Cuando el
riesgo quirurgico es alto, la radiocirugfa estereotactica (SRS)
se puede utilizar para prevenir la progresion natural de la
lesion. Varios estudios han sugerido que la SRS es segura
y efectiva para el tratamiento de los CMs quirdrgicamente
inaccesibles, sin embargo presentan efectos significativos y
déficit neurolégicos adversos inducidos por la radiaciéon (6).

Dado los riesgos potenciales asociados con la interven-
cién quirtrgica, ha habido varios estudios sobre la eficacia
del manejo médico de los CM, lo que permite a las lesiones
el progreso de forma natural y sélo el alivio de los sintomas
clinicos. Ia revision de la literatura médica apoya claramente

un enfoque conservador para angiomas cavernosos de tallo
cerebral asintomaticos como resultado de su ubicacion peli-
grosa para intervencién quirdrgica y un riesgo relativamente
bajo de enfermedad. Las lesiones clinicamente sintomaticas,
sin embargo, plantean un dificil dilema de gestién. En la
gran mayorfa de casos, las hemorragias sintomaticas de
las malformaciones cerebrales cavernosas sélo producen
discapacidad neurolégica transitoria (9).

La tendencia en los ultimos afios, tras los estudios
publicados respecto a la evolucién natural de los angiomas
cavernosos, es tomar una actitud no quirurgica en aquellos
pacientes que no presentan clinica de sangrado que hayan
sido diagnosticados casualmente por cefaleas o bien por epi-
lepsia y que se controlan con medicacién anticonvulsivante.

CONCLUSION

Los hallazgos de neuroimagen de sangrado de la unién
ponto bulbar sin extensién ventricular y con RM cerebral
que evidencia telangiectasia capilar versus angioma caver-
noso con estudio panangiografico negativo, en conjunto con
el examen neurolégico orientd a establecer el diagnéstico
de un sindrome de Millard-Gubler de origen vascular en
este paciente.

Por otro lado, el manejo debe ser individualizado segin
la etiologfa; la literatura recomienda que en aquellos que han
presentado clinica de sangrado que pueda conllevar riesgos
para la vida, y en casos de epilepsia rebelde al tratamiento
médico, la cirugia puede estar indicada. Si el sangrado es
minimo, no se encuentra en zona elocuente y no implica
riesgo para la vida del paciente, el manejo conservador es
una alternativa aceptaba de tratamiento; en conjunto con
rehabilitacién integral, seguimiento con IRM a los 6 meses
y continuar IRM anuales para evaluar evolucién clinica e
imagenoldgica. Aquellos casos que diagnosticados de forma
incidental, se recomienda seguimiento y control clinicos y
radiolégico.
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