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Sindrome de nistagmo vertical hacia abajo:
Reporte de 2 casos y revision de la literatura

Downbeat nystagmus syndrome: A report of 2 cases and literature review

Daniel Sotomayor J', Hayo Breinbauer K.

RESUMEN

El sindrome de nistagmo vertical hacia abajo (NVA) es una forma comtin de nistagmo
de fijacion adquirido que Se presenta con nistagmo persistente con fase rapida en direc-
cion descendente, mareo, oscilopsia y alteraciones de la marcha. Se considera un tras-
torno vestibulo-cerebelar debido a un defecto en las células de Purkinje en el floculo del
cerebelo. Las causas reportadas con mayor frecuencia son los trastornos degenerativos
cerebelares e isquemia cerebelar, sin embargo, en un gran porcentaje de los pacientes
la etiologia permanece incierta (forma idiopatica). EI NVA se puede dar en un contexto
mads amplio de neuropatia somatosensorial y ataxia cerebelar en el sindrome CANVAS.
Las medidas terapéuticas incluyen evitar la posicion supina y prona al descansar, reha-
bilitacion vestibular y tratamiento farmacolégico con aminopiridinas, entre otros. En este
articulo presentamos dos casos de NVA asi como la revision de la literatura.

Palabras clave: Nistagmo vertical hacia abajo, ataxia cerebelar, rehabilitacion vesti-
bular, aminopiridinas.

ABSTRACT

Downbeat nystagmus syndrome (DBN) is a frequent form of acquired fixation nystag-
mus, it presents with persisting nistagmus with fast phases directed downward, dizziness,
oscillopsia and gait disturbances. It is considered a vestibulocerebellar disorder due to a
bilateral defect of the Purkinje cells in the cerebellar flocculus. Most reported causes are
degenerative disorders of the cerebellum and cerebellar ischemia, nevertheless the etiolo-
gy remains unknown in a large percentage of patients (idiopathic form). DBN may present
in a broader context of somatosensory neuropathy and cerebellar ataxia as in CANVAS
syndrome. Therapeutic measures includes avoiding the supine and prone position when
resting, vestibular rehabilitation, and pharmacologic treatment with aminopyridines,
among others. In this article we present two cases of DBN and review of literature.

Key words: Downbeat nystagmus, cerebellar ataxia, vestibular rehabilitation, ami-
nopyridine.
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INTRODUCCION

Uno de los desafios de la otoneurologia es el manejo
de los trastornos de vértigo 0 mareo constantes,
con sintomatologia persistente durante todos o
casi todos los dias. En este grupo algunos cuadros
centrales pueden tener una alta prevalenciay deben
ser considerados dentro del diagndstico diferencial.
Presentamos dos casos de lo que corresponde a
la causa mas frecuente de nistagmo espontdneo
y mareo persistente de origen central, ambos
evaluados en el contexto del Centro del Vértigo y
Trastornos del Equilibrio de Clinica Alemana.

CASOS CLiNICOS
CASO 1

Paciente de 67 afos, masculino, portador de
hipertension arterial manejado exitosamente con
enalapril, previamente asintomatico, consulta por
cuadro de 6 meses de evolucion y lentamente
progresivo de mareo, inestabilidad y oscilopsia
(pérdida del foco del campo visual con movimientos
de cabeza) sobre todo en el eje vertical, e
intolerancia al movimiento (sensacion de que sus
sintomas aumentan al girar la cabeza rapidamente
en cualquier direccion). Los sintomas empeoran
al estar en dectbito dorsal, por lo que prefiere
dormir semisentado. En ninglin momento hubo
sensacion de giro, y los sintomas se presentan por
varias horas, fluctuantes, algo peor en la mafiana,
pero nunca llegando a la intensidad de ocasionar
vomitos. Audicion normal, clinicamente y a la
audiometria, sin tinnitus.

Al examen fisico destaca un nistagmo es-
pontaneo inagotable vertical descendente, el cual
aumenta de frecuencia e intensidad en posicion su-
pina (acostado, mirando hacia arriba) y alin mas en
cabeza colgando. En video oculografia su velocidad
de fase lenta fue de 0,3°/s sentado, 1,8°/s acostado
y 2,3°/s con cabeza colgando. Dentro de su estudio
presentd un video-impulso cefalico normal, prue-
bas posturales sin nistagmos posicionales propios
de canalo o cupulolitiasis y resonancia nuclear
magnética (RNM) de cerebro normal.

En base a la persistencia sin variacion de
nistagmo espontaneo vertical descendente en tres
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controles separados por 8 semanas, y la ausencia
de otros hallazgos en su estudio, se determind el
diagnostico de sindrome de nistagmo vertical hacia
abajo (NVA) o downbeat nystagmus.

El paciente presentd inmediata mejoria sintoma-
tica con 5 mg cada 12 hrs de fampridina (nombre
comercial Fampyra®, farmacoldgicamente también
se le conoce como 4-aminopiridina), el cual ocup6
durante un mes. Se discontinu6 el uso del medica-
mento por su alto costo (sobre $ 250.000.- para 40
dias). Los sintomas regresaron una semana luego
de suspender el medicamento. Tras 7 semanas de
protocolo de rehabilitacion vestibular de Clinica
Alemana, con énfasis en ejercicios oculomotores
y de integracion oculomotora y de marcha, el
paciente presentd mejora sintomatica importante,
refiriendo el problema como minimo o inexistente
en ya dos meses de seguimiento. En el dltimo
control, y a pesar de la mejoria sintomatica, el
nistagmo espontaneo descendente se mantenia
presente sin grandes variaciones a las descritas en
su evaluacion inicial.

CASO0 2

Paciente de 62 afios, masculino. A los 32 afios
presentd un accidente automovilistico con
traumatismo encefalocraneano, y cuadro de vértigo
poscontusional. Se detectd una arreflexia vestibular
derecha segln prueba caldrica. Tras el accidente
realiza rehabilitacion, con lo que la inestabilidad
residual evoluciona favorablemente, logrando estar
asintomatico luego de algunos meses.

Se mantiene sin ninguna molestia por 3 dé-
cadas hasta hace 1 afio, cuando comienza con
inestabilidad, oscilopsia ocasional, pero sobre todo
mareo persistente. No comenta mayor intolerancia
al movimiento y no hay sensacion de vértigo rota-
torio en ningn momento.

Al examen fisico destaca un nistagmo espon-
taneo vertical descendente, el cual aumenta de
frecuencia e intensidad con cabeza colgando. En
video oculografia su velocidad de fase lenta fue de
0,9°s sentado y 2,4°/s acostado.

Dentro de su estudio, el video-impulso cefalico
para canales laterales muestra sacadas correctivas
overt bilaterales, con ganancias de reflejo vestibulo-
ocular de 0,44 a derechay 0,61 a izquierda (hipofun-
cion vestibular bilateral). RNM de cerebro normal.
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Dado los hallazgos descritos, se plantea tam-
bién un sindrome NVA, considerando un CANVAS
(sindrome de arreflexia vestibular bilateral, con
neuropatia y ataxia cerebelar) incompleto (ver
discusion).

Paciente declina intento de uso de fampridina
por su alto costo. Se plantea uso de baclofeno
10 mg al dia, pero el paciente escoge intentar
con rehabilitacion vestibular. Tras 5 semanas de
ejercicios semejantes a los del caso 1, paciente
siente mejoria importante de su sintomatologia,
persistiendo mareo ocasional uno o dos dias a la
semana.

A los tres meses luego de completar su re-
habilitacion vestibular, en relacion a un evento
psicoemocional estresante, el paciente presenta
una nueva exacerbacion de sus sintomas, perci-
biendo en dos oportunidades crisis de segundos
de duracion de sensacion de giro estando sentado
con la vista al frente, sin gatillos posturales. Desde
entonces percibe diplopia al llevar la mirada a la
derecha extrema.

Luego de manejo con nuevas sesiones de re-
habilitacion vestibular, difenidol y benzodiacepinas
(clonazepam) por dos semanas, el paciente vuelve
a sentirse estable, con minimo o ningin mareo.
Hasta el (ltimo control tanto el nistagmo esponta-
neo vertical inagotable como la diplopia al llevar la
mirada a derecha persistian sin cambios.

DISCUSION

En ambos casos presentados, el elemento clinico
comun orientador es la presencia de un nistagmo
vertical descendente persistente, inagotable. EI NVA
0 downbeat nystagmus es la forma adquirida (no
congénita) méas comun de nistagmo de fijacion'?s,
presentandose en el 40% de los pacientes que
presentan oscilopsia vertical. La edad promedio
en 177 pacientes estudiados con NVA fue de 62
anos*s,

Clinicamente el NVA presenta una fase lenta
donde los ojos se desvian hacia arriba seguido de
una sacada correctiva en direccion inferiors. Gene-
ralmente se hace mas intenso con la mirada lateral
0 hacia abajo, con la convergencia y al tenderse en
posicién prona (acostado, mirando hacia abajo)'*,
sin embargo, puede haber presentaciones atipicas

donde la fase lenta se pronuncia incluso al mirar
hacia arriba’. Este tipo de nistagmo no se suprime
con la fijacion de la mirada®. Los pacientes con NVA
tipicamente presentan mareo con la oscilopsia, es-
pecialmente con la mirada excéntrica, la mayoria
refiere inestabilidad al estar de pie o al caminar,
con aumento del balanceo postural anteroposte-
rior*2. Como resultado de la oscilopsia vertical se
produce alteracion de la agudeza visual'®'. Se ha
reportado que dentro del transcurso del dia tanto la
intensidad como los sintomas del NVA disminuyen
en la tarde'®, no obstante, la mayor parte de los
pacientes refiere sintomas en forma permanente o
casi permanente*. En relacion a la marcha en casos
de NVA se ha visto una reduccion de la velocidad,
con reduccién en el largo de la zancada y aumen-
to de la base de sustentacion. Es importante
mencionar que el sindrome de NVA se acompafa
muchas veces de otras alteraciones oculomotoras,
especialmente paresias parciales de la mirada
(como se ve en el fenémeno de diplopia al mirar a
la derecha en el caso 2) y movimiento de blisqueda
sacadico (en contraste con un seguimiento ocular
de un objeto en movimiento fluido)'".

El modelo fisiopatol6gico del NVA sugiere una
disfuncién de la region vestibulo-cerebelar'®. El
fléculo del cerebelo inhibe el nicleo vestibular y
mantiene los 0jos estables durante la mirada hacia
abajo. La desinhibicion del fléculo lleva a una des-
viacion lenta hacia arriba de los ojos, seguida de
una sacada correctiva hacia abajo'. Se ha propues-
to que esta desinhibicion se debe a una alteracion
en la funcion de las células de Purkinje ubicadas en
el floculo cerebelar y de su asimetria fisiol6gica®?',
que al danarse dejan de inhibir a las neuronas en
el nicleo vestibular superior, llevando asi a esta
desviacion espontanea hacia arriba de los 0jos?.
Los estudios de imagen cerebral y estudios de
lesiones cerebelares dan evidencia mas precisa de
una hipofuncién, hipometabolismo y reduccién en
el volumen de materia gris del floculo y parafléculo
en estos pacientes®. Se plantea que hasta 50% de
los pacientes presentarian evidencia en RNM de
atrofia cerebelar, especialmente en linea media en
las areas del fléculo y parafléculo, mientras que la
otra mitad de los pacientes presentarian imagenes
normales, como los dos casos aqui descritos.

La literatura muestra variadas causas de NVA,
las reportadas con mayor frecuencia corresponden
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a patologia cerebelar incluyendo trastornos dege-
nerativos del cerebelo e isquemia cerebelar. Cabe
destacar que en un alto porcentaje de los pacientes
no se logra identificar una lesion anatomica, lo cual
se conoce como NVA idiopatico*?*. En un estudio
se observd que la etiologia se mantuvo incierta
en 38% de los casos?. Hasta el presente se han
reportado casos de NVA debido a efecto toxico
de farmacos como litio y carbamazepina, tumores
cerebrales, trauma, encefalitis, esclerosis multiple,
lesiones paramedianas del bulbo raquideo y mal-
formacion de Arnold-Chiari?>-32,

El NVA se puede dar en el contexto de un
sindrome mas amplio cerebeloso-ataxico y soma-
tosensorial neuropatico en el CANVAS, en el cual
se asocia disfuncion vestibular bilateral y fendme-
nos neuropaticos en extremidades inferiores, pero
también en términos de disfagia®. Dentro de este
contexto se plantea que la degeneracion a nivel
cerebelar puede verse iniciado o incrementado
por una paresia vestibular de otro origen, como
en el caso del paciente nimero dos. En CANVAS
es aun mas frecuente encontrar otros fendmenos
oculomotores de caracteristicas cerebelares, como
la paresia ocular parcial, que explica la diplopia
al mirar en una direccion del segundo caso pre-
sentado. Sin embargo el paciente 2, no presenta
fendbmenos neuropaticos dentro de su historia,
aunque se describe que los sintomas completos
de CANVAS se pueden presentar hasta dentro de
un plazo de 10 afos®,

Con referencia al tratamiento del NVA como de
CANVAS, se han propuesto medidas generales, de
rehabilitacion vestibular kinésica y farmacologica.

Dentro de las generales, varios estudios anali-
zaron que los sintomas son mas intensos cuando
el paciente esta en decubito prono que al estar
parado, y que es mas marcado luego de descansar
en posicion supina o prona por largos periodos
durante el dia. En estos casos, los sintomas visua-
les del nistagmo pueden minimizarse si el paciente
descansa durante el dia con la cabeza en posicion
vertical34,

Aunque no hay ensayos randomizados, la ex-
periencia de distintos grupos con pacientes con
NVA 'y CANVAS han comentado sistematicamente
que la rehabilitacion vestibular y kinésica, aunque
no disminuye las alteraciones oculomotoras carac-
teristicas del cuadro, si son efectivas en disminuir
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la sintomatologia al permitir una readecuacion
y compensacion de la integracion central de los
componentes visuales, propioceptivos y vestibula-
res del equilibrio3%,

Farmacoldgicamente se ha investigado la utili-
dad de distintos compuestos. Se genero6 un interés
en el uso de agentes anticolinérgicos®, un estudio
controlado doble ciego que utilizd trinexyphenidyl
vio que se produjo s6lo una modesta mejoria y
efectos adversos que eran mal tolerados®. Se
propuso utilizar farmacos gabaérgicos, una com-
paracion doble ciego entre baclofeno y gabapen-
tina mostré que ninguno de los dos produjo una
mejoria consistente y que, en algunos pacientes, el
nistagmo incluso empeorg®.

Sin embargo, otras experiencias apoyan el uso
de baclofeno, el cual disminuiria la sintomatologia
de forma importante en dos tercios de los pacien-
tes, mientras que en el resto no tendria ningdn
efecto, siendo considerado por mucho tiempo
como una droga estandar para el intento terapéuti-
co en estos pacientes®,

También se estudio el uso de clonazepam en
7 pacientes con NVA, se obtuvieron resultados
favorables en los pacientes con NVA idiopatico con
reduccion de la oscilopsia y mejora en la agudeza
visual, en su contra esta el hecho de que las benzo-
diacepinas con frecuencia causan sedacion.

Actualmente se ha adoptado una estrategia
usando bloqueadores directos de canales i6nicos
para tratar el nistagmo*“?, donde las aminopiri-
dinas, y en especial la 4-aminopiridina (4-AP o
fampridina en nuestro pais) y 3,4-diaminopiridina
(3,4-DAP) han destacado por su efecto. Estas son
bloqueadores no selectivos de canales de potasio
voltaje dependientes®, se cree que aumentarian
los niveles sindpticos del neurotransmisor inhibi-
torio acido gamma-aminobutirico (GABA) en los
sitios de proyeccion de las células de Purkinje®®,
incrementando su excitabilidad por prolongacion
y crecimiento del potencial de accién*, lo que au-
mentaria la influencia inhibitoria fisioldgica altera-
da en las neuronas del nicleo vestibular superior®.
Esto podria explicar la mejoria en la velocidad de
la fase lenta del NVA. Estos efectos en el cerebelo
fueron confirmados por un estudio con tomografia
de emision de positrones que mostrd que la 4-AP
incrementa la actividad metabdlica bilateralmente
en el floculo’.
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Las aminopiridinas reducen la velocidad media
de la fase lenta del NVA'%474_Un estudio clinico
randomizado doble-ciego realizado en 27 pacientes
con NVA que fueron tratados con 4-AP con dosis de
5y 10 mg, mostré una mejoria en la velocidad de
la fase lenta del nistagmo, que fue mayor utilizando
la dosis baja. En el mismo trabajo se evidencio que
la edad se correlacionaba en forma directa con un
mayor efecto en la velocidad de la fase lenta y que el
maximo beneficio los presentaron los pacientes con
NVA idiopdtico. Ademds, se obtuvo mejoria en la
posturografia, prueba de marcha y en la agudeza vi-
sual®®. Comparando la eficacia de 4-AP con 3,4-DAP,
la evidencia revela que al utilizar la misma dosis de
ambas drogas la disminucion de la velocidad media
de la fase lenta medida con oculografia 3D es signi-
ficativamente mayor con la primera®'. Una alterna-
tiva pudiese ser el uso de dalfampridine, la version
de liberacion sostenida de la 4-AP, que ha mostrado
ser efectivo, con una mayor tasa de pacientes que
responden al tratamiento que 4-AP y con pocos
efectos adversos®. Por otro lado, se ha visto que
en pacientes con ataxia episodica tipo 2, las ami-
nopiridinas también reducen la ataxia cerebelar in-
tercrisis y la frecuencia de los ataques®%4. La 4-AP,
mas estudiada, se absorbe en forma rapida, con un
nivel sérico maximo entre 20 a 60 minutos®, esta
contraindicada ante sindrome de QT largo por lo
que debiera pedirse un electrocardiograma antes y
después de la primera administracion. Debido a que
este medicamento solo tiene un efecto sintomatico,
se requiere de su utilizacién en forma continua®.

Por otra parte, se han reportado resultados
satisfactorios de pacientes con NVA manejados en
forma quirdrgica (ver referencias para detalles), sin
embargo, no deberia considerarse como primera
opcion®o7,

Con respecto al pronostico, se sabe poco
acerca de la historia natural en casos de NVA idio-
patico. Un estudio que sigui6 a pacientes con NVA
idiopatico hasta por 6 afios mostr6 que no hubo
cambios significativos en la velocidad de la fase
lenta durante el lapso de tiempo investigado®®.

CONCLUSION

Los cuadros centrales de vértigo y mareo, espe-
cialmente aquellos que presentan sintomatologia

persistente son un desafioimportante parael médico
que trata a estos pacientes. Conocer la existencia
de los cuadros de NVA o downbeat nystagmus
syndrome y el CANVAS, permiten al clinico tener
unamiradaabiertay poderidentificar estos cuadros,
pudiendo acoger al paciente en la realidad, de que
aunque presente un cuadro de caracteristicas
centrales, éste no representa necesariamente una
patologia maligna, desmielinizante o tumoral sino
una patologia neurodegenerativa idiopatica.

El cuadro clinico, con sus elementos de nistagmo
descendente persistente, la ausencia de otra sinto-
matologia neuroldgica aparte de la descrita en la re-
vision, imagenes normales o que demuestren atrofia
de las estructuras de linea media del cerebelo, pare-
cen ser suficientes para eshozar este diagndstico.

Dentro del tratamiento, destaca el uso de fam-
pridina y en segundo término baclofeno dentro de
las alternativas farmacoldgicas, donde sobre todo
el primero actuaria presuntamente corrigiendo la
alteracion en su origen cerebelar. Lamentablemen-
te, sobre todo la fampridina sigue siendo un medi-
camento de alto costo. Por otro lado, y como fue
posible evidenciar en nuestros casos, la rehabilita-
cion vestibular aunque no resuelve los fendmenos
oculomotores, tiene un rol mas que importante en
la mejoria sintomatica de estos pacientes.
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