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ABREVIATURAS

STH: sindrome de Tolosa-Hunt.

TFG: trabajo fin de grado.

ICHD-3: 1l edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas.
SAOQ: sindrome del apex orbitario.

FFC: fistula carétido-cavernosa.

TSC: trombosis del seno cavernoso.

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

ER-lgG4: enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4.
EOR-IgG4: enfermedad oftalmica relacionada con inmunoglobulina G4.
IOI: inflamacion orbitaria idiopatica.

IHS: Sociedad Internacional de Cefaleas.

RM: resonancia magnética.

TC: tomografia computarizada.

CEIm: Comité Etico de Investigacion con medicamentos.
MeSH: Medical Subject Headings.

CEBM: Centre for Evidence-Based Medicine.

AV SC: agudeza visual sin correccion.

OD: ojo derecho.

Ol: ojo izquierdo.

FO: fondo de ojo.

P1O: presion Intraocular.

LCR: liquido cefalorraquideo.

PEV-P: potenciales evocados visuales.

OCT: tomografia de coherencia Optica.

PET: tomografia por emisién de positrones.

ECG: electrocardiograma.

mg: miligramos.
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RESUMEN

Fundamento y objetivos: realizamos una revision bibliografica del sindrome de
Tolosa-Hunt del apex orbitario a propdsito de un caso clinico, con el objetivo de
estudiar un mecanismo patogénico distinto al que se considera tradicionalmente y

diferenciarlo de otras patologias que cursen con oftalmoplejia dolorosa.

Material y métodos: La busqueda de la literatura previa se realiz6 a través de las
principales bases de datos bibliograficas de MEDLINE/PubMed, Web of Science
(WQOS), Cochrane Library y UpToDate. Para evaluar la calidad cientifica de los
estudios seleccionados se utilizé la propuesta del Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM) de Oxford.

Resultados: El sindrome de Tolosa-Hunt es una oftalmoplejia dolorosa
caracterizada por dolor orbitario unilateral recurrente acompafado de paralisis
oculomotora ipsilateral y respuesta rapida a corticoides. Nuestro trabajo describe
el caso de un vardn de 43 anos que presenta un dolor intenso opresivo retroocular
y hemicraneal izquierdo acompafado de oftalmoplejia, exoftalmos y vision

borrosa en el ojo izquierdo.

Conclusiones: La etiologia del sindrome de Tolosa-Hunt es desconocida. Es
probable que la afectacion oculomotora en algunos casos se produzca porque el
tejido granulomatoso genera una entesitis restrictiva a nivel del anillo de Zinn,
siendo recomendable realizar el test de ducciones forzadas. El diagndstico es
complejo ya que existe gran variedad de patologias que pueden afectar al apex
orbitario como causas infecciosas, tumorales o vasculares, por lo que es

importante realizar pruebas de laboratorio, de neuroimagen y seguimiento clinico.

Palabras clave: sindrome de Tolosa-Hunt, oftalmoplejia dolorosa, apex orbitario,

anillo de Zinn, entesitis.
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ABSTRACT

Background and objectives. We carried out a bibliographic review of the Tolosa-
Hunt syndrome of the orbital apex concerning a clinical case. We analyzed a
pathogenetic mechanism that differed from traditionally considered ones and we

differentiated it from other pathologies that also exhibit painful ophthalmoplegia.

Material and methods. We carried out the previous literature search through the
following bibliographic databases: MEDLINE/PubMed, Web of Science (WOS),
Cochrane Library and UpToDate. To evaluate the scientific quality of the analyzed
articles, we used the “Oxford Center for Evidence-Based Medicine scale”
(CEBM).

Results. Tolosa-Hunt syndrome is a painful ophthalmoplegia characterized by
recurrent unilateral orbital pain accompanied by ipsilateral oculomotor paralysis
and rapid response to corticosteroids. Our work describes the case of a 43-year-
old man who presented with severe oppressive retroocular and left hemicranial
pain accompanied by ophthalmoplegia, exophthalmos and blurred vision in the left

eye.

Conclusions. The etiology of Tolosa-Hunt syndrome is unknown. Oculomotor
involvement in some cases probably occurs because the granulomatous tissue
generates a restrictive enthesitis at the level of the Zinn ring. Thus, it is advisable
to perform the forced duction test. The diagnosis is complex since many
pathologies that can affect the orbital apex as infectious, tumor or vascular
causes. Consequently, it is important to perform laboratory tests, neuroimaging

and clinical follow-up.

Keywords. Tolosa-Hunt syndrome, painful ophthalmoplegia, orbital apex, Zinn

ring, enthesitis.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Tolosa-Hunt (STH) se define como oftalmoplejia dolorosa (dolor
orbitario unilateral persistente acompafado de paresia de uno o mas de los
nervios craneales Ill, IV o VI ipsilaterales) debido a wuna inflamacion
granulomatosa idiopatica del seno cavernoso, fisura orbitaria superior u orbita

demostrada por resonancia magnética (RM) o por biopsia (1, 2).

Con respecto al STH, a nivel clinico se sabe que es un trastorno esencialmente
benigno, con buena respuesta a corticoterapia resolviéndose los sintomas en
semanas o0 meses. La paralisis de los nervios oculomotores, asi como de la rama
oftalmica de V par craneal, es lo mas tipico y lo primero que se describié. Sin
embargo, se han descrito casos, aunque con poca frecuencia, de disfuncion del
nervio optico, las ramas maxilar y mandibular del nervio trigémino, el facial y/o

acustico (3).

En el presente TFG se describe un paciente de 43 afios de edad con una
oftalmoplejia izquierda dolorosa de caracter restrictivo y no neurégena con test de
ducciones forzadas positivo asociando exoftalmos y pérdida de vision monocular
que cumple criterios de sindrome de Tolosa Hunt sin objetivarse lesion
compresiva orbitaria que la justifique y si la presencia de tejido granulomatoso

exclusivamente a nivel del anillo de Zinn con rapida resolucién con corticoterapia.

Establecemos en el presente TFG la hipotesis de que la patogenia en este caso
no seria por lesibn a nivel de los nervios oculomotores por el acumulo
granulomatoso como tradicionalmente se considera en el STH sino que la
paralisis oculomotora se justifica porque el tejido granulomatoso inflamatorio
provoca exclusivamente una entesitis a nivel del anillo de Zinn que deja

inmovilizados a todos los musculos oculomotores de un modo restrictivo.

Los musculos extraoculares estan rodeados por tejido conectivo con un punto de

insercion tendinoso comun en el anillo de Zinn, reducida zona tendinosa de
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insercion comun a todos ellos y punto de apoyo que permite los movimientos
oculares. De este modo, la inflamacion del mismo ocasionaria una rigidez e
inmovilidad de los musculos provocando una restriccion de su movilidad sin que

necesariamente haya lesién neurégena de los nervios oculomotores.

La primera descripcion del STH fue realizada por el neurocirujano espafol
Eduardo Tolosa en 1954, quien presentd el caso de un hombre de 47 afios con
dolor en la region orbitaria izquierda seguido mas tarde de paralisis ipsilateral de
los nervios oculomotores y una disminucion del reflejo corneal por paralisis de la
rama oftalmica del trigémino. El paciente fallecié tras la cirugia y la anatomia
patolégica post mortem demostréo un tejido granulomatoso inespecifico que
infiltraba la porcion intracavernosa de la carétida interna y de los nervios
craneales adyacentes (34).

Posteriormente, en 1961, el neurdlogo norteamericano William Edgard Hunt y
otros autores presentaron seis casos compatibles con la descripcidn previa de
Tolosa, acufiando los primeros criterios diagndsticos de este nuevo sindrome y
sefalado la buena respuesta de los pacientes al tratamiento con corticoides (8,9).
Cinco afos mas tarde se identifica como el sindrome de Tolosa-Hunt (Smith
1966) y es finalmente aceptado como entidad nosoldgica por la Sociedad
Internacional de Clasificacion de Cefaleas en 1988 (8,9).

En necesario destacar que numerosos estudios acerca del STH han demostrado
sus hallazgos originales, aunque los datos epidemiologicos sobre la incidencia
siguen siendo escasos y continua siendo un diagndstico de exclusion. Sin
embargo, los nuevos avances en neuroimagen, como el uso reciente de
angiografia por sustraccion digital de alta resolucion, han proporcionado nuevos
conocimientos sobre el STH (4).

Por ultimo, desde que se describid por primera vez, sus criterios diagndsticos se
han reducido significativamente: la respuesta al tratamiento con corticoides ya no
es necesario (aunque muchos médicos continuan incluyéndolo en la evaluacion).
Sin embargo, la ultima edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas

(ICHD-3), anade como nuevo requisito la resonancia magnética o biopsia para
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demostrar la inflamacién granulomatosa del seno cavernoso, la fisura orbitaria
superior o la érbita, aunque se ha visto en estudios que este criterio puede

aumentar el riesgo del falsos positivos y negativos (2).

1.1. Anatomia del apex orbitario

Anatomicamente, el apex orbitario es la parte posterior de la orbita, donde
convergen las cuatro paredes orbitarias. Integra el conducto o canal optico y la

fisura orbitaria superior como se observa en la figura 1(14):

Por el canal 6ptico discurre el nervio éptico (rodeado de meninges) acompafnado
de la arteria oftalmica y fibras nerviosas simpaticas. Es un canal 6seo que
comunica la cavidad orbitaria con la fosa cerebral media de la base del craneo
(38).

La fisura orbitaria superior se situa entre el ala mayor y menor del esfenoides y
lateral al canal Optico. Se divide en tres porciones: superior, media e inferior por el
anillo tendinoso comun o anillo de Zinn, una estructura fibrosa en el apex orbitario
en la que se insertan posteriormente cinco de los seis musculos extraoculares:
recto superior, recto inferior, recto medial o interno, recto lateral o externo y
oblicuo superior, ademas del musculo elevador del parpado. El oblicuo menor lo
hace en la parte anterior e interna de la orbita, por detras del saco lagrimal. La
porcion del apex orbitario encerrada por este anillo se denomina agujero
oculomotor (que incluye la porcion media de la fisura orbitaria superior, el nervio
optico y la arteria oftalmica) como se observa en la figura 2 (14,36,37).

- La porcidn superior: por ella pasa el nervio lagrimal, el nervio frontal, el
nervio troclear, la rama superior de la vena oftalmica y la arteria meningea
recurrente.

- La porcién media: por ella pasa el nervio nasociliar, el nervio abducens y
las ramas superior e inferior del nervio motor ocular comun.

- La porcion inferior: por ella pasa la rama inferior de la vena oftalmica (14).
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Figura 1. Inserciones musculares en el anillo de Zinn (14).
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Figura 2. Anatomia del apex orbitario derecho (33).

1.2. Epidemiologia

En cuanto a sus caracteristicas epidemiologicas, se trata de una entidad poco

frecuente cuya incidencia se estima aproximadamente en uno o dos casos por
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millon por afio (3). Se puede presentar a cualquier edad, desde la primera hasta la
octava década de la vida, aunque hay predominio por la quinta década. Ademas,
no tiene preferencia por género (5,6,7). Tanto el lado izquierdo como el derecho
pueden verse afectados, pero solo en el 5% de los casos la afectacion es bilateral

(3).

1.3. Etiopatogenia

El sindrome del apex orbitario (SAO) es un conjunto de signos y sintomas
secundario a la participacion de varias estructuras del apex orbitario debido a un
proceso patologico. Implica oftalmoplejia, generalmente dolorosa, la cual
tradicionalmente se atribuye a paralisis por la afectacion de los nervios
oculomotores. Sin embargo, la lesion primaria de otras estructuras en esta
compleja zona (tendinosas, musculares o vasculares) puede ser la causa de la
inmovilidad sin lesion neurégena primaria implicando entonces una inmovilidad
restrictiva de la musculatura extraocular. Se puede asociar pérdida de vision si es
dafado el nervio oOptico. En ocasiones, también puede haber dolor facial por
afectacion de la rama oftalmica del nervio trigémino.

El SAO esta relacionado sintomaticamente con el sindrome de la fisura orbitaria
superior y el sindrome del seno cavernoso que comparten etiologias similares y
que algunas de ellas suponen una urgencia medica que precisa tratamiento
inmediato.

Nuestro objetivo en un paciente con sindrome del apex orbitario es, en primer
lugar, localizar clinicamente el nivel de la lesion con la exploracion fisica
neurolégica y exploracion fisica general realizando también test de ducciones
forzadas, para evaluar si se trata de una patologia restrictiva o no, para
posteriormente completar el estudio con pruebas complementarias de analisis y
de neuroimagen para identificar la localizacion y la extension de la lesion, asi
como su etiologia para orientar el tratamiento temprano (14,15).

Gran cantidad de procesos patologicos pueden afectar al apex orbitario. La tabla
1 muestra las principales causas que pueden provocarlo.
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Inflamatoria - Sarcoidosis

- Sindrome de Tolosa-Hunt

- Lupus eritematoso sistémico

- Poliangeitis microscépica

- Granulomatosis con poliangitis

- Sindrome de Churg-Strauss

- Enfermedad relacionada con IgG4

- Inflamacién orbitaria inespecifica

Infecciones - Bacteriana
- Fungica
- Viral
- Parasitaria
Traumatica - Traumatismo craneoencefalico y maxilofacial
latrogénica - Cirugia orbitaria y nasosinusal
Vascular - Trombosis del seno cavernoso

- Fistula carétido-cavernosa
- Aneurisma de arteria carotida
Endocrina - Oftalmopatia tiroidea
Tumores - Tumores de cabeza y cuello
- Carcinoma nasofaringeo
- Carcinoma adenoide quistico
- Diseminacion perineural en tumores de cabeza y cuello
- Metastasis: carcinoma de mama, pulmon, renal
- Hematoldgico: linfoma de Burkitt, linfoma no Hodgkin,
leucemia
Otras - Neurofibromatosis
- Displasia fibrosa
- Mucocele
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Entre las causas infecciosas, el sindrome de apex orbitario puede estar producido
por infecciones bacterianas (especie estafilococica, Streptococcus pneumoniae, y
bacilos gramnegativos como las especies Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella y
Proteus, que suelen generar toxinas que causan destruccion del hueso y
diseminacion o6sea); Infecciones fungicas (se deben con mayor frecuencia a
Aspergillus y Mucor. La mucormicosis rino-orbito-cerebral es la presentacion mas
frecuente y puede ser fatal si no se trata a tiempo); Infecciones viricas (como el
herpes zoster oftalmico, aunque es una complicacién poco frecuente del SAO);
Infecciones parasitarias (resultan de infecciones contiguas de los senos
paranasales u otras estructuras circundantes, como la cisticercosis, que se origina
por una infestacion con los quistes de Taenia solium y Taenia saginata). Estas
infecciones, independientemente de la etiologia, suelen ser mas frecuentes en
pacientes inmunodeprimidos o con diabetes mal controlada y resuelven con

tratamiento antibidtico o antiviral (15).

Entre las diversas causas neoplasicas del sindrome del apex orbitario se incluyen
tumores de cabeza y cuello, canceres hematologicos, linfomas y lesiones
metastasicas. También puede desarrollarse debido a la compresion por tumores
neurales en el vértice orbitario como son los meningiomas, schwannomas y
neurofibromas (15). Se ha descrito un caso raro de sindrome del apex orbitario
después de iniciar el tratamiento del melanoma cutaneo con ipilimumab. El
ipilimumab es un anticuerpo 1IgG1 que se dirige a la proteina 4 asociada a los
linfocitos T citotoxicos (CTLA-4). Las dos posibles causas del sindrome del apex
orbitario hipotetizadas son: miositis orbitaria por inflamacién directa mediada por
linfocitos T o miositis orbitaria relacionada con 1gG4 (46).

Igualmente, el traumatismo craneoencefalico y maxilofacial y las cirugias
orbitarias y nasosinusales pueden causar el sindrome del apex orbitario como
resultado de la compresidn directa por fragmentos 6seos desplazados, cuerpos
extranos, hematomas o edema inflamatorio (15). En la mayoria de los
traumatismos, se requiere la descompresion quirurgica inmediata de la region del

apex orbitario junto con esteroides intravenosos (47).
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Las tres principales lesiones vasculares que causan el sindrome del apex orbitario
son las fistulas carotido-cavernosas, los aneurismas carotido-cavernosos y la
trombosis del seno cavernoso.

Las fistulas cardétido-cavernosas (FCC) se clasifican como traumaticas o no
traumaticas. Las FCC traumaticas se deben a un traumatismo craneoencefalico y
son de flujo alto. Por lo general, los pacientes se presentan con exoftalmos
pulsatil, guemosis y congestion conjuntival. Las no traumaticas son de bajo flujo y
se pueden observar en pacientes con hipertension.

La trombosis del seno cavernoso (TSC) puede ser séptica o aséptica. Las causas
sépticas de TSC se observan después de infecciones de los senos paranasales,
celulitis orbitaria, infecciones dentales y del oido. Las causas asépticas se
observan en estados de hipercoagulabilidad como en pacientes en terapia de
reemplazo hormonal, embarazo o neoplasias malignas. Y en tercer lugar, los
aneurismas carotido-cavernosos pueden ser asintomaticos en su curso o crecer lo
suficiente como para causar sintomas debido al efecto masa sobre los nervios

craneales adyacentes (15).

Por ultimo, las causas inflamatorias del sindrome del apex orbitario se
caracterizan por sintomas de inicio rapido y que progresan a lo largo de los dias.
Lo mas frecuente es la limitaciéon dolorosa de los movimientos oculares y los
signos de neuropatia optica.

Algunas de las causas conocidas incluyen vasculitis asociadas a ANCA
(anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos), que son inmunomediadas y tienden a
tener predileccion por los vasos pequefios y medianos, como son la
granulomatosis con poliangitis, la poliangeitis microscopica o el sindrome de
Churg-Strauss. Las manifestaciones oculares incluyen, aparte del sindrome del
apex orbitario, ojos secos, ulcera corneal periférica, epiescleritis, escleritis y

oclusioén vascular retiniana en pacientes jovenes (15).
La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) se caracteriza por

lesiones ricas en células linfoplasmociticas y células plasmaticas positivas para

IgG4. La ER-IgG4 con compromiso orbitario se puede presentar como

10
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dacrioadenitis, nervios agrandados, especialmente la rama infraorbitaria del nervio
trigémino, inflamacién orbitaria esclerosante o agrandamiento y engrosamiento de
los musculos extraoculares (15). Los pacientes con ER-IgG4 pueden tener
afectacion sistémica en forma de glandulas salivales agrandadas, linfadenopatia,
hidronefrosis por fibrosis retroperitoneal, pancreatitis autoinmune y enfermedad
pulmonar. La tomografia computarizada o la resonancia magnética de la érbita
pueden ayudar a identificar las estructuras involucradas. La respuesta inicial a los
esteroides es buena y la mayoria de los pacientes muestran una disminucion de
los signos inflamatorios, pero pueden recaer al suspender los esteroides. Esto
justifica una disminucion lenta de los esteroides y puede requerir que los
pacientes se mantengan en dosis bajas para prevenir recaidas. También se han
utilizado agentes inmunosupresores como azatioprina, micofenolato de mofetilo,

metotrexato, rituximab y radioterapia (48).

También dentro de las causas inflamatorias del sindrome del apex orbitario esta el
sindrome de Tolosa-Hunt como causa comun. Se presenta con movimientos
oculares dolorosos y limitados. La etiologia y patogenia del STH son
desconocidas, pues no se dispone de informacion sobre qué es lo que
desencadena el proceso inflamatorio en la region del seno cavernoso y/o fisura

orbitaria superior (10).

Algunos autores sugieren que el STH se encuentra dentro del grupo de la
inflamacion orbitaria idiopatica (IO1) o también llamada pseudotumor orbitario (11).
La IOl un proceso inflamatorio benigno sin causas locales o sistémicas
identificables, que afecta a una o varias estructuras orbitarias generalmente
limitdndose a la orbita pero que puede extenderse al exterior de la 6rbita. No
existe una clasificacion aceptada. Dependiendo del sitio orbitario afecto, la IOl se
puede clasificar en categorias que incluyen anterior, difusa, apical, miositis y
dacrioadenitis como se observa en la tabla 2. Otros tipos de 10l menos frecuentes
son la periescleritis, perineuritis y masa focal (11). Cuando este proceso
inflamatorio compromete al seno cavernoso y/o fisura orbitaria superior se

produce el sindrome de Tolosa-Hunt (11,12,13).
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La 10l puede presentarse con una amplia variedad de manifestaciones clinicas
segun la localizacion y extension de la masa.

El 10l anterior afecta al globo ocular, la conjuntiva, los parpados, los nervios y las
estructuras musculares adyacentes. El dolor y la celulitis periorbitaria son las
caracteristicas mas frecuentes. Otras comunes son la quemosis conjuntival y la
motilidad ocular limitada. En raras ocasiones, también se puede observar
proptosis, uveitis, papilitis y desprendimiento de retina.

Los pacientes con 10l difuso presentan caracteristicas similares al 10l anterior.
Sin embargo, los hallazgos son mas graves (30).

El 10l apical o posterior, aunque es menos comun, se asocia con una deficiencia
visual mas grave y se presenta con dolor orbitario, movimiento ocular restringido,

pérdida visual y proptosis minima (31).
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la inflamacion orbitaria idiopatica por

subclasificacion (11).

SUBCLASIFICACION DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INFLAMACION ORBITARIA
IDIOPATICA

I0I ANTERIOR Traumatismo orbitario con cuerpo extrafio

retenido, celulitis orbitaria, quiste dermoide

roto
101 DIFUSA Linfoma, granulomatosis con poliangitis
101 APICAL Sindrome de Tolosa-Hunt, linfoma, glioma,

lesiones metastasicas

MIOSITIS Orbitopatia tiroidea, vasculitis, lesiones
metastasicas, linfoma, fistula carétido-
cavernosa, EOR-IgG4, celulitis orbitaria,
granulomatosis con poliangitis, tumor

intramuscular

DACRIOADENITIS Linfoma, sarcoidosis, granulomatosis con
poliangitis, neoplasia epitelial, EOR-IgG4

PERIESCLERITIS Endoftalmitis, escleritis posterior

PERINEURITIS Neuritis Optica, neuropatia optica, meningioma

de la vaina del nervio 6ptico, glioma del nervio

optico, hipertension intracraneal

MASA FOCAL Linfoma, lesiones metastasicas, tumor fibroso

solitario

IOl: Inflamacion orbitaria Idiopatica, EOR-IgG4: enfermedad oftalmica

relacionada con 1gG4.
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En cuanto a los hallazgos histopatologicos, hay una inflamacion crénica
inespecifica de los tabiques y la pared del seno cavernoso, con infiltracion de
linfocitos y células plasmaticas, granulomas de células gigantes y proliferacion de
fibroblastos. La inflamacién produce presion y disfuncion secundaria de las
estructuras dentro del seno cavernoso, incluidos los nervios craneales lll, IV y VI,
asi como las divisiones superiores del V par craneal. Aunque existen estudios que
muestran la extension intracraneal de la inflamacion, hasta el momento no hay

estudios de afectacion sistémica (5,17).

Se han notificado casos de sindrome de Tolosa-Hunt en pacientes con otros
trastornos inflamatorios, como el lupus eritematoso sistémico, pero esto puede
representar simplemente una asociaciéon entre las dos enfermedades. Asimismo,
los casos de inflamacion orbitaria pueden ser un sintoma inicial de presentacion
de los trastornos inflamatorios sistémicos como sarcoidosis y granulomatosis con

poliangitis (17).

1.4.Clinica

En cuanto a la presentacién clinica del STH, el sintoma que mas comunmente
refieren los pacientes es el dolor periorbitario que con frecuencia se extiende a las
regiones retroorbitaria, frontal y temporal. Es el sintoma de presentacién y puede
coincidir o preceder a la oftalmoplejia hasta en 30 dias. El dolor dura un promedio
de 8 semanas si no se trata y se suele describir como un dolor intenso, severo,

lancinante o punzante (5, 8).

Otras caracteristicas asociadas incluyen la afectacion de los tres nervios
oculomotores (nervio oculomotor, troclear y abducens) en cualquier combinacion,
que conlleva a la oftalmoplejia y que los pacientes presenten diplopia. El Il par
craneal es el mas comunmente afectado (80%), seguido del VI par craneal (70%),

la rama oftalmica del V par craneal (30%) y el IV par craneal (29%) (8, 28).
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También puede haber compromiso de las fibras simpaticas (sindrome de Horner
de tercer orden) o parasimpaticas (motor ocular comun) que conduce a anomalias

pupilares (8).

Junto con la oftalmoplejia, hay casos de afectacion de las divisiones maxilar y
mandibular del V par craneal, el nervio optico y el nervio facial que sugieren
extension del proceso de la enfermedad mas alla del seno cavernoso. En raras
ocasiones, la inflamacion puede afectar al vértice orbitario y danar el nervio
optico, causando edema o palidez del disco Optico. La pérdida de agudeza visual

es poco comun, pero puede ocurrir de manera impredecible y ser permanente (8).

Por ultimo, el STH generalmente no tiene ningun otro componente neuroldgico o
sistémico (4). Algunos estudios informan de casos de nauseas y vomitos debidos
probablemente al dolor intenso que experimenta el paciente, pero que tienden a
resolverse con el control del dolor (27).

1.5.Diagnéstico

El diagnostico del STH se realiza por exclusidon, ya que hay multiples patologias
que cursan con oftalmoplejia dolorosa como traumatismos, neoplasias,
enfermedades vasculares (aneurisma, diseccion carotidea y fistula carotido-
cavernosa), infecciones (bacterianas, virales, fungicas), inflamatorias
(pseudotumor orbitario, arteritis de células gigantes, sarcoidosis y sindrome de
Tolosa-Hunt) y otras causas como la migrafia oftalmopléjica e infartos
microvasculares secundarios a la diabetes (18, 31).

Para establecer el diagndstico es necesario la presentacion clinica, los estudios
de neuroimagen y la respuesta a los esteroides. Las pruebas de laboratorio y los
estudios de liquido cefalorraquideo (LCR) son pruebas de apoyo, pero que

pueden ayudar a descartar otras causas de oftalmoplejia dolorosa (8).
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Es importante la exploracion oftalmolégica y neurolégica del paciente,
examinando la agudeza visual, el fondo de ojo y la presion intraocular. Una
exploracion importante en esta patologia es el test de duccién forzada. Es una
prueba que evalua la movilidad de los musculos extraoculares en una direccion
determinada, para poder diferenciar si se trata de patologia restrictiva (por
ejemplo, atrapamiento, agrandamiento, infiltracibn o fibrosis del musculo) o
paralisis por una lesion neurdgena. Si el musculo es muy parético, se movera
facilmente cuando se empuje o se tire durante la duccién forzada. Por otro lado,
un musculo restringido no se movera libremente. Primero se instila un anestésico
topico en el area donde se sujetara la conjuntiva. Después, se usa un forceps
para fijar el globo ocular en el limbo, y luego intentar mover el ojo tirando
suavemente de él en la direccion deseada. También se puede lograr el mismo
resultado de forma menos traumatica utilizando un hisopo con punta de algodén
para empujar el limbo en la direccion deseada (29).

La biopsia también es diagndstica, pero se considera un procedimiento de ultima
eleccion y rara vez se realiza dado el alto riesgo y las dificultades técnicas de
abordaje y morbilidad en esta compleja localizacion (8).

En primer lugar, el STH vy los criterios diagndsticos actuales se encuentran en la lll
edicion de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-III), en el apartado
13.8 ‘lesiones dolorosas de los pares craneales y otros dolores faciales”. La
Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS) establece criterios de diagndstico para
el STH que tienen alta sensibilidad (aproximadamente de 95% a 100%) pero baja
especificidad (aproximadamente 50%) (22). Se resumen en:

A. Cefalea unilateral orbitaria o periorbitaria que cumple el criterio C.
B. Las dos caracteristicas siguientes:
1. Se ha demostrado por RMN o biopsia una inflamacién granulomatosa
del seno cavernoso, la fisura orbitaria superior o la 6rbita.
2. Paresia de uno o mas de los pares craneales lll, IV y/o VI ipsilaterales.
C. La causalidad queda demostrada por las dos caracteristicas siguientes:
1. Cefalea ipsilateral a la inflamacion granulomatosa.
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2. La cefalea es simultanea o antecede la paresia de los pares craneales
[, IV y/o VI en un plazo < 2 semanas.
D. No atribuible a otro diagnostico de la ICHD-III (21).

Comentarios: En algunos casos de sindrome de Tolosa-Hunt publicados también
se vio afectado el V par (normalmente la primera rama), o los nervios optico, VIl o
VIIl. En ocasiones también se ve afectada la inervacion simpatica de la pupila. Se
precisa un seguimiento para descartar otras causas de oftalmoplejia dolorosa
como tumores, meningitis, sarcoidosis o diabetes. El dolor y la paresia del
sindrome de Tolosa-Hunt remiten cuando se trata de manera adecuada con

corticoesteroides (21).

En segundo lugar, la imagen de resonancia magnética cerebral y orbitaria es la
técnica de eleccion para la evaluacion diagnostica en pacientes con oftalmoplejia
dolorosa (24). En los pacientes con sindrome de Tolosa-Hunt los hallazgos de
resonancia magnética pueden incluir:

- Agrandamiento del seno cavernoso con tejido anormal que aparece
isointenso en las secuencias ponderadas en T1 e iso o hipointenso en las
secuencias ponderadas en T2, con captacién de gadolinio en esa zona.

- Convexidad anormal en la pared lateral del seno cavernoso.

- Estrechamiento focal de la arteria caroétida interna intracavernosa (17, 25).

La principal limitacion de los hallazgos de resonancia magnética en el sindrome
de Tolosa-Hunt es la falta de especificidad, pues también se han encontrado
estos hallazgos en casos de linfoma, sarcoidosis y meningioma (3, 5). Asimismo,
se han reportado casos excepcionales de STH en pacientes con sintomas tipicos
y hallazgos de resonancia magnética normales (24, 26).

Cuando la RM sugiere una anomalia vascular, como hemos mencionado
anteriormente, suele ser necesario un estudio angiografico (angiografia por
resonancia magnética, angiografia por TC o angiografia por sustraccion digital);
util para descartar otras causas y para observar una posible mejoria angiografica

después del tratamiento con corticoesteroides (4, 22).
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La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) también puede mostrar
cambios en la sefal en el seno cavernoso, pero es menos sensible que la RM en
el diagnoéstico de STH (17).

En tercer lugar, cuando tenemos sospecha de sindrome de Tolosa-Hunt en la
presentacion clinica y en la resonancia magnética y aun no queda claro, se deben
realizar estudios de sangre y LCR para descartar otras causas de oftalmoplejia
dolorosa, ya que el STH es un diagndstico de exclusion.

El analisis de sangre incluye: hemograma completo, electrolitos, glucosa y
hemoglobina A1C, pruebas de funcidbn hepatica y renal, velocidad de
sedimentacion globular (VSG), proteina C reactiva, enzima convertidora de
angiotensina, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos
(ANCA), anticuerpos anti-dsDNA, anticuerpos anti-Sm, anticuerpos anti-MOG,
determinacion de niveles de IgG4, inmunoglobulinas, serologia de Lyme,
electroforesis de proteinas séricas y anticuerpos treponémicos fluorescentes (8).

También se debe evaluar el LCR en busca de proteinas, glucosa, recuento celular
y diferencial, bandas oligoclonales, enzima convertidora de angiotensina,
serologia del Lyme vy sifilis, cultivo y tincion Gram (17).

Un estudio reciente ha demostrado que, por lo general, no se han realizado
analisis de LCR en la evaluacién diagnostica del STH, y que los hallazgos
esperados en el STH son normales, y de no ser asi, es mas probable que haya
otros diagndsticos. En este estudio, la puncion lumbar mostré6 multiples bandas
oligoclonales de IgG en el LCR no presentes en el suero. Este hallazgo ha sido
interesante ya que indica un mecanismo inflamatorio intratecal subyacente y un
posible mecanismo inmunomediado en el STH. Sin embargo, concluyeron que no
podemos excluir que esto sea una coincidencia o un nuevo sindrome indefinido,

pero enfatiza la importancia de incluir el analisis de LCR en casos de STH (23).

Por ello, en pacientes con STH se espera que tanto los resultados del analisis de

sangre como de LCR sean normales. Si se encuentran anomalias (por ejemplo,
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proteinas levemente elevadas y/o pleocitosis leve) se debe considerar otros

diagndsticos alternativos como neoplasias, meningitis inflamatoria o infecciosa (8).

Por ultimo, en cuarto lugar, la respuesta a glucocorticoides tiene utilidad tanto
diagndstica como terapéutica. La resolucion rapida del dolor en 24-72 horas, asi
como la mejora de la disfuncion de los pares craneales y la regresion de las
anomalias en la RM, ayudan a confirmar la sospecha de sindrome de Tolosa-
Hunt. Sin embargo, una respuesta inicial a los esteroides, tanto clinica como
radiolégica, no es diagndstica; pues otras entidades como neoplasias malignas,
linfomas, vasculitis o infecciones también responden clinica y radiolégicamente a
los glucocorticoides. Debemos estar atentos a la posibilidad continua de un
diagnostico erroneo del STH, y por ello, hacer un seguimiento exhaustivo (17).

En conclusion, este proceso secuencial mejora el diagndstico, ya que la exclusion
de otras causas de oftalmoplejia dolorosa es esencial en el diagnostico de STH.
También, el cribado de caracteristicas clinicas y de imagen atipicas del sindrome
de Tolosa-Hunt (por ejemplo, oftalmoplejia que precede al inicio del dolor,
sintomas bilaterales o dolor hemicraneal en lugar de orbitario) se pueden utilizar
como método diagnostico complementario después del diagndstico clinico de STH
basado en los criterios ICHD-III (17, 22).

1.6. Tratamiento

El plan de actuacién terapéutico para el sindrome de Tolosa Hunt se basa en la
administracién de corticoesteroides, desde que Hunt documentd por primera vez
en la década de 1960 el efecto beneficioso de esta terapia. Actualmente no hay
un protocolo especifico sobre la dosis 6ptima, la duracion del tratamiento o las
formas alternativas de terapia.

Se ha demostrado que el dolor orbitario desaparece aproximadamente en 72
horas cuando se trata adecuadamente con corticoides. En cuanto a la paralisis de
los pares craneales, no se disponen de datos suficientes sobre si el tratamiento
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acelera o no la recuperacion (3, 8), pero se ha visto algun caso, como en la figura

3 y 4, donde hay mejoria en los primeras dias tras el tratamiento con corticoides
(40).

Figura 3. Examen neurooftalmolégico previo al tratamiento.
Muestra ptosis palpebral izquierda, exotropia o estrabismo
divergente de la mirada primaria del ojo izquierdo, paresia del

tercer, cuarto y sexto par craneal izquierdos (40).

Figura 4. Examen neurooftalmoldgico después del tratamiento.
Muestra mejoria de la ptosis palpebral izquierda y de los
movimientos del ojo izquierdo después de 72 horas de
tratamiento con esteroides (40).

Hay que destacar que los regimenes especificos de glucocorticoides para el
tratamiento del sindrome de Tolosa-Hunt varian, pero en general se utilizan

glucocorticoides a dosis altas iniciales durante dos a cuatro semanas seguido de
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una reduccion gradual durante un periodo de al menos cuatro a seis semanas y
hasta varios meses. A menudo se recomienda la administracion inmediata de
glucocorticoides intravenosos, pero la prednisona oral también es eficaz. La
velocidad de disminucidn gradual de los corticoides debe guiarse por los sintomas
clinicos y también por la regresién de los hallazgos de resonancia magnética. Un
régimen de glucocorticoides sugerido es prednisona de 80 a 100 miligramos (mg)
al dia durante tres dias. Y si el dolor se ha resuelto, disminuir a 60 mg al dia,

luego a 40 mg, a 20 mg y a 10 mg cada dos semanas (17).

Para los pacientes que requieren altas dosis o muestran resistencia a los
corticoides, se han utilizado como tratamientos de segunda linea agentes
ahorradores de esteroides (ciclosporina, azatioprina, metotrexato, micofenolato de
mofetilo o infliximab) y radioterapia (19, 39). Algunos informes han descrito el uso
de la radiocirugia con Gamma Knife como una opcién de tratamiento alternativa
mas rapida, facil y segura en comparacién con la radioterapia convencional en el
tratamiento del STH (20). Sin embargo, no hay suficientes pruebas de la eficacia

de estos tratamientos de segunda linea (19).

Un estudio actual publicado en 2020 hace referencia al uso de metotrexato en el
STH recurrente. Estos ataques ocurren en aproximadamente la mitad de los
pacientes, mas comun en jovenes, durante un intervalo de meses a afnos despueés
del ataque inicial, pudiendo ser ipsilateral, contralateral o bilateral. Sefala que los
pacientes experimentaron una remision clinica exitosa y una disminucion del
tamano de la lesion por RM con el uso de metotrexato como agente terapéutico

de segunda linea (19).

Por ultimo, es necesario un seguimiento clinico estrecho con repeticion de la
resonancia magnética cada dos meses para asegurarse de que el tratamiento con
glucocorticoides sigue siendo eficaz y no se desarrollan otras etiologias, ya que
se han informado casos de respuesta positiva a los esteroides en varias
neoplasias paraselares como cordoma, tumor de células gigantes, linfoma o tumor
epidermoide (8, 16, 17).
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La mejoria radiolégica a menudo se retrasa varias semanas con respecto a la
mejoria clinica. Una vez que los hallazgos se normalicen, deben realizarse
resonancias magnéticas cada seis meses durante un periodo de dos afos desde
el diagnéstico, y si los sintomas reaparecen se repetiran las pruebas de inmediato
(17).

1.7.Pronéstico

El sindrome de Tolosa-Hunt en general tiene buen prondstico. Se caracteriza por
mejoria significativa con el tratamiento con glucocorticoides. La mejoria de los
sintomas, especialmente el alivio del dolor, habitualmente se observa de 24 a 72
horas después de comenzar con los corticoides, y la mayoria de los pacientes
informan de una mejoria dentro de una semana. Por otra parte, la paralisis de los
pares craneales mejora gradualmente y la recuperacion puede tardar de 2 a 8
semanas, siendo inusual tener déficits residuales después del tratamiento (8).

Suele tener un curso recurrente y remitente, con recaidas en aproximadamente el
40-50% de los pacientes, que pueden ser ipsilaterales, contralaterales o
bilaterales y que se repiten cada pocos meses o anos. Las recaidas son mas
frecuentes en pacientes mas jovenes. ldealmente, cada recaida debe investigarse
con un estudio completo, ya que el sindrome de Tolosa-Hunt es un diagndstico de

exclusion (8).

Finalmente, destacar que hoy en dia no esta claro que los corticoides ayuden a
prevenir las recaidas (35). Por lo general, la inmunoterapia se administra en el
STH cuando ocurre una recurrencia, pero no existen pautas claras sobre su uso ni

esta exenta de riesgos y efectos secundarios (42).
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1.8. Justificacion del trabajo

Con este trabajo se pretende evaluar el caso clinico de un paciente que
cumpliendo caracteristicas clinicas y de imagen propias del sindrome de Tolosa-
Hunt, presenta sin embargo un mecanismo etiopatogénico distinto, proponiendo
que la causa de la inflamacién orbitaria sea la entesitis del anillo de Zinn. De esa
manera, la afectacion granulomatosa que afecta al apex orbitario no provoca una
paralisis nerviosa de los musculos oculomotores como se ha descrito hasta ahora,
sino una inmovilizacion de los mismos secundaria a la inflamacién del tendon de

Zinn donde tienen su origen.

Por tanto, queremos argumentar y justificar que con las pruebas diagndsticas que
se realizaron en el paciente y la rapida resolucion tras el inicio de corticoterapia,
se podria afirmar que tiene un sindrome de Tolosa-Hunt pese a que algunos
diagnodsticos tipicos de este sindrome resultaban ambiguos como suele ser
habitual en el STH.

2. HIPOTESIS

La paralisis oculomotora que define al sindrome de Tolosa-Hunt suele describirse
de origen neurégeno pero en nuestro caso se origina por una restriccion en su
movimiento secundaria a una inflamacién del tendon o anillo de Zinn, lo que
significa un mecanismo patogénico distinto en este sindrome y que explica mejor
el exoftalmos y la limitacion restrictiva del globo ocular en ausencia de lesion en el
seno cavernoso o lesion compresiva en la orbita segun se demuestra por el
estudio de RM.
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3. OBJETIVOS
3.1.Objetivo principal

- Describir un caso clinico de sindrome de Tolosa-Hunt diagnosticado por los
servicios de Neurologia y Oftalmologia del Hospital Arnau de Vilanova de
Valencia y estudiar un mecanismo patogénico distinto al que se considera
tradicionalmente en el STH.

3.2.Objetivos secundarios

- ldentificar y analizar la informacion, en relevancia y calidad, acerca de la
epidemiologia, etiopatogenia, clinica, diagnostico y tratamiento con la finalidad
de mostrar el estado actual del sindrome de Tolosa-Hunt.

- Enumerar las distintas causas de oftalmoplejia dolorosa y reconocer las

principales diferencias con el sindrome de Tolosa-Hunt.

4. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo, se ha realizado la revision bibliografica de la literatura cientifica
disponible sobre el sindrome de Tolosa-Hunt a propdsito de un caso clinico de un
paciente diagnosticado y tratado en el Hospital Arnau de Vilanova de Valencia en
octubre de 2019. A partir de la historia clinica del paciente, se obtuvo toda la
informacion necesaria para la realizacion del TFG, como datos exploratorios,
pruebas diagndsticas y tratamientos, excluyendo datos clinicos de identificacion
para proteger su identidad y mantener el anonimato. Asimismo, cuenta con el
consentimiento informado del paciente para la toma y uso de sus datos médicos e
imagenes (Anexo 1) y la aprobacion del Comité Etico de Investigacién con

medicamentos (CEIm) del Hospital Arnau de Vilanova (Anexo 2).
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4.1.Tipo de diseio

Se trata de un estudio de caso observacional descriptivo.
Se realiz6 una revision bibliografica de la literatura cientifica sobre el sindrome de
Tolosa-Hunt, asi como de estudios cientificos con al menos un caso de sindrome

de Tolosa-Hunt.

4.2.Fuentes de informacion

Se ha realizado una busqueda bibliografica seleccionando los principales articulos
cientificos sobre el sindrome de Tolosa-Hunt en las bases de datos bibliograficas
de MEDLINE/PubMed, Web of Science (WOS), Cochrane Library y UpToDate.
Asimismo, se revisaron diversos libros y sitios web como Elservier, StatPearls y
EyeWiki relacionados directamente con el sindrome de Tolosa-Hunt.

La seleccidn de articulos se realizd considerando aquellos con texto completo
disponible en inglés y en espariol. Dicha busqueda se ha realizado durante los

meses de julio, agosto y septiembre de 2020.

4.3.Estrategia de busqueda

A la hora de comenzar la busqueda bibliografica se realizdé una primera fase de
busqueda de informacion de los principales aspectos y conceptos relacionados
con el sindrome de Tolosa-Hunt, a propdsito de nuestro caso clinico.

La segunda fase de la busqueda se llevo a cabo en las principales bases de batos
de internet, concretamente en MEDLINE/PubMed, Web of Science (WOS),
Cochrane Library y UpToDate, buscandose el término en inglés “Tolosa-Hunt
syndrome”. Con esta busqueda queriamos recopilar toda la informacion publicada
y actualizada hasta el momento sobre esta patologia. Secundariamente, se
realizd una busqueda mas centrada en casos clinicos de sindrome de Tolosa-

Hunt sobretodo a nivel del apex orbitario y otros casos que incluyesen patologicas
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que simulaban clinica y radiolégicamente un STH para realizar el diagndstico de

exclusion.

En cuento a la ecuacion de busqueda se utilizé tanto términos de texto libre como
vocabulario controlado de las bases de datos. Estos ultimos son los tesauros
Medical Subject Headings (MeSH) de PubMed y Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeSC) de Bireme, para la busqueda de sinbnimos en inglés, como paso
previo a la busqueda en el MeSH.

En primer lugar, el resultado de la busqueda en el motor pubMed, que
corresponde a la base de datos MEDLINE, fue la siguiente: ((("Tolosa-Hunt
Syndrome"[Mesh]) OR ( "Tolosa-Hunt Syndrome/anatomy and histology"[Mesh]
OR "Tolosa-Hunt Syndrome/classification"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt
Syndrome/complications"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt Syndrome/diagnosis"[Mesh] OR
"Tolosa-Hunt  Syndrome/diagnostic imaging"[Mesh] OR  "Tolosa-Hunt
Syndrome/drug therapy"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt Syndrome/epidemiology"[Mesh]
OR "Tolosa-Hunt Syndrome/etiology"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt
Syndrome/history"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt Syndrome/pathology"[Mesh] OR
"Tolosa-Hunt Syndrome/physiopathology"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt
Syndrome/radiotherapy"[Mesh] OR "Tolosa-Hunt Syndrome/surgery"[Mesh] OR
"Tolosa-Hunt Syndrome/therapy"[Mesh] ) OR (((("tolosa hunt
syndrome"[Title/Abstract]) OR ("painful ophthalmoplegia"[Title/Abstract])) OR
("painful  ophthalmoplegia  tolosa  hunt"[Title/Abstract])) @ AND  ("orbital
apex"[Title/Abstract] OR "orbital apex syndrome"[Title/Abstract])).

En segundo lugar, se realiz6 la busqueda en la base de datos de Web of Science
limitando los resultados por periodo de tiempo del 2010 al 2021 y por idioma
seleccionando el inglés. La ecuacion de busqueda fue:

TEMA: ("Tolosa Hunt syndrome") AND TEMA: ("orbital apex"). Bases de datos=
WOS, CCC, DIIDW, KJD, MEDLINE, RSCI, SCIELO. Periodo de tiempo=2010-
2021. Idioma de busqueda= Inglés.
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En tercer lugar, se utilizo la base de datos de Cochrane Library. Con el descriptor
MeSH: [Tolosa-Hunt Syndrome] no se obtuvieron resultados, por ello se realizé un
busqueda general obteniéndose so6lo un resultado de ensayos controlados. La
ecuacion de busqueda fue: ("Tolosa Hunt syndrome"). Con fecha de publicacion
de la Cochrane Library de enero de 2010 a enero de 2021.

Por ultimo y en cuarto lugar, se realizdé un busqueda unicamente con el término
“Tolosa Hunt syndrome" en la base de datos UpToDate, con el fin de obtener

publicaciones recientes sobre el STH.

4.4.Criterios de inclusion

De los articulos encontrados, se seleccionaron aquellos que cumplieron los
siguientes criterios:

- Articulos tipo revision sistematica, ensayo clinico, casos y controles y serie
de casos relacionados con sindrome del Tolosa-Hunt.

- Articulos cientificos donde se describa la epidemiologia, etiopatogenia,
clinica, diagnostico, diagnostico diferencial y tratamiento del sindrome de
Tolosa-Hunt.

- Articulos que incluyan al menos un caso clinico de sindrome de Tolosa-
Hunt del seno cavernoso o apex orbitario que cumpla criterios clinicos y de
neuroimagen.

- Inclusién de estudios cientificos escritos en inglés y en espanol.

4.5.Criterios de exclusion
- Se descartan los articulos que, a pesar de cumplir los criterios de inclusién,

tras la lectura del resumen del articulo no se ajustan a los objetivos de
nuestro trabajo.
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- No se incluyen como criterios de exclusion de articulos relacionados con el
sindrome de Tolosa-Hunt cualquier dato relativo a edades extremas, raza o
geénero.

- Estudios del sindrome de Tolosa-Hunt no realizados en humanos.

4.6. Procedimiento de seleccion de articulos

En la figura 5 se muestra el procedimiento de seleccion de articulos utilizados
para la revision del sindrome de Tolosa-Hunt. En la primera fase de busqueda, se
obtuvieron un total de 264 articulos tras la busqueda en las distintas base de
datos. Se realizd un primera seleccion después de eliminar los duplicados
quedado un total de 248 articulos.

Secundariamente, se procedio a la seleccion de articulos en funcion del titulo y
resumen, obteniéndose un total de 52 articulos. Los 196 restantes fueron
excluidos debido a que no estaban relacionados con la tematica y/o no eran
relevantes.

Por ultimo, 46 articulos fueron excluidos porque no se adecuaban a los objetivos
de nuestro trabajo, seleccionandose un total de 6 articulos para la realizacion de

la discusion y compararlos con nuestro caso.
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MEDLINE/PubMed: 239
Web of Science: 21
Cochrane Library: 1
UpToDate: 3

Total de articulos (n= 264).

Articulos después de eliminar los
duplicados (n= 248).

Articulos excluidos (n= 196):
articulos no relacionados
con en sindrome de Tolosa-
Hunt o no relevantes.

Articulos seleccionados en funcion
del titulo y resumen (n= 52).

Articulos excluidos (n= 46):
no se adecuaban a los
objetivos.

Articulos seleccionados para la
revision (n= 6).

Figura 5. Fases de seleccion de articulos.
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4.7.Evaluacion de la calidad cientifica de los estudios
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Para valorar la calidad cientifica de los estudios analizados se ha utilizado la
propuesta del Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford que valora
la evidencia segun el tipo de estudio, siendo rapida y facil de jerarquizar la
evidencia encontrada de acuerdo al mejor disefio para cada escenario clinico
(nuestro caso se refiere al escenario del tratamiento, prevencion, etiologia y dafio)
(tabla 3y 4).

Tabla 3. Niveles de evidencia y grados de recomendacién del CEBM. Marzo 2009
(41).

Grado de Nivel de Tipo de estudio: tratamiento,

recomendaciéon evidencia prevencion, etiologia y dafio

A 1a Revisidn sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados con homogeneidad®.

1b Ensayo clinico aleatorizado individual
con intervalo de confianza estrecho.
1c Todos o ninguno [1].
B 2a Revision sistematica de estudios de

cohortes con homogeneidad®.

2b Estudios de cohortes individuales y
ensayos clinicos aleatorizados de baja
calidad (con seguimiento inferior a 80%).

2c Investigacion de resultados en salud.
Estudios ecoldgicos.
3a Revision sistematica de estudios de
casos y controles con homogeneidad®.
3b Estudios de casos y controles
individuales.
C 4 Serie de casos, estudios de cohortes y

de casos y controles de baja calidad [2].

D 5 Opinién de expertos sin valoracion critica
explicita, ni basada en fisiologia, ni en
investigacion juiciosa, ni en “los
principios fundamentales”.

30



2%
@% ¢ aad FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir
235

* “Con homogeneidad® hace referencia a una revision sistematica libre de
variaciones importantes (heterogeneidad) en las direcciones y resultados entre
estudios individuales. No todas las revisiones sistematicas con heterogeneidad
estadisticamente significativa deben ser preocupantes, y no toda la
heterogeneidad preocupante debe ser estadisticamente significativa. Los estudios

que muestren una heterogeneidad preocupante deben etiquetarse con un al

final de su nivel designado.

[1] Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion.
Cuando los pacientes murieron antes de que el tratamiento estuviera disponible,
pero ahora algunos sobreviven con él; o cuando algunos pacientes murieron
antes de que el tratamiento estuviera disponible, pero ahora ninguno muere con

él.

[2] Por estudio de cohorte de baja calidad se refiere al que no define claramente
los grupos de comparacion y/o no mide las exposiciones y los resultados de la
misma (preferiblemente cegada) manera objetiva tanto en individuos expuestos
como no expuestos y/o no identifica o controla adecuadamente los factores de
confusion conocidos y/o no lleva a cabo un seguimiento suficientemente largo y
completo de los pacientes. Por estudio de casos y controles de baja calidad se
entiende el que no define claramente los grupos de comparacion y/o no mide las
exposiciones y los resultados de la misma (preferiblemente cegada) manera
objetiva en ambos casos y controles y/o no identifica o controla adecuadamente
factores de confusion conocidos.
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Tabla 4. Significado de los grados de recomendacion del CEBM. Marzo 2009.
(41).

Significado de los grados de recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendacién favorable.

C Recomendacién favorable, pero no
concluyente.

D No se recomienda ni se desaprueba.

5. RESULTADOS

5.1.Caso clinico

Presentamos el caso clinico de un vardn de 43 afnos que ingreso en el servicio de
Neurologia para el estudio de una oftalmoplejia izquierda dolorosa acompanada

de disminucion de vision en ojo izquierdo de tres semanas de evolucion.

Referia desde hace tres semanas un dolor intenso opresivo retroocular vy
hemicraneal izquierdo, que persistia a diario. Previamente no padecia de
cefaleas. Desde hace dos semanas presentaba visién borrosa y disminucioén de la
intensidad de los colores en el ojo izquierdo; y en los ultimos dias, notaba visién
doble en el plano horizontal y vertical que desaparecia al ocluir cualquiera de
ambos 0jos.

Como antecedentes personales de interés, el paciente nacié en Nigeria.

Fue intervenido de hidrocele izquierdo a tensidon en agosto de 2019. No
presentaba antecedentes de traumatismo craneoencefalico ni proceso febril ni
otros antecedentes patoldgicos como diabetes mellitus o miastenia gravis.

Actualmente niega consumo de toéxicos.
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El paciente acudio a Urgencias del Hospital Arnau de Vilanova el 4 de octubre de
2019 tras iniciar dolor y alteracion de la agudeza visual en ojo izquierdo desde
hace tres semanas, y que de pronto ese dolor se hizo insoportable.

En la exploracion mostréo dolor y vision borrosa, exoftalmos leve, paralisis
incompleta del Ill, IV y VI par craneal y ausencia de ptosis del ojo izquierdo (Ol),
siendo la exploracion del ojo derecho (OD) normal. Se determindé una agudeza
visual sin correccion (AV SC) en OD de 1 y en Ol de 0.4. En el examen de
refraccidon ocular (efecto midriatico y/o ciclopléjico), en el que se administro
atropina por via oftalmica, la presion intraocular (P1O) en OD era de 13 y en Ol de
12. En el examen de fondo de ojo (FO) no se aprecié edema de papila en el polo
posterior. Se pautd la realizacion de analitica, electrocardiograma (ECG) y
radiografia de torax e ingreso en el hospital en el servicio de Neurologia.

El 5 de octubre de 2019 es valorado por el servicio de Neurologia. El paciente
presentaba buen estado general, orientado en persona, espacio y tiempo. El
leguaje y la memoria eran normales. Al realizar la exploracion de los pares
craneales, en el ojo izquierdo habia una ligera limitacion en la mirada horizontal
hacia la derecha, discreta limitacidon del IV par y paralisis completa en la
abduccion. La mirada vertical asi como la motilidad ocular del ojo derecho fueron
normales. El resto de exploracién neuroldgica fue anodina.

En la exploracidon oftalmoldgica, se observo una discromatopsia rojo-verde en 0jo
izquierdo respecto al ojo derecho y una disminucion de la agudeza visual en el ojo
izquierdo de 0.05 que con estenopeico solo llegaba a 0.1. Las pupilas eran
isocoricas en penumbra y en ambiente luminoso, con defecto pupilar aferente
relativo en ojo izquierdo. No presentaba soplos oculares, ni ojo rojo, ni ptosis. En
el fondo de ojo tampoco se encontraron anomalias. En la rejilla de Amsler no se
observaron alteraciones salvo vision borrosa en ojo izquierdo que no varié con
estenopeico y el test de Ishihara fue en OD de 25/25 y en Ol de 22/25 mostrando
éste mayor dificultad.

Como pruebas complementarias para establecer el diagndstico se solicité una TC
cerebral y de érbitas, una analitica, una citometria de flujo y estudio bioquimico de
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liquido cefalorraquideo, potenciales evocados visuales con patron (PEV-P), una

TC toraco-abdomino-pélvico y una RM cerebral y de drbitas.

La TC cerebral y de 6rbitas fue normal como mostramos en la figura6y 7.

Figura 6. TC cerebral y de orbitas sin contraste (ventana partes blandas).

No se observan alteraciones patoldgicas.

Figura 7. TC cerebral y de orbitas sin contraste (ventana hueso). No se

observan alteraciones patologicas.
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Los resultados de la analitica completa, en cuanto a la hematimetria, coagulacion,
trombofilia, bioquimica, hormonas, autoinmunidad, proteinas especificas vy
serologia fueron normales. Los unicos resultados alterados fueron las cifras de
bilirrubina total de 1.54 mg/dL y de bilirrubina indirecta de 1.16 mg/dL.

El estudio bioquimico de LCR fue normal. Sin embargo, en la citometria de flujo
se mostro un inmunofenotipo de linfocitos T (97% de la poblacion linfoide) con
aumento del cociente CD4/CDS8, sin alteraciones en la expresion de marcadores T
y sin evidencia de enfermedad linfoproliferativa.

Los PEV-P demostraron una discreta asimetria, aunque no significativa, en el ojo
izquierdo, con un valor en los limites altos de la normalidad en la latencia del

componente P100 en comparativa con el ojo derecho.

En la TC téraco-abdémino-pélvico con contraste intravenoso no se observaron
alteraciones significativas salvo tejido mamario ectopico axilar bilateral, un bazo
accesorio de 7 mm en el hilio esplénico y discretos cambios de espondiloartrosis

lumbar.

Ademas, se le realiz6 una retinoscopia y una tomografia de coherencia Optica
(OCT) (figura 8) para el estudio de la retina, la macula y el vitreo, siendo ambas
normales. También se le realizé6 una campimetria (figura 9) en la que se observo

un defecto visual campimétrico periférico en el ojo izquierdo.
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Figura 8. Tomografia de coherencia optica (OCT) del ojo izquierdo normal.

OS 10/10/2019/12:23

Parémetros del examen:
Refraccion, lente de ensayo (S/C/A), pupila:

G, TOP, SAP, Blanco/Blanco, Il
+1.25/-1.5/92, +2.75/-1.5/92, Sin medir

OD 10/10/2019/12:18

Parametros del examen:
Refraccién, lente de ensayo (S/C/A), pupila:

G, TOP, SAP, Blanco/Blanco, Il
+1.0/-1.25/95, +2.5/-1.25/95, Sin medir

Falsos positivos / negativos: 0% (0/3), Falsos positivos / negativos: 0% (0/3), 0% (0/3)

Duracién, preguntas/repeticiones: 03:40, 69/6 Duracién, preguntas/repeticiones: 02:44, 69/1

Control de la fijacion: Min. Control de la fijacion: Min.

Escala de grises (CO) Escala de grises (CO)
Fiabilidad e indices: Fiabilidad e indices:

MD [dB] 153 @< = MD [dBl 4,0 @< =
SLV[dB] 51 m< = SLV[dB] 3.9 e< =
DD [dBl: 10,4 < =% DD [dB] 2,0 ®>10%
LD [dB] 6,7 ®< = LD [dB] 3,3 k< w0
MS [dB]. 1,5 MS [dB]: 22,8

Estimuio: Blanco, Esténdar, Il, 4000 asb, 100 ms. © Eatimuio: Blanco, Esténdar, I, 4000 asb, 100 ms ®

Fondo:  Blanca/21.4 asb 307 Fondo:  Blanco/21.4 asb 0%

Escala de grises (CO): Defecto [% de lo normal] 100 (T T T T- TN 0 Escala de grises (CO): Defecto [% de lo normal] 100 (T T I-TN 0

Figura 9. Campimetria

. En ojo izquierdo (OS), se observa defecto visual

campimétrico periférico. En el ojo derecho (OD), los campos visuales

central y periférico son

normales.
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La exploracion sugirio la sospecha de una lesion a nivel del apex orbitario o seno
cavernoso, por lo que se decidio realizar un test de ducciones forzadas,
observandose una limitacion restrictiva de la motilidad ocular extrinseca sobre
todo en la abduccion del globo ocular izquierdo. Por ello, se decidid realizar una
RM cerebral y de orbitas. En la secuencia T2 se observo una lesion hipointensa
en el apex orbitario izquierdo muy tipica de STH (figura 10). En la RM con
contraste ponderada en T1 se aprecid una alteracion de sehal captante de
contraste en relacién con el apex orbitario izquierdo de aspecto inflamatorio no
expansivo, planteandose la posibilidad de un pseudotumor inflamatorio, como

podemos ver en la figura 11y 12.

Figura 10. RM cerebral y de orbitas en plano axial
secuencia T2. Se observa tejido anormal hipointenso
a nivel del apex orbitario izquierdo, tipico del
sindrome de Tolosa-Hunt.
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Figura 11. RM cerebral en plano coronal
secuencia T1 con contraste. Se observa tejido
anormal con captacion homogénea de contraste

a nivel del apex orbitario izquierdo.

Figura 12. RM cerebral y de orbitas en plano axial
secuencia T1 con contraste. Se observa tejido
anormal con captacién homogénea de contraste a

nivel del apex orbitario izquierdo y exoftalmos.
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Por lo tanto, la citometria de flujo del LCR que mostr6 un aumento del cociente
CD4/CD8, junto al cuadro clinico, el aspecto inflamatorio del hallazgo radiolégico
descrito y la etnia del paciente, hizo plantear como posibilidad diagnéstica
neurosarcoidosis. Por este motivo, se decidio iniciar tratamiento corticoideo
(inicialmente metilprednisolona a razon de un gramo diario durante 5 dias), con
posterior paso a prednisona oral (Dacortin): 70 mg en el desayuno durante 5 dias,
60 mg durante 5 dias, 50 mg durante 5 dias y 40 mg hasta la fecha de revision.
Ademas, Omeprazol 20 mg un comprimido al dia.

Debido a que el paciente presentaba una oftalmoplejia dolorosa izquierda con
posible afectacion retrobulbar del nervio Optico y rapida mejoria tras la
corticoterapia, se llegé a la conclusion de que podria tratarse de un sindrome de
Tolosa-Hunt del apex orbitario o de un pseudotumor inflamatorio del apex orbitario

izquierdo.

Tras pocos dias de corticoterapia intravenosa, el paciente refirié clara mejoria de
la vision en ojo izquierdo y de la diplopia, por lo que se decidio dar el alta.

El paciente continué en seguimiento por el servicio de Neurologia. En noviembre
se le realiz6 una nueva revision. En la exploracion fisica, la motilidad ocular
extrinseca y la agudeza visual fueron normales en ambos ojos, sin diplopia ni
dolor ocular. Sin embargo, presentaba sensacion de adormecimiento en la rama
oftalmica trigeminal izquierda, pero en la exploracion de la sensibilidad el tacto fue
normal. El paciente fue diagnosticado de un infeccion tuberculosa latente tras un
Mantoux positivo y se le pautd Hidroxil (vitaminas B1, B6 y B12) y Cemidon
(isoniazida mas piridoxina) como quimioprofilaxis de la infeccion tuberculosa y
continué con prednisona 30 mg un comprimido al dia durante una semana y
posteriormente medio comprimido al dia hasta volver a revision.

En un nuevo control, la analitica fue normal salvo wuna ligera
hipertransaminasemia que se asoci6 a la toma de Cemidon, que con el tiempo se

normalizo.
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Actualmente, el paciente se encuentra asintomatico con resolucion completa de la

clinica, con RM de control normal y suspensién progresiva de la corticoterapia.

6. DISCUSION

Nuestro trabajo se centra en el caso clinico de un paciente diagnosticado de
sindrome de Tolosa-Hunt a nivel del apex orbitario después de una extensa
evaluacion diagnéstica clinica, de pruebas de laboratorio y neuroimagen. Es un
entidad extremadamente rara, cuya incidencia se estima en aproximadamente
uno o dos casos por millén por ano, siendo dificil encontrar datos de prevalencia e

incidencia (3).

La etiopatogenia del sindrome de Tolosa-Hunt es desconocida (10). La mayoria
de los autores apoyan la etiologia de inflamacion orbitaria idiopatica o
pseudotumor orbitario, la cual presenta una amplia variedad de manifestaciones
clinicas segun la localizacion y extension, como el dolor periorbitario, el

exoftalmos y las alteraciones visuales (11).

Al realizar la revision bibliografica del sindrome de Tolosa-Hunt, se ha visto que
se puede presentar a cualquier edad y de manera indistinta en ambos sexos (5).
Suele afectarse de manera unilateral, tanto el lado izquierdo como el derecho,
pero en estudios previos se han visto casos de afectacion bilateral de los pares
craneales hasta en un 5% (3). La forma de presentacidon de nuestro paciente es la
habitual, unilateral, en este caso el ojo izquierdo.

Segun la Sociedad Internacional de Cefaleas el diagnéstico del STH se realiza
mediante el cumplimiento de los siguiente criterios: dolor orbitario unilateral que
persiste durante semanas sin tratamiento; paresia del lll, IV y/o VI par craneal y/o
deteccion de inflamacién granulomatosa por resonancia magnética o por biopsia;
paresia junto con la aparicidn repentina de dolor ocular o dolor dentro de las dos
semanas posteriores a la disfuncion ocular; el dolor y paresia desaparecen en 72
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horas si el tratamiento con corticoides es adecuado; otras causas han sido

excluidas mediante investigaciones apropiadas (21).

Sin embargo, hay muchas patologias que pueden presentarse con sintomas
similares. Por esta razén, queremos demostrar con nuestro caso clinico la
importancia de incluir el STH como diagnostico diferencial de patologias que
cursen con oftalmoplejia dolorosa por restriccion de los musculos extrinsecos del
ojo (test de duccién forzada positiva) como lesiones tumorales (tumor intracraneal
primario, metastasis), anomalias vasculares (aneurismas, disecciones carotideas,
fistulas carotido-cavernosas), infecciones u otras infiltraciones granulomatosas
(18,31), llegando al diagnodstico final después de que los estudios descarten las
causas mas frecuentes. Como en el caso de Murtaza G et al. (45) donde
diagnosticaron al paciente de STH tras descartar las causas mas comunes de
dolor retroorbitario con paralisis oculomotora y después de que todos estudios de
diagnostico se llevaran a cabo.

Actualmente, la prueba diagndstica mas sensible es la resonancia magnética. Se
ha promovido su papel en los criterios diagnodsticos del sindrome de Tolosa-Hunt
en la ICHD-III, siendo necesario “la demostracion por resonancia magnética o
biopsia de una inflamacion granulomatosa del seno cavernoso, fisura orbitaria
superior u 6rbita” (21). La biopsia es diagnostica, pero casi nunca se realiza dado
el alto riesgo y las dificultades en la técnica de abordaje; por ello, la resonancia
magnética juega un papel clave en el diagnodstico del STH (8). Asi, Hao R et al.
(43) describen la presencia de tejido inflamatorio en la RM en el 91% de los
pacientes, con captacién de contraste en un 73%, observandose en la imagen
una lesion isointensa en T1 en mas de la mitad de los casos e hipointensa en T2
en la mitad de los casos, sugestivas del STH. Sin embargo, en multiples casos, la
RM era normal, bien porque se encontraba en la etapa inicial de la enfermedad o
la lesién era pequeia y no se podia detectar.

También es importante destacar el papel de la RM para distinguir el STH de sus
“imitadores”. En ciertas ocasiones, muchas de estas causas pueden parecerse a
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la intensidad de sefial caracteristica del STH: tejido anormal isointenso en las
secuencias ponderadas en T1 e iso o hipointenso en las secuencias ponderadas
en T2, con captacién de gadolinio en esa zona. Por ejemplo, en el estudio de Baig
| et al. (51) el paciente cumplia criterios clinicos y mostraba intensidades de sefal
en la RM caracteristicas de las lesiones de tejido blando del STH, pero finalmente

fue diagnosticado de un linfoma de Burkitt.

Ante la frecuencia de casos de resonancia magnética normal, Zhang X et al. (49)
se cuestionaron que los criterios diagnosticos de la ICHD-IIl se basen de manera
tan completa en la RM o en la biopsia. Propusieron la introduccion en la
clasificacion de los criterios diagnosticos del STH las categorias de definitivo,
probable y posible ya que, los pacientes con resonancia magnética normal o con
un intervalo de tiempo entre el inicio del dolor y la oftalmoplejia de mas de 2
semanas o cuyo diagnostico depende de que el dolor y la paresia se resuelvan
dentro de las 72 horas posteriores al inicio del tratamiento con corticoides y no
explicandose mejor por otro diagndstico de la ICHD-IIl, no pueden se
diagnosticados como STH definitivo, siendo la mejor alternativa clasificarles como
un sindrome de Tolosa-Hunt probable o posible.

Ademas, Zhang X et al. (49) consideran que en ausencia de otros criterios
especificos y fiables, la respuesta a corticoides sigue siendo importante para
respaldar el diagnostico de STH en la practica clinica, a pesar de que lo ideal sea
que el diagndstico preceda al tratamiento.

Tampoco disponemos de un biomarcador para confirmar el diagndstico de STH.
Es necesario complementar el estudio de imagen con una exploracion fisica
general y neurolégica completa y pruebas de laboratorio.

La exploracion fisica general en un paciente con oftalmoplejia dolorosa también
es importante ya que nos puede mostrar signos y sintomas asociados a una
enfermedad subyacente ayudandonos a descartar causas secundarias. Por otro
lado, la exploracion oftalmologica que incluye fondo de ojo, agudeza visual,
pruebas de campo visual, pruebas de vision del color, lampara de hendidura u
OCT, debe hacerse de rutina en pacientes que cursan con clinica de dolor
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orbitario o periorbitario, como en nuestro paciente, para ayudarnos en el
diagnostico y tratamiento precoz. Por ultimo, es importante realizar una
exploracion neuroldgica, sobre todo de los nervios oculomotores, pero también el
resto de pares craneales, ya que se ha visto afectado con bastante frecuencia la
rama oftalmica de V para craneal (43). Para ello podemos emplear técnicas como

los potenciales evocados visuales o pruebas de reflejo de parpadeo.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, se debe incluir hemograma y bioquimica,
enzima convertidora de angiotensina, anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticitoplasma de neutroéfilo, niveles IgG4, serologias virales y electroforesis de
proteinas séricas (8). En nuestro paciente todos los parametros en sangre fueron
normales, lo que nos permiti®6 descartar muchas enfermedades como
oftalmoplejia diabética, linfomas, sarcoidosis, infecciones o vasculitis, como

causas frecuentes de oftalmoplejia dolorosa.

También se debe evaluar el LCR en busca de posibles infecciones (meningitis
bacterias, viricas o por hongos), tumorales intracraneales, hemorragias o
patologias inflamatorias (arteritis de células gigantes, sarcoidosis) que nos
expliquen la clinica del paciente. En la descripcion de Jarholm JA et al. (23) se
encontraron unicamente bandas oligoclonales de IgG en LCR lo sugirié la
posibilidad de una respuesta inmune sistémica debido a una enfermedad
subyacente o la posibilidad de un mecanismo inmunomediado del STH. En
nuestro caso, el analisis de LCR fue normal salvo la citometria de flujo que mostr6
un inmunofenotipo de linfocitos T con aumento del cociente CD4/CDS8, sin
alteraciones en la expresion de marcadores T y sin evidencia de enfermedad
linfoproliferativa. Este hallazgo junto al cuadro clinico, el aspecto inflamatorio de la
RM vy la etnia del paciente, hizo plantear como posibilidad diagnostica
neurosarcoidosis, que se descarto tras el resultado seroldgico.

El manejo terapéutico del sindrome de Tolosa-Hunt se basa en la administracion

de corticoesteroides, mostrando una eficacia espectacular. Actualmente no se
dispone de un protocolo sobre la dosis 6ptima y la duracién de tratamiento. En
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general, se utilizan dosis altas iniciales durante cuatro semanas seguido de una
reduccion gradual durante varias semanas (17).

En la mayoria de los pacientes, el dolor orbitario desaparece entre
aproximadamente 72 horas y una semana. En cambio, el tiempo de recuperacion
de la paralisis de los pares craneales generalmente es mas tardia (8). Nuestro
paciente recibid una dosis inicial de 1 gramo de metilprednisolona intravenosa
diaria durante 5 dias, con posterior paso a prednisona oral con pauta
descendente, observandose una mejoria espectacular de los sintomas en 5 dias.
Bugeme M et al. (50) presentaron el caso clinico de una paciente que después de
una semana de tratamiento con prednisona de 60 mg al dia, tuvo una regresion
completa de los sintomas. Zhang X et al. (49) informaron que el 77,5% de los
pacientes obtuvieron una alivio completo del dolor orbitario dentro de una semana
después del inicio con corticoides. Esta excelente respuesta a corticoides también

se ha observado en otros estudios (23, 43, 45).

Para los pacientes que muestran resistencias o requieren dosis altas de
corticoides, se han utilizado tratamientos de segunda linea como ciclosporina,
azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetilo, infliximab o radioterapia. Pero

todavia no hay suficientes pruebas de la eficacia de estos tratamientos (19).

Es relevante destacar que la respuesta a la terapia con corticoides es sugerente
pero no especifica del STH, por eso, a los pacientes con STH se debe hacer un
seguimiento exhaustivo tanto al inicio como al final del tratamiento, ya que existe
la posibilidad de diagnostico erréneo, de recurrencias o de que la mejoria
radiografica se retrase varias semanas con respecto a la mejoria clinica. Se
aconseja repetir la RM y hacer controles periodicos. A nuestro paciente se le
repitieron las pruebas donde observamos una mejoria de la visidbn en el ojo

izquierdo, desaparicion de la diplopia y restriccion en la motilidad ocular.
Por ultimo, en nuestro caso clinico se ha realizado una busqueda exhaustiva a

través de la exploracién fisica y los recursos diagnésticos disponibles sin

encontrar ningun dato acerca de otras causas comunes de oftalmoplejia dolorosa,
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basandonos en el algoritmo diagnéstico del STH del Anexo 3. El diagndstico del
STH se mantuvo ante la negatividad de todas las investigaciones y la respuesta
espectacular al tratamiento con corticoides.

Asi pues, queremos establecer la hipdtesis que de la causa de la inflamacién
orbitaria que provoca oftalmoplejia y exoftalmos sin que exista una masa orbitaria
sea la entesitis del anillo de Zinn. De esa manera, la afectacion granulomatosa
que afecta al apex orbitario no provoca una paralisis nerviosa de los musculos
oculomotores como se ha descrito en otros casos, sino que la paralisis
oculomotora se justifica porque el tejido granulomatoso inflamatorio provoca una
entesitis a nivel del anillo de Zinn dejando a los musculos oculomotores

inmovilizados de modo restrictivo (test de duccidn forzada positivo).

La recuperacion visual de los pacientes con sindrome de Tolosa-Hunt suele ser
positiva. Generalmente tiene buen prondstico, sin secuelas visuales y el fondo de
ojo y el test de duccidn forzada vuelven a la normalidad como le ocurrié a nuestro

paciente.

7. CONCLUSION

1. La etiopatogenia del STH es desconocida. No obstante, existe la posibilidad de
que en algunos casos en los que se presenta con oftalmoplejia restrictiva y
exoftalmos sin que exista una masa orbitaria se produzca porque el tejido
granulomatoso genera una entesitis a nivel del anillo de Zinn dejando
inmovilizados a todos los musculos oculomotores, como se presenta en
nuestro caso clinico, por lo que seria recomendable realizar en el estudio de
STH el test de ducciones forzadas a todos los pacientes para valorar esta
posibilidad.

2. Existe gran variedad de patologias que pueden afectar al apex orbitario como

traumatismos, infecciones, procesos inflamatorios o tumores. Por ello, es
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importante el diagnostico diferencial amplio de otras patologias que cursen con

oftalmoplejia dolorosa y/o que asocien diplopia, afectacion pupilar, cefalea.

3. El STH es un diagnostico de exclusidon, por lo que ante un paciente con
sospecha de STH se debe tener en cuenta los criterios diagnosticos y realizar

pruebas de laboratorio, de neuroimagen y seguimiento clinico.

4. En el tratamiento del STH la rapida respuesta clinica y radiolégica a corticoides
sistémicos obliga a excluir rapidamente otras causas en los que podrian estar
contraindicados como en las causas infecciosas, siendo un apoyo fundamental

en el diagndstico del STH.

5. Un diagnostico temprano del STH permite conseguir una rapida resolucion de

la enfermedad, la cual tratada a tiempo tiene buen prondstico.
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9. ANEXOS

Anexo 1

%GENERAUTAT VALENCIANA DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
CONSELLERIA DE SANIDAD UNIVERSAL Y SALUD PUBLICA ARNAU DE V".ANOVA'“.IRIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE IMAGENES, PUBLICACION Y DATOS MEDICOS DE INFORMACION
PERSONAL

Descripcién del procedimiento, objetivos del procedimiento y beneficios que se esperan

La toma de imagenes (fotografia y videofilmacion) asi como la divulgacién de datos de la historia clinica, son un
método util para el estudio de los problemas clinicos de los pacientes. Los datos grabados pueden ser analizados y
discutidos con otros profesionales facilitando no sélo un mejor diagndstico de la enfermedad sino también la recogida
de ideas nuevas acerca de la patologia a analizar. Ademas, la posibilidad de registrar imagenes a lo largo del tiempo es
de gran utilidad para analizar si la evolucién de la enfermedad es favorable o desfavorable. Por otro lado, su difusién
médica permite la formacién de otros profesionales que puedan tratar casos similares en el futuro.

Otras consideraciones

Las imagenes y datos personales reproducidos seran utilizados exclusivamente con finalidad cientifica médica. Se
intentard en todo lo posible mantener el anonimato de la identidad en el texto y en las imagenes. Sin embargo, no se
puede garantizar el anonimato completo.

Asimismo, se garantiza el cumplimento de todas las medidas de seguridad que exige la normativa actual y se preserva la
posibilidad de revocar este consentimiento ejercitando sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicién a
la difusion y empleo de las imagenes en cualquier momento y sin necesidad de ninguna explicacién.

Tras considerar esta informacidn, solicitamos su consentimiento. Si después de leer este documento le queda alguna
duda, no deje de realizar las preguntas que considere oportunas.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

NOMBRE DEL PACIENTE:
Ne de SIP

He sido informado de forma satisfactoria por el Dr/Dra.
Doy mi consentimiento para que el material de la historia clinica, imagenes y cualqmer otro tipo de informacidn, sean
compartidos con otros profesionales o publicado en una revista médica o congreso médico que los autores consideren
pertinentes exclusivamente con fines cientificos y docentes.

ENuiriinireriiesinesinnis @ v € e d€ 21,

Nombre del paciente o Representante y/o Tutor del paciente:
DNI:
Firma del paciente:

Nombre del Médico:
DNI:
Firma del Médico:

REVOCACION
D./Dfa.:
D./Dfia.

.., con DNI/Pasaporte n? .
, con DNI/Pasaporte n2 ..

. como Representante y/o Tutor del paciente

REVOCO el consentimiento prestado en fecha
informacion personal de mi historia clinica.
Firma del paciente/representante y/o tutor

.., para la publicacion de imagenes y datos de
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FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA

CElm: 03/2021

D. Alberto Parra Gasent Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacion con

medicamentos del Departamento Arnau de Vilanova-Lliria de Valencia

INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacion con medicamentos del
Hospital Arnau de Vilanova, en su sesién ordinaria del dia 24 de Febrero de 2021
(acta 02/2021), y una vez estudiada la documentacién presentada por los Dres.
ISABEL ESTURI NAVARRO y CARLOS PERLA MUEDRA en calidad de
Investigadores Principales, del servicio de Oftalmologia y Neurologia del Hospital
Arnau de Vilanova-Lliria; tiene a bien informar que el proyecto de investigacion
titulado: “Proyecto de revision Bibliografica Retrospectiva de los siguientes cinco
casos identificados con distintas patologias y signos clinicos neuro-
oftalmologicos”:
1) Revisiones de manifestaciones oftalmolégicas por la lesién de la via
6ptica en craneofaringioma.
2) Revision de Neuropatia Optica Téxica por Infliximab.
3) Revisién de Manifestaciones neurooftalmolégicas del Ictus Isquémico
localizado en el cuerpo geniculado lateral de la via optica.
4) Revision de signos clinicos oculares en la miastenia gravis.
5) Revision del Sindrome de Tolosa Hunt del apex orbitario.

Se emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién de dicho proyecto, en el Hospital

Arnau de Vilanova-Lliria.

Y para que conste, lo firma en Valencia con fecha 24 de Febrero del 2021.
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Anexo 3
Historia y exploracion fisica:

dolor orbitario unilateral y
paresia de uno o mas de los
pares craneales lll, IV y/o VI}

con o sin afectacion

simpatica

labor‘a'(t:’(?rio(:3 RM. cerebral y de

inflamacion orbitas (con y sin

sistémica e contraste) e oo

infecciones | egatva o T Ao

identificable;
I Positivo |_ Negativo o
no
AN concluyente e
Tratar la I No ] bi
sut? :cs:nte Tratamiento ]
4 empirico con
corticoides € '
Si
H Biopsia de la
Resolucion No resolucion esion
de los de los
sintomas sintomas
Tratar la causa
\ subyacente
Sindrome
de Tolosa-
Hunt
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SINDROME DE TOLOSA-HUNT DEL APEX ORBITARIO

A propoésito de un caso clinico

INTRODUCCION

Claudia Rodriguez Blanco?, Dr. Carlos Perla Muedra 2
'Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad Catélica de Valencia
2Servicio de Neurologia, Hospital Arnau de Vilanova

El sindrome de Tolosa-Hunt se define como oftalmoplejia dolorosa debido a una inflamacién granulomatosa idiopatica del seno cavernoso, fisura orbitaria
superior u Orbita demostrada por resonancia magnética o por biopsia. Existe gran variedad de patologias que pueden afectar al apex orbitario como
traumatismos, infecciones, procesos inflamatorios o tumores, por lo tanto, el sindrome de Tolosa-Hunt se considera un diagndstico de exclusion que requiere
del uso de los criterios diagnosticos, pruebas de laboratorio, de neuroimagen y seguimiento clinico. El tratamiento se basa el la administracion de corticoides,

siendo la buena respuesta a éstos de utilidad tanto diagndstica como terapéutica.

HIPOTESIS

La paralisis oculomotora que define
al sindrome de Tolosa-Hunt suele
describirse de origen neurdgeno
pero en nuestro caso se origina por
una restriccion en su movimiento
secundaria a una inflamacién del
tendon o anillo de Zinn (figura 1), lo
que significa un mecanismo
patogénico distinto en este
sindrome y que explica mejor el
exoftalmos y la limitacion restrictiva
del globo ocular en ausencia de
lesion en el seno cavernoso o lesion
compresiva en la Orbita segun se
demuestra por el estudio de RM.
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Figura 1. Inserciones musculares en el anillo
de Zinn.

RESULTADOS

Varon de 43 afnos que presenta un dolor intenso opresivo retroocular y
hemicraneal izquierdo acompanado de oftalmoplejia, exoftalmos y visién

borrosa en el ojo izquierdo.

Para llegar al diagnostico se realizaron multiples pruebas de laboratorio y
de neuroimagen. En la RM cerebral y de 6rbitas se observo una alteracion
de la senal captante de contraste en el apex orbitario izquierdo de aspecto
inflamatorio no expansivo (figura 2). Ademdas se realizd un test de
ducciones forzadas, observandose una limitacion restrictiva de la motilidad
ocular extrinseca sobre todo en la abduccion del globo ocular izquierdo. Se
decidio iniciar tratamiento corticoideo observandose rapida mejoria.

Describir un caso clinico de sindrome de Tolosa-Hunt y estudiar un
mecanismo patogenico distinto al que se considera tradicionalmente.

Figura 2. RM cerebral y de orbitas. Las imdagenes en plano coronal (a) y axial (b) secuencia T1 con
gadolinio muestran captacién homogénea de contraste y la imagen en plano axial (c) secuencia T2
muestra tejido anormal hipointenso en el apex orbitario y exoftalmos.

 l|dentificar y analizar la informacion acerca de la epidemiologia,
etiopatogenia, clinica, diagndstico y tratamiento con la finalidad de
mostrar el estado actual del sindrome de Tolosa-Hunt.

* Enumerar las distintas causas de oftalmoplejia dolorosa y reconocer las
principales diferencias con el sindrome de Tolosa-Hunt.

DISCUSION

La patogenia del sindrome de Tolosa-Hunt de nuestro caso clinico es
distinta a la tradicional. Se origina por una paralisis restrictiva de los
nervios oculomotores debido a que el tejido granulomatoso provoca una
entesitis a nivel del anillo de Zinn.

El diagndstico es de exclusion y se basa en el cumplimiento de los criterios
diagndsticos de la Clasificacion Internacional de las Cefaleas (ICHD-III),
presentando una buena respuesta de la sintomatologia a los corticoides.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica seleccionando los principales
articulos cientificos sobre el sindrome de Tolosa Hunt en las bases de
datos bibliograficas de MEDLINE/PubMed, Web of Science, Cochrane

Library y UpToDate.

CONCLUSIONES

1. La etiopatogenia del sindrome de Tolosa-Hunt es desconocida. Existe la posibilidad de que en algunos casos con oftalmoplejia restrictiva y exoftalmos sin
gue exista una masa orbitaria se produzca porque el tejido granulomatoso genera una entesitis a nivel del anillo de Zinn dejando inmovilizados a todos los

musculos oculomotores.

2. Existe gran variedad de patologias que pueden afectar al apex orbitario. Por ello, es importante el diagnostico diferencial amplio de otras patologias que
cursen con oftalmoplejia dolorosa y/o que asocien diplopia, afectacién pupilar, cefalea.

3. El sindrome de Tolosa-Hunt es un diagndstico de exclusion, por lo que ante un paciente con sospecha se debe tener en cuenta los criterios diagnosticos y
realizar pruebas de laboratorio, de neuroimagen y seguimiento clinico.

4. En el tratamiento del sindrome de Tolosa-Hunt la rapida respuesta clinica y radiologica a corticoides sistémicos obliga a excluir otras causas en los que
podrian estar contraindicados como en las causas infecciosas, siendo un apoyo fundamental en el diagndstico.

5. Un diagndstico temprano permite conseguir una rapida resolucién de la enfermedad, la cual tratada a tiempo tiene buen prondstico.
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