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compatibles con una paralisis incompleta del III
par craneal izquierdo sin compromiso pupilar. Los
examenes de laboratorio fueron normales, excepto
la RT-PCR para SARS-CoV-2 que fue positiva. La
resonancia magnética de encéfalo y drbitas mos-
tré un sutil realce asimétrico en el seno cavernoso
anterior, fisura orbitaria superior y apice orbitario.
Se instaurd tratamiento con corticoides orales con
buena respuesta.

Conclusidn: Definir el sindrome de Tolosa-Hunt
entre las numerosas causas de oftalmoplejia dolo-
rosa es un desafio diagnostico que requiere descar-
tar etiologias mds frecuentes, algunas de ellas de
mayor gravedad. Dada la actual situacién de pan-
demia, y teniendo en cuenta las diversas manifes-
taciones clinicas asociadas al COVID-109, el estudio
de esta entidad debe incluir la infeccién por SARS-
CoV-2 asi como el antecedente de vacunacién con-
tra él para poder aclarar todavia mas los potencia-
les fendmenos posinfecciosos o autoinmunes.
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Tolosa-Hunt syndrome and COVID-19:
report of a case

Abstract

Objetive: To describe a case of Tolosa-Hunt sin-
drome (THS) and COVID-19.

Clinical case: 73-year-old male patient, hyper-
tensive, presenting severe headache and left peri-
orbital pain of ten days of evolution and binoc-
ular diplopia of seven days of evolution. Ocular
examination revealed exotropia in primary gaze
position associated with blepharoptosis and ad-
duction limitation of the left eye, isochoric pupils,
preserved photomotor and consensual reflexes,
findings compatible with incomplete pupil-spar-
ing left third cranial nerve palsy. Laboratory ex-
ams were normal, except RT-PCR for SARS-CoV-2
which was positive. Brain and orbits MRI revealed
a subtle asymmetric enhancement in the anterior
cavernous sinus, superior orbital fissure and or-
bital dpex. Oral corticosteroid therapy was started
obtaining good response.

Conclusion: Defining THS among the numerous
causes of painful ophthalmoplegia is a diagnostic
challenge and the most frequent causes —some
of them more severe— must be ruled out. Given
the current pandemic situation and considering
the different clinical manifestation associated with
COVID-19, the study of this disorder must in-
clude SARS-CoV-2 infection as well as history of
vaccination against it to further clarify potential
post-infectious or autoimmune phenomena.

Key words: Tolosa-Hunt syndrome, painful oph-
thalmoplegia, COVID-19.

Sindrome de Tolosa-Hunt e COVID-19:
sobre um caso

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de sindrome de Tolo-
sa-Hunt e COVID-19.

Descri¢ao: Paciente do sexo masculino, 73 anos,
hipertenso, que consultou por cefaleia e dor pe-
riorbitaria esquerda de grande intensidade, de 10
dias de evolugdo e diplopia binocular de 7 dias de
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evolucdo. O exame oftalmoldgico revelou exotropia
na posi¢do primaria do olhar associada a blefarop-
tose e limita¢ao da aducdo do olho esquerdo, pupi-
las isocdricas, reflexos consensuais e fotomotores
preservados, achados compativeis com paralisia
incompleta do terceiro nervo craniano esquerdo
sem comprometimento pupilar. Os exames labora-
toriais foram normais, exceto RT-PCR para SARS-
-CoV-2, que foi positivo. A ressonancia magnética
do encéfalo e das drbitas mostrou sutil realce assi-
métrico no seio cavernoso anterior, fissura orbital
superior e apice orbitario. O tratamento com corti-
costeroides orais foi estabelecido com boa respos-
ta.

Conclusao: Definir a sindrome de Tolosa-Hunt
entre as inumeras causas de oftalmoplegia doloro-
sa ¢ um desafio diagnostico que requer a exclusao
de etiologias mais frequentes, algumas delas mais
graves. Dada a atual situagdo de pandemia, e tendo
em conta as varias manifestacdes clinicas associa-
das a COVID-19, o estudo desta entidade devera
incluir a infe¢do por SARS-CoV-2 bem como um
historial de vacinacdo contra a mesma de forma a
esclarecer melhor o potencial pds-infeccioso ou fe-
ndémenos autoimunes.

Palavras-chave: Sindrome de Tolosa-Hunt, oftal-
moplegia dolorosa, COVID-19.

Introduccion

El sindrome de Tolosa-Hunt (STH) es una
enfermedad rara caracterizada por oftalmople-
jia dolorosa causada por una inflamacién gra-
nulomatosa idiopatica del seno cavernoso, fisura
orbitaria superior y/u orbita’.

La oftalmoplejia dolorosa hace referencia al
dolor periorbitario o hemicraneal acompanado
de pardlisis de uno o mds nervios oculomotores
ipsilaterales, paralisis oculosimpdtica (sindrome
de Horner) y/o trastornos sensitivos en los terri-
torios de inervacion de las ramas oftalmica y oca-
sionalmente maxilar del nervio trigémino?.

La incidencia estimada del STH es de aproxi-
madamente un caso por millén por afo. No tiene
predileccion por sexo, etnia ni region geografica.
La edad promedio de aparicion es de 41 afos,
siendo inusual verlo en los jévenes. Aunque suele
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Tabla 1. Criterios de diagnéstico del sindrome de Tolosa-Hunt de la
ICHD-3.

A. Cefalea orbitaria o periorbitaria unilateral que cumple el
criterio C

B. Ambos de los siguientes:

1. Inflamacién granulomatosa del seno cavernoso,
fisura orbitaria superior u rbita, demostrada por
resonancia magnética o biopsia.

2. Paresia de uno o mds de los IIl, IV y/o0 VI pares
craneales ipsilaterales.

(. Evidencia de causalidad demostrada por ambos de los
siguientes:

1. La cefalea es ipsilateral a la inflamacién
granulomatosa.

2. La cefalea ha precedido a la paresia de los nervios
IIl, IV y/o VI en < 2 semanas, o se han desarrollado
simultdneamente.

D. No se explica mejor por otro diagnéstico de ICHD-3.

ser unilateral, cualquier lado puede verse afec-
tado y ha habido reportes de casos de afectacion
bilateral (alrededor del 5%)*.

El diagnoéstico del STH se basa en los crite-
rios definidos por la Sociedad Internacional de
Cefalea (IHS, por sus siglas en inglés) (tabla 1)°.
Es un diagndstico de exclusion que requiere des-
cartar otras causas de oftalmoplejia dolorosa tales
como patologia vascular, tumoral, inflamatoria,
infecciosa y traumatica’. La resonancia magné-
tica (RM) de encéfalo y orbitas es el estudio de
neuroimagen de eleccion. Clasicamente muestra
un engrosamiento del seno cavernoso debido ala
presencia de tejido blando anormal que es isoin-
tenso en T1, iso o hipointenso en T2 y realza
con contraste. Sin embargo, estos hallazgos son
inespecificos ya que también pueden observarse
hallazgos similares en sarcoidosis, meningioma,
linfoma, etc®. La mejoria clinica y radioldgica tras
la prueba diagnoéstica con corticoides es de gran
importancia al momento de establecer el diagnos-
tico, aunque existen patologias como los linfomas
y las vasculitis que pueden presentar el mismo
comportamiento con los esteroides’.

El COVID-19, producido por el nuevo coro-
navirus (SARS-CoV-2) y declarado enfermedad
pandémica por la Organizaciéon Mundial de la
Salud el 11 de marzo de 2020, es una infecciéon
cuyo espectro clinico puede variar desde un
estado asintomatico hasta un sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda y disfuncién multior-
ganica. Actualmente se conoce que puede afectar
a casi todos los 6rganos del cuerpo, incluidos los
sistemas cardiovascular, neuroldgico y gastroin-
testinal. Han sido comunicadas multiples mani-
festaciones oftalmoldgicas, entre ellas paralisis
oculomotoras (POM)?*®, motivo por el cual el
objetivo de este trabajo fue investigar la presen-
cia de infeccion por SARS-CoV-2 en un paciente
con presunto diagnéstico de STH a pesar de no
presentar otros signos o sintomas sistémicos de
COVID-109.

Caso clinico

Paciente masculino de 73 afios de edad, con
antecedentes de HTA en tratamiento con losar-
tan, que consultd por presentar cefalea y dolor
periorbitario izquierdo de gran intensidad que
no cedian con analgésicos comunes, de 10 dias
de evolucion y diplopia binocular de 7 dias de
evolucion.

Al examen oftalmolégico se constaté una AV
de 10/10 con correccién en ambos ojos, vision
cromatica conservada, exotropia en posicion pri-
maria de la mirada (PPM) asociada a blefarop-
tosis y limitacion a la aduccion de ojo izquierdo
(OI), diplopia binocular horizontal, pupilas iso-
cdricas, reflejos fotomotor y consensual conser-
vados, hallazgos compatibles con una paralisis
incompleta del I1I par craneal izquierdo, sin com-
promiso pupilar (fig. 1). Ademas, se observo cata-
rata cortical incipiente bilateral, sinquisis cente-
llante en O], presion intraocular y fondo de ojo
normales en ambos ojos.

Se solicité andlisis de sangre encontrandose
hemograma, glucemia, uremia, proteina C fun-
cional y TSH normales; anticuerpos anti-DNA,
ANA, ANCA y ACRA negativos; el examen del
liquido cefalorraquideo (LCR) fue normal; pero
se obtuvo la reaccion en cadena de la polimerasa
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Figura 2. RM de encéfalo y drbitas.

con transcriptasa reversa (RT-PCR) para SARS-
CoV-2 de hisopado nasofaringeo positiva.

Se indicé RM de encéfalo y orbitas, con con-
traste, que evidencid un sutil realce asimétrico en
el seno cavernoso anterior, fisura orbitaria supe-
rior y apice orbitario (fig. 2).

Se instaur6 tratamiento con metilpredniso-
lona oral 50 mg/dia, obteniendo una remisién
completa del cuadro (fig. 3). La dosis de los cor-
ticoides se descendié gradualmente hasta suspen-
derlos a los 3 meses de tratamiento. El paciente
permanecio asintomatico y sin remisiones en los
controles posteriores, habiendo sido el altimo
control a los 8 meses del inicio del cuadro.

Figura 3. Mejoria de la aduccién del O
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Discusion

Uno de los sintomas caracteristicos del STH
es el dolor, que puede describirse como agudo,
punzante, terebrante e intenso. Suele ser perior-
bitario e irradiarse a la region retroorbitaria,
frontal y temporal. Sin tratamiento el dolor
puede durar hasta 8 semanas. La oftalmoplejia
comienza al mismo tiempo o dentro de las 2
semanas de la aparicidn del dolor. Los nervios
oculomotores pueden afectarse en diferentes
combinaciones, siendo el III par craneal el mas
comunmente afectado (80%), seguido por el VI
par craneal (70%) y el IV par craneal (29%). La
rama oftdlmica del V par craneal se afecta en el
30% de los casos. También puede comprome-
terse la inervacion simpatica (20%) o parasim-
patica de la pupila. Hay reportes de afectacion
del nervio 6ptico, las ramas maxilar y mandi-
bular del V par craneal, y el VII par craneal que
sugieren una extension del proceso patolégico
mas alla del seno cavernoso®*. En este paciente
el dolor periorbitario —que era muy intenso (no
permitia el descanso nocturno) y no cedia con
analgésicos comunes— comenzd 3 dias antes
que la oftalmoplejia, la que se manifesté como
una paralisis incompleta del III par craneal, sin
compromiso pupilar, ipsilateral al dolor.

El STH generalmente no tiene ningun otro
compromiso neuroldgico o sistémico. Algunos
estudios informan nduseas y vomitos que pro-
bablemente se deban al dolor intenso que expe-
rimenta el paciente y tienden a resolverse con
el control del dolor*.

El diagnostico del STH se basa en los crite-
rios propuestos por la IHS. Es un diagnoéstico
de exclusidon que requiere descartar otras causas
de oftalmoplejia dolorosa (tabla 2) a través de la
clinica, de los examenes de laboratorio (hemo-
grama completo, VSG, proteina C reactiva, glu-
cemia, ECA, ANCA, ANA, anti-DNA, analisis
del LCR) y de las neuroimagenes. En la etapa
aguda de la enfermedad puede observarse leu-
cocitosis, VSG y proteina C reactiva elevadas. La
RM es util tanto para confirmar el diagndstico
del STH como para excluir otros diagnosticos
diferenciales™*.

Los corticoides son el tratamiento de eleccién
para el STH dada su fisiopatologia inflamato-
ria, teniendo utilidad diagndstica y terapéutica.
Sin embargo, la dosis 6ptima, la duracion del
tratamiento y la via de administraciéon no han
sido bien definidas. Un régimen razonable es
una terapia inicial de corticoides a altas dosis (1
mg/kg) con una reduccién gradual durante 3a 4
meses 0 mas en algunos casos. La excelente res-
puesta al tratamiento se evidencia por la reduc-
cién o desaparicion del dolor en las primeras 24
horas de iniciado el tratamiento. Si bien el dolor
orbitario mejora rapidamente, no esta claro si
los corticoides aceleran la recuperacion de la
oftalmoplejia o mejoran su recuperacion final>*.

Un pequefio porcentaje de pacientes requerira
inmunosupresidon con otros agentes. Las recu-
rrencias tienden a ocurrir entre el 40% y el 50%
de los casos>*.

Como se menciond anteriormente, hoy se
sabe que el COVID-19 puede afectar a casi todos
los 6rganos del cuerpo. Sin embargo, el espec-
tro completo de la enfermedad ain no se ha
descifrado. La prevalencia de manifestaciones
oftalmolégicas en los pacientes con COVID-19
varia del 2% al 32%. Entre ellas, la conjuntivitis
es la mas frecuente. Dentro de las manifesta-
ciones neurooftalmolédgicas se han reportado
POM presentadas de forma aislada o formando
parte de un sindrome de Miller-Fisher, con ata-
xia e hiporreflexia. El VI par craneal fue el mas
comunmente afectado seguido por el III par cra-
neal. La mayoria de POM aisladas se resolvié
espontaneamente en 2 a 6 semanas. Al parecer se
deben a una respuesta inmune aberrante desen-
cadenada por la infeccidn viral®*®. No obstante,
no se han reportados casos de STH asociados
al COVID-19; solo se informd un caso tras la
vacunacion contra el mismo*’.

A modo de conclusidn, en nuestro paciente el
COVID-19 podria ser coincidente con el STH
idiopatico o tener una relacién causal. Dada la
rareza de este sindrome sera de utilidad saber si
existe una mayor incidencia de casos asociados
con la infeccién de SARS-CoV-2 o posvacuna-
cién para poder dilucidar aun mas sus potencia-
les fendmenos postinfecciosos o autoinmunes.
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Tabla 2. Diagnostico diferencial de la oftalmoplejia dolorosa.
VASCULAR

Aneurisma de la arteria cardtida intracavernosa

Aneurisma gigante de la arteria cerebral posterior

Aneurisma de la arteria basilar

Aneurisma de la arteria comunicante posterior

Diseccion carotidea

Fistula carétido-cavernosa

Trombosis carétido-cavernosa

Angioma cavernoso
NEOPLASIAS

INFLAMATORIAS

Pseudotumor orbitario

Sarcoidosis

Sindrome de Tolosa-Hunt

Arteritis de células gigantes

Oftalmopatia tiroidea

Granulomatosis de Wegener

Paquimeningitis hipertrdfica idiopatica

INFECCIOSAS

Fuingicas (mucormicosis, actinomicosis)

Tumores paraselares primarios

Adenomas pituitarios

Meningiomas

(raneofaringioma

Tumor epidermoide

Cordoma

Condrosarcoma

Metastasis locales o distantes

Linfoma

Carcinoma de células escamosas

Tumores nasofaringeos

Tumores de mama, préstata, melanoma y otros érganos
solidos
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