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Sindrome de Tolosa-hunt: reporte de caso y revision de la literatura

Tolosa-Hunt Syndrome: Case Report And Literature Review
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RESUMEN

El Sindrome de Tolosa-Hunt es una patologia poco frecuente, definida como una inflamacién granulomatosa
idiopatica del seno cavernoso o de la fisura orbitaria superior, caracterizado clinicamente por oftalmoplejia unila-
teral dolorosa, de evolucién aguda o subaguda, asociada a anormalidades en la resonancia magnética de cerebro
como el aumento en el volumen y la hipercaptacion del medio de contraste del seno cavernoso comprometido.
A continuacioén presentamos el caso de un paciente masculino de 23 afios de edad quien consulté al Hospital
Universitario del Valle por oftalmoplejia dolorosa de su ojo izquierdo, y en quien se concluy6 la existencia de
un Sindrome de Tolosa Hunt después de la realizacion estudios diagnosticos diferenciales exhaustivos.

PALABRAS CLAVE. Sindrome de Tolosa-Hunt, Oftalmoplejia dolorosa, Sindrome de seno cavernoso,
Esteroides (DECS).

SUMMARY

The Tolosa-Hunt syndrome is an uncommon disease, described as an idiopathic granulomatous inflammation
of the cavernous sinus or the superior orbital fissure. Its diagnosis is based on the presence of unilateral
ophtalmoplegia associated with the enlargement and the enhanced contrast of the affected cavernus sinus in
the MRI. We present the case of a 23-year-old man with ophthalmoplegia of the left eye, who was admitted to
the Hospital Universitario del Valle. After performing extensive diagnostic studies, the Tolosa-Hunt syndrome
was considered the cause of symptoms.

KEY WORDS. Epilepsy, Tolosa-Hunt syndrome, Painful Ophthalmoplegia, Sinus cavernous syndrome,
Steroids (MeSH)..

INTRODUCCION

autoinmune. Es una patologia poco usual, con una inciden-
cia anual estimada de 1-2 casos por millon; es igualmente
frecuente en hombres y en mujeres en un rango de edad

El Sindrome de Tolosa-Hunt (STH) se define como una
inflamacién granulomatosa idiopatica del seno cavernoso
o de la fisura orbitaria superior, caracterizado por una
oftalmoplejia dolorosa unilateral, con anormalidades en la
resonancia magnética cerebral (RMN) que consisten en un
aumento del tamafio y en la hipercaptacion del medio de
contaste endovenoso del seno cavernoso afectado (1-4).
Hstas no estan asociadas a la presencia de otra condicién
de tipo estructural, inflamatorio, infeccioso, neoplasico o

entre los 20 y los 40 afios, aunque existen algunos reportes
de casos en poblacién pedidtrica y ancianos (1, 2, 4).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 23 afios de edad quien acude
a consulta por cuenta de un cuadro clinico de 25 dias
de evolucién subaguda caracterizado por la apariciéon de

(1) David Alejandro Aguirre V, Residente de Medicina Interna Universidad del Valle, Hospital Universitario del Valle.

(2) Gonzalo Zuaniga, Médico Neurdlogo, Profesor Titular, Facultad de Medicina, Departamento de Medicina Interna,

Universidad del Valle.

(3) Lena Isabel Barrera, Médica Internista, Magister en Epidemiologia, Docente asociado Departamento de Medicina
Interna Universidad del Valle, Hospital Universitario del Valle.

Recibido: 15/06/14. Aceptado: 3/10/14.
Cortespondencia: David Aguitre: davidaguirremd@gmail.com

346



una inyeccién conjuntival y dolor tipo punzada en su ojo
izquierdo; después de 15 dias se asoci6 a ptosis palpebral
ipsilateral y diplopfa. El paciente no tenfa antecedentes
patolégicos ni quirdrgicos, pero manifesté consumo fre-
cuente de Cannabis, e indicé que laboraba como obrero de
construccion. Al examen fisico de ingreso se encontré a un
paciente afebril, consciente, con signos vitales normales.
Se identificé en su examen la presencia de ptosis palpebral
y debilidad de los musculos extraoculares rectos medial,
superior e inferior y oblicuo inferior del ojo izquierdo; su
fondo de ojo era normal. El resto de su examen fisico no
presentaba anormalidades.

Como estudios diagnésticos diferenciales realizados se
encontraron un TAC cerebral simple y contrastado y un
TAC de 6rbitas, cuyos resultaros fueron dentro de limites
normales. Se realizaron también estudios bioquimicos y
metabolicos entre los que se contaron: hemograma, funcién
renal, glicemia, TSH, electrolitos, calcio, niveles séricos de
vitamina B12 y 4cido félico. Los resultados de estos fueron
también normales. Se hicieron tests para los siguientes
reactantes infecciosos: VDRL, FTA-ABS, Elisa para HIV,
resultando todos negativos. Se realiz6 una puncion lumbar
y una evaluacién del liquido cefalorraquideo, se detectd
una presion de apertura normal, citoquimico liquido cefa-
lorraquideo (LCR): aspecto transparente, PMN 0, Hematies
0, Mononucleares 0, Linfocitos 0, Glucosa 66, Proteinas
33, LDH No reactiva. Tinta china, KOH, BK negativos.
Se realizaron cultivos para bacterias y hongos, resultando

negativos; se hizo una citologfa LCR resultando escasas
células mononucleares mal preservadas.

Para las pruebas inmunoreumatolégicas C3, C4, ANAS
por IFI, ENAS, Anticuerpos Anti-fosfolipidos, anti cardio-
lipinas, anti-DNA, ANCAS los resultados fueron negativos.
LLa evaluacién por oftalmologia documenta la presencia de
ptosis palpebral y oftalmoparesia descrita en el ojo izquierdo
del paciente con fondo de ojo normal. La RMN de cerebro
y Orbitas mostrd un aumento asimétrico del volumen del
seno cavernoso izquierdo el cual se proyecta a través del
apex orbitario, hallazgos compatibles con el diagnéstico
del Sindrome de Tolosa Hunt (Figura 1). La AngioRMN
de cerebro fue normal, sin alteraciones en la vasculatura
arterial o venosa cerebral.

Como tratamiento establecido se inicié Prednisona a una
dosis de 50 mg dfa por via oral; el paciente tuvo una mejoria
significativa de los sintomas oculares 72 horas después del
inicio de este tratamiento.

HISTORIA

En 1954, Tolosa E, (5) describi6 el caso de un paciente
de 47 afos que presentaba sintomatologia de dolor orbitario
unilateral, oftalmoplejia, hipoestesias en la primera divisiéon
del trigémino y alteraciones visuales ipsilaterales. Su explo-
racién quirdrgica no fue concluyente y después de tres dias
el paciente fallecié. Lo estudios post mortem demostraron

Figura 1. RMN Cerebral y Orbitas con Gadolinio: En senos cavernosos y 6rbitas: En las
secuencias T1 con Gadolinio, se identifica engrosamiento y realce asimétrico del tejido que
rodea las estructuras del seno cavernoso izquierdo, con realce que se proyecta a través del

apex orbitario comprometiendo la fisura orbitaria superior y el canal 6ptico, con evidencia de
compresion sobre el nervio 6ptico. Posteriormente el realce se extiende hacia el tentorio.
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la existencia de un proceso inflamatorio de tipo granuloma-
toso que afectaba al seno cavernoso y a la arteria carétida
ipsilateral. En 1961 William Hunt y cols. (6), reportaron 6
casos similares y demostraron la mejoria clinica de su sin-
tomatologfa clinica con el uso de esteroides sistémicos; no
fue hasta el afilo de 1966, cuando Smith y Taxdal (7), publi-
caron 5 casos mas y denominaron a esta patologia como el
Sindrome de Tolosa-Hunt; adicionalmente concluyeron que
“la administracion de altas dosis de esteroides sistémicos
produce en 48 horas una respuesta dramatica con resolucion
de la oftalmoplejia dolorosa de los pacientes comprome-
tidos, lo cual contribuye a una mas rapida identificacion
del diagnéstico en estos casos”. En 1981 el Sindrome del
Tolosa Hunt fue aceptado como entidad nosoldgica por la
Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS) y se establecieron
los primeros criterios diagnésticos, revisados mds reciente-

mente en los afios 2004 y 2008 (Tabla 1) (8).

CAUSAS Y FISIOPATOLOGIA

En los casos reportados se ha sugerido una etiologia
idiopatica de este sindrome; sin embargo, en el afio 2006
Le Mantia y cols. (3) publicaron una revisién de la litera-
tura con el andlisis de 208 casos publicados entre 1988 y
diciembre del 2002. Entre los casos analizados,124 cum-
plieron con los criterios diagndsticos establecidos por el
IHS en el afio 2004. Del total de pacientes estudiados, 41
pacientes fueron catalogados con un Sindrome de Tolosa
Hunt benigno con RMN normal, 44 con un sindrome de
tipo inflamatorio y 39 como pacientes sintomaticos, en

Tabla 1. Clasificacion ICHD-II. Sindrome de Tolosa-Hunt

A. Uno o mas episodios de dolor orbitario unilateral que
persiste por semanas si no se trata.

B. Paresia de uno o mas nervios craneales tercero, cuarto y/o
sexto y/o demostracion de granulomas por Resonancia
Magnética Nuclear o biopsia

C. Paresia coincide con el inicio del dolor o dentro de las 2
semanas de inicio.

D. Dolor y paresias resuelven dentro de las 72 horas cuando
se trata adecuadamente con corticoesteroides

E. Otras causas han sido excluidasl.
Nota:

1. Otras causas de oftalmplejia dolorosa incluyen: tumores,
vasculitis, meningitis basal, sarcoidosis, diabetes mellitus
y migrafia oftalmopléjica.

Modificada de: Colnaghi S, et al. ICHD-II diagnostic criteria for
Tolosa—Hunt syndrome in idiopathic inflammatory syndromes of
the orbit and/or the cavernous sinus. Cephalalgia 2008; 577-584

quienes la condicién neuroldgica estaba asociada a otras
entidades patolégicas como: neuropatia craneal recurrente
en el 26%, paquimeningitis craneal idiopdtica en 13% de
estos casos, vasculitis en 10%, angioma en seno cavernoso
en 5%, enfermedades infecciosas en otro 5%, neuropatia
polirradicular crénica en un 2%, sarcoidosis en 2%, sinu-
sitis de esfenoides en 2%, y shunt arteriovenoso dural de
seno cavernoso en otro 2%.

También existen reportes de casos del sindrome de
Tolosa Hunt asociado a Lupus, Anemia hemolitica, Trauma
y a enfermedad metastasica. (9-14).

Aunque la fisiopatologia de esta entidad no esta cla-
ramente dilucidada, se ha propuesto que su génesis estd
relacionada con la existencia de un proceso inflamatorio
inespecifico (de posible tipo granulomatoso) localizado
dentro del seno cavernoso o de la fisura orbitaria superior;
esta inflamacion se convierte en la causa del dolor que el
paciente afectado reporta. La oftalmoplejia se precipita
como consecuencia de la inflamacién granulomatosa que
afecta a los nervios craneales (111, IV, VI) dentro o en la
vecindad del seno cavernoso. En algunos casos puede
observarse disfuncion pupilar que estarfa relacionada con
el dafio de fibras simpaticas en la porcién cavernosa de la
arteria cardtida interna o fibras parasimpdticas alrededor
del I1I par (1).

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

En la histopatologfa del seno cavernoso se puede encon-
trar infiltracién por células plasmaticas, linfocitos, granulo-
mas de células gigantes y proliferacion de fibroblastos. (2)

CUADRO CLINICO

El cuadro inicialmente estd caracterizado por dolor
ocular, retro o periorbitario, generalmente unilateral, aunque
hasta en un 3% de los casos puede ser bilateral (15). Este
dolor es descrito como intenso, continuo, “lancinante” o
tipo “punzada”, que se puede irradiar a regiones frontal y
temporal ipsilaterales; se asocia a diplopia por paresia de
nervios craneales oculomotores, compromiso que puede
ocurrir concomitantemente con el inicio o hasta dos sema-
nas después del comienzo del dolor ocular. Cuando hay
afeccion del apice orbitario pueden coexistir alteraciones
de otros nervios craneales, tales como el de la primera rama
del trigémino, el nervio optico y ramas parasimpaticas del
III par. Cuando hay compromiso del nervio 6ptico, en el
examen de fondo ojo el disco 6ptico puede ser normal o
demostrar la presencia de edema o palidez a la fundoscopia
correspondiente (1,2,16).
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Los tres nervios oculomotores (111, IV, VI) pueden estar
comprometidos por la enfermedad en forma simultanea; en
el estudio de Le Mantia y cols. (3), del total de 124 pacientes
analizados se observé una afeccion del 11 par entre el 67%
y el 72%; del VI par entre el 45% y el 51%; del IV par en
un porcentaje entre14% y 32%; del V par entre el 25% y
el 34%; del 11 par entre el 8% y el 17%); de multiples ner-
vios craneales en un porcentaje entre el 54% y el 70%; por
ultimo, se identifico la presencia de un Sindrome de Horner
en 20% de los casos.

Se describe una duracién promedio del cuadro clinico
de 72 horas con tratamiento hasta de 8 semanas sin trata-
miento (2,4).

DIAGNOSTICO

El Sindrome de Tolosa-Hunt hace parte del complejo
diagnéstico diferencial de las oftalmoplejias dolorosas; esto
implica la necesidad de exclusiéon de diversas patologias
(Tabla 2) que obligan al clinico a solicitar diversas ayudas
diagnosticas (1). Entre los exdmenes de laboratorio, la velo-
cidad de sedimentacién globular y/o proteina C reactiva
pueden estar elevadas y el hemograma puede demostrar una
leve leucocitosis. El liquido cefalorraquideo usualmente es
normal; sin embargo, en algunos casos, se ha descrito un
ligero aumento de la proteinorraquia. Por lo anterior se ha
considerado que hasta el momento no existe ninguna prueba
de laboratorio confirmatoria de esta entidad.

La evaluacion del paciente con las pruebas de laboratorio
y de imagenologia tiene como objetivo descartar enferme-
dades infecciosas, metabdlicas, neoplasicas, autoinmunes,
vasculopatias, sarcoidosis, entre otras antes de establecer
el diagnéstico del Sindrome de Tolosa Hunt (Tabla 3) (1,2).

IMAGENES DIAGNOSTICAS

Enla evaluacién inicial de estos pacientes, la tomografia
axial computadorizada (TAC) de cerebro y 6rbitas, simple
y contrastada, es muy util para detectar la presencia de
cambios 6seos como erosiones, hiperostosis, calcificacio-
nes periselares o alteraciones de los senos paranasales. En
la angiografia cerebral se pueden identificar alteraciones
en la porcién intracavernosa de la arteria carétida interna
tales como: “estrechamiento segmentario” o “ligera irregu-
laridad” de la misma; estos cambios morfoldgicos pueden
mejorar con el uso de esteroides (1,2).

La realizacion de la RMN de cerebro es esencial para
cumplir con los criterios diagnésticos ICHD-II (4,17); en
esta imagen diagndstica se buscan anormalidades en el
seno cavernoso afectado, como el aumento de su volumen
que causa convexidad consecuente de su borde dural. El

tejido anormal a nivel del seno se comporta isointenso en
secuencias T1, isointenso o ligeramente hipointenso en
secuencias T2 y se realza activamente por captacioén del
medio de contraste endovenoso. Puede observarse también
una obliteracién de la porcion intracavernosa de la arteria
carétida interna causada por la accién del proceso inflama-
torio granulomatoso que ocupa al seno. Esta lesion puede
extenderse hasta el apice orbitario, seno esfenoidal y la fosa
media craneal (4,17,19).

Tabla 2. Causas de Oftalmoplejia dolorosa

Neoplasias

Tumores primarios paraselares
- Adenomas pituitaria
- Meningiomas
- Craneofaringioma
- Epidermoide
- Cordoma
- Condrosarcoma
Metastasis local o distantes
- Linfomas
- Carcinoma de células escamosas
- Tumores de nasofaringe
- Tumores de seno, prostata, melanomas y otros 6rganos
solidos

Vascular

Diseccion de cardtida

Aneurisma intracavernoso de arteria cardtida interna
Aneurisma arteria comunicante posterior, basilar o arteria
cerebral posteriora

Fistula carétida-cavernosa

Trombosis cardtida-cavernosa

Angioma cavernoso

Inflamatorio

Pseudotumor orbitario

Sindrome de Tolosa-Hunt

Sarcoidosis

Arteritis de células gigantes
Oftalmopatia tiroides

Poliangeitis Granulomatosa (Wegener)
Paquimeningitis hipertréfica idiopatica

Infecciones

Micosis (Mucormycosis, actinomicosis)

Micobacterias (tuberculosis)

Bacterias (extension de sinusitis, celulitis, otitis, mastoiditis y
abscesos dentarios)

Otros

Neuropatia diabética
Trauma

Migrafia oftalmopléjica

Modificado de Current Pain and Headache Reports 2007,
11:317-325

Acta Neurol Colomb. 2014; 30(4):346-352

349



Tabla 3. Evaluacion diagnéstica del
Sindrome de Tolosa-Hunt

Pruebas sanguineas

- Hemograma completo

- Electrolitos

- Glucosa y hemoglobina A1C

- Funcion renal y hepatica

- Enzima convertidora de angiotensina

- ANAS

- Anti-dsDNA

- Anti-Sm

- ANCAs

- VSG, PCR

- Electroforesis de proteinas
Liquido cefalorraquideo

- Presion de apertura

- Citoquimico

- Cultivos

- VDRL

- Enzima convertidora de Angiotensina

- Citologia
Imagenes Diagnésticas

- RMN cerebral con contraste

- TAC Cerebral

- Angiografia cerebral
Biopsia

- Nasofaringe

- Seno cavernoso

Modificado de J Neurol Neurosurg Psychiatry 2001; 71:577.

Schuknecht y cols (18), en una revision de 15 pacientes
con 20 episodios de STH, evaluaron los criterios de RMN
para esta entidad (Tabla 4). Los criterios primarios estuvie-
ron presentes en el 100% de los pacientes, los secundarios,
como extension de la lesion inflamatoria a la fisura orbitaria
superior se presentaron en 13 pacientes (86%), estrechez de
la arteria carétida interna en 7 pacientes (46%) y compro-
miso por la misma del apice orbitario en 8 pacientes (53%).

Cakirer (4) describi6 los hallazgos de la RMN en 23
pacientes con sospecha de STH y encontré patologias alter-
nas en 65% de ellos: 4 meningiomas, 3 macroadenomas de la
glandula pituitaria, 3 metastasis leptomeningeas, 2 paquime-
ningitis hipertréfica idiopatica, 1 aneurisma supraclinioideo,
1 quiste epidermoide y 1 neurinoma.

La Mantia y cols. (3) encontraron que un 35% de los
pacientes tenfa cambios inflamatorios no especificos en la
RMN, 33% con RMN normal y 31% presentaba en la RMN
lesiones sugestivas de una etiologia alterna secundaria.

Tabla 4. Criterios diagnosticos en RMN para
Sindrome de Tolosa-Hunt

CRITERIOS PRIMARIOS

Presencia de lesion dentro de porcion anterior seno cavernoso
Aumento de tamafio del seno cavernoso

Contorno dural del seno cavernoso protuberante

CRITERIOS SECUNDARIOS

Pérdida en definicion bordes de la dura en T2
Compromiso de Arteria carotida interna
Extension hacia la fisura orbitaria superior
Compromiso de apice orbitario y nervio optico

Modificado de European Journal of Radiology 69 (2009)
445-453

Muchos de estos pacientes con el diagnéstico clinico
del STH recibieron manejo terapéutico con corticoides, sin
cumplir con los criterios diagnésticos por RMN cerebral
propuestos por Cakirer (4); en ellos se report6 una impor-
tante mejoria de su sintomatologia clinica con esta inter-
vencién farmacolégica. Esto puede generar controversia y
sugerir la necesidad de replantear los criterios diagnésticos
de la enfermedad propuestos por el ICHD (20-22).

TRATAMIENTO

El pilar del manejo del STH son los corticoesteroides;
hasta la fecha, no existe consenso ni gufa sobre de la forma
farmacéutica que se debe usar ni el tiempo que el paciente
debe estar expuesto a la terapia esteroidea (1, 2, 7, 16). Sin
embargo, de acuerdo con la revision de los reportes de
casos con la enfermedad, se recomienda la formulacién de
prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/dia; en casos severos
se puede recomendar el uso inicial de metilprednisolona
endovenosa (dosis: 500-1000 mg/dia por 3 dias) conti-
nuando el tratamiento con prednisona oral durante 3-4
semanas adicionales con reduccién gradual de su dosis hasta
su suspension. La respuesta al tratamiento es usualmente
rapida, mostrando una mejoria del dolor antes de 72 horas;
sin embargo, la oftalmoplejia puede demorar semanas o
meses en resolverse después del inicio del tratamiento (1, 2,
19). Esto también genera discusion respecto de los criterios
diagnosticos propuestos por el ICHD.

Para aquellos pacientes que no mejoran con la admi-
nistracion de esteroides o que presentan recaidas se han
sugerido tratamientos segunda linea basados en reportes
de casos. Mormont y cols. (22) ofrecieron tratamiento con
radioterapia (30 Gy) durante 22 dias a una mujer de 32 afios
con STH quien no habia respondido al tratamiento con
prednisona y azatriopina; la paciente tuvo una adecuada
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respuesta a esta terapia después de 15 dias de iniciada.
Smith y Rosenbaum (23), en una cohorte de 24 pacientes
con enfermedades otbitarias inflamatorias, evaluaron el
uso de metrotexate para su tratamiento. A un paciente de
50 afios con STH, que habia sido tratado con prednisona
y azatriopina sin mejorfa, se adicioné la formulacion de
metrotexate con una dosis de 25 mg/semana durante un
lapso de 47 meses con buena respuesta clinica. O’Connor y
Hutchinson (24) utilizaron infliximab (a una dosis mensual
de 4 mg/kg durante 4 meses) en una mujer de 39 afios que
habia recibido aproximadamente 10 gr de metilprednisolona
sin mejorfa. El tratamiento con infliximab permiti6é a la
paciente la suspension de los esteroides y no presento poste-
riores recaidas durante 15 meses de seguimiento. Podrfamos
sugerir que sila respuesta de ciertos pacientes al tratamiento
con esteroides no es adecuada, el manejo dependeria de la
condicién clinica de cada paciente al momento de definir
un inmunomodulador diferente.

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El pronéstico de los pacientes con STH es generalmente
bueno, con una respuesta satisfactoria al tratamiento con
corticoesteroide, correspondiente a un 70-75% de los casos

(28). No se ha reportado mortalidad por esta entidad.
Durante el primer afio la posibilidad de recaida es al rededor
de un 40%; también se han descrito recaidas hasta 13 afios
después del cuadro inicial (25, 26). Ante esto se recomienda
la realizacién de RMN cerebral de control cada 6 meses
durante los primeros 2 afios posterior al evento inicial (1).

Se recomienda educar al paciente sobre el riesgo de
recaidas y la necesidad de un seguimiento clinico cercano;
esta recomendacion se basa en el conocimiento del com-
portamiento de la enfermedad y en la falta de claridad que
todavia existe sobre la etiologia y los factores precipitantes
de esta inusual patologia neurolégica.

CONCLUSIONES

Se presentd un paciente de 23 afios con un cuadro
que cumple los criterios diagnésticos del Sindrome de
Tolosa-Hunt. Presentamos el caso para que esta entidad
se considere en el estudio de oftalmoplejia dolorosa en un
pais donde hay pocos datos acerca de la ocurrencia este
enfermedad (27).
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