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CONVERSATORIO CLINICO

Caso clinico 01-2019. Mujer de 24 anos con cefalea, pérdida de visién y trombosis en
miembro inferior

Clinical case 01-2019. A 24-year-old woman with headache, visual loss and leg thrombosis

Sergio Visquez DOIL: https://doi.org/10.20453/rmh.v30i2.3554
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Roberto Huamanchumo
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PRESENTACION DEL CASO

Dr. Juan Carrasco (médico residente de 3er asio de medicina interna) :

Mujer de 24 afos, natural de Venezuelay procedente de Lima, de ocupacién operaria de cine en Venezuela.
Refiere que hace dos anos, estando en Venezuela, apareci6 una lesiéon submandibular que aumenté de tamafio
de forma progresiva y drené espontaneamente, motivo por el cual se automedicé con amoxicilina por tres
meses. Un ano y 8 meses antes del ingreso desarrollé un absceso periodontal que fue debridado por un
odontélogo. Simultdneamente presentd cefalea holocraneana tipo punzada de instauracién progresiva que
con el transcurso de las horasllegaba a intensidad maxima, iniciaba en regién ocular y se irradiaba hacia todala
cabeza, la despertaba porla noche, se asociaba a sensacién de alza térmica, malestar general, nduseas y vomitos.
Fue evaluada por multiples médicos, ddndole el diagndstico de migrafia y prescribiéndole analgésicos, con
alivio parcial y temporal del dolor.

Un afio y 2 meses antes del ingreso, fue evaluada por un neurélogo por persistir con cefalea previamente
descrita, quien solicit6 una tomografia que fue reportada como “anormal”, se le realizé una puncién lumbar,
descrita con una presién de apertura elevada pero un perfil citoquimico normal. Fue hospitalizada en su
pais de origen, indicdndole diclofenaco y dexametasona, con alivio de la cefalea. Durante la hospitalizacién
presentd vision borrosa, no lograba distinguir colores, y dolor ocular con los movimientos.

En ese momento se realizd una resonancia magnética nuclear encefélica que verbalmente fue reportada
por la paciente con hallazgos de neuritis éptica bilateral a predominio derecho. Se le solicitaron
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA), perfil de sindrome
antifosfolipido (SAF), VIH, VDRL y BK de esputo, siendo todos negativos. También le realizaron
potenciales evocados visuales que fueron referidos como anormales, por la paciente. Recibié cinco pulsos de
metilprednisolona y continué con prednisona 50 mg como mantenimiento, con retiro progresivo durante
dos meses aproximadamente, recuperando totalmente la visién y se reincorporé a sus actividades habituales.

Once meses antes del ingreso presenté aumento de volumen del miembro inferior izquierdo, doloroso,
con aumento de la tempeeratura, en la ecografia Doppler se evidencié trombosis arterial y venosa femoral,
por el que se inicié tratamiento con Warfarina 5 mgal dia.

Tres meses antes del ingreso, reinici6 cefalea holocraneana asociada a sensacién de alza térmica, nduseas y
tinnitus, por ello se automedicé con prednisona 50 mg al dia por 20 dias con alivio parcial de los sintomas.
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Un mes antes del ingreso, persistia con cefalea y se afiadié vision borrosa. Acudié a nuestro hospital,
siendo hospitalizada y evaluada por el servicio de oftalmologia, quienes encontraron en el fondo de ojo,
vasculitis retiniana bilateral. Se le realiz6é una puncién lumbar, siendo la presién de apertura de 35 cm de agua
y citoquimico normal. Se le realizé una nueva resonancia magnética de encéfalo, médula espinal y érbitas
(ﬁgura 1, figura 2 y figura 3), que reveld neuritis dptica derecha sin lesiones en sustancia blanca; ademds, se
repitieron determinaciones de ANA, ANCA y perfil SAF, siendo otra vez negativos. Recibié cinco pulsos de
metilprednisolona, presentando mejoria parcial, quedando como secuela disminucién de la agudeza visual
derecha. Fue dada de alta con seguimiento ambulatorio por neurologia.

Figura 1.

Figura 2. RMN de médula espinal que revela ausencia de lesiones en sustancia
blanca

Figura 2.
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Figura 3. BMN de Grbatas. muestra neunts dphca predommantemente derecha

Figura 3.

Eldiadelingreso, acudi6 a su consulta en el servicio de neurologia con cefalea de las caracteristicas descritas,
ceguera en el ojo derecho y disminucién de la agudeza visual en ojo izquierdo, indicindose su hospitalizacion.

Al momento del ingreso el apetito, la sed, orina, deposiciones y sudoracién se encontraban conservados;
el suefio estaba alterado por la cefalea y habia aumentado dos kilogramos de peso en dos meses. La paciente
negd antecedentes patoldgicos de importancia, consumo de alcohol, tabaco o de drogas ilicitas. Era soltera,
sin hijos. Dentro de los antecedentes familiares, solo reportd a la abuela materna con diabetes mellitus tipo
2 e infarto de miocardio.

Enlarevisidn anamnésica de sistemas y aparatos, refirié tlceras orales dolorosas en ambos carrillos y paladar
duro de un afo de evolucién que cedieron con el uso de enjuagues bucales.

Al examen fisico tenia funciones vitales normales, afebril, saturacién adecuada con aire ambiental. Fascies
cushingoide, buen estado de hidrataciéon y nutricién. No se encontraron hallazgos significativos en piel,
térax, pulmones, cardiovascular, abdomen ni genitales. La paciente estaba orientada en las tres esferas, escala
de Glasgow 15/15. La movilidad ocular estaba conservada de ambos ojos, con corneas transparentes. La
fuerza muscular estaba conservada, pero la sensibilidad nociceptiva y discriminativa disminuida en miembro
superior e inferior izquierdo. No habia nivel sensitivo, reflejos de extensién plantar ni signos meningeos.

En los exdmenes auxiliares se muestran en la tabla 1. El examen de orina fue tomado durante periodo
menstrual. Los resultados de ANA, ANCA, anticoagulantes lupicos, perfil ENA, VDRL, perfil SAF y
quantiferdn para tuberculosis, fueron negativos. Se realizé también prueba de patergia la cual fue negativa.

VSG: 28 mm/h y PCR negativa.
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Tabla 1. Eximenes de laboratonio,
Hemoglobina (g/di)yHematocrito (%a) 04324

VMCHMC 75225
Lencocttos (por many) 13450
Abastonados 0
Neutrofilos 8415
Eosinofilos 0
Basofilos 0
Monocitos 538
Linfocivos 3497
Plaguetas (por mm?®) 340 000
Tiempo de protrombana TP (seg) 26,1
Tiempo troboplasting parcial TTP 2790
(seg)
Glucosa {mg/dl) 86
Urea (mg/dl) 22
Creatinna (mg'dl) 0,72
Na (mEqT) 141
K (mEgT) 4,05
Cl1 (mEqg/1) 107
Ca iomico (mEq1) 1.01
Proteinas Totales/ Aliming {gr/dl) 6.8/3.6
Bilirrubina total/directa (mg/dl) 0,3/0,2
TGO (U Fosfatasa Alcalina (UT) 17/57
Ex. Orina
Proteinas 30 mgidl
Esterasa leucocitania MNeg
Nitnitos MNeg
Hematies =100/campo
Leucocitos 0-3/campo
Tabla 1.

Fue evaluada por el servicio de oftalmologia describiendo en el fondo de ojo, hemorragias en llama en
la retina, hemorragia en mancha en ojo derecho y vasculitis isquémica y perivascular bilateral. Se solicit6
angjografia retiniana la cual mostré ausencia de perfusién sanguinea en retina periférica en el ojo derecho,
regular perfusion sanguinea en retina central y periférica en el ojo izquierdo, y STOP sanguineo bilateral. La
conclusién fue neuropatia ptica isquémica bilateral a predominio derecho secundaria a vasculitis retiniana
arterial y venosa a predominio venular.

Se llevé el caso a discusién de especialidades.

DISCUSION CLINICA

Dr. Sergio Visquez Kunze (Medicina Interna)

Este paciente empieza su enfermedad con cefalea, que inicialmente fue tratada como migrana. Aunque la
paciente pudo considerarse migrafa inicialmente porque es una mujer joven con cefalea episédica intensa,
nduseas y vémitos, el inicio con dolor ocular no es tipico y la sensacion de alza térmica y que la despertaba en
la noche hacen considerar etiologias secundarias de la cefalea. Hubiera sido informativo si lo que presentaba
la paciente fue solo visién borrosa o se trataba de oscurecimientos visuales de corta duracidn, los cuales
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pueden estar asociados hipertensiéon endocraneana. También la mejor caracterizacién del tinnitus, si este
era pulsatil la posibilidad de hipertensién endocraneana se debia considerar. Fue evaluada al comienzo de su
enfermedad y reportaron una puncién lumbar con presién de apertura elevada sin otras anormalidades en
su estudio. La puncién lumbar que se realiz6 ya en nuestra institucion confirmé la informacién de presion
de apertura elevada y citoquimico normal, y una RMN que no muestra lesiones que ocupen espacio. Esto
hace considerar en la paciente el diagndstico de pseudotumor cerebral. Un diferencial importante de esta
condicién es descartar trombosis de los senos venosos, més atin en esta paciente que ha tenido trombosis en
los miembros inferiores y podria tener una trombofilia; sin embargo, esta no fue reportada en la fase venosa
de la RMN que se solicit6 en esta hospitalizacion.

También presenta como antecedente importante una trombosis venosa y arterial de miembro inferior.
Definitivamente es una trombosis sin factor de riesgo aparente y hace pensar inmediatamente en trombofilias.

Llama la atencidén que segun el relato también hay trombosis arterial. Dentro de las trombofilias las
trombosis arteriales estdin mds asociadas a SAF (1); sin embargo, ésta condicidn se descarta por los exdmenes
negativos repetidos. Es importante que se considere vasculitis como causa de trombofilia por los hallazgos en
el fondo de ojo de este paciente. Las vasculitis mds asociadas a trombosis estdn las asociadas a ANCA, las de
vasos gigantes y la enfermedad de Behcet (2).

Lasulcerasoralesrecurrentesenestapacientepueden deberse a varias etiologfas. Puede ser simplemente una
estomatitis aftosa recurrente, que es muy comun, pueden estar en cualquier parte de la cavidad oral,
pequeiias, muy dolorosas y autolimitadas. Las tlceras recurrentes por herpes simplex inusualmente son
dentro de la cavidad oral. Las tlceras orales en lupus son indoloras y mas comtinmente en paladar duro. Otra
etiologia importante es la enfermedad de Behcet, que se caracteriza por ulceras orales o genitales dolorosas
y recurrentes.

La pérdida de vision es cardinal y grave en los sintomas de esta paciente. En la primera parte de la historia la
paciente tiene pérdida de visién, discromatopsia y dolor al movimiento ocular, todos son sintomas de neuritis
optica (3). Si bien no se reporta la evaluacién de la retina aquella vez, en la historia dice que la RMN de
esa oportunidad mostro hallazgos de neuritis 6ptica y tiempo después en la RMN en nuestra institucion
se reportd neuritis Optica derecha. Esta condicidn es por lo general desmielinizante y asociada a esclerosis
multiple, pero puede estar asociada a otras enfermedades sistémicas también. Fue tratada como tal en la
primera parte de la historia y mejor6 con esteroides inicialmente. El nuevo episodio de disminucién de visiéon
que la trae a nuestro hospital es una pérdida de visién indolora y al examen retiniano se observé hallazgos
compatibles con vasculitis retiniana (que tipicamente es indolora) a predominio venular. La angiografia
con fluoresceina que es la prueba de oro para esta condicidon confirmo los hallazgos. Estos hallazgos alejan
esclerosis multiple o enfermedades desmielinizantes asociadas, y se vuelve central en la discusion de este
paciente por ser los hallazgos mas especificos y graves.

Vasculitis retiniana

Idiopatica: Si bien es el tipo mas frecuente en la literatura, en la historia, no debe existir caracteristicas
clinica o laboratorial que indiquen enfermedad sistémica (4). Por la trombosis, aumento de la presiéon
intracraneana y neuritis dptica esta posibilidad se aleja de forma importante.

Lupus eritematoso sistémico: La retinopatia en el lupus puede ser frecuente con hallazgos en el fondo
de ojo de exudados algodonosos con o sin hemorragias; sin embargo, por lo general no afectan la visién. La
retinitis severa como en este paciente es infrecuente y generalmente se asocia a lupus muy activo (5). Las
caracteristicas clinicas y un ANA negativo descartan practicamente esta enfermedad.

Granulomatosis con poliangeitis: La retinopatia en esta vasculitis es infrecuente, se pueden ver exudados
algodonosos y oclusidén arterial pero no tiene hallazgos caracteristicos de las vasculitis retinianas (6). Esta
paciente tampoco tiene compromiso de las vias aéreas superiores ni inferiores que son comunes en esta
enfermedad y el ANCA es negativo.
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Arteritis de células gigantes: Es una vasculitis de arterias grandes y medianas. La causa mds comun de
pérdida de visién en esta condicién es una neuropatia dptica isquémica anterior debido a la obstruccién
inflamatoria de las arterias filiares posteriores. El fondo de ojo presenta exudados algodonosos peripapilares,
que representan infartos de fibras nerviosas (7). Esta es una condicién que se manifiesta después de los 50
afos. La edad de la paciente no encaja para sospechar en ella.

Poliarteritis nodosa (PAN): Es una vasculitis que afecta vasos medianos y pequefios. Se puede observar
exudados algodonosos, edema retiniano, cambios hipertensivos y afeccion venular (8). Esta paciente no tiene
otras caracteristicas de PAN como las lesiones dérmicas o mononeuritis multiple. Esta condicién es alejada.

Sarcoidosis: Es frecuente el compromiso ocular, aunque mas frecuentemente uveitis. En la retina puede
ocurrir periflebitis venular principalmente (9). Esta paciente no tiene otras caracteristicas que son cardinales
como afeccién pulmonar con adenopatias hiliares, ademds de la lesién retiniana no ser tipica.

.Esclerosis multiple (EM): La vasculitis retiniana es rara en la EM, pero posible (10). Este paciente tiene
hallazgos en la RMN de neuritis ptica la cual es una presentacion frecuente de la EM. Sin embargo, no
presentalesiones desmielinizantes en cerebro, tronco o médula. Ademds, la cefalea originada por hipertension
endocraneana no se presenta. Las trombosis en un paciente que deambula no son caracteristicas de esta
enfermedad.

Enfermedad de Behcet: Es una enfermedad multisistémica que se caracteriza por ulceras orales o en
genitales dolorosas recurrentes, lesiones cutdneas que incluyen eritema nodoso, lesiones papulo- pustulares y
un test de patergia positivo, enfermedad ocular con uveitis anterior, posterior y ademas vasculitis retiniana.
Ademas, pricticamente puede afectar cualquier drgano.

Nuestra paciente tiene historia de tlceras orales dolorosas recurrentes. La enfermedad ocular con pérdida
de visén es frecuente en Behcet, la uveitis es el cuadro dominante y la posterior vasculitis retiniana es una
causa comun de pérdida de vision del paciente (11). La enfermedad vascular se caracteriza por trombosis que
puede ser venosa y arterial, las cuales estuvieron presentes en la historia del paciente. Ademds puede haber
manifestaciones neuroldgicas diversas y puede incluir hipertensién endocraneana por pseudotumor cerebral
o trombosis en senos venosos que ocasionen cefalea en la presentacion. Recordemos que esta paciente debuta
con cefaleay se encuentra hipertensién endocraneana. Aunque no es caracteristica la neuritis dptica, también
puede ser observada.

Nuestra paciente no tuvo lesiones dérmicas y un test de patergia fue negativo. Sin embargo, la paciente ya
estaba con inmunosupresién importante al momento de realizar el test aumentando la frecuencia de falsos
negativos.

Por estas caracteristicas y en ausencia de otra enfermedad demostrable creemos que enfermedad de Behcet
erala principal opcién en nuestro paciente.

Otras causas infecciosas como toxoplasmosis, tuberculosis, virus o sifilis no se ajustan a la presentacién o
hallazgos en el fondo de ojo.

Dr. Hugo Umeres (Neurologia)

Las manifestaciones neuroldgicas relevantes en la historia de la paciente joven son inicialmente cefalea
de tipo vascular recurrente que fue manejada como tal segtin relata la historia, sin embargo, en la evoluciéon
presenta signos de alarma como que la despertaba en la noche y algunas veces sensacién de alza térmica. Al
realizar estudios de imdgenes cerebrales aparentemente se detectan anormalidades, por lo que es sometida
a una puncién lumbar que mostré presién de apertura elevada con normalidad de la composicién en
el citoquimico. Por esta razén, se puede catalogar el cuadro como hipertension intracraneana benigna o
pseudotumor cerebri que se asocia a condiciones como hipo o hipervitaminosis A, hipotiroidismo, obesidad,
uso de contraceptivos, antibidticos como tetraciclinas, y esteroides; ademas, en un tercio de los casos se
encuentra trombosis venosa cerebral que puede estar asociada a su vez a otras condiciones trombofilicas como
parte de cuadros mayores en las que se encuentran las vasculitis: poliangeitis con granulomatosis, arteritis de
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la temporal y asociadas a otras colagenopatias como lupus, ademds de sindrome antifosfolipidico primario o
secundario a otras enfermedades autoinmunes.

Se realizaron estudios de laboratorio que fueron descartando estas posibilidades incluso repetidas en el
ultimo internamiento.

Otra manifestacién neuro-oftalmoldgica es la pérdida recurrente de la agudeza visual unilateral y bilateral
referida en la investigacién inicial como neuritis dptica por lo que recibe tratamiento con pulsos de
metilprednisolona con buena respuesta. Este es un cuadro inflamatorio que puede ser parte de una
enfermedad desmielinizante como la esclerois multiple o la neuromielitis 6ptica. La ausencia de lesiones
en la RMN de cerebro y la medula espinal alejan esta posibilidad incluso sin tener estudios en el liquido
cefalorraquideo (LCR), como el indice de IgG o anti acuaporina 4.

Enlaevolucién hay recurrencia de los déficit visuales y se reporta en la evaluacién oftalmoldgica la presencia
de lesiones vasculares con hemorragias y exudados, corrobordndose que hay dano vasculitico, el cual se puede
ver en arteriopatias no inflamatorias ateroscleréticas para las cuales la paciente no tiene factores de riesgo ni
edad, y las inflamatorias o vasculiticas asociadas a otras condiciones esgrimidas al inicio las cuales ameritaron
estudios de ANCA, perfil ENA, ANA, perfil antifosfolipidico y sifilis que fueron negativos.

Ademas, en la historia se reporta trombosis venosa y aparentemente arterial de miembro inferior izquierdo
que ameritd anticoagulacion recibiendo Warfarina con buena respuesta. En la angio-resonancia en fase
venosa con contraste, nosotros evidenciamos imagenes compatibles con trombosis de seno transverso del lado
derecho con lo que se plantea que la paciente presenta un cuadro de trombofilia cuyas causas se exploraron
y fueron negativas para las principales patologias planteadas.

Hay datos en la historia y el examen de aparicion de lesiones de aftas en la mucosa oral carrillos y paladar
duro, recurrentes, sin evidencia ¢ informacién de ulceras genitales y test de patergia negativo que se realiza a
la paciente y dados los descartes realizados se plantea la posibilidad de enfermedad de Behcet por la presencia
estas lesiones y las lesiones vasculares multiples que se han descrito en esta patologia rara probablemente
autoinmune (12).

La enfermedad de Behcet con compromiso neuroldgico se debe considerar en el diagnéstico diferencial de
accidente cerebrovascular en adultos jovenes, esclerosis multiple, trastornos del movimiento, hipertension
intracraneal, enfermedades oclusivas de los senos venosos intracraneales y otros sindromes neuroldgicos (13,
14,15,16).

En el neuro-Behcet, el SNC puede estar involucrado de una o dos maneras: primero, y mds cominmente,
a través del desarrollo de una meningoencefalitis mediada por el sistema inmunitario, que afecta
principalmente al tronco cerebral, pero también puede afectar a los ganglios basales, tdlamo, corteza y materia
blanca, médula espinal o nervios craneales; y segundo, como consecuencia de la trombosis en los senos venosos
durales. El dolor de cabeza es un sintoma comtn en la enfermedad de Behcet y no necesariamente indica la
participacién del SNC. La afectacién del sistema nervioso periférico es rara. Recientemente se han puesto
a disposicién nuevas opciones de tratamiento, que han conducido a una mejora en la morbilidad después
de la meningoencefalitis. La mayoria de los estudios sobre neuro-Behcet son retrospectivos. Se necesitan
estudios prospectivos de colaboracion sobre la historia natural de la enfermedad, en particular la naturaleza
y el tratamiento de la enfermedad neuroldgica progresiva, y estudios de tratamiento basados en la evidencia.

La ausencia de criterios o exdmenes de laboratorio para el diagndstico de la enfermedad de Behcet hacen
dificil el diagndstico por lo que se basan en criterios clinicos que se han afinado en el tiempo. En el caso
de nuestra paciente puede plantearse el diagndstico de Behcet, una condicién que cuando hay compromiso
neuroldgico el prondstico se hace mas ominoso en la evolucién del cuadro. Dr. Roberto Huamanchumo
(Reumatologfa)

En esta paciente con cuadro definido de vasculitis con manifestaciones sistémicas de las cuales las més
prominentes son las oculares y del sistema nervioso central todo esto asociadas a la presencia de tilceras orales
dolorosas de severidad significativa, caracteristica que acompanan a todos los casos de enfermedad de Behcet;
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la clinicaapunta claramente ala presuncién de esta enfermedad. El Dr. Vasquez ha presentado un diagnéstico
diferencial exhaustivo que explica, como en términos clinicos se han podido descartar otras posibilidades.
Debido a la alta especificidad que tienen manifestaciones como las tilceras genitales o el test de patergia, su
ausencia o negatividad si bien es cierto hacen més laborioso el proceso de diagndstico, no debilitan la fuerza
dela presuncién, dado que a diferencia de las lesiones aftosas orales, las otras manifestaciones pueden no darse
en todos los casos, observiandose en los ultimos anos una clara tendencia a la caida de la sensibilidad de la
prueba cutdnea (17) que, asi mismo, tampoco guarda correlacién con la severidad de la enfermedad(18).

Dada la severidad y el riesgo de dafio y mortalidad de las manifestaciones encontradas en esta paciente, el
tratamiento inmunosupresor debe incluir el uso de corticoides a altas dosis (pulsos de metilprednisiolonalgr
EV diario por 3 dfas seguido por prednisona 1 mg/kg por dia), asociado al uso de azatioprina a dosis de hasta
2,5 mg/kg como tratamientos de eleccidn, pudiendo elegirse como tratamientos alternativos micofenolato
mofetil, metotrexate, ciclofosfamida o ciclosporina. El uso de agentes bioldgicos especialmente Adalimumab
o Infliximab también se puede indicar concomitantemente con la azatioprina o en caso de mala respuesta
inicial (19,20). Es de notar que en el caso particular de la paciente presentada, un tratamiento agresivo
estd plenamente justificado no solamente por la severidad del cuadro sino también por el compromiso
neuroldgico que estd asociado a una muy alta morbimortalidad (21).

EVOLUCION

La paciente fue tratada con pulsos de metilprednisolona 1 gr al dia por tres dias y luego con prednisona 1 mg/
kg por dia. Se anadié ciclofosfamida al tratamiento. Se continué con el tratamiento con warfarina. Durante
la evolucién la paciente ha tenido una pobre respuesta del compromiso ocular a la terapia.

DIAGNOSTICO CLINICO
Enfermedad de Behcet.
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