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Headache and eyelid ptosis as the initial manifestation of Burkitt lymphoma
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RESUMEN

Introduccion: la cefalea es un sintoma comun en multiples
enfermedades, pero un buen andlisis puede identificar de
manera oportuna condiciones graves. Objetivo: presentar
el caso de un nifo que acudié a urgencias por cefalea y al
que finalmente se diagnostico linfoma de Burkitt en sistema
nervioso central. Presentacion del caso: paciente de sexo
masculino de tres afos 11 meses que requirié ingreso hospi-
talario por un cuadro de cefalea de siete dias de evolucion, al
cual se agrego ptosis palpebral derecha mas recientemente.
En una tomografia de craneo y drbitas se mostré una lesién
dsea esfenoidal, por lo que se realizé biopsia, llegando al
diagnostico de linfoma de Burkitt. Se inici6 tratamiento, pero
el paciente fallecié por complicaciones infecciosas. Conclu-
sion: este caso ilustra la necesidad de llevar a cabo una
buena semiologia y exploracién neuroldgica para identificar
datos clinicos clave, como parte del escrutinio de todo pacien-
te pediatrico cuyo motivo principal de consulta es la cefalea.

Palabras clave: cefalea, oftalmoplejia, ptosis, linfoma de
Burkitt, pediatria.

ABSTRACT

Introduction: headache is a common symptom associated
with a wide range of conditions. However, a thorough clinical
evaluation can help identify serious underlying diseases in a
timely manner. Objective: to present the case of a pediatric
patient who presented to the emergency department with
headache and was ultimately diagnosed with central nervous
system Burkitt lymphoma. Case presentation: male patient
aged 3 years 11 months presented with a seven-day history
of headache and right eyelid ptosis, requiring hospitalization.
Cranial and orbital CT imaging revealed a lesion in the
sphenoid bone. A biopsy confirmed the diagnosis of Burkitt
lymphoma. Despite initiation of treatment, the patient died
due to infectious complications. Conclusion: this case
highlights the importance of detailed clinical history-taking
and a comprehensive neurological examination in pediatric
patients presenting with headache.

Keywords: headache, ophthalmoplegia, ptosis, Burkitt's
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Abreviaturas:

RM = resonancia magnética.
SNC = sistema nervioso central.
VEB = virus Epstein-Barr.

INTRODUCCION

La cefalea constituye uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en nifios y adolescentes, aumentando
su incidencia con la edad. Antes de la pubertad suele
predominar en el sexo masculino, pero posteriormente
es més frecuente en mujeres.!

La etiologia de la cefalea en la mayoria de las
ocasiones es idiopatica o forma parte de condiciones
comunes (sinusitis, faringitis, etcétera). No obstante,
puede ser la primera manifestacion de enfermedades
graves como los tumores. En particular, la cefalea rela-
cionada a tumores del sistema nervioso central (SNC)
es secundaria a la infiltracion tumoral o al aumento de
presion intracraneal, y sus manifestaciones son mas
evidentes cuanto mayor es la edad del paciente. Por
este motivo resulta fundamental conocer los sintomas
y signos de alarma en pacientes con cefalea, asi como
llevar a cabo una adecuada exploracion fisica.

Con el objetivo de ayudar en el proceso diagnéstico
de esta entidad u otras de comportamiento similar,
presentamos a un paciente cuyo sintoma cardinal fue
cefalea, pero que finalmente se diagnosticé con linfoma
de Burkitt en SNC. Este paciente tuvo un comporta-
miento similar a otros casos publicados.??

PRESENTACION DEL CASO

Nifio de tres afios y 11 meses de edad que es traido a
Urgencias por presentar cefalea de localizacién fron-
tal y retro-ocular derecha de seis dias de evolucidn,
asociada a fotofobia. Los padres refieren que cede de
manera parcial con la analgesia, pero que el sintoma es
tan importante que interrumpe su actividad habitual y
le despierta por la noche. Ademas, sefialan alteraciéon
palpebral derecha, de reciente aparicién. Su peso era de
18 kg (percentil 59) y su estatura de 105 cm (percentil
60). Tiene dos hermanos sanos, y no se identificaron
otros antecedentes personales o familiares de interés.

A su llegada, el paciente se encuentra con buen
estado general, afebril y signos vitales normales. En
la exploracion fisica destaca inicamente edema pal-
pebral leve derecho. En la exploracién neurolédgica,
escala de Glasgow de 15 puntos, motilidad ocular
normal con pupilas isocéricas y normorreactivas. Pa-
res craneales, fuerza, marcha y tono fueron normales;

la sensibilidad y reflejos osteotendinosos normales.
Signos meningeos negativos.

Se realizé tomografia de craneo sin contraste, la
cual no mostr6 hallazgos anormales. En exdmenes de
laboratorio el hemograma y bioquimica fueron norma-
les; serologia de virus Epstein-Barr (VEB) negativa.

Dado su buen estado general y que las pruebas com-
plementarias llevadas a cabo no mostraron alteraciones
se decidid su alta, con medidas de soporte.

Al dia siguiente vuelve a consultar por persistencia
de la cefalea y empeoramiento de la alteracién palpe-
bral. Como unico dato anormal a la exploracién fue la
presencia de una clara ptosis palpebral del ojo derecho,
pero con motilidad ocular normal en ambos ojos. Se
decide hospitalizacién para su estudio. Radiografia de
térax fue normal.

Al dia siguiente, la ptosis palpebral persiste. Al ele-
var el parpado para explorar la motilidad ocular llama
la atencién una alteracién global en el ojo derecho, ya
que cuando se solicita al paciente que siga con la mirada
un objeto, se aprecia como el ojo izquierdo lleva a cabo
todos los movimientos oculares (aduccién, abduccidn,
elevacidn, depresion), pero el ojo derecho permanece
fijo por imposibilidad de completar los movimientos.

El servicio de oftalmologia confirma oftalmoplejia
completa del ojo derecho, con probable alteracién de los
pares craneales III, IV y VI. Pero la agudeza visual y
fondo de ojo se consideraron normales. Por lo anterior, se
decide realizacién de tomografia de craneo y 6rbitas con
medio de contraste, la cual mostr6 una lesién 6sea esfe-
noidal con componente de partes blandas intracraneal.
Se consider6 diagndstico de linfoma, pero se tenian que
descartar otros diagndsticos como rabdomiosarcoma,
histiocitosis de células de Langerhans o metastasis de
neuroblastoma. Tres dias después se efecttia resonancia
magnética (RM) de craneo, que apunta hacia la misma
hipétesis diagnostica (Figura 1). Por los hallazgos en
estudios de imagen de una lesién muy probablemente
de origen tumoral en seno esfenoidal se realizé biopsia,
mediante abordaje endoscépico transetmoidal.

En el estudio por patologia de la biopsia se observé
una sabana de células redondas y atipicas, con alta
relacion nucleo-citoplasma. Macréfagos entremezcla-
dos con cuerpos tingibles, ofreciendo una imagen en
“cielo estrellado”. También se identificaron numerosas
figuras de mitosis y cariorexis (Figura 2). Por inmuno-
histoquimica, la muestra result6 positiva para CD45,
CD20, Bcl-6, CD10, c-Myec. El indice de proliferacion
estimado con Ki67 fue de 99%, y la prueba EBER-ISH
negativa. Con todos estos datos se lleg6 al diagndstico
de linfoma de Burkitt VEB negativo.
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Figura 1: Resonancia magnética de craneo: se identifica una alteracion de la atenuacion dsea del cuerpo del esfenoides con extension
posterior hasta el dorso de la silla turca y las apdfisis clinoides posteriores y anteriormente hasta las celdillas etmoidales posteriores,
con patron litico permeativo, de margenes mal delimitados, sin matriz calcificada y con focos de interrupcion de la cortical dsea afectan-
do a la ldmina cribosa. Existe un componente de partes blandas localizado en la fosa craneal anterior, en intima relacién con la lamina

cribosa y la porcién superior del cuerpo del esfenoides.

Figura 2: Estudio de microscopia de la biopsia: se observa
una sabana de células redondas, atipicas y discohesivas,
con alta relacion nucleo-citoplasma. Hay macrdfagos entre-
mezclados con cuerpos tingibles, impartiendo una imagen en
“cielo estrellado”. Existen numerosas figuras de mitosis y ca-
riorrexis salpicadas.

Posteriormente se realizaron estudios de extension,
descartando afectacién a nivel distal o ganglionar, y
médula dsea sin signos de infiltracion.

De acuerdo con toda la informacién, se concluyé se
trataba de linfoma de Burkitt estadio IV (por afecta-
cién de SNC), iniciando tratamiento con el protocolo
internacional Inter-B-NHL Ritux 2010 para grupo C1,
con regimenes de quimioterapia que incluyen ciclofos-
famida, citarabina, metotrexato, vincristina, doxorru-
bicina, etopésido, corticoides y rituximab.* Tras siete
dias de tratamiento, en nueva RM se demostré menor
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efecto expansivo de la lesién tumoral, y disminucién
mayor a 20% del componente de partes blandas. Sin
embargo, el paciente tuvo complicaciones y fallecid
por falla multiorganica secundaria a pancolitis grave
y choque séptico, con infeccién fingica sistémica por
Magnusiomyces capitatus.

DISCUSION

La cefalea constituye uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en pacientes pediatricos que acuden
a servicios de urgencias pedidtricas.? En la gran ma-
yoria de ocasiones responde a trastornos primarios,
como migrana o cefalea tensional, o bien es parte de
la sintomatologia de cuadros infecciosos de vias areas
superiores. Sin embargo, en una pequefia proporcion
puede ser la primera manifestacién de patologias po-
tencialmente graves como tumores, infeccién del SNC,
ictus o trombosis.

Una historia clinica minuciosa resulta fundamental
para orientar el diagndstico, realizando una anamne-
sis dirigida que incluya aspectos como el tiempo de
evolucidn, frecuencia de los episodios, localizacion,
intensidad y sintomas acompanantes. Asimismo, es
importante explorar la presencia de sintomas previos
al dolor, asi como la respuesta a analgésicos.

Con el andlisis de esta informacién se pueden iden-
tificar puntos clave para determinar que el paciente
tiene mayor probabilidad de presentar un proceso
grave; por ejemplo, para sospechar la presencia de un
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proceso intracraneal se puede considerar a la cefalea
que ocurre en nifios menores de cinco afnos, dolor inten-
so de aparici6én subita, dolor localizado, que despierta
al paciente por la noche o que no cede con la analgesia,
dolor que se desencadena con el esfuerzo fisico, asi como
cefalea progresiva o cambios en las caracteristicas de
una cefalea recurrente. En este contexto, el paciente
que presentamos tenia algunas de estas caracteris-
ticas: casi cuatro anos de edad, cefalea localizada a
nivel frontal y en regién retro-ocular derecha, que
cedia parcialmente con analgesia y que habia llegado
a despertarlo por la noche.

Ademas, es importante una exploracién neuroldgica
completa. Los signos de alarma a los que se debe pres-
tar atencion son: alteraciones en el nivel de conciencia,
afectacion de pares craneales, disminucién de fuerza o
sensibilidad, presencia de signos meningeos, ataxia o
alteraciones de la marcha o signos de focalizacién.® Con
respecto a los datos neurolégicos anormales, nuestro
paciente tenia problemas de motilidad ocular y ptosis
palpebral, que parecia traducir alteracion de los pares
craneales III, IV y VI (nervios oculomotores).

Los nervios oculomotores tienen su origen en
nucleos del tronco del encéfalo y cada uno discurre
por el espacio subaracnoideo hasta perforar la dura-
madre, dirigiéndose hacia delante y relacionandose
con el seno cavernoso. A este nivel, existen patolo-
gias que pueden producir alteraciones, tales como
los tumores primarios (e.g. meningioma), tumores
secundarios que por extensiéon pueden invadir el
seno cavernoso (adenomas hipofisarios, carcinomas
nasofaringeos, linfomas, metastasis), lesiones vascu-
lares (fistula cardtido-cavernosa, trombosis del seno
cavernoso), o procesos inflamatorios (e.g. sindrome
de Tolosa-Hunt).

Asimismo, los nervios oculomotores atraviesan la
hendidura esfenoidal o fisura orbitaria superior para
entrar en la cavidad orbitaria e inervar a los muscu-
los del ojo. En la hendidura esfenoidal pueden existir
procesos tumorales, como linfomas, rabdomiosarcomas,
metastasis del neuroblastoma o histiocitosis de células
de Langerhans. Por otro lado, es necesario considerar
patologias en la cavidad orbitaria que pueden tener
cuadros similares, entre las se incluyen tumores, trau-
matismos y fracturas.”

De manera similar al paciente que se presenta, en
un articulo publicado en 2021, se expone el caso de un
paciente de cinco afios que comenz6 subitamente con
anisocoria, ptosis palpebral unilateral y oftalmoplejia.
Se realizé tomografia de craneo que fue interpretada
como normal. Semanas después el paciente presentd

aumento indoloro del tamano testicular, llegando
finalmente al diagnéstico de linfoma de Burkitt con
afectacién de seno cavernoso.® Estos dos casos invi-
tan a reflexionar sobre la necesidad de llevar a cabo
una reevaluacion continua de los pacientes, a fin de
identificar cambios significativos, o bien, la aparicién
de nuevos signos o sintomas, a pesar de que en los
estudios de imagen no se haya identificado alguna
anormalidad. Pero es importante senalar que cuando
se sospeche alteracion de los pares oculomotores es ne-
cesario realizar analisis de ambas cavidades orbitarias.
En nuestro caso, por oftalmoplejia derecha se solicitd
tomografia de craneo y érbitas con contraste, lo cual
condujo a la sospecha diagndstica de lesién tumoral a
nivel esfenoidal.

Las manifestaciones clinicas de los tumores que se
localizan en SNC son variables, pudiendo derivarse
de la hipertensién intracraneal o de la infiltracion/
compresion que pueden provocar. Ademas, dependen
de la edad, localizacién del tumor y de la velocidad
de crecimiento del nifio. La tomografia proporciona
de manera rapida datos sobre el tamano y forma
del tumor, localizacién, presencia de calcificaciones,
entre otros. La RM permite un mejor estudio de las
caracteristicas de la lesion. Ambas pruebas son la base
del diagndstico, tratamiento, planificaciéon quirirgica
y seguimiento.

Finalmente sobre los linfomas debemos sefialar que
corresponden al tercer cAncer mas frecuente en la edad
pediatrica, solo por detras de la leucemia y tumores
primarios del SNC. Los linfomas no Hodgkin suponen
2/8 de los casos de linfoma diagnosticados, constituyen-
do el grupo mas frecuente hasta los 15 afios de edad,;
entre ellos, el linfoma de Burkitt es el més frecuente.
Existen dos subtipos, el esporadico, que suele tener
localizacién abdominal, en cabeza y cuello o afectacion
amigdalar; mientras que el endémico se presenta como
tumor en la mandibula o huesos de la cara, se asocia al
VEB Yy es caracteristico de paises africanos.* A pesar de
presentarse como una masa agresiva y de muy rapido
crecimiento, habitualmente tiene rapida respuesta
al tratamiento quimioterapico y buen pronéstico. La-
mentablemente, las complicaciones infecciosas siguen
siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en pacientes oncoldgicos, como ocurrié en
el caso que hemos presentado.
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