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CASO CLINICO

Orbitopatia distiroidea como sindrome
de mascarada. Caso clinico

Disthyroid orbitophaty as masquerade syndrome.
Case report
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RUIZ DE LA FUENTE RODRIGUEZ P', SANCHEZ GARCIA M', OTON SANCHEZ F?,
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RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso clinico de un varén de 82 afios que acude para manejo de
oftalmopatia distiroidea bilateral moderada-severa, refractaria a tratamiento, detectandose
proceso neoplasico pulmonar tras estudio sistémico.

La realizacion de radioterapia fraccionada orbitaria ha sido la opcion elegida en este caso dadas
sus caracteristicas, con buena respuesta.

Discusion: El exoftalmos como primera manifestacion de un sindrome paraneoplasico presenta
escasas publicaciones en la literatura.

La refractariedad terapéutica de un exoftalmos progresivo debe hacernos sospechar la existen-
cia de patologia oncoldgica subyacente responsable del enmascaramiento.
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SUMMARY

Case report: We present the case report of a 82-year-old man with bilateral refractory dis-
thyroid orbitopathy; a lung neoplastic process is detected after a systemic study.

An orbital fractionated radiotherapy procedure is used in this case, it obtains a good response.

Discussion: An exophthalmos as first manifestation of a paraneoplastic syndrome shows few
publications in literature.

The therapeutic refractoriness of a progressive exophthalmos leads to the suspicion of the exis-
tence of underlying a cancer pathology masquerading it.
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CASO CLINICO loroso de 3 dias de evolucién, refiriendo cli-

nica sistémica anodina con astenia, anorexia

Paciente varon de 82 afios de edad que y exoftalmos bilateral progresivo mayor en
acude de urgencia por ojo rojo izquierdo do-  ojo izquierdo desde hace meses (fig. 1).
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Fig. 1: A: aspecto
inicial, exoftalmos
bilateral y
estrabismo.

B: Biomicroscopia
segmento anterior.
Ulcera corneal
persistente,
hiperemia

¥y quemosis
conjuntival de

ojo izquierdo
refractarios a
tratamiento con
topico y sistémico
con megadosis
corticoidea.

Fig. 2: A: RMN
orbitas. Proptosis
con afectacion
musculatura
extrinseca.

B: Lesion
neopldsica en
lobulo pulmonar
inferior derecho.
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Antecedentes personales de dislipemia,
migrafia, enfermedad de Graves con anti-
cuerpos antirreceptores de TSH (TSI) posi-
tivos, bocio multinodular tratado con 1131
con hipotiroidismo secundario, ictus cerebral
antiguo, demencia senil leve, reseccion tran-
suretral por hiperplasia benigna de prostata,
EPOC severo. Fumador de 100 paquetes/afio.
Sin alergias medicamentosas conocidas.

Antecedentes oftalmoldgicos de ciru-
gia bilateral de cataratas. Diplopia reciente
secundaria a orbitopatia distiroidea que ha
requerido prismacion optométrica en centro
externo.

En la exploracion se evidencia una agude-
za visual con su mejor correccion de 0,7 ojo
derecho y 0,2 ojo izquierdo. Motilidad ocu-
lar extrinseca con limitacion a la supraver-
sion mayor en ojo izquierdo, con exotropia
de dicho ojo asociado a componente vertical.
Se aprecia lagoftalmos izquierdo y proptosis
bilateral mayor en ojo izquierdo (24 mm y
27 mm respectivamente a 120 mm de base
intercantal). En la biomicroscopia destaca en

dicho ojo ulceracion corneal fluopositiva, hi-
peremia conjuntival y quemosis (fig. 2). Las
tensiones intraoculares se hayan dentro de
parametros de normalidad. El fondo de ojo
muestra alteracion leve del EPR de forma bi-
lateral, sin alteracion papilar objetivable.

El paciente es tratado de su ulceracion
corneal mediante oclusion y tratamiento t6-
pico intensivo humectante y antibioterapico,
con aplicacién asociada de suero autologo.
Se inicia protocolo de estudio que incluyen
pruebas de laboratorio con estudio hormonal
e inmunolodgico, que resultan confirmatorias
de distiroidismo autoinmune, y prueba de
imagen (tomografia orbitaria) que descar-
ta proceso expansivo. La RMN evidencia
engrosamiento y captacion de contraste de
musculatura ocular extrinseca mas intensa en
rectos superiores (fig. 3A).

Dado su indice clinico de actividad y
complicaciones secundarias se decide trata-
miento intravenoso con metilprednisolona a
razén de 500 mg/dia durante 3 dias (megado-
sis), con proteccion gastrica asociada, obser-
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vando leve mejoria inicial. A las 2 semanas
sufre empeoramiento de la sintomatologia
ocular en ojo izquierdo. Una semana mas tar-
de se instaura nueva megadosis corticoidea y
se solicita estudio prequirtirgico.

Dada la refractariedad del tratamiento
corticoideo y la imposibilidad de tratamien-
to quirurgico por alto grado de actividad in-
flamatoria, se propone de forma empirica el
uso compasivo de terapia bioldgica mediante
tocilizumab (inhibidor de la IL-6R). En cola-
boracién con el Servicio de Reumatologia se
realiza protocolo de estudio para capacitar la
instauracion terapéutica referida.

En la valoracion de las pruebas de ima-
gen de dicho protocolo se descubre masa pul-
monar en l6bulo inferior izquierdo (fig. 3B)
sugestiva de proceso neoformativo, confir-
mado por tomografia (TAC) con evidencia de
lesién paratraqueal compatible con tiroides
heterotdpico.

En combinacioén con el Servicio de Neu-
mologia y Oncologia se realiza citologia por
aspirado broncoscopico, no concluyente.
Como hallazgo casual se aprecia lesion blan-
quecina a nivel de las cuerdas vocales. Dado
el estado basal del paciente se decide estudio
gammagrafico para determinar la capacidad
pulmonar residual tras la necesaria neumo-
nectomia estimando funcidén insuficiente y
contraindicando por tanto la opcién quirdr-
gica.

Tras evaluar la situacion clinica del pa-
ciente (edad, patologia de base, contraindi-

cacion quirlrgica, supervivencia estimada...)
el comité oncologico cataloga el caso como
paliativo.

Dada la refractariedad de la corticoterapia
sistémica empleada, la contraindicacion qui-
rargica, asi como su progresion inflamatoria
en el contexto de un sindrome paraneoplasi-
co, planteamos inyecciéon de triamcinolona
peribulbar (1 ml) que, aunque provoca leve
mejoria a los 7 dias, no evita la lenta pro-
gresion sintomatica, por lo que se plantea la
aplicacion de radioterapia fraccionada (fig. 4)
orbitaria bilateral (30 Gy/ 10 sesiones) obte-
niéndose reduccion de actividad inflamatoria
objetivada en la disminucion de proptosis y
quemosis, con mejoria sintomatica (fig. 5),
estabilizacion del cuadro y seguimiento pe-
riddico por la ulcera corneal persistente se-
cundaria.
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Fig. 3:
Planificacion
radioterapia
fraccionada
orbitaria (30

Gy./10 sesiones).

Fig. 4: Aspecto

postradioteradpico.

Disminucion
proptosis y

componente
inflamatorio.
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DISCUSION

La orbitopatia tiroidea (OT) es un des-
orden inflamatorio autoinmune que afecta
a la grasa y al tejido conectivo orbitario y
periorbitario asi como a los musculos ex-
traoculares. La OT también se conoce con el
nombre de orbitopatia de Graves debido a su
asociacion a esta enfermedad (1). Aunque lo
mas frecuente sea que la OT se presente en
pacientes hipertiroideos en el contexto del
distiroidismo autoinmune, puede aparecer en
pacientes eutiroideos, hipotiroideos e incluso
en la tiroiditis de Hashimoto (2).

La enfermedad de Graves tiene una inci-
dencia es de 13.9/100.000 habitantes afio, con
predileccion por el sexo femenino (1).

Entre un 25% y un 50% de pacientes con
la enfermedad de Graves desarrollan OTI,
aunque se cree que el porcentaje asciende
cuando se habla de OT leves llegando hasta
el 80% (3).

Lo mas frecuente es que la enfermedad
tiroidea preceda a la manifestacion ocular,
aunque hasta en un 20% de casos puede ser
la orbitopatia tiroidea el primer sintoma de la
enfermedad (1).

El descontrol de la funcion tiroidea, el ta-
baco (4,7), el tratamiento previo con 1131 y
el estrés son factores desencadenantes y agra-
vantes de la orbitopatia (4,5).

En cuanto a la fisiopatologia de la OT, se
cree que los autoanticuerpos (TSI) presentes
en el distiroidismo autoinmune interactian
no solo con el receptor de TSH en las células
foliculares del tiroides sino también en fibro-
blastos denominados preadipociticos a nivel
orbitario. De la activacion de los linfocitos T
que surge para amplificar la respuesta de los
linfocitos B depende el desarrollo y la intensi-
dad del cuadro inflamatorio a nivel individual.

El reclutamiento a nivel tiroideo y orbi-
tario de linfocitos T activados inducen la
sintesis de citocinas proinflamatorias (como
interleucina 6 —IL6-) las cuales favorecen la
sintesis de sustancias de la matriz extracelular
por los fibroblastos activados, entre ellas el
glucosaminoglicano, capaz de generar ede-
ma. Ello explica la inflamacién conjunta de
la glandula tiroidea y del tejido periorbitario
y muscular presentes en exoftalmia en la en-
fermedad de Graves (6).

Existe una amplia variedad de manifes-
taciones clinicas en la OT que comprenden

exoftalmia, retraccion y edema palpebral,
Xerosis exposicional, quemosis, queratocon-
juntivitis, miopatia extraocular restrictiva con
diplopia, hipertension ocular e incluso neuro-
patia optica (1). Algunos de estos sintomas
pueden causar no so6lo la pérdida de la vision,
sino también un empeoramiento de la calidad
de vida, e incluso condicionar alteraciones
estéticas que pueden desembocar en cambios
psicolégicos a los pacientes.

Hay varias clasificaciones que basados en
la sintomatologia agrupan la enfermedad en
activa o inactiva (ATA, NOSPECT, CAS) (1).
Sin embargo la clasificacion europea EUGO-
GO (7) permite una clasificacion prondstica
dividiendo la OT en leve, moderada o grave.
Las formas graves corresponden a aquellas
que amenazan seriamente la vision como son
la neuropatia oOptica y el deterioro corneal,
siendo fundamental su diagnostico ya que re-
quieren tratamientos mas agresivos.

El tratamiento de la orbitopatia tiroidea
activa consiste en la atenuacion del proce-
so inflamatorio sistémico, siendo la terapia
corticoidea intensiva (megadosis) la mas
aceptada en cuanto a eficacia. El tratamiento
inmunosupresor y la radioterapia no han de-
mostrado la eficacia esperada encontrandose
actualmente en desuso (1).

Otros farmacos en fase de estudio son la
somatostatina, colchicina o las terapias bio-
logicas como el tolicizumab usado como tra-
tamiento de uso compasivo en casos refrac-
tarios (1).

El tratamiento de la OT no activa es de
tipo quirurgico-rehabilitador, que incluye la
descompresion orbitaria, la cirugia del mus-
culo ocular y la cirugia palpebral (1).

El sindrome paraneoplasico se define
como el conjunto de signos y sintomas que
no pueden ser explicados por el efecto local
ni por accion metastasica del proceso tumoral
que afecta a estos pacientes. La presentacion
a nivel orbitario es de escasa frecuencia (9).

La proptosis enmascarando orbitopatia
tiroidea en el contexto de un sindrome pa-
raneoplasico ha sido relacionada con la pre-
sencia de tumoraciones pulmonares en muy
escasas publicaciones en la literatura (10,11).

El caso clinico objeto de este articulo pre-
senta la particularidad del agravamiento acele-
rado de una orbitopatia preexistente que habia
requerido prismacion por miopatia, y la detec-
cion de una tumoracion pulmonar. La mala res-
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puesta al tratamiento instaurado y la estabilidad
del distiroidismo autoinmune del paciente nos
lleva a la sospecha de sindrome de mascarada
en el contexto de enfermedad neoplésica.
Como conclusiéon, ante una proptosis
inflamatoria progresiva con distiroidismo
autoinmune asociado y sintomatologia ano-
dina (sindrome constitucional) que presente
refractariedad al tratamiento convencional
(megadosis corticoidea) debemos sospechar
enfermedad neoplasica subyacente.
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