SOCOFTAL .° F—

CASO CLIiNICO
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Resumen

Introduccion: Los sindromes paraneopldsicos son manifestaciones sistémicas asociadas a ciertos canceres no relacionados
con la invasion local del tumor o metdstasis. Su importancia clinica radica en que pueden constituir el primer signo de
enfermedad; asi pues, el glaucoma uveitico constituye en este caso la primera manifestacion del cdncer de mama.
Método: Relato del caso, revision de literatura, experiencia clinica y de investigacion personal. Resultados: Se debe tener
especial atencion en la evolucion favorable o no del tratamiento, si este no logra la resolucion de las manifestaciones oftal-
moldgicas, se debe investigar y valorar los factores de riesgo de neoplasia del paciente, para ello, se practicé mamografia
y biopsia mamaria, y se corrobord el diagndstico de cancer de mama invasivo con una gammagrafia. Conclusion: Este caso
ilustra la importancia de incluir manifestaciones oculares como uveitis y glaucoma como sindrome paraneopldsico asociado
a cdncer de mama.
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Abstract

Introduction: Paraneoplastic syndromes are systemic manifestations associated with certain cancers not related to the local
invasion of the tumor or metastasis. The clinical importance lies in the fact that they can constitute the first sign of disease;
in this case, Uveitic Glaucoma constitutes the first manifestation of breast cancer. Methods: A case report, literature review,
clinical and personal research experience. Results: Special attention should be paid to the favorable or negative evolution
of the treatment, if it does not achieve the resolution of the ophthalmological manifestations, investigate and assess the risk
factors for neoplasia of the patient, for this, mammography and breast biopsy were performed and final diagnosis of Invasi-
ve Breast Cancer was corroborated with scintigraphy. Conclusion: This case illustrates the importance of including ocular
manifestations such as uveitis and glaucoma as a paraneoplastic syndrome associated with breast cancer.
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Introduccion

Los sindromes paraneoplasicos son manifestaciones
sistémicas asociadas a ciertos canceres no relaciona-
dos con la invasion local del tumor o metastasis y sin
explicaciéon por causas nutricionales, metabdlicas,
infecciosas o iatrogénicas'. Mundialmente se ha esti-
mado que los sindromes paraneoplasicos son detecta-
dos en el 8% de los pacientes oncoldgicos?.

Su importancia clinica radica en que pueden consti-
tuir el primer signo de enfermedad, por lo que son de
utilidad en el diagndstico precoz de determinados car-
cinomas. Los tumores en los que con mayor frecuencia
aparecen los cuadros paraneoplasicos son el cancer
microcitico de pulmén y el de mama®.

Entre los signos clinicos observados en el paciente
asociados a esta condicion patoldgica se encuentran
la uveitis y el glaucoma. La uveitis es idiopatica en el
48 al 70% de los casos, y compromete diversas
estructuras oculares, generando principalmente infla-
macién de la cdmara anterior del ojo*. El glaucoma
€s una neuropatia que se caracteriza por ser una de
las principales causas de pérdida irreversible de la
visién y generalmente cursa con elevacion de la pre-
sion intraocular®. Debemos considerar que estas pue-
den ser manifestaciones paraneoplasicas oculares
que podrian constituir el primer signo de un tumor
maligno no diagnosticado, en este caso haciendo
referencia a un carcinoma de mama invasivo ductal
infiltrante.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 60 afios de edad que
acude a consulta externa, refiriendo episodio activo de
cuadro clinico recurrente en ojo izquierdo, consistente
en 0jo rojo izquierdo asociado a dolor ocular y vision
borrosa, que anteriormente mejoraba con analgesia
oral y frio local. Antecedente familiar de madre con
glaucoma, sin otros datos de interés. A la exploracion
clinica oftalmoldgica se observa agudeza visual (sin
correccion: 0.6 ojo derecho, 0.2 ojo izquierdo; corre-
gida: 0.8 ojo derecho y 0.6 ojo izquierdo), en segmento
anterior se observa hiperemia conjuntival con inyeccion
ciliar leve discoria central festoneada en midriasis
media no reactiva, precipitados retroquerdticos finos
que impedian observar claramente presencia de celu-
laridad, camara anterior de profundidad reducida, pig-
mentacion de capsula anterior de cristalino, presion
intraocular 16 mmHg en ambos ojos, fundoscopia nor-
mal en ambos 0jos. Se hace diagndstico presuntivo de

uveitis anterior en ojo izquierdo, se solicita realizar
pruebas reumaticas. Se instaura terapia tdpica con
prednisolona y tropicamida, anotando seguimiento. La
paciente regresa a su control mensual, presentando
mejoria de dolor e hiperemia, en esta oportunidad, el
0jo izquierdo presentaba discoria y corectopia temporal
superior con atrofia de esfinter, humor acuoso limpio,
precipitados retroquerdticos. Presion intraocular ojo
izquierdo: 14 mmHg, fundoscopia normal. Se continda
con diagnostico de uveitis anterior en resolucion y cola-
genopatia en estudio, se pide cita control en tres
meses.

Luego de cinco meses la paciente regresa, trayendo
consigo anticuerpos antinucleares reactivos (ANA:
1/160) y constancia de que el servicio de reumatologia
habia descartado colagenopatia activa. Subjetivamente,
persistia con malestar ocular izquierdo. Al examen
oftalmoldgico presentaba como hallazgo nuevo, atrofia
segmentaria de iris sin signos de actividad en cdmara
anterior. Se remitidé al servicio de medicina interna,
que solicitdé una mamografia de control, donde se
observd nodulo mamario, por lo que fue derivada al
servicio de cirugia general. Se le practicé ecografia y
biopsia excisional de nédulo mamario, cuyo resultado
arrojo cancer de mama invasivo (ductal infiltrante), sin
metastasis dsea ni hepatica (comprobado con gam-
magrafia); reincide cuadro de uveitis en ojo izquierdo,
se continua tratamiento tdpico con prednisolona y tro-
picamida. Se sospecha de glaucoma por tendencia al
cierre angular. Se sometié a la paciente a iridotomia
YAG (yttrium aluminium garnet) laser bilateral (profi-
lactica en ojo derecho). Se confirmé diagnéstico de
uveitis anterior recurrente por sindrome paraneopla-
sico derivado del cancer de mama y glaucoma secun-
dario de angulo cerrado. La paciente fue valorada por
un equipo multidisciplinario: oftalmologia, reumatolo-
gia, medicina interna, cirugia general y salud mental.
La paciente continda en tratamiento y seguimiento por
oftalmologia para valoracion de secuelas. Los medi-
camentos y procedimientos realizados se muestran a
en la tabla 1.

Discusion

El sindrome paraneopldsico asociado a cancer de
mama que cursa con afectacion visual es realmente
inusual; corresponde a una respuesta no metasta-
sica, mediada por autoinmunidad del huésped hacia
antigenos que son comunes al tumor y células ner-
viosas®. Se trata de una mujer de 60 afios que tras
un cuadro de sindrome paraneopldsico con
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Tabla 1. Evoluciéon del tratamiento
Servicio Farmacos y/o procedimientos
Oftalmologia valoracion #1 Prednisolona y tropicamida topicos

Reumatologia
reactivos (1/160)
Medicina interna Mamografia

Ecografia y biopsia mamaria

Cirugia general Gammagrafia

Mastectomia radical modificada y radioterapia,

tamoxifeno oral

Iridotomia YAG laser bilateral (profilaxis en ojo

derecho)

Oftalmologia valoracion #2

Antiangiogénicos intravitreos, (prednisolona,
timolol-dorzolamida-brimonidina, latanoprost,

acetazolamida oral)

Glaucomatélogo Latanoprost, bromfenaco

Tonometria

Cirugia filtrante con citostaticos
Trabeculectomia + iridectomia Ol +
mitomicina C

Oftalmologia valoracion #3

Latanoprost, acetazolamida

Salud mental Psicoterapia

YAG: yttrium aluminium garnet.

manifestaciones oculares prominentes en 0jo
izquierdo (hiperemia, dolor ocular, visién borrosa),
secundario a cancer de mama, sufre episodios recu-
rrentes de uveitis, la cual se complica con glaucoma
secundario de angulo cerrado. Existe una asociacion
frecuente entre uveitis y glaucoma. La incidencia de
glaucoma secundario a uveitis oscila sobre el 10%,
con fluctuaciones relacionadas con su origen y la
edad de presentacion. Una parte de las uveitis cursa
con hipertensién ocular mas o menos marcada
durante o después del proceso inflamatorio, lo que
constituye un desafio para el oftalmédlogo, quien
debe tratar simultdneamente dos entidades con tera-
pias practicamente antagonicas’. La uveitis anterior
corresponde a la forma mas comun de esta enfer-
medad, con una frecuencia del 50-90% de los
casos®. Se presenta como una inflamacion que se
produce afectando el tracto uveal anterior, el iris y la
pars plicata con sintomas de dolor, enrojecimiento,
fotofobia, y en ocasiones vision borrosa y secrecion

Pruebas reuméticas: anticuerpos antinucleares

Hallazgos
Uveitis

Se descarta colagenopatia activa

Naédulo posterior

Cancer de mama invasivo (ductal infiltrante), sin
metastasis 6sea ni hepatica

Corrobora ausencia de metastasis

Cancer de mama activo en tratamiento para
seguimiento posterior

Uveitis anterior recurrente en ojo izquierdo por
posible sindrome paraneoplésico

Sospecha de glaucoma por tendencia al cierre
angular

Glaucoma neovascular en ojo izquierdo por
sindrome paraneoplasico, primario de mama

Glaucoma de angulo cerrado (ataque agudo en ojo
izquierdo)

Presion intraocular (mmHg) 12/44

Reduce los niveles de presion intraocular y
minimiza el riesgo de pérdida completa de vision

Continuidad de tratamiento

Seguimiento

acuosa, a veces precedida por una leve molestia
ocular durante dias; sin embargo, muchos pacientes
pueden estar asintomaticos, por todo lo anterior,
puede ser la forma de presentacién de una neopla-
sia®. En términos generales, el glaucoma uveitico
paraneoplasico es una entidad rara, y su presencia
es un auténtico reto diagnostico. Ante la sospecha
clinica, se debe investigar y valorar los factores de
riesgo de neoplasia del paciente (antecedentes fami-
liares y personales de neoplasia, exposicion a agen-
tes carcindgenos o tratamientos inmunosupresores,
y la resistencia del cuadro al tratamiento). Asi, la
caracteristica que indicé la presencia de otra condi-
cion en nuestro paciente fue la evolucién maérbida de
la uveitis a pesar del tratamiento convencional con
corticosteroides y anticolinérgicos. El diagndstico
definitivo del cancer se confirmé con la presencia de
células malignas tras la realizacion de una biopsia
mamaria. El diagnostico precoz de este tipo de
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cancer es crucial para establecer el tratamiento ade-
cuado y mejorar el prondstico vital del paciente.

En la literatura se han descrito otros sindromes
paraneoplasicos asociados al cancer de mama con
efectos a nivel ocular, entre estos se encuentra la
retinopatia, producida por una disfuncién retiniana
no asociada a invasion directa tumoral. Generalmente,
estos pacientes se presentan con una progresiva
pérdida bilateral de visidn, ceguera nocturna y alte-
raciones en el campo visual (escotomas, vision en
tinel)!®. Se evidencidé que este es un proceso de
autoinmunidad, en el que existe una reaccién cru-
zada entre las células tumorales y las células reti-
nianas. Se han encontrado resultados positivos en
algunos pacientes mediante tratamiento inmunosu-
presor con corticosteroides en dosis de 60 a 80 mg'".
Parece que el control de la neoplasia primaria no
influye en la evolucion del proceso visual. Ademas
de la retinopatia asociada al cancer se han descrito
otros sindromes paraneoplasicos, como la prolifera-
cién melanocitica uveal difusa y la neuropatia dptica
paraneoplasica.

En cuanto a la metastasis del tumor, las manifesta-
ciones oculares cada vez son mas frecuentes en
enfermos oncoldgicos. La 6rbita y estructuras proxi-
mas constituyen topografias poco usuales de disemi-
nacion de células neoplasicas y manifestaciones
iniciales pueden mimetizar otras condiciones, retra-
sando el diagnostico™. En un estudio realizado entre
1993 y 2014, que tenia por objetivo revisar la frecuen-
cia de metastasis intraoculares como primera manifes-
taciéon de enfermedad, se diagnosticaron 21 pacientes
con metéstasis intraoculares, con edad media de 62.7
afos. Se observo bilateralidad en cuatro casos y loca-
lizacién coroidea en 20. El tumor intraocular fue la
primera manifestacion de la enfermedad sistémica en
13 pacientes (61.9%). El tumor primario fue de mama
en el 47.5%, su diagndstico se realizd mediante estu-
dios sistémicos. Respecto al tratamiento, la mayoria
de los casos se controlaron mediante terapia sisté-
mica; cuatro casos precisaron radioterapia externa
adicional y solamente un caso enucleacion. Ademas,
sefialan que no se encontraron diferencias clinicas
entre los casos de cancer sistémico conocido o
desconocido™.

Conclusion

Aunque infrecuentes, algunas manifestaciones ocu-
lares como la uveitis y el glaucoma pueden constituir

un sindrome paraneoplasico en pacientes oncoldgi-
cos. El cancer de mama es la neoplasia mas fre-
cuente en mujeres en el mundo. En Colombia se
estima que aproximadamente 8,686 casos se detec-
tan al afo, segun datos del Ministerio de Salud y
Proteccion Social. Todo esto hace que la investiga-
cién de un posible sindrome paraneoplasico asociado
al cancer de mama resultaria esencial para realizar
un diagndstico oportuno y seguimiento adecuado, ya
que en algunos casos el tratamiento del tumor puede
implicar también la mejoria del sindrome; aunque no
siempre es asi, 10 que hemos podido comprobar en
nuestro paciente. Es posible que la recurrencia de la
neoplasia pueda llevar a la reaparicion de los
sintomas.

Recomendaciones

La recomendacién principal es buscar siempre la
causa de la uveitis, ya que detras de un cuadro infla-
matorio de segmento anterior puede haber una enfer-
medad grave aun no diagnosticada.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial, 0 con animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se confor-
maron a las normas éticas del comité de experimenta-
cion humana responsable y de acuerdo con la
Asociacién Médica Mundial y la Declaraciéon de
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
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articulo. Este documento obra en poder del autor de
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