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La enfermedad de Graves es una alteracion de la glandula tiroidea que se caracteriza por
3 manifestaciones principales: hipertiroidismo con bocio, oftalmopatia y dermatopatia.

Su prevalencia es mayor en mujeres que en hombres, en relacion 7/1 en zonas
bocidgenas y menores en zonas no bocidgenas, y su aparicion se suele dar en el tercer o
cuarto decenio de la vida. La prevalencia es de 1-2 mujeres por cada 5.000 a 10.000
personas/aiio y en 3-4 varones por 50.000-100.000 habitantes/afio y las formas graves

de orbitopatia ocurren s6lo en un 4-5% de los pacientes afectos de tiroidopatia Graves.
(.2)

La orbitopatia asociada a la enfermedad de Graves se conoce desde hace méas de 200
afios, y fue descrita por primera vez en el afio 1.835 por Graves (3), y 5 afilos mas tarde
por Von Basedow ().

Actualmente, se tiende a usar el término de enfermedad de Graves, sobre todo en
literatura anglosajona, para referirnos a la enfermedad sistémica, y como enfermedad de
Basedow especificamente para la dermatopatia.

Se trata de una enfermedad autoinmune de etiologia desconocida, y es la causa mas
frecuente de enfermedad orbitaria en la actualidad, representando alrededor de un 50-60
% del espectro nosoldgico aunque la mayoria de pacientes no presentan orbitopatia o
ésta es leve y autolimitada (65%) en los tres primeros afios y sélo un 4-5% presentan
formas severas. (s)

Afecta a enfermos con hipertiroidismo por enfermedad de Graves, pero también puede
presentarse en eutiroideos, o incluso hipotiroideos y en la tiroiditis de Hashimoto.
Consiste en un proceso inflamatorio y edematoso, generalmente crénico aungue a veces
subagudo o agudo, caracterizado por producir, en la mayoria de los casos, exoftalmos
bilateral acompafiado de retraccion palpebral, edema, alteracion de la motilidad
extrinseca, diplopia, Ulceras corneales, hipertension ocular y, en los casos severos,

neuropatia optica.
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AUn hoy en dia sigue siendo ésta, una enfermedad enigmatica llena de areas no bien
conocidas tanto a nivel etiopatogénico, donde encontramos multitud de distintas
hipdtesis ninguna de ellas plenamente aceptada por la comunidad cientifica,
epidemioldgico, o incluso nomenclatural, recibiendo distintos nombres como
orbitopatia tiroidea u orbitopatia por Graves.

La historia natural (s,7) de la orbitopatia, suele acompafiarse en su inicio con evidencias
de enfermedad tiroidea, ya sea analitica o clinicamente y consiste en proptosis unilateral
o bilateral més frecuentemente dentro de los primeros 18 meses del inicio de la
enfermedad sistémica.

La evolucion después del brote agudo es, en general, hacia la resolucién tras un periodo
de actividad de entre 18 y 36 meses, aunque existe un porcentaje de casos que se
estabilizan como crénicos y otros permanecen con actividad o empeoran de forma
tardia, incluso después de 5 afios del inicio.

El manejo de estos pacientes consiste en el control o regresion del brote de actividad
inicial, la prevencion o tratamiento del dafio ocular y reparacién de las aberraciones
estéticas caracteristicas para evitar, en la medida de lo posible, las frecuentes y a veces
graves consecuencias funcionales y psicoldgicas asociadas.

Aln hoy en dia, el criterio de mayor peso especifico en cuanto al diagnéstico de
orbitopatia activa sigue siendo clinico y por lo tanto subjetivo a expensas de la pericia
clinica del observador, lo cual nos lleva a discrepancias interobservador en funcion de

los criterios personales que se usen.
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De esta impresion clinica debe determinarse una actitud terapéutica activa o
conservadora en el paciente con lo que ello supone en cuanto a los posibles efectos
secundarios derivados de aplicar dosis de esteroides muy elevadas en forma de pulsos
orales o intravenosos combinados o no con radioterapia en los casos mas severos
(neuropatia Optica, no respuesta a esteroides, contraindicacion de dosis altas de
esteroides y otros.) del tipo de osteoporosis, descompensacién del equilibrio tiroideo,
glucémico o neuroldgicas.

Las pruebas complementarias empleadas en estos pacientes no deben modificar esta
decision sino servirnos como ayuda complementaria en casos de duda diagnostica, al
plantearnos un diagnéstico diferencial dudoso o la planificacion quirtrgica (TC
helicoidal), o verificar una actividad inflamatoria localizada en el tejido adiposo o
muscular (RNM con contraste de Gadolinio o técnicas radionucleares).

Para unificar criterios en cuanto al diagndéstico clinico de actividad orbitaria se han
usado muchas escalas internacionales de las que destacan dos: la clasificacion
NOSPECS de la ATA (American Thyroid Asociation) descrita por Werner en 1.969 (s,9)
(fig.29) que tiene en cuenta sintomas y signos referentes a la severidad del cuadro orbitario
(neuropatia 6ptica, Ulcera corneal, grado de proptosis, etc.) y otros de inflamacion
(edema o quemosis.), el indice de actividad CAS (Clinical Activity Score) propuesto en
1.997 por Mourits (10,11) (fig.30), que es la de uso mas extendido atendiendo a las ultimas
publicaciones, que se centra Unicamente en sintomas y signos inflamatorios y no de
severidad de la enfermedad.

Por todo ello, es importante encontrar herramientas Utiles en el manejo del paciente con
orbitopatia tiroidea, que nos sirva de ayuda en la toma de decisiones clinicas o

terapéuticas, con el menor consumo de recursos sanitarios posible.
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2.- RECUERDO HISTORICO
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En 1.773 Saint Yves es el primer cirujano oftalmologo que hace referencia a la
orbitopatia tiroidea y unos afios mas tarde, en 1.786, Parry describid la asociacion de
bocio y exoftalmos en una publicacion postuma, ademas de elaborar el primer tratado

sobre la angina de pecho y la relacion entre la compresion carotidea y la bradicardia.
(7,12)

Como hemos mencionado, en 1.835 Graves hace la primera publicacion de tres casos en
mujeres con exoftalmos que les impedia el cierre de los parpados (13.14,15), y en 1.840 es
Basedow quien insiste en esta asociacion de exoftalmos y anomalias tiroideas. (,16)

Pero no es hasta principios del siglo XX, cuando se asocia en un mismo cuadro
endocrinolégico los hallazgos previos de cretinismo (siglo XIX) y mixedema adquirido
0 postquirdrgico junto a la tiroidopatia de Graves con el siguiente esquema:

Una glandula, una secrecion interna y una terapia sustitutiva con un extracto organico
asociado a una afectacion orbitaria paralela.

Con la aparicion de la Bioquimica en el siglo XX, se identifico la primera hormona
tiroidea, la Tiroxina (17.18) y su receptor, y se trabajo en tratamientos médicos dirigidos a
bloquear la secrecion glandular, lo que condujo al uso del radioyodo y compuestos
antitiroideos en 1.940.

De 1.940 a 1.970, la aplicacién de radioyodo, se reflejé en las teorias fisiopatogénicas,
por el estudio de los mecanismos de transporte, recepcidn, accion y sus efectos
terapéuticos asi como técnicas de imagen basadas en este. (19)

Mas recientemente, los paradigmas inmunoldgicos y moleculares han cambiado, en
cuanto a la relacion de la enfermedad sistémica y la orbitopatia, con la aparicion de

nUMerosos autoanticuerpos que se presentan como un nuevo abanico de posibilidades.
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3.- FISIOLOGIA DE LA GLANDULA

TIROIDES Y SU HOMEOSTASIS
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El tiroides (rig.1) es una glandula de secrecion interna que produce dos hormonas: la
tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3). Estas hormonas son esenciales para el
metabolismo general del organismo pues regulan el consumo de oxigeno en la mayoria
de las celulas e intervienen en el metabolismo de las proteinas, de los lipidos y los
hidratos de carbono. (20,21)

La mayoria de las acciones de las hormonas tiroideas se producen a través de su union a
receptores especificos, situados en el nucleo de las células que actlan sobre la
transcripcion. Por este mecanismo, se origina un incremento de la actividad oxidativa de
las mitocondrias, de la termogénesis, de la lipogénesis, de la glucogénesis-glucélisis y
de la sintesis de proteinas.

Los receptores son especificos pero se consideran miembros de una superfamilia en la
que se incluyen los receptores para hormonas esteroideas, para vitamina D y para
retinoides.

La hormona que realmente se une y estimula al receptor es la T3. Desde este punto de
vista, la T4 puede ser considerada como una pro-hormona que en los tejidos se

convierte en T3. (22)
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Glandula tiroides en su localizacion pretraqueal. Se puede
observar su anatomia tipica con dos lébulos unidos por el
istmo.

3.1.- BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La T4 es producida exclusivamente en el tiroides, mientras que la T3 puede ser
producida tanto en el tiroides como en localizaciones extratiroideas que son capaces de
producir la desyodizacion de la T4. (23,24)

La unidad funcional productora de hormona es el foliculo tiroideo. Este esta constituido
por una capa monocelular de células epiteliales (tirocitos) dispuestas de tal modo que
conforman un espacio interior, luz del tirocito. Este coloide estd compuesto en su mayor

parte por una sustancia coloide.
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Esta sustancia coloide, esta compuesta por una glicoproteina sintetizada especificamente
por las células epiteliales del foliculo. Esta glicoproteina es la tiroglobulina (Tg.).

La biosintesis de ésta, se realiza en la célula epitelial del foliculo de modo similar a la
de cualquier glicoproteina y esta estimulada por la hormona tirotropa o0 TSH (hormona
estimuladora del tiroides), a través de un mecanismo que detallaremos mas adelante.

Las hormonas tiroideas (T3, T4), van a formarse a partir de la tiroglobulina que puede
ser considerada como una pro-hormona. El primer paso de esa transformacion es la
yodacién de la tiroglobulina. (23)

Este proceso es realizado es su totalidad por el tirocito. La célula epitelial del foliculo
tiroideo tiene la capacidad de captar yodo circulante y de concentrarlo en su interior.
También es capaz de transportarlo desde su superficie externa (membrana basal) hasta
la que esté en contacto con el interior del foliculo (membrana apical).

En esta Ultima zona, en la interfase constituida por la membrana apical del tirocito y el
coloide, que llena la cavidad del foliculo es donde se produce la incorporacion del yodo
a la molécula organica de la tiroglobulina.

A partir de esta tiroglobulina yodada se sintetizan la T3 y T4 que quedan almacenadas
en el interior del foliculo. Gracias a este almacenamiento, las hormonas tiroideas pueden
ser segregadas rapidamente sin necesidad de ser sintetizadas en ese momento.

Debe tenerse en cuenta que la proporcion importante de T3 circulante y producida cada
dia es originada fuera del tiroides a través de la desyodacion de la T4 en el higado y el

rinén. (s.26)
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3.2.- LAREGULACION DE LA HORMONOGENESIS

La biosintesis y la secrecion de las hormonas tiroideas estan reguladas por un sistema de
feed-back negativo gracias al cual los niveles de T3 y T4 circulantes se mantienen con
pocas variaciones. El sistema regulador funciona segun el esquema siguiente: (27,2)

- En los ndcleos supradptico y paraventricular del hipotalamo se sintetiza una hormona
Ilamada TRH (thyrotrophin-releasing hormone, hormona liberadora de tirotropina).
Después de ser almacenada en el hipotalamo llega al I6bulo anterior de la hipdfisis a
través de la circulacion portal hipofisaria. En la hipofisis la TRH se une a los receptores
que poseen las células tirotropas, estimula su metabolismo y las células responden
sintetizando su producto especifico: la hormona tirotropa también conocida como TSH
(thyroid-stimulating hormona). (rig.2)

- En el tiroides la TSH se une a los receptores especificos que poseen las células
epiteliales de los foliculos (tirocitos) y activa todos los procesos relacionados con la
biosintesis de las hormonas tiroideas (captacion y transporte de yodo, yodacion de la
tiroglobulina del foliculo, proteolisis de la tiroglobulina yodada hasta llegar a T3y T4).
Las hormonas pasan a la sangre en la que circulan unidas a proteinas del suero. Estas
proteinas son la TB6 (globulina de unién a la tiroxina), la TTR (trasnstiretina) y la
albimina. (29

- El aumento del nivel de las hormonas tiroideas circulantes actia sobre la hipdfisis
frenando la produccion de la TSH. Los tirocitos, dejan asi de ser estimulados y
disminuye la sintesis y liberacion de hormonas. Este arco hipotdlamo-hipofiso-tiroideo
funciona por lo tanto, como un servomecanismo con retroalimentacion negativa que
garantiza el ajuste entre las necesidades de consumo de hormonas y su produccion

manteniendo los niveles de T3y T4 circulantes dentro de escasas variaciones.
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Fig 1. REGULACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS |
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3.3.-PATOGENIA DEL HIPERTIROIDISMO. TIROTOXICOSIS.

En algunas condiciones patoldgicas, la produccion de hormonas tiroideas se escapa de
la regulacion del servomecanismo. La glandula se vuelve autonoma, y produce T3y T4
sin necesidad de ser estimulada por la TSH pero el tiroides sigue segregando hormonas
lo que origina la aparicion del sindrome clinico y bioquimico del hipertiroidismo o
tirotoxicosis. (30,31)

Las alteraciones del tiroides capaces de producir hipertiroidismo son muy variadas:

enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis ectdpica o el carcinoma tiroideo.
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Este exceso de hormonas circulantes, produce un aumento general del metabolismo vy el
funcionamiento acelerado de multiples sistemas del organismo.

Este proceso, se expresa clinicamente a traves de signos y sintomas conocido como
hipertiroidismo. Por este mecanismo aparece nerviosismo, inestabilidad emocional,
sudoracion, intolerancia al calor, taquicardia, palpitaciones, temblor en los dedos de las
manos, fatiga, incremento del apetito y pérdida de peso.

La causa mas frecuente, es la enfermedad de Graves que ademas es la méas relacionada

con una verdadera orbitopatia.

3.4.-PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEDOW

La cuestion clave consiste en, conocer por qué en un momento dado el tiroides
comienza a producir una cantidad excesiva de hormonas tiroideas y por qué esa funcién
no puede ser frenada por el servomecanismo descrito anteriormente.

Hasta mediados del siglo XX, se penso que la causa de la hiperfuncion del tiroides en la
enfermedad de Graves, radicaba en el 16bulo anterior de la hipdfisis. Una secrecién
excesiva de hormona tirotropa (TSH) estimularia la produccion de T3 y T4 por el
tirocito originandose asi la tirotoxicosis. (17,20,21,32,33)

Con el perfeccionamiento de las técnicas de determinacion de hormonas, se vio sin
embargo, que la hormona tirotropa no solo no estd aumentada, sino que esta disminuida
por el efecto de la supresion que los niveles altos de T3 y T4 circulantes ejercen sobre
su produccién en la hipofisis (efecto feed-back negativo).

En esa misma época, se supo que en los pacientes con enfermedad de Graves-Basedow

existia una inmunoglobulina circulante capaz de estimular el tiroides y pudo ser medida.
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Esta IgG fue denominada LAST long-acting thyroid stimulator. Poco a poco se fue
abriendo paso la evidencia de que la clave del proceso, consistia en una alteracion
inmunoldgica, en la que se producian autoanticuerpos contra el tiroides que estimulaban
su funcion.

A favor del caracter autoinmune del proceso argumentan los hechos siguientes:

- La infiltracion linfocitaria es la alteracion histoldgica méas caracteristica en los érganos
diana (glandula tiroides, masculos orbitarios). (34)

- En las fases activas de la enfermedad puede demostrarse la actividad del sistema
inmunoldgico (anticuerpos contra el tiroides, células T activadas etcétera).

- Existe cierta relacion entre la enfermedad y la presencia de antigenos de
histocompatibilidad clase 1l (HLA-DR3), asi lo demuestran trabajos como los
desarrollados por Pichurin Py col (3s5), 0 Hodge y col s).

Aungue muchos datos son todavia contradictorios, la situacion actual de la cuestion se
podria resumir del modo siguiente:

En personas genéticamente predispuestas, con méas frecuencia en las mujeres que en los
varones en la tercera década de la vida aproximadamente, el tiroides recibe un insulto
constitucional o ambiental.

A partir de este momento, aparecen anticuerpos que van a unirse a las células del
tiroides estimulando su funcién (TSAb o TSI). En las fases activas de la enfermedad, en

el 95% de los casos puede demostrarse la presencia de estos anticuerpos circulantes.
(37,38)

Son inmunoglobulinas 1gG que se unen especificamente a los receptores para TSH que
poseen los tirocitos.

Al ocupar esos receptores los activan “imitando” la funcion de la TSH. La correlacién
entre los niveles en suero de anticuerpos circulantes (TSI) con la gravedad de la

tirotoxicosis y con el volumen total del tiroides es muy estrecha.
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Se ha demostrado que estos anticuerpos estimulan la proliferacion del las células
tiroideas cultivadas.

En la enfermedad de Graves, se ha demostrado también la existencia de anticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea (TPOAb) y contra la tiroglobulina (TgAb) pero no parece
que estos anticuerpos influyan en la patogénesis.

Pero desconocemos totalmente por qué en un momento dado fragmentos del receptor
para TSH son reconocidos y procesados como material extrafio, como antigenos.

El esquema del proceso es el siguiente: tendrian que existir linfocitos B capaces de
producir anticuerpos contra el tiroides. Esta capacidad puede ser congénita, a través de
un clon de células B prohibido que no hubiese sido suprimido por las células T
supresoras en el primer momento de la maduracion inmunoldgica.

Aunque también podria ser una reaccion adquirida, como la autoinmunidad encontrada
entre lipoproteinas sintetizadas por Yersinia Enterocolitica (s940), y los receptores de
TSH por su similitud.

En estas células infectadas, se ve un aumento de la expresion de HLAB?7, un factor de
coestimulacion en las células infectadas que potenciaria la presentacion del receptor de
TSH como antigeno a través de complejos de histocompatibilidad tipo CMH-I1.

Para ser activados estos linfocitos B productores de autoanticuerpos, y para que su
actividad sea persistente, necesitan de la presencia de unas interleuquinas y citoquinas
producidas por linfocitos T helper. Para que el linfocito T produzca esas citoquinas,
necesita que fragmentos del antigeno se combinen con moléculas del antigeno de
histocompatibilidad clase 1l (HLA-D) y ese complejo se una a los receptores de la célula
T helper inductora (CD4).

Los tirocitos de los pacientes con enfermedad de Graves-Basedow expresan de modo

aberrante ese antigeno HLA-D mientras que no lo hacen los tirocitos de los sujetos
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normales. A partir del momento en que los linfocitos T helper reconocen al complejo
antigeno + antigeno de histocompatibilidad en la superficie de la célula que presenta al
antigeno, se produce una cascada de acontecimientos que activa a todo el sistema
inmunoldgico.

La infiltracion linfocitaria, la produccion de linfoquinas y de autoanticuerpos se
perpetda. Los anticuerpos asi producidos, ocupan los receptores para la TSH vy
estimulan la produccién de adenosin monofosfato (AMP) a través del sistema adenil
ciclasa.

El resultado es el aumento de la vascularizacién y del tamafio del tiroides, asi como el
incremento de la hormonogénesis. Los niveles séricos de T3 y T4 aumentan, en virtud
del servomecanismo frenan la produccion de TSH en la hipdfisis y de la TRH en el
hipotalamo pero el tiroides sigue produciendo hormonas en exceso porque la
estimulacion a través de los anticuerpos lo ha convertido en autonomo con respecto al

sistema hipotalamo-hipofisis-tiroides, que lo regula en condiciones normales.
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4.-INMUNOLOGIA DE LA

ORBITOPATIA TIROIDEA

27



La patogénesis de la orbitopatia de Graves es muy discutida y no bien conocida, dentro
del contexto de una enfermedad o desorden autoinmune acompafando a la tiroidopatia
sistemica, mas frecuentemente hipertiroidea, en la que se produce un aumento del
volumen de los musculos extraoculares, de la grasa y del tejido conectivo.

Se evidencia un acimulo de glucosaminaglucanos (GAG) y de linfocitos T CD4+,
macrofagos y linfocitos B en los tejidos orbitarios. (41,42)

Se cree que los linfocitos autorreactivos, que reconocen un antigeno presente en la
glandula tiroides y en la érbita, desencadenan la reaccion inmune con activacion de
celulas Ty B a través de linfoquinas.

Dada la intervencion de las células B en la cadena inmunoldgica, es légico pensar que,
una deplecion de la respuesta de estas células producird una reduccion en la actividad
orbitaria inmunitaria.

Asi lo demuestra Salvi y col. @3) que, estudio los tejidos orbitarios de pacientes inactivos
tras ser sometidos a radioterapia externa y un anticuerpo monoclonal, el anti-CD20
(Rituximab).

Demostrd la ausencia de linfocitos autorreactivos, tanto en sangre periférica como en
los tejidos orbitarios de estos pacientes, a lo que atribuyd la buena evolucién de los
pacientes.

Por tanto, el corazon de la patogénesis de la enfermedad y principal enigma, es
reconocer y aislar el antigeno comudn que genera la reaccién en los dos drganos, la orbita
y la glandula tiroidea. Nos referiremos a cada una de las hipétesis que se han formulado

hasta hoy dia
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al antigeno situados en el anticuerpo.

Esquema de la union antigeno anticuerpo donde vemos los sitios de unién

4.1-ANTIGENOS

4.1.1- RECEPTORES DE TSH:

TSI (Inmunoglobulina estimulante del Tiroides)

TBII (Inmunoglobulina inhibitoria de unién al Tiroides)

La primera linea tedrica, y la mas aceptada en la actualidad esgrime que ese antigeno

primario es la TSHr o receptor de hormona estimulante del tiroides (fig.3), siendo

reconocidas sus células portadoras por el sistema inmune como extrafias y por ello,

atacadas, produciéndose la reaccion inflamatoria destructora mediada por la liberacién

de citoguinas responsables de la clinica orbitaria.



En existe una fuerte correlacion entre el grado de actividad inflamatoria orbitaria y los
niveles en suero de anticuerpos antitiroideos, sobre todo los TSI o thyroid stimulating
immunoglobulin si bien en las publicaciones mas recientes, también se ha demostrado la
asociacion con los TBII o thyroid binding inhibitory immunoglobulin, en pacientes con
formas de orbitopatia activa a nivel clinico y/o radiol6gico. (37,38,44,45,46,47 48 49)

En los casos pediatricos, la expresién inmunoldgica de la enfermedad orbitaria es igual
a la encontrada en los adultos, de hecho se ha demostrado que los niveles de TSIy TBII
son buenos marcadores de la actividad inflamatoria. (s0)

La infiltracion inflamatoria y la necrosis secundaria, podrian causar la expresion de
numerosas proteinas intracelulares circulantes y sus correspondientes autoanticuerpos
como las procedentes del musculo extraocular (de 63 a 67 kDa y de 72 kDa), que se han
detectado en los sueros de los pacientes con infiltracion muscular extraocular marcada.
La respuesta local a las citoquinas, radicales libres y factores de crecimiento
fibrogenético conduce a la estimulacién de los fibroblastos que aumentan la produccion
de GAG, crecimiento celular y diferenciacién preadipocitica con activacion de la via
lipogénica por expresion de moléculas inmunomoduladoras.

El resultado de este proceso es, un aumento de sustancias hidréfilas, aumento de
volimenes musculares y grasos, edema, dafio muscular, y proceso de cicatrizacion que
son los responsables de los signos clinicos de la enfermedad. (Fig.4)

Esta linea de investigacion, que durante unos afios se puso en tela de juicio por la
aparicion de nuevos anticuerpos relacionados con la enfermedad, es actualmente la mas

aceptada en la comunidad cientifica, aunque sigue encontrando algunos detractores

(51,52)
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Boschi y col. (s, ha estudiado recientemente relacion entre la severidad de la
orbitopatia con la cantidad de receptores de TSH en los tejidos orbitarios mediante
técnicas inmunohistoquimicas, y a su vez con los niveles de anticuerpos anti-TSI
circulantes en suero.

Los resultados demostraron una fuerte correlacion entre ambas variables ademés de
localizar la célula portadora de los receptores para la TSH en unas células elongadas
similares a los fibroblastos fibroblast-like cells situadas entre las células musculares que
se encontraban en los casos con actividad separadas entre si por un intenso edema.

La existencia en tejidos orbitarios de receptores de TSH, ha sido probada por Agretti y
col. (s3). La hipdtesis de trabajo sostiene que en la orbitopatia de Graves se produce una
diferenciacion de los fibroblastos en adipocitos que desencadena una expresion de RNA
mensajero que codifica proteinas receptoras de TSH en estos fibroblastos diferenciados
a adipocitos.

Segun Agretti, en los tejidos orbitarios de pacientes sanos, la expresion de receptores de
TSH es casi nula y es s6lo ante un estimulo desconocido cuando sobreexpresa
receptores de membrana para la TSH, que a su vez son atacados por los anticuerpos
anti-TSH circulantes en sangre, preformados al contactar previamente el sistema
inmunitario con éstos en la glandula tiroides.

Para confirmar esto, se estudiaron muestras de tejido muscular orbitario de pacientes
sometidos a cirugia descompresiva y se cultivaron sus fibroblastos, sometidos a
estimulos para la diferenciacion hacia adipocitos.

Los resultados demostraron que existia una expresion de este receptor que no existe en
los fibroblastos normales, y que la union de TSH o TSI a éstos, desencadena una
activacion celular mediada por el AMPc que a través de la activacion del receptor de

proliferacion en los peroxisomas (PPAR-Gamma) induciria la adipogenesis Yy
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diferenciacion hacia celulas adipogénicas junto con destruccién celular y actividad

inflamatoria. (54)
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Cortes histoldgicos de gldndula tiroides en pacientes sanos y con
enfermedad de Graves-Basedow

A'y B- Tiroides humano normal. Los receptores de TSH se localizan en el polo baso-

lateral de los tirocitos.

C y D.- Mdsculo extraocular de paciente sano. No se encuentran células receptor-TSH

positivas.
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E.- Paciente con fase aguda de orbitopatia tiroidea. Abundantes células con receptores
de TSH marcados situadas entre las células musculares separadas por edema. Las
flechas indican los nucleos de los miocitos tefiidos de rojo.

F.- Paciente en fase cronica de orbitopatia tiroidea. Las células con receptores de TSH
tefiidas de rojo (flechas) son mas escasas que en fase activa.

G.- Paciente en fase crdnica de orbitopatia tiroidea. Las células tefiidas presentan forma
elongada con apariencia de fibroblastos. Se localizan en el tejido fibroso que separa las
celulas musculares.

H.- Paciente en fase aguda de tiroidopatia orbitaria en la que se omite el anticuerpo

contra el receptor de TSH.

4.1.2- ANTIGENO G2

Salvi y Mizokami (14) y Gunji en 1.998 @4) en el afio 2.004, ralacionaron los anticuerpos
contra la proteina G2 con la infiltracion muscular y de partes blandas con prevalencias
de hasta el 50%. EIl antigeno G2 es una proteina muscular de 220 kDa, que se ha
localizado s6lo en el musculo extraocular y algunos otros tejidos, que actuaria como
diana de los linfocitos T sensibilizados y/o anticuerpos producidos.

En un principio se crey0 que era una proteina de membrana celular muscular, aunque
tras conseguir secuenciar la proteina completa han demostrado que se trata del
aminoacido en posicion 141 del extremo amino-terminal del factor de transcripcion

FOXP18, una proteina intracelular.
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Por ello, actualmente se relega a un papel secundario en la respuesta citotdxica, ya que
existe un consenso generalizado en que dicho antigeno primario debe ser una proteina
de membrana celular.

Como hemos mencionado, se trata de una proteina intracelular, y éste es el principal
motivo por el que su expresion en suero debe ser consecuencia del dafio inicial
provocado por el sistema inmune estimulado por un antigeno de membrana ain por
descubrir, segun indica el propio Salvi.

Otras investigaciones de Gunji y col (s5), basadas en las dos enfermedades autoinmunes
que afectan al musculo extraocular, la Miastenia Gravis y la enfermedad de Graves ya
apoyaban la idea de que la inmunorreactividad contra las proteinas del musculo
esquelético en la primera enfermedad, méas alla de deberse a los receptores de
acetilcolina en el desarrollo de la debilidad muscular en los pacientes con anticuerpos
negativos en suero para este antigeno, debian implicar algun otro antigeno.

Esto explicaria la asociacion frecuente de Miastenia y Graves seronegativos para
receptores de acetilcolina.

Es més probable que ambos desdrdenes estén mediados por células T citotoxicas que
reconocen ese antigeno desconocido, y de esta forma los niveles de anticuerpos frente a
antigenos musculares intracelulares (SDH, Fp o Calsecuestrina) serian expresion de la
reaccion inmune y la necrosis celular.

Otra linea de investigacion nace de la fusion de las estas dos principales hipétesis, la
relacionada con los receptores de TSH y la Proteina G2. Asi lo reflejan Yamada y col en
2.002 s6), basandose en los resultados obtenidos de muestras celulares sensibilizadas
genéticamente con genes del receptor de TSH y de la proteina G2 introducidos en el

genoma mediante vectores virales.
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Este autor enuncia como modelo que ambos, tanto el receptor de TSH como la proteina
G2, son antigenos primarios, aunque el primer evento es la reaccion contra el receptor
de TSH, y que los niveles de otros anticuerpos como los anti Fp y G2 resultan de la
liberacion antigénica secundaria o antigen spreading y es la que justifica la destruccion

muscular.

4.1.3- FLAVOPROTEINAS

Los anticuerpos anti-Fp (s7), 0 subunidad de la enzima mitocondrial succinato
deshidrogenasa, también llamada proteina 64kDa, es otro de los llamados anticuerpo
anti musculo extraocular al igual que la proteina G2.

Se trata de una proteina de la membrana mitocondrial, con un peso exacto de 67 kDa.
Los anticuerpos Anti-Fp se han detectado en un 73% de pacientes con orbitopatia activa
con evidencias de afectacion muscular y en solo un 25% de los pacientes que presentan
formas congestivas (3s5) y en otros estudios con la infiltraciébn muscular en un 32%.

La prevalencia de este anticuerpo anti Fp en suero, ha sido en algunos estudios del 67%
en pacientes con orbitopatia en comparacion con un 11% detectado en pacientes sanos.
Esto convierte a los anticuerpos anti-Fp en un buen marcador de la afectacion muscular
en la TAO Thyroid Associated Orbitopathy, si bien tampoco se puede sostener que esta
sea una proteina de primera linea en la reaccién inmunoldgica, sino mas bien secundaria

a todo el proceso.

35



4.1.4- PROTEINA 1D

Pocos estudios se han dirigido en este sentido, entre ellos el dirigido en 1.998 por
Kromminga @s). Se trata de un autoantigeno recombinante, una proteina de 85 kDa,
cuyo DNA es unicamente expresado en las células musculares extraoculares. En este
estudio se encontrd diferencias significativas entre el grupo de casos con orbitopatia de

Graves (82%) y los controles sanos (5%).

4.1.5- CALSECUESTRINA

Es una proteina de 63 kDa perteneciente también al grupo de los anticuerpos anti
musculo extraocular, identificada como una proteina de unién al calcio. Los anticuerpos
contra ésta, se han encontrado en un 40% de los pacientes con orbitopatia activa y en
ninguno de los sujetos normales usando antigenos extraidos de masculo extraido de
cerdos segun estudios de Gunji y col.en 1.998 (44)

Kubota y col en 1.998 (s9) coincide en estos resultados con los anticuerpos contra la
Calsecuestrina, con correlaciones de 38 y 17 % respectivamente comparando pacientes
con y sin orbitopatia activa.

Gunji y col. 5 en la investigacion referida con anterioridad, sobre pacientes con
Miastenia Gravis ocular OGM (en la que el dafio muscular extraocular se debe a una
reaccion autoinmune con produccion de anticuerpos frente a los receptores nicotinicos
de la placa neuromuscular), se descubrié que la prevalencia de anticuerpos contra la

calsecuestrina en pacientes con la forma ocular, en comparaciéon con aquellos con la
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forma sistémica era de 21% frente a 0% respectivamente, con lo cual se demostro que
existe una correlacion fuerte.

No obstante, la valoracion actual de estos resultados postula que este antigeno es
secundario a la reaccion primaria desconocida y no guarda relacion directa con la
inmunohistopatogénesis de la enfermedad por lo que es otra linea de investigacion sin

interés cientifico.

4.1.6- FAD

(ELAVIN ADENIN DINUCLEOTIDO)

Antigeno perteneciente a los anticuerpos anti musculo extraocular, y cofactor de
numerosas enzimas miticondriales, incluida la SDH.

Se ha podido verificar una relaciéon entre sus niveles y la severidad de la patologia
tiroidea siendo la méas fuerte con el hipertiroidismo (24%), y con la enfermedad de
Hashimoto (30%), siendo en pacientes normales de un 6%. (s7)

La asociacion de esta proteina y la severidad de la orbitopatia se deben meramente a lo

gue conocemos como antigen spreading.
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4.1.7- ANTIGENOS UACAS

Actualmente se afiaden nuevos antigenos al espectro inmunologico de la orbitopatia
tiroidea, como los anticuerpos UACAS o uveal autoantigen with coiled coil domains
and ankyrin repeats, presentado en 2.004 por Tsuyoshi Ocurra y col. 61) y confirmado
en 2.006 por Gopinath y col. (2).

Se trata de un canal de calcio codificado por un RNA mensajero, méas frecuente en los
tejidos musculares extraoculares, asi como en coroides, retina y los melanocitos de la
epidermis que en cualquier otra localizacion.

Esta proteina actGa como autoantigeno en pacientes con panuveitis por enfermedades
como Vogt-Koyanagi-Harada, Beget o la Sarcoidosis (63). En esta estos pacientes, se
han encontrado titulos elevados de anticuerpos anti-UACAS en un 19,6-28,1% frente a
0% en pacientes sanos por lo que podria ser el origen de este proceso autoinmune.

Este antigeno fue inicialmente clonado del tejido tiroideo de perro tras estimulacion
mediada por la TSH.

No obstante, la conclusion final del propio autor fue que se trata de otro de los
autoanticuerpos creados secundariamente al dafio celular y las posibilidades de ser el

antigeno primario de la reaccion son muy remotas.
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4.1.8- COLAGENO XIlII

El colageno XIII es una proteina transmembrana celular poco expresada en la mayoria
de los tejidos conectivos, que representa la forma soluble de la molécula de adhesién
intracelular ICAM-1, la cual se cree que desarrolla un papel decisivo en la infiltracion
linfocitaria de la 6rbita en la enfermedad de Graves, asi como en la diseminacion
metastasica de los tumores. (64,65)

En el terreno oftalmoldgico, se encuentra en la membrana basal corneal formando
uniones intercelulares, con conocido papel en la génesis del queratocono y de los
procesos cicatriciales corneales. (66,67)

En investigaciones encabezadas por De Bellis y col. (s), publicadas en 2.005, se intentd
descifrar el significado de esta proteina y su autoantigenicidad en la orbitopatia tiroidea,
mediante la medicion en suero de pacientes afectos los niveles de anticuerpos contra
esta proteina transmembrana, expresada en células conectivas orbitarias mediante la
técnica de ELISA.

Los resultados demostraron una correlacion entre sus niveles y el grado de inflamacion
orbitaria, medido usando el indice de actividad inflamatoria CAS o Clinical Activity
Score, pero no con los niveles de hormonas tiroideas.

Por lo tanto, podria ser un buen marcador de procesos inflamatorios que involucran el
tejido adiposo y conectivo, donde encontramos altas concentraciones de estas proteinas
de adhesion celular, pero no asi el tejido muscular, donde estas proteinas son casi
inexistentes.

En concreto, podria demostrar un aumento en la expresion de esta proteina en las
membranas de los fibroblastos modificados activados en la 6rbita de los pacientes con

orbitopatia tiroidea.
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Este antigeno, en conclusion podria explicar los casos de orbitopatia congestiva, como
hemos visto, pero en ningln caso las formas miopaticas de la enfermedad, por lo tanto
cabria pensar que los mecanismos etiopatogénicos para ambas formas son distintos y

paralelos.

Fig.5 (64)

Cortes de epitelio facial murino tefiidos con anticuerpos anti-colageno XIl1
procedentes de cerdo de Guinea (A), de conejo (B), anticuerpos policlonales de conejo
tifien las uniones celulares mediante colageno XIll (Cy D)

4.1.9.- PROTEINAS ICAM-1

Las proteinas ICAM-1 son moléculas de adhesion intercelular. En 2.007 de Cawood y
col. @9), centrado en la influencia de las proteinas de adhesion ICAM-1 sobre la
produccion de glucosaminoglicanos (GAG) en el proceso inmune orbitario, estudio su
relacion con el efecto del consumo de tabaco, frecuente en los casos severos de
orbitopatia.

Se cultivaron poblaciones linfocitarias bajo la influencia del tabaco y se comprobé que
existe un aumento de produccion de GAG y de Interleucina-1 por estimulacion de la

lipogénesis del 44% con niveles de ICAM-1 normales.
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Esto indica que, los ICAM-1 no se ven influidos por el consumo de tabaco, pero
propone como elemento decisivo a la Il-1, y por ello, una posible herramienta
terapéutica seria el bloqueo de la produccion de esta citoquina, a través de anticuerpos
contra los receptores de dicha citoquina o Il-1ra como indica Luo y col. (70), quien
demostro la reducciéon de la produccion in vitro de acido hialuronico y GAG por

bloqueo de estos receptores en los fibroblastos.

4.1.10- MIELOPEROXIDASA (TPO)

Se trata de uno de los primeros autoanticuerpos detectados en relacion con la orbitopatia
de Graves y corresponde con inmunoglobulinas dirigidas contra una proteina
mitocondrial, el enzima peroxidasa, llamado en nomenclatura anglosajona MsAb (anti-
microsomal antibody). (48,71,72,73,74)

El uso de estos anticuerpos, se centra en el estudio de la glandula tiroides y su
afectacion autoinmune, el diagndstico de la enfermedad de Graves, y como factor
predictivo de desarrollo de hipotiroidismo durante la enfermedad tiroidea en fase
subclinica. (72)

Aunque, su mayor utilidad se encuentra en el diagndstico de la enfermedad de
Hashimoto, y la monitorizacion de la respuesta a los tratamientos por la negativizacion
de sus niveles. ()

No obstante, en cuanto a la asociacion con la orbitopatia, los resultados son pobres. Asi
en un estudio realizado en 1.990 (75), en el que se pretendia relacionar los niveles se

estos anticuerpos con la orbitopatia tiroidea, a través de la afectacion muscular,
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mediante los hallazgos radiologicos usando TC, los resultados concluyeron que no
existian relacion alguna con el engrosamiento muscular.
Tampoco existia asociacion con el aumento de glandula lagrimal, edema papilar, o el

aumento de grasa orbitaria en relacion con los grupos control.

4.1.11- TIROGLOBULINA (Tq)

La tiroglobulina es una proteina de 660 kDa, cuyo papel es crucial en la sintesis de
hormonas tiroideas: sirviendo como armazén donde se acoplan o transfieren de forma
enzimatica los grupos yodados para la posterior excision y formacion de las hormonas
funcionantes, la tetrayodotironina (T4) y la triyodotironina (T3). Su utilidad de centra
en el terreno oncoldgico. (76,77,78)

Se emplean sus niveles en la monitorizacion, deteccion de enfermedad residual tras la
cirugia y de recidivas en el cancer diferenciado de Tiroides, sobre todo tras estimulacion
con TSH, lo cual aumenta su sensibilidad.

En las enfermedades autoinmune de la glandula tiroides, se producen anticuerpos
circulantes que ayudan al diagnostico de la enfermedad.

En cuanto a la patologia orbitaria, estos anticuerpos carecen de utilidad dada la nula
correlacion entre la actividad inflamatoria orbitaria medida usando los indices de

inflamacién més usados, el CAS y el NOSPECS con estos anticuerpos (75,79
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4.1.12.- RECEPTOR DE SOMATOSTATINA

La Somatostatina es una hormona hipotalamica cuya funcion es inhibir la secrecion
hipofisaria de GH u hormona del crecimiento. La deteccion de receptores para la
hormona Somatostatina en los tejidos orbitarios ha tomado relevancia en los Gltimos
afios, formando parte de las nuevas opciones terapéuticas en el tratamiento de la
orbitopatia en fase aguda. (80,81,82)

El mecanismo exacto por el que, el uso de analogos de la Somatostatina, es util en el
control de la orbitopatia tiroidea, es ain desconocido.

Krassas y col. s1,82,83), postula sobre una posible inhibicién de los efectos mediados por
el IGF-I, o factor de crecimiento parecido a la Insulina. Un segundo mecanismo seria la
inhibicion de la liberacion de linfoquinas mediadoras de la inflamacion desde los
linfocitos T, y por ultimo, podrian actuar de forma directa sobre receptores especificos
para la somatostatina en las membranas celulares de ciertas células diana.

Asi, se han experimentados terapias como el uso de analogos de la somatostatina como
el octredtido o el lanre6tido como inmunosupresores para reducir el uso de esteroides
sistémicos, aungue con resultados discretos.

Previamente, medimos la densidad de receptores detectados en los tejidos, mediante
técnicas como el Octreo-scan o el SPECT, y en caso de encontrar captacion elevada las

posibilidades de respuesta son elevadas, en estos pacientes seleccionados.
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4.2- CELULA DIANA

Otro punto de controversia y carente de consenso hasta ahora en la patogenia de esta
enfermedad, es identificar la célula primaria localizada en los tejidos orbitarios “diana”

de la cascada inmunoldgica, causante de la inflamacién y la infiltracidn orbitaria.

4.2.1- FIBROBLASTOS

El mayor consenso en este aspecto, atribuye a los fibroblastos orbitarios como el
objetivo de la respuesta inmune, dado que pueden expresar receptores de
inmunoglobulina estimulante del tiroides (TSI) (4858658788389, Yy atribuye a estos
fibroblastos y a los adipocitos orbitarios, la capacidad para la adipogénesis, ya que se
presume que el aumento de grasa y glucosaminos (GAG) hidrofilicos también
producidos por fibroblastos, juegan un papel primordial en la expansién del volumen
orbitario.

También se involucran otras células, como participantes de la reaccién inmune como los
linfocitos T activados, células B, plasmocitos y mastocitos.

La produccion de citoquinas por parte de estas células induciria una activacion de los
fibroblastos y una perpetuacion de la actividad inflamatoria.

En esta linea, se ha podido demostrar que el contacto de determinadas citoquinas con
fibroblastos induce su proliferacion y la diferenciacion hacia adipocitos con produccién

de GAG.
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Agretti en 2.005 3, ya mencionado anteriormente, realiz6 un estudio sobre la
posibilidad de la adipogénesis como causante de la infiltracion orbitaria dado el
aumento de volumen graso que se evidencia en estos pacientes.

Para ello cultivo tejido orbitario de pacientes que iban a ser sometidos a cirugia
descompresiva, y sometid a estos a diferenciacion adipogénica durante 10 dias. Se
determino el total de RNA mensajero (RNA-m) mediante técnicas de retrotranscripcion,
junto con los niveles de AMPc mediante RIA.

Se evidencié un aumento de expresion de RNAm para TSHr en las poblaciones de
fibroblastos sometidas a adipogénesis, y estas poblaciones diferenciadas respondieron a
la estimulacion con TSH con niveles de AMPc, mucho mas elevados que en la
poblacion de células no diferenciadas. Estos niveles se veian disminuidos si se
empleaba la TBII u hormona inhibidora del receptor.

Este estudio, podria apoyar la hip6tesis de que esos fibroblastos modificados en realidad
fueran preadipocitos y vemos que en condiciones de laboratorio se puede inducir los
cambios que provocan la enfermedad (la expresion de receptores de TSH y la activacion
de la adipogénesis mediado por el AMPCc).

Por tanto, debemos buscar cual es ese “factor” que despierta la adipogénesis y con ello
la expresion de receptores para TSH en pacientes afectos de orbitopatia de Graves y no
en sanos.

Siguiendo las teorias mas aceptadas actualmente sobre los receptores de TSH, como
antigeno primario y su sobreexpresion como la causa de la enfermedad orbitaria, el
hecho de que la mayor concentracion de dichos receptores encontradas en estudios
inmunohistoquimicos sobre tejidos de pacientes afectos se localice en unos fibroblastos
localizados en el espesor de los vientres musculares entre los miocitos, identificados

como fibroblastos modificados confirma esta hipétesis. (ss)
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Estos fibroblastos, células diana, presentan una morfologia modificada y expresan

mayor concentracion de receptores de TSH tras el estimulo adipogénico desconocido.

(Fig 8)

Estas células diana, se localizan entre las células musculares, que estaban separadas por
edema en la fase aguda y por fibrosis en la cronica. También se encontraron mastocitos
en las fases cronicas, en proximidad de los adipocitos.

Bahn y col. 1.998 (90) descubren por primera vez, que se puede demostrar in vitro que la
diferenciacion de fibroblastos bajo estimulos adipogénicos se traduce en un aumento de
la expresion de receptores de membrana para la TSH, con lo que se demuestra la
involucracion de este proceso en la reaccion inmune orbitaria.

Estas células adipociticas en humanos no escapan al control inmunoldgico y poseen
antigenos HLA-DR (antigeno leucocitario humano) y moléculas de adhesion
intracelular (ICAM) junto a linfocitos T activados.

Por tanto, la gran incognita ahora seria descubrir el mediador inflamatorio que active
dicha adipogénesis en los fibroblastos orbitarios de pacientes con enfermedad tiroidea
sistémica. Dado que la adipogénesis esta mediada en las células por los transcriptores
PPAR-Gamma (receptores de activacion peroxisomal activados) se estudiaron los
efectos de sus agonistas, las pioglitazonas, usados como antidiabéticos orales, y sus
antagonistas. Estas producen un aumento en la actividad adipogénetica con los
agonistas y disminucion con los antagonistas de forma significativa.

Esta puede ser una linea terapéutica novedosa para el tratamiento de la orbitopatia,
aplicado sus antagonistas de forma local para evitar los efectos sistémicos

hiperglucemiantes.
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Fig. 6 (53

Fibroblastos sometidos a diferenciacion (izda.) y no sujetos a diferenciacion
adipocitica en laboratorio en pacientes con orbitopatia tiroidea aguda. Vemos
la pérdida de la forma tipica elongada.

Cortes histoldgicos del mismo paciente de tejido cutdneo donde no vemos
diferenciacion adipocitica tras estimulo adipogénico en laboratorio.
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4.2.2- CELULAS MUSCULARES

Existen trabajos clasicos, desarrollados previamente al empuje de las hipotesis centradas
en los fibroblastos, donde se implica a los miocitos como diana inmune, compartida por
muy prestigiosos cientificos como Mikozami, Gunji, y otros (44,57,91,92...)

No obstante, hasta hoy, s6lo se han identificado, en estos tejidos, a antigenos
secundarios al proceso de destruccion celular (Flavoproteinas, SDH.)

Ademas, estas hipdtesis sobre el miocito no explicarian las formas congestivas de la
enfermedad, donde existe ausencia de infiltracion muscular y so6lo encontramos
infiltracion de tejido conectivo y graso.

Por tanto, esta explicacion es parcial y por ello, inadecuada para explicar la patogénesis

de la enfermedad orbitaria.
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Analisis inmunohistoquimico de la proteina del receptor de TSH usando un anticuerpo
dirigido contra el dominio extracelular (aminoacidos 23-41). A, control positivo; B,
células orbitarias diferenciadas procesadas con el anticuerpo primario reemplazado con
TBS-Tw-20; C, Celulas orbitarias de un paciente con células de orbitopatia tiroidea
cultivadas para diferenciacion adipocitica; D, células orbitarias indiferenciadas de una

muestra de paciente cultivada en un medio control con un 10% de FBS.
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5.-ANATOMIA PATOLOGICA
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Los musculos extraoculares son infiltrados por una poblacion relativamente paucicelular
de linfocitos, especialmente tipo T, incluyendo subpoblaciones CD4+ y CD8+, aunque
pueden encontrarse macréfagos, linfocitos B, células plasmaticas y mastocitos. (32,33,38)
Los linfocitos T y sus productos estimulan el efecto de los fibroblastos retrooculares,
elaborando varias citoquinas como el interferon gamma. EIl infiltrado rodea
principalmente las fibras musculares estriadas, dispuestos a veces en acimulos sin
llegar a ser verdaderos foliculos linfoides, con centros germinales claros, como sucede
en pacientes con inflamacion orbitaria idiopatica o pseudotumor orbitario. (s7,88,89)
Ademas, existe un depoésito de mucopolisacaridos hidréfilos que se sitlan entre las
fibrillas musculares junto con edema inflamatorio que refleja el efecto sobre los
fibroblastos del endomisio y del mismo musculo. 2)

La patologia varia dependiendo de la intensidad y el estadio de la orbitopatia; asi en
tejidos de pacientes de larga evolucion encontramos un incremento del depoésito de
colageno estromal, degeneraciones musculares, y en estadio quiescente, sustitucion del
masculo por tejido graso.

El aspecto macroscopico de los musculos afectos, muestra un aumento de 2 a 8 veces su
tamafio normal, con coloracion rojo oscuro y de consistencia dura y en material
quirargico se puede observar infiltracion grasa y fibrosis en el masculo de Miiller.
Ademas, la glandula lagrimal sufre una moderada infiltracion de linfocitos y células
plasmaéticas, con edema intersticial pero no con fibrosis. Los tendones musculares y las

vainas meningeas no suelen estar afectados.
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Fig. 8 (3s)
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A.- Corte de 5 micrometros de espesor (tincion Hematoxilina-eosina) de
pacientes de cirugia de estrabismo sanos. Las células musculares estan
estrechamente unidas.

B.- Corte de 5 micrometros de espesor de paciente en fase activa de orbitopatia
tiroidea. Las células musculares estan separadas por edema y un infiltrado
inflamatorio celular.

C.- Corte de 0,5 micrometros (tincion de Toluidina). Paciente en fase cronica de

orbitopatia tiroidea. Mastocitos abundantes en proximidad a los adipocitos.
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Todos estos cambios anatomopatoldgicos descritos se traducen en hallazgos o
manifestaciones clinicas, siendo los factores primarios el grado de inflamacion durante
la fase activa: (1,25)

El efecto masa, producido por el engrosamiento de los musculos extraoculares y el
aumento de la grasa orbitaria y los cambios musculares, conducen a restricciones en la
motilidad ocular que es objetivable en la exploracién orbitaria.

Los que podriamos llamar factores secundarios, quedan representados por la elasticidad
orbitaria o compliance y la carencia de circulacion linfatica que produciria grados
variables de congestion.

La inflamacion induce el engrosamiento muscular y de los tejidos blandos, y contribuye
a signos clinicos como lagrimeo, inyeccion, molestias, y edema periorbitario. El
engrosamiento muscular se localiza en el tercio medio y posterior orbitario, y cuando
progresa conduce a efecto masa, es decir, proptosis, cicatrizacion y dafio muscular que
conduce a restriccién de movimientos, incluido retraccion palpebral, neuropatia optica y
lesiones oculares por exposicion.

Los efectos secundarios de la enfermedad, estdn mediados por la interaccion de
inflamacién, efecto masa, y la “compliance” (endurecimiento de la caja orbitaria
incluyendo el sistema septal), que conduce a la obstruccion venosa y aumento de la
congestion ayudado por la ausencia ya mencionada de linfaticos.

Esta congestion venosa, conduce a un desproporcionado aumento de los signos de
hinchazon de las estructuras anteriores para favorecer el drenaje a través de los

linfaticos de los tejidos palpebrales y conjuntivales.
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Debido a la localizacion posterior en la caja orbitaria, de la mayoria de la actividad de la
enfermedad y a la estrechez de la misma, el engrosamiento de los vientres musculares es
el principal factor en el desarrollo del deficit neuropéatico que podria no ser proporcional
al grado de inflamacion o al aparente efecto masa global, pero normalmente si se
correlaciona con el grado de proptosis y especialmente con el grado de severidad de la
miopatia.

Uno de los aspectos inusuales de esta orbitopatia es la posibilidad de afectacion segun
cada caso de uno, varios o todos los musculos extraoculares, lo cual refleja la variedad

de presentacion de la miopatia.
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6.-FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
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La prevalencia de formas severas entre los pacientes diagnosticados de enfermedad de
Graves es del 3-5%. Se han identificado diversos factores relacionados con el proceso
orbitario, como la edad, el sexo y la raza. (93,94)

Los pacientes jovenes generalmente, presentan orbitopatias mas leves mientras que, a
mayor edad, se tiende a mayor severidad. Los hombres tienden a presentar mayor
gravedad que las mujeres y mas tardia aparicion. Otro importante factor es el tipo de
comienzo de la enfermedad, de manera que pacientes que presentan una historia de
inicio agudo, es decir, de unas semanas de significantes signos orbitarios, tienden a
desarrollar cuadros mas severos que aquellos con comienzo insidioso y con menos

signos y sintomas con hasta cuatro veces mas probabilidad. (s,7)

6.1-RELACION ENTRE FUNCION TIROIDEA Y ORBITOPATIA

La orbitopatia de Graves, puede aparecer en asociacion con hipotiroidismo o
eutiroidismo pero la mayoria de los casos se relacionan con estados de hipertiroidismo
por Graves. Alrededor del 20% de las orbitopatias por Graves ocurren antes de la
aparicion del hipertiroidismo, el 40% de forma sincronica, y alrededor del 40% después
de la aparicion de éste. (1,25

El desorden puede ser detectado en pruebas de imagen, mediante engrosamiento de los
musculos extraoculares, proptosis o alteraciones de partes blandas, en alrededor del
90% de los pacientes. (22,75,95,9)

La historia natural (6,7, en un afio demuestra que aproximadamente el 22% de pacientes
mejoran significativamente, 42% levemente, 22% permanecen estables y sobre un 14%

empeoran.
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Existe una clara correlacion entre la severidad del hipertiroidismo y la orbitopatia, y
esto podria ser un factor predictivo a tener en consideracion a la hora del tratamiento
primario de la enfermedad.

El control y tratamiento precoz y eficaz de la enfermedad sistémica, conlleva una menor
incidencia de orbitopatia y un mas facil manejo de éstas.

El tratamiento con drogas supresoras de la glandula tiroides, se asocia con reducida
frecuencia y severidad de la orbitopatia asi como ocurre en las tiroidectomias.

Otro aspecto a tener en cuenta es el tiempo de evolucidon del hipertiroidismo. En
general, el comienzo de la orbitopatia, junto a la enfermedad sistémica (algo antes o
algo después), se asocia con la posibilidad de progresion tras el brote inicial y la
posibilidad de requerir de tratamiento.

En ocasiones, se observan en casos de evolucion desde el hipertiroidismo hacia el
hipotiroidismo espontaneos, una mejoria en la severidad de la orbitopatia .

La asociacion de mixedema pretibial (2) con la orbitopatia también es significativa y se
relaciona su presencia con un aumento en la probabilidad y severidad de la orbitopatia,
y podria ser parte de la valoracion inicial de cada paciente. Este hecho se podria

extender a otros hallazgos como la acropaquia y la “redundancia” facial.
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6.2.-RELACION CON TRATAMIENTOS ABLATIVOS SOBRE LA

GLANDULA TIROIDES

6.2.1.- RADIOYODO

En el manejo de la enfermedad de Graves, se emplean a menudo tratamientos que
destruyen la glandula tiroides para conseguir el control definitivo de la enfermedad.
Entre ellos, destacan la ablacion de la glandula tiroides con yodo radiactivo y la cirugia
de extirpacién o tiroidectomia como medios para el control definitivo de la enfermedad
sistémica. (97,98,99)

Clasicamente, se ha considerado que el tratamiento con radioyodo estéa contraindicado
en mujeres embarazadas y en nifios aunque, actualmente esto esta siendo revisado, de
acuerdo con las ultimas publicaciones de la mano de Rivkees (100,101)

En el caso de la poblacion pediatrica se produce, de forma espontanea, remisién en el
30% de los casos, por lo que la mayoria de ellos necesitan de terapias definitivas como
el radioyodo o la cirugia.

El tratamiento con radioyodo, conduce a una alta tasa de curaciones y pocos efectos
secundarios a corto plazo (fallo hepatico y supresion de médula 6sea). A largo plazo, la
posibilidad del cancer de tiroides, sobre todo al aplicar bajas dosis durante mucho
tiempo, y el dafio genético son puntos a estudiar.

Por tanto, en la poblacién pediatrica, el uso de radioyodo es una opcion valida,
recomendandose el empleo de dosis elevadas, en lugar de dosis bajas.

En general, el tratamiento con radioyodo se asocia a una mayor tasa de éxito que el

tratamiento médico con farmacos antitiroideos, con dosis entre 13-15 mCi.
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No obstante, aquellos pacientes con concentraciones de T3 libre elevadas y, aquellos
con orbitopatia en el momento del inicio tienen mas probabilidad de responder mal a
dicho tratamiento, por lo que, en estos pacientes, se recomienda utilizar una dosis
superior.

Es bien conocida la relacion entre los tratamientos antitiroideos y la evolucion de la
enfermedad orbitaria. En concreto, las terapias yodo-ablativas y la aparicion o
empeoramiento de la orbitopatia asociada es una asociacion descrita.

Se ha demostrado en estudios (97,.99) con un gran numero de pacientes (méas de 140) la
reduccion de dicho riesgo al asociar en el tratamiento con radioyodo a bajas dosis de
esteroides en aquellos pacientes con orbitopatia manifiesta o en aquellos que, sin
orbitopatia, presentan factores de riesgo como el consumo de tabaco.

Bartalena y col. (02), estudiando 443 pacientes a los que se les aplico aleatoriamente
radioyodo, radioyodo asociado a esteroides 0 metamizol y su evolucion posterior.
Demostré6 que la aplicacion de radioyodo, se acompafia de la aparicion o el
empeoramiento de la orbitopatia mas frecuentemente que con la aplicacion de
metimazol, y que el empeoramiento de la orbitopatia en casos preexistentes, es
transitoria y se puede prevenir con la aplicacion de dosis de prednisona coadyuvante.

En nuestra experiencia, encontramos 3 pacientes (12,5%) que fueron sometidos a
tratamiento con radioyodo en el curso de su enfermedad con empeoramiento de su
orbitopatia en todos ellos y, en la actualidad, se mantienen activos de forma crénica.
Ademas, existe un paciente varon y fumador cuyo inicio del cuadro orbitario de
gravedad moderada, se precedio en algunos meses de la aplicacion de radioyodo, lo

cual confirma lo descrito en este apartado.
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6.2.2.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

La tiroidectomia es otra opcion para conseguir el control definitivo de la enfermedad de
Graves, sus indicaciones mas frecuentes son la presencia de bocio, la presencia de
nodulo/s tiroideo/s o la orbitopatia, existiendo cierta tendencia a la realizacion de
tiroidectomia total y no subtotal en la actualidad. (103,104,105)

Esta opcion terapéutica es la mas adecuada, sobre todo en pacientes en los que se
requiere un control duradero de su hipertiroidismo, en el caso de céncer tiroideo o
sospecha de cancer y puede estabilizar o revertir la orbitopatia. (104)

En el manejo de hipertiroidismo en el nifio, las Gltimas publicaciones indican que la
tiroidectomia casi-total es la técnica de eleccion, obteniendo remision de todos los casos
en la seria presentada por Sherman y col. (106).

En este estudio, se sometieron a pacientes menores de 18 afios a tiroidectomia subtotal o
casi-total de forma aleatoria, obteniéndose un 4% de recurrencias en el primer grupo.
De entre los pacientes con orbitopatia, el 85% mejoraron y s6lo un paciente
experiment6 un empeoramiento (3%) y un 5% desarrollé una orbitopatia de novo tras la
cirugia.

En nuestro estudio, 6 pacientes (18,75%) fueron sometidos a tiroidectomia, la mayoria
subtotal asociada a radioyodo. Un caso, vardn de 46 afios y fumador, desarrolld un
empeoramiento de su orbitopatia tras la cirugia, con aparicion de neuropatia Optica que
precis6 de tratamiento combinado de esteroides intravenosos y radioterapia, con

reduccion final de la agudeza visual de 20/40 en el ojo afecto.
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6.3-OTROS FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS

6.3.1-TABACO

La enfermedad de Graves se asocia al consumo de tabaco, constituye el principal factor
de riesgo modificable de la misma y esta ligada a una mala evolucién y mala respuesta
al tratamiento médico. (107,108,109)

Los pacientes que fuman tienden a desarrollar cuadros progresivos, mas severos, y
deberian ser aconsejados de las ventajas de abandonar el habito tabaquico. (69,110,111

El nimero de cigarrillos fumados por dia, es un factor determinante independiente para
la incidencia de proptosis y diplopia.

El habito tabaquico, en todos los grupos de edad incluidos los adolescentes, se asocia a
una peor respuesta a esteroides en el tratamiento del brote agudo orbitario, asi como a la
radioterapia, en comparacién con no fumadores. (112)

Los mecanismos por los que el tabaco afecta a la enfermedad orbitaria son
desconocidos, aunque se postula la posibilidad de la interaccion de ciertos receptores de
citoquinas como el Interferon Gamma (IFN-Gamma), el Factor de Necrosis Tumoral

(TNF) alpha y, mas recientemente con la Interleucina-1 (IL-1) (69)
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6.3.2-MIASTENIA GRAVIS

La Miastenia Gravis es un desorden autoinmune Organo especifico causado por un
ataque mediado por autoanticuerpos contra el musculo esquelético, y en concreto contra

los receptores nicotinicos para la acetil-colina (AchR) en la unién neuromuscular.

(113,114)

La debilidad de los musculos extraoculares y la doble vision se presenta en alrededor
del 90% de pacientes y son la queja predominante en alrededor del 20%, en los
conocidos como Miastenia Gravis ocular (OMG) vy, en ocasiones, se asocia a la
enfermedad de Graves y su orbitopatia en un mismo paciente.

En alrededor de un tercio de estos pacientes, los titulos en suero de anticuerpos contra el
receptor nicotinico son negativos, lo que sugiere que la forma sistémica de la
enfermedad y la ocular son dos entidades separadas. (s5)

Los estudios basados en la busqueda de nexos de union en comun entre la patologia
tiroidea y la Miastenia indican la posibilidad de que las lesiones en el caso de la
“OMG” pueda ser una reaccién de tipo autoinmune dirigida contra un antigeno coman,

mediado por linfocitos T citotdxicos.
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6.3.3-DIABETES

La diabetes es un co-factor negativo en la enfermedad ocular. Estos pacientes tienden a
presentar una orbitopatia mucho mas severa y mas dificil de manejar. (115,116,117)

En particular, el efecto de los corticosteroides en la diabetes en estos pacientes limita al
terapeuta el uso de este agente, y por tanto necesitan de otros inmunorreguladores para
su manejo. La radioterapia en estos pacientes estd contraindicada por el riesgo de
progresion de la retinopatia.

Kalmann y col. en 1.999 (1), realiz6é un estudio sobre las interacciones entre diabetes y
orbitopatia de Graves, en el que emple6 casi 500 pacientes con orbitopatia Graves, de
corte prospectivo en el que se vigilo6 la evolucion de la enfermedad orbitaria.
Presentaban Diabetes Mellitas en un 3%, 1,7% del tipo insulin-dependiente y 1,4% no
insulin-dependientes. De estos desarrollaron neuropatia Optica compresiva la mayoria,
mientras que en la poblacién no diabética (482 pacientes), s6lo 19 (3,9%) desarrollaron

la forma severa de neuropatia compresiva.

6.3.4-RADIOTERAPIA

La radiacion aplicada sobre el cuello en el tratamiento de trastornos como el carcinoma
de la enfermedad de Hodgkin puede asociarse con el espontaneo desarrollo de

orbitopatia, si bien la mayoria de los casos son leves presentaciones de la orbitopatia. (1)
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6.3.5-EFACTORES PSICOSOCIALES

Existe una relacion clara entre la aparicion de la enfermedad de Graves y los eventos
vitales estresantes, los rasgos de personalidad hipocondriacos, la depresion, el trastorno
paranoico, la fatiga mental, y los problemas diarios. (118,119)

Estos son factores de mal prondstico en la evolucion de la enfermedad tiroidea y de
mala respuesta al tratamiento antitiroideo.

Kahali y col. en 2.005 (71), realiz6 un estudio con més de 100 pacientes afectos de
orbitopatia Graves donde midi6 el estrés emocional, técnicas de adaptacion y grados de
calidad de vida usando la escala de ansiedad y depresion hospitalaria, con formularios
de 36 preguntas.

Comparando los resultados a los de la poblacién alemana de referencia, se encontrd un
menor indice de calidad de vida en los pacientes afectos de orbitopatia, sobre todo en
aquellos con formas activas de la enfermedad.

Se contabilizaron 46 casos de estrés emocional, la mayoria con orbitopatia activa y a su
vez relacionada con pobre calidad de vida, 41 casos de ansiedad y depresion
respectivamente. El sintoma méas importante asociado a estos casos fue la diplopia.

En relacion al inicio de la enfermedad, méas de 70 pacientes experimentaron
experiencias estresantes vitales en los 6 meses previos al mismo.

Los sujetos con neuropatia dptica habian sufrido mas eventos estresantes que el resto.
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7.-MANIFESTACIONES CLINICAS
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Los aspectos clinicos de la orbitopatia tiroidea (1,2,57,9,84,93,120,121,122,123,124,125,126,127), S€
pueden dividir en signos y sintomas en relacion a los tejidos blandos como son
inflamacién e infiltracion (aspectos inflamatorios), en relacion con la miopatia, la
compresion apical (afectacion visual) y las anormalidades de la posicion del globo
ocular y los parpados.

En general, todas estas caracteristicas tienden a formar un “todo” de forma sincronica en
el tiempo. La valoracién de cada paciente requiere de la consideracion de la
constelacion de sintomas y signos de la enfermedad para asi poder determinar si el

paciente estd manifestando actividad o por el contrario fase de secuelas.

7.1.- PARTES BLANDAS

Los signos de afectacion de tejidos blandos en la orbita, consisten en general en
lagrimeo, edema palpebral, quemosis, prolapso graso, molestias faciales, congestion
vascular, y engrosamiento de la glandula lagrimal.

A medida que la drbita estd mas inflamada, el paciente comienza a notar sensacion
molesta que refiere detras del globo ocular o sensacion de dolor frecuentemente
descrito como “algo que empuja el ojo hacia delante”.

También pueden notar dolor con los movimientos oculares en ejes con restriccion a la
motilidad, lo cual sugeriria la existencia de una miopatia. En las orbitopatias mas
severas, esos signos suelen aparecer con un curso agudo o subagudo (en semanas o
hasta en tres o cuatro meses), mientras que las formas mas insidiosas, que tienen un
comienzo mas indolente y progresivo (en cuatro meses 0 mas), suelen ser formas mas
leves de la enfermedad. La afectacion de las partes blandas puede ser intermitente y

variable en cuanto a su curso.
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En general, se trata de un cuadro bilateral, aunque en ocasiones existe cierta asimetria
entre Orbitas. No obstante, existen casos de orbitopatia unilateral sin afectacion
contralateral o con cambios minimos en el inicio, que suelen evolucionar posteriormente
a la bilateralizacion.

En nuestro estudio, hemos encontrado algunos casos con asimetrias marcadas Yy
diferencias en las mediciones de proptosis significativas, como el caso de la paciente de
la figura 9, que presenta un cuadro de 1 afio de evolucion de proptosis marcada de O.D.
Ensu O.1 solo encontramos signos de partes blandas y una retraccion palpebral.

En la exploracion de la motilidad se observa una limitacion de la elevacion de la mirada
del O.D y en la imagen de TC helicoidal vemos el gran engrosamiento muscular, sobre

todo del musculo recto inferior, asi como de recto medial mas marcado en el O.D.

Fig. 9

Imagen de la derecha: mirada en posicion primaria, discreta exotropia bilateral,
marcado exoftalmos de O.D y signos inflamatorios palpebrales discretos.

Imagen de la izquierda: elevacion de la mirada con limitacion en O.D y
exotropia.
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Imagen de la derecha: TC Helicoidal de la paciente anterior, en un corte axial donde vemos el
engrosamiento extremo de musculo recto medial de O.D con afectacién intensa del resto de
grupos musculares.

Imagen de la izquierda: corte coronal donde se observa el engrosamiento muscular intenso de
ambos grupos musculares inferiores.

A continuacién mostramos el caso de un paciente que presenta una proptosis moderada
de su O.1 con minimos cambios de su O.D que en la evolucion posterior desarrollé una

proptosis contralateral simétrica, del que podemos observar el siguiente TC. (Fig.10)

Fig. 10

1.0s /ME 16:38:34y
W:2000 L:350

Caso de orbitopatia unilateral en el inicio del proceso
orbitario, que posteriormente se bilateralizo.
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Existen algunas claves para un diagndstico precoz de la afectacion orbitaria. Los
pacientes a menudo se presentan en la consulta refiriendo edema de parpados
intermitente con patrén diurno, sobre todo por las marianas, o después de dormir en
decubito prono durante la noche.

Esto puede conducir erroneamente al diagnostico de enfermedad alérgica. En
comparacion con la alergia, estos pacientes refieren malestar retrobulbar, vision borrosa
intermitente, lagrimeo, y fatiga ocular (sobre todo en la lectura).

Ademas, no suelen presentar reaccion folicular conjuntival ni otros signos alérgicos.
Otro punto importante es que, la orbitopatia suele manifestarse como un proceso
asimétrico, con una Orbita més afectada que la otra. La inflamacion, infiltracion y
proptosis afectan a las estructuras conjuntivales y produce eritema, inyeccion, y una
excesiva secrecion mucosa. Esto unido a la malposicion palpebral conduce a la
obstruccion fisica o funcional del sistema de drenaje lagrimal, lo cual conduce a la
aparicion de epifora.

Ocasionalmente, se pueden encontrar pacientes con un desproporcionado grado de
inflamacién palpebral, en comparacion con sus sintomas miopéaticos y de compresion
apical (disminucién de agudeza visual), normalmente con distension del parpado
inferior de aspecto palido, edematoso, sin inyeccion, que suelen responder
satisfactoriamente a tratamiento antiinflamatorio, poniendo de manifiesto un posible
problema de retorno circulatorio.

El manejo de estos pacientes es dificil, ya que puede conducir a pensar en la existencia
de actividad inflamatoria, en cuyo caso se verificaria una ausencia total de respuesta a

los corticosteroides.
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El grado de prolapso de grasa, debe ser evaluado de forma separada al resto de sintomas
palpebrales cutdneos ya que pueden coexistir grandes bolsas grasas con escasez de
sintomas inflamatorios.

En la orbitopatia tiroidea, se produce un aumento del tejido adiposo orbitario y esto se
traduce en aumento de las “bolsas” preexistentes tanto en el parpado superior como en
el inferior. En la cavidad orbitaria existen tres lugares de localizacion de la grasa:
intraconal (dentro de la cavidad conica formada por los musculos extraoculares como
paredes externas, el globo como pared anterior y el anillo de Zinn como vértice
posterior), extraconal (entre el periostio orbitario o periérbita y los musculos
extraoculares) y las bolsas grasas palpebrales (situadas detras del septum orbitario o
tabique fibroso que delimita la drbita por delante), que son dos en el parpado superior, y
tres en el inferior.

El aumento de la grasa orbitaria, es la traduccion de una lipogénesis intensa en el tejido
graso, en el conectivo y entre las fibras musculares ademas del intenso edema tisular
que provoca que estos paquetes grasos se prolapsen y hagan relieve en el parpado.
Existen varias escalas que nos ayudan a traducir los signos y sintomas inflamatorios de
partes blandas de forma aislada como el llamado indice inflamatorio (Inflamamtory

Index) (fig. 13)
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Fig. 11

Retraccion palpebral tipica en la orbitopatia de
Graves, bolsas grasas, y edema palpebral.

La infiltracion, edema, fibrosis y cicatrizacion de los musculos generalmente se
manifiesta como diplopia con limitacion de los movimientos extraoculares que es
tipicamente intermitente en el inicio del proceso, progresivo en los casos mas severos,

raramente repentino y constante y en raros casos reversible de forma espontanea.

7.2.-MUSCULO

La miopatia, se asocia frecuentemente con signos inflamatorios difusos de partes
blandas, pero afectar a sélo unos grupos musculares y a otros no, y también con minima
inflamacién.

Uno de los sintomas iniciales de la miopatia es la incapacidad para leer durante mucho
tiempo, a modo de cansancio y malestar. Ademas, los pacientes se quejan de vision
borrosa transitoria con los movimientos sacadicos, que describen como una niebla

momentanea de la vision en los movimientos verticales y horizontales.
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Esto quizas se deba a la reduccién en la velocidad de estos musculos directamente
proporcional al engrosamiento de sus vientres. Los sintomas de inicio de la enfermedad
orbitaria tipicamente suelen estar relacionados con la afectacion de los mdsculos
verticales manifestandose como diplopia vertical, sobre todo manifestandose en forma
de molestias en las horas del dia donde el edema es maximo (por las mafianas y al final
del dia).

Por tanto, la diplopia se hace consciente sobre todo al estar tumbados en la cama, al ser
esta una posicién que fuerza la musculatura extraocular vertical. En casos méas severos
de miopatia, el paciente nota una sensacion de tirantez y mas tarde dolor con los
movimientos oculares.

En los estadios iniciales, la diplopia se manifiesta sobre todo al inicio del dia sobre todo
en las miradas extremas y a medida que la enfermedad aumenta en intensidad se hace
peor al final del dia, sobre todo en las miradas extremas, y constante al afectar a la
mirada en posicion primaria.

Estos pacientes con afectacion continua, tienen restriccion en todos los ejes de la mirada
de forma simétrica y por ello a veces sin diplopia en la mirada al frente. Es importante
resaltar que, estos pacientes con miopatia severa y restriccion de todos los ejes de la
mirada son los mas propensos a desarrollar neuropatia Optica compresiva, por
compromiso de espacio en el apex orbitario.

La afectacion muscular, tipicamente provoca engrosamiento de los vasos en las
inserciones a nivel de la esclera visibles a nivel subconjuntival. A medida que los
musculos engrosan su didmetro, en las miradas extremas comprimen el globo ocular y

provocan subida de presién intraocular (P10) lo cual supone un signo de severidad.
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Las alteraciones en la PIO de estos pacientes, no es debida a alteraciones en el drenaje
del humor acuoso a nivel trabecular, como sucede en el Glaucoma cronico simple, sino
por elevada presion en las venas epiesclerales por alteraciones retrogradas por la
compresion orbitaria. (128,129,130,131)

El tratamiento méas adecuado en estos casos, sera la descompresion orbitaria, que
consigue en la mayoria de casos un descenso de la P1O estable. Otras maniobras son la
cirugia de recesion muscular o la inyeccion intramuscular de toxina botulinica.

Una subida de méas de 4 mmHg, al comparar presiones en el eje del misculo agonista y
del antagonista es un signo tipico de orbitopatia tiroidea severa. Una diferencia de mas
de 9 mmHg de PIO entre dos mediciones, en distintas posiciones de la mirada se
correlaciona con la existencia de neuropatia dptica.

Existe un grupo pequefio de pacientes, que debutan con un sindrome fulminante
inflamatorio y miopético que se asemeja a la miositis aguda. Se caracterizan por un
inicio muy brusco de inflamacidn, congestion, quemosis, inyeccion, y limitacion
dolorosa de los movimientos.

En todos los aspectos, este sindrome se asemeja a la miositis aguda idiopéatica excepto
en el antecedente de alteracion tiroidea subyacente. Esta categoria de pacientes son
extremadamente sensibles a los tratamientos con corticosteroides con respuestas muy
rapidas.

En otros casos, el estrabismo restrictivo puede ser el Unico signo clinico de la
orbitopatia. Esta presentacion es frecuente en los ancianos, que podrian tener
previamente una orbitopatia subclinica no detectada. En estos pacientes, se encuentra en
el estudio de imagen mediante TC un engrosamiento muscular con infiltracion grasa,

signo éste de cronicidad.
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Se conoce la asociacion, aunque poco frecuente, entre la orbitopatia tiroidea y la
Miastenia Gravis. (s5,113,114). Debe sospecharse ésta en pacientes que presentan una ptosis
variable, una desviacion de globo ocular atipica 0 cambiante, sobre todo exoducciones,
test de duccidn forzada negativo (la traccién directa del masculo con una pinza a través
de la conjuntiva no presenta la resistencia tipica de los musculos fibrosados), test del
frio positivo (mejoria de la funcion muscular tras aplicar frio por inhibicion del bloqueo
de receptores nicotinicos), 0 un test de Tensilon positivo (tras la administracién de un
farmaco anticolinesterasico mejoria inmediata de la funcion muscular).

También se asocia en algunos pacientes con miopatia por enfermedad de Graves, la
aparicion de fosfenos o flashes de luz particularmente al elevar la mirada con

estiramiento del recto inferior.

Fig. 12

Limitacién de la elevacion de ojo izquierdo en la
paciente anterior.

74



Fig. 13 1)

SINTOMA/SIGNO

Quemosis conjuntival

Inyeccidn conjuntival

Inyeccidn palpebral

Edema palpebral

Dolor espontaneo

ocular

Dolor en los

movimientos oculares

PUNTUACION

o wu NN B O O O W DN e o

GRADO

Ausente

Leve(hasta linea gris)
Moderado(borde libre)
Severo(sobrepasa)
Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Leve

Moderado

Severo

Ausente

Presente

Ausente

Presente

75



Fig. 14
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Imagen de RMN de 6rbita en paciente con orbitopatia aguda bilateral de nuestro
estudio.Véase la hiperintensidad muscular con respeto de las inserciones
tendinosas, e infiltracion inflamatoria de partes blandas.

El estudio de la miopatia en la orbitopatia tiroidea se puede apoyar en técnicas
radiologicas como el TC y la RMN. Las diferencias entre ambas técnicas se pueden
determinar desde muchos puntos de vista.

En primer lugar a nivel operativo, el uso del TC es mas rapido, menos costoso, y por
tanto mas accesible en la practica clinica diaria. Por otro lado, existen algunas
consideraciones en cuanto al rendimiento de cada técnica en la valoracion de los
distintos aspectos de la orbitopatia tiroidea.

En 1.994 Nianiaris y col. (s4) realizaron un estudio comparativo entre los resultados del
TC y la RMN en pacientes con actividad inflamatoria mediante el estudio de cinco
parametros: cambios musculares, de partes blandas del apex orbitario, cambios en el

nervio optico y proptosis.
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Las conclusiones fueron que la RMN es maés util que el TC en dos mediciones, el grado
de infiltracion grasa (una medida de compresion del nervio optico) y el indice minimo
del nervio dptico (una medida de espesor del mismo), ambos referidos al &pex orbitario.
Con esto concluian que, la RMN es superior en el estudio del &pex orbitario y la
patologia compresiva 6ptica y similar en el resto de mediciones incluida la miopatia
extraocular.

Bijlsma y col. (132) han profundizado recientemente en este tema y concluyen que tanto
el TC helicoidal como la RMN son muy efectivos en el estudio de la miopatia en la
orbitopatia tiroidea siempre que se emplee la técnica de segmentacién de los valores de

grises en el TC, y el sefialado manual de cada musculo por separado en la RMN.

7.3.- MALPOSICION PALPEBRAL Y ESTETICA.

La malposicion palpebral, (133134,135136) particularmente del parpado superior, es la
alteracion mas caracteristica del paciente con orbitopatia tiroidea. No obstante, la
retraccion del parpado inferior, la ptosis, y el entropidén son signos que se pueden
encontrar.

La malposicion palpebral contribuye a la exposicion, el lagrimeo, el astigmatismo y la
deformidad cosmética de la orbitopatia tiroidea.

El principal mecanismo para la retraccion palpebral, es la fibrosis y la contractura de los
complejos musculo-aponeurdticos superiores (musculo de Miiller) y en menor medida
inferiores.

En el analisis de estos musculos se detecta una fibrosis intensa, con abundantes
macrofagos y disminucion de mastocitos, asi como un aumento de tamario del complejo

musculo recto superior-elevador del parpado.
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Se ha demostrado en laboratorio, sobre ratas (136), que la estimulacion de receptores
alfa-adrenérgicos de las células musculares del muasculo de Muller, provoca retraccién
palpebral en estos animales.

Ademas, la proptosis contribuye a la retraccion palpebral y la exposicion escleral.

El grado de retraccion, por tanto, estd sometido al tono simpatico sistémico, y puede
variar por factores como la sobremedicacion, el nivel de ansiedad o en la tirotoxicosis, y
mejorar con el uso de beta-bloqueantes como el atenolol.

La retraccion del parpado superior es a menudo el sintoma de inicio del proceso
orbitario. A veces se asocia con signos de inflamacién palpebral. Hay tendencia a
mostrar un arqueamiento lateral tipico. En la mirada inferior, se puede ver retraso en el
descenso del parpado o el lagoftalmos.

El grado de retraccién, se puede clasificar en leve (hasta el borde libre sobre el limbo
esclero-corneal), moderado (de 2 a 4 mm de exposicion escleral) y severo (mas de
4mm). 2. En general, a medida que la retraccion es mayor la funcién del musculo
elevador decrece.

El paciente que solo presenta retraccion palpebral, nos conduce al diagndstico
diferencial con procesos neuroldgicos como el sindrome de Parinaud (asociacion de-
alteraciones motoras extraoculares y nistagmus), efecto de farmacos simpaético-
miméticos, causas congénitas o postraumaticas.

Ademas de la retraccion palpebral, un porcentaje de pacientes pequefio desarrollan
ptosis. La causa es el estiramiento de las estructuras capsulopalpebrales o la asociacion

infrecuente con la Miastenia Gravis.
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Los casos severos y de larga evolucion de proptosis, conducen a la ptosis palpebral
como resultado del estiramiento de las estructuras que componen el musculo elevador,
con adelgazamiento de la aponeurosis, ausencia de pliegue palpebral superior, funcién
elevadora disminuida en la mirada superior y alargamiento general del parpado.

Tras la descompresion orbitaria se puede producir cambios que abarcan desde la
retraccion palpebral hasta la ptosis por reduccion del globo ocular.

En combinacion, la proptosis y la quemosis provocan lagrimeo y epifora, tipico de la
orbitopatia tiroidea. La malposicion que produce este proceso, conduce a la alteracion
en la circulacién normal de la lagrima hacia los puntos lagrimales y por ello a la
acumulacion y epifora.

En algunos pacientes con proptosis severa, se puede verificar la tendencia del parpado
inferior a adoptar una forma especial, una intrusién del parpado con inversion de la
linea de pestafias por acortamiento horizontal al parpadear.

Esta contraccion del parpado puede asociarse con desplazamiento de la linea del
parpado por detras de la linea ecuatorial del globo ocular, lo que conduce a una luxacién
aguda de globo que puede ser reducida con la relajacion del parpado a la vez que se
aplica una presion suave con la mano en sentido posterior.

Existen diferencias entre razas (137,138) en cuanto a las manifestaciones de la orbitopatia
tiroidea. Asi en pacientes chinos, taiwaneses, coreanos, japoneses, iranies o hindues los
valores de proptosis son menores que en la poblacion caucasiana o afro-americana, e
intermedios en la poblacion mejicana.

En los asiaticos, existe la tendencia a desarrollar problemas corneales por la
combinacién de un septum orbitario tenso epicantus marcados y retraccion de la lamela
posterior que permite el enrollamiento de la lamela anterior sobre el margen palpebral y

crea asi una inversion de pestafias, con el consiguiente trauma a la cérnea.
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7.4.- SUPERFICIE OCULAR

De forma secundaria a la exposicion corneal, provocada por la proptosis y la retraccion
palpebral, se producen lesiones tipicas en el tercio inferior por exposicion o péerdida de
proteccion de los parpados sobre la cornea, asi como por alteracion del sistema de
drenaje lagrimal.

La forma maés frecuente es como queratitis punteada inferior, (captacion de tincion de
fluoresceina de forma puntiforme y difusa en el tercio inferior de la cérnea visible al
iluminar la superficie ocular con luz azul cobalto).

En formas mas graves, se puede formar una ulceracién o defecto epitelial que se puede
ver como zona carente de epitelio con o sin infiltracion inflamatoria de los bordes.

En los casos méas graves se puede llegar, a través de una Ulcera profunda que llegue a
adelgazar todo el espesor corneal, a la perforacion, situacion, esta Gltima muy grave
para la integridad del globo ocular, y generalmente asociada a un cuadro de orbitopatia

severa.
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7.5.- SINDROME CLINICO DE COMPRESION DEL APEX ORBITARIO.

La infiltracion creciente de partes blandas orbitarias, el dolor retrobulbar o la sensacion
de presion orbitaria sugieren un aumento de presion en el contenido orbitario. Esta
presion y plenitud en un espacio tan reducido como el vertice de la orbita puede
conducir a la neuropatia dptica, que es una consecuencia grave en la orbitopatia tiroidea.
Los hallazgos radioldgicos (22.139), entre los pacientes que presentan dicha neuropatia
Optica, muestran una infiltracion de estructuras en torno al nervio Gptico unido a un
vértice orbitario, por lo general mas agudo que en otros pacientes. Aungue existe un
pequefio grupo de pacientes con neuropatia Optica por elongacion de nervio dptico a
consecuencia de la proptosis severa sin evidencias de compresion neural.

Este sindrome afecta a aproximadamente un 6% de los casos de orbitopatia tiroidea
(5,7,124)

Clinicamente, la principal manifestacion del sindrome de compresion del &pex orbitario
es la neuropatia dptica pero existen otras caracteristicas relacionadas, como la proptosis,
aumento de tamafio palpable de glandulas lagrimales, aumento significativo de la
presion intraocular en la mirada superior (>8mmHg), limitacion severa de la motilidad
extraocular sobre todo en la mirada superior, y la congestion venosa.

Este grupo de pacientes, presentan un grado de miopatia severo, inflamacion y
congestion venosa en comparacion con otros pacientes.

Los pacientes con neuropatia Optica suelen ser de edad avanzada y por lo general
varones. Los pacientes diabéticos parecen tener un riesgo mas elevado de neuropatia

Optica y un curso mas brusco y grave de la enfermedad. (115
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Fig. 15

Imagen de RMN del paciente de la figura 17 de nuestro
estudio, con neuropatia Optica derecha. Se observa un gran
aumento de diametro muscular extraocular e hiperintensidad
de la sefial radiologica de partes blandas apicales orbitarias.

La restriccion de la motilidad, que se encuentra en estos pacientes es bilateral pero a
menudo asimétrica. Un signo constante es la proptosis marcada, en relacién con el
aumento del volumen de los masculos extraoculares, aunque existe un subgrupo de
pacientes con neuropatia Optica que no presentan una proptosis significativa pero que
poseen unas Orbitas con menor angulacion, esto ultimo es tipico de los pacientes
asiaticos.

La exploracion mediante oftalmoscopio del nervio éptico, es un indicador poco
consistente, encontrandose a veces papilas con excavaciones normales en pacientes, con
agudeza visual conservada, en las fases iniciales. No obstante, otros signos como la
palidez papilar o la hiperemia si son signos significativos.

La existencia de un defecto pupilar aferente, se puede encontrar si la enfermedad es
asimetrica, no obstante su ausencia puede reflejar un a compresion bilateral.

La afectacion del campo visual, incluye aumento de la mancha ciega, escotoma

paracentral, central o centrocecal y/o constriccion generalizada.
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Campo visual del paciente anterior con escotoma superior.

En la mayoria, el defecto de fibras nerviosas es inferior. El estudio de la afectacién en
el test de colores (rig.17) €s un elemento muy sensible para la deteccion precoz de
neuropatia oOptica, facil de obtener y que podria aplicarse en la préctica clinica de forma
rutinaria.

Algunos pacientes con importante congestion venosa, presentan ingurgitacion de
coroides con signos como estrias de polo posterior y progresiva hiperopia.

En resumen, la neuropatia dptica es frecuentemente subclinica, enmascarada entre otros
sintomas orbitarios.

El perfil de paciente de riesgo es: varén de edad avanzada con inicio tardio de su
orbitopatia, fumador y con frecuencia diabético.

En la exploracion fisica, presentan proptosis severa, importante desviacion vertical, y
mas severa limitacion de los movimientos extraoculares. A medida que la miopatia es

mas severa, aumenta la diferencia en la presion intraocular en la mirada superior.
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Plantilla de test de colores estardar
tipo Ishihara.

Fig. 18

Exoftalmometria de 30 mm en paciente con neuropatia Optica
compresiva por orbitopatia de Graves y buftalmos congénito.
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8.- MANIFESTACIONES

RADIOLOGICAS
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8.1 MIOPATIA TIROIDEA

Las manifestaciones radiologicas (61,96,140,141,142), mediante el uso del TC helicodal en el
estudio de la orbitopatia tiroidea se centran en la miopatia tiroidea orbitaria, expresion
principal de este proceso y causante de las complicaciones mas severas, la neuropatia
oOptica.

En la miopatia tiroidea (22,132,143,144,145,146), S& Observa un engrosamiento muscular, que
tipicamente no afecta a la porcion tendinosa de los muasculos, hecho que lo diferencia de
la inflamacion idiopatica del pseudotumor orbitario en el que vemos una deformidad
“en pata de elefante” de las porciones tendinosas de dichos musculos.

Los grosores musculares considerados como normales en el TC se ven recogidos en el
apartado de material y métodos, referido al protocolo radiologico seguido en este
estudio.

Es cominmente aceptado que es el grupo inferior el mas frecuentemente afectado, y por
ello el estrabismo mas frecuente es la hipotropia, seguido del recto medial, el grupo
superior y en ultimo lugar el recto lateral, el mas delgado de todos ellos en condiciones
fisioldgicas.

El grupo més afectado sera el superior, si tenemos en cuenta en bloque el conjunto M.
elevador-recto superior en las mediciones (132). Quizas estas diferencias de deban maés
bien a distintas formas de medicion de estos masculos ya que, no existe un consenso en
el modo de realizacion de estas determinaciones.

Esto fue resaltado por Bijlsma y col. (e6) que considera que existen problemas en cuanto
a la eleccion del plano donde medimos, la delimitacion de los masculos y otros errores

de medida.
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Fig. 19

Iméagenes de TC Helicoidal de la paciente de
las figuras 11y 12.

Corte axial de orbitas con exoftalmos bilateral
moderado, y engrosamiento marcado
muscular.

Imagen coronal donde observamos el gran
engrosamiento de ambos musculos rectos
inferiores, con 12,2 mm de diametro maximo
en O.l.

Imagen sagital donde se puede demostrar la
miopatia de masculo recto inferior con
respecto tipico del tendon de insercidn escleral.

En estas imagenes podemos observar el caso correspondiente a las figuras 11 y 12 de
nuestro estudio. Vemos la correspondencia de la limitacién de la elevacion de la mirada,

mas marcada en el ojo izquierdo con una intensa miopatia de muasculos rectos inferiores.
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8.1.1.- PLANO DE MEDICION

En cuanto a la eleccién de plano, en general es el plano coronal el elegido para medir
los mdsculos verticales y horizontales. No obstante, algun investigador (9) prefiere
medir los masculos rectos verticales en el plano sagital y los rectos horizontales en el
plano axial.

El plano coronal, es mas perpenticular a los cuatro musculos rectos, lo cual en teoria
infravalora los grosores musculares. A su vez el plano coronal se ve afectado en mayor
medida por los artefactos dentales. Por todo ello es preferible realizar todas las
mediciones en el plano axial, como hemos realizado en este trabajo de investigacion.
Los musculos oblicuos son los méas complicados, a la hora de ser medidos en cualquier
plano dado que intersectan todos los planos de forma oblicua y por su tamafio reducido,
lo cual también ocurre en el estudio de los rectos laterales en menor grado.

No obstante (143), los volimenes medidos en distintos planos no son comparables entre

si al diferir significativamente.
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8.1.2.- DELIMITACION MUSCULAR

Resulta dificil en un TC en la practica distinguir de forma exacta entre el mdsculo
elevador del parpado y el recto superior, o encontrar el masculo oblicuo superior (lo
cual es méas sencillo en la RMN) asi como distinguir entre el madsculo recto inferior y
oblicuo inferior. (144,145)

De igual forma ocurre, con la vena oftalmica superior que debido a su proximidad con
el complejo muscular superior, es dificil de distinguir.

Por ello la mayoria de los investigadores miden algunas estructuras de forma conjunta
como el llamado grupo superior, comprendido por el recto superior, elevador del
parpado y el oblicuo superior, y el complejo inferior que engloba el recto inferior y el

oblicuo menor.

Fig. 20

TC helicoidal con corte axial de orbitas de otro paciente
de nuestro estudio: proptosis severa y gran infiltracion de
musculos, sobre todo mediales y engrosamiento de
glandula lagrimal izquierda.
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En esta imagen de TC, vemos un corte axial donde se pueden apreciar claramente los
musculos rectos horizontales engrosados asi como el origen en el tendon de Zinn del
complejo superior y el nervio Optico. A su vez, podemos ver la glandula lagrimal
discretamente engrosada sobre todo en el ojo izquierdo y las relaciones interanatdmicas

entre el contenido orbitario y el esqueleto 6seo drbito-facial.

8.1.3.- ERROR DE MEDICION

Es evidente que si intentamos medir masculos (147), estos presentaran distinto grosor
segun estén relajados o en contraccién. Ademas segun la posicion del paciente existird
un tono muscular que diferira de unos grupos musculares a sus antagonistas.

A esto hay que afiadir el error inherente a la técnica de escaneo (ruido o efectos de
volumen parcial).

Mantener al paciente con los ojos fijos en posicion primaria puede minimizar los
movimientos musculares. Los nifios son mas propensos a este tipo de error por la menor

colaboracion.
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8.2.- NEUROPATIA COMPRESIVA. SINDROME RADIOLOGICO DE

COMPRESION APICAL

En el estudio radioldgico (96,120,122,148,149), podemos encontrar signos directos referidos al
propio nervio y las alteraciones encontradas en él (diametro o engrosamiento de la vaina
perineural), o signos indirectos relacionados con el proceso de compresion del apex
orbitario.

Existe una correlacion significativa entre el grado de compresion del apex y la
neuropatia. (143)

El prolapso de grasa intracraneal a traves de la hendidura esfenoidal mayor se ha
descrito recientemente como un marcador de neuropatia tiroidea (14s)

La dilatacion de la vena oftdlmica también es un indicador de neuropatia Optica (150).
Esta dilatacion se cree que esta causada por compresion del retorno venoso en el apex
orbitario por expansion de partes blandas orbitarias.

La compresion cronica, no obstante, produciria una normalizacion del retorno venoso.
De acuerdo con esta afirmacion, el hallazgo en un TC de un aumento significante de la

vena oftalmica superior se relacionaria con la existencia de una neuropatia éptica.
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8.3.- PROPTOSIS

La proptosis ha mostrado una relacion significativa con la neuropatia (120, aungque no
existe un consenso en este extremo (151). Sobre todo la proptosis severa 0 marcada, se
relaciona fuertemente de forma consensuada con la existencia de neuropatia optica.

La proptosis, de acuerdo con los hallazgos en el TC helicoidal, podemos clasificarla en
tres grupos a estos pacientes con proptosis: (144,152)

- En primer lugar, se encuentran aquellos con incremento del volumen muscular
extraocular y de la grasa orbitaria.

- Otro grupo lo constituyen aquellos con aumento del volumen de musculos sin aumento
de grasa orbitaria

- En dltimo lugar aquellos con volumen muscular normal y aumento de grasa orbitaria.
En pacientes jovenes y/o aquellos con fibrosis intensa, se producird menos proptosis y
por tanto, se desarrollara una mayor hiperpresion orbitaria.

Estos pacientes, a menudo se quejan de dolor, presion y sensacion de opresion detrés
del globo, y caracteristicamente presentan, al ser intervenidos quirdrgicamente, unos
tabiques septales muy resistentes y endurecidos.

Debemos prestar especial atencion, en relacion al estudio de la proptosis, que existen
algunos pacientes, que presentan un grado de proptosis elevado, debido a que poseen
unas Orbitas mas céncavas o de menor angulacion que el resto de la poblacion.

Por ello, al tener una menor capacidad de albergar el aumento de volumen que se
produce en la orbitopatia tiroidea, (en condiciones normales unos 30 cc.), hace
proyectar de manera mas intensa el contenido infraorbitario, como vemos en la
siguiente imagen de una paciente de nuestro estudio con marcada proptosis justificada

por lo explicado.
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Fig.21

TC Helicoidal donde vemos la arquitectura concava y
poco angulada de unas érbitas superficiales.

8.4.- OTRAS MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS

El aumento de tamafio de la glandula lagrimal es infrecuente, y nos debe orientar hacia
otros procesos en los que este hallazgo es mas habitual, como en las colagenopatias tipo
Wegener, la histiocitosis X, o procesos de etiologia idiopatica como el pseudotumor

orbitario manifestado frecuentemente como dacrioadenitis aguda o crénica. (61,140,141
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9.- CIRUGIA EN LA ORBITOPATIA

TIROIDEA
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Un tema controvertido en el manejo del paciente tiroideo con afectacion orbitaria es el
campo de las terapias quirargicas y sus indicaciones.

Se pueden establecer dos ambitos diferenciales en cuanto al manejo quirdrgico del
paciente con orbitopatia tiroidea:

Por una parte, se encuentran aquellas indicaciones de cirugia en orbitopatias agudas en
los siguientes casos: (153)

- Orbitopatias severas resistentes a cualquier tratamiento médico sobre todo con
neuropatia éptica compresiva

- Orbitopatias severas con compromiso de la superficie ocular grave: ulceraciones
severas o perforaciones oculares.

En estos casos la cirugia sera la descompresion 6sea orbitaria.

En segundo lugar, aquellas indicaciones con fines reparadores-estéticos en fase inactiva
de la enfermedad orbitaria. En este caso, abordaremos la orbitopatia desde tres frentes:

- Descompresion orbitaria

- Reparacion de alteraciones palpebrales

- Cirugia de Estrabismo
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9.1.- CIRUGIA DESCOMPRESIVA ORBITARIA

Fig. 22 (154)

Esqueleto 6seo orbitario mostrando anatomia quirurgica
descompresiva.

Rootmann, principal precursor de la cirugia descompresiva, ha publicado en revistas
como Ophthalmology o Neurosurgery (ss, 156) Sus resultados en cirugia descompresiva.
En uno de ellos se mostraban los resultados de la cirugia reparadora orbitaria con fines
estéticos en los casos con orbitopatia tiroidea, para acallar a aquellos que sélo apoyaban
ésta en casos extremos con riesgo visual.

Como resultados, el retroceso medio del globo ocular fue de 4mm en un 85% de
pacientes con una diferencia de 1mm o menos entre cada 0jo. Como complicaciones se
encontraron diplopia en un 18% que se solucion6 con cirugia de estrabismo en todos los
casos e hipoestesia de la rama infraorbitaria.

Con esto se demostraba que la cirugia descompresiva orbitaria podia ser, en manos
expertas segura, y con escasas complicaciones.

A continuacién describiremos las distintas técnicas quirdrgicas en cirugia

descompresiva orbitaria:
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9.1.1.- ABORDAJE TRANSCARUNCULAR

Son muchos los autores que han defendido este tipo de cirugia de eleccion en la mayoria
de los casos de orbitopatia tiroidea (153,157), sobre todo en aquellos casos con compresion
Optica por su facil abordaje del apex orbitario.

Esta técnica se puede considerar como la evolucién del clasico abordaje de Lynch, en el
que se accedia a la pared medial mediante una incision en semiluna en la regién del
canto medial rechazando el saco lagrimal y la insercién del tend6n cantal medial.

En algunos trabajos (is4,155156) se describe la técnica con un porcentaje de
complicaciones quirdrgicas escasas, con recuperacion visual en la mayoria de los casos
evidenciado mediante recuperacion de agudeza visual o en registros de potenciales
evocados retinianos.

Es una técnica que presenta ventajas por la ausencia de cicatriz externa, conservacion
del canto medial y escasas complicaciones posquirurgicas.

Consiste en una incision conjuntival a través de la cual se accede al espacio entre el
masculo recto medial y la peridrbita siguiendo el plano de grasa extraconal.
Pérez-Moreiras y col. (2) describen en su tratado algun caso de fistulas de liquido céfalo
raquideo durante la cirugia sin complicaciones posteriores en su amplia serie de casos
de mas de 300 orbitas intervenidas mediante este abordaje.

Graham. y col. en 2.002 @57) , en 49 pacientes y 58 Orbitas solo reporta un caso de
diplopia con este tipo de abordaje, por lo que se confirma este abordaje como seguro y
cémodo, pudiendo incluso extenderse no sélo a la pared medial sino al suelo orbitario

como vemos en la figura.
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Fig. 23 (156)

Abordaje transcaruncular 'y transconjuntival. Obsérvese
musculo oblicuo inferior entre ambos planos.

Saco lacrimal

Musculo recto
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9.1.2.- ABORDAJE LATERAL

Se trata del abordaje clasico en la orbitopatia tiroidea, conocido como Krénlein y
descrito en este tipo de pacientes en 1.911 por Doellinger pero abandonada en la
actualidad por la escasa regresion del exoftalmos que, con su empleo, se consigue.

Se trata de un abordaje a través del pliegue palpebral superior o incision de Wright a
través de la que se accede a la pared lateral orbitaria. (158,159)

Se procede a disecar el periostio orbitario o periorbita y se rechaza la insercion del
tendon cantal lateral. En este momento se fractura dicha pared lateral a distinto nivel
segun los requerimientos de cada caso como se describe en la siguiente figura. Si se
requiere se fresa la pared postero-lateral del esfenoides hacia la hendidura esfenoidal

para conseguir algun milimetro mas de reduccién de la proptosis.

Fig. 24 (2
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Esquema didactico de la orbitotomia lateral clasica (arriba) y un
caso real donde vemos el fragmento de marco lateral orbitario.

Larsen y col. en 2006 (1s8) realiza un estudio donde describe los resultados tras méas de
30 descompresiones orbitarias usando este abordaje clasico. En él se concluye que esta
técnica ayuda en el control de la neuropatia Optica, la diplopia y el exoftalmos con
escasa tasa de complicaciones en manos expertas.

No obstante, debido a la eliminacion del lugar de apoyo del exoftalmémetro no se puede
cuantificar esto ultimo de forma cuantitativa.

Hoy en dia esta técnica estd en desuso, y ha sido reemplazada por otras como veremos a
continuacién aunque autores como Baldeschi y col. (159) siguen teniéndola en cuenta en
abordajes orbitarios por via coronal en casos severos de exoftalmos como apoyo en la

reduccién del mismo.
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9.1.3.- ABORDAJE TRANSCONJUNTIVAL DE PARIDAENS

Paridaens y col. (1s4) describen en el afio 2.000 un nuevo abordaje de la pared lateral ab
interno a través del fornix inferior con cantotomia inferior en 19 pacientes. Mediante
este abordaje se abarca pared lateral con conservacion de reborde orbitario, suelo
orbitario y el tercio anterior de la pared medial.

Destaca como ventajas la conservacion del arco orbitario lateral, con menor morbilidad
postoperatoria, minima desinsercion del muasculo temporal y, por tanto, menor grado de
atrofia muscular y dificultad para la masticacion, como ocurre en los abordajes
coronales. Ademas el tiempo quirurgico se reduce al no retirarse la pared lateral.

Como desventajas se describe la visibilidad limitada de la zona profunda de la pared

lateral y el escaso espacio quirdrgico que dificulta las maniobras.

Fig. 25(154)

Paciente antes y después de wuna descompresion orbitaria via
transconjuntival. Obsérvese la importante reduccion de proptosis y la
conservacion el marco orbitario.
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Este mismo autor, en el afio 2.006 (e0), con 104 pacientes intervenidos extrae de su
experiencia las siguientes conclusiones:

La reduccion media de la proptosis con esta técnica es de 4,6 mm, en comparacion con
los 3,1mm que se obtienen en descompresiones de 2 paredes. En casos de neuropatia
Optica compresiva se obtiene mejoria en el 98% de pacientes, por lo que se propone
como una técnica con indicaciones en casos de afectacion de nervio 6ptico.

Otros autores, como Liao y col. (159), confirman en su propia experiencia que el abordaje
a través del fornix conjuntival para descomprimir 3 paredes como propone Paridaens es
la técnica de eleccién en la mayoria de pacientes.

Liao afirma que, en su experiencia, este abordaje produce menor tasa de diplopia
iatrogénica, mejores resultados estéticos por ocultar la cicatriz incisional sobre todo en
pacientes asiaticos ya que estos no poseen un buen pliegue palpebral para ocultar las

cicatrices producidas por abordajes clésicos (Wright).

9.1.4.- ABORDAJE ENDOSCOPICO

Este tipo de abordaje, poco extendido en la actualidad, requiere la adquisicién de
habilidades en el manejo de la cirugia endoscopica para abordar la pared medial y parte
del suelo orbitario a través del seno etmoidal, es apoyado por muchos autores en la
bibliografia reciente (161,162,163,164) , sSobre todo en aquellos casos en los que se pretenda

descomprimir el canal ptico (165,166,167
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El mas usado es el abordaje transnasal, que consiste en la retirada via nasal endoscopica
de la lamina papiracea del hueso etmoides, cuyo limite superior sera la salida de la
arteria etmoidal anterior y el limite posterior es el cornete inferior que puede ser retirado
en caso de ser necesario. (162)

Levy J y col. 61y muestran los resultados de su limitada experiencia en cirugia
descompresiva orbitaria donde obtienen una reduccién de 5mm de media y con escasas
complicaciones, en casos de orbitopatias con neuropatia asociada.

Kasperbauer y col (168), en otra serie de casos, no es tan optimista en cuanto al resultado
de esta técnica de abordaje, obteniendo una media de 2,5 mm de reduccion de proptosis
y con algunos casos de fistula de liquido céfalo raquideo (LCR) durante la cirugia sin
complicaciones posteriores (2 de entre 62 pacientes). Ademas de indica de la
posibilidad de diplopia postquirdrgica a pesar del tratamiento descompresivo en un

porcentaje sensible de casos (75%) de casos.

Fig. 26(164)

Imagen endoscopica transnasal abordando la pared medial de la
Orbita izquierda. Véase el defecto de la lamina papiracea de
Etmoides.
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Prolapso grasa orbitaria a través de la pared medial en el paciente
anterior.

En el caso de abordajes a través de seno maxilar la técnica es distinta:

Segun Michel y col. (162), la técnica consiste en una incision en la apofisis unciforme con
etmoidectomia completa, meatotomia media lo suficientemente amplia para que no se
provocar obstruccion de seno maxilar donde se visualice el suelo orbitario con el canal
infraorbitario y su nervio, lo cual representa el limite lateral de la zona a descomprimir,
A continuacion, en casos en los que se pretenda descomprimir el canal Optico, se

procede a realizar la esfenoidectomia transetmoidal en busca de dicho nervio.
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9.1.5.- ABORDAJE CORONAL

En casos severos donde se precisa el abordaje de varias paredes orbitarias, se puede
optar por un acceso completo coronal de las paredes medial, lateral, techo, y suelo
orbitario.

Asi lo indican en una publicacion de 1.997 Kalman y Mourits (169) antes del desarrollo
de las técnicas transconjuntivales.

Como complicaciones en este tipo de cirugia, y en mayor o menor medida en la mayoria

de técnicas descritas destacan:

Fig. 27

Fistula LCR

Diplopia

Neuralgia del nervio infraorbitario
Neuralgia del nervio supraorbitario
Enoftalmos

Asimetria

Resultado insatisfactorio

Recurrencia de proptosis tras un buen
resultado inicial

Sasim y col. (170) en un interesante estudio compard los resultados obtenidos en este tipo
de pacientes usando la técnica descrita por Paridaens transconjuntival ab interno con
esta otra técnica en un grupo de pacientes amplio.

Se evaluaron aspectos como, reduccién de proptosis, motilidad ocular, nimero de
reintervenciones, complicaciones, satisfaccion del paciente, alteraciones sensitivas

postquirdrgicas y tiempo de estancia hospitalaria.

105



Se obtuvo como conclusion que la descompresion transconjuntival inferior en
comparacion con la cirugia coronal obtiene, al menos, la misma reduccion de proptosis,
no mayores alteraciones de la motilidad y un periodo de hospitalizacion menor.

Otro trabajo (117), apuntan en la direccion de que la cirugia por via coronal es innecesaria
en la cirugia descompresiva orbitaria. Asi lo afirma Cruz y col.

En este estudio la reduccién de proptosis media fue de 4,37 mm con la via
transconjuntival y de 5,76 mm en el coronal, la tasa de neuropatia dpticas que
revertieron fue de 90% en ambos, y la induccion de diplopia de 13,6% y 16,6%
respectivamente.

Por ello, concluye que las dos técnicas tienen similares efectos sobre la neuropatia
Optica y la alteracion de la motilidad, por lo que el abordaje coronal es innecesario en

estos pacientes.

9.1.6.- CIRUGIA TRANCRANEAL

En varios articulos se cita esta via para descomprimir la orbita en casos de orbitopatia
tiroidea, sobre todo en el ambito neuroquirtrgico y con la descompresion del canal
Optico y/o la hendidura esfenoidal como principales objetivos. (172,173,174)

Consiste en una craneotomia frontal con reseccion del techo orbitario y/o de la pared
postero-lateral orbitaria. Sus complicaciones posibles son la pulsatilidad transmitida al

globo ocular desde la masa encefalica, fistulas de LCR o meningitis.

Schick y col. @175), afirman que el abordaje transcraneal pterigonal extradural reduce, en

su experiencia el grado de exoftalmos en todos los pacientes, y mejora la diplopia previa
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sin provocar ningun caso de diplopia iatrogénica. La media de reduccion de la proptosis
es de 4,75 mm a los 3 meses de la cirugia, y se obtuvo una reduccién de la presion
intraocular de 9,05 mmHg.

No obstante, es una técnica de segunda linea no empleada por el cirujano de 6rbita en la

actualidad.

9.1.7.- CIRUGIA DE_ AUMENTO ORBITARIO

Se trata de una técnica relativamente novedosa en el terreno de la orbitopatia tiroidea,
muy usada en la actualidad en el tratamiento de sindromes malformativos, como en la
cirugia de la proptosis en los pacientes con Sindrome de Crouzon.

Como sabemos, la reduccion del grado de exoftalmos que se obtiene con la
descompresion de cada pared orbitaria es de unos 2-3 mm.

Obwegeser y col. (98, marca como indicacion para la realizacion de esta técnica,
aquellos pacientes con exoftalmos severos donde se necesiten mas de unos 12 mm de
reduccion.

Consiste en un avance de todo el marco orbitario, incluyendo reborde frontal, lateral y

suelo como vemos en la figura 28.

Fig. 28 (176)
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Vemos mediante un abordaje coronal el avance de marco orbitario
bilateral en una paciente con exoftalmos severo y diplopia.

9.1.8.- DESCOMPRESION DE GRASA ORBITARIA (OLIVARI)

En 1.988 Olivari (177) describi6 su técnica de descompresion grasa orbitaria que adn se
sigue usando hoy en algunos casos con aumento de contenido de grasa.

Consiste en la extracciéon de, al menos 5 cc. de grasa para conseguir reduccion del
exoftalmos, preferiblemente entre 5 y 10 cc. El abordaje se puede realizar a través de
incision subciliar inferior para acceder a la grasa preaponeurética, aunque también se
puede emplear el abordaje transconjuntival.

Una forma fécil de eliminar la grasa extraconal es el abordaje supero-medial en el
parpado superior, teniendo la precaucion de no manipular la grasa intraconal. Esta es
facilmente identificable mediante su coloracion blanquecina.

La manipulacion y excision de esta grasa puede llevar a la aparicion de complicaciones
como anisocoria o dolor ocular por lesion de los nervios ciliares o isquemia de polo

anterior ocular por lesion de las arterias ciliares. (178,179)
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Se describen otras complicaciones como la diplopia pasajera o la hemorragia
retroorbitaria, con posibilidad de ceguera de forma excepcional por compresion del

nervio optico.

9.2.- CIRUGIA DE ESTRABISMO

Tras la descompresion orbitaria, una vez pasados varios meses desde esta, se procede a
la cirugia de estrabismo en los casos de vision doble, sobre todo en aquellos con
diplopia en posicién primaria de la mirada y/o posicion de lectura.

La causa mas frecuente de diplopia es la fibrosis muscular residual tras el periodo de
inflamaciéon o miositis. En estos casos la técnica mas frecuentemente empleada es la
recesion muscular o retroinsercion.

Algunos autores, apoyan otras técnicas como el uso de suturas ajustables en pacientes
tiroideos (180,181) con o sin fijacion muscular posterior.

Otra posibilidad quirargica, con buenos resultados es el uso de recesiones de musculos
rectos empleando la técnica de planificacion con el musculo relajado defendida por Del

Canto y col. (182) con casi un 88% de resultados favorables en el periodo postquirurgico.
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9.3.- CIRUGIA PALPEBRAL

Como ya vimos en el apartado correspondiente, las manifestaciones palpebrales de la
orbitopatia tiroidea son, principalmente, la retraccion con exposicion escleral. Esto
provoca alteraciones en la superficie ocular como queratitis, Ulceras e incluso
perforaciones oculares.

En casos de alteraciones graves de la superficie ocular, se pueden emplear tarsorrafias
asociadas a esteroides como propone Luo y col. (183 en un estudio realizado en 17
pacientes donde constaté mejoria de las lesiones corneales en todos ellos.

La retraccion palpebral, puede ser abordada de diferentes formas, asi en los tipos leves
y/o fluctuantes se recomienda la realizacion de millerectomias, o resecciones de
masculo de Miiller.

Esta consiste en la extirpacion parcial del musculo de Miller por via posterior para su
debilitamiento.

Velasco y col. 184y describen como en los pacientes con orbitopatia tiroidea se produce,
con la fijacion de la mirada, una retraccion palpebral de 1,33 mm de media.

De igual manera confirmaron que dicha fluctuacién del margen palpebral desaparecia
tras someter al paciente a Mullerectomia.

En retracciones palpebrales mas graves, se usa la interposicion de injertos para
aumentar la altura de la lamela posterior palpebral, pudiéndose emplear una gran
diversidad de tejidos.

El empleo de tarso autologo (185) es una técnica sencilla y de escasa morbilidad, usada
en retracciones inferiores, donde se extrae tarso del parpado superior en el mismo

paciente con preservacion de, al menos, 4 mm en el sitio donante.
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Otra posibilidad es, el uso de injertos de paladar duro (iss,187), con buenos resultados
pero inferiores a los obtenidos con esclera autologa en el caso del parpado superior por
la mayor incidencia de inflamacién y queratitis superior. ES necesaria una técnica
cuidadosa en el sitio donante para reducir la morbilidad asociada.

Existen otros materiales menos usados, como espaciadores en la cirugia de la retraccion

palpebral, como el cartilago auricular, la esclera donante o el Politetrafluoroetileno

(188,189,190).
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10.- CLASIFICACION DE LA

ORBITOPATIA TIROIDEA
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La clasificacion y descripcion de la orbitopatia tiroidea ha sido abordada de distintas
formas a lo largo de la historia pero, incluso actualmente, no existen  criterios
uniformes de medida en la literatura. Por ello, la comparacién de resultados entre
distintos estudios permanece siendo no valorable. Ademas, la mayoria de las escalas
oftalmoldgicas, unen signos de inflamacion aguda con otros obteniendo una disparidad

elevada entre grupos al compararlos.

10.1.- CLASIFICACION NOSPECS

La escala NOSPECS ,9), de la sociedad americana del tiroides intenta establecer una
clasificacion del paciente tiroideo, reproducible que podria ser usada a nivel clinico.
Esta escala incluye una lista de sintomas distintos y la severidad de los mismos, pero no
diferencia entre las fases aguda y cicatricial de la enfermedad, de modo que no tiene en
cuenta los cambios de los sintomas a lo largo del tiempo, puntuando de igual forma una
proptosis residual en un paciente crénico que una proptosis aguda de pocas semanas de
evolucion.

No resulta, usando esta escala, facil distinguir entre enfermedad activa y cicatricial, ya
que se clasifican los signos y sintomas de manera que, por ejemplo, un caso de
orbitopatia activa leve con queratitis punteada obtiene mayor puntuacion que un cado
severo con proptosis marcada. (rig.25)

No obstante, al ser la primera de las clasificaciones, la mayoria de las publicaciones

antiguas la emplean y es necesario su conocimiento para interpretar sus resultados.
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Fig. 299

CLASIFICACION NOSPECS (Werner, 1969)

CLASE 0 (Sin signos ni sintomas)

Distiroidismo sin alteracién oftalmoldgica

CLASE 1 (sélo signos)

- Retraccién palpebral
- Tortuosidad venosa sobre las inserciones musculares en el globo

CLASE 2 (partes blandas)

- Edema palpebral

- Disminucidn de la retropulsién ocular

- Edema e hiperemia de conjuntiva y caruncula
- Hipertrofia de glandulas lagrimales

CLASE 3 (proptosis)

- Minima: Hertel 21-23 mm
- Moderada: 24-27 mm
- Severa: mayor de 28 mm

CLASE 4 (musculos extraoculares): Limitacion de la motilidad

- Minima: en posiciones extremas
- Moderada: en posicion primaria
- Severa: oftalmoplejia

CLASE 5 (cornea)

- Leve: Queratopatia punteada superficial (QPS)
- Moderada: Ulceracion

- Severa: Necrosis y perforacion
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CLASE 6 (Pérdida visual)

Alteracion del N. Optico o disminucion de AV (agudeza visual)
- Leve: AV mayor de 0.3
- Moderada: AV mayor de 0,1

- Severa: AV menor de 0,1

Cada una de las clases se puntian como: O para ausente, a para minima, b para
moderada para marcada, y clasificamos los pacientes en leve (0, 1); moderado (2a — 5a)

y severo (5b - 6¢).

10.2.- CLASIFICACION CAS (CLINICAL ACTIVITY SCORE)

Otra escala, la que usamos en este estudio, el Clinical Activity Score (CAS) de Mourits
y col. en 1997 (10,12), si diferencia entre las fases aguda y cicatricial de la enfermedad al
referirse a sintomas y signos agudos y su evolucion en algunos de ellos en el tiempo.
Mourits establecié que, aquellos pacientes no respondedores a los tratamientos
inmunosupresores serian pacientes sin actividad inmune y por tanto inflamatoria y
aquellos respondedores serian el grupo de pacientes con orbitopatia activa.

De acuerdo con esto, elaboré un indice de actividad y vio que en el 55% de pacientes
activos la puntuacién global CAS era mayor o igual a 4, (55% versus 14% p<0,01) con
una sensibilidad de 55%, una especificidad de 86%, un valor predictivo positivo del

80% y negativo del 64%.
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Estos pacientes con CAS > 0 = a 4, presentaban una duracion de la enfermedad similar
en el seguimiento posterior. Concluy6 en su estudio que dicho indice CAS posee un
valor predictivo para la prediccion de la respuesta a tratamiento inmunosupresor en la
orbitopatia tiroidea.

No obstante, recibe criticas (115 de quienes consideran que algunos puntos de estudio,
como por ejemplo el dolor con los movimientos oculares, pueden aparecer por multiples
motivos no necesariamente por la miopatia, y que esto limita la utilidad del CAS como
marcador del estatus inflamatorio (Fig.28)

La distincion entre las fases activa y cicatricial de la orbitopatia tiroidea es de
importancia crucial a nivel clinico ya que el manejo de los dos tipos de pacientes es
totalmente opuesto.

La enfermedad con actividad inflamatoria requiere de intervencion inmunosupresora,
mientras que la enfermedad cicatricial no.

Usando esta escala, se ha estudiado la relacion entre la actividad inflamatoria y la
miopatia asociada en la orbitopatia y otros hallazgos mediante el uso de técnicas de
imagen (95,150,191), la actividad inmunol6gica mediante el uso de anticuerpos antitiroideos
o0 hallazgos inmunohistoquimicos (38 como la concentracion de receptores de TSH en
los tejidos de pacientes afectos en fase aguda.

En todos ellos, los resultados han sido muy similares, lo cual nos inclina a tomar a esta
escala como la mas util hasta ahora, ya sea por su uso extendido y la posibilidad de
comparacion de resultados entre diferentes estudios, por lo concluyente de sus

resultados y el facil manejo de la misma a nivel clinico.
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Fig. 30 (10)
CLINICAL ACTIVITY SCORE (Mourits, 1997)

- Dolor, sensacién de presion en el globo o detras de él

- Dolor al realizar movimientos oculares (lateral, superior, inferior)

- Hiperemia-eritema palpebral

- Hiperemia difusa en la conjuntiva

- Quemosis

- Edema de la caruncula

- Edema palpebral

- Aumento de 2 mm. o mas de la exoftalmia en los Gltimos 1-3 meses
- Pérdida o disminucion de la agudeza visual en los ultimos 3 meses

- Pérdida de la motilidad de 5 0 méas grados en los ultimos 3 meses

10.3.- CLASIFICACION VISA DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA

El Gltimo intento publicado de clasificacion de la orbitopatia tiroidea, ha sido realizado
por Jack Rootman y col. (191) en 2.006, basada en cuatro puntos: Vision, Inflamacion,
Estrabismo y Aparicion/exposicion bautizada como VISA siguiendo la costumbre en el
tema del uso de acronimos.

Dada la importancia que supone la figura de este investigador en la materia y lo
novedoso del articulo, desarrollaremos esta clasificacion mas detenidamente a

continuacion.
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Cada apartado recoge aspectos subjetivos y medibles de la enfermedad. La historia

clinica, incluye cuatro apartados para sintomas a la izquierda y signos a la derecha.
(Fig.31).

Tras cada seccion hay una escala de progresion (mejor, igual, peor), recogiendo la
impresion del paciente y la del examinador en cuanto al curso de la enfermedad desde la
ultima visita.

Las medidas individuales se pueden complementar, con mayor o menor detalle, segin
criterio del examinador.

Al final del formulario, hay una escala resumen de la actividad y severidad de cada una
de los cuatro apartados y un espacio para incluir el plan terapéutico de manejo.

En la primera visita, se registran la fecha y escala de gravedad al inicio de los sintomas
sistémicos y orbitarios. Esto puede ayudar a predecir la severidad en la evolucion al
final de la fase inflamatoria.

A continuacioén describiremos los detalles de cada una de las cuatro secciones.

10.3.1.- VISION

El principal objetivo de este apartado es descartar la neuropatia Optica. La historia
incluye visién borrosa o desaturacién de los colores asi como la progresion y duracion
de los sintomas.

Esto incluye agudeza visual mejor corregida, vision de colores usando el test Ishihara,
respuesta pupilar y aspecto del nervio optico. Otras pruebas complementarias incluyen

TC o RMN para confirmar compresion de apex orbitario o campos visuales.
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10.3.2.- INFLAMACION

Los sintomas de inflamacion de partes blandas, incluyen dolor en reposo o con los
movimientos oculares e hiperemia conjuntival u “ojo rojo”. Se usan sintomas similares
a los incluidos en el indice CAS pero se elimina el edema caruncular como un signo

separado (por considerarlo como parte de la quemosis).

10.3.3.- ESTRABISMO

Los sintomas incluyen, la progresion de no diplopia a diplopia, la diplopia en la mirada
vertical u horizontal, diplopia intermitente en la posicion primaria de la mirada (PPM)
y la diplopia constante en PPM.

Las ducciones se pueden puntuar de 0° a 45° en las cuatro direcciones. También se
puede medir el estrabismo de forma objetiva con prismas y el cover test en las distintas

direcciones.

10.3.4.- APARICION/EXPOSICION

Los sintomas en este apartado incluyen proptosis, retracciéon palpebral, bolsas grasas y
exposicién con sensacion de cuerpo extrafio, sequedad o lagrimeo secundario.

Las determinaciones objetivas incluyen retraccion palpebral medida en milimetros,
proptosis medida mediante exoftalmémetro de Hertel y redundancia de grasa. Las

medidas de exposicion incluyen captacién de fluoresceina en la cornea o ulceracion.
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En la préactica clinica, Rootman, dependiendo de la puntuacion obtenida y la progresion
designa, si la puntuacion es menor de 4 de entre 8 sin empeoramiento en las ultimas
fechas, opta por un manejo conservador con compresas frias, elevacion nocturna del
cabecero de la cama y antiinflamatorios no esteroideos.

Si el indice es de 5 0 més, con o sin evidencia de progresion se opta por una actitud mas
agresiva incluyendo corticosteroides orales o intravenosos, radioterapia, y en casos

refractarios agentes inmunosupresores.
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Fig. 31 (191)

VISA CLASSIFICATION: Patient Label:
Date: isit # !
ORBITOPATHY THYROID '
Time since onset: Time since onset:
Progress: Progress: '
Tempo: Status: gi";ﬁ;‘-
Symptoms: Symptoms: Family Hx:
Medical Hx:
Therapy: Anti-thyroid meds: Alergies:
Radicactive iodine: Meds:
SUBJECTVE OBJECTIVE oD [
VisioN Refractions
Wearing __ o+ X __
Vision: n { abn Central vision: scfec/ph 204 200 T R S
Manifest + H
with manifest 200 0 . 2
Color vis: n f abn Color vision errors (AQ) Nermal <4
Pupils (afferent defect) yin yin
Fundus Optic nerve:  Edema yin yin . .
Pallor yin yin
Progress: s/blw
INFLAMMATORY Inflammatery Index {worst eyefeyelid)
Retrobulbar ache Chemosis (02 Chelmosi_s (0'.2?: .
At rest (0-1) | Conjunctival injection  (0-1) Conjunctival injection (0-1):
With gaze  (0-1) | Lid injection 1) Lidinjection (0-1):
Lid sweling AM: y/n | Lidedema  Upper (0-2) Lid edema (0-2):
Lower (0-2) Retrobulbar ache (0-2):
Progress: s/biw Total (8):
STRABISMUS! MOTILITY Prism Measure
Diplopia: Ductions (degrees): T
Mone (0)
With gaze (1)
Intermittent (2) T =
Constant (3) Restriction = 45" 0 0
Headturn: y/n 30-45° 1 1 1
15-30° 2 2
Progress: s/blw =15 3 3
APPEARANCE! EXPOSURE Fat prolapse and eyelid position
Lid retraction y/n | Lid retraction (upper): MRD-4 men e TR g
{lower scleral show): ) i = B - e =
Levator function mm e . g\.} . _."-_') e,
Lagophthalmos i i T ) ( A
Proptosis y/n | Exophthalmometry (Hertel) i e
Tearing y/n | Comeal erosions ¥y/in yin
FB Sensation yfn | Comeal ulcers yin y/n Base:
IOP  -straight memk ity
Progress: s/blw -up menHg mimty
DISEASE GRADING Grade Progress [ Response
V'  {optic neuropathy) yin sibiw
I (inflammation) 0-8 i8 sibfw
S  (strabismus) 03 3 s/bfw
{restriction ) 03 i3 s/bfw
mild / mod / severe s/bfw

A (appearancelexposure)

MANAGEMENT

FOLLOW-UP INTERVAL:
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10.4.-CLASIFICACION TAOS (THYROID ASSOCIATED

ORBITOPATHY SCALE)

Esta clasificacién ha sido desarrollada por Dragan y col. en 2006 @92 de forma
contemporanea a la descrita por Rootman y col. en la lucha por encontrar una
clasificacion que se establezca de forma universal en el manejo del paciente con
orbitopatia tiroidea.

Se trata de una escala que pretende distinguir, de forma clara entre las fases activa y
cicatricial de la enfermedad. Fig.33)

Esta basada en signos, que se correlacionan con el proceso inflamatorio activo de la
enfermedad, incluyendo inyeccion conjuntival, quemosis conjuntival, edema palpebral,
variacion temporal del edema, diplopia oscilante, proptosis progresiva, neuropatia
Optica compresiva en progresion continua, pérdida de vision fluctuante o pérdida de
vision que es dependiente de los corticoides o que empeora con la interrupcion de los
mismos.

Aunque, la inyeccion conjuntival y la qguemosis son marcadores de actividad, se deben
diferenciar de factores secundarios que también pueden conducir a esos resultados, por
ejemplo, la retraccion palpebral severa con exposicion puede causar irritacion corneal
con el resultado de quemosis e inyeccion conjuntival.

El edema periorbitario puede ser indicativo de enfermedad activa o puede ser debido a
otras causas. Durante largos periodos de edema cronico de parpados, el septum orbitario
puede someterse a elongacion y hacerse laxo, lo cual puede provocar grandes bolsas

grasas.
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Esta herniacion se puede diferenciar del edema palpebral. Ademas, la proptosis por si
misma no indica actividad inflamatoria y puede persistir en la fase inactiva de la
enfermedad, no obstante, su progresion si indica actividad.

De manera similar, la pérdida de vision fluctuante o la progresion de la neuropatia
Optica son marcadores evidentes de actividad en comparacion con la baja vision
permanente causada por un brote pasado de actividad.

En la siguiente gréafica, mostramos los resultados donde Dragan y col. muestran la
correlacion clinicamente significativa entre los cambios en los niveles medidos en suero

de anticuerpos TSI y el indice TAOS.

Fig. 32
A TS Value Versus TADS Score A Change in TSl Value versus Change in TAOS Score
L 400
TOD 0a
600 B

Change In TEI value
B

1 = (,2985
p=0.001

] 4 4 12 18 20 24 .
TADS moore A0

Change in TADS scare
LI T T PORRE N .

Tabla izquierda: correlacion entre valores de TSI y valores del indice TAOS
Tabla derecha: correlacion entre los cambios en valores de TSI y los cambios en el

indice TAOS.
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Fig. 33 ESCALA TAOS

Conjuntiva 0 No evidencia de afectacion conjuntival

1 Inyeccién conjuntival

2 Quemosis

3 Quemosis severa con atropamiento conjuntival entre los parpados
Severas secuelas secundarias de la afectacion conjuntival (problema secundario por manifestaciones

secundarias a la actividad (por ejemplo, Ulcera corneal)
EdemaP.S 0 Noedema

1 Edema/redundancia con preservacion de la anatomia superficial identificable

2 Anatomia de la superficie palpebral normal identificable, pero levemente desdibujada por el edema

3 Eliminacion total de la anatomia superficial palpebral por edema o secuelas por edema

EdemaP.l 0 Noedema

1 Edema/redundancia con preservacion de la anatomia superficial identificable

2 Anatomia de la superficie palpebral normal identificable, pero levemente desdibujada por el edema

3 Eliminacion total de la anatomia superficial palpebral por edema o secuelas por edema

Variab P.S 0 No variabilidad

3 Parpado marcadamente peor por la mafiana, mejorando durante el dia

Variab P.I 0 No variabilidad

3 Parpado marcadamente peor por la mafiana, mejorando durante el dia

Diplopia 0 Nodiplopia, o diplopia fija sin variabilidad

3 Variabilidad en la diplopia

Proptosis 0  Sin cambios

3 Progresion de la proptosis en mediciones con exoftalmémetro o en TC

N. optica 0 Sin neuropatia éptica

3 Con neuropatia 6ptica
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11.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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Como ya hemos sefialado, aun hoy en dia el diagnostico, seguimiento y evaluacion de la
respuesta a maniobras terapéuticas de actividad inflamatoria en la orbitopatia tiroidea se
basa en los datos clinicos recogidos en la anamnesis y la exploracion orbitaria y ocular.
Nos referimos a la evolucion de sintomas como dolor, molestias orbitarias o sensacion
de aumento de molestias en los Gltimos meses, asi como signos del tipo de quemosis,
inyeccion palpebral, edema, carunculitis y otros.

Esos datos, evaluados por el terapeuta de forma subjetiva o siguiendo indices que
calculan y estatifican la actividad inflamatoria como el Clinical Activity Score (CAS) de
Mourits (10) u otros menos actuales como el criterio NOSPECS de la ATA (American
Thyroid Association) ) nos sirven de herramienta para clasificar cada caso en el grupo
de pacientes activos, y por tanto, susceptibles de terapia inmunosupresora, e inactivos.
En la actualidad, surgen nuevas clasificaciones (TAQS, VISA), que intentan sustituir a
las clasicas, pero no argumentan sus ventajas de forma comparativa con las primeras.
Por lo que, para conocer su valor y sus ventajas o inconvenientes, realizaremos estudios
que evallen a estas nuevas clasificaciones en comparacién con las ya existentes
actualmente.

En otro orden de cosas, las pruebas complementarias son de ayuda en determinados
aspectos, pero no deben interferir en la decision terapéutica, que debe ser como decimos
basada en aspectos clinicos.

No obstante, existen casos que nos plantean dudas como por ejemplo en aquellas
orbitopatias que preceden a la enfermedad tiroidea (diagnostico diferencial del
exoftalmos bilateral agudo), en aquellos casos dudosos, con intensa congestion por
alteracion del retorno venoso y escasos signos de miopatia o de partes blandas, o para

conocer de forma objetiva la evolucion en el tiempo de la inflamacion orbitaria.

126



En estos casos, nos apoyamos en técnicas de imagen como el TC o la RMN, ésta ultima
més eficaz en la valoracion de la infiltracion de partes blandas (tejido conectivo y
adiposo), asi como en la distincién entre miopatia activa y en fase de cronicidad o la
neuropatia compresiva, pero caray poco accesible en algunos medios clinicos.

El hecho de poder encontrar una técnica, con la que pudiéramos prescindir de las
técnicas de imagen en determinados casos para la valoracion de la actividad
inflamatoria orbitaria, seria muy Gtil como apoyo a los datos que nos aporta la clinica
como en orbitopatias conocidas para monitorizar la evolucién en el tiempo, con lo que
no estariamos obligados a realizar multiples pruebas de imagen o en casos sin filiar
como confirmacion diagndstica.

El encontrar esta herramienta, pasa por descifrar en primer lugar, el proceso
etiopatogénico que conduce a la aparicién de la orbitopatia tiroidea para, a traves del
conocimiento profundo de sus principios, traducir éstos en términos practicos en el
manejo del paciente.

Las correlaciones entre la orbitopatia tiroidea y los niveles de anticuerpos anti receptor
de hormona estimulante del tiroides (TSI), han sido demostradas en algunos estudios
recientes como posible marcador inmunoldgico del brote agudo de la orbitopatia
asociada al tiroides. (22,8592,110), y Util en el manejo agudo de orbitopatia tiroidea.

Incluso, es posible que exista una correlacion directa entre los niveles de TSI en suero y
el engrosamiento muscular y otros hallazgos orbitarios, como lo afirma una publicacion
del afio 2.006 (46), lo cual relegaria, en caso de confirmarse, el uso de técnicas de

imagen a un menor niimero de supuestos.
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En nuestro estudio, intentaremos obtener conclusiones que apoyen o rechacen esta
hipdtesis actual que gira en torno a los anticuerpos TSI y la expresion de receptores
celulares en las células orbitarias como causantes del proceso orbitario asociado a la
enfermedad de Graves.

Pero, ¢qué ocurre con el paciente crénico?

Hasta ahora, la investigacion clinica sobre la orbitopatia tiroidea .7, se ha centrado en
aquellos pacientes con brote agudo de orbitopatia, pero muy pocos estudios incluyen
pacientes con evolucion crénica de la orbitopatia que suponen hasta un 40%.

En este grupo de pacientes, desconocemos el comportamiento inmunoldgico de la
enfermedad, siguiendo la hip6tesis de los receptores de TSH, de los niveles de TSI y su
relacion con la actividad inflamatoria orbitaria, y por tanto su utilidad clinica.

Ademas, en la valoracion de la orbitopatia, el elemento mas importante es la miopatia
para lo que usamos técnicas de imagen como el TC helicoidal o la RMN.

Por ello, en este estudio incluiremos pacientes cronicos, para conocer si en ellos, la
enfermedad se comporta a nivel clinico e inmunolégico como lo hace en el periodo
agudo, y de esa forma, conocer el valor, en este grupo de pacientes de las diferentes

herramientas clinicas usadas en el paciente agudo.
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12.- OBJETIVOS E HIPOTESIS DE

TRABAJO.
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12.1.- OBJETIVO PRIMERO

¢Son los niveles séricos de anticuerpos anti-receptor de hormona
estimulante del tiroides (anti-TSH o TSI), un buen marcador del grado de
actividad inflamatoria en la orbitopatia tiroidea, medida mediante el

indice de actividad inflamatoria CAS?

Este es uno de los objetivos, en el que nos basaremos para apoyar o contradecir la teoria
etiopatogénica méas aceptada actualmente en la orbitopatia tiroidea. Si existe una
relacion estrecha entre la actividad inflamatoria y los niveles de TSI en suero, se puede
confirmar que estos anticuerpos juegan un papel protagonista en la génesis de la
patologia orbitaria tiroidea.

Para dar contestacion a esta pregunta, estudiaremos la posible correlacién entre los
niveles séricos de anticuerpos anti-TSH o TSI con los indices de actividad de
orbitopatia tiroidea medidos usando el indice de actividad inflamatoria CAS (clinical
activity score) (fig.30) de Mourits para conocer como se comportan los niveles de TSI en
los distintos grados de actividad inflamatoria, en los pacientes con orbitopatia inactiva,

aquellos con orbitopatia activa cronica y los pacientes con brote agudo.
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Ademas del objetivo primario, nos planteamos la relacion entre la actividad

inflamatoria/inmune orbitaria medida mediante el indice CAS y dos grupos de interés:

En primer lugar con determinados signos clinicos de la orbitopatia , con el fin de

encontrar elementos que puedan ser Utiles como marcadores de la enfermedad por
separado: proptosis, retraccion palpebral, alteracién en la retropulsion ocular, prolapso
de grasa, limitacion de la motilidad extraocular, lesiones corneales, lagrimeo y cambios
en la presion intraocular

En segundo lugar, verificaremos la relacion existente con diversos elementos

epidemioldqgicos de interés, como la relacién entre el habito tabaquico y la severidad de
la orbitopatia distiroidea en nuestra muestra, y otros factores como los antecedentes
familiares, el género del paciente, tratamientos previos con radioyodo o quirtrgico, en
comparacion todos ellos con el grado de severidad inflamatoria medido a través del

indice CAS.
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12.2.- OBJETIVO SEGUNDO

¢Es la actividad inflamatoria en la orbitopatia tiroidea, medida mediante
el indice de actividad clinica (CAS) un buen marcador del grado de

miopatia verificada mediante TC helicoidal en la orbitopatia tiroidea?

Pretendemos de esta forma encontrar en la actividad inflamatoria clinica de la
orbitopatia tiroidea una asociacion con la miopatia. En concreto se trata de correlacionar
los datos referentes al indice CAS de cada paciente con el grosor muscular maximo
global en cada caso.

En caso de verificarse este extremo, pacientes con manifestaciones clinicas severas
(indice CAS elevado) tendrian mas probabilidad de presentar miopatia activa que
aquellos con indice CAS bajo (menor de 4).

De igual manera, en el caso de que exista una asociacion entre el grado de inflamacion
orbitaria explorable a nivel clinico, y la miopatia extraocular, podriamos llegar a una
aproximacion de la misma sin necesidad de recurrir a pruebas de imagen, costosas, y en

algunos medios, inaccesibles.
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12.3.- OBJETIVO TERCERO

¢Son los niveles séricos de anticuerpos anti-receptor de hormona
estimulante del tiroides (anti-TSH o TSI) un buen marcador del grado de

la miopatia verificada mediante TC helicoidal en la orbitopatia tiroidea?

Se trata de otro de los objetivos en los que nos basaremos para dar apoyo o rechazar la
hipdtesis etiopatogénica centrada en la reaccion de autoanticuerpos contra receptor de
TSH, con el siguiente esquema:

Autoanticuerpo contra el receptor de TSH circulante - unién al receptor de TSH en las
células del espesor muscular orbitario - inflamacién y engrosamiento muscular — clinica
de restriccion de la motilidad ocular.

Para ello, realizaremos un estudio radioldgico en cada paciente, mediante TC helicoidal
multicorte, con cortes finos axiales donde mediremos el grosor muscular de los
musculos extraoculares.

Este estudio se realizara de acuerdo con el protocolo radioldgico que se describira en el
apartado de material y métodos. De cada paciente, por tanto obtendremos los niveles de
anticuerpo TSI y el grosor muscular maximo de cada grupo asi como el grosor total y
verificaremos la posible correlacion entre las dos variables.

La confirmacion de la hipotesis, nos brindaria la posibilidad de disponer de una
aproximacion mas o menos fiable del grado de inflamacién muscular extraocular en

cada paciente en cada momento de su evolucion.
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12.4.- OBJETIVO CUARTO

¢Es el indice TAOS util como criterio evaluador de actividad en la

orbitopatia tiroidea en comparacion con el indice CAS?

Como ya hemos descrito, en los ultimos afios han surgido nuevas clasificaciones de la
orbitopatia tiroidea, de entre ellas destaca la propuesta por Dragan y col. (192) llamada
TAOS.

En este objetivo comparamos ésta con el indice CAS de Mourits, el mas aceptado hasta
ahora.

Los estudios ya mencionados previamente (37,3s444546474849), relacionan la reaccion
autoinmune contra los receptores celulares de TSH expresados en las células atacadas
de los tejidos orbitarios, con la inflamacién y la clinica secundaria que de ésta se deriva,
causante de la orbitopatia tiroidea.

Si tomamos este principio como base, el grado de actividad inmunoldgica (niveles de
TSI en suero y tejidos orbitarios) se correlacionard con el grado de afectacion
inflamatoria evaluable a nivel clinico con los indices CAS o TAOS.

Pues bien, el indice que mas estrechamente se asocie con los niveles medidos en suero
de estos autoanticuerpos (TSI), sera el que mejor y mas precisamente evaluara el grado
de la orbitopatia tiroidea en cada caso, con lo que tomaremos una decision terapéutica
concreta.

Por tanto, estudiaremos la correlaciéon entre los niveles de TSI y el indice TAOS y
compararemos los resultados en cada grupo con los obtenidos con el empleo del indice
CAS. También comprobaremos directamente el grado de correlacion entre ambas

escalas y sus valores en cada paciente.
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12.5.- OBJETIVO QUINTO

Segun los resultados y obtenidos en nuestro estudio, ¢podemos aceptar
la hipotesis etiopatogénica que gira en torno a los anticuerpos contra el
receptor de la hormona estimulante del tiroides (TSI) como
responsables del proceso autoinmune orbitario en la orbitopatia

tiroidea?

Daremos respuesta a este objetivo, en funcion de las conclusiones extraidas de la
revision bibliogréafica realizada junto con los resultados obtenidos en nuestro estudio,
en cuanto a los niveles en suero de anticuerpos TSI, y su relacion con todas las variables
estudiadas (engrosamiento muscular, inflamacion de partes blandas, alteracion de la

motilidad, escalas inflamatorias etc.).
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13.- MATERIAL Y METODOS
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13.1.- MATERIAL

La muestra corresponde a 50 pacientes, de los que se desestimaron 18 por no cumplir
alguno de los criterios de inclusion y/o exclusién, recibidos en la consulta de Cirugia
Oculoplastica y Orbitaria del Servicio de Oftalmologia en el Hospital Universitario 12
de Octubre en el periodo de 2.004-2.007.

Para la medicion de los distintos parametros empleamos: TC helicoidal multicorte,
Radioinmunoensayo, Exoftalmometro de Hertel (rig.34), regla milimetrada para medicion
de la retraccion palpebral, lampara de hendidura con tonometria de aplanacién para
exploracion de superficie ocular y presion intraocular respectivamente, oftalmoscopio

indirecto con lente de 20 dioptrias para el estudio de la papila dptica.

Fig. 34

El exoftalmdmetro especular de Hertel se usa para medir la proptosis exacta del globo
ocular con respecto de los rebordes orbitarios en el plano sagital. La distancia entre el
reborde orbitario lateral y el vértice corneal sirve como elemento de medida.

En condiciones normales, la distancia entre estos dos elementos es de 18mm. Este valor
es s6lo una media estadistica, sobre la que puede haber desviaciones hacia arriba o
abajo. Dependiendo de la configuracion de los rebordes orbitarios, un valor de 15mm

puede ser patolégico mientras que 21mm puede ser normal.
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Ademas, de forma fisiologica puede haber algunas diferencias entre un ojo y el

contralateral.

13.1.1.- CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes recogidos de visitas sucesivas asi como pacientes nuevos remitidos desde
urgencias, otros servicios del hospital o los centros de especialidades de area. Se
incluyen aquellos pacientes en tratamiento antitiroideo o no, intervenidos o no de
tiroidectomia, y aquellos sometidos a tratamiento con radioyodo o no, pacientes con 0

sin otras patologias no inmunoldgicas, sin distincion de sexo, edad o raza.

13.1.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Aquellos pacientes en tratamiento actual con farmacos antiinflamatorios esteroideos, o
farmacos inmunosupresores, por alterar los resultados inmunoldgicos y por ello la
produccion de anticuerpos, pacientes con alteracion de estructuras palpebrales u
orbitarias por cirugias previas, traumatismos o patologia médica con repercusion
orbitaria, aquellos de los que no se dispongan de los datos del estudio inmunoldgico, o

los que no den su consentimiento a participar del estudio.
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Los pacientes seran distribuidos en tres grupos segun la existencia de actividad y la

cronologia:

- Primer grupo: formado por aquellos pacientes agudos, es decir con tiempo
transcurrido desde el debut de la orbitopatia hasta el estudio inferior a un afio.

- Segundo grupo: formado por aquellos pacientes con tiempo de evolucion superior a

un afio que ademas presenten actividad inflamatoria segun el indice CAS, es decir,
con puntuacion superior a 3 (escala de 0 a 10).
- Tercer grupo: pacientes cronicos que no presentan actividad inflamatoria (CAS

menor de 4 y mas de un afio de evolucion).

Es importante distinguir estos tres grupos de enfermos dado que los hallazgos clinicos y
radioldgicos que encontramos en los pacientes agudos se deben al propio proceso
inflamatorio, circulatorio e inmunoldgico, en cambio aquellos pacientes con tiempo de
evolucion de la enfermedad mas avanzado presentaran sélo signos cicatriciales como
consecuencia de la inflamacidn resuelta en el caso del grupo de crdnicos inactivos o un
a combinacion de hallazgos inflamatorios modificados por proceso de fibrosis

cicatricial.
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13.2.- METODOS

13.2.1.- ESTUDIO CLINICO

Se realizard una anamnesis sobre factores epidemioldgicos relacionados con la
orbitopatia Graves de acuerdo con lo visto en el apartado correspondiente y una

exploracién orbitaria que nos ayude a obtener los indices CAS y TAOS:

13.2.1.1.- HISTORIA CLINICA

ANAMNESIS

1.- ENFERMEDAD TIROIDEA FAMILIAR

Nos referimos a la existencia de antecedentes en familiares de cualquier grado, padres,
hermanos, tios, primos o abuelos, no necesariamente del mismo tipo de desorden
tiroideo que el paciente. Se conoce la asociacion entre una herencia familiar en la
enfermedad tiroidea siguiendo distintos patrones segin sea hipotiroidismo,

hipertiroidismo, bocio eutiroideo y todas sus etiologias.
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2.- HABITO TABAQUICO

El habito tabaquico es el principal factor de riesgo modificable en relacion a la
orbitopatia tiroidea. Se definen como fumadores aquellos pacientes que presentaban
habito tabaquico en el momento de la aparicion de la enfermedad tiroidea y/o de la

orbitopatia.

3.- TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ORBITARIA

Se refiere al tiempo medido en unidad de afios. El valor O se atribuye a aquellos
pacientes que debutan como orbitopatia o que con diagnéstico ya conocido de
enfermedad tiroidea debutan con la orbitopatia.

Los valores en afios de evolucion se traducen a nimeros decimales tomando como 1,0 a
12 meses y asi obtendremos un nimero decimal. El valor 5 equivale a tiempos de

evolucion de 5 0 mas afios.

4.- TRATAMIENTOS PREVIOS

Se ha relacionado la aparicion de la orbitopatia distiroidea con el tratamiento con
radioyodo u otras drogas supresoras de la glandula tiroides con reducida frecuencia y

severidad de la orbitopatia. De la misma manera ocurre en las tiroidectomias.
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EXPLORACION ORBITARIA

Los resultados son recogidos de ambos 0jos por separado pero solo se tendra en cuenta

para el calculo estadistico el mas relevante en cada apartado.

5.- EDEMA PALPEBRAL

Signo clinico en el que el parpado da aspecto brillante, tenso e inflamado, por la
acumulacion de liquido en el plano subcutdneo. Se explorard cada parpado por
separado, teniendo en cuenta el grado de inflamacién, en funcién de la péerdida de los
signos anatomicos normales externos (arruga cutanea en parpado superior o subciliar en
el inferior). Se evaluaré parpado superior e inferior por separado.

También se preguntara al paciente si ha percibido fluctuaciones de la inflamacion a lo

largo del dia en sus parpados.

6.- ERITEMA PALPEBRAL

Se refiere a la existencia de enrojecimiento cutaneo, calor, rubor en el parpado, signo de
inflamacidn activa que no hay que confundir con el edema que es frio y palido si no se

asocia con inyeccion.
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7- DOLOR, OCULAR O SENSACION DE PRESION RETROOCULAR

Los pacientes refieren sensacion de opresion, sensacion de cuerpo extrafio retroocular
que aumenta sobre todo por las mafianas por el acimulo de liquido durante el decubito
por la noche y también al agacharse refiriendo esto Gltimo como “sensacion de que se le
van a salir los 0jos”.

Es un signo de ocupacion orbitaria e hiperpresion del contenido orbitario.

8.-DOLOR CON LOS MOVIMIENTOS OCULARES

Este sintoma, guarda relacion con dos entidades diferentes en la practica clinica.

Por un lado en fase aguda de actividad inflamatoria se produce por la miositis de uno o
varios grupos musculares y se produce al contraer este muasculo al realizar un
movimiento ocular para el cual es musculo agonista.

En cambio, en fase de fibrosis, sobre todo en pacientes que padecieron una miopatia
severa, la fibrosis residual y acortamiento secundario del masculo provocara al contraer
el muasculo antagonista una traccién del musculo esclerosado que puede generar,

sensacion de tirantez o referirlo como dolor.

9.- RETROPULSION OCULAR

La retropulsion ocular es la maniobra de impulsar en sentido antero-posterior en globo
ocular a través de los parpados con uno o varios dedos. De esta forma podemos verificar

la oposicion que ofrece el contenido orbitario a la presion. El grado de oposicién sera
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proporcional al aumento de volumen de partes blandas. En fase aguda sera un signo de

inflamacidn y en fase cronica de fibrosis.

10.- EXOFTALMOMETRIA

Ausente: menor de 21 mm
Leve: 22-23 mm
Moderada: 24-27 mm

Severa: mayor de 28 mm

Esta es la escala recogida del tratado de orbitopatia tiroidea de Rootmann y col.q1). En la
anamnesis se preguntard al paciente si su aspecto ha cambiado en los Gltimos tres
meses. En caso de ser positiva la respuesta sera necesario revisar la historia previa en
busca del grado de proptosis hace 3 meses y en aquellos pacientes nuevos se recurrira a
una fotografia reciente para verificar el aumento de dicha proptosis.

La medicidn de la proptosis o exoftalmos se realiza con un instrumento conocido como
exftalmometro de Hertel que realiza la medicién del grado de proptosis apoyandose en
el reborde orbito-zigomatico mediante un sistema de espejo donde se refleja la
superficie corneal la cual a su vez se refleja en una regla milimetrada. La medicion se
considera dentro de la normalidad en cifras inferiores a 21mm.

El examinador se sitta en frente del paciente a nivel del ojo. El instrumento se posiciona
con los arcos de apoyo en los rebordes laterales de la 6rbita. Entonces se maneja usando
ambas manos dirigidas contra el reborde derecho en primer lugar. La parte moévil del
exoftalmémetro se posiciona entonces de manera que el reborde orbitario izquierdo se

sujete en la parte mas baja del arco de apoyo.
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La distancia entre las paredes laterales orbitarias, puede ser leida en la parte superior de
la escala. Entonces, el examinador pide al paciente que mire hacia delante con los
parpados bien abiertos y se mide la proptosis de cada ojo por separado mirando en el
espejo (que posee una escala milimetrada) moviendo la cabeza del paciente hasta que la
linea de fijacion roja esta en 22 mm.

El valor de proptosis sera la diferencia desde esta cifra con respecto al reborde corneal

reflejado en el espejo.

11.- RETRACCION PALPEBRAL

1-2 mm: leve
3-4 mm: moderada

Mayor de 5: severa

Mediremos ésta, mediante una regla milimetrada flexible sobre la superficie ocular
usando anestésico topico sobre el ojo. En condiciones normales la distancia del borde
libre palpebral superior a la cornea debe ser de -1, es decir, que la distancia de margen
palpebral medida hasta el reflejo pupilar visto al apuntar una luz hacia el ojo (DMR1) es
de 4mm. y la distancia desde el borde libre inferior al limbo corneal es de 0, es decir,
que la distancia margen reflejo (DMR2) es de 5mm.

Se considera retraccion palpebral, a aquellos parpados cuya DMR sea superior a las
referidas en una escala que indicamos en el texto, medidas en milimetros de exposicion

escleral.
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12.- PROLAPSO DE GRASA

Se considerara la aparicion en un paciente de bolsas grasas que no existian previamente
o el aumento de las mismas en aquellos que ya las presentaban anteriormente,

verificando esto mediante una fotografia previa del paciente.

13.- EPIFORA

Se incluye tanto la presencia de lagrimeo entre los sintomas referidos en la anamnesis
en el caso de que éste sea esporadico, como el encontrado en la exploracion mediante
lampara de hendidura por un aumento de la pelicula lagrimal o por epifora (caida de

lagrima que rebosa desde el parpado hacia la cara).

14.- LIMITACION DE LA MOTILIDAD EXTRAOCULAR

Se produce una limitacién de la mirada asociada a dolor en aquellos casos donde existe
miositis del musculo agonista, por lo que se produce dolor y limitacion de la motilidad
en el eje en el que es el masculo primario.

Consideraremos una limitacion leve a los casos con limitacion en la mirada extrema de
algin eje, moderada si existe un estrabismo en posicion primaria de la mirada, y severa
si existe una limitacion completa de motilidad en algin eje de la mirada la cual se asocia
a la existencia de neuropatia Optica.

En la anamnesis preguntaremos al paciente si en los Gltimos tres meses ha comenzado a
ver doble o si ha empeorado su vision doble preexistente para el conocimiento de la

evolucion de la motilidad.
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BIOMICROSCOPIA

En este apartado se realiza exploracion mediante lampara de hendidura de los signos

localizados en la superficie ocular asi como la medicién de la presion intraocular.

15.- INYECCION CONJUNTIVAL

En este apartado exploramos los signos inflamatorios conjuntivales: enrojecimiento,
ingurgitacion de vasos superficiales, asi como de la cartncula que, caracteristicamente

en esta enfermedad se encuentra inflamada e hipertrofiada en los casos activos.

16.- QUEMOSIS

Definimos quemosis a la conjuntiva cuando se encuentra edematosa, y separada del
plano inmediatamente inferior por liquido, con lo que adquiere forma de plano arrugado

en casos leves, o de bolsa distendida en casos mas intensos, que se atrapa al ocluir.

17.- LESIONES CORNEALES

Se distinguiran entre varias tipos de lesiones: desde queratitis punteada inferior en casos

mas leves hasta Ulceras en casos mas severos mediante tincion con fluoresceina.
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18.- PRESION INTRAOCULAR (PI0)

La presion intraocular (P1O) se mide en la ldmpara de hendidura. La medicion de la
presion intraocular se realiza mediante tondmetro de Goldmann. Se considera el limite
normal en la poblacion hasta cifras de 20-21 mmHg. Se consideran 3 tipos de presiones

intraoculares:

- P10 en posicion primaria de la mirada.

- PIO en posiciones extremas: Test de Braley o medicién de PIO en la mirada arriba

formando un angulo de 30°.

- P10 diferencial: la diferencia entre las dos anteriores.

EXPLORACION VISUAL

20.- AGUDEZA VISUAL

Preguntaremos en la anamnesis al paciente si ha experimentado una pérdida de vision
en los Gltimos tres meses. En caso de que la respuesta sea negativa, constataremos la
agudeza visual con los sistemas habituales (optotipo de Snellen) y en caso de ser
positiva verificaremos la misma y comprobaremos en su historia previa la agudeza mas
reciente registrada.

En caso de ser paciente nuevo, se recurrira a preguntas del tipo: ¢ha dejado de poder
leer en los Ultimos tres meses por ese 0jo? 0 ¢se maneja peor en las tareas diarias en los

altimos tres meses?
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21.- SIGNOS DE NEUROPATIA OPTICA

- REFLEJOS PUPILARES

En todos los pacientes se procederd a exploracion de reflejos pupilares directo y
consensuado en busca de signos de neuropatia 6ptica como el defecto pupilar aferente
absoluto o relativo: contraccion de la pupila (miosis) al aplicar luz con una linterna de
exploracion oftalmoldgica reducida (defecto relativo) o nula (defecto absoluto) con

buena contraccion de la misma pupila al aplicar la luz en el ojo contralateral.

- CAMBIOS EN LA PAPILA OPTICA

Palidez papilar o pérdida de coloracion rosada normal del nervio 6ptico
Edema papilar o aspecto congestivo

Atrofia papilar manifestado como aumento de la excavacion papilar o relacion entre la

depresion en el centro de la papila. Se considera normal hasta un 50%.

Pliegues coroideos se relaciona con cuadros de miopatia severa.

Con todos estos datos recogidos en la historia clinica descrita previamente realizaremos
el calculo del indice CAS y TAQS, agrupando los datos en una tabla usando el sistema

Excel obtendremos los resultados de los que extraeremos las conclusiones.
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13.2.2.- ESTUDIO INMUNOLOGICO

Mediante medicion de niveles en suero de pacientes de anticuerpos anti-receptor de
TSH (TSI). A todos los pacientes revisados en consultas de Oftalmologia del Hospital
12 de Octubre se les proporciona un volante para la realizacion del estudio de
anticuerpos el dia siguiente a la realizacion del estudio clinico a cargo del servicio de
Medicina Nuclear.

Debemos sefialar que el observador/terapeuta en ningin momento es conocedor de los
niveles de anti-TSH hasta después de la evaluacion clinica y obtencion del indice CAS

en cada caso.
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FUNDAMENTOS DEL

RADIOINMUNOENSAYO (RIA)

El este apartado describiremos la técnica de laboratorio empleada en la medicion, a
partir de las muestras de suero de los pacientes, de los niveles de anticuerpos anti
receptor de TSH.

El método usado es el SELco TRAb Radiorreceptor Assay (Medipan 2005), el

empleado en el Hospital Universitario 12 de Octubre. (122,141,193,194,195,214,221)

13.2.2.1 PRINCIPIOS DEL TEST

El SELco TRADb se usa para la determinacion de los niveles de TSI en suero humano
usando un radio receptor competitivo, el RRA. Durante el primer paso de incubacién los
anticuerpos TSI de las muestras de los pacientes se unen a los receptores inmovilizados
en una fase sélida de tubos revestidos. Tras dos pasos de lavado se detectan los
anticuerpos unidos por su habilidad para inhibir la unién de la TSH marcada con 125-1 a
los tubos revestidos (segunda incubacion).

La ausencia de anticuerpos contra los receptores de TSH conduce a una saturacion
completa del receptor disponible por unién de la 125-1-TSH. Por tanto, cuanta mayor
cantidad de anticuerpos anti-TSH haya en la muestra, menor sera la union de la 125-1-
TSH a los receptores TSH inmovilizados. Este excedente de 125-1-TSH es separado por

decantacioén de los tubos.
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Tras dos pasos méas de lavado, se mide la radioactividad por medio de una Gamma-
camara. Los niveles de la sefial medida son inversamente proporcionales a la cantidad
de anticuerpos TSI en las muestras testadas y pueden ser leidas con una curva de

calibracién con concentraciones conocidas de anticuerpos TSI.

13.2.2.2 MATERIAL

Las muestras de sangre son recogidas por venopuncion. El suero es separado por
centrifugacion. El plasma no puede ser usado en este sistema de deteccion. Las muestras
deben ser mantenidas entre 2 y 8 °C hasta tres dias. ElI almacenamiento por mayor
periodo de tiempo requiere una temperatura de -20°C.

Para maltiples usos de la misma muestra se recomienda la congelacion inicial de la
misma a -20°C.

Debemos permitir que las muestras alcancen temperatura ambiente antes de la
valoracién. Se debe tener la precaucion de agitar el suero suavemente para asegurar que
la muestra sea homogénea.

El material necesario se compone de los siguientes elementos:

-Tubos revestidos con receptores pTSH

-Tampon de lavado

-Trazador

-Tampodn de inicio

-Calibradores

-Control positivo

-Pipetas de precision 50-100 ul, 1000 ul

-Tips de pipetas
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-Cilindros graduados

-Agua destilada o de-ionizada
-Papel absorbente papel toalla
-Agitados orbital

-Gamma-camara

13.2.2.3.-PROCEDIMIENTO

1.- Etiquetar los tubos de test adecuadamente
2.- Pipetear en cada tubo 50 ul del tampon de inicio y en los tubos correspondientes de
acuerdo con el esquema de trabajo

- 100 ul de calibradores 0-4

- 100 ul de suero control

- 100 ul de la muestra del paciente 1,2 etc.
3.- Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente en una centrifugadora (> 250 rpm)
4.- Pipetear 1 ml de solucién de lavado (diluida con el tampon de lavado) en cada tubo.
Para retirar cualquier resto de liquido tumbar boca abajo el tubo durante unos 5 minutos
y absorber cualquier gota remanente con papel de filtro. Repetir el paso de lavado.
5.- Pipetear 100 ul de trazador en cada tubo
6.- Incubar una hora a temperatura ambiente en un centrifugador (>250 rpm)
7.- Pipetear 1 ml de solucion de lavado diluida con el tampdn de lavado en cada tubo.
Para retirar cualquier resto de liquido tumbar los tubos boca abajo durante unos 5
minutos y absorber cualquier gota remanente con papel de filtro. Repetir el paso de

lavado.
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8.- Medir la radioactividad de todos los tubos. Tiempo de lectura de 1 minuto.

Las mediciones obtenidas son ahora representadas en graficas de la siguiente forma:

La curva estandar se establece sefialando la cpm o indices de union de los calibradores
0-4 en el eje de ordenada Y, y sus respectivas concentraciones de TSI en el eje de
abscisa X.

Las concentraciones de las muestras control y la desconocida son leidas en Ul/ml
(unidades internacionales por mililitro) en relacion con estas cpm o valores respectivos
de los indices de union.

En individuos sanos el test deberia ser negativo usando este sistema de valoracién. En la
enfermedad de Graves activa, se deberian encontrar valores positivos de TSI en
aproximadamente un 70-85% de los casos, mientras que en el hipertiroidismo debido a
un tiroides autbnomo deberian ser negativos. (208,209)

El punto de intercepcion del 50% es la concentracion correspondiente al 50% de las
uniones especificas se encuentra normalmente en valores entre 5-6 Ul/ml.

El método de calibracion se realiza de acuerdo con las referencias estandar de la OMS
90/672. Los resultados se expresan en unidades internacionales.

La especificidad de la prueba hasta niveles de 100 Ul/ml no muestra ninguna
reactividad cruzada.

La definicion mas apropiada y razonable estadisticamente del limite inferior de
deteccion de cualquier test de deteccion es, en el presente, la llamada sensibilidad
funcional del test.

Esta sensibilidad, generalmente representa la concentracion que corresponde con un
coeficiente de variacion del 10% (intra-prueba) y el 20% (entre distintas pruebas) en los

respectivos perfiles de precision del test en su minimo rango de concentracion.
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Los valores obtenidos, por debajo de este umbral de sensibilidad funcional del test no
cumplen el criterio estadistico de fiabilidad de acuerdo con el GLP (good laboratory
practice) y, por tanto, no se puede distinguir de cero por la certeza estadistica requerida.
Concentraciones de TSI por encima de aproximadamente 1,0 Ul/I, no obstante, cumplen
esos criterios y consecuentemente se valoran como validas. Los valores establecidos
como limites de positividad estan representados a continuacion donde podemos

comprobar que seran considerados como positivos aquellos valores por encima de 1,5

UI/I. (Fig.35)
Fig.35
SELco” TRAB U/l
NEGATIVO <1
ZONA GRIS 1-15
| POSITIVO 15

Los estudios de validez interna y externa arrojan un grado de los mismos elevados por
lo que el test una sensibilidad y especificidad dptimas con lo que la validez interna es

elevada, asi como una fiabilidad o reproductibilidad demostrada interobservadores.
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13.2.3.- ESTUDIO RADIOLOGICO

En los dias sucesivos a la entrevista clinica, se realiza el estudio de imagen por TC
helicoidal en el servicio de Radiologia (seccion de Neurorradiologia) del hospital.
Nuestra idea inicial fue emplea la RMN como técnica de imagen, dado que es mas
sensible en la medicion de los musculos extraoculares pero, debido a determinadas
dificultades, como el elevado coste de su realizacion, optamos por sustituirlo por el TC
helicoidal para este estudio.

Se mediran los grosores musculares correspondientes a los musculos extraoculares en

cortes axiales, donde obtendremos la medicion de los mismos en su grosor maximo.

En la medicion de los musculos rectos superiores, por la dificultad técnica de distinguir
entre este, el masculo oblicuo mayor y el musculo elevador del parpado superior, se
produce a la medicion conjunta denominada complejo superior. Esta se obtiene en
cortes del techo orbitario axiales donde visualizamos el hueso frontal y el seno
esfenoidal como referencia.

En la medicion de los masculos rectos inferiores, por el mismo motivo se procede a la
medicion conjuntamente con el muasculo oblicuo inferior como el llamado complejo
inferior. Se usan cortes axiales donde se visualiza la zona mas caudal del mismo a nivel
del techo del seno maxilar.

En la medicion de los musculos rectos horizontales se usard un corte axial donde se
visualice el ecuador del globo ocular (maximo diametro ocular y visualizacion de
cristalino).

El musculo recto medial se localiza junto a la lamina papiracea del hueso etmoides v el

recto lateral junto al hueso cigomatico en su rama frontal.
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Estos aspectos no suponen ningun obstaculo en nuestro estudio, ya que el valor que
utilizamos para evaluar la miopatia en cada Orbita es la suma global de grosores
méaximos de cada paciente.

Los grosores maximos de cada musculo vienen reflejados en una tabla que se muestra a
continuacion, medidos usando imégenes de TC helicoidal y mediante RMN seguln

distintas fuentes (1,144,152) (Fig.36)

Fig. 36
Grupo TC TC RMN
muscular Rootman et al. Ozgeny Ariyurek  Demer y Kerman
Recto Medial 4,1 4,2 4,5
Recto lateral 4,9 4,8 4,78
Grupo superior 3,8 4,6 5,01
Recto inferior 4,9 4,8 4,78
Suma total 18,2 16,9 19,07

En esta tabla, vemos reflejados los grosores maximos considerados como normales en
pacientes con orbitopatia tiroidea medidos en milimetros usando el TC y mostramos
también cifras correspondientes a la RMN para destacar que en lineas generales la RMN
es mas sensible en la medicion de estructuras blandas orbitarias al obtenerse grosores

superiores en comparacion con el TC, que infravalora algo estos diametros musculares.
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13.2.3.1 PROTOCOLO RADIOLOGICO EMPLEADO

Se realizan cortes axiales y coronales de 3 mm de espesor. Los cortes axiales se
obtienen en un angulo de 10-15° en relacion con el plano rbito-meatal. (146) LOS cortes
coronales se obtienen casi perpenticular a los anteriores.

Se le pide al paciente que mire de frente y ojos cerrados suavemente para prevenir la
contraccion asimétrica de los musculos extraoculares.

Todos los cortes se realizan con un nivel de ventana y anchura constantes de 300 y 330
H, para evitar variaciones en la medicion de los grosores musculares.

Para determinar la posicién del globo se usa la linea intercigomatica en la seccién del
globo ocular en la zona media.

La longitud de ésta representa el diametro cefalico transversal.

La posicion del globo se obtiene trazando una linea perpenticular a la anterior que
alcanza hasta el reborde posterior del globo obtenido en el corte axial.

Los diametros horizontales de los musculos rectos lateral y medial se miden en cortes
axiales. El recto superior se mide en suma con el elevador del parpado dado su

proximidad anatomica. El recto inferior se mide junto en un corte axial inferior.
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FUNDAMENTOS DEL TC HELICOIDAL

13.2.3.2.- INTRODUCCION

La motivacion para usar el TC helicoidal o tomografia computerizada helicoidal es que
aporta la ventaja del mayor contraste con respecto al TC, particularmente en el estudio
de patologia de cabeza y cuello. (196)

En la imagen planar no tomogréfica, el contraste es a menudo bajo debido a la
radioactividad delante y detrds del area de interés. La emision por TC resta estos
factores del area de interes, eliminando esta superposicion, y por tanto mejorando
sensiblemente la detectabilidad de areas anormales.

AUn mejores resultados se obtienen en reconstrucciones planares empleando métodos
como el GSR o reconstruccion general de superficie a través del uso del TC helicoidal
multicorte con rayo cénico. (197).

No obstante, la emision por TC requiere un equipo mas costoso y un control de calidad
méas exigente que la tomografia convencional. Ademas, es mas susceptible a los
artefactos.

En los cortes de TC 9s), las estructuras internas se pueden visualizar claramente. Esta
informacién ayuda al observador a asociar la anatomia con los datos de imagen. Las
vistas tomogréaficas, son reconstruidas de vistas planares a 90° con 4° de incremento
sobre la cabeza del paciente. Las imagenes obtenidas son digitales, es decir, que son una
matriz de nimeros que se han codificado en escala de grises en la demostracion grafica.
Los valores de la matriz corresponden a la distribucion de radioactividad en el objeto en

estudio. El tamafio de la matriz es generalmente 128x128 (aunque los de 64x64 y
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256x256 se usan de forma esporadica) y el tamafio de un elemento de la matriz (pixel)
es normalmente de 2 a 6 mm.

Mencion aparte merecen dos técnicas derivadas del TC: el SPECT, que usa
radionuclidos convencionales de medicina nuclear y dispositivos de imagen como las
gamma-camaras, el PET (199,200, que usa radionuclidos con emision de positrones y su
deteccion o la combinacion TC/PET hibrido (2000 con méximo rendimiento en el terreno
oncolégico.

Los dos modos de imagen, presentan muchas caracteristicas comunes que imponen
limitaciones en la calidad de la imagen tomografica. En cada caso, los fotones emitidos
de la distribucién interna de los radiondclidos pueden ser absorbidos o diseminados en
el paciente (atenuacién). Para la obtencion de imagenes precisas, son fundamentales las
Ilamadas fluctuaciones estadisticas (referidas como ruido) e inevitables como parte de la
emision y deteccion de radiacion.

Hoy en dia, el desarrollo de nuevos sistemas de software hace posible la realizacién de
reconstrucciones tridimensionales a partir de cortes obtenidos mediante TC helicoidal
de estructuras 6seas asi como de partes blandas.

En el terreno de la patologia orbitaria estas reconstrucciones “3D” (201,202,203, han
encontrado su méxima utilidad en la planificacion quirdrgica de la patologia

traumatoldgica orbitaria, tumores o procesos malformativos. (rig.37)
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Fig. 37 (198)

Reconstruccion tridimernsional mediante TC helicoidal en un plano axial de

un paciente con orbitopatia tiroidea.Vision inferior.

Reconstruccion tridimernsional mediante TC helicoidal en un plano axial de
un paciente con orbitopatia tiroidea.Vision superior.

Reconstruccion 3D de la anatomia facial. Se pueden identificar los rebordes
orbitarios y anatomia palpebral.
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13.2.3.3.- PRINCIPIOS BASICOS DE LA TOMOGRAFIA

COMPUTERIZADA

La tomografia computerizada se ha convertido en el procedimiento diagnostico por
excelencia en la mayoria de las enfermedades neuroldgicas (61,1%) y cada vez aparecen
mas aplicaciones en el estudio de patologia vascular cerebral (204), coronario (20s),
pulmonar (218) 0 en oncologia en el cancer hepatico o de pancreas. (20s).

El primer objetivo del TC es producir una representacion cero-dimensional de la
distribucion del coeficiente de atenuacion lineal del rayo a lo largo de estrechos cortes
del cuerpo humano (o cualquier objeto en general). Debido a que los tejidos de las
diferentes estructuras del cuerpo son de composiciones elementales distintas también,
suelen mostrar diferentes indices de atenuacion de los rayos X.

Al producir imagenes de cortes perpendiculares, con los coeficientes de atenuacién de
los rayos X, se forma una imagen que delimita varias estructuras en el organismo,
mostrando las interrelaciones anatomicas. Los procesos matematicos y fisicos
empleados para generar la imagen se discuten a continuacion.

Cuando un haz de rayos X monocromaticos pasan a traveés de un medio homogéneo,
disminuye en intensidad por interacciones con el medio. En el rango de energia
empleada en el diagnostico, estas interacciones son primariamente ionizaciones
moleculares que resultan de la expansién Compton y la absorcion fotoeléctrica.

Al atravesar un medio de espesor muy fino, el descenso en el haz (es decir, el nUmero
de fotones de rayos X restados del haz), es proporcional a al niamero inicial de fotones y

el espesor atravesado. Esto puede ser expresado con la siguiente formula (59,60):

IDif =-u | Dif X
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Idif es la intensidad diferencial entre la final y la inicial, u es un coeficiente fijo también
conocido como coeficiente de atenuacion y Dif X es el espesor.
Cuando el medio es denso, esta relacion puede resolverse con una relacién exponencial

para la atenuacion:

| = loe — ux 0 Ln[|o/|]

El logaritmo del radio de la intensidad del rayo X incidente a la intensidad transmitida
es el producto del coeficiente de atenuacion lineal del rayo X del medio y el espesor a
lo largo de la linea de transmision.

Una linea de transmisién tipica podria ser desde un punto A a un punto B. Esta linea se
especifica mediante su angulo y la distancia a lo largo de una linea perpendicular desde
el origen.

En caso de objetos como el cuerpo humano que no son homogéneos, el coeficiente de
atenuacion lineal puede variar en cada posicién. Como la variacion es gradual en las
posiciones adyacentes se puede asumir que el coeficiente de atenuacion lineal es
constante en distancias muy pequefias.

El logaritmo de los indices de intensidad se relaciona directamente con la suma de cada

pequefa distancia multiplicada por el correspondiente coeficiente de atenuacion lineal.

Esto se puede expresar como:

Ln(lo/1)=fu(E,x)dx
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La E indica que el coeficiente u cambia en funcion de la energia del rayo X. La suma de
los coeficientes de atenuacion se representa como la distribucion de la atenuacion a lo
largo de una linea.

En 1.917, Radon (207, fue el primero en derivar ecuaciones que describian la
distribucion en reconstrucciones de dos dimensiones en un plano de un objeto desde
sus proyecciones. Su ecuacion, requiere de todas las posibles proyecciones lineales del
objeto. ElI montaje de proyecciones en todas las posibles lineas se denomina la
Transformacién Radon.

Las operaciones que generan la imagen reconstruida desde la transformacion Radén se
denominan a veces transformacion Radon inversa.

En el escéner original EMI, un haz de rayos X tipo l&piz atraviesa el plano a examinar
en multiples angulos de vision. Un detector de rayos X recoge la intensidad de rayos X
transmitidas en cada corte. Este aparato de medicion se conoce como la proyeccién de
rayo paralelo de la seccidn que se examina.

También se llama perfil o vista de rayo paralelo. Cada punto del perfil representa la
intensidad transmitida en cada punto al cruzar. Se obtiene un perfil separado de cada
angulo.

Los resultados de la transformacion radon se computerizan y pueden ser mostrados en
una gréfica conocida como Histogramas.

El objetivo del programa de reconstruccion computerizada es, convertir o transformar
una serie de perfiles en una imagen de TC. Este procedimiento produce una
reconstruccion en forma de cielo estrellado.

Si se emplean un ndmero elevado de vistas las irradiaciones radiales se unen para
producir una imagen lisa con un pico en el centro y cayendo hacia fuera, donde r es la

distancia desde el centro del punto.
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Estas irradiaciones pueden aparecer ocasionalmente en el TC en los que el numero de
vistas no son adecuadas y conducen a artefactos.

Un método de reconstruccion de precision, seria eliminar matematicamente el
emborronamiento que produce la imagen posterior. Esta técnica se conoce como
desplegamiento o deconvolucion (unfolding). Si los perfiles se acumulan a intervalos de
angulo iguales de 0° a 180° este proceso de deconvolucion se puede realizar
anteponiéndolos a sus proyecciones posteriores.

Esta modificacion, se lleva a cabo mediante una funcion de filtro matemético o
convolucion al perfil para que la imagen reconstruida se asemeje lo méaximo posible al
objeto original del que se obtuvieron los perfiles inmodificados originalmente.

Esta técnica de modificar o filtrar las proyecciones posteriores, es el proceso esencial
de reconstruccion de la imagen usado en todos los TC actuales.

Por tanto, el principio del TC se basa en la premisa de que es posible reconstruir con
precision un objeto bidimensional desde muchos angulos de vision.

De forma similar, una imagen tridimensional se puede reconstruir a partir de una serie

de proyecciones bidimensionales.
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13.2.3.4.- EMPLEO PRACTICO DE LA TOMOGRAFIA

COMPUTERIZADA

Como se podria deducir, el empleo ideal de la tomografia computerizada podria
reconstruir una distribucion continua de medidas de coeficiente de atenuacion en un
plano o corte en el objeto de interés.

La distribucidn podria ser conocida con precision en todos los puntos dentro de los
planos bidimensionales del objeto. La reconstruccion de una distribucion continua
requiere que las medidas se hagan desde todas las posibles proyecciones con una
anchura minima sobre el objeto en el plano aplicado.

Al ser las lineas de la anchura mas reducida posible requiere un infinito namero de
medidas de proyecciones. Esto también significa que la fuente de rayos X y los
elementos del detector deben tener una anchura minima.

La reconstruccion de distribuciones continuas (de alta resolucion) es, en la realidad
impracticable por dos motivos. Por un lado, por la gran cantidad de medidas requeridas
y por otro, por la imposibilidad de obtener fuentes de rayos X y detectores de tamafio
tan reducido.

La reconstruccion de las imagenes de TC, se representa en una matriz bidimensional de
nameros. Por las limitaciones préacticas dadas por el nimero finito de haces con anchura
limitadamente reducida y el numero finito de proyecciones de medida, la resolucion
espacial posible en la imagen reconstruida se pone en compromiso.

Intuitivamente esto ocurre por el efecto de imagen borrosa a la hora de escanear detalles

muy finos por un haz relativamente grosero.
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Tipicamente, la anchura eficaz del haz creada por la geometria de la fuente, el detector y
los colimadores asociados varian desde unos 3 mm hasta menos de 0,5 mm entre los TC
disponibles a nivel comercial.

El nimero de medidas de proyecciones individuales varian entre unas 25.000 y 1
millon. Generalmente es cierto que el nimero de elementos en la demostracién final (en
la matriz) no deberia ser mayor que el nimero de medidas de proyeccidon individual que
determina la resolucién que se pueden alcanzar.

Esto significaria que la reconstruccion final de la matriz deberia ser entre 160 x 160 y
1000 x 1000. El tamafio del matriz de los escaneres se encuentra entre 160x160 y 512 x
512 elementos.

En general, las unidades elementales en la imagen se denominan pixeles. La
reconstruccion de alta resolucion de las lesiones locales (reconstrucciones objeto)
pueden generalmente obtenerse utilizando la resolucion completa cuando el nimero de
elementos mostrados es significantemente menor que el nimero de mediciones.

Otra limitacién geométrica en el TC es el hecho de que el haz no tiene una anchura tan
reducida en direccion perpendicular al plano de escéaner. Para obtener suficientes sefiales
de rayos X, esta anchura es generalmente entre 2 y 20 mm y puede modificarse por el
control del operador.

El nimero TC corresponde al valor medio de densidad o r, o lo que es mas preciso, con
el coeficiente de atenuacion lineal en el volumen de tejido referido a un pixel
determinado y se representa en los Ilamados Histogramas. (20s)

Este elemento de volumen tiene una profundidad L que es el espesor de la seccién en

TC.
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En la siguiente figura vemos representado un sinograma. El haz de rayos incide de
forma lineal sobre el objeto. La proyeccion paralela consiste en lineas paralelas al

angulo de proyeccion. (209)

Fig. 38
il
. o—6
b & & & 5 & & % @ .,
b 2 & ® s« o & 2 @ O Proyeccion del haz de
I 0 rayos
F 2 8w & % = -
r L | L ] ] L | | J . »
}f & = & a ) L]
r—a—a—w ————— {bm‘* .
S~ 4 e-—-w--u--w---4 Proyecciones paralelas
b - T T S T "
3 AT s A 8 % e =
('/:‘ " s 9 8 ®* 8§ =
" & 8 & & 8 & 8 @ _
f 2 & ® a2 8 ® 3 -i ﬂ‘ll]"ﬂg
k& 8 * 8 & * 8 @
r ] - ] L ] L] " n L]
J L [ [ ] L ] a ] a [}
b+ 2 ¢ % 8 * ¢ ®

| --—:—-—o—t—-—-—ﬁ—hxg

0 Ay
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Como se ha mencionado, el coeficiente de atenuacion lineal de cualquier medio es una
medida que se obtiene en funcion de la energia por rayos X de dicho medio. Para
determinar una caracteristica tisular (como la densidad) usando los valores del
coeficiente de atenuacion lineal, es necesario que el espectro de energia del haz de rayos
X sea conocido.

Ya que el espectro varia de un escaner a otro escaner en varios puntos a lo largo del haz
penetrante de cada elemento de medida se usa frecuentemente una aproximacién

basada en los nimeros de TC representados en los Histogramas. (210)
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En este método, el coeficiente de atenuacion lineal para aire y agua al usar un escaner
especifico son usados para transformar los coeficientes de atenuaciéon medidos en un
estandar, una unidad relativa llamada namero TC. El numero TC se define por la

relacion entre:

Numero TC=Ku-u agua/ U agua- U aire

Este asigna al agua el nimero TC cero y al aire el valor — K. Los escaneres iniciales
usaban una escala donde a K se le asignaba el valor 500. El aire en ese caso tenia un
valor de -500 y el hueso denso entre 500 y 1.000. En estos escaneres antiguos, la
mayoria de los tejidos blandos se encontraban en el rango de +20 a +30.

Un cambio de 5 en nimeros TC representa aproximadamente un 1% de cambio en el
coeficiente de atenuacion lineal. En el presente, casi todas las casas fabricantes han
Ilegado al consenso que asigna a K el valor 1.000.

En este caso, el aire tiene el valor -1.000, el hueso denso entre 1.000 y 2.000 y los
tejidos blandos el rango de 40 a 60. Esta escala se denomina escala Hounsfield, y las
unidades Houndsfield (H).

Es evidente que un cambio de uno en la escala Houndsfield corresponde con un cambio

de 0,1% en el coeficiente de atenuacion relativo al agua.
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13.2.3.5.- DISENO DE UN SISTEMA DE TC HELICOIDAL

Un sistema de TC (61,1520 moderno consiste en la fuente de rayos X colimada y los
detectores, el sistema de recogida de datos y el sistema de reconstruccién, una mesa de

manejo del paciente y una consola de visualizacion. (rig.39)

Fig. 39
Objeto Computadora
Cun{puwr | e display > Procesador de
Image Procisying imageny
monitor
Control de la
camilla 3 n .
G ﬁ,}gpml-:,“ ! p| Acquisition+——————p Unidad de
yect oard almacenamiento
Fuente de
rayos X
y v Read-out | Elementos de
SOLrCe Flovtronies— | g lectura
ﬁﬁf}ig; > Sistema de
Plataforma de detectores

., Rotate siaoe
rotacién ¢ =

Principios basicos de una unidad de TC.

La principal diferencia técnica entre los distintos scanner comerciales, se basa en el
namero y tipo de detectores de rayos X usados asi como de su dinamica funcional. Estas
diferencias se discuten més adelante.

Los sistemas de recogida de datos y reconstruccion, consisten en uno 0 mas mini
computadoras y equipo periférico asociado, como una unidad de almacenamiento, una
impresora, un teclado de control y display, y procesadores especiales para acelerar los

procesamientos informaticos de reconstruccion.
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La complejidad de este sistema, depende del tamafio de sistema detector, la velocidad
de escaneo y la velocidad de reconstruccion de imagen. Con un tiempo de escaner corto
(de uno a cinco minutos), la reconstruccion de la imagen se realiza durante el escaneo y
dicha imagen esta disponible para ver visualizada al final de proceso de escaneo.

En escaneres rapidos (de 2 a 20 segundos), la reconstruccion de la imagen no se puede
obtener durante el escaneo y el tiempo de procesamiento adicional se puede convertir un
factor limitante en el manejo practico.

Por tanto, los escaneres rapidos a menudo emplean un hardware bastante complejo y
procesadores de datos que producen la reconstruccién en incluso tiempos de seis
segundos.

La camilla del paciente normalmente estd motorizada, con movimiento en sentido
vertical y horizontal. Dicha camilla puede ser dirigida automaticamente en direccion
horizontal bajo el control de la computadora para posicionar una serie de secciones
tomogréficas adyacentes.

Al principio se usan unos haces de luz producidos por el laser para localizar al paciente
con respecto a unos marcadores registrados en una proyeccidon radiogréfica,
aproximadamente con una proyeccion de 20° sobre la horizontal.

Los sistemas de visualizacion, ofrecen un amplio rango de opciones para cuantificar
regiones de interés, procesamiento de la imagen, planificacion de la radioterapia y
produccion de copias de seguridad.

Las regiones de interés, se seleccionan con marcacion electronica de la region
seleccionada en el monitor usando un cursor controlado manualmente a modo de punto
brillante o cruz.

El cursor se mueve, manipulando un joystick sensible a los cambios en la velocidad, una

bola rodante sensible a los cambios en la posicion o una mesa electrénica. Un programa
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informéatico muestra las regiones sefialadas y calcula el valor medio de nimero TC y
varios otros parametros estadisticos.

Con la imagen en formato digital, se pueden aplicar muchos tipos de procesos para
mejorar la imagen de la informacion deseada. Un tipo de opcion en el procesamiento
muy util es el aplanamiento espacial para aumentar la sensibilidad en la detectabilidad
del contraste bajo de lesiones de gran tamafio con un nimero TC muy similar al de los
tejido circundantes.

De forma alternativa, se puede alcanzar algun beneficio al realizar el aplanamiento
espacial al visualizar la imagen de TC con una lente de minimizacion al aumentar la
distancia desde la imagen o usando un monitor auxiliar mas pequefio.

Muchos fabricantes, ofrecen opciones de software y hardware para la planificacion de
tratamientos radioterapicos en los que se emplean el TC. Las copias de seguridad de las
imagenes y los andlisis de las mismas son recogidos con sistemas de imagen, que
graban muchas imagenes de TC en una misma hoja de formato de rayos X grande.

El rango de angulacion de los haces de rayos X, varia desde 3° a méas de 90°, con los
angulos mas acusados se da una mayor utilizacion del flujo total de radiacion X
producida en el &nodo del tubo.

El sistema detector contiene desde 3 hasta més de 1.000 elementos discretos de
deteccion. Cuantos méas detectores se encuentren de forma simultanea recogiendo las
intensidades de rayos X transmitidas, mas rapido se podra obtener la secuencia de rayos
X completa.

Ademas, mayores sistemas de deteccion permiten que el tamafio de un detector
individual sea minimo, lo que conlleva a mejoras significantes en la resolucion espacial.

Pero el uso de estos sistemas de deteccidn de gran tamafio puede ser costoso.
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Dichos sistemas son muchas veces mas caros que los formados por maltiples sistemas
mas pequefos.

Finalmente, la imagen es representada en un monitor pudiéndose manipular de acuerdo
con las necesidades de cada paciente, realizar reconstrucciones 3D, ampliar estudios
sobre alguna estructura concreta o aplicar contraste radiol6gico para resaltar tumores o

alteraciones vasculares.

Fig. 40

Unidad de TC helicoidal multicorte actual.
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14.- RESULTADOS
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14.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

14.1.1.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La muestra de 50 pacientes, de la que extrajimos 32 en el periodo de estudio (2.004-
2.007) estd formada por 26 mujeres (81,2%) y 6 varones (18,7%).

De ellos presentaban antecedentes familiares de enfermedad tiroidea de cualquier
indole, (incluyendo hipertiroidismo, hipotiroidismo, bocio simple, nédulos simples o
maltiples o cancer de tiroides) un 43,7% (rig.37) Y Se asociaban al consumo de tabaco en

59,3%.

Fig. 41
SEXO

Frecuencia Porcentaje

SEXO Frec. Porcent acumulada acumulado
H 6 18.75 6 18.75
M 26 81.25 32 100.00

Distribucion de la muestra por sexos.

SEXO

@ HOMBRE (18, 75%)
@ MUJER (81,25%)

Gran prevalencia del sexo femenino en la muestra de
pacientes.
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Fig. 42

Fig. 43

ANTECEDENTES FAMILIARES

ANT Frecuencia
FAM Frec Porcent acumulada
NO 18 56.25 18
Sl 14 43.75 32

Porcentaje
acumulado

56.25
100.00

familiares.

Distribucion de la muestra por antecedentes

ANTECEDENTES FAMILIARES

@ NO (56,25%)
B S| (43,75%)

historia familiar de enfermedad tiroidea.

Observamos el alto porcentaje de pacientes con

TABACO
TABAC Frecuencia
@) Frec. Porcent acumulada
NO 13 40.63 13
Sl 19 59.38 32

Porcentaje
acumulado

40.63
100.00

Distribucion de la muestra por consumo de tabaco.
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FUMADORES

@ S (59,37%)
m NO (40,63%)

Mayoria de pacientes fumadores frente a los no
fumadores.

Si tenemos en cuenta, la distribucion de estos factores epidemiolégicos en cada grupo
de nuestro estudio, (agudos, cronicos activos y crénicos inactivos) encontramos un claro
predominio de mujeres en el grupo de pacientes agudos con una relacion 12/2
representando el grupo de mujeres con enfermedad aguda el 37,5% de la muestra.
Ademas se puede evidenciar un predominio de mujeres sobre hombres en el resto de

grupos.

Fig. 44

SEXO POR GRUPQOS

SEXO CLASIF
Frecuencia
Porcentaje CRON CRON
AGUD ACT INAC Total
H 2 2 2 6

6.25 6.25 6.25 18.75

M 12 7 7 26
37.50 21.88 21.88 81.25

Total 14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100.0

Distribucion de sexo por grupos de enfermedad.
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En cuanto a la distribucion de antecedentes familiares vemos que existe un claro
predominio de pacientes agudos sin antecedentes familiares en relacién a patologia
tiroidea (31,2%) asi como el predominio de pacientes con antecedentes familiares de

enfermedad tiroidea entre aquellos con actividad crénica (21,8%).

Fig. 45
ANTEC. FAMILIARES POR GRUPOS
ANTFAM CLASIF
Frecuencia
Porcentaje CRON CRON
AGUD ACT INAC Total
NO 10 2 6 18

3105 625 1875 56.25

I 4 7 3 14
1250 9188 9.38 4375

Total 14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100.0

El estudio del hé&bito tabaquico en cada grupo, muestra un predominio de loa pacientes
fumadores entre aquellos que presentan una orbitopatia aguda (28,1%) frente a aquellos
con orbitopatia aguda no fumadores (15,6%).

En los grupos de enfermos con curso cronico, encontramos una mayor prevalencia de

fumadores también pero con porcentajes menores (15,6% frente a 12,5%).
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Fig. 46

5 4 4 13
15.63 12,50 12.50 40.63

9 5 5 19
0813 1563 1563 59.38

14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100.0

Claro predominio de fumadores entre los activos.

La asociacion de orbitopatia tiroidea a la aplicacion de radioyo muestra un 18,7% de

pacientes cuya orbitopatia se ve asociada a dicho tratamiento.

Fig. 47

28 87.50
4 1250 32 100.00

Distribucion de la muestra por tratamiento ablativo con
radioyodo previo a la orbitopatia.
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En cuanto a la distribucion de tratamiento por yodo en cuanto a los distintos grupos no

encontramos diferencias destacables.

Fig. 48

RADIOYODO POR GRUPOS

YODO CLASIF
Frecuencia
Porcentaje CRON CRON
AGUD ACT INAC Total
NO 13 8 7 28

40.63 25.00 21.88 87.50

Sl 1 1 2 4
313 313 6.25 12.50

Total 14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100.0

Otro tratamiento considerado como ablativo en la enfermedad de Graves es la
tiroidectomia subtotal y sorprende el porcentaje de pacientes cuyo inicio de la
orbitopatia tuvo lugar después de ser intervenidos y sometidos a dosis supresoras de

hormona tiroidea (levotiroxina), que en nuestra muestra es del 18,7% (6 pacientes)
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Fig. 49

26 81.25 26 81.25
6 18.75 32 100.00

Destaca el porcentaje de pacientes con debut a pesar
de cirugia ablativa.

Fig. 50

7 26
40.63 18.75 21.88 81.25

1 3 2 6
313 938 6.25 18.75

14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100
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14.1.2.- DATOS CLINICOS

En primer lugar, se encontraron alteraciones leves de la motilidad en el 53,1% de los
pacientes (17 pacientes) en los que lo més frecuente fueron alteraciones de la motilidad
leve 0 moderadas (en posiciones extremas de la mirada o alteracion de la posicion
primaria de la mirada), presentando una oftalmoplejia o abolicion completa de la

motilidad en algun eje sélo en tres casos.

Fig. 51
MOTILIDAD

Frecuencia Porcentaje
MOTILID Frec. Porcent acumulada acumulado
LEVE 7 21.88 7 21.88
MOD 7 2188 14 43.75
NORM 15 46.88 29 90.63
SEVER 3 9.38 32 100.00

El anélisis por grupos demuestra un mayor porcentaje de pacientes con alteracion de la
motilidad severa en el grupo de agudos asi como el predominio de ausencia de

alteraciones de la motilidad en los pacientes crénicos
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Fig. 52

ALTERACION MOTILIDAD POR GRUPOS

CLASIF

Porcentaje AGUD CRON ACT CRON INAC Total

MOTILID
Frecuencia
LEVE 3
9.38
MOD 3
9.38
NORM 6
18.75
SEVER 2
6.25
Total 14
43.75

3
9.38

3.13

12.50

3.13

28.13

1 7
3.13 21.88

3 7
9.38 21.88

5 15
15.63 46.88

0 3
0.00 9.38

9 32
28.13 100.0

La dificultad para la retropulsion ocular en nuestra muestra, se encuentra alterada en el

75% de los casos siendo la retropulsion ocular levemente alterada (oposicion suave a la

compresion del globo ocular en sentido antero-posterior) la mas encontrada.
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Fig. 53

ALTERACION DE LA RETROPULSION OCULAR

Frecuencia Porcentaje

RETROP Frec. Porcent acumulada acumulado
LEVE 14 43.75 14 43.75
MOD 7 21.88 21 65.63
NORM 8 25.00 29 90.63
SEVER 3 9.38 32 100.00

Datos referentes a la alteracion en la retropulsion ocular

segun el grado de afectacion.

Al analizar por grupos, vemos un predominio de la alteracion de la retropulsion leve en

aquellos pacientes con actividad inflamatoria segun el indice CAS, tanto agudos como

cronicos (18,7% y 12,5% respectivamente) y un predominio de alteracion en la

retropulsion en pacientes activos.
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Fig. 54

4 14
18.75 12.50 1250 43.75

3 3 1 7
938 938 3.13 21.88

3 1 4 8
938 3.13 1250 25.00

2 1 0 3
6.25 313 0.00 9.38

14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100.0

En cuanto a la retraccién palpebral, en nuestra muestra se encuentra una prevalencia

cercana al 100% en todos los grupos.

Fig. 55

Distribucion de la retraccion palpebral.
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El estudio por grupos, muestra una tendencia en los casos agudos a presentar
retracciones leves (25%) y de forma sorprendente en el grupo de pacientes crénicos se
encuentra unas proporciones de pacientes que presentan retracciones moderadas de
forma predominante (12-15%).

Debemos tener en cuenta que, en todos los grupos la retraccion palpebral es de casi el
100%, lo que hace de este signo el mas frecuente y caracteristico de la orbitopatia

tiroidea.

Fig. 56

0 1
3.13 0.00 0.00 3.13

8 2 3 13
25.00 6.25 9.38 40.63

4 5 4 13
12.50 15.63 12.50 40.63

1 2 2 5
313 6.25 6.25 15.63

14 9 9 32
43.75 28.13 28.13 100.0
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El estudio del grado de exoftalmos refleja un total de 12 pacientes (37,5%) con cifras de
exoftalmometria dentro de los limites de la normalidad (menor de 20 mm) y por tanto,
20 pacientes con cifras patologicas (62,5%) con rango comprendido entre 15y 27mm.

El lagrimeo se ha encontrado en el 65% de los pacientes siendo constante en el 15,6%

de los mismos.

Fig. 57

LAGRIMEO
Frecuencia Porcentaje
LAGRIM Frec. Porcent acumulada acumulado
AUS 11 34.38 11 34.38
CONST 5 15.63 16 50.00
ESPOR 16 50.00 32 100.00

Presencia de lagrimeo y la orbitopatia tiroidea.

Encontramos un predominio de pacientes que refieren lagrimeo esporadico en aquellos
con orbitopatia activa siendo de 25% en los casos agudos y del 12,5% en los cronicos

activos. En el grupo de pacientes inactivos no hay una clara predominancia.

LAGRIMEO POR GRUPQOS

LAGRIM CLASIF
Frequency CRON CRON
Percent AGUD ACT INAC Total
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Fig. 58 AUS 4 3
1250 9.38

CONST 2 2

6.25 6.25

ESPOR 8 4

2500 12.50

Total 14 9

43.75 28.13

4 11
12.50 34.38

1 5
3.13 15.63

4 16
12.50 50.00

9 32
28.13 100.0

Lagrimeo esporadico predominante en pacientes agudos.

En cuanto a los hallazgos corneales, y en concreto la queratitis, se encuentra en el

37,5%, siendo en todos ellos de caracter leve, no encontrandose ningun caso de Ulcera

corneal o perforacién corneal.

Fig. 59

LESIONES CORNEALES

LES Frecuencia Porcentaje
COR Frec. Porcent acumulada acumulado
AUS 20 6250 20 62.50
LEVE 12 37.50 32 100.00

Queratitis en nuestra muestra.
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En el estudio por grupos destaca la ausencia de queratitis en pacientes agudos con un

31,25% de prevalencia frente a un 12,5% de queratitis en el mismo grupo.

Fig. 60

QUERATITIS POR GRUPQOS

LES COR

Frequency
Percent AGUD
AUS 10
31.25
LEVE 4
12.50
Total 14
43.75

CLASIF
CRON CRON
ACT INAC
5 5
15.63 15.63
4 4
1250 12.50
9 9
28.13 28.13

Total

20
62.50

12
37.50

32
100.0

Encontramos una presion intraocular (P10) alterada (mayor de 21mmHg) en 2 pacientes

(6,2%) en posicion primaria de la mirada, acompafiandose en uno de ellos al un grado

severo de miopatia.

Al realizar el test de Braley, se obtienen mediciones patoldgicas en

4 pacientes

(12,4%). Dos de estos pacientes presentan una neuropatia optica en el momento del

diagnostico y una miopatia severa.
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Fig. 61

29 90.63
3 938 32 100.00

Como podemos observar la aparicion de neuropatia éptica es una complicacién poco
frecuente en nuestra muestra asi como en los textos revisados.

La agudeza visual es un parametro que se relaciona con la neuropatia Optica.
Encontramos 4 pacientes (13%) con visiones igual o menor al 50% (20/40 de Snellen).
De ellos, 3 presentaban neuropatia éptica compresiva demostrada mediante pruebas

campimétricas y estudio de fondo de ojo.
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14.1.3.- CLINICAL ACTIVITY SCORE (CAS)

Como ya sabemos consideramos como consenso a aquellos pacientes que obtengan una
cifra menor de 4 como orbitopatias inactivas y a aquellos con cifras de 4 0 mas como
activos con mayor intensidad a medida que el indice se acerca a 10.

En la muestra global, la media es de 4,81, en el subgrupo de pacientes agudos de 6, en
el subgrupo de pacientes cronicos activos de 5,7 y en el grupo de pacientes inactivos de
2.

Encontramos un total de 12 pacientes (37,5%) sin actividad orbitaria segun este indice y

un 62,5% (20 pacientes) con actividad clinica.

Fig. 62

CAS

Frecuencia Porcentaje
CAS Frec. Porcent acumulada acumulado

1 4 1250 4 12.50
2 3 938 7 21.88
3 5 15.63 12 37.50
4 4 1250 16 50.00
5 4 1250 20 62.50
6 3 938 23 71.88
! 3 938 26 81.25
8 1 313 27 84.38
9 4 1250 31 96.88

10 1 313 32 100.00

Indice CAS, valores entre 0 y 10. Activo mayor de 3.
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14.1.4.- INDICE TAOS

Este indice, calculado segun lo establecido por Dragan y col. (192), ha sido estudiado en
todos los pacientes y por subgrupos. Su rango teorico oscila entre 0 y 24 puntos. En
nuestra muestra el rango oscila entre 0 y 21 con una media de 7 en la muestra global

En los pacientes agudos, la media es de 8,8 (rango: 1-19), en los cronicos activos de 8,6

(rango:1-21), y en los inactivos de 2,6 (rango:0-7).

14.1.5.- ANTICUERPOS TSI

Los niveles de anticuerpos contra el receptor de la hormona estimulante de tiroides
medidos mediante radioinmunoensayo en cada paciente muestran cifras de actividad
inmunoldgica que se considera como negativa aquella con titulos menores a 1 Ul,
dudosas entre 1y 1,5 y claramente positivos los mayores de 2 Ul.

En nuestra muestra, la concentracion media de TSI es de 5,9 (0-36,4 Ul), en el subgrupo
de pacientes agudos de 5,7 (0-36,4), en los cronicos activos de 6,2 (0-29), y en el
subgrupo de crénicos inactivos de 6 (0-30).

Encontramos 14 pacientes con cifras por debajo de 2 Ul (43,7%) y 18 (56,3%) con

cifras por encima de 2 con un rango entre 2,1y 36,4.
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14.1.6.- ESTUDIO DESCRIPTIVO RADIOLOGICO

Estudiamos mediante TC helicoidal cada grupo muscular por separado agrupando los
seis musculos extraoculares y el musculo elevador del parpado superior en cuatro
grupos de estudio.

En el estudio de los distintos grupos musculares usaremos como valores de referencia

de normalidad los establecidos por Rootman y col. en su tratado de orbitopatia tiroidea.

Fig.63
Grupo TC
muscular Rootman et al (1)
Recto Medial 4,1mm
Recto lateral 4,9mm
Grupo superior 3,8mm
Recto inferior 4,9mm
Suma total 18,2mm

El grupo muscular mas afectado es el superior seguido del inferior, medial y por dltimo
el lateral. No obstante, teniendo en cuenta cada musculo por separado, el méas afectado

es el inferior.
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El rango de grosores medidos en el grupo superior se encuentra entre 4 y 11mm, en el
grupo inferior entre 3,2 'y 11,2 mm, en el medial entre 4 y 8,8 y en el lateral entre 2,94 y
5,9 mm.

En cuanto al diametro global o la suma de todos los musculos encontramos s6lo un caso
con cifras por debajo de 18,2 mm (limite de normalidad) encontrandose el resto de

pacientes en un rango entre 18,5y 32,7 mm.
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14.2.- ESTUDIO ANALITICO DE LA MUESTRA

Analizamos en este apartado el grado de correlacion entre las distintas variables que dan

respuesta a los objetivos principales y secundarios planteados empleando distintos tipos

de estudios estadisticos que se describen a continuacion.

14.2.1.- OBJETIVOS PRINCIPALES

Fig. 64

Coeficiente de correlacion de Spearman
Prob. Ho
NuUmero de observaciones

D.
CAS TSI GLOBAL
CAS 0.259 -0,002
0.15 0,99
32 21
TSI 0.259 0.104
0.15 0.65
32 21
D GLOBAL -0.002 0.10475
0.99 0.65
21 21

Correlaciones entre las variables referentes a los
objetivos principales.
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Coeficiente de correlacion de Spearman
Prob. Ho
NUmero de observaciones

D.
CAS TSI GLOBAL
CAS 0.259 -0,002
0.15 0,99
32 21
TSI 0.259 0.104
0.15 0.65
32 21
D GLOBAL -0.002 0.10475
0.99 0.65
21 21

Correlaciones entre las variables referentes a los
objetivos principales.

14.2.1.1.- OBJETIVO PRIMERO

La relacion entre el indice de actividad inflamatoria CAS y los niveles de anticuerpos
TSI, encontramos un indice de correlacion de 0,26 (p=0,15 Rho de Spearman), lo que
demuestra una correlacion positiva que no alcanza significacion estadistica (p>0,05).

No obstante, al analizar por separado cada grupo de pacientes alcanzamos resultados
gue se pueden considerar estadisticamente significativos en cuanto a la relacion entre el
indice CAS y los valores de TSI en el subgrupo de paciente agudos (r=0,50 p=0,06
Spearman) por lo que se demuestra la asociacion de estas dos variables en este grupo de

pacientes, si bien en los pacientes crénicos la correlacion es escasa.

196



Fig. 64

CORRELACION CAS/TSI

280%
260% -
240% A
220%
200% -
180%

160% 3% CAS

140% + .
120% A B % TSI

100% -
80% -
60% -
40% -

20% | i
00/2 1" [N Db i

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31
PACIENTES

Grafica que representa los valores de CAS y TSI en cada paciente en la muestra
global.

CORRELACION CAS/TSI PACIENTES AGUDOS

240,00%
220,00%
200,00%
180,00%
160,00%

140,00%
120,00%

@ % CAS
®| % TSI

100,00%
80,00% -+
60,00% -+
40,00% -+
20,00% -+

0,00% -

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
PACIENTES

Representacion de los valores de CAS y TSI en el subgrupo de pacientes agudos.
Obsérvese la gran correlacion entre ambas variables.
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280,00%
260,00%
240,00%
220,00%
200,00%
180,00%
160,00%
140,00%
120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%

CORRELACION CAS/TSI PACIENTES CRONICOS

O % CAS
B % TSI

1 3 5 7 9 11
PACIENTES

Representacion de los valores de CAS y TSI en el subgrupo de pacientes cronicos.
Obsérvese la correlacion irregular entre ambas variables.
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14.2.1.2.-OBJETIVO SEGUNDO

Se comprueba una asociacion entre el indice CAS y el engrosamiento muscular en el

subgrupo de pacientes agudos (r=0,34 p>0,05), por lo que en este grupo ambas variables

se correlacionan de forma directamente proporcional, aunque esta afirmacion no alcanza

significacion estadistica.

En cambio, en el grupo de pacientes cronicos, estas dos variables carecen de

correlacion.

Fig.65

100,00%

CORRELACION D.GLOBAL/CAS

90,00% -
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Representacion de los valores de CAS y el engrosamientro muscular global en la
muestra global de pacientes. Obsérvese la correlacion irregular entre ambas
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CORRELACION D.GLOBAL/CAS
PACIENTES AGUDOS
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Representacion de los valores de CAS y el engrosamientro muscular global en el
grupo de pacientes agudos. Se verifica la correlacion entre ambas variables.

CORRELACION D.GLOBAL/CAS
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Representacion de los valores de CAS y el engrosamientro muscular global en el
grupo de pacientes cronicos. Variabilidad en cuanto al grado de correlacion.
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14.2.1.3.-OBJETIVO TERCERO

La correlacion entre el diametro global muscular y los niveles de TSI muestra un indice
de 0,1 (Rho Spearman p>0,05) que no es estadisticamente significativo.
Por tanto, no podemos demostrar en nuestro estudio que exista una asociacion entre el

grado de actividad inmune y la inflamacion de los vientres musculares extraoculares.

14.2.1.4 OBJETIVO CUARTO

Para responder a este objetivo nos centramos en dos estudios: La asociacion entre

TAOS y los niveles de TSI en suero, y la relacion entre las puntuaciones CAS y TAOS

obtenidas en la muestra de pacientes.

Fig. 66

Coef. de correlacion de Spearman. N = 32

Prob.HO

TAOS CAS TSI
TAOS 0.688  0.477
TAGS <0.0001  0.0057
CAS 0.688 0.259
CAS <.0001 0.1518
TSI 0.477 0.259
TSI 0.0057 0.15

Datos correspondientes a la muestra global.
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Coef. de correlacion de Spearman , N = 14

Prob.HO

TAOS CAS TSI
TAGS 0.786 0.677
Kt 0.0008  0.0077
CAS 0.786 0.507
CAS 0.0008 0.06
TSI 0.677 0.50721
TSI 0.0077 0.06

Datos correspondientes al subgrupo de

pacientes agudos.

Coef. de correlacion de Spearman , N =9

Prob.HO

TAOS CAS TSI
TAOS 0.121 0.527
TAOS 0.75 0.14
CAS 0.121 0.184
CAS 0.75 0.63
TSI 0.527 0.184
TSI 0.14 0.63

Datos correspondientes al subgrupo de

pacientes crénicos activos.

Coef. de correlaciéon de Spearman , N =9

TAOS
TAOS

CAS
CAS

TSI
TSI

Prob.HO

TAOS CAS
0.387
0.30

0.387

0.30
0.428 0.210
0.24 0.58

TSI

0.428
0.24

0.210
0.58

Datos correspondientes al subgrupo de pacientes

crénicos inactivos.
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En primer lugar, la asociacion entre el indice TAOS y los niveles medidos en suero de
TSI, muestran una correlacion de 0,47 (Spearman, p=0,005), por lo que existe una
fuerte correlacidn entre ambas variables que alcanza significacion estadistica.

En el subgrupo de pacientes agudos, obtenemos una mayor correlacion entre ambas
variables de 0,78 (Spearman, p=0,0008) estadisticamente significativa, en el subgrupo
de pacientes cronicos activos la correlacion es de 0,52 (Spearman, p>0,005), y en el
formado por los pacientes inactivos de 0,42 (Spearman, p>0,005).

Por tanto, se hace evidente que la asociacion entre estas dos variables, TAOS y TSI es
fuerte sobre todo en pacientes agudos.

Al comparar los resultados obtenidos empleando el indice TAOS y los obtenidos
empleando el indice CAS, y su asociacion con los niveles de TSI, vemos que existe en
todos los grupos una correlacién mas fuerte empleando el indice TAOS.

Obtenemos un indice de correlacion en la muestra global usando el indice TAOS de
0,47 frente a 0,25 empleando el indice CAS.

Estas diferencias son aun mayores en los pacientes cronicos, donde existe una
correlacion respectivamente de 0,52 y 0,18 a favor del indice TAOS en pacientes
cronicos activos y de 0,42 y 0,21 en el grupo de pacientes inactivos.

En las siguientes graficas vemos la representacion de esta correlacion descrita entre

ambas variables, en los distintos grupos de estudio:

203



Fig. 67

CORRELACION TAOS/TSI
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Representacion de las variables TAOS y TSI en la muestra global de pacientes.
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Representacion de las variables TAOS y TSI en la muestra de pacientes agudos.
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CORRELACION TAOS/TSI
PACIENTES CRONICOS
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Representacion de las variables TAOS y TSI en la muestra de pacientes crénicos.

En nuestra muestra global, la correlacion entre los resultados obtenidos entre ambas
variables es de 0,68 (Spearman, p<0,0001), en el subgrupo de pacientes agudos de 0,78
(Spearman, p<0,0008), en el de pacientes cronicos activos de 0,12 (Spearman,
p>0,005), y en los inactivos de 0,38 (Spearman, p>0,005)

Por tanto, podemos comprobar una asociacion entre ambas escalas de valoracion clinica
que es mas evidente en los pacientes agudos, y se hace menos intensa en aquellos casos
cronicos, donde la escala TAOS sigue manteniendo una correlacion con los niveles de
TSI, pero en cambio, la escala CAS se separa de dicha correlacion.

En las siguientes tablas representamos la asociacion entre ambos indice de valoracion,

TAOS y CAS:
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Fig. 68

CORRELACION TAOS/CAS
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Correlacion entre CAS y TAOS en la muestra global.
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Obsérvese la gran correlacion existente entre ambas variables en los
pacientes agudos.
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CORRELACION TAOS/CAS
PACIENTES CRONICOS
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Asociacion entre las variables en pacientes crénicos activos e inactivos.

Como sintesis de los resultados expuestos en este apartado, existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos empleando la escala TAOS y
la obtenida con el indice CAS, y a si mismo, existe una mayor correlacion entre el
grado de actividad inmune medido mediante los niveles en suero de TSI y el indice
TAQS, con mayores diferencias a favor de este ultimo en los pacientes cronicos, y

resultados similares entre TAOS y CAS en cuanto al grupo de agudos se refiere.

14.2.1.5.-OBJETIVO QUINTO

El andlisis de este objetivo, sera descrito en el apartado correspondiente a la discusion,
donde se integraran todos los resultados previos para dar respuesta al mismo.
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14.2.2.-DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En cuanto al analisis de los datos epidemiolégicos y clinicos obtenidos en el estudio
descriptivo de la muestra, planteamos como punto de interés el conocimiento de la
significacion estadistica en los resultados obtenidos en cuanto al grado de actividad

inflamatoria medido mediante el indice CAS.

14.2.2.1.- SEXO Y ANTECEDENTES FAMILIARES

En el estudio del comportamiento de la actividad inflamatoria en cuanto a sexos y
antecedentes familiares, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
(Kruskal-Wallis, p>0,69 y p>0,46 respectivamente). El tratamiento con radioyodo o la
tiroidectomia tampoco ofrecen diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-

Wallis p>0,05).

14.2.2.2.-TABACO

En cuanto al consumo de tabaco, el porcentaje de pacientes fumadores respecto al de no

fumadores es mayor (59,3% fuman), por lo que la orbitopatia tiroidea, en este estudio es

mas frecuente entre los fumadores aunque sin significacion estadistica (Kruskal-Wallis,

p>0,05).
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14.2.3.- DATOS CLINICOS

14.2.3.1.- EXOFTALMOS

En primer lugar veremos la relacion entre el grado de actividad inflamatoria y el grado
de exoftalmos. Comprobamos una correlacion positiva al analizar toda la muestra en
conjunto (r=0,26 Rho Spearman p=0,14) no estadisticamente significativa.

Estos valores alcanzan el grado de significacion estadistica en el grupo de pacientes
agudos con un indice de correlacion kappa de 0,62 (p=0,01 Spearman).

Por tanto, el grado de exoftalmos es un buen marcador de la actividad de la enfermedad

orbitaria, mas aun en aquellos pacientes agudos.

14.2.3.2.-RETROPULSION OCULAR

La resistencia a la retropulsion ocular, estudiada en sus distintos subgrupos segin sea
normal, leve, moderada o severa muestra que las diferencias en cuanto a su intensidad
se correlacionan de forma estadisticamente significativa con el grado de actividad
inflamatoria medida mediante el indice CAS (Kruskal-Wallis, p=0,02).

Por ello, el grado de resistencia encontrada en la exploracion orbitaria nos indica el

grado de actividad inflamatoria orbitaria.
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14.2.3.3.-ALTERACION DE LA MOTILIDAD OCULAR

La alteracion de la motilidad encontrada en los pacientes y su correlacion con el grado
de inflamacion sefiala diferencias en los distintos grupos (motilidad normal, alteracién
leve, moderada y severa) en funcion del grado de actividad inmune-inflamatoria
estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,03) sin diferencias entre los
distintos grupos.

Esto significa que, el grado de pérdida de la motilidad extraocular encontrado en la

exploracion orbitaria, indica el grado de inflamacion y la gravedad de la orbitopatia.

14.2.3.4.- ALTERACIONES CORNEALES

Las presencia de lesiones corneales muestra una relacion significativa a nivel
estadistico con la actividad inflamatoria en el grupo de pacientes activos de forma
cronica (Kruskal-Wallis p=0,04).

No obstante, este resultado debe ser tomado con cautela ya que, teniendo en cuenta que
algunos signos referentes a la superficie ocular usados en el célculo del indice CAS
pueden ser la expresion de una hiperemia del segmento anterior ocular secundario a una

queratitis de cualquier etiologia.
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14.2.3.5.-NEUROPATIA OPTICA

La muestra sobre la que se ha realizado este estudio, incluye 3 casos de neuropatia
optica. El indice CAS en todos ellos es elevado, con cifras de 4,7 y 10 puntos.

De ellos, el de menor puntuacion es un caso de neuropatia Optica en resolucion tras
pulsos de radioterapia con buena respuesta terapéutica, y los dos restantes son casos
agudos con clinica orbitaria muy florida.

Por tanto, es clara la relacién entre neuropatia dptica y un valor elevado del indice CAS
aungue, por el escaso numero de pacientes con neuropatia, no se alcanza valor

estadistico.

14.2.3.6.-OTROS

La retraccion palpebral, el lagrimeo o las alteraciones en la presion intraocular, son

signos inespecificos que no guardan relacion con el grado de actividad en la orbitopatia

tiroidea.
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15.- DISCUSION
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15.1.- RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

En la orbitopatia tiroidea, existe un claro predominio del sexo femenino, y habito
tabaquico, suponiendo estos factores de riesgo de la enfermedad orbitaria conocidos.
Como ya sabemos el factor modificable més importante asociado a la aparicion de
orbitopatia tiroidea es el consumo de tabaco. EI consumo de tabaco, se asocia no sélo a
la aparicion de orbitopatia tiroidea, sino a la gravedad de la misma y a la respuesta al
tratamiento esteroideo que es mas lenta y menor (10,209,212,213).

En nuestro estudio, un 31,25% (uno de cada 3 pacientes) habian sido sometidos a algun
tipo de tratamiento ablativo sobre la glandula tiroidea (12,5% tratados con radioyodo y
18,7% sometidos a tiroidectomia) previamente a la aparicion de la orbitopatia tiroidea,
riesgo de aparicion de orbitopatia tiroidea tras la aplicacion de terapias tiroido-ablativas

sobre un paciente que previamente no presentaba afectacion orbitaria.
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15.2.- ETIOPATOGENIA DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA

En la enfermedad de Graves, el principal antigeno diana tiroideo y conductor de todo el
proceso inmunologico es el receptor de TSH (37,38,44,46,47,49,50,189), aunque existen muchos
otros antigenos diana secundarios del proceso, como determinados receptores de
membrana, antigenos microsomales del tirocito, citoquinas o proteinas solubles que han
demostrado su relacion en el proceso autoinmune. (35,37,38,44,55,57,60,62,63,64,65,66,67,68...)
Ademas de ser expresado en la glandula tiroides, en pacientes con orbitopatia tiroidea,
el receptor de hormona tirotropa se puede encontrar en la superficie celular de los
fibroblastos modificados situados entre las fibras musculares de los musculos
extraoculares orbitarios, y en la grasa dispersa en el tejido conectivo orbital se detecta la
presencia de estos receptores.

Aunque esta corriente de investigacion encontrd algunos detractores (i123.211) en sus
inicios, es la mas aceptada hoy en dia.

Atras quedaron otras hipotesis (445557,58) como las relacionadas con las proteinas G y
otros antigenos intracelulares, la mayoria de origen mitocondrial, habiéndose
demostrado que su expresion se debe a la liberacion de antigenos tras la necrosis celular
en el proceso inflamatorio orbitario, que generan en un sistema inmune que ha perdido
la capacidad de distinguir antigenos propios de los externos, una gran cantidad de
anticuerpos.

No obstante, el interés creciente en investigacion acerca de la asociacion con
determinados mediadores prolipogénicos involucrados en la génesis de la orbitopatia
tiroidea, podria llevar a la identificacion de otros factores primarios en esta reaccion

autoinmune.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio apoyan la teoria centrada en los anticuerpos
anti-TSH como nucleo de la etiopatogenia de la orbitopatia tiroidea, y por tanto, se
suman a los autores citados anteriormente que, han sefialado, mediante distintas
metodologias, la relacion entre estos autoanticuerpos, cruciales en la génesis de la
enfermedad tiroidea sistémica, y su reflejo en el &mbito orbitario, como desarrollaremos
en el apartado correspondiente al quinto objetivo.

La causa de la expresion de estos receptores, en las células fibroblasticas de pacientes
afectos de enfermedad de Graves, si bien su expresion en sanos es casi nula, ain hoy en
dia sigue siendo una incégnita, aunque si es conocido el hecho de que la unién de los
anticuerpos anti-TSH a su receptor, seria la sefial desencadenante de la cascada
adipogeénica y la sobreexpresion de dichos receptores. (38,53,84,85,86,87,88,89,90)

Aunque, es bien sabido que la orbitopatia tiroidea se asocia mas frecuentemente con la
enfermedad de Graves, el mecanismo inmunolégico por el que esto ocurre permanece
desconaocido.

Los anticuerpos contra los receptores de hormona tirotropa, pueden activar a dicho
receptor, lo cual produce una activacion de la via del AMP-c, con estimulacion del
tirocito y la aparicion del hipertiroidismo, por su efecto sobre la glandula, y de
orbitopatia en la zona orbitaria por inflamacion de los tejidos perioculares.

Las células tiroideas son cruciales para la progresién de la enfermedad por la
interaccion con el sistema inmune a través de la expresion de moléculas
inmunoldgicamente activas como los HLA clase | y Il, citoquinas, o moléculas de
adhesion. De esta forma, se generan los anticuerpos TSI, que al desplazarse hasta los

tejidos orbitarios, encuentran una segunda diana en las células fibroblasticas. (142)
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La activacion de células T, B y macrofagos, y la activacion de la produccion de GAG
en los fibroblastos mediado por la II-1, conduce a una acumulacion de edema y

glucosaminoglicanos en los tejidos y de ello deriva toda la clinica inflamatoria conocida.
(146).

A través de la intercepcidn de este mecanismo, mediante el blogueo de los receptores
involucrados como los de la somatostatina, la 1l-1, o de la respuesta de las células
linfociticas podriamos obtener elementos terapéuticos Gtiles para combatir la orbitopatia

en fase aguda de forma mas eficaz.
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15.3.-CLASIFICACION DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA

La clasificacion y descripcion de la tiroidopatia tiroidea es un tema de gran controversia
aun hoy en dia, ya que no existe ninguna sistematica usada a nivel universal en cuanto
al manejo del paciente con orbitopatia tiroidea, lo cual conlleva la imposibilidad de
comparar resultados de diferentes estudios asi como la ausencia de lineas clinicas y

terapéuticas consensuadas en el marco internacional.

1.- Los métodos de clasificacion clasicos como el NOSPECS ig29) tienden a

confundir entre signos de severidad de la enfermedad y signos de actividad inflamatoria
o incluso signos de la fase cicatricial con signos de actividad, como hemos visto en el
apartado correspondiente.

No obstante, esta escala ha sido ampliamente usada en estudios de orbitopatia tiroidea
desde la década de los afios 70 hasta hace pocos afios. En ella podemos ver como habra
pacientes clasificados como estadio 5 por una leve queratitis, por otro lado muy
frecuente por la retraccion palpebral tipica de la enfermedad, otros sin esta queratitis
con paresia de algin eje en la motilidad ocular por miopatia con un estadio 4,
claramente con peor pronostico y gravedad.

No obstante, el conocimiento y manejo de esta escala es imprescindible, ya que la gran
mayoria de estudios realizados en el pasado sobre la orbitopatia tiroidea, han empleado

esta escala, de forma amplia y universal.
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Hoy en dia, han surgido otras clasificaciones que intentan remediar este problema de
cara a clasificar correctamente al paciente con actividad inflamatoria, cuya actitud sera
completamente distinta a nivel terapéutico, como la clasificacion VISA, propuesta por
Rootman y col. @91) y la de Dragan y col. @92, algo mas complejas de aplicar en
comparacion con el indice mas usado aun hoy en dia, el CAS.

En ellas se intenta salvar sintomas que puedan confundir actividad inflamatoria con

causas de otra indole.

2.- La escala TAOS, propuesta por Dragan y col @92, donde se eliminan aquellos

apartados de la escala CAS que se referian al dolor puesto que es un sintoma muy
variable y subjetivo por lo que dificil de evaluar.

En un paciente dado, las molestias por fibrosis muscular por un brote antiguo de
miopatia se pueden asemejar al dolor inflamatorio de la fase activa y conducirnos a
error.

No obstante, incluye la valoracion de ambos parpados, superior e inferior por separado,
asi como el grado de inflamacion segun altere en mayor o menor medida la anatomia
superficial periorbitaria.

Asi mismo, afiade en la valoracion del paciente, la variabilidad de los sintomas
inflamatorios a lo largo del dia, un hecho éste, muy relacionado con la situacion
inflamatoria activa, segun nuestra experiencia clinica.

También nos parece muy ventajoso, valorar Gnicamente los cambios percibidos en los
tres sintomas cardinales de la orbitopatia tiroidea (alteracion en la motilidad, proptosis y

neuropatia) y no su estado puntual en el momento de la exploracion.
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De esta forma, se evita la valoracion de signos residuales y estables en el tiempo como
parte de la actividad inflamatoria, como ocurre en el indice NOSPECS.

Sin embargo, a la hora de valorar un paciente de acuerdo con esta escala, resulta algo
dificil precisar el grado de inflamacién palpebral ya que, la distancia entre un edema
de puntuacién 1y otro de puntuacion 2 se basa en el criterio subjetivo del examinador al
inclinarse por “pliegue palpebral normal o algo distorsionado”.

Otro aspecto de critica hacia esta escala, es que no establece los limites entre activo e
inactivo sino que indica un rango de puntuacion, en la que a mayor puntuacién habra
mayor actividad.

En nuestro estudio, hemos analizado las ventajas o desventajas de esta escala clinica,

cuyos resultados desarrollamos en el apartado correspondiente al objetivo cuarto.

3.- La escala VISA propuesta por Rootman y col. (91), se trata de una escala de dificil

aplicacion y engorrosa, poco economica en términos de tiempo empleado, y que aporta
poco en realidad en comparacion con la escala CAS u otras.

En ella se incluye un signo, el equivalente a la “A” de VISA, la retraccion palpebral,
que desde nuestro punto de vista, no refleja actividad inflamatoria puesto que se puede
encontrar también en aquellos pacientes cronicos e inactivos de forma permanente por
la fibrosis del musculo de Miller tras el brote agudo.

Ademas, el apartado correspondiente a la Inflamacion, es en realidad la aplicacion del
indice CAS de Mourits y el correspondiente a “S” o estrabismo, puntda la restriccion de
la motilidad sin tener en cuenta si ésta es por inflamacién aguda de los musculos

extraoculares o por fibrosis residual postinflamatoria.
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En ninguna de las dos escalas que se proponen, la clasificacion VISA de Rootman y col.
asi como la de Dragan y col. o TAOS, se realiza un estudio comparativo sobre la
eficacia 0 ventajas practicas que puedan presentar en la valoracion de la actividad
inflamatoria, en comparacion con los ya aceptados y ya establecidos histéricamente
(NOSPECS y CAS), por lo que desconocemos si aportan algo novedoso o ventajas en
el manejo del paciente tiroideo.

La escala VISA, desde nuestro punto de vista es, en realidad una integracion de
sintomas y signos adosados a la escala CAS, por lo que no difiere en absoluto de esta en
la préctica clinica.

En nuestro estudio, comparamos el indice CAS con el propuesto por Dragan y col.
(TAOS) a través de su correlacion con los niveles de anticuerpos TSI en suero, cuyos

resultados veremos mas adelante.

4.- La escala CAS de Mourits y col o), presenta las ventajas de su facil y rapida

aplicacion, con signos inflamatorios claros (edema palpebral, quemosis y otros). Incluye
la inyeccidn caruncular que, en nuestra experiencia, es muy caracteristica y especifica
de los pacientes agudos, observandose como un engrosamiento de la misma con resalte
del pliegue semilunar, y por tanto util en la valoracion inflamatoria.

No obstante, no incluye en la valoracion del paciente el grado de inflamacion, de
manera que se califica con un punto, tanto a un paciente con signos leves de
redundancia palpebral y eritema, como a otro paciente con parpado desestructurado que
ha perdido incuso su arruga caracteristica.

Ademas, existen casos donde puntuamos el edema residual leve palpebral, que se
establece de manera indefinida, por alteracion circulatoria venosa o linfatica, como un

signo inflamatorio, lo cual nos lleva a error.
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Pero si tenemos en cuenta, que este sintoma no se modifica a lo largo del dia de forma
clara, veremos que no guarda relacion con la inflamacion activa sino con sus secuelas
postinflamatorias.

En cuanto a otros sintomas, como el dolor referido detrés del ojo es un elemento de
valoracion util, ya que, ningin paciente inactivo de nuestra muestra lo refirid, y si
aquellos con orbitopatia activa.

Mas controvertido es, la valoracion del dolor con los movimientos oculares, ya que
estos pueden provocar molestias referidas como dolor en algunos pacientes inactivos
por la intensa fibrosis muscular.

Consideramos mas especifico en la valoracion del dolor muscular extraocular, el empleo
de la “incomodidad asociada a los movimientos oculares con sensacion de mareo en la
mirada extrema en algun eje visual” como criterio sintomatico, que la mayoria de los
casos severos transmiten al clinico.

En resumen, esta escala valora de manera muy grosera la inflamacién orbitaria, y no
valora los detalles de algunos sintomas y signos, que son mas especificos de actividad
inflamatoria en si que el propio sintoma, es decir, su variabilidad en el tiempo, por lo

que , en casos de actividad leve, puede no ser Gtil como criterio evaluador.
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15.4.-MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ORBITOPATIA

TIROIDEA

La clinica de la orbitopatia tiroidea (28,42,45,55,125,127,129,180,182,183,194,195) Se divide en signos
y sintomas en relacion a los tejidos blandos como son inflamacién e infiltracion
(aspectos inflamatorios), en relacion con la miopatia, la compresion apical (afectacion
visual) y las anormalidades de la posicion del globo ocular y los parpados.

El signo que més frecuentemente que hemos encontrado es la retraccién palpebral

(96,8%), pero éste no es buen indicador de actividad inflamatoria al estar influido no
s6lo con un aumento del tono simpético en el muasculo de Miller en fase aguda sino con
el proceso de fibrosis y retraccion muscular residual.

Las alteraciones en la motilidad, son consecuencia directa de la inflamacion de los

vientres musculares de los musculos extraoculares y responsables del sintoma mas
incapacitante de la orbitopatia, la diplopia o vision doble.

En nuestra muestra, demostramos la correlacion estadisticamente significativa entre el
grado de afectacion en la motilidad y la actividad inflamatoria orbitaria, por lo que la
valoracién de alteraciones en la motilidad ocular es un buen indicador de actividad
inflamatoria en la orbitopatia tiroidea y por tanto su evaluacion es (til en el seguimiento

del curso clinico del brote orbitario.

La resistencia que ofrece la Orbita a la retropulsidn ocular en nuestro estudio presenta

una correlacion estadisticamente significativa con el grado de inflamacion orbitaria.
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Es otro signo que indica la existencia de actividad orbitaria y la gravedad de la misma.

La retraccion palpebral, el lagrimeo o las alteraciones en la presion intraocular, son

signos inespecificos que no guardan relacion con el grado de actividad en la orbitopatia
tiroidea.

En nuestro estudio encontramos 3 casos de neuropatia compresiva, de los cuales 2

eran pacientes que presentaban la neuropatia en el momento del inicio de la enfermedad
y uno de ellos la presentaba tras méas de un afio del debut de la orbitopatia.

Existe una correlacion entre en grado de inflamacion orbitaria (CAS con puntuacién
elevada) y la neuropatia en estos pacientes pero no se puede confirmar estadisticamente
por escaso numero de pacientes con neuropatia Optica en cualquier muestra de pacientes
tiroideos.

Tengamos en cuenta que, s6lo un 3-5% de las orbitopatias desarrolla una neuropatia
Optica, que la prevalencia de orbitopatia entre los pacientes con enfermedad de Graves
es del 40-50% y que la prevalencia global de la enfermedad tiroidea es de 1/10.000
mujeres y 1/50.000 hombres, hablamos de un proceso muy infrecuente entre la

poblacion general y lo que hace dificil recopilar un mayor nimero de casos. (1,2)

En resumen, hemos encontrado tres marcadores clinicos de actividad orbitaria

(signos clinicos que indican orbitopatia activa y se correlacionan con su intensidad):

-El grado de alteracion de la motilidad en todos los pacientes.

-La resistencia a la retropulsion ocular en todos los pacientes.

-El grado de exoftalmos orbitario en pacientes agudos.
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15.5.-TECNICAS DIAGNOSTICAS DE LA ORBITOPATIA

TIROIDEA

En la actualidad, la base de este diagnostico es la clinica, quedando las pruebas
complementarias relegadas a un segundo plano, como apoyo en determinadas
situaciones (casos atipicos, dudas diagnosticas, ausencia de antecedentes de enfermedad

tiroidea conocida, sospecha de tumor orbitario o planificacion quirdrgica).

(5,7,84,120,121,122)

La ausencia de elementos objetivos, en los que basar nuestra decision clinica y
terapéutica, conduce a un excesivo consumo de técnicas de imagen en estos pacientes,
innecesario en algunos casos, que suponen un gasto excesivo para el sistema nacional de
salud.

Estas pruebas complementarias, pueden ser evitadas en pacientes con clinica orbitaria
tipica, en ausencia de signos o sintomas que hagan pensar en alguna de las
complicaciones del cuadro clinico en la Orbita (neuropatia Optica) y si existen
antecedentes de enfermedad tiroidea conocida.

De acuerdo con los resultados obtenidos, en el caso de pacientes con clinica aguda
tipica orbitaria (inicio bilateral de molestias oculares, proptosis, retraccion palpebral,
lagrimeo, enrojecimiento etc.), con enfermedad tiroidea conocida y sin signos de alarma
(pérdida de agudeza visual o alteraciones en el fondo de 0jo), no seria necesario la
realizacion de pruebas de imagen, costosas y que suponen un inconveniente para el
paciente.

El empleo del TC helicoidal es mas ventajoso en la valoracion del marco 6seo orbitario
en la planificacion prequirGrgica o para una valoracion rapida en el ambito de

u rgeﬂCiaS. (61,96,140,141,142)
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El empleo de la RMN, es mas ventajoso en la valoracion de la afectacion muscular

extraocular, de infiltracion del apex orbitario, partes blandas o el nervio dptico.
(96,120,122,148,151,209)

En estos casos descritos, podriamos realizar una valoracién clinica usando el indice
CAS o TAOS, apoyandonos, en los niveles de TSI para la valoracion inicial y la
respuesta al tratamiento

Existe una falta de consenso en cuanto a cudl es el grupo muscular mas frecuentemente
afectado en la orbitopatia tiroidea: si bien, la mayoria de publicaciones indica que es el
inferior (132,143,144,145), €n otras publicaciones es el medial y en otras el superior. (96,132)
Destaca en cuanto a rigor cientifico, el trabajo presentado por el European Journal of
Endocrinology por Khaly GJ y col 2.001 (45), donde se encuentra en la serie de casos de
mayor tamafio encontrada en nuestras fuentes (116 pacientes), el predominio del grupo
muscular inferior (77%) seguido del grupo superior (51%).

Esta situacion de disparidad de resultados traduce la falta de consenso en cuanto a los
protocolos radioldgicos usados en la orbitopatia tiroidea.

Se obtienen distintas mediciones musculares segin empleemos cortes axiales, coronales
0 sagitales, y si consideramos la medicién del musculo elevador del parpado superior
conjuntamente con el musculo recto superior, como se lleva a cabo en algun trabajo (ss),

asi como en el llevado a cabo por nosotros.
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15.6.- TRATAMIENTO DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA

El tratamiento medico (121,154,159) de la orbitopatia tiroidea se basa en el empleo de

corticosteroides en las fases activas junto al abandono del habito tabaquico:

-Casos leves: corticoides orales: Prednisona 40-60 mgr/dia 7-10 dias y pauta
descendente durante 2 meses. Beta-blogueantes si retraccion palpebral.

-Casos moderados-severos: Prednisona 80-120 mgr/dia 10 dias y pauta descendente un

mes mas dosis residual 2-3 meses. Alternativa: pulsos 1.V. de metilprednisolona 100-
150 mgr/dia en 3 dias seguidos o alternos cada mes.

-Casos severos con neuropatia: Pulsos 1.V. asociado a radioterapia externa, 20 Gy

(efectos secundarios: cataratas, radiodermitis, fibrosis) en unas 8-10 sesiones y/o

descompresion orbitaria.

Como tratamientos alternativos se pueden emplear los analogos de la Somatostatina
(81,82,83), cOmo el octredtido o el lanreotido, con resultados discretos, en pacientes con
Gammagrafia isotopica orbitaria hipercaptante.

En casos de corticorresistencia 0 como ahorradores de corticoides, se pueden emplear
farmacos inmunosupresores como en Metotrexato (20mgr/semana), Ciclofosfamida
(2mgr/kg/dia) o la Ciclosporina (3-5mgr/Kg/dia). (2)

En el terreno quirdrgico, la cirugia descompresiva es el tratamiento de eleccion. La
técnica méas apoyada en la actualidad es la propuesta por Paridiens y col. (154,159),
llamada swinging eyelid orbitotomy u orbitotomia transconjuntival inferior con

descompresion de paredes medial, suelo orbitario, y lateral.
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Esta técnica es la de eleccidn en el caso de neuropatia dptica compresiva.

Otras técnicas empleadas son la orbitotomia transcaruncular (s2,83), orbitotomia lateral de
Kronlein (1s8), endoscopica transnasal o transmaxilar (162,163,164), y en casos severos el
abordaje transcraneal (172,173, 0 coronal (169, con escasas ventajas con respecto a la
técnica de Paridaens y col.

Tras la cirugia orbitaria se procederd a realizar la reparacion de las retracciones

palpebrales, y la cirugia de estrabismo.
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15.7.- DISCUSION SOBRE LOS OBJETIVOS

15.7.1.- OBJETIVO PRIMERO

En nuestro estudio se confirma la correlacion positiva entre el indice CAS y los niveles
de TSI (r=0,26 p=0,15) pero teniendo en cuenta que en nuestra muestra no sélo
incluimos a pacientes agudos sino también a pacientes cronicos e inactivos.

En otros estudios (10,38,53,192), centrados en pacientes agudos, encontramos unos indices
de correlacion entre las dos variables, de aproximadamente 0,50.

En nuestros datos, en el subgrupo de pacientes agudos se alcanza un grado de cuasi-
significacion estadistica con un indice de correlacion muy elevado, de 0,50 (p=0,06)
entre las dos variables, que coincide con los obtenidos en los estudios mencionados.

Por tanto, podemos demostrar que la determinacion de los niveles de TSI es atil como
marcador de actividad inflamatoria orbitaria en pacientes agudos, pero en los cronicos,
se pierde fuerza de asociacion en estos ultimos (mas de un afio de evolucion).

Por esto, la informacion obtenida mediante el uso de niveles de TSI en suero junto con
el indice CAS, nos sirve para cuantificar la gravedad y actividad de cada paciente y
vigilar su evolucion.

Por tanto, basandonos en los resultados obtenidos mediante el indice CAS, en pacientes
agudos podemos emplear los niveles de TSI, para cuantificar el grado de actividad
inflamatoria-inmunolégica en cada momento.

Sin embargo, en pacientes cronicos, siempre de acuerdo con lo obtenido con el indice
CAS, no podemos apoyarnos en los niveles de TSI, ya que no existe correlacion entre

ambas variables.
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Aunque, si aceptamos la hipdtesis etiopatogénica que gira en torno a los autoanticuerpos
TSI, no hay ningun motivo por el que, en estos pacientes cronicamente activos, la
relacion entre inflamacion orbitaria y actividad inmune difiera de la vista en los casos
agudos.

Por tanto, en los pacientes crénicos, no se puede verificar la asociacion entre estas dos
variables, CAS y TSI, porque la escala CAS, valora de manera grosera y poco precisa
la intensidad de cada uno de los signos y sintomas asi como su variabilidad o estabilidad
a lo largo del tiempo, relacionado esto ultimo con inflamacién activa. De esta manera,
en pacientes crénicos, con grados leves de actividad, no es valida para detectar ésta por

su falta de sensibilidad y precision.
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15.7.2.- OBJETIVO SEGUNDO

Intentamos demostrar la relacion entre, la actividad inflamatoria medida mediante el
indice CAS vy la afectacion muscular orbitaria, eje del proceso orbitario, esto es, dar
contestacion a la siguiente pregunta: ¢es el grado de inflamacion verificada en la
exploracion clinica similar al grado de afectacion muscular extraocular orbitaria?

En caso de ser asi, obtendriamos una aproximacion a la gravedad de la miopatia,
valorando los signos externos periorbitarios, con lo que prescindiriamos del uso de
técnicas de imagen en algunos casos.

Existe un trabajo que data de 1.990 (75), donde se demuestra en laboratorio la relacion
entre los niveles de anticuerpos en suero contra los antigenos del masculo extraocular
(EOMAD) y el engrosamiento muscular extraocular medido mediante TC.

Boschi y col (ss), verifica la relacion entre el aumento del nimero de receptores en los
tejidos orbitarios con orbitopatia activa y los niveles en suero de TSI medidos mediante
Radioinmunoensayo.

De este estudio cabe pensar que, si la causa de la inflamacion muscular esta en relacion
con la reaccion antigeno-anticuerpo que se produce al unirse el autoanticuerpo TSI con
los receptores de TSH, sobreexpresados en las membranas de los fibroblastos
modificados, existird una correlacion entre los niveles de TSI en suero y el
engrosamiento muscular inflamatorio, la consecuencia de dicha inflamacion de origen
inmune.

Asi lo demuestran estudios como el llevado a cabo por Kvetny J y col (45 donde
determinan una correlacion entre el grosor muscular medido mediante RMN orbitaria y
los niveles medidos en suero de TSI asi como con el indice CAS y la proptosis en una

muestra pequefia de 15 pacientes.
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Nuestros resultados demuestran la correlacion entre la actividad clinica medida
mediante el indice CAS, y el grosor en el subgrupo de pacientes agudos con un indice
de correlacion alto, de 0,34 (p>0,05) que demuestra que en estos pacientes el grado de
miopatia la actividad inflamatoria medida mediante el indice CAS se correlacionan.

Por tanto, en estos pacientes, obtendremos una aproximacion clinica mediante la
exploracion de los signos externos orbitarios al grado de miopatia, ayudado por otros
signos como la alteracién de la motilidad extraocular, con lo que prescindiremos del uso
de pruebas, de imagen costosas para el sistema sanitario en los casos con clinica tipica 'y
sin sospecha de complicaciones neuroldgicas.

No obstante, en aquellos casos cronicos, siempre atendiendo a los resultados obtenidos
empleando el indice CAS, esta conclusion no se verifica, por lo que en ellos, los signos
clinicos no presentan asociacion con el grado de miopatia o del resto de signos
orbitarios, probablemente debido a que esta escale, como hemos mencionado, no es

vélida para la valoracion de estos pacientes.

231



15.7.3.- OBJETIVO TERCERO

Lo expuesto en el objetivo segundo (ss,75,146), conlleva a pensar que, Si existe una
correlacion entre la actividad inflamatoria a nivel clinico (indice CAS o TAQOS), y la
actividad inmune medida en suero mediante los niveles de TSI, al ser el origen de la
reaccion la unién de estos anticuerpos con sus antigenos en las células fibroblasticas en
el espesor muscular, se debe encontrar una asociacion entre dichos niveles de TSI
medidos y el engrosamiento muscular, fruto de la actividad inmunoldgica-inflamatoria.
Los Unicos articulos encontrados en fuentes electronicas (Pubmed), que relaciona estos
dos parametros es el realizado por Boschi y col. 3s) y el de Kventy y col (145).

En el primero se habla de la asociacion entre la concentracion de receptores de TSH en
los masculos extraoculares y los niveles de TSI en suero, encontrando una relacion
intensa entre ambas variables, pero no menciona que esa concentracion de receptores de
TSH en el muasculo, se traduzca en un engrosamiento proporcional del musculo
extraocular.

En el segundo estudio, se compara en un grupo de 15 pacientes con inicio de la
orbitopatia tiroidea, el grado de correlacion entre los niveles de TSI en suero detectados,
el indice CAS, y el engrosamiento muscular medido mediante RMN.

Se obtuvo la conclusion logica de que todas estas variables se correlacionan entre si, y
por tanto los niveles de TSI son un buen marcador del grado de miopatia.

En nuestro estudio, no encontramos una relacion entre ambas variables (TSI-

engrosamiento global muscular), empleando el TC helicoidal multicorte.
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La explicacion a dicho resultado, desde nuestro punto de vista, puede atender a varias
causas.

En primer lugar a la infravaloracion del grosor muscular extraocular que se produce en
el TC de 6rbitas en comparacion con la RMN y la mayor exposicion a artefactos en la
imagen que se encuentran, y en segundo lugar, por el empleo de un protocolo
radioldgico en nuestro estudio que, empleando cortes axiales Gnicamente, no consigue
valorar de manera precisa, el engrosamiento muscular, sobre todo de los musculos
rectos verticales.

Por esto, desaconsejamos el empleo de cortes axiales en la valoracion de la miopatia
tiroidea, asi como aconsejamos el uso de la RMN con cortes coronales para la
valoracién de todos los grupos musculares, en el paciente tiroideo, evitando el empleo
del TC helicoidal en los casos en los que se necesite una valoracion exacta y precisa de

la afectacion miopatica.
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15.7.4.- OBJETIVO CUARTO

Desde que Dragan y col. @92, hiciera publica su clasificacion del paciente con
orbitopatia tiroidea, no hemos encontrado ninguna publicacién que se interese en
verificar la utilidad, ventajas o desventajas de esta escala en relacion con las ya
existentes.

Nosotros creemos necesario evaluar esta clasificacion, mediante su comparacion con el
indice de Mourits (10), el mas aceptado en la actualidad.

El estudio de Dragan, muestra un indice de correlaciéon de 0,26 (p=0,001) entre el
indice TAOS y los niveles de TSI en suero de pacientes agudos con enfermedad
orbitaria excluyendo aquellos con curso cronico. Se trata de un coeficiente débil de
asociacion como podemos comprobar.

Nuestros resultados, empleando el indice CAS, en el grupo de pacientes agudos
presenta una mayor fuerza de asociacion entre las dos variables (r=0,50 p=0,06).

Por ello, teniendo en cuenta las bases que Kventy y Boschi (ss,12) establecen, el indice
que presente mayor fuerza de asociacion con los niveles de TSI, serd mas util para la
valoracién clinica de dicha actividad inflamatoria en la 6rbita, por tanto, éste seria el
indice CAS.

No obstante, Dragan no valora aquellos pacientes crénicos que aln mantienen cierta
actividad inflamatoria a pesar de los tratamientos aplicados. Como hemos visto, en
nuestro estudio existe una asociacion entre los niveles de TSI y la actividad clinica
medida mediante el indice CAS, en estos pacientes aunque mas débil que en los agudos
(r=0,2 p>0,05), por lo que no es un buen marcador de actividad en estos pacientes

cronicos, si bien desconocemos la utilidad de la escala TAOS en estos pacientes.
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Para evaluar la utilidad de la escala TAQOS, en comparacion con el indice CAS, nos
hemos basado en dos puntos:

En primer lugar, dado que la escala CAS es aceptada a nivel internacional en la
valoracion del paciente con orbitopatia tiroidea, hemos comparado las puntuaciones
obtenidas en la evaluacion clinica de los pacientes, empleando ambos indices, y
comparamos la correlacion entre los resultados.

Y en segundo lugar, ya que hemos establecido que los niveles de TSI medidos en suero,
son un buen marcador de actividad inflamatoria orbitaria en el paciente tiroideo,
estudiamos la correlacién entre los niveles de TSI y la puntuacién obtenida mediante la
escala TAOS.

Los resultados muestran una fuerte asociacion, estadisticamente significativa entre el
indice CAS y TAOS en toda la muestra (Spearman, r=0,68 p<0,001), mas intensa en los
pacientes agudos (Spearman, r=0,78 p=0,0008).

Esto significa que, el empleo indistinto de una u otra escala en el paciente agudo,
conduce a resultados similares, y por lo tanto ambas son vélidas. No obstante, en el
paciente crénico con o sin actividad, ambas escalas se comportan de distinta manera,
por lo que obtendremos distintos resultados con el uso de una u otra.

En cuanto al segundo aspecto de esta comparacion entre escalas, comprobamos que la
asociacion ente los niveles de TSI en suero y la puntuacion TAOS, presenta una
correlacion més fuerte que la obtenida empleando el indice CAS, en la muestra global

(0,44 y 0,26 respectivamente), con significacion estadistica en los resultados obtenidos.
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En el estudio por subgrupos vemos pequefias diferencias entre ambas escalas en los
pacientes agudos, pero en aquellos con curso crénico, el indice TAOS es notablemente
superior, con indices de correlacion de 0,52 y 0,18 respectivamente a favor de la escala
TAQOS, en el paciente crénico activo, y de 0,42 y 0,21 respectivamente en el paciente
inactivo.

Esto quiere decir que, el indice TAOS se aproxima con mayor eficacia al grado de
actividad inmune orbitaria, que el indice CAS en el paciente croénico.

Este hecho puede estar fundamentado en la mayor influencia del proceso de fibrosis de
los tejidos orbitarios en el paciente cronico, sobre los resultados obtenidos empleando el
indice CAS, por incluir en la valoracion clinica el dolor, sintoma engafioso como hemos
visto, y no tener en cuenta los cambios en el tiempo de la inflamacion de tejidos
periorbitarios, sintoma éste mas especifico de actividad orbitaria, que la presencia
estable y mantenida de ciertos grados de inflamacion en algunos pacientes cronicos.

En resumen, el empleo de la escala TAOS resulta mas engorrosa y subjetiva que el uso
del indice CAS en el manejo del paciente tiroideo, pero segin nuestros resultados, es un
mejor marcador de la actividad inflamatoria e inmune orbitaria en el paciente con
orbitopatia tiroidea, siendo las diferencias en comparacion con el indice CAS en los
casos agudos pequefias, pero se obtienen grandes diferencias en cuanto a la evaluacion
del paciente cronico.

Por ello, como conclusién diremos que la escala TAOS, es mejor marcador global del
paciente con orbitopatia tiroidea, sobre todo en pacientes crénicos, en comparacion con
el indice CAS, que por su parte es similar en cuanto a su utilidad en el manejo del

paciente agudo.
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15.7.5.- OBJETIVO QUINTO

Como sefialamos en el objetivo primero, hemos encontrado una asociacion entre los
niveles medidos en suero de anticuerpos TSI y varias variables en relacion con la
orbitopatia tiroidea.

En primer lugar, con el grado de inflamacién encontrada en la exploracion fisica de los
pacientes con orbitopatia tiroidea, que se hace mas evidente en aquellos pacientes en el
inicio del cuadro inflamatorio, medido a través de las escalas clinicas existentes
actualmente.

En segundo lugar, hemos encontrado una asociacion entre el grado de inflamacion
medido a nivel clinico y el grado de engrosamiento muscular, que también se hace méas
intensa en aquellos pacientes agudos.

Por tanto, vemos como, sobre todo en el paciente agudo, existe un nexo de unién entre
inflamacién y actividad inmune, mejor valorada con el empleo del indice TAOS, y los
anticuerpos anti-TSH respectivamente, por lo que cabe pensar que, el aumento de la
actividad autoinmune en torno a los receptores de TSH, que como sabemos existen en
los fibroblastos orbitarios en altas concentraciones, tiene como repercusion el
incremento en la reaccion inflamatoria y destructiva en la 6rbita.

Desde nuestro punto de vista, la asociacion entre la orbitopatia tiroidea y la
autoinmunidad mediada por los anticuerpos TSI es clara y evidente, por lo que nuestro
estudio apoya la hipotesis que propone a éstos como diana del proceso inmunitario

orbitario.
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15.7.5.1. MANEJO CLINICO-TERAPEUTICO DEL PACIENTE TIROIDEO

De todo lo expuesto, extraemos su aplicacion practica en el &mbito clinico y terapéutico
del paciente con orbitopatia tiroidea y el uso de los niveles de TSI como herramienta
atil en la practica clinica y proponemos la siguiente guia de manejo del paciente con
orbitopatia tiroidea aguda:

En el paciente tiroideo conocido que comienza con exoftalmos agudo, debemos, en

primer lugar, realizar una evaluacion clinica, en busca de:

- Signos atipicos (unilateralidad, rechazo del globo ocular no axial o tumoracion
palpable), en cuyo caso debemos realizar un estudio de imagen, preferiblemente
mediante RMN.

- Signos de neuropatia éptica (pérdida de vision reciente, alteraciéon de la papila del
nervio Optico), en cuyo caso debemos realizar un estudio neurooftalmolégico

mediante test de colores y campo visual.

En cualquier otro caso, procederemos a la valoracion del grado de inflamacion orbitaria
empleando el indice CAS o TAOS en el paciente agudo, y preferentemente el indice
TAOS en el paciente crénico (mas de un afio de evolucion).

Con resultados en el indice CAS de 3 puntos 0 menor, 0 baja puntuacién en el indice
TAOS (menor de 3-5), optaremos por medida higiénicas como lubricantes oculares,
betabloqueantes orales para tratar la retraccion palpebral y otros.

En el caso de que dicha puntuacién sea de 4 0 mas, empleando el indice CAS, o elevada
en el caso del indice TAOS (mayor de 5-7), valoraremos la gravedad del cuadro

inflamatorio de forma individualizada, teniendo en cuenta los sintomas y signos asi
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como la rapidez de aparicion de los mismos, para optar por tratamiento esteroideo oral o
intravenoso. En casos severos O con neuropatia oOptica asociada, afiadiremos la
radioterapia al tratamiento corticosteroideo.

Mediante el control de los niveles de TSI, antes de la instauracion del tratamiento,
apoyaremos la consideracion inicial de la gravedad del brote en el paciente, junto con
los datos clinicos.

En el seguimiento de la respuesta terapéutica, valoraremos la evolucion del indice CAS
0 TAOS en cada visita medica (semanalmente salvo en casos leves), junto con la
disminucion de los titulos de anticuerpos TSI hasta su negativizacion (TSI<1,5-2).
Como hemos visto, en el paciente agudo esta valoracion clinica nos orienta también
hacia el grado de afectacion muscular extraocular del paciente.

Ademas, tenemos algunos signos clinicos de actividad, como el grado de exoftamos en
el paciente agudo, asi como la alteracion en la motilidad o diplopia y la resistencia a la
retropulsion ocular en todos los pacientes.

Al no apoyarnos, en las pruebas de imagen, evitamos el retraso en el inicio de la
corticoterapia, las molestias que supone para el paciente asi como la transmision de
radiacion innecesaria en caso de usar el TC para su estudio, sin olvidar el gasto sanitario
elevado que supone.

En el paciente crénico (mas de un afio de evolucion), la valoracion clinica conduce a
confusién, ya que se pueden identificar signos inflamatorios en pacientes que, en
realidad sélo presentan edema residual por alteracion del retorno venoso por la fibrosis
orbitaria o linfatico en los parpados.

En estos pacientes se obtiene una mejor valoracion del grado de actividad inmune

empleando el indice TAOS.
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La indicacion de pruebas complementarias de imagen, segun lo expuesto, seria:

Fig. 70

1.- Enfermedad tiroidea conocida

- Clinica atipica: unilaterales o exploracion no compatible

- Sospecha de neuropatia optica: disminucion de agudeza visual aguda, alteraciones
en papila dptica o test de colores.

- TSI negativos en suero.

- Sospecha de otros procesos como tumores orbitarios: rechazo de globo ocular,
lesion detectada en la exploracion.

- Sospecha de enfermedad reumatoldgica: clinica sistémica asociada (respiratoria,

articular, renal, y otras)

2.- No enfermedad tiroidea o no conocida

Perfil tiroideo alterado: acogerse a lo descrito en apartado 1 mas estudio
endocrinolégico.

Perfil tiroideo normal
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En el siguiente cuadro resumimos a modo de protocolo de actuacion lo expresado en

este capitulo:

Fig. 71
ORBITOPATIA
TIROIDEA
VALORACION NIVELES DE PRUEBA DE
INDICE CAS (pac. TSI IMAGEN: RMN
Agudo) o TAOS L O TAC )
1 1 1 _ 1 ~ ~
PUNTUACION PUNTUACION gggﬂg'l\!:_ﬁf'\‘ 55%%‘3’2;’_\‘:23 Lo expuesto en
BAJA ALTA ACTIVA TRATAMIENTO Flg' 70
N Y,
ABSTENCION: ACTIVIDAD
MEDIDAS LEVE-
HIGIENICAS MODERADA

ESTEROIDES VO
IV DOSIS
MODERADAS

ACTIVIDAD
SEVERA

ESTEROIDES IV
DOSIS ALTAS +/-
RADIOTERAPIA

NEUROPATIA
OPTICA

ESTEROIDES IV
DOSIS ALTAS +
RADIOT. +/- QX
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Otro aspecto importante, es la evaluacion de paciente con exoftalmos agudo bilateral sin
antecedentes tiroideos conocidos. En este paciente, la primera actuacion debe ser
descartar la existencia de enfermedad tiroidea mediante la obtencién de perfil de
hormonas tiroideas (TSH, T3, T4), de anticuerpos en relacion a la enfermedad de
Graves (anti TPO anti TG), y de niveles de TSI en suero.

Si confirmamos la presencia de enfermedad tiroidea, ya sea hipertiroidismo,
hipotiroidismo o en situacion de eutiroidismo, actuaremos como describimos en el
apartado anterior.

En caso de que no sea asi, debemos descartar, mediante técnicas de imagen, la
existencia de tumores orbitarios bilaterales como el linfoma, o de procesos
reumatoldgicos con afectacion orbitaria, como la Mucormicosis, mucocele frontal,
fistula carotido-cavernosa, Granulomatosis de Wegener, Sarcoidosis, Amiloidosis o la

Histiocitosis. (215,216,217,218,,219,220,222)
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Fig. 72

EXOFTALMOS
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|
a : A - : A :
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TIROIDEO Y TS I WEGENER, LINFOMA, PAT.
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\_ ) INFI AMACION
TSI >> +/- PERFIL >> DIAGNOSTIQO ESTUDIO IMAGEN ESTUDIO IMAGEN
ALTERADO DE ORBITOPATIA Y SISTEMICO
DE GRAVES
DIAGNOSTICO
DE )
ORBITOPATIA
PERFIL Y TSI
NORMALES:
BUSCAR OTRAS
CALUSAS
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16.- CONCLUSIONES
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1.- Nuestro estudio confirma, la hipdtesis etiopatogenica basada en los autoanticuerpos
generados contra el receptor de TSH (TSI), y su accion periférica en los tejidos
orbitarios como causantes de la orbitopatia tiroidea asociada a la enfermedad de Graves-

Basedow.

2.- Los niveles de anticuerpos TSI medidos en suero son Utiles en la valoracion
diagndstica y el seguimiento del paciente con orbitopatia tiroidea, ya que es un buen

marcador de actividad inflamatoria.

3.- El indice de actividad clinica CAS es util como aproximacion al grado de afectacion

muscular extraocular orbitaria en los casos agudos de orbitopatia tiroidea.

4.- El indice de actividad CAS, no es util en la valoracién clinica del paciente con
orbitopatia tiroidea cronica o de larga evolucién, por lo que su utilidad queda restringida

al manejo del paciente agudo.

5.- Los niveles de anticuerpos TSI no han demostrado ser un buen marcador de

afectacion muscular inflamatoria en la orbitopatia tiroidea, empleando el TC helicoidal.

6.- La escala TAOS es superior a la escala CAS en la valoracion global del paciente

tiroideo, y la Unica valida para el manejo del paciente crénico o con orbitopatia de larga

evolucion.
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7.- En el manejo del paciente agudo con orbitopatia tiroidea, el indice CAS presenta
similares resultados a los obtenidos con el indice TAOS en el grupo de pacientes

agudos.

8.- El grado de limitacion de la motilidad extraocular o la resistencia a la retropulsion
ocular en todos los pacientes o el grado de exoftalmos en el paciente agudo son

marcadores de actividad en la orbitopatia tiroidea.

9.- Existe una fuerte asociacion entre orbitopatia tiroidea y su gravedad con el habito
tabaquico, el sexo femenino los factores psicosociales asi como el empleo de técnicas

ablativas sobre la glandula tiroides, sobre todo el tratamiento con radioyodo.

10.- El uso de técnicas de imagen, en el manejo del paciente con orbitopatia tiroidea
tipica y sin sospecha de complicaciones neuroldgicas o de otro tipo, no es necesario en
el caso de pacientes con antecedentes de enfermedad tiroidea conocida, siendo

sustituidas éstas por la monitorizacion de los niveles d anticuerpos TSI en suero.

11.- El empleo de los hallazgos clinicos y de los niveles de anticuerpos TSI en suero en
el paciente tiroideo sin evidencia clinica de complicaciones orbitarias, conllevaria un
ahorro econémico significativo para el sistema nacional de salud, al restringir el uso de

técnicas de imagen en estos pacientes.
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12.- El uso del TC helicoidal, infravalora el grado de engrosamiento muscular
extraocular, sobre todo de los musculos rectos verticales empleando cortes axiales, por

lo que se recomienda el empleo de cortes coronales.

13.- El estudio mediante RMN de o6rbitas es mejor que el uso del TC en la orbitopatia
tiroidea, sobre todo en el diagndstico de la miopatia y la neuropatia Optica por

compresion apical.

14.- El empleo de pulsos intravenosos de corticosteroides asociado a radioterapia es la
medida més eficaz en el manejo de los casos més severos de orbitopatia y sobre todo, en

el caso de la neuropatia Optica, junto con la descompresion orbitaria.

15.- La técnica quirdrgica mas empleada y con mejores resultados, en la actualidad es la
descompresion transconjuntival inferior de tres paredes (medial, suelo orbitario y

lateral).

Por ultimo, proponemos un verdadero abordaje multidisciplinar de esta enfermedad
donde se instruyan médicos de Familia y Endocrindlogos, en la identificacion de los
signos de la orbitopatia tiroidea, con el fin de que estos pacientes sean remitidos al
Oftalmologo en las fases iniciales de la enfermedad.

De esta forma, con un diagndstico y tratamiento precoz del proceso, se veran reducidas
las secuelas orbitarias en nimero y severidad, viéndose disminuida la morbilidad de esta

entidad nosoldgica orbitaria dentro de la enfermedad sistémica tiroidea.
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