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RESUMEN

Objetivo: evaluar los resultados del tratamiento de la orbitopatia tiroidea y
determinar cudales son los factores que influyen sobre ellos.

Métodos: se realizé un estudio observacional en una cohorte de 82 pacientes con
orbitopatia tiroidea, durante el periodo 1997-2009.

Resultados: en los casos con orbitopatia tiroidea activa, la corticoterapia se inicié a
los 19 meses de evolucién y no fue satisfactoria en la mayoria de ellos, por lo que
para preservar la vision se realizaron varias intervenciones quirdrgicas. Los factores
que influyeron sobre la respuesta terapéutica fueron el tabaquismo y la actividad de
la orbitopatia tiroidea (OR= 30,479 y OR= 14,557, respectivamente). Se obtuvieron
buenos resultados con el uso de la toxina botulinica A y con la cirugia en la correccion
del estrabismo y la retraccion.

Conclusiones: el diagnoéstico y el tratamiento precoz es la conducta terapéutica ideal
para los pacientes con orbitopatia tiroidea. El tabaquismo y la actividad de la
orbitopatia tiroideainterfirieren en la respuesta terapéutica. La toxina botulinica A y la
cirugia son efectivas en la correccion del estrabismo y la retraccion palpebral de la
orbitopatia tiroidea.

Palabras clave: orbitopatia tiroidea, tratamiento precoz, cirugia, toxina botulinica A.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the results of the treatment of thyroid orbinopathy and to
determine the factors affecting them.

Methods: observational study of a cohort of 82 patients with thyroid orbinopathy
during the 1997-2009 period.

Results: corticosteroid-bases therapy began nineteen months after the onset of
disease and was unsatisfactory in most of cases with active thyroid orbitopathy, so it
was necessary to perform several surgeries to preserve the vision. The influential
factors on the therapeutic response were smoking and thyroid orbinopathy activity
(OR= 30,479 and OR= 14,557, respectively). Good results were attained with
botilinum toxin A and strabismus correction surgery and retraction.

Conclusions: early diagnosis and treatment is the best therapy for patients with
thyroid orbinopathy. Smoking and thyroid orbinopathy negatively affect the
therapeutic response. Botulinum toxin A and surgery are effective options in the
strabismus correction and palpebral retractions of thyroid orbinopathy.

Key words: thyroid orbinopathy, early treatment, surgery, botulinum toxin A.

INTRODUCCION

La orbitopatia tiroidea (OT) es una enfermedad autoinmune sin relacion directa con
las alteraciones causadas por la sobreproduccién de hormonas tiroideas.® Su
mecanismo fisiopatogénico sigue siendo incierto, pero se cree que existe un
autoantigeno comun entre la glandula tiroides y los fibroblastos preadipociticos de la
orbita. Afecta con mayor frecuencia a las mujeres y esta negativamente influenciada
por factores como el tabaquismo, la edad, el sexo y la raza.*

Dos entidades deben ser diferenciadas: la orbitopatia tiroidea, teniendo en cuenta los
efectos de la tirotoxicosis, y la infiltrativa. La primera se caracteriza por la retraccion
palpebral, por la accién del sistema simpatico sobre el midsculo de Miller, mientras
que en la segunda, ademas de la retraccion, que es la manifestacion méas frecuente
de la enfermedad, se observan los siguientes sintomas y signos de actividad
inflamatoria: edema palpebral, quemosis conjuntival, hiperemia en la insercion de los
musculos, dolor periorbitario y pérdida visual, derivada de la neuropatia Optica
compresiva (NOC), que afortunadamente solo ocurre entre el 3 y el 5 % de estos
casos.812

Seglin Rootman y otros,!° la enfermedad cursa por dos periodos: el periodo activo,
caracterizado, entre otros, por la presencia de los sintomas y signos anteriormente
mencionados y que dura aproximadamente de seis meses a dos afios, y el periodo
inactivo, donde priman las secuelas o cicatrices producidas por la actividad
inflamatoria. El tratamiento médico se basa fundamentalmente en el uso de los
esteroides, y el quirdrgico en la descompresion orbitaria, la correccion del estrabismo
y la retraccion palpebral.
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En la literatura internacional existen opiniones contrapuestas en cuanto a los
resultados terapéuticos obtenidos en los pacientes con OT y la posible influencia de
las caracteristicas del paciente y su enfermedad sobre estos. En Cuba no hay
suficientes publicaciones sobre los resultados terapéuticos, ni consenso en cuanto a
los factores que pueden influir sobre ellos. Lo antes planteado fue la principal
motivacion para la realizacién de la presente investigacion.

METODOS

Se realizé un estudio observacional de una cohorte retrospectiva en pacientes con
orbitopatia tiroidea, tratados entre 1997 y 2009. El universo estuvo integrado por
todos los pacientes con orbitopatia tiroidea atendidos en el Hospital "Hermanos
Ameijeiras"”. Se incluyeron los pacientes con orbitopatia tiroidea, unilateral o bilateral,
quienes requirieron tratamiento médico, quirdrgico o ambos. Se excluyeron los casos
con OT que solo fueron tratados con las medidas de proteccién ocular (MPO) y los
enfermos con manifestaciones similares a la OT en el curso de enfermedades
paraneoplasicas, neuroldgicas y traumaticas.

VARIABLES EVALUADAS Y OPERACIONALIZACION
- Edad: a partir de los 18 afos.

- Sexo: femenino y masculino.

- Color de la piel: blanca, negra y mestiza.

- Estado de la funcion tiroidea: seguin la evaluacion del endocrinélogo, se clasificé en
eutiroideo, hipertiroideo e hipotiroideo. El tiempo de evolucion de la OT se consider6
en meses de la enfermedad orbitaria. Se utilizé la clasificaciéon de Pérez Moreiras?
para definir la actividad y la gravedad. La OT activa se definid por los signos y los
sintomas de la actividad inflamatoria orbitaria. La OT leve se diagnostic6 solo en los
casos con retraccion palpebral leve; la moderada en los pacientes con agudeza visual
(AV) de 0,4 a 0,6; la diplopia, la retraccion palpebral moderada y la NOC subclinica en
algunos casos, la cual se diagnostico por la disminucién leve de la AV, de la vision a
color (VC) y por la presencia de un escotoma central relativo en el campo visual (CV);
y la OT grave en los pacientes con AV menor de 0,1, diplopia, queratitis por
exposicion y NOC.

- Tabaquismo: los pacientes se clasificaron en fumadores y en no fumadores. La
dependencia se clasificé por la prueba de Fargestron®® en fumadores con y sin
dependencia. Los primeros fueron considerados como fumadores leves y los segundos
como intensos o severos.

- Retraccion palpebral superior: separaciéon del parpado con respecto al nivel
fisiologico.! Se clasificé en: leve, entre uno y dos milimetros (mm); moderada tres; y
grave cuatro o mas.

- Resultados del tratamiento con esteroides: satisfactorio en los casos que mejoraron
dos décimas o mas de AV, con disminucion de dos mm o méas del exoftalmos; y no
satisfactorio en los que no mejoraron o empeoraron.
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- Resultados de la descompresion orbitaria: satisfactorio en los casos que mejoraron
dos décimas o0 mas de AV, con disminucion de dos mm o mas del exoftalmos y no
satisfactorio en los que no mejoraron o empeoraron.

- Resultados del tratamiento del estrabismo: satisfactorio en los casos con
disminucién del estrabismo (entre O y 10 DP) y no satisfactorio en los que no
mejoraron o empeoraron.

- Resultados del tratamiento de la retraccion palpebral: satisfactorio en los casos con
disminucién de los mm de retraccion hasta el nivel fisiolégico palpebral y no
satisfactorios en los que no se logré lo antes planteado o empeoraron.

Segun lo que se plantea en la bibliografia revisada''! y en la experiencia de la
autora,129-22 |os factores que pudieran influir sobre los resultados fueron: edad, sexo,
color de la piel, tiempo de evolucién, funcién tiroidea, tabaquismo, actividad y
gravedad de la OT.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
- Tratamiento médico: local y sistémico.

[1 Local: las medidas de proteccion ocular, como lubricantes oculares y gafas
para el sol, se utilizaron en todos los casos.

[1 Sistémico: los pacientes con orbitopatia tiroidea moderada y grave activa
fueron tratados con un g diario de metilprednisolona por tres dias, en dos o
mas ciclos de tratamiento, de acuerdo con la gravedad clinica del paciente. La
azatioprina se utilizé por tres meses.

- Tratamiento con toxina botulinica A (TBo. A): el bulbo se diluy6 en dos mL de
solucion salina y se obtuvo una concentracion de cinco unidades por cada 0,1 mL. Se
inyectaron 2,5 U a los casos con estrabismo leve, cinco en los moderados y 10 en los
graves. Los pacientes con retraccion leve y moderada fueron tratados con cinco
unidades de toxina botulinica A y seis en los graves. Se inyecto por via
subconjuntival. La subcutanea se utilizé en los pacientes con alteraciones de la
conjuntiva.

La cirugia descompresiva orbitaria, por abordaje transcraneal, anterior y endoscopico
nasal, se realiz6 a los casos con NOC que no mejoraron con los esteroides, con riesgo
de perder la vision o peligro de perforacion corneal y en los pacientes con OT inactiva
grave para mejorar su aspecto estético.

El tratamiento quirdrgico del estrabismo y la retraccion se realizé6 en pacientes
eutiroideos, con OT inactiva por un afio a través de las siguientes técnicas
quirargicas: retroinsercion del musculo afectado y seccion del musculo de Muller mas
la aponeurosis del elevador del parpado superior (EPS) respectivamente.

Se confeccion6 una base de datos en el programa Microsoft Office Excel 2007 donde
se recogieron y contabilizaron todas las variables descritas anteriormente. Se utilizo el
paquete SPSS version 11.5. Se emplearon medidas de resumen para variables
cualitativas y el promedio y la desviacion estandar para las cuantitativas. Se
determiné la relacion entre los factores que caracterizaron al paciente y a su
orbitopatia con los resultados del primer tratamiento recibido, a través del analisis
multivariado con regresion logistica, con el que se establecid la relacion entre las
variables explicativas con significacion estadistica y las de respuesta. Se estimaron
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ademas los Odds Ratio (OR) "ajustados" con el control del resto de las variables e
intervalos de confianza (95 %).

Se confeccionaron tablas de contingencia con el propdsito de evaluar la asociacion
entre el resultado del tratamiento (satisfactorio y no satisfactorio) como variable de
respuesta y el resto de las variables explicativas las cuales describieron las
caracteristicas relacionadas con el paciente y la orbitopatia. Se aplicé la prueba de
independencia de chi cuadrado (X?) para evaluar la asociacién entre las variables
antes expuestas.

Los resultados se evaluaron a los cinco a siete dias del tratamiento médico y entre 30
dias después de la cirugia orbitaria, del estrabismo y de la retraccion. Los pacientes
tratados con TBo. A fueron citados a los siete, 45 y 90 dias de la inyeccién del
medicamento.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observan las caracteristicas de la casuistica estudiada. En la tabla 2
se evidencia la disminucion de los valores promedios de exoftalmos y la mejoria de la
AV. La tabla 3 muestra los resultados de la técnica quirdrgica para la correccion del
estrabismo restrictivo en los 10 casos y los resultados obtenidos en cada ojo. Los tres
pacientes con resultados no satisfactorios disminuyeron la cantidad de DP después de
la utilizacion del Gore-tex, el cual es un material biocompatible; pero contindan con
diplopia ya que el angulo residual posoperatorio es mayor de 10 DP y estan
pendientes de otros procedimientos para eliminar la diplopia, al menos en posiciéon
primaria de la mirada y de lectura.

Tabla 1. Caracteristicas de la casuistica estudiada

oT1 oT 2 oT 32 Total
Variable N 4 43 35 g2
Edad ¥ 44,50 45,70 48,71 46,93
DE 10,84 9,21 10,72 Q,72
Sexo M 0 8 9 17
F 4 35 26 65
Tiempo de X 16,00 17,26 22,80 19,56
evolucién DE 5,41 7,02 | 13,95 | 10,78
Estado de la 1 3 31 13 47
funcidén tiroidea 2 1 5 4 10
3 0 4 10 14
OT Activa 2 24 20 46
OT Inactiva 2 19 15 36

OT: orbitopatia tiroidea; OT 1: leve; OT 2: moderada; OT 3: grave.
Estado de |a funcién tiroidea: 1-eutiroideo; 2-hipertiroideo; 3-hipotircideo.
¥ : valores promedios; DE: desviacidn esténdar.
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Tabla 2. Resultados de |a descompresion orbitaria

OT 2 (N= 12)

Antes | Después

AVOD z | 0,49 0,9

DE | 0,10 0,15
AVOI % | 0,43 0,8

DE | 0,14 0,14
Exoftalmos i 22,9 19,4
oD DE | 2,19 1,44
Exoftalmos g 23,6 19,5
ol DE | 1,92 2,43

Significacion

= 0,001

< 0,001

= 0,001

< 0,001

OT 3 (N= 18)

Antes | Después

0,44 0,69
0,29 0,29
0,30 0,66
0,24 0,18
22,72 | 18,56
6,4 5,3
24,39 | 19,83
2,20 2,14

Significacidn

= 0,002

< 0,001

= 0,001

< 0,001

OT 2: orbitopatia tiroidea moderada; OT 3: orbitopatia tircidea grave; OD: ojo  derecho; OI: ojo izguierdo.

¥ . valores promedios de AV y exoftalmos. DE: desviacidn estdndar.

Tabla 3. Resultados del tratamiento quirdrgico del estrabismo restrictivo

Casos M DP Pre
10 oD 7 X 22,44
DE 7,55
(8]} 10 X 24,50

DE 9,56

Pos Significacidn
=1
8,14 p= 0,028 5
10,12
5
10,20 p= 0,08 8
1,20

Resultados
NS S

2 7

2

% valores promedios de las dioptrias prismaticas; DP: dioptrias prismaticas; N: cantidad de ojos
operados; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; 5@ satisfactorios; MN5: no satisfactorios; Pre:

precperatorio; Pos: Posoperatono.

NS

La tabla 4 muestra los resultados de la TBo. A en el estrabismo y la retraccién por via
subcutanea y subconjuntival respectivamente.

Tabla 4. Resultados del tratamiento del estrabismo y la retraccidn
palpebral con orbitopatia tircidea

Afeccion

Estrabismo
Retraccidon Subcutdnea
Subconjuntival

Total

Satisfactorio

7
a8
a8

23 (71,9 %)

Resultados

No
satisfactorio

9 (28,1 %)

Total

10

12

10

32
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Segun lo que se expresa en la tabla 5, los fumadores severos tuvieron una mayor
probabilidad de tener resultados terapéuticos no favorables con respecto a los no
fumadores, que fue la categoria tomada como referencia (OR= 30,479).

Tabla 5. Evaluacién de la asociacién independiente entre las variables y el resultado
final del tratamiento. Analisis multivariado con regresicon logistical

Significacién | OR Intervalo de confianza del
ajustado 95 % para ¢l OR ajustade
Limite Limite
inferior superior
Edad 0,835 0,992 0,918 1,071
Sexo 0,884 0,883 0,165 4,728
Tiempo de evelucidn 0,237 1,045 0,971 1,124
Grado de afectacion 0,079 4,049 0,850 19,286
clinica (gravedad)
Estado de la funcidn 0,404 - - -
tiroidea (esttir)
Esttir {1)2 0,181 0,120 0,007 2,588
Esttir (22 0,911 0,910 0,175 4,732
Actividad 0,010 14,557 1,888 112,264
Tabagquismo 0,002 - - -
Fumadores leves (1)* 0,682 1,644 0,152 17,763
Fumadores graves 0,209 30,479 2,326 399,344
(2)*
Constante 0,009 0,002 - -

! La vanable de respuesta es: resultados Mo satisfactonios= 1; satisfactorios= 0.
2 Wariable ficticia que compara hipertiroideo con eutiroidso.

*Wariable ficticia que compara hipotiroideo con eutiroideo.

*Variable ficticia que compara fumadores leves con no fumadores.

*ariable ficticia que compara fumadores graves con no fumadores,

OR: Odds Ratio,

La variable gravedad no alcanzé el nivel de significacion (p= 0,079); sin embargo, el
OR de 4,05 con un intervalo de confianza (IC) del 95 %, el cual muestra la mayoria
de los valores por encima de 1 (0,85-19,3), estima en 4 veces la probabilidad de
tener resultados no satisfactorios en la OT grave con respecto a los casos con OT leve
y moderada. Ademas, el OR ajustado para un IC del 90 % es de 1,09 a 15,01. Con
respecto a la actividad, el OR ajustado es 14 veces mayor en los pacientes con
actividad que en los inactivos, lo que indica una probabilidad mayor de resultados no
satisfactorios en los pacientes con OT activa, independiente del resto de las variables
contempladas en el analisis.
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DISCUSION

El tratamiento de la OT es un reto terapéutico. Después de varias décadas de
experiencia, la comunidad cientifica coincide en que el uso de los esteroides e
inmunosupresores, en las etapas iniciales de la enfermedad, es el tratamiento mas
efectivo para estos pacientes.112-17

En el Reino Unido, los pacientes con OT moderada y grave activa acuden a los centros
terciarios especializados en etapas avanzadas de la enfermedad (16 meses, como
promedio), por lo que el tratamiento no es efectivo en la mayoria de los enfermos y
se pierde la oportunidad de obtener un resultado 6ptimo en la etapa inicial de la OT
activa.'® Los resultados obtenidos por la autora coinciden con lo antes planteado. En
la cohorte estudiada, los pacientes fueron tratados con esteroides a los 19 meses de
evolucion (como promedio), lo que pudiera estar relacionado con el bajo porcentaje
de éxitos obtenidos (38 %) y la cantidad de procedimientos quirlrgicos realizados.

Kalman y otros!® han obtenido buenos resultados con el abordaje transcraneal en
cuanto a la disminucion del exoftalmos y la recuperacion visual, lo cual coincide con
los del presente trabajo, pero por ser un procedimiento invasivo en Cuba'®?? y en la
mayoria de los centros especializados de Europa, Asia y América,'#2324 fue sustituido
por el abordaje orbitario anterior y por el endoscopico nasal. El porcentaje de éxitos y
de resultados no satisfactorios presentados por la autora en la correccidén quirdrgica
del estrabismo coinciden con los obtenidos por Yang y Zang,?® Seo y Kyung,?® Nassar
y otros,?’ los cuales consideran que la retroinsercion de los musculos afectados es una
técnica quirurgica efectiva en la correccion de grandes desviaciones de los ejes
oculares en la OT.

El uso terapéutico del Gore-tex,?® constituyé una solucién innovadora ante el dificil
reto terapéutico que representa el estrabismo restrictivo. Una solucion similar a la
recurrida por la autora fue utilizada por Langmann y otros?® en seis casos con
restriccion de la motilidad; pero con un fragmento de Gore-tex, suturado al musculo
afectado por un extremo y a su insercion escleral por el otro. En el afio 2010, Kassem
y otros3° utilizaron la membrana amniética liofilizada en la correcciéon del estrabismo
en un caso con fibrosis muscular. Los resultados de la correccién quirdrgica de la
retraccion palpebral fueron satisfactorios en la mayoria de los casos, lo que coincide
con los reportes de la literatura.l5:3! Varios autores consideran que el procedimiento
quirargico es efectivo; sin embargo, reconocen que es invasivo y no esta exento de
complicaciones, por lo que plantean la sustitucion de estos procedimientos, en la
mayoria de los casos, por el uso de medicamentos como la TBo.A.32-37

La presente investigacion confirmé lo planteado en otros estudios3®4° sobre la
importancia de la TBo. A como alternativa terapéutica actual para el estrabismo
restrictivo y la retraccion palpebral de la OT en el periodo activo de la enfermedad y
durante el hipertiroidismo, situaciones en las que esta contraindicada la cirugia y las
opciones terapéuticas son escasas, sobre todo para los casos mas afectados. Los
resultados terapéuticos obtenidos con la TBo. A fueron satisfactorios en la mayoria de
los casos tratados por estrabismo leve y en el estadio activo de la OT. Kikkawa y
otros* reportan excelentes resultados terapéuticos en los pacientes tratados con
TBo. A para la correccion del estrabismo restrictivo leve y moderado en la OT activa,
mientras que no hay mejoria en dos casos tratados en el periodo inactivo con fibrosis
del recto inferior (R1). Moguel-Ancheitas y otros*? demostraron qué medicamento fue
mas efectivo en los pacientes hipertiroideos en la fase activa de la enfermedad. Los
resultados de la investigacion coinciden con los autores antes mencionados.
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En la presente casuistica, la mayoria de los pacientes que recibieron la inyeccion de
TBo. A por la via subconjuntival y subcutanea disminuyeron de forma significativa los
mm de retracciéon. Uddin y Davies,®® Dietelman y otros®” y Traisk Talltedt3¢ tienen
similares resultados en una serie de 12, 13 y 19 pacientes respectivamente, quienes
recibieron la droga por via subconjuntival. Shih y otros®® han obtenido excelentes
resultados en 14 de los 15 casos tratados con la inyeccién subcutanea de TBo. A, por
lo que la mayoria los investigadores®>-37 consideran que el medicamento es efectivo,
por ambas vias de administracion.

En esta investigacion se comprobé que el tabaquismo y la actividad de la OT, fueron
los factores que interfirieron con la respuesta terapéutica (OR= 30,479, y 14,537
respectivamente). Thornton y otros®® y Lois y otros®® aseveran que el tabaquismo
interfiere en los resultados obtenidos con los esteroides en la OT. Basados en lo
antes planteado, Pérez y otros,* Estcourt y otros,'* y otros autores'®'” consideran que
lo ideal es el diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad para evitar su
progresion a las formas graves y activas, de dificil tratamiento. En las consultas de
Endocrinologia de la Unidad de Orbita en Canada se utiliza un cuestionario de
preguntas basadas en el dafio visual de los pacientes con afecciones del tiroides. Se
demuestran los resultados obtenidos en el diagnéstico y el tratamiento precoz de la
OT para evitar la pérdida visual y de su calidad de vida.°

Recientes publicaciones se refieren al impacto psicolégico negativo que provoca la
deformacion facial de la OT en la calidad de vida de estos enfermos.5? Segun los
resultados de la presente investigacion y lo que plantea la literatura revisada, 1-10-14-17
la autora recomienda la utilizacién de la encuesta elaborada por un grupo de expertos
europeos (EUGOGO, por sus siglas en inglés),® para facilitar el diagnéstico y la
remision precoz de los pacientes con OT hacia los centros especializados, dirigidos por
grupos multidisciplinarios como en el Hospital "Hermanos Ameijeiras” y evitar su
progresion hacia formas graves y activas. El diagndstico y el tratamiento precoz es la
conducta terapéutica ideal para los pacientes con orbitopatia tiroidea ya que, en la
mayoria de los casos, se evitan los procedimientos quirdrgicos invasivos que se
realizan para preservar la vision y la estética facial. El tabaquismo y la actividad de la
orbitopatia tiroidea interfirieren en la respuesta terapéutica. La toxina botulinica Ay la
cirugia son efectivas en la correccion del estrabismo y la retraccion palpebral de la
orbitopatia tiroidea.
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