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RESUMEN

Objetivo: Determinar los parametros clinicos,
bioquimicos y de imagen que permitan conocer qué
pacientes con oftalmopatia tiroidea van a responder
al tratamiento y valorar su eficacia.

Métodos: Estudio retrospectivo de datos apareados
de 16 pacientes con oftalmopatia tiroidea. Se
recogieron las variables: sexo, edad, tratamiento de
la disfuncién tiroidea, puntuacion de actividad clinica
(PAC) y de severidad (NOSPECS) de la oftalmopatia,
niveles hormonales; signos ecogréficos, en TAC y/o
RMN; tratamientos empleados y eficacia de los
mismos.

Resultados: La edad media de la muestra fue de
50,81 (D.E.: 11,89) afios; 5 varones (31,3%) y 11
mujeres (68,8%), con seguimiento medio de 6,4
meses. La oftalmopatia fue clasificada en activa en
10/16 pacientes (62,5% )e inactiva en 6/16
(37,5%); y en moderada 9/16 (56,25%) y leve 7/16
(43,75%) segun criterios de severidad NOSPECS. La
ecografia fue diagnéstica en el 100% de los casos.
La severidad se redujo de modo significativo (p =
0,05) mientras que la actividad clinica de forma no
significativa (p=0,38). Se observé mejor respuesta al
tratamiento en los pacientes con mayor PAC
(p=0,04) y con oftalmopatia mas severa (p=0,02).
Existe tendencia a que los pacientes con mayores
niveles de TSI respondan mejor al tratamiento
(p=0,06).

Conclusiones: La PAC es el mejor parametro para
cuantificar la actividad de la enfermedad y predecir la
respuesta al tratamiento inmunosupresor.

La PAC y la severidad de la oftalmopatia elevadas se
asocian con mejor respuesta al tratamiento. No
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ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of the
clinical, biochemical and thyroid imaging parameters
in patients with thyroid-associated ophthalmopathy,
in predicting their response to immunosuppressive
treatment.

Methods: This retrospective study of 16 patients
with thyroid ophthalmopathy considered a number of
variables including sex, age, thyroid hormone levels,
treatment of the thyroid dysfunction, clinical activity
score (CAS), severity (NOSPECS) of the
ophthalmopathy, signs in standardized A-mode
ultrasonography, in CAT and/or NMR, and previously
used treatments and their effectiveness.

Results: The average age of the patients was 50.81
(S.D: 11.89) years; there were 5 males (31.3%) and
11 females (68.8%). The ophthalmopathy was
classified as active in 10/16 patients (62.5%) and
inactive in 6/16 (37.5%); and as moderate in 9/16
(56.25%) and severe in 7/16 (43.75%) according to
the severity defined in NOSPECS. Ultrasonography
was diagnostic in 100% of the cases.

The severity decreased significantly (p = 0.05),
however the clinical activity decrease did not reach
significance (p=0.38) during immunosuppressive
therapy. Better results were obtained during
treatment of patients with a higher CAS (p=0.04)
and in those with more severe ophthalmopathy
(p=0.02). There was a tendency for the patients with
higher levels of TSI to respond better to the
treatment (p=0.06).

Conclusions: The CAS is the best parameter to
quantify the activity of the disease and predicting the
response to treatment. The higher the CAS and the
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existe asociacion de la funcién tiroidea con la
actividad ni con la severidad de la oftalmopatia; la
eficacia del tratamiento es independiente de la
funcioén tiroidea.
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more severe the ophthalmopathy, the better the
response to treatment. No association existed
between thyroid function and the activity or severity
of the ophthalmopathy; or the effectiveness of

treatment (Arch Soc Esp Oftalmol 2005; 80: 705-
Palabras clave: 712).

Oftalmopatia tiroidea, puntuacion de actividad clinica,
tratamiento inmunosupresor.

Key words:

Thyroid ophthalmopathy, clinical activity score,
immunosuppressive treatment.
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INTRODUCCION

La oftalmopatia tiroidea es un trastorno autoinmune cuya causa es la hipersensibilidad celular contra un
autoantigeno, el receptor de TSH presente en la 6rbita y en la célula folicular del tiroides (1). Su presentaciéon es
mas frecuente entre la cuarta o quinta década de la vida y en mujeres.

Sélo entre el 10-25% de los casos la oftalmopatia tiroidea se produce sin evidencia clinica o bioquimica de
disfuncion tiroidea, siendo en estos casos denominada enfermedad de Graves oftalmica. Los pacientes con
enfermedad de Graves sélo presentan en un 35% de los casos manifestaciones oftalmicas clinicas pero hasta el
65% restante tiene manifestaciones subclinicas. Cuando disfuncién tiroidea y oftalmopatia se producen
simultaneamente suele existir un retraso de 18 meses entre ambas, manifestandose primero la disfuncién
tiroidea.

Existen dos fases en el desarrollo de laenfermedad:

1. Estadio de inflamacién activa: El paciente presenta los ojos enrojecidos y dolorosos, es una fase
que remite en 3 afios. Sélo el 10% de los pacientes presentara problemas oculares graves a largo
plazo.

2. Estadio quiescente: El paciente tiene los ojos blancos, aunque puede haber un defecto indoloro de
la motilidad. La gravedad de la enfermedad es variable.

Es importante la distincion de ambas fases, ya que segun los estudios la enfermedad sélo responde a tratamiento
inmunosupresor en fase activa mientras que en fase inactiva, tendremos que plantearnos cirugias
rehabilitadoras.

El no tratamiento de los pacientes con oftalmopatia tiroidea sé6lo produciria un 14% de empeoramientos,
mientras que un 22% permaneceria estable y en un 64% de los casos habria alguna mejoria en mayor o menor
grado.

El descontrol de la funcién tiroidea, el tabaco y el estrés son factores desencadenantes y agravantes de la
oftalmopatia. Es conocido el agravamiento de la oftalmopatia tiroidea en hipertiroideos frente a los eutiroideos
(2) y la influencia que el tratamiento del hipertiroidismo tiene sobre el curso de la misma. El tratamiento con
radioiodo se asocia con un agravamiento de la oftalmopatia hasta en un 15% de los casos (3).

Asi, el objetivo de nuestro trabajo consistia en determinar los parametros clinicos, bioquimicos y de imagen que
permitieran conocer qué pacientes iban a responder al tratamiento inmunosupresor y valorar su eficacia.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de datos pareados de una serie consecutiva de 16 pacientes con
oftalmopatia tiroidea. En todos los pacientes seguimos un mismo protocolo diagnéstico que consistia en: toma de
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la agudeza visual (AV); exploracién de los anejos (se incluia la medida de la retraccién palpebral en mm desde
limbo corneal y de la proptosis en mm con el exoftalmémetro de Hertel); motilidad ocular extrinseca (que incluia
versiones y ducciones en la posicion diagndstica de la mirada y test de Hess); realizamos test de oclusion-
desoclusion con prisma asi como biomicroscopia con fluoresceina, toma de la presion intraocular con tonémetro
Perkins y Test de Brayley, oftalmoscopia indirecta, y alguno o varios de los siguientes procedimientos de imagen:
ecografia orbitaria, tomografia axial computerizada o resonancia magnética nuclear orbitaria. A todos los
pacientes se les realizé un estudio analitico de la funcién tiroidea (TSH, T3 y T4). Se compararon con los datos
obtenidos después del tratamiento en el periodo de seguimiento.

Consideramos para nuestro estudio las siguientes variables: sexo, edad, puntuacion de actividad clinica antes y
después del tratamiento; niveles hormonales de TSH, T3, T4, Inmunoglobinas estimulantes del tiroides (TSI)
antes y después del tratamiento; grado de severidad antes y después del tratamiento, reflectividad de la
musculatura extrinseca en la ecografia, el aumento de grasa o del grosor de la musculatura extrinseca en el
T.A.C. o0 en la resonancia magnética, los distintos tipos de tratamiento; periodo de seguimiento del paciente y
eficacia del tratamiento. La eficacia del tratamiento fue determinada si satisfacia uno de los criterios ya
previamente definidos:

Reduccion de 2 mm en el exoftalmémetro.

Reduccién de 2 mm en la amplitud de la hendidura parpebral.
Cambio en el grado de diplopia: intermitente, inconstante, constante.
Variacion de 2 puntos en la escala de actividad clinica.

Clasificamos a los pacientes segun unos criterios de:

a) Puntuacion de Actividad Clinica (PAC) (existen 7 sintomas y signos de inflamacién, a cada uno se le adjunta un
punto) (4).

. Dolor opresivo sobre o detras del ojo en las Ultimas cuatro semanas.
. Dolor con los movimientos oculares.

. Enrojecimiento palpebral.

. Enrojecimiento conjuntival.

. Quemosis.

. Edema de caruncula.

. Edema parpebral.

~Nouh~hwWNPRE

Se clasificé la oftalmopatia como activa si la PAC era mayor o igual a 3 puntos.

b) Severidad: seguln la clasificacion NOSPECS (5): (6 clases, en las que multiplicamos la clase por la gravedad
para obtener la puntuacion de severidad)

Clase 0: No signos ni sintomas.

Clase 1: Sélo signos.

Clase 2: Afectacion de tejidos con signos y sintomas (0 puntos: ausencia; 1 punto: minima; 2
puntos: moderado; 3 puntos: severo).

Clase 3: Proptosis (0 puntos: <23 mm; 1 punto: 23-24 mm, 2 puntos: 25-27 mm, 3 puntos: >28
mm).

Clase 4: Afectacion de los movimientos extraoculares (O puntos: ausencia; 1 punto: Limitacion de
movimientos en posicién extrema; 2 puntos: Evidente restriccion de movimientos; 3 puntos: Ninguin
movimiento).

Clase 5: Afectacion corneal (O puntos: ausencia; 1 punto: queratitis; 2 puntos: Ulcera; 3 puntos:
necrosis, perforacion)

Clase 6: Agudeza visual (0 puntos: >0,67; 1 punto: 0,33-0,66; 2 puntos: 0,10-0,33; 3 puntos:
<0,10)

De acuerdo a la puntuaciéon obtenida se clasificé la oftalmopatia de:

Leve: menor de 4.
Moderada: mayor de 5.
Severa: cualquier con clase 6 (pérdida de vision).

Al comprobar la ausencia de criterios de normalidad de la muestra estudiada se utilizé para el analisis de los
resultados el test de los signos de Wilcoxon para variables cuantitativas pareadas (puntuacion de actividad clinica
y severidad antes y después del tratamiento, la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas en dos muestras
independientes (niveles hormonales y TSI en el grupo con respuesta al tratamiento y el grupo sin respuesta al
mismo) y la prueba de correlacion de Spearman para variables cuantitativas no pareadas (puntuacion de
actividad clinica con niveles de hormonas tiroideas y TSl)del programa S.P.S.S. 11 para Windows (SPSS inc.,
Chicago, Estados Unidos). Todos los valores fueron expresados como la media + desviacion estandar (D.E.) Se
consideraron como significativos las diferencias con un p menor o igual a 0,05.

RESULTADOS

A continuacién mostramos una tabla resumen de las principales variables en los 16 casos a estudio (tabla 1).

El seguimiento medio de los pacientes fue de 6,25 meses (D.E=5,47 meses).
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La oftalmopatia era activa en 10/16 pacientes (62,5%) e inactiva en 6/16 (37,5%). En 9/16 (56,25%) pacientes
era moderada, con limitacién de la motilidad ocular extrinseca con diplopia en alguna de las posiciones de la
mirada. En 7/16 (43,75%) era leve, con signos de afectacion de partes blandas, retraccion parpebral, edema
parpebral o sensacion de cuerpo extrafio.

Para el tratamiento de los pacientes se eligieron una de las siguientes opciones: observacion, corticoides,
inmunosupresores o cirugia rehabilitadora. Los corticoides s6los o asociados a inmunosupresores fueron el
tratamiento utilizado en la mayor parte de los casos, todos aquellos en los que la enfermedad se consideré como

activa (62,6%) (fig. 1).

Tratamientos empleados

Tto médico+cirugia Observacion

2,00/125% 2,00/12,5%

Corticoides
5,00/ 31,3%

Cirugia rehabilit= unosupresores

1,00/6,3% 1,00/6,3%

Fig. 1. Diagrama de sectores de los tratamientos para la oftalmopatia tiroidea.
Los corticoides solos 0 en asociaciéon se utilizaron en el 62,6% de los pacientes.

Los pacientes incluidos en el estudio estaban siguiendo un tratamiento para su disfuncién tiroidea que se
distribuia de la siguiente manera: el tratamiento de base mas empleado eran los antitiroideos (43,2%) seguido
de la combinacion de antitiroideos con yodo radiactivo (18%), tiroidectomia subtotal (12,5%) y la levotiroxina
(12,5%). En 12,5% de los pacientes con oftalmopatia, no habia disfuncion tiroidea que necesitara de tratamiento
(figs. 2y 3).
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Tratamiento sistémico

Disfuncion tiroidea

o Ninguno
Antitiroideos+1131

12,50/ 12,5%
18,75/ 18,8%
Tiroxina
12,50/12,5

Antitiroideos

Tiroidectomia 43,75/ 43,8%

12,50/ 12,5%

Fig. 2. Diagrama de sectores de los tratamientos para la disfuncion tiroidea.

S L 1 e
J"'- L] _.I i |-' §
Fig. 3.1. Uno de los pacientes con oftalmopatia tiroidea leve e inactiva.
Puede observarse la exposicion escleral inferior, la retraccién palpebral
superior de 1 mm en ambos ojos y la ausencia de signos de actividad.

. T A

Fig. 3.2. En las supraversiones hay un patrén en V y una leve limitacion
de la elevacion del ojo derecho. Las alteraciones oculomotoras no son criterio
de actividad. En este paciente no es necesario el tratamiento inmunosupresor.

Pagina5 de9

No se encontré asociacion significativa entre los niveles hormonales de T3, T4, TSH y TSI con PAC antes y
después del tratamiento (p>0,05). Sélo en la correlacion realizada entre PAC después del tratamiento y TSH

después del tratamiento hubo una tendencia a la significacién (p=0,09) (fig. 4).

Tampoco se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de hormonas tiroideas y la
respuesta al tratamiento. La eficacia del mismo parece independiente del estado de la funcién tiroidea previa al

tratamiento (p=0,23 para T4, p= 0,10 para T3, p=0,62 para TSH, p=0,14 para TSI).

http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext& pid=S0365-66912005001200005& ...
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El anélisis del grado de severidad antes y después del tratamiento muestra que el tratamiento es eficaz, en el
gréfico de la figura 5 se observa una diferencia significativa (p=0,05) en la puntuacién obtenida de multiplicar
cada clase de NOSPECS por el grado dentro de cada clase (fig. 5).

20

SEVERANT SEVERDES

Fig. 5. Diagrama de caja. Severidad de la oftalmopatia tiroidea antes
y después del tratamiento (p=0,05).

El tratamiento no reduce de modo significativo la puntuacion de actividad clinica (p=0,22) (fig. 6).
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N= 13 13
PACANTES PACDESFU

Fig. 6. Diagrama de caja. Puntuacion de actividad clinica antes y después del tratamiento (p=22).

Al dividir la muestra en dos grupos segin un punto de corte de puntuacion de actividad de 4, se observa un
mayor porcentaje de respondedores en el grupo con puntuacién mayor de 4 (p=0,03) (tabla 11).

Tabla II. Tabla de contingencia 2%2 de PAC »>/<4y
eficacia del tratamiento

PAC  Tratamiento Tratamientc Total Porcentaje (%)

eficaz ineficaz (n) pacientes con
tratamiento
eficaz
< 8 0 14 57,14
= 2 0 0 100
Total 10 o 18

El valor predictivo positivo para una puntuacion de actividad clinica >4 es 2 de 2=100%. El valor predictivo
negativo es de 6 de 14=42%. La sensibilidad es de 2/10=20%. La especificidad es de 6 de 6= 100%.

La ecografia estandarizada modo A, fue diagndstica en todos los casos con una sensibilidad del 100%. Se
encontré aumento del grosor de uno o mas de los musculos extraoculares o alteraciones de la reflectividad. Se
considerd una reflectividad alta cuando los picos correspondientes al masculo fueran mayor del 30% del pico
correspondiente a la esclera. Con este criterio la musculatura ocular extrinseca fue hiperecogénica en el 66,7%
de los pacientes y de baja reflectividad en el 33,3% restante.

El estudio no muestra asociacion significativa entre la reflectividad alta o baja de la musculatura extraocular en la
ecografia modo A y la puntuacion de actividad clinica.

La RMN se realiz6é en el 50% de los casos como confirmacion. Encontré6 aumento del grosor de la musculatura
extrinseca y aumento de la grasa orbitaria en 70% de los casos. En un 14% so6lo se encontré exoftalmos por
aumento de la grasa orbitaria y en el 14% restante, s6lo la musculatura extraocular estaba engrosada. Se

http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext& pid=S0365-66912005001200005& ... 15/06/2012
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estudio la intensidad de sefial en esta uUltima; el aumento o descenso de la intensidad de sefial de la musculatura
extraocular en la resonancia magnética nuclear no se relacionaba con la puntuacion de actividad clinica.

El 60% de los pacientes son respondedores a los inmunosupresores.

Al realizar un analisis multivariante de variables asociadas con la respuesta positiva al tratamiento, se observa
que son predictores de respuesta al mismo: el grado de severidad (p=0,02) y la PAC (p=0,04).

En cambio no se vio dependencia de la respuesta al tratamiento segun la edad (p=0,87), sexo (p=0,66) o estado
de la funcioén tiroidea (p=0,12).

Y hubo una tendencia a la asociacién segun los niveles de TSI (p=0,06) (tabla I11).

Tabla ITI. Andilisis multivariante de variables predictoras
de respuesta al tratamiento

Variables asociadas a respuesta positiva p
al tratamiento

Severidad 0,00*
P.A.C. 0,0+
T.5.1 0,06
Sexo 0,66
Edad 0,87
Funcidn tiroidea 0,12
* p=0,02,
DISCUSION

Los objetivos del tratamiento de la oftalmopatia tiroidea son aliviar los sintomas y reducir las complicaciones,
sobre todo, limitacion de la motilidad extrinseca, queratopatia por exposicién o neuropatia compresiva que
pueden comprometer la vision. La cuantificacion de la inflamacion con el método propuesto de la PAC permite un
diagndstico precoz. El propdsito de nuestro estudio era la de conocer si también nos podia ayudar a determinar
los pacientes que deben ser tratados junto con otros datos clinicos, analiticos y de imagen.

Nuestros resultados muestran que el tratamiento inmunosupresor, fundamentalmente, corticoides solos o en
asociacion, fue eficaz en la disminucion de la severidad del cuadro. Ademas se encontré relacion entre la
puntuacion de actividad clinica y el grado de severidad y la respuesta al tratamiento tanto mayor cuanto mas
severa y activa era la oftalmopatia. El Valor Predictivo Positivo de la PAC con un punto de corte de 4 es del
100%, los dos pacientes con PAC >4 respondieron al tratamiento. Este dato es muy alto comparado con el dado
en la bibliografia del 65% (6) y del 80% (7). En todo caso, aun con puntos de corte inferiores como los
considerados en nuestro estudio (mayor o igual a 3) la PAC es un buen predictor de respuesta al tratamiento
inmunosupresor. El Valor Predictivo Negativo es del 42% (53% segun Prummel et al (6). Estos estudios definen
el valor de 4 como la puntuacion de mayor capacidad predictora de respuesta al tratamiento y demuestran que el
edema de carulncula, el aumento de proptosis y la disminucién de la motilidad son las variables con mayor valor
predictivo positivo (7). Este método clinico tiene valores diagnosticos de actividad inferiores a la duracién de la
enfermedad menor de 18 meses (Valor Predictivo Positivo del 76%, valor predictivo negativo del 70%) y a
métodos de imagen como la ecografia modo A y el tiempo de relajacién en T2.

No encontramos asociacion de la funcién tiroidea con la actividad ni con la severidad de la oftalmopatia ni con la
eficacia del tratamiento. Ni el estado de la funcién tiroidea ni los niveles de TSI son predictores de respuesta al
tratamiento inmunosupresor.

La reflectividad de la musculatura extrinseca estd aumentada en la mayoria de los pacientes lo que no concuerda
con el parametro clinico de actividad patrén en nuestra serie, la PAC. Gerding et al (8) tampoco encontraron
correlacion entre la PAC y la reflectividad de los musculos extraoculares. Quizas mas interesante es el alto valor
predictivo negativo de sus tres variables a estudio: duracion de la enfermedad, PAC con punto de corte de 4 y
reflectividad en la ecografia. Un paciente con PAC <4, duracion de laenfermedad mayor de 18 meses y
reflectividad de la musculatura extraocular mayor de 30% muy probablemente no respondera al tratamiento, por
lo que no esté indicado en tales situaciones (8).

En conclusion, aunque el estudio tiene limitaciones por tratarse de una serie consecutiva de casos sin controles,
el uso de la PAC para cuantificar la actividad de la enfermedad permite predecir la respuesta al tratamiento. Los
pacientes con enfermedad activa deben ser tratados con corticoides sélos o asociados a inmunosupresores. Dado
que el control de la funcidn tiroidea por el endocrinélogo no influye en larespuesta al tratamiento
inmunosupresor, compete al oftalmélogo la decisién de iniciar el tratamiento con parametros clinicos que sélo
una exploracion basica pero dirigida por la PAC pueden recoger precozmente.
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