Manifestaciones clinicas de la oftalmopatia tiroidea
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RESUMEN

La oftalmopatia es una manifestacién comin de la
enfermedad tiroidea autoinmune. El edema periorbita-
rio, la retraccién palpebral, el exoftalmos y las altera-
ciones visuales son signos y sintomas frecuentes. De
un 25 a un 50% de los pacientes con hipertiroidismo de
Graves tendran algunas manifestaciones de oftalmopa-
tia. Todos los sintomas clinicos visuales significativos
y los hallazgos de los pacientes con oftalmopatia de
Graves pueden ser englobados dentro de dos fendme-
nos: el engrosamiento del espacio retrobulbar debido
al deposito de glicosaminoglicanos (GAG) o a la res-
triccion de la motilidad extraocular, que se atribuye a
un engrosamiento inicial y posterior fibrosis.

Los pacientes con enfermedad de Graves tipicamen-
te se quejan de dolor ocular o periocular, lagrimeo, foto-
fobia, visién borrosa, diplopia, o percepcion cromatica
alterada. A la exploracion, muestran congestién orbita-
ria, proptosis, neuropatia 6ptica, restricciéon de la motili-
dad ocular extrinseca, ejes visuales divergentes, exposi-
cion corneal, retraccion palpebral y edema periorbitario.

En este trabajo se describen las principales mani-
festaciones clinicas de la oftalmopatia de Graves con el
objetivo de establecer unas clasificaciones medibles y
reproducibles que puedan ser empleadas en la clinica
diaria para objetivar cambios y guiar y adecuar la tera-
pia. Finalmente, recomendamos el uso de medidas
objetivas para la proptosis, movimientos extraocula-
res, alteraciones corneales y del nervio 6ptico, usando
una escala de actividad clinica o cambios en medidas
objetivas para poder establecer la actividad de la
enfermedad, y finalmente, reflejar la percepcién de los
pacientes de su estado de enfermedad.

Palabras clave. Enfermedad de Graves. Oftalmo-
patia. Exoftalmos. Retraccidon palpebral. Descompre-
sién orbitaria.
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ABSTRACT

Ophthalmopathy is a common manifestation of
autoimmune thyroid disease. Periorbital swelling,
eyelid lag, exophthalmos, and impaired vision may
occur. From 25% to 50% of patients with Graves’
hyperthyroidism will have some features of
ophthalmopathy. All of the clinically significant eye
symptoms and findings among patients with Graves’
ophthalmopathy can be traced to one of two
phenomena: swelling in the retrobulbar space due to
deposition of glycosaminoglycans (GAG) or
restriction of extraocular muscle motion, which is
attributed to initial swelling and later fibrosis.

Patients with Graves’ eye disease typically
complain of ocular or periocular pain, lacrimation,
photophobia, blurred vision, diplopia, or impaired
perception of colour. On examination, they exhibit
orbital congestion, proptosis, optic neuropathy,
restricted gaze, divergent visual axis, corneal
exposure, lid retraction, and periorbital edema.

This paper describes the main clinical features of
Graves’ ophthalmopathy, in order to establish
measurable and reproducible classifications that can
be used in the surgery setting to record changes and
to guide and assess therapy. Finally, we recommend
the use of objective measurements for proptosis,
extraocular movements, corneal alterations, and the
optic nerve, using the clinical activity scale or a
recorded change in objective measurements to
document disease activity, and lastly, documenting
the patients’ perception of their disease status.

Key words. Graves’ disease. Ophthalmopathy.
Exophthalmos. Lid retraction. Orbital decompression.
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INTRODUCCION

La asociacion clinica de bocio téxico y
oftalmopatia fue descrita por Parry en
1786. Graves fue el primer autor que reco-
nocio6 el papel etiolégico principal del tiroi-
des, y Basedow quien, de forma mas meti-
culosa y completa, analiz6 las manifesta-
ciones de esta enfermedad. Se trata de un
proceso multisistémico clasicamente
caracterizado por la triada de bocio hiper-
funcionante, oftalmopatia y de manera
inconstante, mixedema. Aunque hay un
alto grado de evidencia para considerarse
un fendbmeno autoinmune, atn no ha sido
probado, y es minima la posibilidad etiol6-
gica de causa infecciosa.

Los anglosajones han elegido el térmi-
no de enfermedad de Graves, los franceses
se refieren a ella como disfuncion tiroidea,
y otros europeos la llaman enfermedad de
Basedow. Dos entidades deben de ser dife-
renciadas: la tirotoxicosis y la orbitopatia
distiroidea, aunque muchas veces se
encuentran asociadas.

La tirotoxicosis es la entidad més pre-
valente con una predominancia en el sexo
femenino de 8:1, mas frecuentemente entre
los 30 y 50 anos. A partir de los 50 afos se
afectan por igual ambos sexos. La oftalmo-
patia de Graves es menos prevalente, con
una relacion 5,5:1 a favor del sexo femeni-
no, y asociandose frecuentemente a la tiro-
toxicosis. Los signos de hipertiroidismo
son bastante evidentes: sudacion, pérdida
de peso, irritabilidad, nerviosismo e incre-
mento del metabolismo basal. Los signos
oculares son discretos: retracciéon palpe-
bral, -que aumenta con la fijaciéon-, edema
palpebral, pigmentacién cutanea, insufi-
ciencia de convergencia, etc. La exoftalmia
es relativamente poco frecuente y los sig-
nos conjuntivales aparecen mas evidentes
en las zonas de insercion muscular'. Lo
mas caracteristico de la oftalmopatia tiroi-
dea es el remodelamiento de los tejidos
conectivos orbitarios, debido a la infiltra-
cion inducida por los fibroblastos orbita-
rios. Esta infiltracién es debida a la acu-
mulacién de células inflamatorias y de gli-
cosaminoglicanos (GAG) y la consecuente
retenciéon hidrica en el espacio retrobul-
bar. Una gran variedad de citoquinas infla-
matorias estimulan la secrecién de GAG
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por los fibroblastos orbitarios, que expre-
san en su superficie altos niveles de CD40,
activindose la expresion de diversos
genes de fibroblastos orbitarios por la
unién con su ligando natural, el CD154%

En el curso natural de la enfermedad,
no existe necesariamente un desarrollo
paralelo entre la tirotoxicosis y la oftalmo-
patia. El eutiroismo es bastante frecuente
(15-30%) en pacientes con un cuadro flori-
do de oftalmopatia y por el contrario, la
tirotoxicosis no siempre se acompaia de
manifestaciones oculares’.

Aunque el exoftalmos bilateral con
retraccién palpebral es casi patognomoni-
co de oftalmopatia tiroidea, son muchos
los pacientes referidos a un oftalmélogo
con proptosis que no tienen historia evi-
dente de enfermedad de Graves-Basedow.
Segtan Char*, menos del 60% de los pacien-
tes con oftalmopatia tienen elevada la T3 6
T4, en el momento de la aparicién del cua-
dro clinico.

Todos los signos y sintomas oftalmol6-
gicos evidentes en la oftalmopatia de Gra-
ves pueden ser incluidos dentro de dos
fenémenos principales: infiltracién y
edema del espacio retrobulbar, debido al
depdsito de GAG, altamente hidrofilicos y
restriccion de la motilidad ocular extrinse-
ca, debido a la infiltracion y posterior
fibrosis musculares.

A menudo, pacientes con oftalmopatia
tiroidea tienen una patologia asimétrica.
Un misculo engrosado, generalmente el
recto inferior, simula una masa orbitaria
cuando los estudios de TC no estan bien
hechos®. Pacientes con miopatia (engrosa-
miento de un musculo) y ausencia de masa
orbitaria tienen test negativos al estudiar
la funcioén tiroidea por lo que son conside-
rados como una “oftalmopatia eutiroidea”;
pero en los siguientes anos, mas del 40%
de ellos desarrollaran hipertiroidismo.

La evaluacion analitica para el diagnés-
tico de hipertiroidismo incluye: T3 libre
(FT3), T4 libre (FT4) y si la TSH esta en el
limite normal-bajo, se realiza el test de
TRH. Se debe estudiar, también, el titulo de
anticuerpos antitiroideos (anti-TPO, anti-
TBG, anti r-TSH). Pueden ayudar al diag-
nostico la gammagrafia y ecografia tiroide-
as y la captacién de I 131 6 TC 99.

An. Sist. Sanit. Navar. 2008 Vol. 31, Suplemento 3
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En lo que respecta a concepto y nomen-
clatura es importante distinguir la oftalmo-
patia de Graves de la enfermedad de Graves
(tirotoxicosis con o sin oftalmopatia).

DESCRIPCION DEL CUADRO
CLINICO

Existe una gran variabilidad en cuanto
a la expresion clinica, incluyendo desde
pequefias alteraciones anatémicas que
rozan la diversidad interindividual hasta
grandes deformaciones subsidiarias de
recibir los més agresivos tratamientos qui-
rargicos y radioterapicos®.

Parpados

La retraccion palpebral, es un signo
cardinal de afectaciéon. Ocurre maés fre-
cuentemente en el parpado superior. La
zona del limbo corneal, correspondiente
a las doce horas, normalmente cubierto 1
mm por el parpado, queda al descubier-
to. El mecanismo es mixto: por un lado,
existe hipertonia simpatica del musculo
de Miiller, por otro, fibrosis y adheren-
cias en los retractores palpebrales, asi
como hiperfunciéon del complejo recto
superior-musculo elevador secundaria a
la fibrosis del recto inferior. La fibrosis
del elevador da lugar a una excursién pal-
pebral en resorte y una asinergia en la
mirada inferior’.

En casos de severa proptosis puede
producirse la desinsercion de la aponeuro-
sis del elevador, apareciendo ptosis del
parpado. Esto nos plantea un interesante
diagnéstico diferencial con la ptosis de la
miastenia gravis, proceso autoinmune no
pocas veces asociado a la enfermedad de
Graves-Basedow. Asi, entre un 15y 20% de
los pacientes con miastenia gravis presen-
tan enfermedad tiroidea, incluso tiroiditis
eutiroideas diagnosticadas por la presen-
cia de autoanticuerpos.

Proptosis

Se trata del signo mas tipico de la oftal-
mopatia de Graves. Se encuentra presente
en un 40 a 65 % de aquellos pacientes diag-
nosticados de Graves. En la estimacién de
la proptosis influyen variabilidades anat6-
micas individuales, el sistema de medicion
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y la experiencia del propio examinador.
Estadisticamente, se considera normal una
medicion igual o inferior a 21 mm, y clini-
camente significativa una diferencia entre
ambos ojos mayor de 2 mm (causas de
seudoexoftalmos son la craneosinostosis,
ptisis bulbi del ojo adelfo, miopia magna
anisometropica etc.). Frecuentemente el
exoftalmos es axial y bilateral (80-90% de
los casos) aunque puede ser asimétrico.
No son raros los desplazamientos del
globo en eje vertical u horizontal cuando
existe un engrosamiento particularmente
intenso de algin musculo extraocular, con
el consiguiente efecto masa. La asimetria
es mucho més marcada si existe retraccion
palpebral; la hendidura palpebral se agran-
da y parece que hay mas exoftalmos del
que realmente se mide®.

La proptosis se produce por un conflic-
to de espacio en la cavidad orbitaria, en el
que participan la oftalmopatia infiltrativa
de la grasa, de los musculos y glandulas
lagrimales (linfocitos, células plasmaticas
y mucopolisacéridos que son muy hidrofi-
los) (Fig. 1). A esto se anade un trastorno
mecéanico de retorno venoso, con el consi-
guiente edema en el territorio de la vena
oftdlmica superior, por un doble mecanis-
mo: aumento de la presiéon hidrostatica
por el efecto masa de todas las estructuras
hipertrofiadas e hidrofilia de los mucopoli-
sacéridos y proteinas del infiltrado.

Figura 1. Exoftalmos severo en el contexto de
oftalmopatia tiroidea.
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Misculos extraoculares

Aparece una gran hipertrofia muscular
por infiltracién de vainas y fibras, que
caracteristicamente, afectan mas a la por-
cion ventral (carnosa) y a menudo a la
insercion muscular en el apex orbitario.

El tend6n de insercion escleral siempre
esta respetado, aunque microscoépicamen-
te es apreciable la hiperemia de la tenon y
de la conjuntiva que lo recubren.

Se produce una evolucién secuencial
en el musculo, secundaria al proceso inmu-
nolégico: presencia de leucocitos, incre-
mento de la permeabilidad vascular y pro-
duccién de glicosaminoglicanos por los
fibroblastos®. La miositis originada por
este proceso inflamatorio, cuando se hace
cronica, puede desembocar en un cuadro
de atrofia y en la proliferacién de tejido
conjuntivo con la consiguiente fibrosis y
establecimiento de una oftalmopatia res-
trictiva o incluso en la aparicién de zonas
de atrofia (zona de misculo sin fibras). La
miopatia aparece cualquiera que sea la
situacién metabolica del paciente: hiper,
hipo o eutiroideo.

La diplopia, referida por algunos
pacientes como visién borrosa o desenfo-
cada, aparece en casos de mas larga evolu-
cién, en los que la infiltracion linfoplasma-
tica y el edema de la fase subaguda, dan
paso al predominio celular fibroblastico.
Los misculos son menos distensibles, apa-
recen restricciones en los movimientos del
globo y esto da lugar a diversos cuadros
de oftalmoplegia por efecto mecanico
(oftalmopatia restrictiva). El engrosamien-
to de los musculos rectos interfiere el dre-
naje uveoescleral en diferentes posiciones
de mirada, contribuyendo a la hipertonia
del humor acuoso y al desarrollo de neu-
ropatia optica. Entre el 25 y 65% de los
exoftalmos endocrinos tienen elevada la
presion intraocular en posiciéon primaria
de la mirada.

Grasa orbitaria

Aparece aumento de volumen de la
grasa en los compartimentos extraconico
y preseptal (oftalmopatia infiltrativa de la
grasa, con o sin afectacion muscular, que
puede ser inaparente). El aumento de volu-
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men de la grasa se produce por infiltracién
celular y edema de sus tabiques conecti-
vos, no existiendo hiperplasia de la misma
(igual cantidad de grasa pero con mayor
volumen), lo cual constituye un factor etio-
l6gico de primer orden en la alteracion del
retorno venoso en el territorio de la vena
oftdlmica superior. En el area preseptal, la
hernia grasa y el edema dan lugar a bolsas
que recuerdan una blefarochalasia. El
edema de larga evolucion, ocasiona hiper-
pigmentacion cutinea periocular mas acu-
sada por las mafanas y dan al paciente
una gran sensacion de presiéon periocular.

Glandulas lagrimales

Al igual que en la grasa, la oftalmopatia
infiltrativa produce una hipertrofia de la
glandula, que se hace palpable en su por-
cion palpebral. Aparece movil, de consis-
tencia firme y no dolorosa a la presion. En
fase de infiltracién fibroblastica, se produ-
ce destruccion de los acinos y déficit de
secrecion acuosa, lo que agrava las mani-
festaciones de la enfermedad en el polo
anterior.

Cérnea y conjuntiva

La exoftalmia, la disminucién del par-
padeo espontaneo y la retraccion palpe-
bral, producen una queratopatia por expo-
sicion de gravedad variable (Fig. 2). En las
formas leves, apenas una fina desepiteliza-
cion puntiforme en la hemicérnea inferior
(méas expuesta por el lagoftalmos noctur-
no) y conjuntiva bulbar adyacente. Si la
exposicion es mayor, la desepitelizacién
corneo-conjuntival se amplia al area de la
hendidura palpebral, pudiendo, en los
casos mas desafortunados, ulcerarse el
estroma, e incluso perforarse la cérnea. La
situacion se agrava si también hay fibrosis
de la glandula lagrimal.

Son muy llamativas la hiperemia con-
juntival crénica (mas acusada en al region
de los musculos rectos horizontales) y la
quemosis conjuntival. Los pacientes se
quejan de picazon, arenas, epifora, fotofo-
bia y sensacién de cuerpo extraio. Esto se
produce por evaporacion acelerada del
componente acuoso de la lagrima por
agrandamiento de la hendidura palpebral.
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Figura 2. A: Queratopatia por exposicién secundaria a lagoftalmos tiroideo.
B: Abordaje transconjuntival para descompresion a través del suelo de la 6rbita.

Ala oftalmopatia de Graves se asocia la
queratoconjuntivitis limbica superior de
Theodore. No esta clara la relacién entre
ambas entidades (casual o por un meca-
nismo de la oftalmopatia atin no descu-
bierto que ocasiona alteracién local del
tono vasomotor de la conjuntiva).

Nervio optico

La neuropatia 6ptica que se produce en
la oftalmopatia de Graves es de tipo com-
presivo y aparece en el 3-5% de los pacien-
tes con oftalmopatia. Sucede en aquellos
casos de mayor afectacion en el vértice de
la orbita. Curiosamente, no suelen ser
pacientes con gran exoftalmia. Ademas de
la compresién directa del nervio en su por-
ciéon apical, contribuyen al dafo del
mismo, el trastorno del retorno venoso, el
estiramiento que sufre el nervio en la 6rbi-
ta perdiendo su trayectoria sinuosa y la
hipertonia del humor acuoso. Cuando pre-
domina la compresion apical del nervio, la
papila puede aparecer de aspecto normal,
edematosa o ligeramente isquémica. Las
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alteraciones mas precoces, se producen en
la esfera de la percepcién cromatica, por
ser los axones que proceden de la macula,
los més sensibles al dafio. La progresion
de la neuropatia a escotoma absoluto,
atrofia-excavacion, y estasis dependeran
de la propia oftalmopatia de Graves y de la
situacion circulatoria previa del nervio
(mayor sensibilidad a la isquemia-compre-
sién en pacientes con antecedentes de
patologia vascular).

La oftalmopatia no aparece en los ojos
mas exoftdlmicos con mayor congestion
orbitaria, sino mas bien en pacientes de
media a moderada oftalmopatia. Suele aso-
ciarse a cierta sensacién dolorosa. El
paciente siente molestias o disconfort en
el transcurso de la progresiva pérdida de
vision que se asocia inicialmente a escoto-
mas relativos reflejaAndose posteriormente
en su campo visual. Una vez ha sido corre-
gida su oftalmopatia con tratamiento médi-
co o quirargico los escotomas son reversi-
bles, asi como la neuropatia en el trans-
curso de meses, en algunos casos.
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La pérdida de vision por neuropatia
puede ser lenta o brusca y establecerse en
un plazo de 1 a 2 semanas. Se asocia a tras-
tornos en la vision de colores, trastornos
pupilares aferentes, alteracion el PEV, etc.
El edema de papila e incluso la atrofia 6pti-
ca tienen una incidencia muy variable (del
16 al 50%).

Al estar muy engrosados los musculos
en el 4pex orbitario (hasta 6-7 veces su dia-
metro) se va a producir una gran compre-
sion sobre el nervio, tal como se demues-
tra en iméagenes de scanner. Estas mismas
imagenes demuestran que la neuropatia no
tiene nada que ver con exoftalmos marca-
dos. Por ello, se deduce que para mejorar
la neuropatia la descompresion tiene que
hacerse en el tercio posterior de la 6rbita
y lo més préxima al anillo de Zinn (etmoi-
des posterior).

La alteracion de las reacciones fotomo-
toras (reflejo paradéjico de Marcus-Gunn)
es otro dato clinico a tener en cuenta en
caso de evaluacién de neuropatia 6ptica
(casos muy graves). En casos de exoftal-
mia moderada o grave, un posible hallazgo
funduscoépico, junto con las alteraciones
papilares y del arbol venoso, son los plie-
gues retinocoroideos por compresion
directa del polo posterior.

CUADROS CLINICOS

Oftalmopatia no infiltrante

Los sintomas son discretos: retraccion
palpebral, asinergia oculomotora, mirada
fija, etc. Estos sintomas pueden involucio-
nar al ser tratada la enfermedad general e
incluso espontaneamente en los meses
siguientes tras conseguir el estado eutiroi-
deo en los pacientes.

No existe apenas patologia muscular,
aunque pueden tener un discreto engrosa-
miento muscular en el scanner. Existe la
posibilidad, dado lo inicial del cuadro, de
que aparezca mejoria espontanea dentro
de los 6 primeros meses de evolucion.

Oftalmopatia infiltrante

Puede afectar a las estructuras que se
encuentran dentro de la cavidad orbitaria,
esto es, la musculatura ocular extrinseca y
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los tejidos blandos, siendo de especial gra-
vedad el desarrollo del denominado “sin-
drome del vértice orbitario”.

Miopatia

Cuando los pacientes tienen alteracio-
nes en los muasculos por inflamacioén,
edema y posterior fibrosis, se producen
trastornos de la fusiéon de imagenes, con
aparicion de diplopia. Puede aparecer
espontaneamente, mas acentuada por la
manana, mejorando a lo largo del dia, debi-
do al intento de fusién que hace y que no
siempre consigue.

El muasculo recto inferior es el mas afec-
tado, seguido del recto interno, recto supe-
rior y recto lateral. La miopatia se asocia
también a trastornos en el resto de los teji-
dos orbitaros con edema, inflamacion, etc.
El cuadro clinico va progresando y se ori-
gina quemosis, congestion y dolor al reali-
zar los movimientos oculares, e incluso
puede terminar en una oftalmoplegia dolo-
rosa (10-15%). En el scanner, el engrosa-
miento muscular tiene una incidencia que
oscila entre un 60 y 95% de los pacientes.
La limitacion de la mirada hacia arriba es 4
veces mas frecuente que en otras versio-
nes. No es infrecuente la asociacion de
hipertiroidismo con la miastenia Graves.

Tejidos blandos orbitarios

El ataque y la afectacién de los tejidos
blandos se produce de manera subaguda o
crénica. Puede durar meses y puede ser
intermitente y variable en su evolucion. El
edema palpebral, quemosis, congestion
venosa, lagrimeo e inflamacién y aumento
de volumen de las glandulas lagrimales
van a producir malestar y disconfort. Los
pacientes se encuentran peor por la mafa-
na y van mejorando a lo largo del dia. La
fotofobia es continua y los trastornos de
drenaje venoso por engrosamiento de los
musculos pueden desencadenar un cuadro
de congestion orbitaria.

Sindrome del apex ovbitario

La hipertensién que se produce en el
apex por incremento de volumen en los
musculos y tejidos blandos va a originar
un verdadero sindrome compresivo a nivel
del vértice orbitario (también llamado
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“Crowded orbital apex sindrome” en la lite-
ratura anglosajona). Se produce en un 5-6%
de los pacientes con oftalmopatia de Gra-
ves con buena visién previa, perdiéndola
progresiva o rapidamente. Raramente se
produce neuropatia en ausencia de signos
congestivos". En fondo de ojo aparece
edema de papila en un 25-30% de casos, y
palidez papilar en un 10-20%. Hallin y Fel-
don"” estudiaron un grupo de pacientes
con neuropatia previa a la descompresion,
y mostraron pérdida de visién en el 72% de
los casos, defectos campimétricos en el
80%, y alteracion en los colores en el 80%.

CLASIFICACION

Uno de los principales retos para enfo-
car la orbitopatia tiroidea es cémo clasifi-
car y graduar sus distintas manifestacio-
nes clinicas. En las pasadas décadas se
han descrito numerosas clasificaciones,
como la clasificacion NO SPECS de Wer-
ner”", la clasificacion de Bahn y Gorman
basada en la medicion de criterios objeti-
vos y reproducibles®, y las clasificacién de
Mourits para la cuantificacién de la activi-
dad presente en las fases inflamatorias de
la enfermedad'.

Nosotros recomendamos para la eva-
luacion clinica de esta patologia la clasifi-
cacion VISA desarrollada por el grupo diri-
gido por Dolman y Rootman, basada en el
registro de los cambios clinicos, con el fin
de poder adecuar correctamente el trata-
miento". Nos ayuda, asimismo, en cuanto a
la prediccion de severidad en la fase infla-
matoria, una buena anamnesis, haciendo
especial hincapié la fecha y el intervalo de
tiempo entre el establecimiento de la enfer-
medad sistémica y la orbitaria.

Esta clasificacion se basa en los cuatro
puntos cardinales de la enfermedad, de
ahi, el acr6nimo en inglés “V-I-S-A”
(Vision, Inflammation, Strabismus y Appea-
rance/Exposure).

Vision

Valoramos en este apartado, especial-
mente la presencia y/o el grado de neuro-
patia que pudiera presentar el paciente. La
forma de monitorizar la evolucién consis-
ten en toma de agudeza visual de lejos,
reflejo fotomotor, estudio de la funcién
visual cromatica mediante el test de
Ishihara, estudio de la papila y s6lo en
casos de sospecha clinica, la practica de
TAC para descartar la presencia de un sin-
drome del apex orbitario. La aparicion de
signos de neuropatia optica indicara la
necesidad urgente de tratamiento con
altas dosis intravenosas de corticoides,
radioterapia y descompresiéon orbitaria
quirargica.

Inflamacion

Entre los sintomas de inflamaciéon de
tejidos blandos orbitarios aparecen el
dolor en reposo o con los movimientos, el
edema palpebral o conjuntival y la hipere-
mia.

Nos resulta til la siguiente clasifica-
cion UBC por permitirnos cuantificar el
grado de inflamaci6én y aportar reproduci-
bilidad intra e inter-observador (Tabla 1).

En esta clasificacién no se tiene en cuen-
ta el edema de cartncula como un signo
independiente, ya que se considera un
grado de quemosis. Asi, la quemosis se pun-
tda como 1 si llega a la linea gris del parpa-
do, y 2 si la sobrepasa. El edema palpebral
se puntia como 1 si esta presente, pero no

Tabla 1. Clasificacion UBC de la inflamacién clinica en la oftalmopatia tiroidea.

Signos/sintomas Puntuacién
Dolor orbitario (nada, en reposo, con los movimientos) 0-2
Quemosis 0-2
Edema de parpados 0-2
Hiperemia conjuntival 0-1
Hiperemia palpebral 0-1
Total 0-8
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produce redundancia cutanea, y 2 si apare-
cen pliegues en la piel de los parpados.

La actitud terapéutica variard en fun-
cion del grado de inflamacién y la eviden-
cia de progresion. Si la puntuacion total es
menor de 4/8 y no hay evidencias de empe-
oramiento clinico, tomaremos una actitud
conservadora con compresas frias, medi-
das posturales, colocando la cabecera de
la cama elevada, y antiinflamatorios no
esteroideos. En cambio, si el grado de
inflamacién es = 5, o si hay evidencia obje-
tiva/subjetiva de progresiéon inflamatoria,
deberiamos ofrecer terapias mas agresi-
vas, incluyendo corticoides intravenosos,
inmunosupresores, o radioterapia.

Estrabismo

Los sintomas a evaluar en el apartado
de estrabismo incluyen la progresién de
un estado de no-diplopia, diplopia con
movimientos horizontales o verticales y la
presencia de diplopia en posicién primaria
de la mirada.

Existen distintas modalidades de eva-
luacién del grado de estrabismo, como son
el reflejo de Hirschberg, el test de Cover
corregido con prismas y el test de Hess-
Lancaster.

En general, se adopta una actitud con-
servadora para el manejo de la diplopia en
fases activas de la enfermedad, como es el
uso de oclusiones o prismas ajustables en
gafa para correccion 6ptica (Fresnel).

Sin embargo, cuando no se evidencia
inflamacion y la enfermedad se encuentra
en situaciéon estable, se puede recurrir a
correcciones mas definitivas mediante
prismas, o a la cirugia del estrabismo.

Aspecto/Exposicion

En este apartado incluimos sintomas
como la proptosis ocular, retraccion palpe-
bral, el engrosamiento de paquetes de
grasa preaponeurdética, y los sintomas
derivados de la exposiciéon como son la
sensacion de cuerpo extrafo, fotofobia,
sequedad ocular y lagrimeo secundario.

Existen formas objetivas de cuantifica-
cién, como son los milimetros de retrac-
cion palpebral, la proptosis en milimetros
mediante la exoftalmometria de Hertel.

52

También es ttil documentar la presencia o
no de pliegues cutaneos redundantes, de
herniacién de grasa orbitaria y la presen-
cia de tincion corneal por desepitelizacion.

Estos signos y sintomas pueden hacer-
nos adoptar distintas actitudes terapéuti-
cas segln la fase de actividad frente a la que
nos encontremos. En fases inflamatorias, se
tenderdn a emplear lagrimas artificiales y
pomadas lubricantes, y en raras ocasiones
serd precisa la préctica de tarsorrafias o
descompresiones orbitarias urgentes ante
severas Ulceras corneales secundarias a la
exposicion. Una vez que la fase inflamatoria
aguda se ha resuelto y nos encontremos
ante una situacién estable, el manejo de la
proptosis incluiria técnicas quirargicas
como la descompresion orbitaria (Figs. 3-6),
cirugia de la retraccion palpebral mediante
miillerectomia o plastias de elongacion pal-
pebral mediante materiales espaciadores.
Asimismo, en esta fase no debemos olvidar
el empleo de agentes lubricantes para la
superficie ocular.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN
LA OFTALMOPATIA TIROIDEA

A pesar de la importancia del diagnos-
tico clinico, distintas pruebas de imagen
permiten descartar patologias que forman
parte del diagnéstico diferencial con la
oftalmopatia tiroidea, y apoyan en la con-
firmacion diagnostica.

Ecografia

La ultrasonografia es un método no
invasivo valido para descartar la presencia
de tumores orbitarios y para evaluar la
ecogenicidad interna de los musculos
extraoculares y la grasa orbitarias. Es
aconsejable el uso de ecografia bidimen-
sional en modo A.

Se detecta un engrosamiento del mus-
culo en su vientre mientras la insercién
escleral apenas se modifica. Se ha hipoteti-
zado que la reflectividad interna de las
ondas seria baja en pacientes con enfer-
medad activa, debido al edema muscular, y
alta e irregular en enfermedad ocular inac-
tiva debido a la fibrosis muscular. No es
infrecuente la asociacion de una escleritis
que aparece como un anillo rodeando al
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Figura 3. A: Oftalmopatia tiroidea.
B: Imagen postquirargica tras des-
compresion orbitaria.

Figura 5. A: Oftalmopatia tiroidea.
B: Imagen postquirtrgica tras des-
compresion orbitaria.

nervio optico (forma de letra T), lo que
indica exudacion dentro de la capsula de
Tenon. La principal ventaja de la ultraso-
nografia modo-A es debida a ser una técni-
ca no invasiva, muy accesible para cual-
quier oftalmélogo, pero, sin embargo, no
es tan efectiva como el TC si no hay gran
experiencia y ademas, no aporta buenas
imégenes del tercio posterior de la 6rbita,
por la pérdida de respuesta ecogénica que
se va produciendo a través de los tejidos
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Figura 4. A: Oftalmopatia tiroidea.
B: Imagen postquirtrgica tras des-
compresion orbitaria.

Figura 6. A: Oftalmopatia tiroidea
B: Imagen postquirtrgica tras des-
compresion orbitaria.

(atenuacion), asi como su dificil acceso
para evaluar el musculo recto inferior (el
mas frecuentemente afectado) y su escasa
reproducibilidad.

Las iméagenes ultrasénicas de la oftal-
mopatia con componente muscular mos-
traran engrosamiento de los misculos rec-
tos inferiores, internos y superiores y del
elevador. Con menor frecuencia oblicuos y
rectos laterales. Cuando hay engrosamien-

53



R. V. Fernandez-Hermida y otros

to muscular también puede aparecer incre-
mento de volumen de grasa, con lo que
aparece una imagen ecografica orbitaria
mayor de lo normal.

La oftalmopatia infiltrativa de la grasa
da lugar a un aumento de volumen de los
espacios extraconico y preseptal, que
puede ponerse de manifiesto en modos Ay
B. La infiltracién celular en los tabiques
conectivos de la grasa refuerzan las inter-
fases acusticas del tejido adiposo, que apa-
rece mas heterogénico y con media-alta
reflectividad interna. La insercién escleral
de los musculos extraoculares aparece de
grosor normal, en contraste con una por-
cion ventral muy engrosada, dandole al
muisculo una tipica configuracién fusifor-
me (oftalmopatia infiltrativa muscular).

No es infrecuente la aparicién de una
glandula lagrimal de mayor tamano o una
vena oftadlmica superior mas ancha o dila-
tada por el edema originando en el apex al
incrementar la compresion, lo cual tam-
bién puede producir engrosamiento de las
vainas del nervio por la mayor presencia
de liquido cefalorraquideo.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) y
los ultrasonidos son técnicas diagnosticas
complementarias que han revolucionado
la exploracién y la evaluacion de la exof-
talmia al mismo tiempo que muestran ima-
genes claras que eliminan la necesidad de
hacer biopsia orbitaria. El scanner diferen-
cia los tejidos normales de las estructuras
patologicas al mostrar imagenes de dife-
rentes densidades. La grasa orbitaria tiene
densidad negativa (-80 a -100 NHU), los
musculos y nervio 6ptico densidad positi-
va (+20 +45 NHU), debido a esto, no es
necesario utilizar habitualmente inyeccio-
nes de contraste en la exploracién de exof-
talmos endocrino, pues no nos aportan
informacion adicional (la inyeccién de con-
traste s6lo muestra hipervascularizacion
muscular).

El estudio de TC en la oftalmopatia
tiroidea se practica en cortes axiales
secuenciados cada 3-5 mm, y coronales
cada 5 mm desde el parpado hasta el seno
esfenoidal utilizando el plano de centrado
de Salvolini-Cabanis (cuadro neuroocular).
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Los hallazgos que aparecen en la TAC
son caracteristicos: exoftalmos, engrosa-
miento del vientre muscular, compresién
del nervio 6ptico a nivel del vértice orbita-
rio por musculos engrosados que originan
la neuropatia, abombamiento 6seo de las
paredes etmoidales en oftalmopatias de
larga evolucion, imagenes pseudotumora-
les en el tercio posterior de la 6rbita pro-
ducidas por el musculo recto inferior
engrosado (aparece esta imagen cuando
en la TC no estd bien centrado el plano
neuro-ocular). En los cortes axiales, se
aprecia incremento de volumen de grasa e
imagenes de atrofia dentro del musculo en
cuadros de larga evoluciéon (sefal hipo-
densa dentro del masculo, que correspon-
den a acimulos de linfocitos o depésitos
de mucopolisacaridos segiin Rootman)®.
Ademas de lo expuesto, la TAC excluye la
presencia de tumor en la 6rbita y aporta
informacién para elegir el tratamiento
apropiado ya sea médico o quirtrgico®.

Algunos autores no consideran necesa-
ria la practica sistematizada de una explo-
racion TC en todos los pacientes afectos
de una oftalmopatia de Graves, puesto que
la bilateralidad y el aspecto clinico, a
menudo no ofrecen duda diagndstica. Exis-
ten distintas razones que lo hacen, sin
embargo, Gtil. En primer lugar por un moti-
vo médico-legal, puesto que da un soporte
a nuestro diagnostico y en segundo lugar,
es necesaria en aquellos casos en los que,
aan conociendo el diagnoéstico de la enfer-
medad de Graves, el proceso orbitario se
presenta con una clinica da gran asimetria,
pobreza de signos, y pérdida de vision
(neuropatia). En tercer lugar, si se va a
plantear una descompresion orbitaria, es
imprescindible la practica en el preopera-
torio de un estudio TC en proyecciones
axial y coronal, de manera que el cirujano
obtenga una buena visién espacial de las
areas que va a descomprimir y que seran
ocupadas por los tejidos orbitarios.

El trastorno del retorno venoso y la
oftalmopatia infiltrativa producen: un
aumento de volumen de los compartimen-
tos grasos preseptal y extracbénico, con-
servando valores de densidad normal (-80
a-110 NHU), engrosamiento homogéneo de
las glandulas lagrimales y de la musculatu-
ra extrinseca. En los casos mas graves de
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neuropatia 6ptica, el cono muscular (en
cortes coronales posteriores), se asemeja
una gran masa tumoral que engloba al ner-
vio 6ptico y simula un tumor®®"”. En casos
de muy larga evoluciéon (oftalmopatia res-
trictiva), la fibrosis de los haces muscula-
res degenera en un proceso de necrosis en
el vientre muscular, manifestindose en
estos casos como areas de hipodensidad e
incluso con ocasionales focos de calcifica-
cion distrofica. En la oftalmopatia infiltrati-
va de larga evolucion, los musculos apare-
cen engrosados de forma mas marcada en
su porcion ventral, lo cual puede producir,
en el caso de ambos rectos, una excava-
cion sin osteolisis de las paredes orbita-
rias internas. El macizo nasoetmoidal, en
cortes axiales, adquiere una silueta muy
semejante a la que tienen las botellas de
Coca-Cola (segin la literatura americana).

Por fin, el aumento de volumen de todo
el contenido orbitario proyecta el globo en
sentido anterior, estirando al nervio Opti-
co. Este, dependiendo del grado de exof-
talmia, pierde su trayectoria sinuosa apa-
reciendo estirado y engrosado por acumu-
lacion de liquido en el espacio subaracnoi-
deo. Este dato es mas marcado en su por-
cion apical, exactamente donde sufre de la
compresion muscular por ensanchamiento
de los musculos al insertarse en el vértice.
La acumulacién de liquido no ocasiona, sin
embargo, cambios en la densidad radiol6-
gica del nervio (puesto que, ya existe nor-
malmente liquido cefalorraquideo en el
interior de las vainas). El engrosamiento
de los musculos en el 4pex también puede
producir compresiéon del nervio 6ptico
con papila normal.

En nuestra experiencia, casi el 90% de
los pacientes tiroideos estudiados en el TC
muestran anormalidades. Entre el 70 y 75%
tienen afectacién muscular, con mayor
incidencia del recto inferior y después del
recto interno. No es infrecuente el engro-
samiento del bloque que corresponde al
musculo recto superior y elevador del par-
pado.

En un estudio hecho por Enzmann® en
116 pacientes, el misculo recto inferior
aparecia afectado en el 80% de los casos, el
recto interno en el 75% y el recto superior
y lateral en el 50%. El musculo recto infe-
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rior era el Gnico musculo afectado en el
10%. En los exoftalmos clinicamente unila-
terales, el 50% tenian en el TC signos de
bilateralidad, mientras que Trokel y Hilal*
encontraban un 95% de bilateralidad en el
TC de los pacientes con manifestaciones
clinicas unilaterales.

Generalmente, en la oftalmopatia infil-
trativa el grado de exoftalmia guarda rela-
cion con el engrosamiento de los miscu-
los, que pueden alcanzar hasta 6 veces su
didmetro original. En la oftalmopatia no
infiltrativa, hay més incremento de volu-
men de grasa que engrosamiento muscu-
lar. La glandula lagrimal se afecta con
mayor frecuencia en la forma infiltrativa.

Si el retorno venoso estd comprometi-
do, la vena oftalmica superior se observa
con un didmetro muy superior al normal
en cortes axiales y coronales.

Resonancia magnética

No presenta ventajas importantes fren-
te a la tomografia para el diagnéstico de
oftalmopatia tiroidea, aunque si se consi-
dera que permite discriminar entre edema
y fibrosis, obteniéndose un mayor tiempo
de relajaciéon en secuencias T2 debido al
alto contenido de agua de los tejidos. Se
considera, asimismo, que la RMN presenta
mayor sensibilidad para el diagnéstico en
las fases inactivas de la enfermedad que
las fases activas edematosas. Entre sus
ventajas estan la ausencia de radiaciéon
jonizante y la capacidad para delimitar
estructuras orbitarias. Sus principales des-
ventajas son el elevado coste, asi como
una menor disponibilidad y la mala calidad
de imagenes para el estudio de la pared
6sea etmoidal (excavada o descomprimi-
da) puesto que la resonancia no define el
hueso?'.

Puede ser interesante su utilizacion
para el diagnéstico difererencial ante una
miositis inflamatoria no tiroidea al mostrar
ésta, hiposenal evidente en T2.

Inmunoglobulinas estimulantes de
tiroides

El receptor de TSH es un autoantigeno
potencial en la oftalmopatia de Graves, y
los anticuerpos contra el receptor de TSH
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pueden desempeiar un papel importante
en la inmunopatogénesis de la enfermedad
ocular. Algunos, pero no todos los estudios
al respecto, muestran una relacion directa
entre la concentracion sérica de los anti-
cuerpos contra el receptor de TSH y la
severidad de la enfermedad ocular.
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