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1. RESUMEN

OBJETIVO GENERAL: Evaluar el control clinico del tratamiento con radioterapia
externa en pacientes con Oftalmopatia de Graves refractaria a glucocorticoides.
MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio retrospectivo, transversal y
descriptivo, donde se incluyeron diez pacientes con diagnostico de Oftalmopatia de
Graves grado moderado a severo que recibieron glucocorticoides y radioterapia
externa orbitaria con una dosis de 20Gy en 10 fracciones. Se revisaron los
expedientes clinicos de estos pacientes y se realiz el analisis estadistico
RESULTADOS: La edad media de presentacién fue de 43.5 afios (DE 12.67), 80%
son mujeres. Un afo posterior al término de la radioterapia, el 100% de los pacientes
pasaron de un grado moderado-severo a un grado leve de acuerdo a la clasificacién
de la EUGOGO (European Group on Graves™ Orbitopathy Guidelines). 80% lograron
un cierre palpebral completo, 30% de los pacientes mejoraron la agudeza visual al
mes del tratamiento. Hubo una mejoria parcial en la diplopia, agudeza visual y dolor.
CONCLUSIONES: Los resultados de nuestro estudio sugieren que la irradiacion
orbitaria es seguro e impacta en mejorar el grado de exoftalmos, los movimientos
oculares y el cierre palpebral principalmente, por lo que deberia ser usado con mayor

frecuencia en el tratamiento de los pacientes con Oftalmopatia de Graves.



1. SUMMARY

GENERAL OBJECTIVE: To evaluate the clinical control of treatment with external
radiotherapy in patients with Graves' Ophthalmopathy refractory to glucocorticoids..
MATERIALS AND METHODS: It's a retrospective and descriptive study, where
included ten patients with diagnosed of Graves Ophtalmopathy moderate to severe
receiving glucocorticoids and external radiotherapy with a dose of 20Gy in 10 fractions.
The clinical files of these patients were reviewed and the statistical analysis was
performed

RESULTS: The mean age of presentation was 43.5 years (SD 12.67), 80% are
women. A year later at the end of radiotherapy, 100% of patients approved a moderate
to severe degree according to the classification of EUGOGO. 80% achieved complete
lid closure, 30% of patients improved visual acuity at one month of treatment. There
was a partial improvement in diplopia, visual acuity and pain

CONCLUSIONS: The results of our study suggest that orbital irradiation is safe and
improves the degree of exophthalmos, eye movements and palpebral closure mainly,
so it should be used more frequently in the treatment of patients with Graves'

Ophthalmopathy..
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2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION.

La oftalmopatia de Graves es una enfermedad autoinmune de los tejidos retro oculares
que se presenta en enfermedad de Graves, generalmente ocurre de forma simultanea
con esta Ultima o en raras ocasiones puede ocurrir sin hipertiroidismo concurrente o
en un paciente con tiroiditis cronica de Hashimoto. Robert Graves identifico por primera
vez la asociacion de bocio, palpitaciones y exoftalmos en 1835, aunque Caleb Parry
habia publicado detalles de un caso 10 afios antes. El descubrimiento de un factor
estimulante de tiroides que no era tirotropina fue seguido por la identificacion de este

estimulador como un anticuerpo IgG [1]

La Oftalmopatia de Graves esta presente en un 25 a 50% de los pacientes con
hipertiroidismo. A pesar de que las mujeres son frecuentemente mas afectadas, los
hombres presentan peores sintomas. Hay factores de riesgo que no se han establecido
claramente, sin embargo, el tabaquismo es el principal factor e impacta tanto en el

desarrollo como en la respuesta al tratamiento.

Se divide en 3 fases, una fase activa que dura entre 18 a 24 meses, en esta los tejidos
orbitarios se llenan de linfocitos y macrofagos, una fase de meseta y una fase de
inactivacion donde hay fibrosis de los musculos extraoculares, los tratamientos

médicos funcionan en la fase activa, mas no en la fase estacionaria.
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El tratamiento consiste en medidas generales, glucocorticoides si hay un compromiso
ocular activo y severo 0 neuropatia Optica, radioterapia que es util sobre todo en la
fase activa con una efectividad equivalente a los glucocorticoides orales, atribuyéndole
su eficacia a su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, se recomienda en estadios
moderados o avanzados con una dosis de 20Gy en 10 fracciones, entre sus efectos
adversos se encuentra principalmente el desarrollo de catarata y retinopatia, no se ha
establecido claramente el desarrollo de segundas neoplasias. Ademas, otros
tratamientos consisten en administrar Rituximab en casos refractarios o con

contraindicacién para el uso de esteroides.

El uso de la Radioterapia es controversial, sin embargo, si se cuenta con estudios que
sustentan sus excelentes resultados, los pacientes presentan mejoria en los

movimientos oculares, agudeza visual, asi como disminucion de la proptosis.

En el presente trabajo se estudiara el impacto que tiene la radioterapia en pacientes

con diagndstico de Oftalmopatia de Graves.
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2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento con glucocorticoides ha sido el principal tratamiento para pacientes con
Oftalmopatia de Graves. Estudios que comparan corticoesteroides orales e
intravenosos han informado diferentes tasas de eventos adversos entre l0s grupos
resaltando el aumento de peso, hipertension y caracteristicas cushinoides, el riesgo

de cualquier evento esté relacionado con la dosis y duracion del tratamiento.

Teniendo en cuenta los eventos adversos relacionados a glucocorticoides, se ha
investigado la radioterapia orbitaria como una alternativa, sin embargo, los estudios
hasta la fecha han informado una amplia gama de respuestas al tratamiento con
Radioterapia. Esto es, al menos en parte, debido a las variables medidas en funcion a
la respuesta e inclusion de pacientes en todas las etapas de la enfermedad. El impacto
de la radioterapia se ha visto en la reduccién de la proptosis, volumen muscular

orbitario y mejoria en la diplopia.

Por ello que nuestra pregunta de investigacion se plantea de la siguiente forma:

CON BASE A LA SINTOMATOLOGIA, ¢ CUAL ES EL RESULTADO DEL

TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA EXTERNA EN PACIENTES CON

OFTALMOPATIA DE GRAVES REFRACTARIA A GLUCOCORTICOIDES?
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2.3 ANTECEDENTES

Epidemiologia.
Aproximadamente el 20 a 25% de los pacientes con hipertiroidismo tiene Oftalmopatia
de Graves, aproximadamente el 5% de los pacientes tienen enfermedad moderada a
severa [2]. La incidencia de Oftalmopatia de Graves es de 42.2 por millén al afio (20.1%)
de la incidencia de Hipertiroidismo de Graves) [3]. La edad media de presentacion es
de 49 afios (DE 13.4), es mas frecuente en las mujeres con un indice de 4:1 sin
embargo, a pesar de que las mujeres son mas afectadas, los hombres presentan
sintomas mas intensos y mayor probabilidad de tener un aumento en la gravedad

durante el seguimiento [4].

Factores de riesgo.
Varios factores incrementan el riesgo de orbitopatia en pacientes con enfermedad de

Graves [5].

Los antecedentes familiares de la enfermedad de Graves o de Hashimoto, la presencia
de otras enfermedades autoinmunes en los pacientes y en sus familiares y un alto
porcentaje de concordancia en gemelos idénticos apuntan hacia un componente
genético importante en estos trastornos [6] sin embargo, no hay evidencia confirmada
y reproducible de un riesgo genético distinto para la enfermedad del ojo en si. Es mas

frecuente en mujeres que en los hombres con una relaciéon 4:1.
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El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante, asociandose con un aumento en
el volumen del tejido conjuntivo de la 6rbita, pero no en los volumenes del musculo
extra ocular. No se conoce el mecanismo pero es probable que se produzcan efectos
toxicos directos del humo produciendo inflamacion, también se atribuye a la hipoxia
con aumento en la produccion de radicales libres en el espacio orbitario que inducen
la proliferacion de fibroblastos [7] y se han descrito cambios inmunoldgicos en los
fumadores que podrian afectar el proceso autoinmune, ademas los datos in vitro
sugieren que el humo del cigarro estimula la produccion de glicosaminoglucanos y la
adipogénesis de una manera dependiente de la dosis, este proceso se cree que es
parte de la liberacion de citocinas inflamatorias afectando la severidad y la respuesta
al tratamiento. Fumadores con enfermedad de Graves, tienen 5 veces mas

probabilidad de desarrollar Oftalmopatia de Graves [8].

El tratamiento con lodo radioactivo para la enfermedad de Graves puede ser probable
gue conduzca al desarrollo o al empeoramiento de la orbitopatia comparado con
medicamentos anti tiroideos o la tiroidectomia subtotal con un OR de 2.38 (IC 1.74-

3.26, p<0.001) [5].



Patogénesis.
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En la enfermedad de Graves hay un proceso autoinmune que se desarrolla a partir de

la generacion de auto anticuerpos estimuladores dirigidos contra el receptor de TSH (r-

TSH) en las células foliculares de la tiroides, el cual desencadena un aumento en la

sintesis y liberacion de hormonas tiroideas en forma no controlada cuya consecuencia

clinica es el hipertiroidismo. La mayoria de las evidencias apuntan al r-TSH ya que hay

una relacién directa entre éste y la presencia y gravedad de la orbitopatia. Ademas, se

ha encontrado un aumento de r-TSH en los adipocitos y fibroblastos de la orbita [9].

Otros auto antigenos (IGF-1, tiro globulina) se han implicado en la patogenia de la
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Figura1. Patogenesis de la Oftalmopatia de Graves. Una produccion excesiva de hormona tiroidea
es causada por la activacion de receptores de tirotropina que estimulan anticuerpos tiroideos
productores dentro de la glandula tiroides. Las células intratiroideas producen citocinas como IL-1,
FNTalfa, INF gamma que inducen a la expreson de moleculas de adhesion como CD54, moleculas
reguladoras como CD40 y HLA Il que activan células inflamatorias. Weetman AP. Grave's Disease.
The New England Journal of Medicine. 2000: Vol 343, 17, 1236-1248

orbitopatia de Graves, pero es mas
probable que sean secundarios en
importancia al r-TSH en la
iniciacion de la enfermedad [10-
12]. Todo este proceso se muestra
en la figura 1 [13]

El fibroblasto activado por la accién
de citoquinas secreta una gran
cantidad de glicosaminoglicanos,
principalmente el acido hialurénico,
esto genera un aumento de
volumen importante en la matriz de

las células de los musculos extra



16

oculares, sin afectar la miofibrilla, provocando el compromiso muscular. Si el fibroblasto
activado es un pre adipocito, entonces se desarrolla un proceso de adipogénesis,
aumentando el tejido graso en la érbita. Ambos efectos, tanto el aumento de volumen
en la musculatura extra ocular como en la grasa retro orbitaria provocan un aumento en
la presién dentro de la o6rbita, secundario a lo cual disminuye el retorno venoso,
provocando la proptosis y los signos inflamatorios locales tales como quemosis y edema
peri orbitario. La protrusion del globo ocular ocurre en gran medida por que la érbita es
una cavidad 6sea inexpansible y es en cierto modo beneficioso ya que evita la
compresion del nervio éptico. Aquellos pacientes que poseen un gran engrosamiento
de los musculos extra oculares y no presentan proptosis son mas proclives al

compromiso visual por compresion del nervio éptico [14-15].

Se ha observado, que no solo los anticuerpos r-TSH, sino también las células T juegan
un papel importante en el desarrollo de la orbitopatia [13]. Los estudios in vitro de tejido
retro ocular han demostrado que las células T infiltrantes se activan mediante fracciones
de tejido retro ocular. Los fibroblastos retro oculares segregan GAG en respuesta a
citoquinas tales como interferon gamma y factor de necrosis tumoral alfa, secretadas
por los CD4+ del tipo Thl. Algunas de las células musculares y fibroblastos expresan
antigenos de clase del antigeno leucocitario humano (HLA), como se ve en las células
tiroides en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune, lo que sugiere que pueden
presentar antigenos a células T y células dendriticas que ayudaran a iniciar el proceso

patolégico [16]. Figura 2 [13].
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Figura 2. Patogenesis de la Oftalmopatia de Graves. Infittrado inflamatorioc compueste predominantemente por
células T activadas en los misculos extraoculares, tejido conectivo orbitario. Las citocinas producidas por el
infitrado activan fibroblastos, estimulando la produccién de glicosaminoglucanos que preduce edema y
fibrosis. Weetman AP. Grave's Disease. The New England Journal of Medicine. 2000: Vol 343, 17, 1236-1248

La historia natural de esta enfermedad no es totalmente conocida, pero si se ha
observado un periodo de actividad inflamatoria inicial progresiva tras el cual la gran
mayoria de los pacientes mejora, un 20% se mantiene sin cambios y un 14% empeora.
El tiempo que dura la fase activa en la mayoria de los pacientes es entre 2 y 5 afios.
Posterior a esto lo que se encuentra en el ojo son cambios fibrosos, secuelas de la
inflamacion [15]. Es importante mencionar que los pacientes pueden presentar
persistencia o progresion de la enfermedad, pero en algunos otros, remision

espontanea.

La oftalmopatia de Graves se considera que cursa con 3 fases principales: Fase activa,
meseta 0 estatica y fase de inactivacion. La fase activa esta caracterizada por
inflamacion peri orbitaria y orbital llevando a un aumento de volumen de los musculos
extra orbitales y tejido adiposo orbital, esta fisiopatologia explica la presentacion clinica
de proptosis, diplopia, restriccion en los movimientos oculares y neuropatia Optica
compresiva con riesgo de disminucion de la agudeza visual, es durante esta fase que

el tratamiento médico, cortico esteroides y Radioterapia es mas efectivo, destacando la
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importancia de la intervencion temprana. Durante la fase de inactivacion, la remision
puede ocurrir de forma espontanea, pero el paciente generalmente queda con cambios
cosmeéticos o funcionales, por lo que a menudo requieren de cirugia para tener mejoria

en sus sintomas orbitarios y calidad de vida.

Clasificacion clinica.
Se han realizado diferentes escalas de graduacion de actividad y severidad de la
Oftalmopatia de Graves, lo cual ha sido Gtil para homogeneizar criterios y estandarizar
terapias, la mas utilizada es la CAS (Clinical Activity Score) (Tabla 1) la cual consta de
7 parametros (excluyendo los ultimos tres) y a cada uno se le asigna un punto, un

indice de CAS >3 indica una enfermedad ocular activa [17].

Dolor retrobulbar durante las Ultimas cuatro semanas

Dolor en la mirada hacia arriba o abajo en las Ultimas 4 semanas
Eritema palpebral

Eritema de conjuntiva

Edema palpebral

Edema conjuntival (Quemaosis)

Inflamacién de la cardncula

Aumento de la proptosis >2mm

Disminucion de los movimientos oculares >5° en cualquier direccion

Disminucion de la agudeza visual >1 en las tablas de Snellen.
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La tabla 2 muestra la clasificacion de severidad que se aplica en el consenso del
Grupo Europeo de Orbitopatia de Graves (EUGOGO) [17]. Ambas clasificaciones

son de gran utilidad para el tratamiento.

Clasificacién Caracteristicas
Riesgo vidual en OG Pacientes con neuropatia 6ptica distiroidea y/o disrupcion corneal
OG moderada a severa: Presenta uno o méas de los siguientes signos:

e  Compromiso de tejido blando moderado o severo
e  Exoftalmos >3mm sobre el normal para raza y sexo
e Retraccion palpebral >2mm

e Diplopia inconstante o constante.

OG leve Presenta uno o mas se los siguientes signos:
e  Compromiso leve de tejido blando
e Exoftalmos <3mm sobre el normal para raza y sexo
e Retraccion palpebral <2mm

e Sin diplopia o diplopia transitoria.

Tabla 2. Clasificacién de severidad en Orbitopatia de Graves (OG). Ross DS, Burch HB, Cooper DS et al.

2016 American Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other Causes of

Thyrotoxicosis. Thyroid. 2016;26(10):1343
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Manifestaciones clinicas
Los pacientes pueden no tener sintomas oculares, sin embargo, es frecuente que se

presenten con uno o mas de los siguientes:

e Sensacion de cuerpo extrafio
e Dolor retro ocular u ocular
e Disminucién de la agudeza visual

e Diplopia

Los signos caracteristicos son proptosis (exoftalmos) (90%), epifora (20%) y edema
periorbitario (68%). El grado de la proptosis depende de la profundidad de la 6rbita y
del grado de hipertrofia de los musculos retro oculares y del tejido fibroso y graso [18].
La proptosis puede ser simétrica, pero a menudo es asimétrica y puede ir acompafnada
de una sensacion de presion detras de los globos oculares, puede estar parcialmente
enmascarada por edema periorbitario. En la enfermedad mas grave puede haber
inflamacion conjuntival grave y ulceracion por exposicion excesiva.
Diagnaostico.

Se debe realizar una exploracion fisica meticulosa, la cual debe incluir:

o Exploracién de la conjuntiva y tejido periorbitario, buscando inyeccion conjuntival,

guemosis y edema periorbitario.
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o Determinar el grado en que se pueden cerrar los parpados superior e inferior, ya
gue la falta de aposicién promueve la ulceracion de la cérnea.

o Evaluacion del rango del movimiento de los ojos, la alteracién de la funcion del
musculo extra ocular a menudo es evidente por el hallazgo de la mirada disconjugada
durante la prueba del movimiento de los musculos extra oculares.

o Mediciones objetivas del grado de proptosis, utilizando un exoftalmémetro que
permite medir la distancia entre el &ngulo lateral de la érbita 6sea y una linea imaginaria
tangente a la parte mas anterior de la cérnea. El limite superior de la normalidad es de
21mm en blanco y 24mm en negro. Los pacientes con proptosis severa pueden
presentar valores de hasta 30mm.

o La agudeza visual y la vision del color deben evaluarse mediante simples pruebas
de lectura y tablas de colores, los campos visuales deben evaluarse mediante

confrontacion.

En la mayoria de los pacientes, la orbitopatia ocurre en el hipertiroidismo de Graves
(80%) (TSH baja, T4l y/o T3 alta), pero en aproximadamente el 10% de los pacientes el
hipertiroidismo esta ausente, estos pacientes se consideran con Enfermedad de Graves
“‘eutiroidea”, pero aun pueden tener concentraciones séricas elevadas de auto

anticuerpos tiroideos o células T circulantes especificas de la tiroides [14].

Generalmente hay una relacion temporal entre la orbitopatia y el inicio del

hipertiroidismo. La orbitopatia aparece antes del inicio del hipertiroidismo en
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aproximadamente 20% de los pacientes, simultaneo en 40% y seis meses posteriores
al diagnéstico en 20%. En el resto, la enfermedad ocular se vuelve aparente primero
después del tratamiento del hipertiroidismo, mas a menudo en pacientes tratados con

yodo radioactivo [19].

En la enfermedad de moderada a grave, la TAC sin contraste evalla el riesgo de
compresion futura del nervio 6ptico por aumento del musculo extra ocular en el 4pex de
la orbita, proporciona una medicién independiente de proptosis y acumulacion de grasa
retro ocular y a veces es util en el diagndstico diferencial. Se prefiere la TAC sobre la
RNM ya que se evalia mas eficazmente los volumenes intraorbitarios y se tiene una
mejor visualizacién ésea [20]. Es importante no inyectar material de contraste yodado
en pacientes con enfermedad de Graves, ya que el yodo puede empeorar el
hipertiroidismo y puede interferir en la terapia con yodo radioactivo que se requiere para
el tratamiento de hipertiroidismo.
Tratamiento.
El tratamiento dependera del grado de actividad de la patologia ocular y de la
severidad, medidas por los indices referidos previamente. Esto se debe a que, si hay
un importante compromiso inflamatorio secundario al dafio inmunolégico, la respuesta
a los glucocorticoides y drogas con actividad inmunosupresora sera mayor. Por el
contrario, si el grado de actividad es bajo, es probable que los signos oculares estén
dados fundamentalmente por fibrosis y en este caso la terapia médica no tiene mucho

sentido, beneficiAndose los pacientes de la cirugia reparadora.
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Las medidas generales se aplican a todos los pacientes, y la sintomatica ayuda a aliviar
molestias locales, en pacientes con Oftalmopatia de Graves leve, que son la mayoria,

esto es lo Unico que se utiliza.

MEDIDAS GENERALES:

Suspension del tabaco: Como ya se ha mencionado, hay una fuerte correlacion entre
tabaquismo, Enfermedad de Graves y Orbitopatia de Graves. También existe una
relacion entre tabaco y el efecto de la terapia. Se ha demostrado que pacientes
fumadores tienen una menor respuesta a la terapia con glucocorticoides y radioterapia
y ademas esta descrito que aquellos cuya orbitopatia se agrava con el uso de
radioyodo, son con mayor frecuencia fumadores [21]. AUn no hay estudios que
demuestren claramente que dejar de fumar mejora la orbitopatia, sin embargo, hay
varios que lo sugieren, sumado al hecho epidemiolégico que muestra que la orbitopatia
es probablemente menos prevalente y menos severa en aquellos paises que han
disminuido sus niveles de tabaquismo.

Por todos estos motivos, la suspension del tabaco parece ser una medida razonable y
deberia estimularse desde el momento del diagndstico con la ayuda de programas
especializados [3].

Lagrimas artificiales: Se debe informar a los pacientes acerca de las medidas locales

para mejorar los sintomas, estos incluyen lagrimas artificiales, levantar la cabecera de
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la cama por la noche. La fotofobia y la sensibilidad al frio mejoran con el uso de gafas

oscuras y lagrimas artificiales cada dos a tres horas.

MANEJO DE LA FUNCION TIROIDEA:

Se debe restablecer el eutiroidismo en todos los pacientes con hipertiroidismo. El
abordaje terapéutico del hipertiroidismo de Graves consiste en una mejoria rapida de
los sintomas hipertiroideos con un bloqueador beta y medidas destinadas a disminuir
la sintesis de hormona tiroidea con la administracién de una tionamida, ablacion con
yodo radiactivo o cirugia. Esto impacta en la reduccion de la secrecion de la hormona
tiroidea y los posibles efectos directos del tratamiento del hipertiroidismo en la

orbitopatia [3].

GLUCOCORTICOIDES:

La terapia con Glucocorticoides ha sido utilizada para Orbitopatia de Graves desde la
década del 60, por su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor. Se utilizan en forma
profilactica para evitar el efecto negativo que pudiera causar el radio yodo en la
patologia ocular en pacientes con Enfermedad de Graves y orbitopatia, en dosis de
0.4 a 0.5 mg/Kg de peso, durante un

periodo aproximado de 3 meses desde la ingesta del | 131 [22]. Los Glucocorticoides
se usan de preferencia por via endovenosa y estan indicados en compromiso ocular
activo y severo y en la mayoria de los pacientes con orbitopatia activa, moderada a

severa. En el caso de Neuropatia Optica compresiva, se recomienda el uso durante 1
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a 2 semanas y si no hay respuesta, ésta es escasa o hay efectos adversos importantes
se recomienda la cirugia destinada a descomprimir [3].

La efectividad de los Glucocorticoides administrados en altas dosis por via oral (1 mg/
Kg de peso) es de un 50% aproximado, y es util en enfermedad activa, sin embargo,
administrados por via intravenosa tiene una tasa de respuesta de aproximadamente
70-80% [3, 23-24]. Tiene el inconveniente de los mdltiples efectos adversos y la
frecuente recurrencia al disminuir las dosis. Su efecto se ve potenciado al sumarle
radioterapia orbitaria.

El uso de pulsos de Metilprednisolona administrados de forma intravenosa tiene la
ventaja de presentar menos complicaciones, si se tiene la precaucion de usar dosis
acumulativas menores de 8 gramos, ya que con dosis mayores puede desarrollarse

en un 0.8% dafio hepatico severo [25].

RADIOTERAPIA:

Desde el informe de Brain en 1955 [26] donde se demostrd la eficacia de los
corticoides, estos han sido considerados el pilar del tratamiento inmunosupresor en la
Oftalmopatia de Graves, sin embargo, sus efectos secundarios son muy comunes
(insomnio, acné, adelgazamiento de la piel, aumento de peso, hirsutismo, sindrome de
Cushing, alteraciones en el estado de animo, debilidad proximal, hiperglucemia e
hipertension), principal razén para buscar otros tratamientos inmunosupresores. La
Radioterapia se ha utilizado en la Oftalmopatia de Graves activa por mas de 90 afios.

Tiene una efectividad muy similar a la de los glucocorticoides orales (60%). Su uso en
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conjunto, es decir, asociada a corticoides, mejora la respuesta y se ve beneficiada por
su efecto antiinflamatorio, ya que en un primer momento la radioterapia puede
exacerbar la inflamacion. Los efectos antiinflamatorios de la radiacion ionizante en
datos experimentales se ha observado que comienzan con una dosis tan baja de hasta
0.1-1Gy, el objetivo al parecer son las células mononucleares y los linfocitos. De
acuerdo a un metanalisis [26], donde se revisaron 18 ensayos clinicos controlados
donde se compard Radioterapia orbitaria con o sin corticoesteroides sistémicos, en
general los resultados demostraron que la Radioterapia sola es tan efectiva como los
glucocorticoides orales, combinada con estos ultimos, el efecto es marcadamente mas
efectivo que cualquier modalidad sola y este efecto se mejora con metilprednisolona
intravenosa. En un estudio retrospectivo [28] donde se estudiaron 96 pacientes
tratados con glucocorticoides intravenosos (metilprednisolona 15mg/kg en infusién y
7.5mg/kg el mantenimiento) mas radioterapia orbitaria (10Gy en 10 fracciones),
encontraron en la exoftalmometria, una mejoria en cuanto a la apertura palpebral,
agudeza visual, disminucién de la diplopia y solo 4.5% de los pacientes empeoraron
con este tratamiento, confirmando que la combinacién de glucocorticoides y

radioterapia orbitaria es efectiva en Oftalmopatia de Graves.

Cabe sefalar, que datos de varios estudios arrojan un rango de resultados muy variado
en cuanto a la respuesta con Radioterapia, esto debido en parte a variables medidas
al final de la respuesta, asi como la inclusion en todas las etapas de la enfermedad en

estos estudios. Las variables usadas como respuesta en varios estudios incluyen la
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reduccion en la proptosis o volumen muscular orbitario y mejoria en la diplopia, aunque
estos puntos finales son clinicamente importantes, ellos no reflejan el mecanismo
propuesto de la Radioterapia como inmunosupresor y se puede subestimar la

respuesta de la Radioterapia

El papel de la Radioterapia en el tratamiento de Oftalmopatia de Graves ha sido
controvertida debido a que los resultados son incongruentes [29]. Como se menciond
previamente en la Historia natural de la enfermedad, se tienen 3 fases, activa, meseta
e inactivacion, teniendo mayor impacto de la Radioterapia en la fase activa, esto
debido a que se presentan efectos anti inflamatorios no especificos, actuando sobre
los linfocitos que infiltran el espacio orbitario y que son altamente radio sensibles,
reduciendo la secrecién de citoquinas pro inflamatorias, por lo tanto, se debe enfatizar
la importancia de considerar la radioterapia en esta fase en aquellos pacientes que no
responden a cortico esteroides o0 que estan contraindicados, sus resultados se reflejan
en la mejoria de la agudeza visual, movimientos oculares, reduccion de la diplopia,
proptosis y neuropatia, reduce la probabilidad de requerir cirugia, pero no tiene

beneficio sobre la presion intraocular.

En un estudio doble ciego, controlado, se estudié la eficacia de radioterapia externa,
incluyendo 59 pacientes que se aleatorizaron a recibir tratamiento con radiacién con
dosis de 20Gy/10 Fx vs placebo, el objetivo fue valorar la retraccién palpebral,

inflamacion proptosis, movilidad y presion intraocular, reportando el 82% mejoria en la
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movilidad en el brazo de radioterapia (RR 3.1 [Cl 95% 1.3-7.4] p 0.004), los otros
pardmetros no tuvieron impacto significativo y no se reportaron efectos adversos

importantes asociados al tratamiento [30].

Un estudio realizado en China, también doble ciego y controlado, evaluaron la
respuesta de la Radioterapia en su fase activa, incluyendo a 51 afios pacientes con
Oftalmopatia de Graves moderada a severa, se otorg0 tratamiento a un ojo, mientras
que el otro recibi6 placebo, la dosis otorgada también fue de 20Gy/10Fx, se les realizd
resonancia magnética para valorar la afeccién al musculo recto inferior y a los
musculos temporales, lo que ellos encontraron fue que en el grupo experimental el
grado de exoftalmos disminuyé 1.71+0.99mm vs 0.53+0.56mm (p<0.005) en el grupo
control, curiosamente estas ligeras disminuciones que present6 el dltimo grupo se
asociaron probablemente a dosis pequefias de radiacion durante en tratamiento [31].
Como se puede observar a pesar de que es controversial, si hay datos que reportan
una mejoria con este tratamiento, evaluandolo en el aspecto clinico, aquellos pacientes

gue requieren cirugia descompresiva post radioterapia solo representan el 21% [32].

Dosis

Reportes previos han establecido la eficacia de una dosis de 20Gy en 10 fracciones
en dos semanas comparado con dosis menores [33-36] La dosis éptima y el régimen
de fraccionamiento de la Radioterapia contindan controversiales. El consenso aleman

recomienda dosis de 1.5 a 2 Gy diarios para una dosis total de 10 a 20Gy [37], mientras
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que el consenso del grupo europeo de Orbitopatia de Graves no recomienda una dosis
mayor a 20Gy [3]. Sin embargo, debido a la naturaleza inflamatoria de la enfermedad
y a la ventaja tedrica de ser una patologia benigna, se ha estudiado un régimen
prolongado en la entrega de la dosis. En un estudio aleatorizado, Kahaly et al [38]
comparo la eficacia y tolerabilidad de tres regimenes de radioterapia; 1Gy semanal por
20 semanas para una dosis total de 20Gy; 1Gy diario por 2 semanas para una dosis
total de 10Gy; y 2 Gy diarios por dos semanas para una dosis total de 20Gy en
pacientes con Oftalmopatia moderada a severa, se concluy6 que todos los regimenes
proporcionan tasas de respuesta similares, sin embargo, el régimen prolongado tiene

una mejor eficacia y tolerancia.

Técnicas de tratamiento.

Generalmente se utiliza la Radioterapia con técnica convencional que consiste en dos
campos laterales (Figura 3), el borde anterior se encuentra en el canto lateral, sin
embargo, hay una falta de cobertura en la parte anterior de las orbitas con esta técnica,

teniendo una eficacia y resultados limitados [39].

) L e T8
Figura 3. (a) Técnica convencional en o patia de Graves. (b) Vista del campo lateral.
Matthiesen C, Thompson JS, Thompson D et al. The efficacy of radiation therapy in the treatment of Graves Orbitopathy. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol.
82, No. 1, pp. 117-123, 2012
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En la era de las nuevas tecnologias, hay una gran variedad de opciones para otorgar
la radioterapia, como la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) que permite
irradiar un objetivo adecuadamente con dosis menores a los érganos de riesgo. Estas
técnicas han mejorado los resultados del tratamiento y también preservan una buena

calidad de vida.

Factores prondésticos

Los resultados de la literatura revisada, confirman que pacientes irradiados en una
fase activa tienen mayor probabilidad de alcanzar una respuesta completa o casi
completa que aquellos con fases mas avanzadas, aunque ambos grupos claramente
se benefician de Radioterapia. Otros factores incluyen el estatus de la enfermedad de
base, género, edad >60 afios, uso de corticoesteroides y el intervalo entre el inicio de
los sintomas oftalmoldgicos y la Radioterapia. [33]. Una historia previa o actual de
tabaquismo ha demostrado que predispone a un incremento en el desarrollo de
oftalmopatia y se ha asociado a una mala respuesta al tratamiento, asi como mayor

riesgo de presentar complicaciones asociadas al tratamiento.

Efectos secundarios de la Radioterapia

La Radioterapia generalmente es bien tolerada con pocos efectos adversos. En una
revision retrospectiva con un seguimiento de 11 afios después de finalizada la
radioterapia [29], no se encontrd un incremento en las segundas neoplasias. Dentro

de sus complicaciones estan las cataratas, este riesgo depende de la edad y otros
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factores patoldgicos como diabetes o tratamiento con esteroides, la dosis de radiacion
a los cristalinos en un tratamiento con dosis de 30Gy en 10 fracciones, se considera
de acuerdo a la literatura, debe ser menor a 10Gy, el periodo de latencia entre el
desarrollo de cataratas es de 6 meses a varios afios, con un promedio de 2-3 afos
[34].

En una minoria de pacientes se ha detectado alteraciones microvasculares de laretina,
incluyendo microaneurismas capilares, exudados y hemorragia, sin embargo, esto
también puede estar influenciado por otros factores (edad, exposicién solar, uso de
corticoesteroides) [28], aparece entre 4 a 36 meses después de finalizada la
radioterapia, la severidad clinica puede ir desde molestias leves hasta pérdida
completa de la vision [34].

Se sugiere no administrar este tipo de tratamiento en menores de 35 afios por el riesgo

de carcinogénesis y en diabéticos sin retinopatia.
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2.4JUSTIFICACION
La Oftalmopatia de Graves esta presente en 20% a 25% de los pacientes al momento
del diagnostico de hipertiroidismo. En la poblacion en general, la incidencia estimada es

de 16 mujeres y 3 hombres por cada 100,000 personas de forma anual.

Los glucocorticoides son el principal tratamiento, sin embargo, por sus efectos adversos
se ha estudiado otros enfoques de tratamiento, entre los cuales esta la Radioterapia. Hay
estudios que comprueban la efectividad de estd en Oftalmopatia de Graves,
desafortunadamente la mayoria son retrospectivos. De acuerdo a las guias europeas del
tratamiento en Oftalmooatia de Graves se recomienda utilizarla como segunda linea en
pacientes refractarios a los glucocorticoides. En el Hospital General de México, al ser un
Hospital de tercer nivel se concentran una cantidad casi equiparable a lo reportado a nivel
mundial de pacientes con Oftalmopatia de Graves, la gran mayoria son tratados con
glucocorticoides debido a la poca informacion que hay del manejo con Radioterapia como
tratamiento inicial, solo se reserva esta Ultima en caso de refractariedad.

Es por eso que consideramos interesante evaluar cual es el resultado que se tiene con
la Radioterapia orbitaria reflejado en la sintomatologia en pacientes con Oftalmopatia de

Graves en nuestra Institucion.
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2.5HIPOTESIS

De acuerdo a la informacién anteriormente expuesta se hace la siguiente hipotesis:

Pacientes con Oftalmopatia de Graves refractaria a glucocorticoides presentan un

adecuado control clinico posterior al tratamiento con radioterapia externa.

2.6 OBJETIVO GENERAL
Evaluar el control clinico del tratamiento con radioterapia externa en pacientes con

Oftalmopatia de Graves refractaria a glucocorticoides.

2.70BJETIVO ESPECIFICO
Analizar cual es el resultado clinico que tiene la Radioterapia en pacientes con
Oftalmopatia de Graves refractario a glucocorticoides, evaluando la proptosis, los

movimientos oculares, la agudeza visual, cierre palpebral y presencia del dolor.
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3 MATERIAL Y METODOS

3.1 Tipo de proyecto
Proyecto de investigacion en el cual se intenta arribar a preposiciones verdaderas
sobre las caracteristicas de los pacientes con Oftalmopatia de Graves refractarios a
glucocorticoides tratados en el servicio de Radioterapia del Hospital General de México
y/o confirmar o verificar hipotesis en relacién a la informacion existente en la literatura

sobre este tema.

3.2Disefo del estudio
Segun el tipo de ocurrencia este estudio se considera retrospectivo, de acuerdo al
periodo y secuencia es de corte transversal y por el andlisis y alcance de los resultados

de esta investigacion se considera como descriptivo y observacional.

3.3Periodo y lugar donde se desarrolla el proyecto
Estudio realizado de los meses de enero 2015 a febrero 2018 en el servicio de

Radioterapia del Hospital General de México de la Ciudad de México.

3.4Universo y muestra
De enero 2015 a febrero 2018 se registraron diez pacientes con diagnostico de

Oftalmopatia de Graves de los cuales se analizo el expediente clinico.
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Se revisaron 15 expedientes de los cuales 5 fueron descartados por encontrarse la
enfermedad en fase de inactivacion.

Fueron analizados globalmente 10 expedientes de pacientes con diagndstico de
Oftalmopatia de graves en fase activa.

Estos pacientes analizados recibieron Radioterapia externa a ambos globos oculares
con una dosis de 20Gy en 10 fracciones.

Un paciente con recurrencia a los 20 meses recibio re irradiacion con una dosis de

20Gy en 10 fracciones.

3.5Criterios de Inclusiéon

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de Oftalmopatia de Graves
cuyo expediente se encontré completo al momento de la realizacién de la base de
datos (historia clinica, notas de evolucién, reporte de estudios de extension, planeacion
de tratamiento).

Pacientes con Oftalmopatia de Graves refractarios a glucocorticoides que recibieron

radioterapia externa.

3.6Criterios de Exclusidon

Pacientes menores de 18 afios.
Pacientes que no recibieron glucocorticoides.

Pacientes que en el expediente clinico no reportaban todas las variables
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3.7Métodos utilizados
Se utiliz6 Estadistica Descriptiva para organizar y clasificar los indicadores
cuantitativos obtenidos en esta medicion, revelando a través de ellos las propiedades,
relaciones y tendencias de la Oftalmopatia de Graves en un grupo de 10 pacientes
mexicanos. La informacion obtenida de esta tesis se organizé mediante tablas de
distribucion de frecuencias, graficos, y medidas de tendencia central como: la mediana,

la media, la moda y otros.

3.8Definicion, clasificacion y operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO

Edad Cuantitativa nominal
Género Cualitativa ordinal
Movimientos oculares Cualitativa ordinal
Exoftalmos Cualitativa ordinal
Agudeza visual Cuantitativa nominal
Cierre palpebral Cualitativa ordinal
Dolor Cuantitativa discreta

3.9Procedimiento

Revision de expedientes clinicos para almacenar la informacion obtenida en base de

datos electronica.
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Con una muestra de 10 pacientes, se corroboro que todos hubieran recibido
esteroides ya sea via oral o intravenosa, se evalué la edad, el género, los
movimientos oculares, el exoftalmos, la agudeza visual, el cierre palpebral y el dolor
previo al tratamiento con Radioterapia y un mes posterior, la Unica variable que se

siguid a un afio fue el grado de exoftalmos.

3.10 Métodos de procesamiento de Informacién

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) para Windows version 24 (SPSS, Chicago, IL) y con ayuda del

programa EPI-Info version 6.04.

Los textos se procesaron con Word 2010, y las tablas y graficos se realizaron con

Excel 2010.

3.11 Anadlisis estadistico

ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Caracteristicas de la poblacion
Las caracteristicas clinicas de los 10 pacientes con Oftalmopatia de Graves se

muestran a continuacion.
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Enla Tabla 1y 2 se describen las caracteristicas de la edad de esta poblacion, en la
gue se observa que el promedio de edad fue de 43.4 afios con un rango de 28 a 62

anos.

Tablal. Edad

N Minimo Méaximo Media Desviacion estandar
EDAD 10 28 62 43.5 12.677

Tabla 2. Rango de edad

Rango 20-30 afios 31-40 afios 41-50 aflos >51 afos
Masculino 0 1 0 1
Femenino 3 1 1 3

El género femenino estuvo presente en el 80% de los casos y el masculino en 20%

como se muestra en la tabla 2 y en la grafica 1.

Tabla 2. Distribucion por género.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje  Porcentaje

valido acumulado
F 8 80% 80% 80%
M 2 20% 20% 100%

TOTAL 10 100% 100%
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Género

hombres
20%

® hombres
m mujeres

mujeres
80%

Grafica 1. Distribucion por género

Y en la grafica 2 se muestran las distribuciones por rango de edad y sexo.

Edady Género

HOMBRE MUJER
=20-30 =30-40 =40-50 =>50

Grafica 2. Distribucién de los pacientes por edad y género.

El 100% de los pacientes tenian diagnéstico previo de Oftalmopatia de Graves con

tratamiento médico para la misma.

Se valoraron los movimientos oculares si se encontraban normales o limitados, los

resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla3. Movimientos oculares

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Limitados 4 40% 40% 40%
Normales 6 60% 60% 100%
TOTAL 10 100% 100%

Tabla 3. Movimientos oculares

Se midi6 la gravedad de la oftalmopatia de Graves de acuerdo a la clasificacion del
EUGOGO, teniendo dos pardmetros principalmente, leve y moderada y se dividio si

era izquierdo o derecho los datos se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Grado de Exoftalmos de acuerdo al Consenso del Grupo Europeo de Oftalmopatia de
Graves (EUGOGO)

EXOFTALMOS IZQUIERDO EXOFTALMOS DERECHO
Clasificacion Leve Moderado Total Leve Moderado Total
Frecuencia 9 1 10 2 8 10
Porcentaje 90% 10% 100% 20% 80% 100%
Porcentaje valido 90% 10% 100% 20% 80% 100%
Porcentaje acumulado 90% 100% 20% 100%

Como se puede observar, en el ojo izquierdo el 90% de los pacientes presentaban
exoftalmos leve comparado con el 20% en el ojo derecho, donde hasta el 80% tenian

exoftalmos moderado. Esto se refleja mejor en la gréfica 3.



41

Exoftalmus leve vs moderado

IZQUIERDO DERECHO

= leve = Moderado

Grafica 3. Exoftalmus leve vs moderado

Y por otro lado de acuerdo a la literatura la mayoria de los pacientes se presentan
con exoftalmos bilateral, la cual se comprob6 en nuestra muestra, ya que los diez

pacientes se presentaron de esta forma.

También se evalud la agudeza visual encontrando que hasta el 70% de los

pacientes tenian disminuido este parametro, sin embargo, fue dificil determinar si se

asociaba a la patologia per se o0 a otras comorbilidades, Gréfica 4

Agudeza Visual

B Disminuida

= Normal

Grafica 4. Calidad de |la agudeza visual

El 50% de los pacientes presentaba diplopia como lo muestra la Tabla 5.

Tabla 5. Pacientes con diplopia
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Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje acumulado
valido
NO 5 50% 50% 50%
Si 5 50% 50% 100%
TOTAL 10 100% 100%

El 50% de los pacientes tenian un cierre palpebral completo y también la mitad de los
pacientes con Oftalmopatia de Graves se presentaron con dolor que se controlaba con

AINE’s, mientras que el resto no lo tenia. Tabla6y 7

Tabla 6. Cierre palpebral completo vs incompleto

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

COMPLETO 5 50% 50% 50%
INCOMPLETO 5 50% 50% 100%
TOTAL 10 100% 100%

Tabla 7. Presencia de dolor

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  Porcentaje acumulado

NO 5 50% 50% 50%
Sl 5 50% 50% 100%
TOTAL 10 100% 100%

Caracteristicas del tratamiento.
El tratamiento se otorgd mediante Radioterapia externa a ambas orbitas, con dosis de
20Gy en 10 fracciones, una fraccion al dia por dos semanas, mediante Acelerador

Lineal con técnica 3D conformal o IMRT, energia de 6MV, se delinearon los musculos
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intraorbitarios para asegurar una buena cobertura, los Organos de riesgo
principalmente fueron los cristalinos, procurando una dosis menor de 10Gy en el
Histograma dosis volumen, para disminuir el riesgo de la formacion de cataratas

inducidas por radiacion.

Todos los pacientes recibieron esteroide via intravenosa, previa al tratamiento con
Radioterapia y finalizaron de forma completa el esquema de dosis.
A continuacion, se muestra un ejemplo del plan de tratamiento en una paciente de 52

afos de edad que recibié 20Gy en 10 Fracciones. Figura 4.

Figura 4. Paciente de 52 afios de edad con Oftalmopatia de Graves, se muestra el plan de
tratamiento de Radioterapia con una dosis de 20Gy/10Fx

ESTADISTICA ANALITICA

Al término del tratamiento con Radioterapia externa, los pacientes fueron evaluados
mediante exploracion fisica, se analizaron los movimientos oculares, exoftalmos,

agudeza visual, cierre palpebral y dolor.
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Tabla 8. Movimientos oculares posterior a la Radioterapia externa

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Disminuidos 1 10% 10% 10%
Limitados 1 10% 10% 20%
Normal 8 80% 80% 100%
Total 10 100% 100%

Los diez pacientes fueron evaluados de forma mensual hasta el afio, encontrando que el

100% paso de un grado moderado-severo a un grado leve.

Tabla 9. Exoftalmos posterior a la Radioterapia externa

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Disminucion 7 70% 70% 70%
Igual 3 30% 30% 100%
Total 10 100% 100%

Tabla 10. Respuesta en la agudeza visual posterior a la radioterapia externa

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje

acumulado
Disminuidos 4 40% 40% 40%
Mejor 3 30% 30% 70%
Normal 3 30% 30% 100%

Total 10 100% 100%
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Hubo un aumento del 30% de los pacientes con cierre palpebral completo, teniendo asi
un total del 80% de pacientes que al término de la radioterapia externa eran capaces de

lograr dicho cierre, como se muestra en la gréfica 5.

Cierre parpebral post-RT

Incompleto
20%

m Completo

m Incompleto

Completo
80%

Grafica 5. Cierre palpebral posterior a la Radioterapia
En cuanto al dolor el 20% de los pacientes tuvieron un incremento en la intensidad,
esto asociado a los cambios inflamatorios que ocurren con la radiacién, sin embargo,
ese dolor era bien tolerado, otro 20% no tuvo cambios en la intensidad al término,
Tabla 11.

Tabla 11. Dolor posterior a la Radioterapia externa

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Aumento 2 20% 20% 20%
Disminucion 2 20% 20% 40%
Sin dolor 4 40% 40% 80%
Sin cambios 2 20% 20% 100%
Total 10 100% 100%

En la Tabla 12 se muestran las comparaciones de la sintomatologia obtenida entre previa

a la radioterapia y posterior a ella.



PARAMETROS

Movimientos oculares normales

Presencia de exoftalmos

Agudeza visual

Diplopia

Cierre palpebral

Dolor

PREVIO A
RADIOTERAPIA

60%

100%

70%

50%

50% completo

50%

46

POST
RADIOTERAPIA

90%

30%

40%

40%

80% completo

40%

Tabla 2: Comparacion en los signos y sintomas previos y posteriores a la radioterapia
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3.12 CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo a la Secretaria de Salud y de su reglamento de la Ley General de Salud
en su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos en
su articulo N° 17, ésta investigacion es considerada como de riesgo minimo para la

cual no se requirio de la firma de consentimiento informado [40].
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4 RESULTADOS

Se estudiaron un total de 10 pacientes que cumplieron los criterios ya referidos. El
rango de edad fue de 28 a 62 afos, con una edad media de 43.5 afios (DE 12.67). El
80% de los pacientes analizados fueron de género femenino. Los 10 pacientes tenian
diagndstico de Oftalmopatia de Graves y todos recibieron tratamiento con esteroides

concomitante con la Radioterapia.

Las variables que se evaluaron previo a la radioterapia fueron: El rango de los
movimientos oculares, grado de exoftalmos, la agudeza visual, si estaba presente la

diplopia, el cierre palpebral y la presencia de dolor.

Se encontré que 60% de los pacientes presentaban movimientos oculares normales,
de acuerdo al grado de Exoftalmos se analizé segun la EUGOGO por separado, es
decir ojo izquierdo y ojo derecho, el grado moderado fue mas frecuente en el ojo
derecho con hasta el 80% de los casos vs 10% en ojo izquierdo, en los grados leves,
prevalecieron con el 90% el ojo izquierdo. Al momento de la presentacion, el 70% de
los pacientes tenian la agudeza visual disminuida y el 50% tenia diplopia, con el mismo

porcentaje en cuanto al cierre palpebral y a la presencia del dolor.

Se dio tratamiento con Radioterapia externa a ambas orbitas, con una dosis de 20Gy
en 10 Fracciones y se evaluaron los mismos parametros 1 mes posterior al término,

teniendo que en el rango de movimientos oculares se evalud si estos se encontraban
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disminuidos (10%), limitados (10%) y normales (80%), es decir, un 20% de los
pacientes tuvieron mejoria en este rubro. En cuanto a exoftalmos el 70% tuvo una
disminucién posterior al tratamiento. De los siete pacientes que tenian agudeza visual
disminuida, solo tres refirieron una mejoria, el resto no presentd cambios y los tres
restantes que inicialmente su agudeza visual era normal se mantuvieron de la misma
forma. El 30% de los pacientes tuvieron una mejoria en el cierre palpebral, otra variable
analizada fue el dolor, de los cuales hasta un 20% tuvo disminucion en la intensidad,

20% aumento6 y 20% se mantuvo sin cambios.

El exoftalmos fue la Unica variable que se evalué de forma mensual hasta un afio
después de la radioterapia, encontrando que todos los pacientes pasaron de un grado

moderado a severo a un grado leve de acuerdo a la EUGOGO.
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5 DISCUSION

De acuerdo a los datos en la literatura, la Radioterapia externa en Oftalmopatia de
Graves ha demostrado tener una buena respuesta, sobre todo en aquellos pacientes
con un grado de severidad moderada a grave, que no han respondido o que tiene
contraindicacién a los esteroides, sin embargo, desafortunadamente el uso de este
tratamiento es un poco limitado. A pesar de estas indicaciones, se ha observado que

el efecto de la radioterapia orbitaria se potencializa con la concomitancia de esteroides.

En el presente estudio, se analizaron variables que estan asociadas a la respuesta al
tratamiento, estas previas a la radioterapia y posterior a la radioterapia de forma
mensual durante el primer afio, encontrando que la edad media de presentacion es de
43.5 anos y 80% de los casos fueron mujeres, comparado con lo que se reporta en
estudios retrospectivos, nuestra poblacion se encontré en una edad menor. Previo a
la Radioterapia, el 40% de los pacientes tenian movimientos oculares limitados, un
mes posterior a este tratamiento so6lo habia un 10% que persistia con esta limitacion y
un afo después practicamente todos los pacientes tenian un rango de movimiento
normal. El grado de Exoftalmos de acuerdo a la EUGOGO al afio de finalizado el
tratamiento paso de moderada a leve en todos los casos. El 30% de los pacientes
mejoraron la agudeza visual con la radioterapia externa y solo un paciente presento

mejoria en la diplopia, el resto se mantuvieron sin cambios.
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Al mes de finalizado el tratamiento, hasta un 80% de los casos lograron un cierre
palpebral completo comparado con 50% antes de la radioterapia, solo dos de los cinco

pacientes que tenian dolor inicialmente disminuyd su intensidad.

Como se puede observar en nuestra muestra, donde hubo un impacto significativo fue
en el grado de exoftalmos, los movimientos oculares y el cierre palpebral, esto por el
mecanismo de accidn gque tiene la Radioterapia, se encontré una mejoria parcial en la
diplopia, agudeza visual y dolor, es importante mencionar que hasta un 5-8% de los
pacientes tienen una pérdida de la vision que es atribuible a la neuropatia Optica

compresiva.

En cuanto a los efectos secundarios de la radioterapia no se reportaron en los
expedientes clinicos, sin embargo, es importante resaltar que estos pacientes deben
continuar con su seguimiento ya que la agudeza visual fue una variable que no se
modificé de forma importante y que por el contrario puede disminuir posteriormente en

caso de que haya una formacion de catarata.
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6 CONCLUSIONES

La Oftalmopatia de Graves rara vez representa una amenaza visual, sin embargo,
deteriora de forma importante la calidad de vida, por lo que se debe prevenir su

progresion.

De acuerdo a las guias europeas (Ver anexo | y Il), la radioterapia queda en primera
linea, pero siempre y cuando se tenga una respuesta parcial o incompleta con los
glucocorticoides, enfocandose hoy en dia al manejo con esteroides y rituximab,
probablemente porque son mas accesibles, hay mas datos en cuanto a su perfil de
seguridad, pero es importante recordar que estos manejos no estan exentos de

presentar complicaciones.

El objetivo principal de la irradiacion retro bulbar, asi como el tratamiento con
esteroides sigue siendo el mantener la inactivacién de la enfermedad, sin embargo, es
primordial continuar con el manejo de la enfermedad base, asi como la rehabilitacion
del paciente, en aquellos candidatos a rehabilitacion quirdrgica es seguro realizarlo

seis meses después de finalizada la radioterapia.

Consideramos que hoy en dia con las nuevas técnicas de tratamiento, la radioterapia
se puede considerar como un tratamiento inicial local para Oftalmopatia de Graves.
Con un fraccionamiento convencional (20Gy), se tiene una buena respuesta clinica sin

incrementar los efectos adversos tempranos o tardios.
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Los resultados de nuestro estudio que incluyen diez pacientes tratados en el
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, sugieren que la irradiacion
orbitaria refractaria a glucocorticoides con una dosis de 20Gy en 10 fracciones, es
seguro e impacta clinicamente al mejorar el grado de exoftalmos, los movimientos
oculares y el cierre palpebral principalmente, ademas de mejorar parcialmente la

agudeza visual, y la intensidad del dolor
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MANEJO DE LA OFTALMOPATIA DE GRAVES, POR DEFINICION DE ACTIVIDAD Y

SEVERIDAD.

Todos los pacientes con OG

Restaurar el eutiroidismo

L]
e  Cese del tabaquismo
. Medidas locales
e Referir a especialistas excepto en casos leves.
I eve Moderada a severa
Vigilancia GCs IV sila QoL ) .
es severamente Activo Inactivo
afectada
Estable e ., .
inactivo Progresion GCs IV Inactivo

(1ra eleccion)

Estable e inactivo

Rehabilitacién quirdrgica
(si es necesario)

Amenaza en la visidn

GC’'s IV

Pobre respuesta
(2 semanas)

Descompresion
rapida

Aun activa

GCs IV

Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, et al. The 2016 European Thyroid Association/European Group on Graves Orbitopathy Guidelines for the

Management of Graves’s Orbitopathy.
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PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON OFTALMOPATIA DE GRAVES

MODERADA-SEVERA O ACTIVA'Y SUS OPCIONES EN CASO DE RESPUESTA PARCIAL

OG Inactiva

A

O INCOMPLETA.

OG moderada a severa y activa

\4
Glucocorticoides IV

Respuesta parcial o incompleta

A 4

Rehabilitacion quirdrgica

GC’'s IV GC’s VO + RT orbitaria

GC’s VO + Ciclosporina

A

Rituximab

Bartalena L, Baldeschi L, Boboridis K, et al. The 2016 European Thyroid Association/European Group on Graves Orbitopathy Guidelines for the

Management of Graves’s Orbitopathy.
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