Originales

Antecedentes. Hemos analizado
de forma retrospectiva 36 pacientes
diagnosticados de oftalmopatia de Graves
tratados con radioterapia.

Meétodos. Hemos tratado 36 pacientes, 30
habian sido tratados previamente con
glucocorticoides.

El tratamiento se ha realizado en un
acelerador lineal de electrones de

8 Mv con dos campos bilaterales y una dosis
total de 20 Gy, fraccionada en 10 sesiones de
2 Gy. Los parametros medidos han sido la
proptosis, la afeccion de partes blandas, la
diplopia y la agudeza visual.

Resultados. La afeccion de partes blandas
mejoré en un 66%, la proptosis en un 55%, la
diplopia en un 35% y la agudeza visual en un
20%

(p=0,06).

Conclusiones. La radioterapia orbitaria
puede mejorar la mayoria de los signos y
sintomas de la oftalmopatia de Graves.

Palabras clave: Oftalmopatia tiroidea. de Graves.
Radioterapia.
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Tratamiento radioterapico
en la oftalmopatia de Graves

M.C. FERNANDEZ FERNANDEZ, J. MONTANEZ UCEDA,
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A. GOMEZ PUERTO, J.L. SIMON y E. ALTOLAGUIRRE REY
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RADIATION THERAPY FOR GRAVES’ OPHTHALMOPATHY

History. A retrospective analysis of 36 patients with Graves’
ophthalmopathy and treated with radiotherapy.

Methods. We have treated 36 patients, 30 had been previously treated with
corticosteroids. All 36 patients were treated with an 18 Mv linear
accelerator, by which 20 Gy was delivered to the midplane of both orbits in
ten fractions. The studied parameters were: soft tissue impairment,
proptosis, diplopia and visual acuity.

Results. Soft tissue signs improved with a response rate
of 66%, proptosis 55%, diplopia 30% and visual acuity 15%

(p =0,06).

Conclusions. Orbital radiotherapy can result in improvement in signs and

symptoms of Graves’ ophthalmopathy in the majority of patients.

Key words: Graves’ ophthalmopathy. Radiotherapy.

El proceso denominado enfermedad de Graves en el mundo de habla
inglesa y enfermedad de Basedow en el continente europeo se conoce
desde hace mas de 100 afos; sin embargo, en las dreas en que abunda el
yodo ha continuado siendo la enfermedad tiroidea mds enigmatica y, des-
de el punto de vista clinico, la mas importante de todas ellas. La enferme-
dad de Graves es una enfermedad multisistémica, autoinmunitaria causa-
da por una secrecién excesiva de hormonas tiroideas por la glandula
tiroidea. Se presenta con mds frecuencia entre la cuarta y quinta décadas
de la vida, y afecta a las mujeres mds que a los varones, en proporcién de
8 a 1. Como enfermedad multisistémica se caracteriza por la presencia de
bocio difuso, tirotoxicosis, oftalmopatia infiltrativa y, a veces, de dermo-
patia infiltrativa'>.

La oftalmopatia tiroidea puede presentar manifestaciones clinicas,
como retraccion palpebral, afeccion de tejidos blandos, proptosis, neuro-
patia dptica y miopatia restrictiva, y se cree que estd relacionada con una
infiltracién linfocitica en los musculos extraoculares y en las glandulas
lagrimales®’. Respecto a su patogenia parece ser que la oftalmopatia ti-
roidea es una enfermedad autoinmunitaria organoespecifica en la que se
considera que un agente humoral (anticuerpo IgG) es responsable de las
alteraciones siguientes: hipertrofia de los musculos extraoculares causada
por un aumento de los glucosaminoglucanos, infiltracién celular de tejido
intersticial con linfocitos, células plasmadticas, macréfagos y mastocitos
con degeneracién de fibras musculares que evoluciona a la fibrosis y la
proliferaciéon de grasa periorbitaria, tejido conjuntivo y glandulas lagri-
males®. Su tratamiento incluye un control adecuado del hipertiroidismo
como medida primaria. Sin embargo, puede ocurrir también en el pacien-
te eutiroideo e hipotiroideo. En enfermos con signos clinicos evidentes,
los glucocorticoides a dosis elevadas son el tratamiento de eleccién’. La
radioterapia puede constituir una alternativa a la terapia corticoide!™!! y
su uso, en las fases precoces, es importante ya que los linfocitos son muy
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sensibles a pequefias dosis de irradiacién'?.

Presentamos una revision de los enfermos tratados en
nuestro servicio, desde 1975, con radioterapia externa en
acelerador lineal de electrones.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1975 a 1998 hemos tratado 36 pacientes, 20 mujeres
(55,5%) y 16 varones (44,5%) con una edad media de 41 afos
(rango, 24-61) con una desviacion estdndar de 10,3. La totalidad de
los pacientes recibia tratamiento médico para la enfermedad tiroi-
dea en el momento de la administracion de la radioterapia. Cinco
de ellos estaban eutiroideos y los restantes, hipertiroideos (tabla 1).
Seis pacientes recibieron la radioterapia como primer tratamiento y
los restantes, tras glucocorticoides a altas dosis (prednisona oral,
100 mg/dia) durante intervalos variables de tiempo. Dos de los pa-
cientes habian recibido tratamiento inmunosupresor con ciclospori-
na posteriormente a los glucocorticoides.

Se han estudiado una serie de signos y sintomas antes y des-
pués del tratamiento. Estos fueron: la afeccién de partes blandas,
la proptosis, la agudeza visual y la diplopia (tabla 2). A la hora
de examinar los resultados hemos considerado sélo aquellos que
han mejorado, al menos, un grado por parametro. Los grados de
afeccion que presentaban los pacientes antes del tratamiento
quedan recogidos en la tabla 1, y las manifestaciones clinicas en
la figura 1.

El diagndstico se obtuvo mediante un examen clinico y oftalmo-
l6gico con fondo de ojo, campimetria, agudeza visual y medicion
de la proptosis. A todos los pacientes se les realizé una analitica

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

N.° de pacientes 36
Edad media, afios (DE) 41 (10,35)

desviacion estdndar
Sexo

Mujer 20

Varon 16
Tiempo desde el diagnéstico (DE) 15 meses (13)
Hipertiroideos 31 pacientes
Eutiroideos 5 pacientes
Grado 1 8 (22,2%)
Grado 2 20 (55,5%)
Grado 3 8 (22,2%)

general con estudio hormonal y una TC de 6rbitas.

El tratamiento se realizé en un acelerador lineal de electrones de
18 Mv con dos campos laterales sobre érbita evitando el cristalino
y la hipdfisis y con una angulacién posterior de 5 grados para evi-
tar la lente contralateral. Se administré una dosis total de 20 Gy re-
partida en 10 fracciones.

Se ha realizado un andlisis estadistico descriptivo, estableciendo
la media y su desviacion estandar, y el test de Wilcoxon para valo-
res no paramétricos, a fin de comparar los sintomas estudiados an-
tes y después del tratamiento radioterapico.

RESULTADOS
TABLA 2. Parametros evaluados
Afeccion de . . . .
Grado partes blandas Proptosis Diplopia Agudeza visual
1 Enrojecimiento leve 20-23 mm Infrecuente 0,8-0,5
Quemosis Sintomas minimos
2 Enrojecimiento moderado >23-27 mm Frecuente limitacién moderada del movimiento 0,4-0,2
Quemosis
Sintomas moderados
3 Enrojecimiento importante <27 mm Clara disfuncién muscular <0,2
Edema claro
Sintomas floridos
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Fig. 1: Niimero de pacientes que presentaba cada uno de los pardmetros evaluados antes del tratamiento.
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Fig. 2: Niimero de pacientes que presentaba cada uno de los pardmetros evaluados antes y después del tratamiento.

De los 36 pacientes 18 (50%) mejoraron, de forma global
en la mayoria de signos y sintomas cuantificados. Un 55%
(20 pacientes) mejoraron en un grado y el 44% (16 pacien-
tes), en dos grados. La afeccion de partes blandas mejord en
un 66% (23 pacientes), la proptosis en un 55% (20 pacien-
tes), la diplopia en 5 pacientes (35%) y la agudeza visual en
3 pacientes (20%), (p = 0,06). Estos datos se detallan en la
figura 2.

El tiempo medio transcurrido desde el inicio de la radio-
terapia hasta la mejoria fue de 4 meses con una desviacion
estandar de 2,7. La afeccién de partes blandas fue el para-
metro que mejord con mds frecuencia (3-4 semanas y 66%,
respectivamente). Tras el tratamiento, 4 pacientes tuvieron
que ser intervenidos, y en 20 pacientes se pudo suspender la
administracién de glucocorticoides. Al finalizar el trata-
miento radioterdpico, todos los pacientes se revisaron cada
3 meses en los primeros 2 afios, cada 6 meses a partir del
tercer afio, y anualmente desde el quinto afio. El tiempo me-
dio de seguimiento fue de 130 meses, con una desviacion
estandar de 81,9.

DISCUSION

La radiacién como tratamiento en la oftalmopatia de Gra-
ves induce una supresion de linfocitos y fibroblastos activa-
dos en el tejido retrobulbar, por lo que tiene un efecto an-
tiinflamatorio. La afeccion de partes blandas es el signo que
responde de forma mds precoz'*!. Petersen et al'> obtienen
una respuesta del 80%, Palmer et al’® del 78%, y en nues-
tros pacientes conseguimos un 66% de mejoria en un tiem-
po medio de 3-4 semanas.

La proptosis y la diplopia responden menos a la irradia-
cion. Sin embargo, un 50-60% de los pacientes mejora y, de
esta forma, se evita la intervencidn quirdrgica. Los distintos
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estudios indican una amplia gama de respuestas; asi, Palmer
et al'® obtienen un 50% de mejoria en la proptosis y un 24%
en la diplopia, Kazim et al'’ un 54 y un 45%, respectiva-
mente, y Petersen et al’® un 50% en la proptosis y un 61%
en la diplopia.

La agudeza visual es el signo que peor respuesta tiene a
la irradiacion, pero es dificil diferenciar cudndo el déficit de
agudeza visual es debido sélo a la oftalmopatia de Graves o
se asocian otras alteraciones visuales. Petersen et al'® obtie-
nen una respuesta del 61%, y Palmer et al'é, del 21%.

En distintas series donde se ha usado la radioterapia
como tratamiento de la oftalmopatia de Graves se ha podido
interrumpir el tratamiento glucocorticoide en una propor-
cién del 50 al 70%'+'6. En nuestro trabajo, se ha suspendido
este tratamiento, tras la radioterapia, en 20 pacientes (55%).
Distintos trabajos han comparado el uso de glucocorticoides
y de radioterapia, Prummel et al'® en un estudio aleatorizado
y doble ciego trataron 56 pacientes, 28 con glucocorticoides
y 28 con radioterapia, y la respuesta a ambos tratamientos
fue similar, pero la radioterapia fue mejor tolerada.

En resumen, en la oftalmopatia grave en fase inflamatoria
valorada segun la clinica o mediante TC, la radioterapia
puede ser de utilidad". Este tratamiento también puede
usarse en pacientes que no responden a tratamiento esteroi-
de, que presentan efectos secundarios o en los que los glu-
cocorticoides estdn contraindicados.
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