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Caracteristicas Clinico-Epidemiologicas de la
Oftalmopatia de Graves: Significado Etiopatogénico

ELIZABETH GARRIDO
Departamento de Enfermedades Sistémicas, Servicio de Endocrinologia,
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y de laboratorio que presen-
tan a su ingreso los pacientes hipertiroideos por Enfermedad de Graves, influyen en la ocurrencia
de la Oftalmopatia de Graves (OG). MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico, observacional,
de corte transversal de 97 pacientes hipertiroideos, 69 cumplieron los pardmetros del protocolo.
RESULTADOS: La OG es mds frecuente en mujeres en proporciénde 1,1:1 y en la 5 década de la
vida, aunque ninguno de estos factores mostré significancia. El inicio paralelo, dentro de los 6
primeros meses de manifestaciones sistémicas, si es estadisticamente significativo. El tabaco de-
mostré significancia estadistica en el desarrollo de OG. Los grados severos son més frecuentes en
varones. El exoftalmos estd presente en 27% de pacientes y predominan los signos clinicos depen-
dientes de partes blandas. CONCLUSIONES: Los primeros 6 meses de iniciadas las manifestacio-
nes sistémicas y el antecedente de tabaquismo deben constituir motivo de alerta para detectar la
aparicién de OG. El exoftalmos es detectado en un tercio de pacientes, siendo la Exoftalmometria
de Haertel un método 100% especifico para su determinacién. El dosaje sérico de Ig noes ttil en la
valoracién del paciente en riesgo.
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GRAVES DISEASE: CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES AND
ETIOPATHOGENIC SIGNIFICANCE

SUMMARY

OBJECTIVE: To determine if the epidemiological, clinical and laboratorial features observed among
hyperthyroid patients with Graves disease, influence the appearence of Graves Ophtalmopathy (GO).
MATHERIAL AND METHODS: Analitical, observational and cross-sectional trial of 97
hyperthyroid patients. 69 patients completed the inclusion criteria. RESULTS: GO is more frequent
among women (1,1:1) and in the fifth decade, although none of them were significant. Simuitaneous
onset between systemic complaints and GO, in the first six months, had statistical significance.
Tobacco did correlate significantly with development of GO. Severe involvement of GO are more
frequent in males. Exophtalmos was present in 27% of patients. CONCLUSIONS: The first six
months of onset of clinical manifestations of Graves disease and smoking habit should alert us
about the risk of GO development. Exophtalmos is present in a third of patients, and Haertel
Exophtalmomethry method is 100% specific to make the diagnosis. Immunoglobulin plasma level
determination fatls to be useful in the patient risk assessment.
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INTRODUCCION

La Oftalmopatia de Graves es una manifestacién de
la Enfermedad de Graves que constituye hasta el mo-
mento un gran enigma, puesto que el conocimiento con
que contamos es escaso. Actualmente se puede tratar la
enfermedad hipertiroidea con la certeza de que se con-
trolardn sus manifestaciones sistémicas y de estimulacién
adrenérgica, se puede bloquear la conversién periférica
de T4 a T3, aislar proteinas e inmunoglobulinas que es-
tén relacionadas con su aparicién, pero no definir con
certeza la etiopatogenia, ni predecir el curso y prondsti-
co de una oftalmopatia incipiente ('). Por ello, el estu-
dio de esta entidad clinica y de su evolucién con los
diversos tipos de terapia es una tarea desafiante para
cualquier investigador.

Este trabajo trata de aportar nuevos datos de la pre-
sentacién en nuestro medio de este sindrome asociado a
la enfermedad tiroidea autoinmune, apoyando la idea de
que la Oftalmopatia de Graves debe ser considerada como
una forma de actividad autoinmune de origen tiroideo,
pero no ligada como condicién sine qua non al estado
de hipertiroidismo, sino mas bien orientdndola a adqui-
rir la categoria de una entidad separada, tratando de pre-
cisar los factores etioldégicos relacionados, su frecuen-
cia y significancia en el pafs, sus caracteristicas y seve-
ridad en e] momento de su presentacién, para asi poder
prever sus consecuencias, intentando agilizar el diag-
ndéstico y el tratamiento.

Muchos términos se han utilizado para describir el
compromiso ocular que se asocia a Enfermedad de Gra-
ves, entre los que estd, por supuesto, el de Oftalmopatia
de Graves (?). En este trabajo se ha elegido esta tltima
denominacién como la méds adecuada porque la
oftalmopatia puede ser parte de un desorden
multisistémico o una manifestacién aislada de la En-
fermedad de Graves. Se trata de un desorden
autoinmune drgano-especifico que compromete el con-
tenido orbitario en su totalidad (3).

El estudio experimental es dificil por cuanto la en-
fermedad ocular severa no es muy comun, y los érganos
blanco son relativamente inaccesibles (*), aunque se ha
logrado realizar estudios en modelos animales (3¢).

Prevalencia

La Oftalmopatia de Graves constituye la primera
causa de exoftalmos uni o bilateral en adultos (). En
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90% de los casos ocurre en asociacidon con otras mani-
festaciones sistémicas en la Enfermedad de Graves, con
grados de severidad muy variables (7). De los casos res-
tantes, casi 50% se asocian a hipotiroidismo y los otros
son bioquimicamente eutiroideos, que posteriormente
desarrollan anticuerpos positivos contra receptores de
TSH, tiroglobulina y peroxidasa tiroidea (?).

La incidencia reportada de oftalmopatia clinicamente
aparente, varia entre 17 y 85% ('*%'%). Mds de 2/3 de
pacientes hipertiroideos desarrollan oftalmopatia en el
transcurso de 2 afios desde que se diagnostica la enfer-
medad multisistémica (*), sugiriendo una etiologia
autoinmurne de reaccidn cruzada, aunque no explica la
escasa frecuencia en los hipotiroideos primarios, ni los
€5cas0s casos Severos.

Etiopatogenia

Existe una asociacion hereditaria bien documenta-
da cuando se trata de hablar de la enfermedad tiroidea
autoinmune. Se propone el estrés, las infecciones rela-
cionadas con Yersinia enterocolitica y 1os virus, como
desencadenantes de la reaccidn autoinmune. La ingesta
de sustancias ricas en yodo, fdrmacos, alimentos,
poluyentes artificiales como los bifenoles poli-
brominados y policlorinados y el tabaco, son otros fac-
tores postulados ('®). En lo referente a Oftalmopatia de
Graves, aparecen en la literatura muchas otras asocia-
ciones aun en estudio.

En cuanto al tabaco, el mecanismo probable es la
alteracidn de los procesos autoinmunes ('7'¥), aunque
son diversos los mecanismos patogénicos postulados

(19-21).

El autoantigeno del receptor para TSH (TSH-R)
podria producir la reaccién inmunogénica. Por PCR se
ha detectado mRINA para TSH-R en fibroblastos
retrooculares. Este receptor interactuaria a su vez con
los linfocitos T (??). Cuando los hipertiroideos viran a
(+) en el dosaje de TR-Ab (anticuerpos contra el re-
ceptor de TSH) post-tratamiento con radioyodo, desa-
rrollan oftalmopatia (?*2?).

En relacién con los antigenos de membrana, hasta
hoy no se ha determinado al antigeno prevalente. La
deteccidn de anticuerpos exdgenos es muy dificil a este
nivel (*). En ensayos con membranas de misculo ocu-
Jat porcino se intentd buscar antigenos posibles y los
anticuerpos contra estas membranas resultaron positi-
vos en més del 50% de los pacientes hipertiroideos con

22



Anales de la Facultad de Medicina

oftalmopatia, mientras ninguno de los hipertiroideos sin
oftalmopatia los presentaban (*'). Estos antigenos han
sido identificados como proteinas especificas del mus-
culo ocular con pesos moleculares de 55, 64 y 95 kDa
(**?"), lo que ocurriria seria la presentacién de antigenos
en la membrana del misculo extraocular (?7-*").

El mdsculo extraocular es considerado blanco pri-
mario de la reaccidén autoinmune, desde que se eviden-
ci6 la expresiéon de HLA-DR y de la proteina de Shock
por calor en células intersticiales de mdasculos
extraoculares (*°). Esto explicaria por qué no se objeti-
va alteracidn en electromiografia (*?) y en los estudios
andtomopatolégicos de los musculos extraoculares se
observa infiltracién por linfocitos T activados, con al-
gunos linfocitos B y macréfagos, rodeados de
fibroblastos activados y edema intersticial (*).

Los HLA B8 y DR3 serian mds frecuentes en
hipertiroideos caucésicos con oftalmopatia (*), aunque
en realidad existiria poligenicidad. La asociactén con
los diferentes HILA depende también de la raza (**). En
EEUU se ha identificado HLA-DR4, DRW6 y los HLA
predominantes ya descritos (**). Es interesante el ha-
llazgo de una asociacidon entre la DM tipo | y la
Oftalmopatia de Graves (¥).

Las moléculas de adhesién ejercen una accidn
permisiva de interaccién entre los CD4+ activados y el
tejido conectivo periorbitario, especificamente en los
fibroblastos productores de glicosaminoglicanos
(GAG), que son muy sensibles a estas moléculas, a
citoquinas, a otras proteinas solubles y a inmuno-
globulinas liberadas en el curso de la reaccidn inmune
en las células musculares (?%). Las ELAM-1 muestran
asoctacién con la actividad de la Oftalmopatia de Gra-
ves, revelando una importante participacién endotelial
(*"), de fibroblastos (****) y del epitope de unién con el
dcido hialurénico, el CD44 ().

Existen indicios de células plasmadticas incluidas en
el infiltrado linfocitario de la tiroides y en tejidos
retrooculares (grasa, tejido conectivo y musculo), pro-
ductoras de IgG e IgA en la tiroides, como de IgA en el
tejido orbitario, especialmente en el perimisto del mus-
culo extraocular (*43).

A pesar que no se sabe que tipo de inmunidad (Thl
o Th2) predomina en los tejidos retrooculares de los
pacientes con oftalmopatia, estos comportamientos no
aparecen en los tejidos de controles normales (34444%).
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Clasificacién

Clasificacién de Werner revisada en 1977 (%):

Clase 0 No signos ni sintomas.

Clase 1 Sélo signos, no sintomas. Signos limi-
tados al parpado superior, retraccién,
con o sin visién de esclera y/o proptosis,
s6lo asociada a clase 1, hasta 22 mm.
Hasta esta clase se considera
Oftalmopatia No Infiltrativa.

Clase 2 Compromiso de tejidos blandos, sinto-
mas de excesiva lagrimacién, sensacion
de cuerpo extrano, malestar retrobulbar,
fotofobia, no diplopia.

Clase 3 Proptosis mayor de 22 mm, o asociada
aclases2a6.

A Ausente <20 mm.

B Minima 21-23 mm.
C Moderada 24-27 mm.
D Severa »28 mm.

Clase 4 Compromiso misculos extraoculares,

usualmente con diplopia.

A Ausente.

B Minima; limitacién de movimiento evi-
dente en extremos de la mirada en una
o m4s direcciones.
Moderada; restriccion evidente de mo-
vimiento sin fijacidén de posicién.

D Marcada; fijacién de posicidon de 1 6 2 ojos.

Clase 5 Compromiso corneal, primariamente de-
bido a lagoftalmos.

A Ausente.

B Minima; laceracion.

C Moderada; ulceracién.

D Marcada; necrosts, perforacién.

Clase 6 Pérdida visual, debida a compromiso del
nervio 6ptico.

A Ausente.

B Minima; palidez del disco, defecto de
campos visuales. Visién 20/20 — 20/60.

C Moderada. Palidez del disco y vision 20/
70 —20/200.

D Marcada: Visién menor del 20/200.

Es importante mencionar también la categorizacién
de severidad del hipertiroidismo segin diferentes
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pardmetros, como son el grado de bocio (I, II, 1II), la
baja de peso (< Skg, 6-10 kg, >10 kg), frecuencia car-
diaca (<100 latidos/min, 100-120 latidos/min, >120 la-
tidos/min), compromiso de fuerza muscular (leve, mo-
derado o severo) y las caracteristicas neuropsiquidtricas
(irritabilidad, insomnio o psicosis).

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal, observacional, iniciado
en mayo de 1997, al cual ingresaron todos los pacientes
con diagnéstico clinico y funcional de hipertiroidismo,
forma Graves Basedow, que concurrieron al Servicio de
Endocrinologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Acudieron |10 pacientes nuevos, de
los cuales 97 aceptaron formar parte del estudio, no sien-
do considerados los pacientes que habian recibido pre-
viamente tratamiento con radioyodo, cirugia tiroidea,
corticoides, terapia inmunosupresiva o radioterapia ocu-
lar. Se incluyé en el andlisis a 69 pacientes (48 mujeres
y 21 varones) que cumplieron con todos los pardmetros
indicados en la Ficha de Evaluacién. En esta ficha se
incluyoé los datos de filiacidn, antecedentes personales o
familiares de otras enfermedades autoinmunes, tabaquis-
mo, tiempo y severidad de presentacién del
hipertiroidismo, con el correspondiente examen clinico
basado en los pardmetros de clasificacion descritos an-
teriormente (“?); igualmente incluyé medicién
exoftalmométrica mediante Exoftalmometria de Haertel
segln la técnica habitual en posicidn sentado, conside-
rdndose exoftalmos aquella medida mayor de 20 mm en
uno o ambos 0jos. Un médico oftalmdélogo verificd la
presencia o no de lesidn corneal a través de lampara de
hendidura. Asimismo, se considerd los dosajes hormo-
nales y de inmunoglobulinas, cuyos valores normales son
los siguientes:

T4 total = 5,1 - 13,5 ug/dL
T4 libre = 0,8 -1,9ng/dL
T3 total = 82-179 ng/dL
T3libre = 2,1 —4,7 pg/dL
IgA = 68-423 mg/dL
1gG = 844 -1912mg/dL
TSH 0,4 — 4,0 mUl/dL

Estos dosajes se realizaron mediante el método de
electroquimioluminiscencia, con los equipos Inmulite y
Elecsys para el estudio hormonal, y mediante
inmunofluorescencia para el de inmunoglobulinas. Las
pruebas dindmicas con radioyodo se realizaron en el
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Equipo de Captacién de 1'*!' (Nuclear-Chicago),
obteniéndose un promedio que constituye el 100% cada
dia, con el cual se compara el conteo del paciente tras la
ingesta de 10 a 50 uCi de I'*!, en 2 evaluaciones, cuyos
valores normales son 5% a 15% en la medicién tempra-
na (realizada a las 2 hde laingestade 1I'*) y 15% a 40%
para la medicidn tardia (realizada a las 24 h post ingesta).

En los pacientes con proptosis o diplopia marcadas
se realizé tomografias axiales computarizadas con un
tomdgrafo de 3* generacidn, en cortes de 6 mm y 3 mm
de espesor y reconstruccién 3D en bloque 6rbitotem-
poral, con cortes de 1,5 mm (Foto N° 1).

Se clasificé la oftalmopatia mediante la Clasifica-
cidén de Werner ya descrita.

Ademds, respecto al antecedente de tabaquismo, se
clasific6 del modo siguiente: Tabaquismo Social (fu-
madores ocasionales), Tabaquismo Leve (quienes fu-
maban hasta 2 cigarrillos/dia en los dltimos 5 afios pre-
vios al diagnéstico de hipertiroidismo), Tabaquismo
Moderado (quienes fumaban entre 2 y 6 cigarros/dia) y
Tabaquismo Pesado (quienes fumaban méds de 6 ciga-
rros/dia en el mismo periodo de tiempo) (%).

Analisis Estadistico

El estudio se culminé en Mayo de 1998. Los datos
fueron incluidos en el software estadistico SPSS, ma-
nejandolos mediante €] modelo de regresién logistica
dicotémica, seleccionando las variables significativas
en el desarrollo de la Oftalmopatia de Graves mediante
el método Forward Wald. Algunos datos obtenidos de
la Ficha de Evaluacidn se describen mediante frecuen-
cias (odds ratio y riesgo relativo).

El modelo estadistico planteado que predice, basa-
do en los factores identificados como de riesgo, la po-
sibilidad que un hipertiroideo haga Oftalmopatia de
Graves, se presenta a continuacién:

Y =B1X1 +B2X2 +B3X3+ B4X4 + B5X5+ ...+ BpXp

Este modelo ha sido validado, compardndolo con
chi cuadrado y el estadistico D de mdxima verosimili-
tud, donde:

Bl, B2, B3, ....Bp Es la significancia de cada varia-
ble estudiada que resulta relevante
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en la presentaciéon de Oftalmopatia
de Graves.

Y Indica Oftalmopatia de Graves.

X1.X2.X3....Xp  Variables que resultan relevantes
en ¢l desarrollo de Oftalmopatia de

Graves.

p Ultima variable relevante en la
Oftalmopatia de Graves.

Este modelo. validado como estid. no requiere inter-
cepto que explique otras variables fuera de €1,

Los valores chi cuadrado de cada variable han sido
evaluados con la prueba wald v el coeficiente de pun-
tuacién eficiente de Rao. confirmdndose asi las varia-
bles a ser tenidas en cuenta en el modelo como influ-
yventes en el desarrollo de Oftalmopatia de Graves.

Con esta formula se logra un "Overall” (Capacidad
Predictiva) de 76.8 1 %.

Con el parametro Wald se confirma significancia de
p<0.05 para un intervalo de confianza de 95% con vu-
lores <1.96 (*"). Al estudiar la variable "dosaje de
inmunoglobulinas”, fue evidente que no podia aplicar-
se en ella el modelo debido a que el grupo de sujetos
que contaban con esta informacién era menor que el
total del estudio. Por esta razdn esta variable fue estu-
diada mediante la formula V de Cramer.

RESULTADOS

Ll total de atenciones ambulatorias en el HNERM
es de aproximadamente 417836 pot ano. De ellas. 14249
son reihzadas en el Servicio de Endocrinologia. Cada
afno se realizan 1398 atenciones de pacientes
hiperuroideos. de las cuales aproximadamente 110
(100-120 pacientes) corresponden a pacientes cuyo
diagndstico es establecido por primera vez. Se aplicd
el estudio a 97 pacientes. 31 varones (31%) y 68 muje-
res (69%), de los cuales 69 cumplieron todos los
pardmetros de la ficha de evaluacién propuesta. En el
grupo seleccionado se detectd oftalmopatia en 50 pa-
cientes (72%). La distribucidn por sexo se muestra en
la Tabla N° I.

En lo referente a la refacidn entre la frecuencia de
oftalmopatia y la edud de los pacientes. los hallazgos
se muestran en la Tabla N*° 2.

8]
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Tabla N° 1.- Presencia de oftalmopatia segiin sexo.

Oftalmopatia Sexo
Masculino Femenino
n Y% n Yo
Ausente 7 33 12 25
Presente 14 67 36 75
Total 21 100 48 100

Respecto de Jos antecedentes personales de cardc-
ler autoinmune. se obtuvo lo siguiente: 3 pacientes con
Artritis Reumatoide. | con sindrome antifostfolipidico.
4 asmancos. 3 con rinitis alérgica, 1 con canicie pre-
coz, | con DM tipo | v 2 con hiperprolactinemia. Co-
existieron asma. DM tipo 1 y Enfermedad de Graves
en una paciente. De los |5 pacientes con antecedentes
personales patoldgicos positivos (21.7% del total). sélo
2 no presentaron oftalmopatia.

Tabla N° 2.- Oftalmopatia segin grupos etdreos.

Oftalmopatia
Edad Presente Ausente Totul
n To n Yo n 79
17-31 anos 12 63.0 7 370 19 100
31-40 anios 12 60.7 6 33.0 18 100
41-50 anos 16 88.9 2 11.1 18 100
50-76 anos 10 71.4 4 286 14 100
Total 50 72.4 19 275 69 100

Acerca del tabaguismo. la mayor frecuencia lu tu-
vieron los fumadores: a pesar que 42 de los 69 pacien-
tes fueron no fumadores (60.8%). s6lo 27 de eltos (64 %)
presentaron oftalmopatia. mientras que de los 27 pa-
cientes fumadores. 23 pacientes (85%) presentan dicha
patologia. Esto se expone mits detalladamente en la
Tabla N° 3.

Sobre lu relacién entre el inicio de la oftalmopatia y
el inicio de las manifestaciones sistémicas del
hipertiroidismo. de los 50 pacientes con oftalmopatia.
24 (35%) la presentaron al mismo tiempo que el
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Tabla N° 3.- Oftalmopatia respecto a grado
de tabaquismo.

Oftal- No Fuma Social Leve Moderado

mopatia n % n % n % n %

Ausente 15 36 2 29 2 14 0 0.

Presente 27 64 5 71 12 86 6 100

Total 42 100 7 100 14 100 6 100

hipertiroidismo, y 26 (38%) la tuvieron entre 6 meses
antes y 6 meses posteriores al diagnéstico.

También se establecié la relacién entre el tiempo de
evolucién del hipertiroidismo y la presentacién de
oftalmopatia. Cabe mencionar aqui un paciente sin cli-
nica de hipertiroidismo, el cual debuté con oftalmopatia
y mediante dosaje hormonal pudo confirmarse el esta-
do de hipertiroidismo (Tabla N° 4).

Tabla N° 4.- Tiempo de evolucién del hipertiroidismo
respecto a la presencia de oftalmopatia.

Oftal- Tiempo de Evolucién del Hipertiroidismo
mopa- No Presenté 0-6m 6m-laito  >lafio
tia n % n % n % n %

Ausente 0 0 6 18 6 30 7 47

Presente I 100 27 82 14 70 8 53

Total 1 100 33 100 20 100 15 100

Se comparé el grado de severidad del hipertiroi-
dismo, para relacionarlo con la presencia 0 ausencia de
oftalmopatia. La presencia de oftalmopatia se encontré
en 22 de 34 pacientes con hipertiroidismo leve (65%),
en 8 de 10 con hipertiroidismo moderado (80%), y en
19 de 24 con hipertiroidismo severo (79%).

Complementando este estudio, se muestran las ca-
racteristicas clinicas observadas en la Oftalmopatia de
Graves. La exoftalmometria realizada en nuestros pa-
cientes muestra que 27% de pacientes de nuestro estu-
dio presentan proptosis de cualquier grado de severidad,
siendo el grado leve el mis frecuente (Tabla N° 5).
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En 20 pacientes con oftalmopatia Clase 3 o miés se
decidié realizar evaluacién tomogrifica de 6rbitas. Se
encontré compromiso de midsculos extraoculares en 10
de ellos, proptosis en los 20 evaluados y elongacién de
nervios épticos en 3. Los misculos comprometidos fue-
ron: recto externo (4 pacientes, 20%), recto interno (4
pacientes, 20%) (Fotos N° | y 2), recto inferior (2 pa-
cientes, 10%), recto superior (1 paciente, 5%).

Tabla N° 5.- Exoftalmometria de los
pacientes estudiados.

Exoftalmometria Fem. Masc. Total %
< 20 mm 39 11 50 73
21 -23 mm 7 5 12 17
24 - 27 mm 2 4 6 9
> 28 mm 0 1 1 1
Total 48 21 69 100

Los signos observados mis frecuentemente, fueron
los siguientes: retraccidon del parpado superior (signo de
Dalrympley: 85%), tremor palpebral durante 1a oclusién
suave (Rosembach: 75%), edema del parpado inferior
(Enroth: 66%), esclera superior visible en la mirada ha-
cia abajo (Von Graeffe: 54%) y en la mirada hacia arriba
(Griffith: 35,3%). Al evaluar el signo de Ballet,
(diplopia), su presencia fue mds evidente en la mirada
horizontal que en otras direcciones. Igualmente se estu-
diaron las diversas clases de compromiso de la Clasifi-
cacion NOSPECS, con lo cual se determiné la frecuen-
cia de su presentacién: 9 pacientes se encontraron en la
clase 1 (13%), 39 en la clase 2 (44%), 19 en la clase 3
(27,5%), 11 pacientes presentaron laclase 4 (11,5%), y
4 la clase 5 (5,8%) (los datos correspondientes a cada
clase se superponen, excepto entre la clase cero y las
siguientes). Ademas se confirmé la mayor frecuencia de
casos severos entre 1os pacientes varones; del total de
varones, 9 pacientes (42,9%) y 7 (33,3%) presentaron
oftalmopatia en las clases 3 y 4 respectivamente, mien-
tras sélo 10 pacientes (20,8%) y 4 (8,3%) del total de
pacientes mujeres la presentaron en estas clases.

Se dosé inmunoglobulinas A y G, sin embargo no
pudo aplicarse la el andlisis de regresidn logistica para
verificar su relevancia, por no contar en todos fos ca-
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IFoto N” I.- Plano Neurocular. que es aquel donde se
observan los 2 cristalinos. las 2 cabezas de los Ner-
vios opticos. los 2 canales dpticos y la silja turca. IEn
la foto se observa un Exoftalmos leve. donde la cabe-
za del nervio 6prtico referida al plano bicantal extemo
no cruza Ja linea bicantal.

s0s con los resultados pertinentes (sélo 44 contaron con
dosaje de IgA. de los cuales 35 fueron normales. y 43
tuvieron dosaje de {gG. de los que 30 tuvieron resulta-
dos normales). Por esta razdén se realizaron tablas de
contingencia por separado para los pacientes evalua-
dos con dicho dosaje de inmuno-globulinus séricas.
Debido a las caracteristicas de estas tablas de contin-
gencia (muchas celdus. con algunos caxilleros en cero).
para estudiar su asociacion con la presencia de
oltulmopatia fue necesario somelerias al Coeficiente de
V-Cramer. que para el caso de IgA fue 0.028 y para
JeG 0.19752. valores que indican que no existe Ja aso-
clacion sugerida.

Poriltimo. se estudio la frecuencia de lu elevacion
de 13 (tanto la {raccidn libre como la tota)) para com-
pararla con el dosaje normal de 'I'3 respecto a la pre-
sencid o no de oftalmopatia. detectindose T3 elevada
en 3! pacientes con oftalmoparia. T3 normalen 6.y en
26 pacientes no pudo realizarse (por depender de la
disponibilidad de reactivos en el laboratorio). En lo
referente a T4. los 69 pacientes estudiados presentaron
valores de T4 (libre y/o total) elevados. puesto que esto
constituyd uno de los pardmetros de inclusion en el
estudio. motivo porel cual no se aplicd el andlisis esta-
distico a esta variable.
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DISCUSION

Se encontrd Oftalmopatia de Graves en un 72% de
pacientes hipertroideos. frecuencia ligeramentie mayor
a lo descrita por algunos autores a quicnes ya se hizo
referencia previamente. aunque hay otros que describen
(recuencias tan altas como 90% (7).

Verificamos la gran frecuencia de oftalmopatia en
cl sexo femenino, sin embargo. al aplicar la prueba de
Puntuacion Eficiente de Ruo se determind que el sexo.
a pesar de su frecuencia. no es relevante para la pre-
sentacion de oftalmopatia en la poblucion estudiada
(» >0.03). Esto reflejaria mas bien la mayor frecuenciu
del hipertiroidismo en el sexo femenino. Al realizar el
extudio descriptivo se encuentrd que la relacion
mujer:varén fue de 2.6:1: por esta razén se opltd por
comparar porcentajes de presentacion (73%/67%)
obteniéndose que la relacion mujer:vardon se modifica
a L. I:1. llamativamente menor que la relacidn descrita
en el hipertiroidismo (5:1). 1o cual coincide con lo des-
crito por ofros investigadores. Una hipertroidea tiene
2.57 veces mds probubilidades de hacer oftalmopatia
que un hipertiroideo (RR: 2.57). Varios autores men-
cionan la igualdad de sexos en la presentacién de
oftalmopatia (7). e incluso brindan mayor frecuencia
de casos severos entre [os varones.

Confirmamos que la oftalmopatia tiene una distri-
bucidn etdrea similar a la totalidad de pacientes

Foto N" 2.- Se aprecia un engrosamiento de
misculos rectos intermos.
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hipertiroideos en nuestro Servicio, que corresponde pre-
dominantemente a edades entre 40 y 50 afios (*2), veri-
ficindose que al tener la enfermedad entre los 40 y 50
afios, el Riesgo Relativo de presentar Oftalmopatia de
Graves esde 1,32; en segundo lugar se encuentran los
pacientes mayores de S1 anos. Entre los enfermos con
hipertiroidismo mayores de 31 afios, existen 1,55 ve-
ces mds enfermos con oftalmopatia que cuando sus eda-
desestan entre 17 y 31 anos, y 63% mas posibilidades
que los mayores de 31 afios desarrollen oftalmopatia.

Los hallazgos sobre antecedentes personales pare-
cerian indicar que las asociaciones autoinmunes podrian
tener importancia en el desarrollo de la Oftalmopatia
de Graves cuando se desencadena el estado de
hipertiroidismo; sin embargo, debido al reducido nu-
mero de pacientes con estos antecedentes, no ha sido
posible corroborar la significancia etiopatogénica en
el desarrollo de la Oftalmopatia de Graves.

El tabaquismo influyé positivamente en la presenta-

cién de la Oftalmopatia de Graves (valor critico de Wald:,

3,84, Wald encontrado: 3,98). Se determiné que si un
hipertiroideo sufre de tabaquismo, presenta 2 veces ma-
yor incidencia de oftalmopatia que si no lo padece y su
riesgo relativo se incrementa también con el grado de
tabaquismo: si comparamos a quienes fuman més de un
cigarro/dia con los no fumadores y fumadores sociales,
el riesgo de presentar Oftalmopatia de Graves es 2 ve-
ces mayor. Pero, si comparamos a los fumadores mode-
rados con quienes fuman menos, el riesgo se incrementa
7 veces mds, de modo que al fumar mds de 6 cigarrillos
al dia, un hipertiroideo tiene 69% mas posibilidades de
desarrollar oftalmopatia que si no lo hiciera.

Referente al momento de presentacién de la
oftalmopatia respecto al diagndéstico de hipertiroidismo,
lo mas frecuente fue el inicio en paralelo de ambas pa-
tologias, lo que apoya la fuerte asociacién que se pro-
pone entre ellas (p <0,05). Otros autores encuentran
una frecuencia mayor para el inicio posterior de la
oftalmopatia respecto al desarrollo de la enfermedad
sistémica, llegando ésta hasta 41 %. Dentro de los pa-
cientes estudiados con inicio posterior de oftalmopatia,
ninguno la desarrollé después de 2 afios de diagnosti-
cado el hipertiroidismo. Para la aparicién previa de
oftalmopatia se describen hasta 19% de pacientes (3),
en el presente estudio dicha frecuencia llega a 22%.

Elriesgo relativo de presentar Oftalmopatia de Gra-
ves, cuando el tiempo de evolucidn del hipertiroidismo
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estd entre O y 6 meses, es de 1,17, lo que corrobora el
hallazgo previo en cuanto al momento de aparicién de
la oftalmopatia en el curso de la Enfermedad de Gra-
ves. Al validar esta variable mediante x? para el mode-
lo descrito, se determind que para un nivel de signifi-
cacién del 5%, no es significativo. Sin embargo, en un
procedimiento de seleccidn se recomienda no limitar
el nivel de significacion hasta 5 o 10%, puesto que en
la practica estos limites son muy restrictivos para la
identificacién de factores de riesgo, fijdndose general-
mente en 20% el valor p de entrada para la citada prue-
ba de Wald (*%).

La Oftalmopatia de Graves tiene elevada frecuen-
cia en todos los niveles de severidad de hipertiroidismo,
de manera que un hipertiroideo con manifestaciones
clinicas sutiles y aquel clinicamente eutiroideo con
perfil hormonal de enfermedad, pueden presentar
oftalmopatia tanto o0 mds severa que uno mMuy COmpro-
metido metabélicamente.

Al realizar la evaluacién exoftalmométrica de nues-
tros pacientes, se determiné que sélo 27,5% de ellos
presentaron algin grado de proptosis, siendo la forma
leve la mds frecuente. Resaltamos que en las formas
mas intensas de proptosis, los pacientes son varones (5
de cada 7 pacientes). Los hallazgos tomograficos des-
critos han sido tomados de pacientes de clase 3b en
adelante, por lo cual la proptosis estd siempre presen-
te. Esto permite corroborar que la exoftalmometria con-
vencional de Haertel se constituye en un método con
100% de especificidad para la deteccién de proptosis;
no podemos decir lo mismo de la sensibilidad del mé-
todo, porque no se realizaron tomografias en todos los
pacientes. El engrosamiento de mdsculos extraoculares,
que se determina cuando su didmetro transverso es
mayor de 4mm y es un parametro de actividad de la
oftalmopatia, ha sido predominante en los misculos
extraoculares relacionados a la mirada horizontal y fue
encontrado en 16% de pacientes (signo de Ballet). Lla-
ma la atencién la descripcién de otros autores. por el
mayor compromiso de la mirada vertical, al compro-
meterse el musculo recto inferior. Las tomografias rea-
lizadas fueron sin embargo escasas, por lo que no po-
demos confirmar este fenémeno.

Los signos clinicos mds comunes son los depen-
dientes de partes blandas. Este hallazgo concuerda con
lo presentado por Niiio, quien encontrd 4 de los 5 sig-
nos descritos, como los mds frecuentes en su casuistica
(*7). Al estratificar los pacientes en las clases de
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Werner, observamos que 40 pacientes (58%) son por-
tadores de oftalmopatia no infiltrativa; sin embargo.
puesto que las categorias de esta clasificaciéon no son
excluyentes. vemos una superposicion con la forma
infiltrativa, cuyos signos los encontramos hasta en 34
pacientes (49%). El compromiso corneal evidenciado
mediante estudio con ldmpara de hendidura. es bas-
tante escaso, a pesar que el sfntoma “prurito ocular’™ o
“sensacién de cuerpo extrano” es comun, probable-
mente debido a que estas Gltimas descripciones de-
penden de la sequedad corneal. sin requerir necesa-
riamente laceracion, ulceracién o perforacion corneal
para su presentacion (*9).

Respecto a la asociacidn entre el dosaje de T3 y la
presentaciéon de oftalmopatia. en 1978 Lawton y Fells
(**) realizaron un estudio en el que encontraron que una
significativa proporcién de pacientes con oftalmopatia
se encontraba dentro de} 10% de hipertiroideos de tipo
Graves que presentan valores elevados sélo de T3 con
valores de T4 normales 0 muy ligeramente elevudos; este
hallazgo no hua podido ser repetido en esta investigacion.
La aplicacién estadistica del Coeficiente V de Cramer
descarté la significacion estadistica de los niveles de T3
en la presentacion de Oftalmopatia de Graves.

Por dltimo. se esperuba que el dosaje sérico de
inmunoglobulinas fuese un pardmetro atil para el diag-
néstico de oftalmopatia, pero ésto no fue demostrado.
Pareceria que la valoracién intratisular orbitaria no tie-
ne relacion con la sérica. lo cual podria descartar su
uso en el estudio de Jos pacientes con Oftalmopatia de
Graves (%) esto dltimo requiere ser investigado con
mayor profundidad. mediante dosaje inmunohistoqui-
mico realizado en biopsias retrooculares.

CONCLUSIONES

Los primeros 6 meses de iniciadas las manifestacio-
nes sistémicas y el aniecedente de rabaquismo deben
constituir motivo de alerta para detectar la aparicién de
oftalmopatia. Conviene considerar que las mujeres se
afectan con trecuencia. aunque con menor severidad, es-
pecialmente entre los 40 v 50 afios. El exoftalmos es
detectado en un tercio de pacienles. siendo la
Exoftalmometria de Haertel un método 100% especifi-
co para su deteccién. El dosaje sérico de inmuno-
globulinas no es util en la valoracion del paciente en
riesgo.
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