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INVESTIGACIONES
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RESUMEN

INTRODUCCION: La retraccion palpebral, es el signo mas frecuente de la
orbitopatia tiroidea. Se hace este estudio con el objetivo de evaluar los resultados
del tratamiento de la retraccién, con toxina botulinica A y compararlos con los
obtenidos por la cirugia, en casos con la misma severidad clinica de la retraccion.
METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo, entre diciembre del
2008 a febrero de 2009, en 24 casos con retraccién palpebral, divididos en dos
grupos, el primero se tratdé con toxina botulinica A y el segundo con cirugia.
RESULTADOS: En los operados con la toxina botulinica A fueron satisfactorios 8
casos (67 %), con retraccién ligera y moderada, de estos, 6 en el estadio
congestivo de la orbitopatia tiroidea y no satisfactorio en los 4 con retraccion
moderada y severa, en el estadio crénico y con fibrosis del recto inferior. Los
resultados de la cirugia fueron satisfactorios en los 10 pacientes operados (83,3
%). Se muestran los milimetros de retraccidon antes de la inyeccion y su reduccion
en el dia 7, 45 y 90. No hubo diferencias significativas, entre los milimetros de
retraccién corregida, por ambos tratamientos, en casos con similar afectacion
clinica.

CONCLUSIONES: La toxina botulinica A, es una alternativa terapéutica, para la
retraccion palpebral ligera y moderada en el periodo congestivo de la orbitopatia
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tiroidea. Ambos tratamientos, corrigieron la misma cantidad de milimetros de
retraccion palpebral, en los casos con similar afectacion.

Palabras clave: Retraccion palpebral, toxina botulinica A y cirugia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Eyelid retraction is the most frequent sign of Thyroid
Orbitopathy (TO). The objective of this study was to evaluate the results of
Botulinum Toxin type A (BTA) in its correction and to compare them with those
from the surgery in cases with the same clinical severity of the retraction.
METHODS: A prospective and descriptive study was performed in 24 patients with
eyelid retraction from December 2008 to February 2009; they were divided into two
groups, being the first treated with botulinum toxin type A and the second with
surgical procedure

RESULTS: The results with the BTA were satisfactory in 8 cases (67 %), with slight
and moderate retraction, 6 of them were in the congestive stage of the TO. The
treatment was unsatisfactory in 4 cases with moderate and severe retraction in the
chronic stage and fibrosis of lower rectus. The results of the surgery were
satisfactory in the 10 operated patients (83.3 %). The number of retraction
millimetres (mm) before the BTA injection and its reduction in the day 7", 45" and
90'" were shown. There were no significant differences in the number of corrected
retraction milimeters between both methods in similar cases from the clinical
viewpoint.

CONCLUSIONS: The botulinum toxin A is a therapeutic alternative for the slight
and moderate eyelid retraction in the congestive period of the thyroid orbitopathy.
Both treatments managed to correct the same number of retraction milimeters, in
cases with similar degree of damage.

Key words: Eyelid retraction, botulinum toxin type A, surgery.

INTRODUCCION

La retraccion palpebral se observa en el 90 % de los pacientes con orbitopatia
tiroidea (OT), es el signo mas comun, tanto en el estadio congestivo agudo (CI)
como en el crénico o fibrotico (CF). Estos pacientes, tienen lagrimeo y fotofobia,
debido a la queratitis por exposicién, que puede llegar a la ulceracion y perforacion
de la cornea en los caos mas severos. Segun los milimetros de retraccién, se
clasifico en ligera (1 a 2 mm), moderada (2 a 3) y severa de 4 o mas. Ocurre por la
hipertonia simpatica del masculo de Miller y posteriormente se suman otros
mecanismos fisiopatogénicos, como la hiperfuncion del complejo recto superior-
elevador del parpado superior (EPS) secundaria a la fibrosis del recto inferior y las
adherencias del EPS al musculo orbicular y al septum orbitario.>™* En el periodo CI,
el tratamiento es con lubricantes oculares, ademas se han utilizado colirios
simpaticoliticos, como la guanetidina,” pero su uso, esta limitado por reacciones
colaterales como, hiperemia conjuntival y miosis. Recientemente se ha usado, la
inyeccién subconjuntival de triamcinolona, con buenos resultados, pero sélo en 4
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casos.® La cirugia, es el tratamiento de eleccién en el estadio CF, cuando el
paciente esta eutiroideo y sin actividad inflamatoria por 6 meses a 1 afio; la técnica
quirdrgica mas utilizada es la reseccién del EPS y de musculo de Miiller.!3%2! La
hipercorrecion y la hipocorreccion del parpado, con respecto a su nivel fisioldgico,
son las complicaciones mas frecuentes de esta cirugia.'®

En 1980, Alan Scout,’ introdujo la toxina botulinica, como una alternativa
terapéutica para la retraccién palpebral de la OT, seguido por Ebner,® en 1993. Un
afio después, Biglan,’ obtuvo buenos resultados por via subcutédnea y Uddin*® por la
via subconjuntival en el 2004, con similares resultados. Morgenstern,* fue el
primero en utilizar la toxina botulinica A (TBA), en el periodo CI, en 18 enfermos,
pero no se conoce su seguimiento evolutivo. Este medicamento, se difunde desde el
sitio de inyeccién subcutanea o subconjuntival, hacia el mdsculo EPS y causa una
paralisis flacida temporal, por bloqueo de la conduccion neuromuscular, al impedir
la liberacion de acetilcolina, mediador quimico del sistema parasimpatico, que
inerva al EPS, por lo que se debilita su accidn y el parpado superior regresa a su
contorno normal, por un periodo de 4 a 6 meses.'>'* Algunos autores®!! |a utilizan
so6lo en el periodo CI y recomiendan que se realice la cirugia en los que han
evolucionado al CF, sin embargo Costa'* y colaboradores, opinan que la toxina es
mas efectiva, en el estadio CF. Ante esta polémica, aun no resuelta, nos
propusimos evaluar los resultados del tratamiento con la toxina botulinica A en el
tratamiento de la retraccion palpebral de la orbitopatia tiroidea, identificar las
posibles asociaciones, entre los resultados del tratamiento con el estadio evolutivo
de la orbitopatia (activo o inactivo) y con la severidad clinica de la retraccion, y
comparar los resultados de la toxina botulinica, con los obtenidos por la cirugia,
entre los casos con la misma severidad clinica de la retraccién palpebral.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo y prospectivo, en el Hospital Clinicoquirdrgico
"Hermanos Ameijeiras", desde diciembre del 2008 a febrero de 2009. A cada
paciente se le solicitd el consentimiento informado, segun lo planteado en la
Declaracién de Helsinki para participar en este estudio. Fueron incluidos, los
pacientes mayores de 15 afos, con retraccién palpebral unilateral o bilateral, ligera,
moderada o severa en el curso evolutivo de la orbitopatia tiroidea (OT) tanto en el
periodo CI como en el CF. El primero se definié por la presencia de edema e
hiperemia conjuntival y palpebral y el segundo en los casos a partir de 2 afos de
evolucién y por la ausencia de los signos inflamatorios antes expuestos. Fueron
excluidos los casos con neuropatia 6ptica u otra condicién ocular que contraindicara
su participacion en el estudio, ademas de las embarazadas. A todos los casos
incluidos se les realizé un examen oftalmoldgico completo. El estudio incluyé a 24
pacientes, (46 ojos) con retraccidn palpebral en el curso de la OT, divididos en dos
grupos. El primero, de 12 casos (24 ojos), 6 de los cuales estaban en el periodo CI,
recibié tratamiento con TBA. Los 12 casos (22 ojos) del segundo grupo, fueron
operados (seccion del musculo de Miller y la aponeurosis del EPS). La retraccion se
clasifico en: ligera, moderada y severa. La TBA, coreana, (Neuronox) se diluyd en 2
mL de solucién salina estéril sin conservadores y se obtuvo una concentracion de 5
unidades internacionales (UI) por cada 0,1 mL. Para la correccion de la retraccion
ligera y moderada, se inyectaron 5 UI (0,1 mL), por via subcutanea, en la porcién
central del parpado superior, a 5 mm del borde adherente del tarso y en el mismo
sitio 6 UI (0,12 mL) a la severa. Los pacientes se citaron, a los 7, 45 y 90 dias,
para evaluar su efecto.
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Por cada milimetro (mm) de retraccién palpebral corregido, se seccionaron, 2 mm
del musculo de Miiller y de la aponeurosis del EPS, por via conjuntival posterior. Los
resultados de la TBA, a los 90 dias se compararon los obtenidos en el grupo de
casos que fueron operados, por la técnica quirdrgica antes expuesta, cuando no
disponiamos del medicamento, por lo que el estudio no fue aleatorizado, sélo nos
limitamos a comparar ambos resultados. Las variables analizadas, como, edad,
sexo, periodo congestivo y fibrético de la OT y severidad clinica de la retraccién,
fueron procesadas por el paquete estadistico SPS, version 11.5. Los resultados se
expondran en tabla y graficos, en los que se muestran medias y test de Fisher. El
valor de p<0,05, se considerd como significativo.

RESULTADOS

La tabla 1, muestra que los valores promedios de la edad y el del sexo, son
similares en ambos grupos y difieren en cuanto a la actividad de la OT y la
severidad clinica, debido a que la cirugia, sélo esta indicada en los casos mas
severos y en el estadio CF de la orbitopatia tiroidea.

Tabla 1. Comparacion de los grupos tratados con toxina botulinica y cirugia

Inyeccion de toxina Seccion del misculo de Milller
Edad (%) DE botulinica subcutanea y aponeurosis del EPS
47,92 DE 11,6 39,9 DE 11,6
Sesn
Femening 1 1
Masculing 1 11
Periodo congestivo de |3 0T {casos) & -

Periodo fibratico de Ja 0T{casos) & 12
Severidad clinica de la retraccidn

Ligero & 2
Moderado g 5]
Severo 1 4

¥ Promedio, DE: Deswviacidn estandar

Fueron tratados con TBA, 12 pacientes (24 o0jos) y los resultados fueron
satisfactorios en 8 (67 %), 12 ojos con retraccion ligera y 4 moderada y no
satisfactorio en 4 casos (6 ojos con retraccion moderada y 2 severa). De estos 8
casos, 6 estaban en el estadio CI y 2 en el CF, con fibrosis del RI. Los 4 casos, que
no mejoraron con este medicamento, estaban en el CF, con fibrosis del recto
inferior.

Los valores promedios de los mm de retraccion palpebral antes del tratamiento
fueron los siguientes: en el OD 2,75 (DS 0, 45) y 2,25 en el OI, (DS 1,13) lo que se
redujo de forma significativa, después de la inyeccién de TBA a: 1,0 (DS 1,34) en
ODy 0,92 (DS 1,24) en OI. (p< 0,007 y p< 0,011), respectivamente. La figura 1,
representa los valores promedios de los mm de retracciéon de ambos ojos, antes de
la inyeccidn y su reduccion en el dia 7, 45 y 90.
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Fig. 1. Valores promedio de los milimetros de retraccién
ambos ojos, antes de la inyeccidn de TBA v en el dia 7, 45 y 90,

La cirugia se realizo a los 2 afios de evoluciéon, como promedio, sin signos de
actividad inflamatoria, en 12 pacientes (22 ojos), los resultados fueron
satisfactorios en 10 (83,3 %). Dos casos fueron reintervenidos con buenos
resultados, a la semana de la primera cirugia, uno por hipocorrecion y el otro por
hipercorrecion. Antes de la cirugia, los valores promedios de los mm de retraccion
fueron: 3,00 (DS 0,60) en OD y 2,58 (DS 1, 13) en OI, que se redujeron
significativamente en OD, a: 0,25 (DS 0,45) y 0,33 (DS 0,49) en OI (p< 0,028 y
p< 0,008, respectivamente).

La paciente de la figura 2(A), con retraccién palpebral severa, fue tratada con 6 Ul
de NTBA subcutanea y la de la 2(B), con similar afectacion, fue operada. No hubo
diferencias significativas, entre la cantidad de mm de retraccién palpebral
corregidos por ambos tratamientos, en casos con similar grado de afectacion clinica
de la retraccién palpebral (tabla 2).

Fig. 2. Tratamiento de la retraccidn. A: antes y después de TBA y B: antes y después de la cirugia.
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Tabla 2. Comparacion entre los valares promedio de los MM corregidos por ambos
tratamientos, en ajos con similar severidad clinica de la retraccion palpebral

2jo Severidad Cirugis Toxina Significacion
DE X DE
1 2,00 - 2,33 0,81 p= 0,38
oD 2 2,66 0,51 1,40 1,34 p=0,76
3 3,00 1,00 0,00 - p= 0,13
1 2,00 - 1,66 0,98 p= 0,40
)i 2 2,50 0,83 1,80 1,30 p= 0,31
3 2,00 2,00 0,0 - p= 0,34

Severidad clinica de la retraccion: 1 ligero, 2: moderado, 3 severo; ¥ Valores
promedio de los milimetros de retraccidn corregidos por cirugia y toxina;
DE: Desviacion estandar; Ot Ojo derecho; OI: Ojo izquierdo;
Significacidn estadistica. p < 0,05

DISCUSION

Esta investigacién confirma lo planteado en otros estudios, sobre los resultados
satisfactorios que se han obtenido con la TBA, en la correccion de la retraccion
palpebral y la importancia de este medicamento, como una alternativa terapéutica
actual, para la retraccion palpebral secundaria a la OT, en el periodo CI y durante el
hipertiroidismo, situaciones en las que contraindicada la cirugia y las opciones
terapéuticas son escasas, sobre todo para los casos mas severos.”?° Segun
nuestros resultados, ambos tratamientos, corrigieron la misma cantidad de mm de
retraccién, en casos con similar grado de afectacion clinica, lo que coincide con los
resultados individuales de otros autores sobre la cirugia de la retraccion
palpebral®?'y con la inyeccién de TBA por separado,'’?° pero no hemos
encontrado, en la literatura internacional y en la del pais, otros trabajos que
comparen ambos resultados.

En nuestra casuistica, los resultados de la TBA fueron superiores durante el estadio
CI, similar a lo que plantean otros autores,® ! a diferencia de Costa'* y otros, que
obtuvieron mejores resultados, en los casos que estaban en el periodo CF, sin
embargo, ellos excluyeron de su serie a los pacientes con estrabismo restrictivo por
afectacion del recto inferior. La miopatia restrictiva del RI, es uno de los
mecanismos fisiopatogénicos de la retraccién palpebral severa y es un factor de mal
prondstico terapéutico, en lo que coinciden la mayoria de los autores consultados,’’
48141721 hor |o que se puede inferir, que la exclusidn de estos casos de la serie de
Costa,** modifico sus resultados terapéuticos.

Consideramos que los resultados no fueron satisfactorios en los 4 casos de nuestra
serie, tratados con la TBA, debido a la unién de varios factores como: el estadio CF,
la fibrosis del recto inferior y la severidad de la retraccion, por lo que con vistas a
mejorar nuestros resultados, sugerimos la inyeccion previa de TBA o la cirugia
sobre este musculo, antes de tratar la retraccion palpebral ipsilateral.

CONCLUSIONES
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La toxina botulinica A, es una alternativa terapéutica, para la retraccion palpebral,
tanto en el periodo congestivo como en el fibrético, pero los resultados terapéuticos
son mejores en la retraccién ligera y moderada y durante el periodo congestivo de
la orbitopatia tiroidea. Se obtienen similares resultados terapéuticos con el uso de
la toxina botulinica A y con la cirugia, en los pacientes con similar grado de
afectacion clinica, pero la toxina es un tratamiento menos invasivo y se puede
utilizar en el periodo en el que esta contraindicada la cirugia.
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