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GAMMAGRAFIA CON OCTREOTIDO EN LA
ORBITOPATIA DISTIROIDEA

OCTREOTIDE SCINTIGRAPHY IN THYROID ORBITOPATHY
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Graves es una
enfermedad de base autoinmune en la cual existe
una infiltracién por linfocitos activados en el tejido
retroorbitario. Estos linfocitos activados se caracte-
rizan por aumentar la expresion de receptores de
somatostatina en su superficie que median la res-
puesta inflamatoria.

Objetivo: Valorar la efectividad de la gammagrafia
con "In-octredtido en la identificacién de activi-
dad orbitaria en la Enfermedad de Graves y valorar
qué pacientes son subsidiarios de recibir tratamien-
to con andlogos de la somatostatina, asi como su
evolucion con el tratamiento, segin un protocolo
establecido con el Servicio de Medicina Nuclear.
Métodos: Se estudi6 un grupo de dieciocho pacien-
tes con oftalmopatia tiroidea sintomatica de dos
meses a cuatro afios de evolucién. Se les inyect6 6
mCi de '"!In-octreétido via endovenosa siendo
estudiados mediante SPECT a las cuatro y veinti-
cuatro horas. Cuatro enfermos, todos en fase activa,
mostraron captacion orbitaria, por lo que fueron tra-
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ABSTRACT

Introduction: Graves’ disease, which has an
autoimmune basis, is associated with the infiltration
of activated lymphocytes into the retrobulbar tis-
sues of the eye. These activated lymphocytes
express somatostatin receptors on their surface
which mediate the inflammatory response.
Objective: To evaluate the efficiency of !'!In-
Octreotide scintigraphy in the identification of orbi-
tal activity in Graves’ disease and the usefulness of
treatment with a somatostatin analogue, based on a
pre-established protocol within the Nuclear Medici-
ne Department.

Methods: We studied a group of eighteen patients
with symptomatic Graves’ ophthalmopathy of bet-
ween two months and four years duration. We
injected 6 mCi of !''In-Octreotide parenterally, and
performed scintigraphy four and twenty-four hours
later. Four patients, all in the active phase, showed
orbital somatostatin receptors, for which they were
treated with lanreotide 60 mg every fifteen days for
three months. Patients were reviewed after 3
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tados con lanreotida 60 mg cada quince dias. Se
controld a estos pacientes a los tres meses con un
nuevo estudio clinico-gammagréfico.

Resultados: En nuestra serie, de los cuatro pacien-
tes que presentaron receptores, todos ellos con evo-
lucién menor de dieciséis meses, tres respondieron
bien al tratamiento segtn la valoracion posterior.
Conclusion: La gammagrafia con octredtido es un
procedimiento util que diferencia las fases activas,
subsidiarias de tratamiento inmunosupresor, en
pacientes con oftalmopatia tiroidea. El tratamiento
con andlogos de la somatostatina fue eficaz en nues-
tra serie.

Palabras clave: Octredtido, gammagrafia, octreos-
can, oftalmopatia de Graves, lanreotida, agentes
inmunosupresores, andlogos de somatostatina.

months treatment with a further scintigraphy and
clinical study.

Results: In our study all four treated patients had
less than sixteen months of ophthalmopathy, and
three responded well to the treatment.

Conclusion: Scintigraphy with Octreotide is a use-
ful procedure allowing identification of patients in
the active phase of the ophthalmopathy who are
likely to respond well to treatment with somatosta-
tin analogues (Arch Soc Esp Oftalmol 2007; 82:
133-140).

Key words: Octreotide, scintigraphy, octreoscan,
Graves’ ophthalmopathy, lanreotide, immunosup-
pressive agents, somatostatin analogues.

INTRODUCCION

La orbitopatia tiroidea (OT) es una enfermedad
de gravedad muy variable tanto clinica como estéti-
camente que afecta fundamentalmente a mujeres de
mediana edad. Estan descritas multitud de enferme-
dades tiroideas que pueden producir alteraciones en
estructuras oculares, pero la enfermedad de Graves
Basedow es la tiroidopatia con la que mas a menu-
do se relaciona (90%); aunque tan s6lo un 10-12%
de estos pacientes la padecen (1).

La OT consta de dos fases: la fase de inflamacién
activa, que dura entre 6 y 18 meses de media, y la
fase de inactividad, en la que desaparece la infla-
macién (fase no activa). La fase activa se manifies-
ta por dafio inflamatorio que produce diferentes sin-
tomas como quemosis conjuntival, queratoconjunti-
vitis, retraccion palpebral, movimientos oculares
anomalos y diplopias transitorias, proptosis, hiper-
presion ocular y neuropatia Optica. Esta inflama-
cién puede, en algunos casos, desembocar en una
fibrosis muscular irreversible (2).

Aln no se conocen los mecanismos fundamenta-
les del desarrollo de la orbitopatia, es posible que
los mismos auto-anticuerpos antitiroideos agredan a
ciertas estirpes celulares presentes en la dérbita. Lo
que si estad demostrado es la presencia en la fase
activa de una infiltracién linfocitaria en los tejidos
blandos oculares que se acompafia de un estimulo
mitético y madurativo de adipocitos y fibroblastos
(3). Los musculos extraoculares aumentan su volu-
men a expensas de su componente conectivo (1), lo

que puede producir alteraciones motoras y restric-
ciones mds adelante.

Desde hace unos afios se conoce la expresion de
receptores de somatostatina por parte de los linfoci-
tos presentes en ese tejido retrobulbar afectado,
pero sdlo durante la fase activa de la enfermedad
(4). La presencia o no de estos receptores puede ser
estudiada mediante pruebas objetivas que utilizan la
radiaciéon emitida por farmacos andlogos de la
somatostatina, como el octreétido, unidos a molé-
culas radioactivas (3). Esto nos ayudaria a diferen-
ciar las OT activas, ya que clinicamente a menudo
es dificil (4), y por lo tanto indicar mas adecuada-
mente los tratamientos, que son diferentes a los uti-
lizados en la fase de fibrosis (3,5,6).

Tradicionalmente el manejo de la fase activa se
basa en la minimizacion de la inflamacién y el edema
mediante inmunosupresores, con clara predominan-
cia de los antiinflamatorios esteroideos, reservandose
la radioterapia y la cirugia. Esta tltima, en este perio-
do, s6lo se utiliza para complicaciones graves que
obliguen a una descompresion retrorbitaria urgente
(1). Cuanto mayor sea la severidad de la OT, mejor
serd la respuesta al tratamiento inmunosupresor (7).

Recientemente se han incluido a los andlogos de
la somatostatina como una opcién para manejar a
estos pacientes, basdndose en su inhibicién de la
proliferaciéon y activaciéon de los linfocitos (6,7),
pudiendo incluso ser, segin algunos autores, una
alternativa a los glucocorticoides (4).

En la fase de secuelas s6lo la cirugia puede mejo-
rar la calidad de vida. Las manifestaciones mds
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importantes son las diplopias ya establecidas y que
requieren en muchas ocasiones tratamiento quirur-
gico sobre la musculatura ocular extrinseca, asi
como las retracciones palpebrales que se pueden
corregir con «miillerectomias», debilitamientos
musculares, o con «espaciadores palpebrales»,
segin los casos.

El manejo adecuado de los sintomas relacionados
con problemas de la lubricacién ocular debe estar
siempre en consideracién. Normalmente las lagrimas
artificiales proporcionan un alivio moderado y suele
ser suficiente en la mayoria de los pacientes (1).

Nuestro objetivo en este trabajo es valorar la
efectividad de la SPECT (acrénimo de «Single Pho-
ton Emission Computed Tomography») con In!!l-
octredtido para identificar la actividad orbitaria en
pacientes con la enfermedad de Graves y valorar los
candidatos a ser tratados con inmunosupresores, asi
como la respuesta en control evolutivo a los tres
meses de tratamiento con andlogos de la somatosta-
tina.

SUJETOS, MATERIAL Y METODO

Dieciocho pacientes afectos de OT, catorce de
ellos mujeres, fueron sometidos a una gammagrafia
con receptores de somatostatina para valorar la pre-
sencia o no de actividad orbitaria. Todos ellos habi-
an sido diagnosticados previamente de enfermedad
de Graves en un rango de tiempo de entre 2 y 45
meses (mediana: 27 meses). La media de edad
resulté ser de 34,5 afios. A algunos se les presupo-
nia en estado inactivo por el tiempo de evolucion,
pero si presentaban algin sintoma ocular, tras ser
informados y aceptar, se les realizaba la gammagra-
fia y, de este modo, se valoraba algin grado de acti-
vidad y la especificidad.

A cada paciente se le administr6 una inyeccién
de 6 mCi de In!!!-octreétido intravenoso, realizan-
do imdgenes planares y estudio tomografico
mediante SPECT a las cuatro y veinticuatro horas
(fig. 1). Estas imdgenes fueron valoradas por los
facultativos especialistas de Medicina Nuclear quie-
nes decidieron la presencia o ausencia de actividad
a nivel orbitario utilizando un método cualitativo de
contraste, comparando la captacién orbitaria res-
pecto a la de fondo (tejido éseo occipital) (fig. 2).

Cuatro pacientes mostraron captacion del radio-
trazador, de forma bilateral aunque asimétrico,
todos en fase activa clinicamente.

sdisistis 56

Fig. 1: Paciente siendo sometida a una gammagrafia
con In'!!-octreétido.

Fig. 2: Arriba: SPECT con receptores (positivo). Abajo:
SPECT negativo.
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Los catorce pacientes que se consideraron nega-
tivos fueron reevaluados clinicamente pasados de 2
a 5 meses, sin tratamiento inmunosupresor alguno
por considerarse que gammagraficamente se encon-
traban ya en la segunda fase, y no responderian a
ningun tratamiento. De ellos, tres pacientes habian
sido catalogados como activos clinicamente (dos
grado leve de 22 y 25 meses de evolucién, y uno
grado moderado de 13 meses de evolucién). Los
once restantes presentaban una puntuacion de acti-
vidad clinica (PAC) menor de dos y habian sido
catalogados como inactivos, con un tiempo de evo-
lucién de entre 20 y 45 meses.

El paciente 1 era un varén fumador de 44 afios
que acudi6 al Servicio de Urgencias por una quera-
toconjuntivitis bilateral importante que no respon-
dia a los tratamientos habituales, con estudio micro-
biolégico negativo. En una Interconsulta a Endocri-
nologia se le diagnostic6 la alteracion tiroidea. Pre-
sentaba hipertonia ocular: ojo derecho (OD): 32
mmHg, y 28 en el ojo izquierdo (OI); exoftalmos de
25 mm en el OD y 24 en el OI; y retraccién palpe-
bral de 3 mm en ambos parpados superiores con 2
mm en parpado inferior del OD y 1 en el OI. Los
movimientos oculares externos (MOE) y el resto de
exploracién resultaron dentro de la normalidad.
Segtin la clasificaciéon de severidad NOSPECS se
consideré grado moderado. Se traté a los 2 meses
del inicio de los sintomas.

El paciente 2 era una mujer de 54 afios que acu-
di6 a consultas de Oftalmologia por dolor en el OI
y diplopia transitoria. En el estudio biomicroscépi-
co se evidenciaba una queratoconjuntivitis bilateral
leve y valores de presion intraocular de 20 mmHg
en cada ojo. No presentaba exoftalmos ni retraccion
palpebral. A la exploracién de los MOE presentaba
un déficit en la supraduccion en el OI. Al igual que
el paciente 1, en una Interconsulta al Servicio de
Endocrinologia se le diagnostico la alteracion tiroi-
dea. Se considerd fase activa grado moderado, y el
tratamiento comenzdé a los 15 meses del inicio de
los sintomas.

El paciente 3 era una mujer de 30 afios diagnos-
ticada de Enfermedad de Graves 6 meses antes, que
fue remitida desde el Servicio de Endocrinologia
por alteraciones oculares. Presentaba una querato-
conjuntivitis bilateral leve con unas presiones intra-
oculares de 18 mmHg ambos ojos, un exoftalmos,
que era de 25 mmen el OD y 23 en el O], y retrac-
cion palpebral bilateral: OD con 2 mm de elevacion
del parpado superior y 1 del inferior y en el OI 1

mm en ambos parpados. Los MOE vy el resto de la
exploracién eran normales. Su severidad era leve-
moderada y fue tratada a los 4 meses desde el
comienzo de los sintomas oculares, en fase activa.

El paciente 4 era una mujer de 27 afios que, al
igual que la anterior, habia sido remitida desde el
Servicio de Endocrinologia para estudio y trata-
miento de sintomatologia ocular. Habia sido diag-
nosticada de Enfermedad de Graves 16 meses antes.
Presentaba una queratoconjuntivitis bilateral leve
con presion ocular de 20 mmHg el ojo derecho y 19
el izquierdo, con exoftalmos de 27 y 24 mm res-
pectivamente. Retraccién palpebral de 3 mm en
parpado superior del OD, y 2,5 mm en ambos par-
pados inferiores. MOE y resto de exploracion nor-
mal. Fue considerada activa grado moderado,
comenzando el tratamiento a los 10 meses de inicio
de los sintomas.

Estos cuatro pacientes fueron diagnosticados de
enfermedad de Graves y OT, necesitaron control de
la funcién tiroidea por el Servicio de Endocrinolo-
gia, y se les traté la orbitopatia con lanreotida 60
mg (Somatulina Autogel®; Pisen Pharma, S. A,
Barcelona, Espaiia), andlogo de la somatostatina de
larga vida media, en inyeccion intramuscular (alter-
nando gliteo) cada quince dias durante tres meses.
Pasado este tiempo, se les sometié de nuevo a un
SPECT orbitario para estudiar cambios en la activi-
dad orbitaria, y ademas se les reevalu6 clinicamen-
te para comprobar concordancia clinico-gammagra-
fica.

RESULTADOS

Todas las érbitas que habian sido clasificadas
como positivas en el primer SPECT captaron de un
modo significativamente menos intenso en el
segundo, tras el tratamiento con andlogos de la
somatostatina. Ademads la sintomatologia se redujo
considerablemente en los pacientes 1, 3 y 4.

Ninguno de los catorce pacientes que resultaron
ser negativos mostré cambios clinicos significati-
vos, respecto a su estado anterior, en la reevalua-
cion.

El paciente 1 (grado moderado) ya no referfa sin-
tomas de superficie ocular en pocas semanas tras el
comienzo del tratamiento, y Unicamente necesitd
lubricacién posteriormente. Se comprobd una
reduccion del exoftalmos de dos milimetros en cada
ojo (hasta 23 y 22 mm OD y Ol respectivamente) y
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de las retracciones palpebrales hasta tan sélo un
milimetro en ambos parpados superiores. Hubo una
clara mejora gammagrafica (fig. 3).

Sin embargo, la presién intraocular no se logré
controlar con tratamiento médico tépico, presentan-
do 30 mmHg en el OD y 36 en el OI; este paciente
finalmente requirié solucién quirdrgica en el Ol,
mientras que el derecho alcanzé con tratamiento
médico maximo cifras de 16 mmHg a las tres sema-
nas de la evaluacion postratamiento, concomitante a
la intervencién del otro ojo, lo que supone casi cua-
tro meses en tratamiento con Somatulina Autogel®.

La paciente 2 (gravedad moderada) no mejord
clinicamente aunque si gammagrdficamente. S6lo
referia mejora del dolor, pero la sintomatologia res-
tante, la diplopia, habia empeorado; asi fue consta-
tado por el Test de Lancaster, que mostrd, ademds,
alteraciones en el recto inferior del OD (fig. 4).

Fig. 3: SPECTs de paciente 1. Superior: pretratamien-
to. Inferior: postratamiento.

Ademads la presion intraocular tuvo que ser contro-
lada con andlogos de las prostaglandinas tépicas.
Como seguia presentando receptores para la soma-
tostatina segun el segundo SPECT, se le adminis-
traron unas nuevas dosis de lanreotida; después de
la cuarta mejor6 la clinica y se normalizé la presion
intraocular. Tras este segundo ciclo se continu6 con
un tratamiento corticoideo que se suspendid a los
cuatro meses ya que no aportd mejora.

La paciente 3 (leve moderado) mejord del exof-
talmos, disminuyé 2 mmenel OD y 1 en el OL, y de
la retraccién palpebral, mostrando superiormente 2
mm de esclera en OD y 1 mm inferiormente en este
mismo ojo. En el OI no se apreciaban retracciones
palpebrales. Resto de exploracién sin cambios.

La paciente 4 (grado moderado) mejoré de la que-
ratoconjuntivitis, necesitando tnicamente ladgrimas
artificiales de mantenimiento. El exoftalmos se redu-
jo 1 mm en ambos ojos. Las presiones se mantuvie-
ronen 18 mmHg el OD y 19 el OI. La retraccion pal-
pebral superior del OD disminuyé 2 mm. Como en
los demads, el SPECT mostr6é mejora (fig. 5).

DISCUSION

De los dieciocho pacientes estudiados, siete se
presuponian en fase activa segun la actividad clini-
ca, cuatro de ellos grado moderado, uno leve-mode-
rado, y dos leves, considerando a los otros once
inactivos. Los cuatro pacientes positivos en el
SPECT ya estaban considerados como activos
segun la clinica, tres de gravedad moderada y uno
leve-moderado. Los otros tres pacientes activos cli-
nicamente pero negativos en el SPECT, dos leves y
un moderado (22, 25 y 13 meses de evolucién), no
mostraron cambios en la reevaluacién a los tres
meses, en todo caso mejoraron, sin tratamiento
inmunosupresor.

Cabe destacar que todos los pacientes con mas de
15 meses de evolucién mostraron negatividad en el
SPECT, siendo los pacientes de menor tiempo de
evolucion positivos (2, 4, y 10 meses). Por ello
pasado ese tiempo parece que no es tan ttil realizar
el SPECT.

Por todo esto pensamos que el SPECT con ané-
logos de la somatostatina marcados radiactivamen-
te ha sido dtil para indicar tratamiento médico a los
pacientes afectos de OT debida a Enfermedad de
Graves, gracias a que ayuda a diferenciar la fase
activa de la no activa de esta patologia (2,5,6).
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Fig. 4: Paciente 2. Izquierda: SPECT y Lancaster pretratamiento. Derecha: SPECT y Lancaster postratamiento.
Observamos que no hay concordancia clinico- gammagrdfica, se comprueba menor captacion pero mds diplopia.

Los pacientes tratados con lanreotida demostraron
una menor captacién orbitaria y, por lo tanto, una
menor actividad inflamatoria ocular, a los tres meses
de tratamiento con inmunosupresores. No obstante,
en uno de los cuatro pacientes esta menor captacion
no se relaciond con una mejora clinica significativa.

En nuestra serie de casos, tras el tratamiento, el
exoftalmos y la retraccion palpebral mejoraron par-
cialmente en todos los pacientes que los presenta-
ban. En cambio, la miopatia no se alteré clinica-
mente, y la presiéon intraocular tampoco mostrd
cambios significativos. La agudeza visual no pre-
sentd cambios en ningln paciente. Las manifesta-
ciones relacionadas con la superficie ocular es lo
que mds mejord y mas rapido, siendo necesario uni-
camente tratamiento de mantenimiento con l4gri-
mas artificiales.

Llama la atencién, y por lo tanto es digno de
mencion, la casi ausencia de efectos secundarios
(diarrea en la paciente 2).

Dadas las caracteristicas del estudio, no podemos
comparar la efectividad de la lanreotida con los glu-
cocorticoides. Sélo podemos comentar que la
paciente 2 no mejord con ningtn tratamiento; o ya
estaba en fase inactiva, lo mds probable dado el
tiempo de evolucién, o simplemente no respondio.

No obstante, existen ensayos clinicos que no han
demostrado la efectividad de los andlogos de la
somatostatina, ni ventajas sobre lo glucocorticoi-
des, ni correlacién entre el SPECT vy la efectividad
del tratamiento (9,10). En cambio, la actividad cli-
nica si que estd consensuado que prediga la res-
puesta a los inmunosupresores (8).

El SPECT con octreétido es una prueba de ima-
gen de realizacion sencilla y poco invasivo que en
nuestra experiencia, y en la de otros autores (2,3),
es util para detectar las fases activas de la OT, sus-
ceptibles de tratamiento médico inmunosupresor,
asi como para predecir la respuesta a andlogos de la
somatostatina en pacientes con enfermedad de Gra-

138 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2007; 82: 133-140



Gammagrafia con octredtido en la orbitopatia distiroidea

Fig. 5: SPECTs de paciente 4. Superior: pretratamien-
to. Inferior: postratamiento.

ves. También podria ser un indicador de respuesta a
los corticosteroides (5).

Los resultados del tratamiento parece que depen-
den en gran medida de la seleccidn de los pacientes
(menor de once meses en nuestra serie de casos). Es
importante que éstos se encuentren en la primera
fase de inflamacién activa, y una manera objetiva de
considerarlo puede ser el SPECT.

Nuevas revisiones y con una serie de casos mds

extensa obtendremos mds datos que nos ayudaran a
confirmar, o no, estos primeros resultados.

10.
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