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RESUMEN

Se presentan cuatro casos clinicos de pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Endocrinologia en La Habana, con diagndstico de orbitopatia
tiroidea grave y una evolucion desfavorable a pesar del tratamiento médico y
quirdrgico en uno de los casos. En los cuatro pacientes presentados la agudeza
visual se afectd de forma permanente y dos de ellos evolucionaron a la ceguera
bilateral. Esta reportado en la literatura médica, que del 3 al 5 % de los
pacientes con orbitopatia pueden evolucionar de forma desfavorable a la
ceguera e incluso a la pérdida de la integridad del globo ocular. El diagnostico
precoz y el tratamiento oportuno y adecuado segun el grado de gravedad y
actividad clinica, son importantes pilares para lograr el éxito del tratamiento y
este debe adecuarse a las particularidades y comorbilidades de cada caso. Con
el objetivo de mostrar y compartir nuestra experiencia en cuanto al diagndstico
y tratamiento de la enfermedad ocular tiroidea grave con secuelas visuales se

realizé este trabajo.
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ceguera.

ABSTRACT

Four clinical cases are presented of patients treated at the National Institute of
Endocrinology in Havana, with a diagnosis of severe thyroid orbitopathy, and an
unfavorable evolution despite medical and surgical treatment in one of the
cases. In the four patients presented, visual acuity was permanently affected
and two of them progressed to bilateral blindness. It is reported in the medical
literature that 3 to 5% of patients with orbitopathy can progress unfavorably to
blindness and even loss of the integrity of the eyeball. Early diagnosis and
timely and appropriate treatment according to the degree of severity and
clinical activity are important pillars to achieve treatment success that must be
adapted to the particularities and comorbidities of each case. With the aim of
showing and sharing our experience regarding the diagnosis and treatment of
severe thyroid eye disease with visual sequelae, this work was carried out.
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Introduccion

La orbitopatia tiroidea es un trastorno autoinmune grave. Constituye la
manifestacion extra tiroidea mas frecuente de la enfermedad de Graves. Puede
ocurrir en ausencia de hipertiroidismo, después de estar controlado este
(eutiroidismo) o en pacientes hipotiroideos afectados por tiroiditis autoinmune
cronica y asociado al carcinoma tiroideo. Al no existir una relacion directa con
las alteraciones metabdlicas causadas por sobreproduccién de las hormonas

tiroideas, se le ha denominado orbitopatia asociada al tiroides.("

() et | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

¥ €CiMED
# oromcncsuoos pevista Cubana de Endocrinologia. 2024;35(2):e445

Por lo general, se manifiesta de forma bilateral en el 85-95 % de los pacientes y
unilateral solo en el 5-15 % de estos. Las formas graves aparecen sélo en el 3-5%
de los pacientes, y de no ser diagnosticadas y tratadas de forma precoz y
enérgica pueden llevar al déficit visual o ceguera. Los casos mas graves
pueden llegar a la pérdida de la integridad del globo ocular.®

Aunque la patogenia de la orbitopatia tiroidea es desconocida, se considera que
es una causa de la hipersensibilidad celular contra un autoantigeno, receptor de
la hormona estimulante del tiroides (r-TSH) presente en la érbita y en las
células foliculares del tiroides. Estas afectan los tejidos blandos orbitarios y
periorbitarios. Se considera que los anticuerpos anti r-TSH se unirian a su
receptor en fibroblastos orbitarios, y estos reaccionarian de dos maneras
diferentes, desarrollando un mayor compromiso muscular o adiposo.©)

El fibroblasto activado por la accidn de citoquinas secreta una gran cantidad de
glicosaminoglicanos, que atraen agua por sus propiedades hidrofilicas y esto
genera un aumento de volumen importante en la matriz de las células de los
musculos extraoculares. Si el fibroblasto activado es un pre adipocito, entonces
se desarrolla un proceso de amilogénesis que aumenta el tejido graso en la
orbita. Ambos efectos provocan un aumento en la presion dentro de la cavidad
orbitaria, lo cual disminuye el retorno venoso y provoca la proptosis y los signos
inflamatorios locales como quemosis y edema periorbitario.®

La protrusion del globo ocular ocurre en gran medida porque la érbita es una
cavidad Osea inexpansible, en cierto modo beneficiosa, ya que evita la
compresion del nervio optico. En aquellos pacientes donde predomina el
engrosamiento muscular en comparacién con la proptosis, hay mayor
compromiso visual por compresién del nervio 6ptico.®)

Se ha descrito una serie de factores que contribuyen a la aparicion y
agravamiento de la orbitopatia tiroidea como la historia familiar de enfermedad
tiroidea, el tabaquismo, los estados de descontrol de la funcién tiroidea
(hipertiroidismo o hipotiroidismo iatrogénico), el inicio agudo o subagudo de la

enfermedad y el tratamiento con yodo radioactivo.® Identificar y actuar de
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forma precoz sobre estos factores ayuda a prevenir el déficit visual y a
preservar el 6rgano visual.

Los sintomas clinicos en las formas leves de orbitopatia (sensacién de arenilla,
ardor ocular, retracciéon palpebral leve e infiltracion palpebral), por su poco
impacto en la calidad de vida de las personas, no justifican el tratamiento
médico ni la cirugia. En las formas moderadas estos sintomas leves se asocian
a una mayor afectacion de los tejidos blandos y los musculos oculares con la
consecuente diplopia por la paralisis o paresia muscular. Ya en las formas
graves, los sintomas comprometen la calidad de vida del paciente, existe un
marcado exoftalmo y retraccién palpebral, donde la cérnea al quedar expuesta,
puede ulcerarse e incluso perforar el globo ocular.()

Otra complicacion grave es la compresion del nervio éptico que puede causar
atrofia optica y ceguera irreversible, con un campo visual nulo del ojo afectado
y el marcado engrosamiento de los musculos extraoculares, produciendo
paralisis de varios musculos o llegar a una oftalmoplejia total. Estas formas
graves requieren de un tratamiento precoz para evitar la pérdida de la visién e
incluso el érgano visual.®)

En las formas leve y moderada el tratamiento va encaminado a mejorar los
sintomas ya mencionados. Las oclusiones oculares en la noche, uso de
lubricantes oculares y evitar la exposicion a factores irritantes, son las
indicaciones en estos casos.

En las formas graves con sintomas de actividad clinica estan indicados los
corticoesteroides en dosis altas u otros inmunosupresores en monoterapia y en
caso que esté contraindicado el uso de esteroides o asociados al empleo de
estos (ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida y metotrexate).® En las formas
graves y activas en las que peligra la vision o la integridad del globo ocular esta
indicada la descompresion orbitaria como un proceder de urgencia. En estos
casos no se puede esperar que la enfermedad se inactive para la cirugia como
estd protocolizado.("®'") En la fase inactiva esta indicada la cirugia del
estrabismo residual y la cirugia con fines cosméticos('? por la repercusion

psicoldgica en las personas afectadas.
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La terapia biolégica con inhibidores de la citoquina (interleuquina-6), como es el
Tocilizumab, estan indicados cuando fracasa el tratamiento con esteroides.('3
Otro anticuerpo monoclonal anti-CD 20 de los linfocitos B, es el Rituximab, con
respuestas muy alentadoras en la orbitopatia activa cuando no responde a
esteroides intravenosos.('¥

Con el objetivo de mostrar nuestra experiencia en el diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad ocular tiroidea grave con secuelas visuales se realizé este

estudio.

Presentacion de casos

Se presentaron cuatro casos clinicos con orbitopatia tiroidea grave y activa con
discapacidad visual. El estudio realizado abarcé un periodo de 12 afos en la

atencion de pacientes portadores de la enfermedad.

Caso 1. Se presenta paciente femenina con diagnostico de hipertiroidismo
tratado con propiltiouracilo y propranolol, que acude a consulta con sensacion
de cuerpo extrafio y vision nublada en el ojo derecho. Tenia antecedentes de
hipertensiéon arterial compensada, sin habitos tdxicos (tabaquismo), ni
antecedentes de enfermedad tiroidea familiar. Se hizo el diagnéstico de
orbitopatia tiroidea en fase activa con Ulcera corneal por exposicién en el ojo
derecho. Fue ingresada y tratada con colirios antibioticos fortificados. La ulcera
cicatrizo, quedando una opacidad corneal. Posteriormente recibié tratamiento
con esteroides intravenosos (metilprednisolona 1 g diario por tres dias).
Después de dos ciclos se inactivo la orbitopatia, que dejo una discapacidad
visual por el ojo afectado, producto del leucoma corneal, como secuela de la

ulcera corneal (fig. 1).
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Fig. 1 - Ulcera corneal por exposicion.

Caso 2. Se presenta paciente femenina con diagndstico de hipertiroidismo,
tratada con propiltiouracilo, que acudié a consulta con lagrimeo, sensacién de
cuerpo extrafio y ligera proptosis. Se diagnosticO una orbitopatia tiroidea
moderada activa y se ingres6 para tratamiento con esteroides intravenosos.
Después del primer ciclo de metilprednisolona intravenosa desarroll6 una
ulcera grave de la cérnea.

Fue ingresada en un servicio de cornea y tratada con colirios antibioticos
fortificados. Evolucion6 de forma satisfactoria y cicatrizé la Ulcera corneal a las
dos semanas de tratamiento. La orbitopatia se inactivd después del primer
ciclo de esteroides, dejando una opacidad corneal permanente (leucoma
corneal) como secuela de la Ulcera corneal, con marcada disminucién de la

visién por el ojo izquierdo (fig. 2).

Fig. 2 - Orbitopatia.
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Caso 3. Se recibe paciente femenina en consulta con hipertiroidismo muy
descompensado, hipertension arterial y cardiopatia. Se presentd en un estado
grave ocular, con diagnostico de orbitopatia grave en fase activa, ambas
cérneas se encontraban perforadas con expulsién del contenido ocular, sepsis
ocular grave y ceguera. Fue ingresada, tratada con antibiéticos fortificados en
colirio y se realizé tarsorrafia en ambos ojos para cerrar la puerta de entrada
corneal. Antes de las 72 h falla la tarsorrafia y se realizé6 descompresion
orbitaria con fines anatomicos, pero sin funcién visual. Se le realizé

tiroidectomia total como parte del tratamiento del hipertiroidismo (fig. 3).

Fig. 3 — Orbitopatia tiroidea grave con perforacién corneal y sepsis asociada.

Caso 4. Paciente que acude a consulta con una orbitopatia moderada activa, en
el curso de un hipertiroidismo subclinico, con antecedentes de hipertension

arterial y cardiopatia (fig. 4).

Fig. 4 — Orbitopatia tiroidea moderada activa.

Evolucion desfavorable del paciente de forma rapida a una forma grave, a pesar

del tratamiento precoz con corticoesteroides intravenosos (fig. 5).
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Fig. 5 — Orbitopatia tiroidea grave activa con perforacién corneal del ojo izquierdo.

Durante el ingreso y administracion del segundo ciclo de metilprednisolona,
intravenosa, desarroll6 una ulcera corneal del ojo izquierdo, que a pesar del
tratamiento con colirios antibiéticos fortificados se perfor6. Continda la
evolucion hacia su forma grave a pesar de los ciclos de esteroides. Se asocié
otro inmunosupresor (azatioprina) y se valordé cirugia de descompresion
orbitaria, que no se pudo realizar por descontrol de sus comorbilidades y
coincidir con la pandemia de COVID-19. La agudeza visual disminuyo de forma

rapida por compresion del nervio optico y opacidad corneal del ojo izquierdo.

Discusion

La orbitopatia tiroidea es una afeccién inflamatoria de tipo autoinmune, su
evolucion y prondstico dependen de multiples factores como son el estado
de control tiroideo, la gravedad con que inicien y se desarrollen sus
sintomas y signos, la presencia de factores agravantes y el estado
psicologico del paciente.

Las formas graves, muchas veces presentes en el 3-5 % de los pacientes,®
y a pesar del diagnéstico precoz y el tratamiento adecuado, evolucionan de
forma insatisfactoria con secuelas graves en la visidon, que pueden llegar a
la ceguera e incluso a la pérdida de la integridad del globo ocular.

Es muy importante la atencidén particularizada de cada paciente, no solo en
los casos graves, ya que hay casos que comienzan en formas leves o

moderadas y evolucionan en un corto periodo a la gravedad. Una condicién
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para ello es la afectacion de los medios transparentes como ocurre en las
ulceras corneales, que al perforarse pueden provocar una disminucién
severa de la visién, por opacidades corneales que quedan como secuela.
Estas opacidades, cuando se asocian a desorganizaciéon del segmento
anterior como complicacién del proceso séptico, no son tributarias de
trasplante corneal.('%)

Otra complicacién grave es la neuritis déptica compresiva que puede
presentarse en pacientes donde la magnitud del exoftalmo no supone un
peligro de compresién del nervio 6ptico. En estos casos se produce una
atrofia de papila y como consecuencia, la ceguera, y siempre se descartaria
una hipertensién ocular o un glaucoma crénico previo al desarrollo de la

enfermedad ocular tiroidea.

Consideraciones finales
El diagnéstico precoz, unido al tratamiento oportuno y adecuado segun el
grado de gravedad y actividad clinica es muy importante en esta afeccion.
La evaluacién multidisciplinaria, el diagndstico diferencial con otras
afecciones de la orbita, y la particularidad de cada paciente con sus
comorbilidades que puedan adecuarse al protocolo establecido para la
enfermedad, son importantes pilares para lograr una evolucién favorable en
los pacientes, con el fin de devolverlos recuperados a su entorno laboral,

social y familiar y con el minimo de secuelas oculares.
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