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5. Oftalmopatia toroidea
Carlos Gélvez Prieto-Moreno, Santiago Ortiz-Pérez

RESUMEN

La Oftalmopatia Tiroidea (OT) es la inflamacién orbitaria mas frecuente, afecta pre-
dominantemente a mujeres de mediana edad. De etiologia desconocida, suele aparecer
en pacientes con hipertiroidismo autoinmune. El fibroblasto orbitario juega un papel
importante en su patogenia, en la que ocurre un proceso inflamatorio orbitario con au-
mento de células inflamatorias y produccién de citoquinas, edema, adipogénesis e hi-
pertrofia de musculos extraoculares.

La clinica cursa en dos fases, la primera corresponde a una inflamacion orbitaria con
retraccidon palpebral, proptosis, edema y enrojecimiento perioculares. Tras unos meses
la enfermedad entra en fase de fibrosis, en la que pueden persistir secuelas. En casos
graves puede haber incluso afectacion de la vision.

El diagndstico se basa en la clinica caracteristica, en el contexto de pacientes con
hipertiroidismo autoinmune u otras alteraciones tiroideas. Los estudios analiticos y la
exploracidn con técnicas de imagen ayudan a confirmar el diagnéstico.

El manejo de pacientes con OT debe realizarse en unidades especializadas multidis-
ciplinares, donde oftalmélogos y endocrinélogos juegan un papel preponderante. El tra-
tamiento se basa en medidas de control hormonal tiroideo, evitar el tabaquismo como
principal factor de riesgo conocido y evitable, y tratamientos médicos en funcién de
la gravedad del cuadro. Estos tratamientos incluyen Selenio, antiinflamatorios de tipo
AINE, corticoides endovenosos, y radioterapia orbitaria. En casos resistentes se usan far-
macos bioldgicos (off-label). La cirugia se reserva para casos que amenazan la vision en
fase activa, o como parte de la rehabilitacion de los pacientes en fase inactiva.

INTRODUCCION Y FISIOPATOLOGIA

La Oftalmopatia tiroidea (OT) es una enfermedad autoinmune que afecta a la drbita,
es la enfermedad inflamatoria orbitaria mas frecuente en adultos, con una incidencia de
16 casos en mujeres y 2,9 casos en hombres, por cada 100.000 habitantes y afio (cifras
de EE. UU.) (1-3).

Existe una clara asociacion entre la OT y ciertas alteraciones del tiroides, asi, alrede-
dor de un 85-90% de pacientes que desarrollan OT tienen Enfermedad de Graves’ (EG)
con hipertiroidismo, el restante 10-15% de los casos pueden verse en pacientes hipoti-
roideos o con funcidn tiroidea normal. Se considera que hasta un 50% de pacientes con
EG pueden tener algun grado de afectacién ocular. La relacién entre el hipertiroidismo y
la aparicion de los sintomas oculares suele ser cercana en el tiempo, pero en ocasiones
uno u otro trastorno pueden separarse en el tiempo incluso afios (4-6).

Dentro de los factores de riesgo conocidos de padecer OT, el principal, como esta-
mos comentando, es el hecho de padecer un trastorno tiroideo (fundamentalmente EG),
también hay que destacar el tabaquismo, el mal control hormonal tiroideo, o la terapia
con Yodo radiactivo para el tratamiento del hipertiroidismo (1,2,6,7).
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La etiologia de la OT es incierta, aunque en los ultimos afios numerosos estudios
clinicos y de laboratorio estan facilitando su comprensién. Clasicamente se habla de in-
munidad cruzada entre tiroides y drbita, en la que existen anticuerpos circulantes fren-
te al receptor de TSH (TRAbs), que estimulan el tiroides dando lugar al hipertiroidismo
caracteristico de la EG, y a su vez estimularian los tejidos de la drbita dando lugar a una
reaccion inflamatoria local. Otros anticuerpos que se han encontrado elevados en un
porcentaje alto de pacientes con OT son frente a la Peroxidasa del tiroides (TPO) y frente
a la Tiroglobulina (TG); sin embargo, el significado de estos anticuerpos sigue sin com-
prenderse con exactitud. Algunos de los datos que cuestionan esta teoria simplificada
y clasica sobre la patogenia de la enfermedad, serian el hecho de que pacientes con
hipotiroidismo, o eutiroideos, pueden desarrollarla, que un porcentaje no despreciable
de los mismos no presentan positividad en los anticuerpos, o el decalaje en el tiempo
que puede existir entre que aparece la enfermedad tiroidea y la orbitaria, por citar lo
mas llamativo.

El modelo actual mas aceptado en relacion con la patogénesis de la OT sitla como
célula clave efectora al fibroblasto orbitario. Estos fibroblastos expresan receptores de
tipo CD40 (receptor del ligando CD154 presente en células T), TSHR (receptor de los
TRADbs) e IGF-1R (receptor para el factor de crecimiento de tipo insulinico tipo 1). Lin-
focitos T circulantes activados interactuarian con los fibroblastos orbitarios, los cuales
actuarian como células desencadenantes y perpetuadoras del proceso inflamatorio
local, a través de la produccién de citoquinas proinflamatorias (II-12, II-1B, 1I-2, 1I-6,
[I-8, 1I-10, TNF-a, IFN-g, MCP-1, etc.) que atraerian mas células inflamatorias a la 6r-
bita (células B, células T, macréfagos, etc.), se diferenciarian hacia células adiposas
(fibroblastos Thy-1(-)) y células musculares (fibroblastos Thy-1(+)), y producirian acido
hialurdénico (fig. 1). El resultado es un cuadro de inflamacién orbitaria con aumento
de la grasa orbitaria y engrosamiento de los musculos extraoculares (MEO). Conforme
progresa la enfermedad, el patrdn de citoquinas cambia desde el caracteristico proin-
flamatorio de tipo Th1, hacia uno en el que predomina la fibrosis, de tipo Th2 (ll-4, II-5,
II-13, etc.) (fig. 1) (2,6-12).

PRESENTACION CLiNICA Y EVALUACION

La historia natural de la OT es variable en funcidon de multiples factores, en la mayo-
ria de los casos observamos una evolucion bifasica conocida como «curva de Rundle»,
caracterizada por un comienzo de la actividad inflamatoria orbitaria, que progresa hasta
alcanzar un maximo y luego va cediendo lentamente, a la vez que la clinica inflamatoria
mas florida va dando paso a la fase de fibrosis. La fase de actividad puede durar entre
18 - 36 meses, mientras que la fase de fibrosis dura de por vida, con mas o menos mani-
festaciones (secuelas) en funcion del caso (1,6,13,14).
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Figura 1: Esquema de la fisiopatologia de la OT. Se observa el fibroblasto orbitario como célula
central del proceso, y su relacidn con otras células inflamatorias y citoquinas. Abreviaturas:
GAG: glucosaminoglicanos; Il: interleucina; IFN: interferdn; IGF: factor de crecimiento tipo
insulinico; LB: linfocito B; LT: linfocito T; RANTES: quimiocina de regulacién por activacién
expresada y secretada por los linfocitos T (quimiocina CCL-5); TNF: factor de necrosis tumoral;
TGF: factor de crecimiento transformante; TSI: Inmunoglobulinas estimulantes del tiroides.

La enfermedad afecta predominantemente al sexo femenino en edades medias de la
vida, entre los 20 — 50 afios. No obstante, es posible ver casos en varones, en pacientes
en edad pediatrica, o en ancianos. Generalmente el cuadro es bilateral y asimétrico,
pero se han descrito casos de afectacion unilateral hasta en el 28% de los mismos (14).

Clinica durante la fase activa

Esta fase se caracteriza por la aparicion de signos y sintomas derivados de la inflama-
cion orbitaria. Existen diferentes fenotipos en la OT, por lo que la importancia e incluso
presencia o no de ciertos sintomas y signos depende de cada caso, los mds importantes
son: retraccion palpebral (signo mds caracteristico de la enfermedad), proptosis y au-
mento de las bolsas de grasa palpebrales, estrabismo, edema y eritema palpebral, hipe-
remia y quemosis conjuntival, o hipertensién ocular (fig. 2).

Respecto a los sintomas, en orden de menor a mayor gravedad podemos encontrar:
sensacion de arenilla, molestias oculares y lagrimeo, diplopia, dolor espontaneo o con
los movimientos oculares, disminucién de visién. En casos muy graves puede llegarse
incluso a la ceguera, normalmente por afectacién del nervio éptico en forma de neuro-
patia 6ptica distiroidea (NOD).

Clinica durante la fase inactiva

En esta fase pueden persistir como secuelas algunas de las manifestaciones, si el cua-
dro durante la fase activa es leve, esta fase pasa mds desapercibida, pero a medida que
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encontramos casos mas graves, las secuelas pueden ser mayores. Dentro de los signos
mas tipicos destacamos la retraccion palpebral, el exoftalmos, las bolsas palpebrales, la
persistencia del estrabismo (de tipo restrictivo), la exposicidn de la superficie ocular, o
la hipertension ocular (fig. 3).

Figura 2: Diferentes fenotipos de pacientes con Oftalmopatia Tiroidea activa.

Los sintomas asociados a esta fase son variables. Asi, pueden persistir los proble-
mas de superficie ocular, diplopia, pérdida visual, y trastornos psicolégicos. Las dife-
rencias que encontramos en cuanto a la presentaciéon de la enfermedad en todos los
ambitos, han hecho que en los ultimos afios se hable de los diferentes fenotipos de
la OT, con casos en los que predominan los sintomas inflamatorios, otros en los que
predomina el cuadro muscular con estrabismo y engrosamiento de la musculatura ex-
traocular, o algunos en los que a pesar de encontrarnos en fase inactiva, la congestion
orbitaria provoca una falsa sensaciéon de cuadro persistentemente activo, por citar
algunos ejemplos (13,14).

Figura 3: Pacientes con Oftalmopatia Tiroidea en fase inactiva y diferentes secuelas. A) secuelas de
retraccion palpebral. B) secuelas de proptosis, retraccion palpebral y estrabismo restrictivo.
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Evaluacidn clinica de pacientes con OT

Dada la heterogeneidad de la enfermedad, y la importancia de su correcta caracteri-
zacion, se han ideado diferentes sistemas de evaluacion y gradacion de la actividad infla-
matoria y la gravedad en la OT. Los sistemas mas reconocidos son el VISA, adoptado por
la International Thyroid Eye Disease Society (ITEDS), y el del European Group of Graves’
Orbitopathy (EUGOGO), mas usado en nuestro medio. La clasificaciéon de la EUGOGO
se basa en la evaluacién de la actividad inflamatoria siguiendo la Clinical Activity Score
(CAS) modificada. La CAS incluye una serie de items a los que se le otorga la puntuacién
de 0 (ausente) o 1 (presente), la puntuacidn final obtenida nos da una idea del grado de
actividad inflamatoria en ese caso, y sirve para valorar la evolucion e indicar unos u otros
tratamientos (13,15) (tabla 1).

Tabla 1. CAS de la primera visita en pacientes con OT (7 items)

1 Dolor orbitario espontaneo

2 Dolor orbitario al movimiento ocular

Edema palpebral

Eritema palpebral

Hiperemia conjuntival (no debida a problemas de superficie ocular

Quémosis conjuntival

N (o 0| bW

Edema de caruncula o plica semilunar

CAS de visitas de seguimiento tras 1 — 3 meses, se afiaden 3 items

8 Aumento en la proptosis de > 2 mm
9 Disminucion de la motilidad ocular en > 82
10 Disminucion de la visién en al menos una linea de Snellen

Clinical Activity Score (CAS) modificado. Se incluyen los 7 items de la visita inicial, y los 3 items afiadidos
en las visitas de seguimiento. Se considera enfermedad activa si en la primera visita la puntuacién es de al
menos 3/7, o de 4/10 en las sucesivas. Permite establecer el grado de actividad de la enfermedad.

Complicaciones de la OT

Las complicaciones asociadas a esta enfermedad afectan a diferentes aspectos y de-
penden de la gravedad de esta. Asi, los trastornos psicolégicos, fundamentalmente del
espectro depresion-ansiedad, y el impacto en la calidad de vida son muy frecuentes en
estos pacientes. No podemos olvidar que estamos ante una enfermedad que afecta a
pacientes jovenes, en edad laboral y de intensas relaciones sociales, y que ésta provoca
un impacto enorme en todos estos ambitos, obligando a bajas laborales prolongadas,
aislamiento social, etc. (16). Muchos pacientes quedan con secuelas de tipo estético que
requieren cirugia rehabilitadora en la fase inactiva. En los casos mas graves pueden apa-
recer Ulceras corneales por exposicion, y NOD, presente en un 5% de pacientes, ambas
situaciones pueden conllevar pérdidas de visién importantes (5,6,17).
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la OT se basa en 3 pilares fundamentales: la exploracién clinica, el
estudio de las alteraciones analiticas, y las técnicas de imagen.

Respecto a la clinica, la mayoria de los casos se presentan con el cuadro caracteristico
descrito anteriormente. Este cuadro, a pesar de las posibles variaciones interindividua-
les, suele ofrecer suficientes datos como para realizar un diagndstico con un alto grado
de sospecha.

Las alteraciones analiticas fundamentales se basan en el estudio de la funcién tiroi-
dea y los anticuerpos asociados. Los principales anticuerpos conocidos son los TRADbs,
TPOADb y los TGAD, los primeros son los que mas frecuentemente se asocian a esta en-
fermedad. El hecho de que la OT representa una manifestacién érgano-especifica en el
contexto de una enfermedad sistémica, hace que cada vez mds se recomiende el manejo
de estos pacientes en unidades multidisciplinares, en las que oftalmologia y endocrino-
logia juegan un papel predominante.

Las técnicas de imagen no suelen ser necesarias para confirmar el diagndstico, pero
si pueden ser utiles en casos atipicos, estudiar la evolucion, o para plantear tratamien-
tos quirurgicos orbitarios. Aunque hay descripciones del uso de la ecografia orbitaria
en estos pacientes, esta técnica no se usa en la practica habitual, y las mas usadas
son la Tomografia computarizada (TC) y la Resonancia Magnética (RM). Aunque ambas
técnicas son complementarias, el uso de la TC estd mas extendido, por ser mas barata
y asequible, y porque permite confirmar el diagnéstico mediante la visualizacién del
engrosamiento muscular, evidenciar la proptosis, y el uso de las ventanas dseas permite
la planificacién quirdrgica en casos previos a descompresion orbitaria. La RM ofrece la
posibilidad de diferenciar entre afectacién inflamatoria tipica de la fase activa, o cam-
bios fibrosos caracteristicos de la fase inactiva. La inflamacién, debido a los cambios de
edema e hipervascularizacién presentes en la grasa orbitaria y los musculos extraocula-
res, muestra una iso/hipo intensidad en las secuencias potenciadas en T1, hiperinten-
sidad en T2 y secuencias STIR, y realce temprano tras la inyeccién de gadolinio. En fase
inactiva, los cambios fibréticos muestran hipointensidad de las estructuras afectadas
en todas las secuencias bdsicas y realce progresivo tras administracion del contraste
endovenoso (1,18,19) (fig. 4).

MANEJO DE LA ENFERMEDAD

El manejo de la OT es complejo, debe ser individualizado y seguir las recomendacio-
nes publicadas. En los ultimos afios, la EUGOGO ha publicado unas guias de consenso
en las que se establece la preferencia de manejar estos pacientes en unidades multidis-
ciplinares, asi como la manera de actuar en funcién de la gravedad, la actividad, y otros
factores asociados (20). En lineas generales, el tratamiento puede incluir los siguientes
puntos:
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Figura 4: Neuroimagen en OT. Arriba, imagen de TC que muestra engrosamiento de los
musculos extraoculares (MEO). Abajo imagenes de RM, A) secuencia STIR donde se aprecia
un aumento de sefial de la grasa y los MEQ indicativa de un proceso inflamatorio agudo,
B) misma secuencia en un paciente sin inflamacion.

Manejo sistémico y tratamiento ocular sintomatico

El control hormonal tiroideo, asi como de los factores de riesgo conocidos (tabaquis-
mo, tratamiento con Yodo radiactivo) resulta primordial en estos pacientes. Es impor-
tante trabajar junto con los especialistas en endocrinologia y médicos de familia para
asegurar una buena coordinacién en estos casos.

Debido a los problemas de superficie ocular frecuentes en estos pacientes, suele ser
necesario realizar tratamiento con lubricantes oculares, asi como evitar ambientes muy
secos o contaminados. También puede ayudar dormir con la cabeza ligeramente elevada
para mejorar los edemas matutinos, o aplicar frio local, que puede mejorar la sintoma-
tologia.

Tratamiento médico

El uso de farmacos en el manejo de la OT depende de cada caso y se realiza de ma-
nera escalonada. En OT activa leve se indica el uso de Selenio por sus propiedades como
inmunomodulado (21), también se pueden usar de manera sintomatica antiinflamato-
rios de tipo AINE. En casos mas graves, cuando la actividad se define como moderada o
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grave, o en casos de NOD, esta indicado el uso de corticosteroides a altas dosis por via

endovenosa (e.v.). La respuesta a corticoides e.v. es buena en el 70-80% de los casos. Los
corticoides administrados en via oral se han asociado con menor eficacia y mayor tasa
de efectos secundarios, por lo que no se consideran un tratamiento de eleccién en estos

casos. Para aquellos casos con respuesta insuficiente o recidiva tras la administraciéon de
corticoides e.v. se plantean varias opciones segun el caso:

Radioterapia orbitaria. La radioterapia fraccionada a dosis bajas (20 Gy por érbi-
ta) ha mostrado beneficios, sobre todo asociada al tratamiento e.v. con corticoi-
des, fundamentalmente en pacientes con actividad y enfermedad de predominio
muscular (7,20,22).

Inmunosupresores. Se han probado muchos, aunque ninguno ha mostrado clara-
mente una alta eficacia en el tratamiento de esta enfermedad.

Farmacos bioldgicos. Se han realizado diversos ensayos clinicos usando este
tipo de fdrmacos, con dianas terapéuticas especificas. Rituximab (anti-CD20),
con resultados controvertidos y que no ha llegado a implantarse como trata-
miento de eleccidn en estos casos, aunque conviene tenerlo en cuenta para
casos en que fallen el resto de las opciones. Tocilizumab, un fdrmaco anti-re-
ceptor de II-6 ha mostrado ser eficaz y seguro en el control de la fase inflama-
toria de la enfermedad. El Ultimo en estudiarse, Teprotumumab (anti-receptor
IGF1/TSH) ha mostrado unos resultados prometedores en el control del cua-
dro activo. No obstante, ninguno de estos farmacos se encuentra actualmente
aprobado para el tratamiento de la OT, por lo que sus usos se restringen a ca-
sos en los que han fallado el resto de las opciones, y se administran de manera
off-label (4,7,20,22,23).

Tratamiento quirurgico (24-28)

La cirugia en la OT se reserva para dos situaciones bien definidas.

17-56

Fase activa. En general no se recomienda realizar cirugia en esta fase, ya que
el propio trauma quirdrgico puede provocar un empeoramiento del cuadro. Sin
embargo, en casos de NOD o proptosis galopante, que amenazan la vision, si el
tratamiento con corticoides e.v. a dosis altas no resulta eficaz esta indicada la
realizacién de descompresion orbitaria de pared medial (asociada o no a otras
paredes) (fig. 5).

Fase inactiva. La presencia de secuelas puede hacer necesaria la indicacién de ci-
rugias de rehabilitacién en estos pacientes. En funcion del caso pueden ser nece-
sarias: cirugia de descompresion orbitaria, consiste en realizar fracturas controla-
das de las paredes orbitarias (pared medial, lateral o suelo, o combinaciones de
éstas), para aumentar el continente y mejorar la proptosis y la congestion orbita-
rias) (fig. 6), cirugia de estrabismo, o cirugia palpebral (correccién de la retraccion
palpebral mediante blefarotomias o miillerectomia, blefaroplastias, elevacién de
parpados inferiores, etc.).
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Figura 5: Descompresién orbitaria medial en paciente con NOD. Ay B) imagenes
preoperatorias donde se aprecia el engrosamiento de los MEO que causan compresion
del nervio 6ptico. Cy D) imagenes postoperatorias, se observa la eliminacién completa de
la ldmina papirdcea del etmoides y las celdas etmoidales, hasta la cara anterior del seno
esfenoidal, se ve como el recto medial engrosado ha ocupado el espacio creado, liberando la
compresion del nervio dptico.

Figura 6: Acceso por parpado superior para la realizacion de descompresion

orbitaria de la pared lateral.
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