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RESUMEN

Introduccidn: la orbitopatia asociada al tiroides es una complicacion frecuente del
hipertiroidismo.

Objetivo: describir la frecuencia y caracteristicas de la orbitopatia asociada a la
enfermedad autoinmune del tiroides, en pacientes con diagnostico reciente de
hipertiroidismo.

Métodos: estudio descriptivo transversal. A cada caso se le determin6 al
diagndstico hormonas tiroideas, y anticuerpos antiperoxidasa. Se examinaron al
diagndstico para evaluar la presencia de orbitopatia, y se identificaron los sintomas
y signos oculares presentes en los que la presentaron. Se compararon los
resultados a través de estadistica descriptiva, utilizando chi®. La significacion
estadistica fue para una p< 0,05.

Resultados: el 70 % de los pacientes presentd orbitopatia tiroidea al diagnéstico.
Predominé el sexo femenino y la raza blanca en el grupo de estudio. La forma leve
inactiva prevalecio en los pacientes con orbitopatia, y ninguno presento la forma
severa de esta. El signo mas frecuente fue la retracciéon palpebral, con 90,32 %. No
hubo asociacion estadistica con la edad, el habito de fumar, el color de piel, las
hormonas tiroideas ni los anticuerpos.
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Conclusiones: la orbitopatia es frecuente al diagnoéstico del hipertiroidismo, la
retraccion palpebral es su signo mas comun, y no se asocié con los factores clinicos
y bioquimicos estudiados.

Palabras clave: orbitopatia, enfermedad autoinmune, hipertiroidismo, enfermedad
de Graves.

ABSTRACT

Introduction: thyroid-associated orbitopathy is a frequent complication of
hyperthyroidism.

Objective: to describe the frequency and the characteristics of orbitopathy related
to autoimmune disease of thyroids in patients who were recently diagnosed as
hyperthyroidism cases.

Methods: cross-sectional descriptive study. Every case was detected thyroid
hormones and antiperoxidase antibodies at time of diagnosis. They were examined to
evaluate the possible presence of orbitopathy whose ocular symptoms and signs were
identified in those who had it. The comparison of results was made through summary
statistics by using chi-square test. The statistical significance was p< 0.05.

Results: seventy percent of patients had thyroid orbitopathy at the time of diagnosis.
Females and Caucasians prevailed in the study group. The slight inactive form
prevailed whereas the severe form was absent. The most common sign was palpebral
retraction accounting for 90.32 %. There was no statistical association with age,
smoking, race, thyroid hormone or antibody presence.

Conclusions: orbitopathy is common at time of diagnosis of hyperthyroidism,
palpebral retraction is the commonest sign and it was not associated to the studied
clinical and biochemical factors.

Keywords: orbitopathy, autoimmune disease, hyperthyroidism, Graves' disease.

INTRODUCCION

La enfermedad de Graves-Basedow, conocida también como bocio téxico difuso, se
caracteriza por la presencia de bocio difuso, tirotoxicosis y orbitopatia infiltrativa,
ocasionalmente de dermopatia y rara vez por acropaquia tiroidea.*?

La orbitopatia asociada a la enfermedad autoinmune del tiroides, u orbitopatia
tiroidea (OT), constituye la manifestacion autoinmune extratiroidea mas frecuente.
La forma clinica aparece aproximadamente en un 24-50 % de los pacientes, y la
forma severa en un 3-5 % de los casos. El 90 % de los pacientes afectados con la
enfermedad de Graves-Basedow tiene evidencia de orbitopatia, que puede
corroborarse mediante tomografia computarizada y resonancia magnética.>”’

El mecanismo patogénico que causa la orbitopatia asociada a la enfermedad
autoinmune del tiroides aln no esta claro. El acido ribonucleico (ARN), mensajero
del receptor de hormona estimulante del tiroides (TSH) y las proteinas, se expresan
en los fibroblastos y los adipocitos, asi como en otras células. Sin embargo, en el
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tejido retroorbitario, al parecer, se expresan mas receptores para TSH que en otros
sitios. Existe la hip6tesis de que probablemente el sistema inmunoldgico reconoce
un autoantigeno comun para la glandula tiroidea, el tejido retroorbitario y el
perimisio de los musculos extraoculares, y que este podria ser el propio receptor de
TSH, dando lugar a la produccion de citocinas y factores de crecimiento, que
incluyen el factor de necrosis tumoral o (TNFa), la interleucina 1 g (IL1B) vy el
interferén y (IFNy), las cuales conllevan a la diferenciacién de preadipocitos en
adipocitos, que dan lugar al aumento de la masa grasa. Por otro lado, las citocinas
estimulan la proliferacion de fibroblastos, y por tanto, la producciéon de
glucosaminoglucanos, que se depositan en la 6rbita, atraen agua por su naturaleza
hidrofilica, y causan edema e incremento de volumen del contenido de esta zona
del ojo. Otras citocinas involucradas en los fendmenos inflamatorios son la IL-6, la
IL-4 y la IL-10, que, al parecer, estan relacionadas con la remisién de la
oftalmopatia de Graves.>*&?7

La mayoria de los pacientes con titulos altos de anticuerpos contra el receptor de
TSH tienen orbitopatia severa. En general, el nivel de anticuerpos se correlaciona
con la severidad de la enfermedad ocular. Actualmente no hay evidencias
convincentes de que los anticuerpos especificos jueguen un papel primario en la
patogenia de la orbitopatia asociada a la enfermedad autoinmune del tiroides,
probablemente su mayor papel esté relacionado con el inicio de la enfermedad.*®

Dado que la presencia de orbitopatia deteriora la calidad de vida de los pacientes
con esta afeccién, se considera de mucha importancia su busqueda activa desde el
diagndstico del hipertiroidismo, por lo que nuestro problema seria: ¢cual es la
frecuencia de la orbitopatia en pacientes con diagndstico inicial de hipertiroidismo?,
¢cuales son sus caracteristicas clinicas? y ¢qué factores se asocian con su
presencia? El objetivo es describir la frecuencia, caracteristicas clinicas y factores
que se asocian con la presencia de orbitopatia asociada a la enfermedad
autoinmune del tiroides, en un grupo de pacientes con diagnéstico reciente de
hipertiroidismo en el INEN.

METODOS

Se realiz6 estudio descriptivo, transversal con pacientes atendidos en consultas de
tiroides del INEN, con diagndéstico reciente de hipertiroidismo, cuyo diagndstico se
realizé por el cuadro clinico de tirotoxicosis, y las determinaciones hormonales de

TSH y tirotropina total (T,).

A los pacientes seleccionados se les determind el indice de tirotoxicosis. Se evalud
la OT segun la Clasificacion de la Asociacion Americana de Tiroides de los Cambios
Oculares (indice NOSPECS), validado internacionalmente, y se registraron todos los
sintomas y signos oculares presentes cada mes. Se les determiné TSH y T,, asi
como anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea humana (TPOAbs). Las muestras de
sangre se obtuvieron en el Departamento de Pruebas Especiales de consulta
externa del INEN.

Las determinaciones hormonales se realizaron utilizando kits diagnoésticos
proporcionados por el Centro Nacional de Is6topos (CENTIS), que se utilizan en el
laboratorio del INEN:

e Determinacion de tirotropina humana (hTSH) en suero humano por método
de inmunorradiometria (IRMA):
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- Intervalo de referencia: 0,27-3,75 mUI/L
- Sensibilidad funcional: 0,03 mUI/L

e Determinacion de T, total en suero humano:

- Intervalo de referencia: 55-170 nmol/L
- Sensibilidad funcional: < 7 nmol/L

¢ Determinacion de autoanticuerpos TPOAbs en suero humano por
radioinmunoensayo (RIA).

- Intervalo de referencia: < 100 UI/L

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de los pacientes en el
momento del diagnéstico del hipertiroidismo, y se observa que la edad fue similar
para los que no presentaban orbitopatia y los que si la tenian, con una mediana de
47,5y 45,5 afios respectivamente. En ambos grupos hubo un predominio del sexo
femenino -con 11 pacientes entre los que no tuvieron orbitopatia y 28 en los que si
la presentaban- y se aprecia una mayor frecuencia del color blanco de la piel en
todos los pacientes, sin distincibn en un grupo u otro; sin embargo, los pacientes
de la raza negra (5) pertenecen al grupo de los que presentaron orbitopatia. El
habito de fumar fue mas frecuente en pacientes con orbitopatia, con 15 pacientes
en total. Los antecedentes patolégicos personales de otra enfermedad autoinmune
se comportaron de forma similar, con 2 pacientes en cada grupo. La mediana de
anticuerpos TPOAbs fue positiva en los pacientes con y sin orbitopatia (mayor de
100 UI/L), aungue esa asociacion no fue estadisticamente significativa. El valor de
la mediana para la TSH fue el mismo en los 2 grupos (0,03 mU/L), y para la T, fue
de 233,7 nmol/L en los que no tenian orbitopatia al inicio, y 218,53 nmol/L en los
que si la presentaban de forma similar, con 2 pacientes en cada grupo.

Tabla 1. Caracteristicas generales y variables asociadas de los pacientes al
diagndstico del hipertiroidismo

Sin Con Valor
orbitopatia | orbitopatia | de p
Variables n= 13 n= 31
Edad (mediana) 47,5 45,5 0,24
Femenino 11 28
0,46
Sexo Masculino 2 3
Blanca 12 18
Color de la piel Negra 0 5 0,12
Mestiza 1 8
Mas de 1 4 12
caja/dia
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Menos de 1 4 3

Habito de fumar caja/dia
No fuma 5 16

Antecedentes patolégicos Si 2 2
personales de otra enfermedad
autoinmune No 11 29 0,33
Anticuerpos anti peroxidasa - 353,25 116,15 0,11
(TPOAbs) (mediana UI/L)
Hormona estimulante del tiroides - 0,03 0,03 0,22
(TSH) (mediana muUlI/L)
Tirotropina total (T,) (mediana - 233,7 218,53 0,98

nmol/L)

La figura muestra la frecuencia de orbitopatia al diagndéstico del hipertiroidismo. Se
observa que el 70 % de los pacientes present6 orbitopatia tiroidea al inicio.

Orbitopatia
B o orbitopatia

Fig. Frecuencia de orhitopatia al
diagndstico del hipertiroidisma,

La clasificacion de la orbitopatia segln grado y actividad clinica (tabla 2) mostré lo
siguiente: habia 31 pacientes con orbitopatia. La mayor parte mostré una
orbitopatia leve inactiva, con un grupo inicialmente 28 casos, para un 90,32 %. Al
momento del diagndéstico presentaban una orbitopatia moderada inactiva 3
pacientes, para un 9,68 %. No se encontré ningln paciente con orbitopatia severa.
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Tabla 2. Clasificacion de la arbitopatia seqln grado y actividad clinica

Al diagnostico {n= 31)

Categoria

Frecuencia %%
Leve inactiva 28 290,32
Leve activa 0 a
Moderada inactiva 2 0,62
Moderada activa 0 a
Sewvera ] ]

La tabla 3 muestra las caracteristicas clinicas de la orbitopatia asociada al tiroides
en los pacientes estudiados. Es el signo mas frecuente fue la retraccion palpebral,
con 90,32 %, seguido de la infiltracidon palpebral, con 32,26 %. La diplopia, el
lagoftalmos y la queratitis se presentaron con una frecuencia similar de 6,45 %o,
mientras el exoftalmos y la hiperemia conjuntival solo se presentaron en un 3,23 %
en el momento del diagndstico. La quemosis conjuntival no se encontré en ningdn
paciente.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de |la orbitopatia asociada al tiroides

Al diagnoastico

Signos

Mo, e

in= 31

Retraccion palpebral 28 90,32
Infiltracion palpebral 10 32,26
Diplopia 2 6,45
Lagoftalmos 2 6,45
Queratitis P 6,45
Exoftalmos 1 3,23
Hiperemia conjuntival 1 3,23
Quemaosis conjuntival 0 0

DISCUSION

La OT es la primera causa de enfermedad orbitaria, conocida también con el
nombre de oftalmopatia de Graves (OG) por su asociacidon con la enfermedad de
Graves. Se considera la manifestacion extratiroidea mas frecuente de esta
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enfermedad, aunque puede presentarse en pacientes sin historia pasada o presente
de hipertiroidismo (eutiroideos), en pacientes hipotiroideos y en la tiroiditis de
Hashimoto.'® Debido a que la enfermedad involucra la érbita en su conjunto, hay
autores que prefieren el término orbitopatia al de oftalmopatia, ya que refleja mejor
la patogenia actual de la entidad.®

Alrededor del 10-20 % de los pacientes desarrollan trastornos oculares en los
meses antes de volverse hipertiroideos, y entre el 10-15 % los presenta al mismo
tiempo que la tirotoxicosis.?°?* Ocasionalmente la OT precede en varios afios la
disfuncion tiroidea.??

La OG puede ser clinicamente evidente en el 30-50 % de los pacientes, y asciende
hasta el 80 % cuando se realizan estudios de imagenes de la 6rbita.***°En el
estudio de Caceres®® la oftalmopatia se present6 en el 51 %, y en otra investigacion
revisada al respecto aparecio en el 38,7 %.%" Nuestros resultados mostraron una
frecuencia superior (al inicio 70 %), lo que consideramos se deba a que se buscé
esta afeccién de manera activa en todos los pacientes, aunque estuvieran
asintomaticos.

Tal como se obtuvo en nuestro estudio, esta entidad es mas frecuente en el sexo
femenino. Los autores sefialan aproximadamente una proporcién de 3:1,%¢ otros
investigadores®?®?° han planteado una incidencia de 5:1 y hasta de 8:1; sin
embargo, la asociacion con el sexo en ocasiones se comporta desde el punto de
vista clinico y no con significacion estadistica, detalle que ocurrié en nuestra
investigacion. Las mujeres tienen 5 veces mayor probabilidad de estar afectadas
por la OT que los hombres, pero esto basicamente refleja la elevada incidencia de
la enfermedad de Graves en mujeres.>>°

La edad de aparicion de la OT presenta aparentemente un pico de incidencia, tanto
en hombres como en mujeres, con grupos de edades de 40-44 afios y 60-64 afios
en mujeres, y entre los 45-49 afios y 65-69 afios en hombres; pero el rango de
edad puede oscilar entre los 25-65 afios, y la edad media de presentaciéon es
ligeramente mayor en hombres que en mujeres,*® dato que se corresponde con
nuestro resultados.

En cuanto al color de la piel, la literatura reporta un predominio de los individuos
blancos,**? resultado que coincide con los nuestros; sin embargo, cuando se
presenta en los individuos con piel negra, es muy probable que se manifieste una
orbitopatia severa.?® Esta asociaciéon no se reporta en otras publicaciones.?'3

En esta investigacion no se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre
el habito de fumar y la presencia de orbitopatia, aunque cabe sefialar que
predominaron los pacientes fumadores. Esta descrito que el habito de fumar es un
factor de riesgo para el desarrollo de la OT.***! Nuestro resultado se cree se deba a
lo reducido del nUmero de la muestra.

Los mecanismos por los cuales el tabaquismo afecta esta enfermedad son
desconocidos. La nicotina aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico,
afecta las células foliculares del tiroides, y aumentando la secrecién de hormonas
tiroideas.*? La OT se caracteriza por inflamacién, produccién excesiva de
glucosaminoglucanos y adipogénesis en la 6rbita, que se favorece, por lo menos
parcialmente, por la liberacién de citoquinas inflamatorias. El tabaquismo tiene un
efecto sobre el sistema inmune porque aumenta la produccion de citoquinas
proinflamatorias por las células mononucleares.*>®
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En una investigacion revisada se encontré que el 86,7 % de los casos tenia titulos
elevados de autoanticuerpos anti-peroxidasa tiroidea, pues fue positivo en 52 de
60 pacientes. La media del valor de TPOAbs en nuestra investigacion fue
264,31+47,4 U/dL.?" En este estudio también se encontré que la mayoria de los
pacientes poseian titulos elevados de anticuerpos anti-TPO, aunque esa asociacion
tampoco fue estadisticamente significativa.

Se reporta que la disfuncion tiroidea, tanto el hiper como el hipotiroidismo, puede
influir negativamente sobre la OT.*’ Es de esperar que al diagnéstico, todos los
pacientes presentaran niveles suprimidos de TSH y elevados de T4, y por tanto, no
hubo significacion estadistica al asociarlo con la presencia de OT.

La OT es una alteracion frecuente, casi universal en su variante subclinica, pero en
la mayor parte de los casos, leve.*®*° Los endocrinélogos acumulan una experiencia
escasa en los casos graves que realmente requieren tratamiento especifico. La
mayoria de las veces, la clinica de la OT es leve o moderada, y solo 3 a5 % de los
pacientes desarrolla una oftalmopatia grave que puede llegar a poner en peligro la
vision,®** lo que coincide con nuestros resultados.

En la exploracién los signos que se pueden encontrar son multiples, desde la
retraccion palpebral hasta el mas llamativo, que es la protrusiéon del globo ocular o
exoftalmos, en que el globo ocular es empujado hacia delante por el contenido
orbitario aumentado, gracias a lo cual se alivia la presion intraorbitaria. El
exoftalmos suele ser bilateral y asimétrico, y en casos extremos se puede llegar a
la subluxacién del globo ocular. Otros posibles hallazgos exploratorios son la
infiltracion palpebral, el edema periorbitario, la hiperemia palpebral, la inyeccion
conjuntival, el edema de la conjuntiva o quemosis, y el estrabismo debido a la
disfuncién de los musculos extraoculares. Como consecuencia del exoftalmos y la
retraccion palpebral puede presentarse lagoftalmos, o puede hallarse una queratitis
como consecuencia de la exposicion continua de la cérnea, que puede llegar a
producir Ulceras corneales. El aumento de tejido graso que se produce en la 6rbita
también puede manifestarse en las regiones periorbitaria y palpebral, y es muy
caracteristico de los pacientes con OT una hipertrofia de la grasa suborbicular del
parpado superior.®°

La retraccion es el signo cardinal de afectacion palpebral.'”*° Este fue el signo mas
frecuente encontrado en nuestro estudio. Se reconoce como uno de los mas
precoces en aparecer en la OT, y es motivo frecuente de la primera consulta o de
preocupacion del paciente;*® por tanto, es un resultado esperado, ya que en este
trabajo se busca la entidad al momento del diagndstico del hipertiroidismo. La
frecuencia de los otros signos encontrados en los pacientes como la infiltracién
conjuntival, el exoftalmos y la hiperemia conjuntival, resultdé menos frecuente, lo
gue se corresponde con lo encontrado en la literatura.*”*°

Dado que esta demostrado que la OT es una condicién frecuente al inicio del
hipertiroidismo y su forma de presentacion mas frecuente es la leve inactiva -que
puede escapar a la vista del clinico y el endocrindlogo- se considera de suma
importancia que todos los pacientes con diagndstico reciente de hipertiroidismo
sean valorados de inmediato por el servicio de oftalmologia, en aras de un mejor
pronéstico y calidad de vida para ellos.
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