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Resumen

La orbitopatia tiroidea es una enfermedad inflamatoria autoinmune érgano-especifica que afecta el tejido conectivo re-
troocular, los musculos periorbitarios y la grasa retroorbitaria. Si bien se asocia predominantemente con hipertiroidismo
por enfermedad de Graves-Basedow, también puede presentarse en pacientes con hipotiroidismo secundario a tiroiditis
de Hashimoto, aunque con menor frecuencia. Presentamos el caso de un paciente con hipotiroidismo por tiroiditis de
Hashimoto que desarrollé orbitopatia tiroidea. Se discuten los mecanismos fisiopatoldgicos, el cuadro clinico y el abor-

daje terapéutico basado en la evidencia disponible.
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Introduccion

La orbitopatia tiroidea (OT) es una patologia inflama-
toria autoinmune érgano-especifica que compromete
el tejido conectivo retrocular, los musculos periorbi-
tarios y la grasa retroorbitaria’. La enfermedad ocular
tiroidea se presenta principalmente en pacientes por-
tadores de hipertiroidismo por enfermedad de Graves
Basedow (EGB) en aproximadamente un 40 % de los
casos?, seguido por hipotiroidismo en asociacion a
tiroiditis de Hashimoto lo que representa entre un 3
%-5 % de los casos y en un bajo porcentaje en pacien-
tes con funcién tiroidea normal®4. Suele acompafiar la
disfuncién tiroidea, si bien puede tener una evolucion
independiente.

Presentamos un caso de OT en un paciente que pre-
senta hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto.

Caso clinico

Paciente masculino de 49 afos. Entre sus anteceden-
tes personales, presenta enfermedad renal crénica
en hemodialisis, hipertension arterial, prediabetes

y dislipemia. Se le diagnosticé hipotiroidismo hace
cuatro anos y recibe tratamiento con levotiroxina s6-
dica a una dosis de 1,4 mcg/kg/dia, con adherencia
irregular.

Durante su internacién para la colocacion de una fistu-
la arteriovenosa, presenté niveles de tirotropina (TSH)
>100 pU/L y tiroxina libre (T4L) de 0,5 ng/dL. Referia
astenia, adinamia y dificultad para concentrarse desde
hacia cuatro meses, ademas de retraccion palpebral
bilateral y lagrimeo en ambos ojos.

El examen fisico ocular evidencié exoftalmos bilateral,
aumento del brillo ocular, lagrimeo, eritema conjuntival
y edema palpebral superior, con un indice CAS de 2
puntos. El CAS (Clinical Activity Score) es una escala
que evalla la actividad de la orbitopatia tiroidea (OT)
mediante la suma de signos clinicos oculares, consi-
derandose activa cuando el puntaje es = 3.

La resonancia magnética de érbitas mostr6 exof-
talmos bilateral y engrosamiento del musculo recto
inferior en ambos ojos, compatible con oftalmopatia
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tiroidea con signos de actividad inflamatoria. Se indicé
tratamiento con loteprednol etabonato al 0,5 %, ciclos-
porina al 0,1% y lagrimas artificiales en ambos ojos.

Entre los resultados paraclinicos, destacaron:

« Anticuerpos anti-tiroglobulina >4000 Ul/ml
(VN <115).

+ Anticuerpos anti-TPO 292,5 Ul/ml (VN <34).
« Anticuerpos para enfermedad celiaca negativos.

+ Ecografia tiroidea con hallazgos sugestivos de
tiroiditis cronica, con un volumen glandular esti-
mado de 10 cc, sin nddulos.

Discusion

El hipotiroidismo se define como una situacién clinica
producida por un déficit de la actividad de las hormo-
nas tiroideas en los diferentes tejidos del organismo.
Es la alteracién de la funcion tiroidea mas frecuente
con una prevalencia de 0,1%-2 %°. La mayoria de los
hipotiroidismos se producen por una alteracién de la
glandula misma, lo que se denomina hipotiroidismo
primario. La principal causa de hipotiroidismo primario
en areas con aporte de yodo suficiente es la tiroiditis

cronica autoinmune o de Hashimoto, presente en un
99 % de los casos®®.

Aunque, en general, la OT se asocia principalmente
con hipertiroidismo, también puede presentarse en
pacientes con funcion tiroidea normal o hipotiroidis-
mo, especialmente en asociacién con la tiroiditis de
Hashimoto, lo que representa entre el 3 % y el 5 % de
los casos*. Existen varios factores de riesgo para el
desarrollo de orbitopatia tiroidea, entre ellos el taba-
quismo, que se asocia fuertemente con esta patologia,
especialmente en el caso de la OT. El consumo de
tabaco se ha vinculado con formas mas agresivas de
la enfermedad, una menor respuesta al tratamiento y
una mayor duracion del cuadro clinico®. Otros factores
de riesgo son la edad avanzada, el sexo masculino,
factores genéticos, la gravedad de la disfuncién tiroi-
dea, la administracion de yodo radiactivo, la hiperco-
lesterolemia y titulos altos de anticuerpos’. Nuestro
paciente presenta como factores de riesgo: ser varén,
disfuncion tiroidea importante y dislipidemia.

Fisiopatologia

La orbitopatia tiroidea es una enfermedad que suele
estar relacionada con enfermedades tiroideas autoin-
munes®y, por lo tanto, puede acompafarse de otras
enfermedades de etiologia autoinmune. La fisiopato-
logia de la OT se basa en un aumento del volumen
del contenido orbitario secundario a un incremento de
tejido retro ocular y de la masa muscular extrinseca.
Este proceso comienza cuando los anticuerpos anti-
rreceptor de TSH (anti-TSHR) activan los receptores
de TSH, los cuales se expresan principalmente en la

tiroides, pero también en adipocitos y fibroblastos, pre-
sentes, entre otros tejidos, en la 6rbita ocular. EI TSHR
forma un complejo funcional con el receptor del factor
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1)2.

El volumen de los musculos extraoculares y del tejido
conectivo orbitario aumenta debido a la proliferacion
de fibroblastos, que secretan glucosaminoglicanos
(GAG), asi como al incremento de la adipogénesis y al
proceso inflamatorio. Esto provoca un aumento de la
presién dentro de la érbita por acumulacion de liquido,
edema muscular y adipogénesis orbitaria, lo que des-
plaza el globo ocular hacia adelante, genera tensién
en los musculos y altera el drenaje venoso, favorecien-
do la aparicién de edema periorbitario®. La tiroiditis
de Hashimoto, corroborada en nuestro paciente por
un titulo elevado de anticuerpos TPO, sugiere que la
destruccion autoinmune de la glandula tiroides es la
causa de su estado de hipotiroidismo.

El hipotiroidismo autoinmune no suele asociarse con
oftalmopatia, siendo significativamente mas frecuente
en pacientes con enfermedad de Graves-Basedow. En
un estudio realizado en Singapur sobre mas de mil
pacientes con este tipo de oftalmopatia, se comprob6
que solo un 1,9 % no eran hipertiroideos, y de ellos,
apenas un 0,2 % eran hipotiroideos®.

La fisiopatologia en estos casos no esta completa-
mente esclarecida, pero se plantea la existencia de
algun tipo de anticuerpo antirreceptor de TSH (anti-
TSHR) que, en lugar de estimular el receptor —como
ocurre con la mayoria de estos anticuerpos, generando
hiperfuncion y bocio—, lo bloquearia, inhibiendo asi su
funcién y provocando hipotiroidismo®.

Una limitacion de nuestro estudio de caso es la ausen-
cia de medicion de los anticuerpos contra el receptor
de TSH, lo que impide confirmar estos mecanismos
fisiopatoldgicos. En caso de que fueran negativos,
podrian considerarse otras hipétesis, como la posibi-
lidad de que las concentraciones elevadas de TSH en
el hipotiroidismo actuen sobre los receptores de TSH
presentes en los fibroblastos oculares o dérmicos de
manera similar a las inmunoglobulinas estimulantes
de la tiroides (TSI)*'°.

Clinica

La orbitopatia tiroidea (OT) puede ser asintomatica y
diagnosticarse unicamente mediante estudios de ima-
gen; hasta el 80 % de los pacientes con hipertiroidismo
pueden presentarla’.

Cuando se manifiesta clinicamente, suele ser bilateral
y simétrica; sin embargo, aproximadamente un 10 %
de los pacientes desarrollan una forma unilateral™.
Los primeros sintomas incluyen enrojecimiento de
parpados y ojos, sensacion de arenilla, fotofobia y la-
grimeo excesivo. Estos signos pueden ser expresion
de una orbitopatia tirotdxica, causada por la accion
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de las hormonas tiroideas sobre los tejidos orbitarios.
Posteriormente, la mayoria de los pacientes presentan
retraccion palpebral superior™.

La retraccién palpebral es un signo caracteristico de
oftalmopatia infiltrativa, consecuencia de fibrosis y
adherencias en los musculos retractores palpebrales.
A menudo, este es el motivo de consulta del pacien-
te, ya que genera la impresion de que los ojos estan
mas abiertos. Puede afectar tanto al parpado supe-
rior como al inferior, aunque es mas frecuente en el
superior®.

Alrededor del 60 % de los pacientes presentan exof-
talmos, también conocido como proptosis', siendo
este el signo mas caracteristico de la orbitopatia infil-
trativa, aunque no siempre esta presente. La proptosis
se produce debido a la falta de espacio en la cavidad
orbitaria, un compartimento 6seo cerrado que, al no
permitir expansion, obliga al contenido orbitario a des-
plazarse hacia adelante, en direccion a los parpados,
que representan la zona de menor resistencia®.

Para confirmar la presencia de exoftalmos, se utiliza
un exoftalmometro. Se considera normal una medi-
cién de hasta 20 mm en la poblacién caucasicay
clinicamente significativa una diferencia mayor de
2 mm entre ambos 0jos. Sin embargo, existen varia-
ciones segun la raza, ya que la prominencia ocular
depende de la estructura 6sea facial. En la poblacién
asiatica, el rango normal es de hasta 18 mm, mien-
tras que en la poblacién afroamericana puede llegar
hasta 22 mm'2. El exoftalmos suele ser axial y bilate-
ral en el 85-90 % de los casos, aunque generalmente
presenta cierto grado de asimetria3.

Cuando se afectan los musculos oculares, los mo-
vimientos pueden verse limitados en determinadas
direcciones, especialmente en la mirada hacia arriba,
lo que puede generar diplopia, afectando aproxima-
damente al 50 % de los pacientes. Los musculos mas
frecuentemente comprometidos son el recto inferior
y el recto medial, lo que provoca alteraciones en la
elevacion y la abduccion.

En pacientes con lagoftalmia (cierre palpebral incom-
pleto que deja expuesta la cérnea al cerrar los 0jos),
puede producirse una ulceracién corneal, aunque esto
es poco frecuente''. Asimismo, alrededor del 5 % de
los pacientes pueden presentar pérdida de vision de-
bido a la afectacién del nervio 6ptico™.

Para evaluar la actividad de la OT, se recomienda
utilizar la escala de puntuacién CAS (Clinical Activi-
ty Score). Esta herramienta se basa en la presencia
de signos clinicos especificos y asigna un punto por
cada uno de ellos hasta un maximo de 7. Los signos
evaluados incluyen edema palpebral, edema conjun-
tival, edema de caruncula, eritema palpebral, eritema
conjuntival, dolor ocular espontaneo y dolor ocular al
movimiento'’.

Tabla 1. indice CAS.

item a evaluar Puntos
Edema de parpados 1
Edema conjuntival 1
Edema de caruncula 1
Eritema palpebral 1
Eritema conjuntival 1
Dolor ocular en reposo 1
Dolor ocular al movimiento 1

Esta escala resulta util para definir la estrategia tera-
péutica y evaluar la respuesta al tratamiento. Los pa-
cientes con una puntuacién de 3 0 mas se consideran
con enfermedad activa, lo que indica una mayor proba-
bilidad de respuesta a la terapia inmunomoduladora,
como el uso de glucocorticoides’”.

También es fundamental determinar la gravedad de
la enfermedad ocular. Se estima que las formas mo-
deradas a graves de OT, asi como aquellas que ponen
en riesgo la visidn, afectan aproximadamente al 6% y
0,5% de los pacientes, respectivamente’. La evalua-
cién de la gravedad permite identificar la amenaza
inmediata o futura para la vision del paciente. Existen
diversas clasificaciones que consideran parametros
clinicos indicativos de un mayor riesgo de desarrollar
OT con riesgo visual. Entre estas caracteristicas se
incluyen el grado de retraccién palpebral, la afectacion
de los tejidos blandos, el grado de proptosis, la pre-
sencia de diplopia, la exposicién corneal y el estado
del nervio 6ptico’”’.

La OT que compromete la vision puede presentarse
en un pequefio porcentaje de casos, alcanzando en-
treel 3 %y el 5% de los pacientes. Las principales
causas incluyen’: neuropatia dptica, la manifestacion
mas grave, que se debe al estiramiento o compresién
del nervio 6ptico por hipertrofia musculary se presen-
ta clinicamente con desaturacion de colores, defecto
pupilar aferente y visién borrosa?; exposicion corneal
severa, con riesgo de ulceracion; y3 ruptura corneal,
que requiere cirugia urgente'”.

El tratamiento de primera linea para la neuropatia 6p-
tica en la OT consiste en la administracion de dosis
altas de metilprednisolona intravenosa. En los casos
en los que la respuesta es ausente o insuficiente, con
deterioro progresivo de la agudeza visual o del campo
visual, la cirugia de descompresién orbitaria urgente
se vuelve imprescindible.

Para proteger la cérnea en situaciones de exposicién
corneal grave, ulceracion o rotura corneal, se pueden
emplear diversas estrategias terapéuticas, incluyen-
do blefarorrafia, tarsorrafia, alargamiento del parpado,
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recesion del musculo extraocular, uso de antibioticos
y, en casos seleccionados, trasplantes’.

En el tratamiento de la OT moderada-grave activa
existen multiples opciones terapéuticas. Entre ellas,
se incluye el uso de glucocorticoides sistémicos o in-
yecciones locales, inmunosupresores como micofeno-
lato, ciclosporina o azatioprina, radioterapia y anticuer-
pos monoclonales como teprotumumab, rituximab o
tocilizumab’.

En relacion con nuestro paciente, sus sintomas coin-
cidieron con los comunmente descritos en la OT, in-
cluyendo retraccion palpebral, lagrimeo y aumento del
brillo ocular. La evaluacion del indice CAS arroj6 un
puntaje de 2, lo que indica una enfermedad inactiva. En
cuanto a la gravedad, el caso se clasifica como leve’.

En cuanto a la evolucion habitual de la OT, se conside-
ra una enfermedad crénica en la mayoria de los casos,
con remisiéon completa excepcional. Su curso clinico
suele incluir una fase inicial de progresién rapida de
signos y sintomas, alcanzando un pico de maxima
gravedad, seguido de una mejoria gradual, aunque rara
vez se retorna a una condicion normals.

Un estudio prospectivo realizado en 2017 en la Univer-
sidad de Pisay el Hospital Universitario de Pisa evalu6
a 99 pacientes con OT durante un seguimiento de mas
de 10 afios. Al final del estudio, la enfermedad habia
desaparecido segun criterios objetivos en 8 pacien-
tes (8 %) y segun criterios subjetivos en 24 pacientes
(24 %). Sin embargo, cuando se combinaron ambos
criterios, solo 2 pacientes (2 %) cumplieron con todos
los parametros para ser considerados completamente
libres de OT™.

Conclusion

Los pacientes con hipotiroidismo por tiroiditis de Has-
himoto no estan exentos de desarrollar orbitopatia ti-
roidea. Es fundamental mantener una vigilancia clinica
activa ante la aparicion de sintomas y signos suges-
tivos, con el fin de lograr un diagnostico precoz. Un
retraso en el reconocimiento de la enfermedad puede
derivar en complicaciones oculares irreversibles, por
lo que una intervencién médica oportuna es clave para
optimizar el manejo y prevenir secuelas.
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Thyroid-associated orbitopathy in hypothyroidism: case report and literature review

Abstract

Thyroid-associated orbitopathy is an organ-specific autoimmune inflammatory disease affecting the retroocular con-
nective tissue, periorbital muscles, and retroorbital fat. Although it is primarily associated with hyperthyroidism due
to Graves' disease, it can also occur in patients with hypothyroidism secondary to Hashimoto's thyroiditis, albeit less
frequently. We present the case of a patient with hypothyroidism due to Hashimoto's thyroiditis who developed thyroid
orbitopathy. The pathophysiological mechanisms, clinical presentation, and evidence-based therapeutic approach are
discussed.

Keywords: Thyroid orbitopathy. Hypothyroidism. Hashimoto’s thyroiditis. Thyroid eye disease. Autoimmunity.

Orbitopatia associada ao hipotireoidismo: relato de caso e revisao da literatura

Resumo

A orbitopatia tireoidiana é uma doenga inflamatéria autoimune érgao-especifica que afeta o tecido conjuntivo retrocular,
os musculos periorbitarios e a gordura retroorbitdria. Embora esteja principalmente associada ao hipertireoidismo cau-
sado pela doenga de Graves-Basedow, também pode ocorrer em pacientes com hipotireoidismo secundario a tireoidite
de Hashimoto, embora com menor frequéncia. Apresentamos o caso de um paciente com hipotireoidismo devido a
tireoidite de Hashimoto que desenvolveu orbitopatia tireoidiana. Discutimos os mecanismos fisiopatoldgicos, a apre-
sentagdo clinica e a abordagem terapéutica baseada em evidéncias disponiveis.

Palavras-chave: Orbitopatia tireoidiana. Hipotireoidismo. Tireoidite de hashimoto. Doenga ocular tireoidiana.
Autoimunidade.
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