
Nuevos Avances en el Manejo de la Enfermedad Ocular Tiroidea

La enfermedad ocular tiroidea (TED, por sus siglas en inglÃ©s) es una afecciÃ³n autoinmune Ã­
ntimamente relacionado con la enfermedad de Graves. Se caracteriza por edema intersticial endomisial,
expansiÃ³n y proliferaciÃ³n de cÃ©lulas dentro del compartimento fibroadiposo, lo que resulta en las
manifestaciones clÃnicas de edema peri orbitario, retracciÃ³n palpebral, proptosis, diplopÃa, daÃ±o a la
cÃ³rnea y, en casos raros, compresiÃ³n del nervio Ã³ptico. TED sigue siendo un desafÃo para los
mÃ©dicos en cuanto a la evaluaciÃ³n y tratamiento se refiere. Recientemente han surgido nuevas
terapias, y sus funciones especÃficas aÃºn se estÃ¡n determinando.

La mayorÃa de los pacientes con TED desarrollan enfermedades oculares mientras estÃ¡n siendo
tratados para el hipertiroidismo bajo el cuidado de endocrinÃ³logos o mÃ©dicos primarios. Los
endocrinÃ³logos y mÃ©dicos primarios, por lo tanto, tienen un papel fundamental en el diagnÃ³stico,
manejo y selecciÃ³n de pacientes que requieren ser referidos para recibir atenciÃ³n especializada. Dado
que la necesidad de orientar a los mÃ©dicos encargados de satisfacer las necesidades de los pacientes
con TED trasciende las fronteras nacionales, y para maximizar un intercambio internacional de
conocimientos y prÃ¡cticas, la American Thyroid Association (ATA) y European Thyroid Association (ETA)
se unieron para producir una serie de recomendaciones con el objetivo de guiarnos en la evaluaciÃ³n y
tratamiento del TED.

EpidemiologÃa

Existe una estrecha relaciÃ³n temporal entre el inicio del hipertiroidismo por enfermedad de Graves (EG) y
TED en pacientes en quienes ocurren ambos trastornos; en el 80% de estos casos, tanto el
hipertiroidismo como el TED se desarrollan dentro de los primeros 2 aÃ±os. En raras ocasiones, TED
ocurre en pacientes eutiroideos o en aquellos con tiroiditis autoinmune crÃ³nica. El TED casi siempre
estÃ¡ asociado a la presencia de anticuerpos estimulantes del receptor de la tirotropina (TRAb). La
prevalencia general de TED entre pacientes con GD es hasta 40%. El TED de moderado a severo y aquel
que amenaza la vista ahora ocurre en 6% y 0.5% de pacientes con EG, respectivamente.

PatogÃ©nesis

TED se desarrolla a partir de una inflamaciÃ³n mediada por autoinmunidad dirigida al tejido conectivo
dentro y alrededor de los mÃºsculos extraoculares, la grasa intraorbitaria y, con menor frecuencia, las
glÃ¡ndulas lagrimales de algunos pacientes con EG. La estrecha relaciÃ³n entre TED y TRAb apoya la
hipÃ³tesis de que el receptor de TSH (TSHR) es el autoantÃgeno primario. El receptor del factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1R), con el que TSHR forma un complejo de seÃ±alizaciÃ³n
funcional en los fibroblastos orbitales tambiÃ©n parece estar involucrado en la inflamaciÃ³n orbital, la
adipogÃ©nesis y la remodelaciÃ³n tisular. La fase activa de la enfermedad se caracteriza por la
infiltraciÃ³n de linfocitos en los tejidos orbitales y la acumulaciÃ³n de glucosaminoglucanos hidrofÃlicos,
edema intersticial y aumento en la adipogÃ©nesis. La fase inactiva de la enfermedad consiste en el
aumento en fibrosis y la infiltraciÃ³n grasa de los tejidos afectados.
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Factores de riesgo para el desarrollo de TED y oportunidades para la prevenciÃ³n.

Factores de riesgo no modificables para el desarrollo y severidad de TED incluyen edad avanzada, sexo
masculino y factores genÃ©ticos. Los factores de riesgo modificables incluyen fumar cigarrillos,
disfunciÃ³n tiroidea y el uso de yodo radiactivo (RAI). Factores adicionales potencialmente modificables
son el estrÃ©s oxidativo y los niveles sÃ©ricos elevados de TRAb, este Ãºltimo se afecta por la elecciÃ³n
de terapia para el hipertiroidismo. Los estudios epidemiolÃ³gicos han mostrado recientemente que la
terapia con estatinas se asocia con una disminuciÃ³n en el riesgo de desarrollar TED en pacientes con
EG. El uso de esteroides como profilaxis en aquellos que reciben RAI, la normalizaciÃ³n de los niveles de
hormonas tiroideas y la suplementaciÃ³n con selenio en aquellos con enfermedad activa leve pueden
alterar la historia natural del TED (figura 1).

Figura 1. Enfoque de cinco pasos para reducir la morbilidad asociada con TED y mejorar la calidad
de vida de los pacientes

EvaluaciÃ³n del paciente

Un objetivo principal en la evaluaciÃ³n de TED es evaluar factores que nos ayudan a predecir los
resultados. Hay una distinciÃ³n importante en TED entre los dos componentes interdependientes de la
actividad inflamatoria, manifestada por dolor, enrojecimiento y edema, y la gravedad de la enfermedad,
incluida la proptosis, mala posiciÃ³n del pÃ¡rpado, queratopatÃa por exposiciÃ³n, afectaciÃ³n en la
motilidad ocular y neuropatÃa Ã³ptica. La presencia de varias caracterÃsticas de inflamaciÃ³n
generalmente significa que tenemos una enfermedad activa. Un historial de TED progresivo apoya aÃºn
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mÃ¡s la presencia de enfermedad activa. Las definiciones de actividad y gravedad se dan en la Tabla 1.

Hay una pequeÃ±a proporciÃ³n de pacientes con TED que posteriormente progresan a enfermedad
severa que amenaza la vista y menudo se pueden identificar a partir del historia y examen fÃsico. Estos
pacientes con TED de Â«alto riesgoÂ» se caracterizan por los factores de riesgo presentados en la tabla
2. Tales casos ameritan un seguimiento cercano.
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Enfoque general de la terapia

Medidas oculares locales y la intervenciÃ³n en estilo de vida debe ofrecerse a todos los pacientes con
TED. Se pueden usar lubricantes y mÃ¡scaras oculares nocturnas para prevenir o tratar la exposiciÃ³n
corneal. Se puede ofrecer oclusiÃ³n ocular y prismas para aliviar la diplopÃa. Debe explicarse la
importancia de dejar de fumar, y ofrecer apoyo a los fumadores para lograr este objetivo. Se recomienda
el aporte de endocrinÃ³logos y oftalmÃ³logos con experiencia en TED para un manejo Ã³ptimo en
pacientes con TED de moderado a grave y que aquel que amenaza la vista. Se debe consultar a un
oftalmÃ³logo cuando el diagnÃ³stico de TED es incierto, en casos de TED de moderado a grave y cuando
se debe considerar una intervenciÃ³n quirÃºrgica. Se requiere un referido urgente cuando se sospecha o
se confirma un TED que amenaza la vista.

Tratamiento para TED leve

El selenio se ha recomendado para pacientes con TED leve. La justificaciÃ³n para el uso del selenio se
basa en su incorporaciÃ³n en proteÃnas que contienen selenocisteÃna, que pueden tener efectos
antioxidantes e inmunomoduladores sobre la inflamaciÃ³n orbital. En un ensayo multicÃ©ntrico doble
ciego controlado con placebo realizado en Europa, que incluyÃ³ Ã¡reas geogrÃ¡ficas de ingesta marginal
de selenio en la dieta, los pacientes fueron asignados al azar para recibir 100 mcg de selenito de selenio
dos veces al dÃa, o placebo durante 6 meses. DespuÃ©s de 6 meses de terapia, se observaron mejoras
en las puntuaciones CAS y GO-QOL con la terapia con selenio, pero no con el placebo, y persistieron
durante otros seis meses despuÃ©s de suspender la terapia.

Si la terapia con selenio es eficaz en partes del mundo suficientes en selenio, sigue siendo una pregunta
importante. La cantidad diaria recomendada de selenio en los EE. UU. es de 55 mcg diarios, que es
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mucho menor que la dosis utilizada en la TED leve. Los beneficios potenciales de la suplementaciÃ³n con
selenio deben sopesarse frente a los posibles riesgos de efectos adversos (p. ej., posible aumento del
riesgo de cÃ¡ncer de prÃ³stata y cÃ¡ncer de cÃ©lulas escamosas, y diabetes tipo 2, aunque esto es
controversial), y la evidencia actual no respalda extender la duraciÃ³n de tratamiento >6 meses. Por lo
tanto, se puede considerar un curso Ãºnico de selenito de selenio 100 mcg dos veces al dÃa durante 6
meses para pacientes con TED activa leve, particularmente en regiones con insuficiencia de selenio.

Tratamiento para TED moderado a severo

Glucocorticoides (GC)

Los glucocorticoides alteran la distribuciÃ³n, supervivencia y trÃ¡fico de leucocitos, interfiere con la
funciÃ³n de las cÃ©lulas B y T y reduce el reclutamiento de monocitos y macrÃ³fagos. La terapia con
glucocorticoides intravenosos (IVGC) es el tratamiento preferido para la TED activa de moderada a grave
cuando la actividad de la enfermedad es la caracterÃstica prominente en ausencia de proptosis o diplopÃ­
a significativas. La dosificaciÃ³n estÃ¡ndar con IVGC consiste en Metilprednisolona IV (IVMP) en dosis
acumulativas de 4.5 g durante alrededor de 3 meses (0.5 g semanales x 6 semanas seguidas de 0.25 g
semanales durante 6 semanas adicionales). Si hay una respuesta deficiente a IVMP a las 6 semanas se
debe considerar la suspensiÃ³n del tratamiento y la evaluaciÃ³n de otras terapias. Los mÃ©dicos deben
estar alerta ante el empeoramiento de la diplopÃa o la apariciÃ³n de neuropatÃa del nervio Ã³ptico que se
hayan producido incluso durante el tratamiento con IVMP. Una dosis acumulada de IVMP > 8.0 g deberÃa
ser evitada.

Rituximab y tocilizumab pueden considerarse para la inactivaciÃ³n de TED en pacientes resistentes a GC
con TED activa de moderada a grave. Teprotumumab no ha sido evaluado en este entorno.

Teprotumumab (TEP)

Se sugiriÃ³ que el IGF-1R tenÃa un rol en la patogÃ©nesis de TED en los primeros estudios in vitro que
mostraron interacciones entre los anticuerpos del TSH-R circulantes y el IGF-1R en los fibroblastos
orbitales. En la Ãºltima dÃ©cada surgieron mÃ¡s pruebas sobre el papel en la interacciÃ³n del TSHR y el
IGF-1R en la fisiopatologÃa de TED. TEP es el agente mÃ¡s nuevo que se aplica al tratamiento de TED y,
paradÃ³jicamente, es el Ãºnico fÃ¡rmaco aprobado por la AdministraciÃ³n de Alimentos y Medicamentos
(FDA) para el tratamiento de TED en pacientes >18 aÃ±os de edad, aunque la metilprednisolona ha sido
aprobada por la FDA durante mucho tiempo para el â€œtratamiento ocular de condiciones inflamatorias
que no responden a los corticosteroides tÃ³picosâ€•. Hay mÃ¡s datos de ensayos controlados con placebo
disponibles para TEP que para cualquier otro agente en uso actual, y parece ser la terapia mÃ¡s completa
y efectiva hasta la fecha. De acuerdo a los resultados clÃnicos, TEP es la terapia preferida, si estÃ¡
disponible, en pacientes con TED activa de moderada a grave con proptosis significativa y/o diplopÃa.

Rituximab (RTX)

RTX se dirige al CD 20 en las cÃ©lulas B activadas y afecta la producciÃ³n de nuevos anticuerpos y la
funciÃ³n auxiliar mediada por cÃ©lulas B. Se ha utilizado ampliamente para el linfoma y algunas
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enfermedades autoinmunes sistÃ©micas. RTX se ha utilizado para TED durante los Ãºltimos 15 aÃ±os.
Se ha reportado en la literatura que aproximadamente 160 pacientes recibieron RTX para TED. Solo hay
dos estudios aleatorizados pequeÃ±os de un solo centro con un total de 28 pacientes tratados con RTX.
La evidencia de los estudios es limitada y divergente, pero sugiere la eficacia de RTX para la inactivaciÃ³n
de TED y la prevenciÃ³n de recaÃdas por >1 aÃ±o, particularmente en pacientes con TED de <9 meses
de duraciÃ³n. La terapia con RTX es aceptable en pacientes con TED activa de moderada a grave y
compromiso prominente de los tejidos blandos.

Mycophenolate

El micofenolato ejerce sus efectos inmunomoduladores al inhibir la sÃntesis de monofosfato de
guanosina, inhibe la proliferaciÃ³n de cÃ©lulas T y B, suprime la producciÃ³n de anticuerpos e interfiere
con la quimiotaxis. El micofenolato se ha utilizado en un gran nÃºmero de pacientes, principalmente para
la prevenciÃ³n del rechazo de trasplantes y en pacientes con enfermedades autoinmunes. La experiencia
publicada en TED se limita a dos estudios aleatorizados controlados, un ensayo no aleatorizado y un
estudio retrospectivo. Los estudios han revelados resultados conflictivos mostrando beneficio en uno y
efecto neutral en otro. Recientemente, la terapia combinada de metilprednisolona IV con micofenolato se
recomendÃ³ como terapia de primera lÃnea para TED en las guÃas de prÃ¡ctica clÃnica europeas, pero el
grupo de trabajo en la publicaciÃ³n de las guÃas mÃ¡s recientes considerÃ³ que los datos limitados y los
hallazgos inconsistentes hasta la fecha no eran lo suficientemente convincentes.

Tocilizumab (TCZ)

La interleucina-6 se expresa en los fibroblastos orbitarios de pacientes con TED y parece promover la
inflamaciÃ³n. TCZ es un bloqueador del receptor de interleucina-6. TCZ se ha utilizado ampliamente para
la artritis inflamatoria. Los informes sobre su uso en TED en la literatura publicada se limitan a menos de
100 pacientes, en su mayorÃa de un solo centro. TCZ es un tratamiento aceptable para la inactivaciÃ³n de
TED en pacientes resistentes a GC con enfermedad activa de moderada a grave.

Radiotherapy (RT)

La RT se ha utilizado para tratar la TED durante mÃ¡s de 70 aÃ±os y puede funcionar al inhibir o agotar
los linfocitos y fibrocitos en el tejido orbital afectado. La eficacia de la RT para TED es variable en los
estudios clÃnicos hasta la fecha, y la interpretaciÃ³n se ve obstaculizada por criterios de inclusiÃ³n y
anÃ¡lisis de resultados divergentes. La RT es un tratamiento preferido en pacientes con TED activa de
moderada a grave cuya caracterÃstica principal es la diplopÃa progresiva. La RT debe usarse con
precauciÃ³n en pacientes que viven con diabetes para evitar una posible retinopatÃa. La RT estÃ¡
relativamente contraindicada para personas menores de 35 aÃ±os para evitar el riesgo teÃ³rico de
desarrollar tumores en el campo de radiaciÃ³n.

IntervenciÃ³n quirÃºrgica para TED de moderada a severa, inactiva

La cirugÃa electiva para corregir la proptosis, el estrabismo, la mala posiciÃ³n de los pÃ¡rpados y las
bolsas de grasa se puede iniciar en TED inactivo cuando se haya mantenido la estabilidad clÃnica y se
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haya logrado un estado eutiroideo antes de la cirugÃa. La motilidad ocular generalmente debe ser estable
durante 4 a 6 meses antes de realizar la cirugÃa de estrabismo. La rehabilitaciÃ³n quirÃºrgica para TED
es un enfoque por etapas, que aborda primero la proptosis, luego el estrabismo y, por Ãºltimo, los
cambios en los pÃ¡rpados. No todos los pacientes requieren todos los procedimientos. Las mejoras en la
calidad de vida a menudo ocurren como resultado de la rehabilitaciÃ³n quirÃºrgica para TED.

Tratamiento para TED que amenaza la vista

La neuropatÃa Ã³ptica puede deberse a la compresiÃ³n del nervio Ã³ptico por un musculo extraocular
agrandado en el vÃ©rtice de la Ã³rbita o, con poca frecuencia (<5%), debido al estiramiento del nervio
debido a la proptosis. Es importante distinguir estas dos formas radiogrÃ¡ficamente, ya que el estiramiento
del nervio Ã³ptico no responde a tratamientos mÃ©dicos y requiere descompresiÃ³n quirÃºrgica para
reducir la proptosis. Durante muchos aÃ±os, la descompresiÃ³n orbitaria ha sido el tratamiento estÃ¡ndar
para la neuropatÃa Ã³ptica, pero los IVGC tambiÃ©n han demostrado ser efectivos y actualmente se
utilizan de primera lÃnea, para posiblemente evitar la cirugÃa. Aunque no se ha establecido la dosis y
pauta Ã³ptima de GC, el uso recomendado de dosis altas (0.5-1.0 g) de IVMP diariamente durante 3 dÃas
consecutivos o alternos, se basa en la experiencia del tratamiento de pacientes con neuritis Ã³ptica de
otras etiologÃas. La literatura existente define la respuesta a IVGC de manera bastante amplia como
Â«recuperaciÃ³n visualÂ», pero no proporciona datos cuantitativos sobre las mejoras en los campos
visuales y la visiÃ³n del color. Se ha informado que IVGC es eficaz en alrededor del 40% de los pacientes
con neuropatÃa Ã³ptica, generando mejoras en la agudeza visual y evitando la descompresiÃ³n orbitaria
posterior. Por lo tanto, la IVGC debe considerarse como el tratamiento preferido con el fin de evitar o
posponer la cirugÃa. La presencia de inflamaciÃ³n o atrofia del disco Ã³ptico en el momento del
diagnÃ³stico son predictores de una respuesta inadecuada a IVGC, pero no deben ser razÃ³n para no
intentar esta estrategia y evaluar la eficacia en un paciente en particular. El deterioro visual a las 2
semanas de iniciar el tratamiento tambiÃ©n es predictivo de una mala respuesta a IVGC. Aunque la
descompresiÃ³n quirÃºrgica tardÃa aÃºn puede brindar beneficios para la neuropatÃa Ã³ptica, es posible
que no permita la restauraciÃ³n completa de la funciÃ³n visual normal.

En conclusiÃ³n, las opciones de tratamiento durante la fase activa (generalmente, fÃ¡rmacos
inmunomoduladores) y la fase inactiva (generalmente, procedimientos quirÃºrgicos correctivos) deben
discutirse cuidadosamente con los pacientes. Las diferencias en los sistemas de atenciÃ³n mÃ©dica
regionales e incluso locales afectan la disponibilidad de las terapias actuales, y estos factores se vuelven
crÃticos en la individualizaciÃ³n de la atenciÃ³n.
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