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El hipertiroidismo por enfermedad de Graves y la oftal-
mopatia por dicha enfermedad suelen coincidir en su mo-
mento de aparicién, pero también precederse o sucederse
mutuamente'. Aunque esta relacién temporal aliment6 la
idea de que ambas son manifestaciones de una misma enfer-
medad autoinmunitaria, todavia no esta esclarecida la iden-
tidad de los supuestos antigenos comunes entre los tejidos
orbitarios y la glandula tiroides. Si bien la enfermedad ocu-
lar se manifiesta clinicamente con mas frecuencia (75-80%)
durante los primeros 18 meses del diagnéstico del hiperti-
roidismo?, las técnicas instrumentales (resonancia magnéti-
ca, tomografia computarizada y/o ecografia orbitaria de alta
resolucion, y presion intraocular diferencial) pueden demos-
trar una oftalmopatia subclinica en casi todos los pacientes
con hipertiroidismo por enfermedad de Graves®. Del mismo
modo, en los pacientes con oftalmopatia, eutiroideos y sin
bocio, la deteccién de anticuerpos antitiroideos y/o contra el
receptor de la hormona estimuladora del tiroides (TSH) en
el suero o la evidencia de infiltracién linfocitaria en la cito-
logia tiroidea permite en ocasiones llegar al diagndstico de
enfermedad tiroidea autoinmunitaria. Esta clara relacion
temporal también fomento la idea de que el tratamiento del
hipertiroidismo podria afectar la gravedad y el curso de la
oftalmopatia, en parte porque no es infrecuente observar
que la enfermedad ocular aparece después de comenzar el
tratamiento o al curar el hipertiroidismo. Por un lado, se tra-
ta de esclarecer si la alteracién funcional tiroidea, por si
misma, ya se trate de hiper o hipotiroidismo, puede tener al-
gln efecto sobre la evolucién de la enfermedad ocular vy,
por otro, si el tipo de tratamiento del hipertiroidismo produ-
ce algin cambio sobre el curso de la enfermedad y si esos
cambios se pueden prevenir, o si los cambios oculares se
deben al curso natural de la enfermedad.

Efecto de la disfuncion tiroidea sobre la evoluciéon
de la oftalmopatia

Existe escasa informacion clinica acerca del efecto de la
disfuncién tiroidea sobre la evolucién de la enfermedad
ocular. En uno de los estudios, Prummel et al* analizaron
una serie retrospectiva de 90 pacientes con oftalmopatia y
bajo tratamiento antitiroideo; 54 de los pacientes habian lo-
grado el eutiroidismo y 36 mantenian el hiper o hipotiroi-
dismo a pesar del tratamiento antitiroideo. Al ser divididos
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en cuatro subgrupos segun la gravedad progresiva en la
afeccién ocular, encontraron mayor nimero de pacientes
con disfuncién tiroidea en los subgrupos con oftalmopatia
de mayor gravedad, teniendo mayor proptosis y mas alta
puntuacién de actividad clinica (signos inflamatorios exter-
nos, disfuncién muscular y/o del nervio 6ptico). En otro es-
tudio, los mismos autores® encontraron una mejoria signifi-
cativa de los cambios oculares cuando logran estabilizar la
funcidn tiroidea de los pacientes, mientras que no observa-
ron ninguna variacién en la oftalmopatia en los pacientes
que permanecieron eutiroideos durante todo el periodo de
seguimiento, de 20 semanas. Ademds, parece evidente que
tanto la hipertiroxinemia como el hipotiroidismo, por si
mismos, tienen un efecto sobre la respuesta inmunitaria®?,

Efecto del tratamiento del hipertiroidismo
sobre la evolucion de la oftalmopatia

Dado que el curso natural de la enfermedad ocular se ca-
racteriza por una tendencia hacia la mejoria espontanea, no
se pueden extraer conclusiones facilmente sobre si la evolu-
cién de la oftalmopatia es parte del curso natural de la enfer-
medad o estd influida por el tratamiento del hipertiroidismo.

Aunque los farmacos antitiroideos no tienen un manifies-
to efecto inmunosupresor, se ha podido demostrar que tie-
nen alguin efecto inmunosupresor local en la glandula tiroi-
des, lo que darfa lugar a una disminucién en la relacion
células T cooperadoras/supresoras®’. El tratamiento del hi-
pertiroidismo con *'I probablemente no afecte al sistema in-
munitario, mds que inactivando o destruyendo los linfocitos
intratiroideos, pero se cree que la exposicion de antigenos ti-
roideos, liberados como consecuencia de la destruccion ra-
diofisica de la gldndula, podria estimular la produccién de
autoanticuerpos que tuvieran incluso reactividad cruzada
con antigenos orbitarios!®. Asi, se han descrito aumentos
significativos en los titulos de anticuerpos antirreceptor de la
TSH durante los meses posteriores al tratamiento con radio-
yodo!!. También se ha encontrado aumento en la respuesta
de inmunidad celular, con un incremento de la reactividad
de las células T, como consecuencia del tratamiento con ra-
dioyodo en la enfermedad de Graves'?. La teoria de que la
extirpacién quirudrgica de tejido tiroideo podria reducir la ex-
posicion de antigenos al sistema inmune y, por consiguiente,
mejorar la evolucién de la oftalmopatia tiroidea no ha sido
confirmada’ y no se han evidenciado cambios en los titulos
de anticuerpos anti-TPO o antirreceptor de la TSH en los
meses posteriores a la cirugia'®.

La influencia que el tipo de tratamiento del hipertiroidis-
mo podria ejercer sobre el curso de la enfermedad ocular
fue estudiada por diversos grupos, aunque los resultados
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son dificiles de analizar por problemas metodolégicos.
Bahn y Gorman'* sugirieron algunas condiciones para opti-
mizar la interpretacion de los datos, sefialando la conve-
niencia de realizar estudios controlados, con criterios objeti-
vos para valorar los cambios oculares, utilizando una sola
forma de tratamiento durante el periodo de observacion,
siendo éste de no menos de tres y no mds de 6 meses, para
reducir la influencia de la evolucién espontanea, y asegu-
rando el eutiroidismo durante el tiempo de observacion.

La extensa bibliograffa sobre los estudios clinicos de la
relacidn del tipo de tratamiento del hipertiroidismo y la evo-
lucién de la oftalmopatia ha sido excelentemente revisada y
analizada en una publicacién reciente de Bartalena et al'.
En ella, se confirma la validez de las recomendaciones de
Bahn y Gorman'® para el anélisis correcto de los resultados
de estos estudios clinicos. De los trabajos que aportan datos
mads relevantes se puede afirmar que la progresion de la of-
talmopatia después del tratamiento con radioyodo no ocurre
en la mayoria de los pacientes. Esto sugiere que existen
otros factores de riesgo para la progresion de la enfermedad
ocular que pueden contribuir en esta evolucién: el tabaquis-
mo, las concentraciones elevadas de triyodotironina (T,)
pretratamiento, los titulos elevados de anticuerpos antirre-
ceptor de la TSH, las concentraciones de TSH séricas eleva-
das y la oftalmopatia preexistente son factores de riesgo re-
conocido para el deterioro del estado ocular después del
tratamiento con 1. El mismo grupo de Bartalena et al
demostré en dos estudios'®!'” que, en los pacientes de alto
riesgo, el empeoramiento de la oftalmopatia después del tra-
tamiento con radioyodo podia ser prevenido con un trata-
miento corto con corticoides a dosis bajas (prednisona, 0,4-
0,5 mg/kg/dia durante un mes y reduccién gradual has-
ta suspenderlo en un total de 3 meses). El mds valido de
estos trabajos!” es un estudio prospectivo y aleatorizado
de 450 pacientes con hipertiroidismo por enfermedad de
Graves y oftalmopatia leve o ausente asignados para trata-
miento con radioyodo solo, metimazol o radioyodo seguido
de tratamiento con prednisona oral. Entre los 150 pacientes
tratados con radioyodo solo, se observo progresion de la of-
talmopatia en 23 casos (15%) poco después del tratamiento
y cambios persistentes en s6lo 8 pacientes (5%), quienes ne-
cesitaron tratamiento especifico para la oftalmopatia. En el
grupo tratado ademds con prednisona no se observé progre-
sion de la enfermedad ocular; ésta, ademds, mejord en dos
tercios de los casos del grupo que presentaba oftalmopatia
preexistente y el tratamiento con metimazol no influencié el
curso de la enfermedad ocular. No existen en la bibliografia
estudios controlados sobre el papel de la tiroidectomia en la
evolucién de la oftalmopatia tiroidea. En un estudio recien-
te prospectivo y controlado, Marcocci et al'® analizaron a
30 pacientes con oftalmopatia leve o ausente, de los que
s6lo uno con oftalmopatia previa evidencié progresion de la
enfermedad después de una tiroidectomia casi total, demos-
trando que la cirugia como tratamiento del hipertiroidismo
no tiene un papel relevante en la progresion de la oftalmo-
patia tiroidea, por lo que no requiere tratamiento preventivo
con glucocorticoides.

Conclusiones

Segtn la experiencia publicada hasta la fecha sobre la in-
fluencia de la disfuncidn tiroidea y/o del(los) tratamiento(s)
de la misma en el curso de la oftalmopatia se puede concluir
y recomendar lo siguiente:

1. El tratamiento del hipertiroidismo puede afectar los
cambios oculares.

2. El primer paso para tratar la oftalmopatia tiroidea es un
riguroso control de la funcién tiroidea y la recomendacién
de suspender el consumo de tabaco.

3. El tratamiento con "3'T conlleva un riesgo bajo, aunque
no despreciable, de exacerbacion de una oftalmopatia pree-
xistente, que es mayor en comparacion con la tiroidectomia
y los farmacos antitiroideos.

4. El tratamiento con *'I y glucocorticoides (prednisona
oral, 0,4-0,5 mg/kg/dia durante un mes y reduccién gradual
hasta completar 3 meses) previene o resuelve la exacerba-
cién de los cambios oculares.

5. La necesidad de indicar glucocorticoides como preven-
cién de la progresion de los cambios oculares se limita a las
oftalmopatias graves. En las oftalmopatias leves o modera-
damente graves la conducta serd expectante.

6. La oftalmopatia deberd estar completamente inactiva
(estable) antes de iniciar el tratamiento con "*'I.
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