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Oftalmopatia tiroidea como inicial y tunica
manifestacion clinica de la enfermedad de Graves
en una paciente en edad escolar
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Resumen

La Enfermedad de Graves (EG) es una patologia
rara en la infancia, con una baja prevalencia
(0,02%). En un 25-60% de los casos podemos en-
contrar afectacion ocular. La oftalmopatia de Gra-
ves (OG) es un proceso autoinmune asociado con
la EG, no teniendo que aparecer necesariamente a
la vez que la misma. En la poblacién pediatrica
presenta un curso evolutivo mas leve que en los
adultos. En estos casos, ademés del tratamiento
de la EG, cuyo objetivo es restaurar el estado euti-
roideo y alcanzar el mayor periodo de remision po-
sible, hay que considerar el manejo de la oftalmo-
patia. En este ultimo aspecto, la mayoria de los
clinicos coinciden en mantener una actitud expec-
tante, reservando la intervencion activa para aque-
llos casos que muestren un empeoramiento signifi-
cativo o que no presentan mejoria tras alcanzar el
estado eutiroideo. En estos casos la terapeutica
mas extendida es el uso de corticoides, siendo ex-
cepcional que sea necesario recurrir al uso de la
cirugia descompresiva, mientras que el uso de ra-
dioterapia orbitaria esta contraindicada en nifios.
Se presenta el caso de una nifia de 9 afios con EG
cuya Unica e inicial sintomatologia es la afectacion
ocular (exolftalmos, retraccion palpebral, y restric-
cién de la motilidad ocular), que precisé ademas
del tratamiento del estado hipertiroideo con carbi-
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mazol, el manejo de la oftalmopatia mediante apli-
cacion de lagrimas artificiales, oclusion palpebral
nocturna y corticoides orales, respondiendo favo-
rablemente.

Palabras clave: Enfermedad de Graves, oftalmopa-
tia de graves, exoftalmos, terapeutica, infancia.

Thyroid ophthalmopathy as initial and sole
clinical manifestation of Graves' disease in a
patient of school age

Abstract

Graves’ disease (GD) is a rare condition with an
estimated prevalence of 0.02% in childhood. Gra-
ves’ Ophthalmopathy (GO) is an autoimmune pro-
cess strongly linked with GD. It is reported in 25 -
60% of pediatric cases, and may appear before,
after or at the samen time as the hyperthryroidism.
In children, ocular involvement typically presents a
milder clinical course than in adults. In addition to
the systemic treatment of GD, which aims to esta-
blish long term euthyroidism, in these patients we
must consider the management of ophthalmo-
pathy. In this sense, most of the physicians agree
to play an expectating attitude, reserving an active
intervention to those cases that show a significant
worsening or that do not improve after reaching the
euthyroid state. In these cases, the most extended
treatment is the use of systemic corticosteroids.
The need for more aggresive therapies such as de-
compressive surgery is extremely rare in child-
hood, while the use of orbital radiotherapy is con-
traindicated in children. We present the case of a 9
year old girl with GD who presented initially with
hyperthyroidism and ocular involvement (exolftal-
mos, eyelid retraction, restriction of ocular motility).
No thyroid dysfunction symptomathology was pre-
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sent at this time, despite the biochemical signs.
Besides carbimazole, the patient required mana-
gement of ophthalmopathy with artificial tears,
night time eyelid occlusion and oral corticosteroi-
ds, with favorable evolution.

Key Words: Graves Disease, Graves Ophthalmo-
pathy, Exophthalmus, Therapeutics, Childhood.

INTRODUCCION

La enfermedad de Graves (EG) es una patologia
rara en la infancia, con una baja prevalencia
(0,02%) y un pico maximo de incidencia entre los
11y 15 afos de edad (", siendo infrecuente en me-
nores de 10 anos. No obstante, representa la prime-
ra causa de hipertiroidismo en la poblacién pedia-
trica @, con una mayor frecuencia en el sexo
femenino, en nifios con otras patologias autoinmu-
nesy en pacientes con historia familiar de enferme-
dad tiroidea autoinmune ®. Se trata de una enfer-
medad autoinmune, causada por la produccion de
autoanticuerpos IgG contra el receptor de lIa tirotro-
pina (TSHR) de las células tiroideas (Thyroid-Stimu-
lating Antibody - TSAb o TSI). Estos autoanticuer-
pos tienen la capacidad de activar el receptor al
que se unen, estimulando asi la produccién auténo-
ma de hormonas tiroideas (T4 y T3), y el crecimien-
to de la glandula®™. Los niveles elevados de hormo-
nas desencadenan la activacion y aumento de
sensibilidad del sistema nervioso simpatico auténo-
mo debido a un incremento en el numero de recep-
tores B-adrenérgicos, que es responsable de la ma-
yoria de sintomas y signos (. Aproximadamente el
75% de los pacientes con EG tiene ademas anti-
cuerpos antiperoxidasa (ATPO) y el 25-55% antitiro-
globulina (ATG), pero tienen poca influencia en la
patogenia de la enfermedad ©.

En la infancia el hipertiroidismo se presenta fre-
cuentemente de forma larvada, lo que puede lle-
var a una demora diagnostica de unos ocho me-
ses en los prepuberes y cinco meses en lo
puberes. Los hallazgos clinicos méas caracteristi-
cos vienen representados por un bocio (de tama-
Ao variable, generalmente simétrico y que puede
pasar inadvertido cuando es pequefio); asi como
signos/sintomas que reflejan el aumento de activi-
dad adrenérgica tales como taquicardia, nervio-
sismo, hipertension arterial, aumento del apetito,
temblor, pérdida de peso, sudoraciéon profusa o
diarrea entre otros ®.

La afectacion ocular, denominada oftalmopatia de
Graves (OG), es un proceso autoinmune asociado
con la EG y que no siempre aparece al mismo tiem-
po que el hipertiroidismo. La OG precede al estado
hipertiroideo en aproximadamente el 20% de los
casos, coincide con ella en un 40%, aparece en los
6 meses siguientes al diagndstico en alrededor del

20% de los pacientes, y tras el tratamiento de la EG
en el resto ®. En la poblaciéon pediatrica es muy in-
frecuente, con una tasa de incidencia de entre 1,7 y
3,5 casos por cada 100.000 habitantes por afio y
0,79 - 6,5 por cada 100.000 nifios . Esto posible-
mente sea debido a la baja incidencia de la EG en
pediatria, pues el riesgo de OG en pacientes afec-
tos de EG es similar en nifios y adultos ®. Sin em-
bargo, cuando aparece en la edad pediatrica, la
OG suele cursar de forma mas leve ©.

La OG esta desencadenada por un aumento de vo-
lumen de la musculatura extraocular, asi como del
tejido conectivo y adiposo retroorbitario debido al
proceso inflamatorio y a la acumulacion en estos te-
jidos de glicosaminoglicanos (GAG hidrdfilos), prin-
cipalmente acido hialurénico. La secreccion de
GAG por los fibroblastos se ve incrementada como
consecuencia de la actuacion de citoquinas proce-
dentes de la activacion de células T. Dicha activa-
cién se cree que puede ser iniciada por el antigeno
del receptor de la TSH. El hecho de que laEG y la
oftalmopatia a menudo acontezcan concomitante-
mente, ha llevado a plantear la posibilidad de que
la activacion del sistema inmune debe ser secunda-
ria a un antigeno compartido por ambos tejidos. La
presencia de mMRNA de receptores de TSH en fibro-
blastos y adipocitos orbitarios ha provocado la es-
peculacion de que este receptor puede ser el anti-
geno implicado en la patogenia de la oftalmopatia.
Otros autoantigenos pueden estar implicados en la
patogénesis de la oftalmopatia pero probablemente
con un papel secundario. La existencia de una co-
rrelacion entre la gravedad de la oftalmopatia y los
niveles séricos de anticuerpos frente al receptor de
TSH es también compatible con la hipétesis de que
estos anticuerpos -y no solo las células T- pueden
desempefiar un papel importante en la oftalmopatia
activando los receptores de la TSH en fibroblastos y
adipocitos ©9),

Como ya hemos referido con anterioridad, la sinto-
matologia y evolucion de la OG en la infancia es
mas leve, siendo el edema periorbiratrio y la propto-
sis las manifestaciones oculares predominantes. El
exoftalmos suele ser sutil, siendo muy infrecuente la
proptosis grave. Otras situaciones mas onerosas
como la restriccion de la motilidad ocular, el estra-
bismo grave y la disfuncion optica, casi nunca es-
tan presentes y no suele representar una amenaza
para la vision ®,

En el tratamiento de la OG podemos considerar tres
fases (10;

1. Restauracién y mantenimiento del estado eutiroi-
deo. En nuestro medio el tratamiento de primera
eleccion en la EG en nifios es el carbimazol o el
metimazol, recurriendo a tratamiento mediante ra-
dioyodo o tiroidectomia en caso de que el trata-
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miento farmacoldgico no resulte efectivo, o se pre-
senten reacciones adversas a la medicacion, o
recividas. El tratamiento con radioyodo puede cau-
sar el desarrollo o empeorar la OG ya existente, si
bien este efecto se minimiza asociando tratamiento
corticoideo.

2. Tratamiento sintomatico. Medidas locales tales
como elevar el cabecero de la cama durante la no-
che, oclusion palpebral nocturna 'y empleo de lagri-
mas artificiales. La fotofobia y la sensibilidad al
viento y aire frio puede mejorar con el empleo de
gafas oscuras.

3. Tratamiento especifico: con glucocorticoides, y/o
cirugia descompresiva orbitaria, y/o radioterapia or-
bitaria, esta ultima contraindicada en nifios.

Los pacientes con OG deben ser tratados en fun-
cion de la gravedad de su enfermedad ocular. La
mayoria de los pacientes presentan una afectacion
leve y no progresiva, con un curso evolutivo favora-
ble, mas aun en pacientes pediatricos. En estos pa-
cientes el tratamiento pasa por la reversion del es-
tado de hipertiroidismo (si esta presente) y el alivio
de los sintomas oculares (tratamiento sintoméatico).
El aumento de la proptosis y sintomas progresivos
puede justificar el tratamiento con glucocorticoides.
En pacientes selecionados puede ser necesario re-
currir a la descompresén quirdrgica (curso progre-
sivo de la oftalmopatia pese a tratamiento, pérdida
o0 amenaza de pérdida de vision), y a la radioterapia
orbitaria 9. La resistencia al tratamiento de la OG
en pediatria es excepcional, y la radioterapia no
esta indicada en estas edades ('), Existen otras op-
ciones terapeuticas como los analogos de la soma-
tostatina, anticuerpos monoclonales (rituximab),
que aun estan en fase de estudio (112,

Como ya hemos expuesto anteriormente, la Enfer-
medad de Graves es una patologfa rara en nifios, y
aln mas su asociacion a oftalmopatia, siendo ex-
cepcional que las manifestaciones oculares preci-
sen tratamiento especifico. Se expone el caso clini-
co de una paciente que a la temprana edad de 9
afos se diagnostica de Enfermedad de Graves,
siendo su Unica e inicial manifestacion sintomatolé-
gica la afectacion ocular, que precisa tratamiento
con corticoides.

EXPOSICION DEL CASO

Nifa de 9 afios de edad que acude a urgencias pe-
diatricas por presentar dolor ocular, vision de deste-
llos luminosos en ambos ojos y dificultad para el
cierre palpebral completo de 7 dias de evolucion.
Se acompafa de sudoracion ocasional. No refiere
nerviosismo, ni aumento del apetito, tampoco into-
lerancia al calor, ni sensacion de palpitaciones, ni

episodios de diarrea. No existen antecedentes fa-
miliares resefiables y como antecedente personal,
Unicamente destacar que 3 meses antes habia es-
tado ingresada en planta de hospitalizacion para
estudio por proteinuria en rango no nefrético e hi-
pertransaminasemia, presentando entonces un
perfil tiroideo normal.

En la exploracion fisica se observa una proptosis
ocular bilateral con retraccion palpebral, hiperemia
conjuntival y restriccion de los movimientos ocula-
res a la supraversion (Figuras 1y 2), asf como un
bocio palpable y visible con el cuello extendido
(Grado Ib) sin otros hallazgos. Presenta una tension
arterial de 108/50 y una frecuencia cardiaca de 110
lom. No se aprecia temblor ni se constata pérdida
de peso en las ultimas semanas.

El estudio analitico revela la existencia de un hiper-
tiroidismo con positividad de anticuerpos antitiroi-
deos y estimulantes del tiroides (TSH 0,005 mcUl/
ml; T4 libre 3,7 ng/ml, T3 libre 11,8 pg/ml, Ac Anti-
TPO > 600 Ul/ml, Ac Anti-TG: 1890UI/ml, TSI 15U/L,
tiroglobulina 2,4 ng/ml). No se evidenciaron otras
alteraciones imunolégicas asociadas (inmunoglo-
bulinas, marcadores de enfermedad celiaca, anti-
cuerpos antinucleares y anticuerpos anticélulas pa-
rietales dentro de la normalidad). La ecografia
tiroidea muestra una glandula aumentada de tama-
no, con una ligera disminucion de la ecogenicidad
y una hipervascularizacion muy llamativa e impor-
tante formacién de pseudonddulos por tractos fi-
bréticos lineales (Figura 3). La gammagrafia tiroi-
dea evidencia un bocio leve difuso hipercaptador
(Figura 4).

La valoracion oftalmoldgica revela una ausencia de
diplopia, con restriccién motriz del recto inferior de
0jo izquierdo a la supraversion, asi como retraccion
palpebral con hiperemia conjuntival. Agudeza vi-
sual: 0.8 en ambos ojos. Tension ocular: 12 mmHg.
Tanto por ECO como por RNM, se constata un en-
grosamiento de los musculos rectos inferiores con
tendén conservado (Figura 5).

Ante estos hallazgos, se diagnostica de enferme-
dad de Graves con oftalmopatia acompafante, ini-
ciandose tratamiento del hipertiroidismo con carbi-
mazol a 0,5 mg/kg/dia, tratamiento sintomatico
ocular con lagrimas artificiales (1 aplicaciéon cada 6
horas) junto con oclusién palpebral nocturna. Dada
la limitacion en la motilidad ocular, se indico tam-
bién prednisona oral (1mg/kg/dia) para la OG. El
curso evolutivo es favorable, pudiendo reitrar las
lagrimas artificiales a los 21 dias y permitiendo el
descenso progresivo de la dosis de corticoides
hasta suspenderlos a las 4 semanas de su inicio. A
los 2,5 meses presenta normalizacion de la funcion
tiroidea y desaparicion del exoftalmos. A los 14 me-
ses se encuentra eutiroidea, sin precisar tratamien-
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Figura 1. Se observa un exoftalmos bilateral
con retraccion palpebral e hiperemia conjunti-
val acompafiante.

to y con negativizacion de los anticuerpos estimu-
lantes del tiroides y de los anticuerpos
antiperoxidasa.

DISCUSION

La Oftalmopatia de Graves (OG) es un proceso au-
toinmune que representa una de las manifestacio-
nes extratiroideas mas importantes de la EG. No
siempre acontece al mismo tiempo que el estado
hipertiroideo, pudiendo anticiparse a este e inclu-
so manifestarse una vez alcanzada la situacion de
eutiroidismo. En el caso que exponemos, si bien la
OG es concomitante con el hipertiroidismo analiti-
co, la clinica oftalmolégica precede al restante
cortejo de sintomas/signos propios de la EG, que
no estan presentes al diagndstico. Esta circuns-
tancia puede favorecer una demora diagnostica
con el consecuente retraso en el inicio del trata-
miento dando lugar a un cuadro clinico oftalmolo-
gico mas florido, que precisa una terapeutica mas
agresiva a su diagnostico. En nuestra paciente,
aunque desconocemos exactamente cuando se
inicio la disfuncién hormonal tiroidea, si que pode-
mos decir que ha tenido un tiempo evolutivo como
maximo de 3 meses, ya que contamos con un per-
fil tiroideo normal realizado durante un ingreso pre-
vio en ese tiempo.

Se estima que la proporciéon de casos de partici-
pacion ocular en pacientes con EG es similar en
nifios y adultos (o incluso ligeramente mas eleva-
da en los primeros), aunque podamos tener la fal-
sa conviccion de que no es asi, debido a la baja

Figura 3. Ecografia tiroidea: aumento de tamafio de
la glandula con ligera disminucion de la ecogenici-
dad y una hipervascularizaciéon muy llamativa con
importante formacién de pseudonddulos por trac-
tos fibréticos lineales.

incidencia que la EG tiene en la infancia, lo que
hace que los casos de OG sean aun mas inusua-
les. La participacion ocular puede encontrarse en
un 25-60% de los pacientes, si bien con una forma
de presentacion y curso evolutivo mas leve en ni-
fos y adolestentes que en la poblacion adulta, re-
sultando infrecuente el hallazgo de manifestacio-
nes graves tales como restriccion de la motilidad
ocular, estrabismo severo, afectacion del nervio
optico o compromiso visual, siendo los hallazgos
mas habituales la retraccion palpebral con afecta-
cion de partes blandas y una discreta proptosis.
En estas diferencias pueden estar implicados nu-
merosos factores de tipo inmunolégico, genético o
ambiental. Uno de los factores ambientales bien
estudiado es el tabaquismo, que presenta una
fuerte asociacion con la OG, y que no encontra-
mos en nuestra paciente ni en la mayoria de los
nifnos de su edad “'2)
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Figura 4. Gammagrafia tiroidea que evidencia un bocio leve difuso hipercaptador.

Figura 5. RMN de 6rbitas: engrosamiento de muscu-
los rectos inferiores.

El debut de la enfermedad en el caso expuesto re-
sulta peculiar pues se presenta a una corta edad (9
afios), siendo su manifestacion inicial la afectacion
ocular sin otros signos/sintomas de hipertiroidismo
que le acompafien y cursando con una restriccion
de la motilidad ocular, que como ya hemos expues-
to anteriormente resulta infrecuente, y nos recuerda
que debemos incidir en la exploracion oftalmolégi-
ca en los pacientes con OG, también en la edad
pediatrica.

En estos pacientes ademés del tratamiento de la
EG, cuyo objetivo es restaurar el estado eutiroi-
deo y alcanzar el mas largo periodo de remision
posible, hay que considerar el manejo de la oftal-
mopatia. Si bien en poblacion adulta existen pau-
tas terapéuticas claramente establecidas, en la
infancia existe una mayor controversia. La mayo-
ria de los clinicos coinciden en mantener una ac-
titud expectante dado el curso mas leve y con
menos complicaciones que se aprecia a esta
edad, reservando la intervencion activa para
aquellos casos que muestren un empeoramiento

significativo o que no presentan mejoria tras al-
canzar el estado eutiroideo. En esta situacion la
terapeutica mas compartida es el uso de corticoi-
des, sin que haya un consenso en cuanto a las
dosis méas adecuadas y/o via de administracion.
Es excepcional que sea necesario recurrir al uso
de la cirugia descompresiva, mientras que el uso
de radioterapia orbitaria esta contraindicada en
niﬁOS (3,6‘11.15).

En el caso clinico expuesto, la presencia de limita-
cion para la supraversion del recto inferior del ojo
izquierdo y la dificultad para el cierre ocular com-
pleto con exposicion corneal y proptosis marcada
fue lo que motivé afiadir al tratamiento de base de
la EG con carbimazol, la corticoterapia con predni-
sona, inicialmente a dosis de 1 mg/kg/dia con des-
censo progresivo hasta suspenderse a las 4 sema-
nas de tratamiento, y presentando una evolucion
favorable. En la poblacién adulta, el tratamiento de
la OG moderada-grave activa con corticoides ora-
les muestra una respuesta favorable en el 33-63%
de los casos!". La evolucién del hipertiroidismo
también fue favorable, incluso pese a que a menor
edad y mayor elevacion de T4 libre existe mayor di-
ficultad de respuesta al tratamiento @,

CONCLUSIONES

La Enfermedad de Graves es una patologia infre-
cuente en nifios, y aln mas su asociacion a oftalmo-
patia, siendo excepcionales las manifestaciones
graves de la misma al debut de la enfermedad.
Pese al curso mas leve de esta complicacion en la
poblaciéon pediatrica, es fundamental establecer
una terapeutica precoz, encaminada a restablecer
el estado eutiroideo y mantener una estrecha vigi-
lancia ocular. Es conveniente incluir una adecuada
valoracion oftalmoldgica, ya que aunque la mayoria
de los casos solo precisan una actitud expectante,
en otros puede ser necesario adoptar medidas te-
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rapeuticas para contribuir a una evolucion favora-
ble, evitando posibles recaidas.
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