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“Hallazgos oftalmolégicos mas frecuentes de la orbitopatia en nifios con
enfermedad de Graves en el Instituto Nacional de Pediatria”

Resumen

Objetivo: La enfermedad de Graves es rara en nifios, reportandose una incidencia
de general de 0.8 por cada 100, 000 nifios, de los cuales, 0.1 nifios prepuberes y
0.3 postpuberes desarrollan orbitopatia. Los hallazgos oftalmologicos en infantes
han sido pobremente descritos. En este estudio se propone describir los hallazgos

oftalmologicos en pacientes menores de 18 afios.

Material y Método: Se captaron pacientes menores de 18 afos con diagnéstico
de Enfermedad de Graves del servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de septiembre a diciembre del 2013. Se realiz6
historia clinica completa asi como exploracién oftalmolégica se incluyendo:
agudeza visual, defecto refractivo, vision cromatica, hendidura palpebral,
retraccion palpebral, proptosis, estrabismo (tipo y grado), limitacion de los

movimientos oculares, hiperemia conjuntival, neuropatia y queratitis.

Resultados: Los hallazgos oftalmolédgicos mas frecuentes fueron proptosis, como
signo mas importante, seguido de errores refractivos, retraccion palpebral inferior

€ hiperemia conjuntival.

Conclusiones: Nuestro estudio es la serie mas larga de pacientes pediatricos que
se ha descrito de la que tenemos conocimiento. Es preciso determinar los valores
de exoftalmometria normal en nifios en poblacion mexicana. La mayoria de los
pacientes se encontraban oftalmologicamente asintomaticos, por lo que hacemos
notar la importancia de una valoracion oftalmoldgica oportuna en todos los
pacientes con enfermedad de Graves.






MARCO TEORICO

Hipertoroidismo

Es el resultado de un aumento de la actividad de la glandula tiroidea y se
manifiesta como una enfermedad multisistémica”.

La causa mas frecuente de hipertiroidismo es de origen autoinmune y de estos, la
enfermedad de Graves constituye el 95%.

Otras enfermedades que pueden causar hipertiroidismo son la Hashitoxicosis
(fase hipertiroidea de la enfermedad de Hashimoto), donde hay liberacion de
hormonas por destrucciéon de la glandula tiroidea; nédulos téxicos; Bocio
muitinodular; tiroiditis aguda y subaguda; nédulos hipofisiarios productores de
TSH; ingestion de hormonas tiroideas.

Enfermedad de Graves
La enfermedad de Graves es un proceso autoinmune que afecta a la tiroides.

Se produce un auto- anticuerpo contra el receptor de la TSH y otros receptores
estimulando la produccién excesiva de hormonas tiroideas®.

Epidemiologia (Panorama general)

La prevalencia en USA es del 1- 2% en mujeres, siendo en hombres 10 veces
menos frecuente que en las mujeres.

e 13.9 casos por 100,000 habitantes (Estados Unidos.)
e Mujeres: 16 en 100,000 habitantes (Gran Bretafa.)
¢ Hombres: 3 en 100,000 habitantes (Gran Bretafa.)

La enfermedad de Graves representa el 95% de los hipertiroidismos.
La incidencia general en nifios es de 0.8 en 100, 000 nifios®.
Etiologia

Fracaso en el reconocimiento de autoantigenos como propios.

Esta asociado a antigenos de histo- compatibilidad (HLA):

e A1l
e B8
e DR3



Se han identificado 3 tipos de auto- anticuerpos:

° Anticuerpos Anti-TPO (anti- peroxidasa).
e Anti-TRA (anti- receptor TSH).
e Anti-Tg (anti- tiroglobulina) 2.

Los anticuerpos Anti- TRA estimulan al receptor de TSH para producir y liberar T4.

También origina hiperplasia folicular que produce bocio en preserncia de TSH
disminuida.

Cuadro clinico
Los sintomas son inespecificos y pueden tener un inicio insidioso:

e Bocio.

e Sudoracion.

¢ Tagquicardia.

e Ansiedad.

e Pérdida de peso, dificultad para ganar peso.

e Aumento de la temperatura e intolerancia al calor.
e Temblor.

e Insomnio.

e Hiperactividad.

e Fatiga.

e Disnea.

s Prurito.

¢ Polidefecacion.

e Polidipsia y polifagia.

e Oligomenorrea.

e Dermografismo.

e lIrradiacion de calor.

e Alteracion de fanéreos (caida de cabello, crecimiento aumentado de las
ufias)'.

Diagnoéstico de enfermedad de Graves

Al momento del diagnédstico, los sintomas neuro-psiquiatricos son los que
predominan (hiperactividad e insomnio).

e Pruebas de funcion tiroidea: T3, T4 (aumentadas), TSH (disminuida).
e Anti-TSH (anti- receptor TSH), presente en todos los casos de enfermedad
de Graves.



e Anticuerpos Anti-TPO (anti-peroxidasa), en el 80% de los pacientes con
enfermedad de Graves.

e Anti-Tg (anti-tiroglobulina)?*

EL estado hipertiroideo persiste por mas de 8 semanas con TSH suprimida, con
auto- anticuerpos positivos (al menos uno de los tres tipos)'.

Tratamiento de la enfermedad de Graves

e Metimazol- inhibe la sintesis de hormonas tidoideas.
* Propiltiouracilo - bloquea paso de T4 a T3.

e Beta bloqueadores - disminuye los sintomas.

¢ Yodo radioactivo - reduce el volumen tiroideo.

e Tiroidectomia parcial o total.

ORBITOPATIA DE GRAVES

Desorden autoinmune que constituye la manifestacion extratoriodea mas comun (y
mas importante) en la enfermedad de Graves.

Consiste en una afeccion de la 6rbita y globo ocular secundaria a la estimulacién
de fibroblastos locales que comparten el receptor de TSH y producen una reaccion
inflamatoria y produccién de glucosaminoglucanos y hialuronatos que infiltran los
tejidos grasos, muscular y glandular® 5.

La orbitopatia esta presente del 25- 50% de los pacientes con enfermedad de
Graves.

Es mas frecuente en mujeres con una relacion de 5:18.

Alun no es bien conocida la relacion que existe entre la funcion tirodea y la
orbitopatia, puesto que esta condicion también se presenta en pacientes
eutiroideos.

Es importante conocer e identificar los signos y sintomas de manera temprana
para evitar secuelas permanentes. Los pacientes con este cuadro generalmente
son referidos al especialista de manera tardia®.

Cuadro clinico de la orbitopatia de Graves

e Deterioro de la vision y/o cambios en la vision al color.

e Subluxacién del globo ocular (exoftalmos bilateral simétrico).
e Retraccién palpebral, lagoftalmos.

e Edema periorbitario.



¢ Aumento de los paquetes grasos preorbitarios y orbitarios.
» Cambios inflamatorios en conjuntiva, (quemosis, escozor).
¢ Queratitis.

¢ Inflamacion y crecimiento de los musculos extraoculares.
¢ Estrabismo®.

Complicaciones severas de la orbitopatia de Graves

¢ Neuropatia 6ptica compresiva.
* Ulceracion/perforacion corneal.

No toda enfermedad de Graves cursa con orbitopatia y no toda la orbitopatia se
presenta en hipertiroidismo.

La prevalencia de orbitopatia en personas eutiroideas es de 15- 30%.
Diagnéstico de orbitopatia de Graves

¢ Clinico.
¢ TCy MRI de apoyo.

Tratamiento de la orbitopatia de Graves
Recomendaciones:
Todos los pacientes con orbitopatia deben ser manejados por expertos.

El momento de presentacion y progresion de la orbitopatia de Graves estan
influenciadas por factores que son potencialmente controlables:

e Tabaquismo: tiene una fuerte asociacion. Se ha comprobado que en los
pacientes fumadores, la progresion es mas severa que en los pacientes no
fumadores. Es una respuesta dosis- dependiente y se sabe que dejar de
fumar mejora la evolucion.

e Disfuncion tiroidea: el paciente sin control tiene mas posibilidades de tener
formas severas de orbitopatia que los pacientes eutiroideos.

o Tratamiento: las drogas antitiroideas o la tiroidectomia NO afectan el curso
de la orbitopatia. Incluso se ha descrito la progresién o la aparicion de
orbitopatia después de iniciar terapia con radioiones (hasta 6 meses
después). El riesgo disminuye dando un curso corto de esteroides orales
durante 3 meses después de iniciar la terapia ionizante.

e Es preciso evitar la condicion hipotiroidea después del tratamiento.



Tratamiento de los sintomas

e Se usaran lubricantes cuando haya signos y sintomas de exposicion (en
presencia de retraccion palpebral severa).

e Gel lubricante en caso de lagoftalmos. Si no hay mejoria, el tratamiento
sera quirdrgico.

e Prismas para corregir la diplopia intermitente o constante.

¢ La toxina botulinica puede mejorar la retraccion palpebral.

Amenaza de la vision
Debe considerarse amenazada la vision en las siguientes condiciones:

¢ Cuando hay datos de neuropatia 6ptica.

e El riesgo de perforacion esta latente en presencia de lagoftalmos con pobre
fenémeno de Bell.

e Subluxacion del globo ocular.

e Globo congelado asociado a lagoftalmos.

» Pliegues coroideos.

e Disminucién postural de la visién.

Tratamiento de la neuropatia 6ptica distiroidea

El tratamiento puede ser médico o quirdrgico.

La radioterapia no esta recomendada a menos que fallen otras terapias.
Esteroides:

- Las dosis altas en pulsos |V (metilprednisolona a dosis inferiores a 8 g) ha
demostrado dar mejores resultados que los esteroides orales (prednisona
1mg/Kg/dia) o retrobulbares.

- La mejoria se observa en una a dos semanas.

- Deben administrase esteroides antes de cualquier tratamiento quirdrgico.

- La cirugia NO es mejor que los esteroides sistémicos.

Exposicion corneal
- Puede ser médico o quirurgico.
- Se usa toxina botulinica cuando hay retraccion palpebral importante.

- Puede realizarse blefarorrafia o tarsorrafia.
- No se sabe cémo benefician a la cornea los esteroides sistémicos.
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- La queratitis puede ser refractaria al tratamiento quirargico si el lagoftalmos
persiste.

Tratamiento con radioterapia
Existen varios esquemas de tratamiento:
- 20 Gy fraccionadas en periodos de 2 semanas.

- 1 Gy por semana durante 20 semanas, aunque su respuesta no difiere de los
esteroides.

Otros tratamientos quirargicos

e Descompresion: resulta deformante, y debe realizarse después de 6 meses
de inactividad a menos que amenace la vision.

e Correccion de la subluxacion.

¢ Alargamiento del parpado.

o Blefaroplastia.

° Frentoplastia7.

ANTECEDENTES

De todos los casos de Graves, sélo el 2.5% se presenta en nifios, con una
incidencia de 0.8 en 100, 000 nifios, en quienes se presenta la orbitopatia de
Graves con una incidencia de 1.7- 3.5 casos por 100, 000 habitantes® °.

La orbitopatia tiroidea es menos comun en los menores de 11 afos (31.8%)
comparado con adolescentes de 11 a 18 afios (68.2%)'" .

La orbitopatia en nifios es considerada de expresion clinica leve comparada con la
enfermedad del adulto. Esto puede ser explicado por la severidad del cuadro en
pacientes fumadores, ya que el tabaquismo es inusual en la infancia® 2.

Johanna M. Dijkstal et al. (2012) realizaron un estudio transversal en poblacion
pediatrica sana para determinar los valores normales de exoftalmometria (con
exoftalmémetro de Hertel) por grupo de edad. Estudiaron a 673 pacientes de entre
1y 17 afios, 52% femeninos y concluyeron que la exoftalmometria se incrementa
con la edad:

e Menores de 4 afos: 13.2 mm.
e De5 a8anos: 14.4 mm.

e De9a12afos: 15.2 mm.

e De 13 a 17 afos: 16.2 mm.
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Encontraron asimetria en el 100% de los casos, pero en ninguno mayor a 2 mm.
(exoftalmometria)™3.

Nucci et al. también report6 valores normales de exoftalmometria en nifios:

e De 3ab5arios: 9.5 mm.

e De6a7afos: 11 mm.

o De 8a 10 afios: 12 mm.

e De 11 2 19 afos: menos de 19 mm.

En Europa, la exoftalmometria es considerada como normal por debajo de 20 mm,
en el adulto, con diferencia entre un ojo y el otro no mayor a 2mm’*.

Henry Holt et al. (2007) estudiaron 163 pacientes con diagnostico de enfermedad
de Graves, con una media de edad de 12.4 afios. De estos, 85 pacientes
presentaban al menos un signo ocular atribuible a la enfermedad de Graves. Sin
embargo, sélo 27 pacientes tuvieron una valoracion oftalmolégica. Los hallazgos
mas frecuentes en los 27 pacientes fueron retraccion palpebral y proptosis. Otros
signos fueron estrabismo y protrusion de la grasa orbitaria®.

Scott M. Goldstein et al. (2008) hicieron una revisién retrospectivo de 152
pacientes con enfermedad de Graves en un periodo de 3 afios. S6lo 26 pacientes
(17%) contaron con valoracion oftalmolégica. Las edades fueron de 4 meses a 17
afos. Proptosis fue reportado en un 38%, retraccion palpebral en un 23%,
queratitis punteada en el 12%".

J. Eha et al. (2010), estudiaron a 11 pacientes pediatricos con enfermedad de
Graves. Encontraron que la retraccion del parpado superior no es marcada, a
diferencia de lo reportado para pacientes no pediatricos. En cambio, la retraccion
del parpado inferior si es evidente, mas persistente y mas constante durante el
seguimiento (a 6 afos). La retraccién del parpado inferior estuvo presente en el
84.5% y la proptosis en el 74%. No se observd involucro corneal. La normalizacién
de las pruebas de funcién tiroidea no mejoré el curso clinico de la oﬂalmopatiaw.

Por otro lado, Saxena et al. observaron que la retraccion palpebral se resolvia al
conseguir un estado eutiroideo™.

Luigi Bartalena et al. encontraron que la proptosis persistio en los nifios durante un
periodo de 6 afios. Perros et al. describieron la mejoria de la proptosis en adultos
después de la restauracion de la funcién tiroidea’.

Uretsky et al. estudiaron 34 casos, reportaron que el exoftaimos tiende a ser mas
asimétrico en nifios que en adultos'®.
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Justificacion

Conocer los datos clinicos mas frecuentes de la orbitopatia en nifios nos puede
ayudar a detectar la enfermedad en etapas mas tempranas para contribuir al
diagndstico y tratamiento oportunos, asi como a la prevencidon de sus

complicaciones y la necesidad de tratamientos agresivos mas costosos.

El INP al ser un hospital de concentracién representa un lugar idéneo para

estudiar una enfermedad de baja prevalencia.
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Planteamiento del problema

En México no existen datos de prevalencia de orbitopatia de Graves en nifios, ni
existen descripciones de los hallazgos clinicos mas frecuentes en nuestra
poblacion.

La orbitopatia de Graves constituye un problema de salud ocular importante en
adultos.

Suele pasar desapercibida por los médicos de primer contacto por lo que su
deteccion es tardia. Esto tiene consecuencias catastroficas en los pacientes.
Ademas de los problemas de salud secundarios al hipertiroidismo, puede cursar
con exoftalmos y alteraciones faciales permanentes que disminuyen la calidad de
vida y alteran la autoestima de manera definitiva. Asi mismo, pueden comprometer

los movimientos oculares y la vision causando discapacidad visual de por vida.

Con frecuencia es detectada en fases tardias, ya que los signos clinicos iniciales
son sutiles y muchas veces poco sospechados entre los pediatras disminuyendo

las posibilidades de recuperacion y requiriendo tratamientos agresivos.
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mirada, de manera monocular y binocular. Se realizara el test de pantalleo
monocular y alterno, con correccion éptica y sin ella.

En caso de existir desviacidn, se determinara el tipo (exotropia, endotropia,
hipotropia e hipertropia) y esta serd medida con prismas y reportada en
dioptrias prismaticas.

Se usara un exoftalmémetro de Hertel, apoyando la base en ambos cantos
externos. Se determinara la medida de la base y la distancia entre en canto
externo y el apice corneal de cada ojo.

Se medira la hendidura palpebral, la distancia de ambos parpados (superior
e inferior) al limbo en ambos ojos usando una regla milimétrica.

En caso de lagoftalmos, se medira su extensién con regla milimétrica.
Exploracion de los reflejos pupilares comparativa para determinar la
presencia de defecto pupilar aferente relativo.

Biomicroscopia del segmento anterior con lampara de hendidura.
Instilacion de fluoresceina para identificacion de defectos epiteliales.
Exploracion de fondo de ojo bajo dilatacion farmacologica con tropicamida
y fenilefrina y lente de 78 dioptrias, haciendo énfasis en el aspecto clinico
del nervio optico. Se evaluara la coloracion y la definicion de los bordes, asi

como la excavacion y la sobreelevacion si estuviera presente.

Todas las mediciones seran obtenidas por un solo examinador (MGS).
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IMPLICACIONES ETICAS

Con base en los reglamentos de los Organismos Nacionales e
Internacionales entre los que destacan: Reglamento de la Comisién de
Investigacién del Instituto Nacional de Pediatria; Ley General de Salud (publicada
en el Diario Oficial de la Federacién el martes 7 de febrero de 1984, entré en vigor
el primero de julio del mismo afio); Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud (publicado en el Diario Oficial de la
Federaciéon el martes 6 de enero de 1987, entré en vigor al dia siguiente);
Declaracion de la 182 Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia de 1964 y
la Abrogacién hecha en la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio, Japén en
1975; El Cédigo Internacional de Etica Médica elaborado en octubre de 1949, en
Nuremberg, Alemania.

En la metodologia y exploracion del paciente, no se realizara ninguna maniobra
que salga del protocolo de exploracién convencional.

Se dara tratamiento correspondiente y seguimiento de las alteraciones detectadas
durante la exploracion.

Se cuidara la confidencialidad de los datos.
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CONCLUSIONES

El hallazgo oftalmologico mas frecuente corresponde a exoftalmos, con un total de
44 ojos, seguido por errores refractivos (34 ojos), la hiperemia de insercién de los
musculos extraoculares (30 ojos) y la retraccién palpebral inferior (26 ojos).

No es posible hacer una correlacién entre los géneros, dado que la muestra de los
pacientes del sexo masculino es muy pequefia en comparaciéon con la muestra de
los pacientes del sexo femenino.

Si hay un aumento proporcional de los valores de la exoftalmometria con la edad,
pero es importante subrayar que los valores “normales” fueron tomados de
estudios realizados en pacientes extranjeros y no se cuenta con valores normales
en pacientes mexicanos.

Los hallazgos encontrados pueden pasar desapercibidos, puesto que no siempre
se acompafian de sintomatologia y estos pacientes no acuden al oftaimélogo. Es
muy importante que sea de conocimiento general, que los signos de la orbitopatia
de Graves son sutiles, que deben ser detectados y tratados oportunamente antes
de que causen sintomas, ya que una vez que se presentan, las complicaciones
son inminentes.
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