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Resumen

Las enfermedades tiroideas autoinmunes donde se agrupa la en-
fermedad de Hashimoto, son entidades ocasionadas por defectos ge-
néticos de la inmunoregulacion produciéndose auto-anticuerpos para
receptores de TSH, los cuales generan reacciones cruzadas con anti-
genos de superficie celular de los musculos extraoculares v del teji-
do conectivo dentro de la 6rbita. Los sintomas v signos clinicos que
se presentan en la Orbitopatia en esta enfermedad son consecutivos
a los cambios mecdnicos que ocurren en la Orbita. En la tiroiditis de
Hashimoto la presencia de Orbitopatia es un hallazgo infrecuente v
por esto el interes de realizar una revision del teima para la presenta-

cién de éste caso clinico.

La tiroiditis linfocitica crénica fué descrita por
primera vez en 1912 por Hashimoto, caracteriza-
da por la presencia de bocio e infiltracion linfoci-
tica difusa, atrofia de células parenquimatosas vy fi-
brosis de la glindula tiroidea.

En 1956 Roitt y Doniach demostraron la asocia-
cion de anticuerpos anti-tiroglobulina en suero de
pacientes con tiroiditis de Hashimoto considerdn-
dose desde entonces ésta una entidad de origen
autoinmune. (1)
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En la actualidad su frecuencia se ha incremen-
tado primero por un aumento en su diagnostico
y segundo por un aumento real en su incidencia.
Aproximadamente un 3 - 4% de la poblacion en
el mundo tiene tiroiditis autoinmune, sin olvidar
que el estadio final de esta entidad es una hipo-
funcién tiroidea. (2)

La enfermedad es cuatro veces mds frecuente en
mujeres que en hombres y mds comun en la raza
blanca, diagnosticindose con mayor frecuencia en-
tre los 30 y 50 anos.

Es generalmente aceptado en la actualidad que
bajo el término de Enfermedad Tiroidea Autoin-
mune se agrupen la Tiroiditis de Hashimoto y la



Enfermedad de Graves, aunque miiltiples aspec-
tos separan las dos entidades no pudiéndose con-
siderar como diferentes expresiones en el espec-
tro de una sola enfermedad.

La Enfermedad de Graves y la Tiroiditis de Has-
himoto puede ocurrir dentro de una misma fami-
lia e incluso coexisitir dentro de la misma glindu-
la tiroidea. (3)

Existe claramente una base genética en la tiroi-
ditis autoinmune. Por su alta incidencia en muje-
res se dice que el cromosoma X puede jugar un
papel principal en la expresion genética de anti-
cuerpos. Existirdn genes mutantes heredados do-
minantemente en el cromosoma X y por la edad
de presentacion de la enfermedad de alta penetran-
cia. (4)

Estd demostrada la asociacidon con ciertos anti-
genos del complejo mayor de histocompatibilidad.
En aquellas formas de tiroiditis autoinmune con
tiroides atréfico hay una elevada incidencia de
HLA-B8 y DR3 mientras que la presencia de tiroi-
ditis con bocio se asocia a HLA-DRS. (5)

Fisopatologia

Aunque la fisiopatologia de las enfermedades
autoinmunes tiroideas no ha sido bien aclarada se
considera que son ocasionadas por defectos gené-
ticos especificos 0 en ocasiones esporddicos en la
inmunoregulacion lo que ocasionaria una disfun-
cidn en los lonfocitos T supresores permitiéndo
que un clon de linfocitos T ayudadores estimule
la produccién de anticuerpos tiroideos contra an-
tigenos tiroideos, resultindo una destruccién de
las células tiroideas. (6,7)

Se ha postulado que particulas virales estimulan
la produccién de interferén induciéndo la expre-
sién antigénica de HLA-DR, asi cuando éste se ex-
presa células T inmunocompetentes lo reconocen
al igual que a los antigenos extrinsecos. La glin-
dula tiroides en la Tiroiditis de Hashimoto y en la
Enfermedad de Graves expresa antigenos DR ac-
tudndo como una fuente de células presentadoras
de antigeno.

El defecto en los linfocitos T supresores permi-
tirfa.que un clon ‘“ilicito’’ de linfocitos T ayuda-
dores escapara de control e inciara una respuesta
celular inmune. Los linfocitos T como se mencio-
n6 anteriormente, cooperarian con grupos de lin-
focitos B presentes que producirian auto-
anticuerpos. Tomarian la forma de inmunoglobu-
linas o anticuerpos estimulantes del tiroides (TSI
o TSAD), los cuales estan dirigidos a receptores de
TSH. Fig. 1 y 2
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Se han encontrado también en la Tiroiditis
autoinmune anticuerpos contra otros antigenos
ejerciéndo un efecto nocivo en las c€lulas paren-
quimatosas tiroideas, bien sea como complejos in-
munes o en asociacion con lifocitos (citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos), macréfagos
0 células “Killer”. (8)

Manifestaciones Clinicas

Existe una amplia variacién en la presentacion
clinica en esta entidad. Alginos pacientes se en-
cuentran asintomdticos sin evidencia de signos cli-
nicos y el diagndstico es hecho al realizar pruebas
de funcién tiroidea, en cirugia o en autopsias. Por
el contrario otros pacientes se presentan con evi-
dencia clinica clara de disfuncioén tiroidea.

Es caracteristico en la Tiroiditis de Hashimoto
la presencia de bocio el cual se desarrolla en cor-
to tiempo, de semanas a pocos meses, habitual-
mente difuso, consistente y eldstico .

Casi en la mitad de los pacientes se observa des-
de el inicio signos de hipotiroidismo.

El hipertiroidismo ocurre en la Tiroiditis de Has-
himoto, bdsicamente por dos motivos. El prime-
ro porque coexista en la misma glindula una En-
fermedad de Graves, donde el hallazgo funcional
predominante es el exceso en la produccién de
hormona tiroidea a pesar de evidencia histolégi-
ca de Tiroiditis de Hashimoto. Los anticuerpos ti-
roideos caracteristicamente se encuentran muy
elevados.

La segunda forma de hipertiroidismo puede ocu-
rrir transitoriamente en la fase inicial de la Tiroi-
ditis de Hashimoto como consecuencia de una des-
carga de hormona tiroidea preformada como con-
secuencia del proceso inflamatorio. (2, 4)

Una de las importantes diferencias entre la En-
fermedad de Graves y la Tiroiditis de Hashimoto
es la elevada prevalencia de la orbitopatia tiroidea
en la Enfermedad de Graves, encontrindose sélo
aproximadamente en un 2% en la Tiroiditis de Has-
himoto, la cual se comporta como una orbitopa-

tia tipo Graves. (2) En la figura 3 se observa la re-
lacién existente entre estas tres entidades dentro
de un mismo entorno.
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Fig. 3

Orbitopatia

Los hallazgos patoldgicos dentro de la cavidad
orbitaria en asociacion a los desordenes autoinmu-
nes tiroideos conocidos (3,7) ponen de manifies-
to que la Orbitopatia tipo Graves es una entidad
inmunoloégicamente mediada, al igual que el 6rga-
no blanco son los musculos extraoculares y el te-
jido conectivo.

Se ha demostrado que existe una reaccién cru-
zada entre un anticuerpo tiroideo citotéxico y un
antigeno de superficie celular de los musculos ex-
traoculares (8,9,10), que bien pudiera ser un deri-
vado de Ia tiroglobulina. Asi mismo como se han
demostrado receptores para TSH en la grasa orbi-
taria y musculos extra-oculares. Se ha hipotetiza-
do que el factor exoftalmogénico fuera el fragmen-
to B de la tirotropina (TSH). (7)

Uno de los posibles mecanismos a través de los
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cuales la reaccién inmunolégica intervendria en la
fisiopatologia de la orbitopatia tiroidea es la esti-
mulacién en la produccién de coldgeno. Fig. 4
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Los sintomas y los signos clinicos que se pre-
sentan en la Orbitopatia Tiroidea tipo Graves son
el resultado de los cambios mecdnicos que ocu-
rren dentro de la 6rbita.

Los cambios oculares de las enfermedades tiroi-
deas autoinmunes han sido clasificados segun las
recomendaciones de la Ad Hoc Committee of The
American Thyroid Association (11, 12), en clases
de 02 6.

La ausencia de signos o sintomas clinicos colo-
ca al paciente en una clase 0.

* CLASE 1
Se presentan signos y no sintomas.

- Retraccion del pdrpado superior
- Lagoftalmos.
- Mirada fija y brillante.

La retraccién del pdrpado se debe a dos facto-

res: una contraccién excesiva del misculo del Mu-
ller causado por el sinergismo entre el exceso de
hormona tiroidea y catecolaminas y por la hipe-
raccién del misculo elevador, debido a un exce-
so del inervacién sobre el recto superior cuando
se contrae en contra de un musculo recto inferior
que estd engrosado.

Se puede presentar proptosis hasta de 22 mm.
sin ningdn sintoma. Si es mayor de 22 auin sin sin-
tomas se considera clase 3.

* CLASE 2

Incluye pacientes con compromiso de tejidos
blandos y la presencia de sintomas y signos cli-
nicos.

Un importante y temprano signo es la inyeccion
y edema de los pdrpados con apariencia tirante de
la piel y marcado aumento de las carinculas. La
grasa orbitaria se prolapsa a través del septum, tem-
poralmente en el pdrpado inferior y nasalmente en
el pdrpado superior. La glindula lagrimal es em-
pujada hacia adelante haciéndose palpable. Los
0jos se tornan inyectados, con marcada dilatacién
de vasos bulbares. La conjuntiva aparece vidriosa
y puede existir edema subconjuntival.

Como consecuencia de estos signos aparecen
sintomas tales como lagrimeo, fotofobia, sensacion
de cuerpo extrafio y malestar orbitario.

* CLASE 3
Presencia de Proptosis.

Es usualmente bilateral aunque su curso pue-
de ser desigual.

El limite superior normal de una exoftalmo-
metria aunque estd sujeto a variaciones étnicas se
considera 20 mm. con la medicién de Hertel.

Hay proptosis unilateral cuando se encuentra
una discrepancia de 3 mm. o mds entre las medi-
ciones de los dos ojos.

* CLASE 4
Compromiso de Musculos extra oculares.

La evidencia clinica de miopatia, ocurre alre-
dedor de un 30-40% de todos los pacientes con
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cambios oculares. Algunas veces la diplopia pue-
de ser el primer sintoma de la enfermedad.

El musculo recto inferior es el primero en afec-
tarse y posteriormente se afectan los rectos
laterales.

El compromiso anatémico se traduce clinica-
mente en hipoaccion, paresia o pardlisis muscular.

* CLASE 5
Compromiso Corneal.

En esta clase el cuadro clinico es debido a fac-
tores mecdnicos. La cirnea se encuentra expues-
ta por la retraccion palpebral, el compromiso mus-
cular y el exoftalmos ocasionando lesiones que van
desde la queratitis hasta la ulceracion.

* CLASE 6
Pérdida de Vision.

La asociacidn entre enfermedad del nervio 6p-
tico y la orbitopatia relacionada con el tiroides no
es comun y su incidencia no se encuentra directa-
mente relacionada con la actividad de la glindula
tiroidea.

Los factores mecdnicos son su causa en la ma-
yoria de los casos, reflejado directamente en la pér-
dida de visién y en los hallazgos campimétricos
consistentes en la combinacién de defectos arcua-
tos inferiores y escotomas centrales.

Diagnostico

El diagnéstico de la Tiroiditis autoinmune es
hecho en la mayoria de los casos cuando apare-
cen los signos clinicos. Los test de funcién tiroi-
dea varian segun la etapa evolutiva de la enferme-
dad. Al inicio los niveles de T3 y T4 séricos son
normales pero el TSH se encuentra aumentado, asi
como la captacién de Iodo radioactivo. Con €l pa-
sar del tiempo la habilidad de la gldndula tiroidea
para responder al estimulo de la TSH disminuye
y los niveles de T3 y T4 empiezan a declinar. (2,
3, 4)

El disgnéstico se conforma con el hallazgo de

elevados titulos séricos de anticuerpos anti-
tiroideos del tipo antimicrosomales.

La biopsia tiroidea con aguja. thru-cut o por
aspiracion, muestra caracteristicamente infiltracion
difusa de linfocitos. células plasmadticas con forma-
cion de foliculos v centros germinales linfoides.
Los foliculos tiroideos muestran disrupcion v al-
gunas c€lulas epiteliales muestran caracteristicas
oxifilicas en su citoplasma (cé€lulas de Askanazy).
En la actualidad este procedimiento no se realiza
de rutina para ¢l diagnostico, se hace en los casos
en que se sospecha un carcinoma de tiroides.

Tratamiento

El hipotiroidismo es obviamente tratado con
suplencia tiroidea.

Por el contrario el problema para el especia-
lista es el dificil manejo de la orbitopatia que acom-
pana a esta enfermedad, haciéndose indispensable
el trabajo interdisciplinario entre el Oftalmologo,
Endocrindlogo, Internista, Radioterapeuta v Ciru-
jano.

Las modalidades de tratamiento mds efectivas o
la combinacién de estas es un drea de controver-
sia (13, 14). Con base en los mecanismos autoin-
munes de la enfermedad se han utilizado una va-
riedad de terapias inmunosupresoras con corticos-
teroides (15), ciclofosfamida (16), ciclosporina (17),
radioterapia (18), plasmaféresis (19, 20) o la com-
binacién entre ellos (21, 22, 23).

Desde el punto de vista quirdrgico, en aquellos
casos de severa proptosis o incluso por razones
cosmeéticas se utiliza la decompresion orbitaria (24,
25, 26) De igual manera el compromiso de la mo-
tilidad ocular con consecuencias funcionales y/o
estéticas puede ser corregido con cirugia (27, 28).

Los resultados son variables, en ocasiones no
comparables y dificiles de evaluar en el tiempo.

Presentacidén De Un Caso
Clinico
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Mujer blanca de 51 anos que consult6 a la Cli-
nica Barraquer en Octubre de 1991 por presentar
de 6 meses de evolucion edema progresivo de par-
pados, disminucion de agudeza visual y protrusion
del ojo derecho.

No existian antecedentes personales y fami-
liares de importancia.

Al examen inicial se encontrd:
OD V: 0.10 -1.0 (-2 x 10°) V: 0.20
Ol V: 0.80 -0.50 ESFERICO V: 1.0

OD: Edema blando de pdrpados superior € in-
ferior con adecuada oclusion palpebral, muestreo
escleral inferior de 4 mm., quemosis conjuntival
temporal leve y engrosamiento de carincula. Cor-
nea con adecuada transparencia. Angulo cameru-
lar abierto e iris sano. Nervio Optico con excava-
cion de 0.4 de apariencia sana. Retina sana.

Ol: Adecuada oclusién palpebral. Retraccion
palpebral superior marcada, sin otros hallazgos
positivos.

Tonometria: OD 16 AG ortoposicion 36 AG
en supraversion.

Ol 16 AG en orto y
supraversion.

Exoftalmometria de Hertel:

Base 102
OD 21 mm. Ol 18 mm.
Exoftalmos derecho de 3 mm.

Examen estrabolégico: exotropia derecha de
16 prismas con hipertropia derecha de 8 prismas.
Limitacion de rectos superior, inferior y medio. Di-
plopia en todas las posiciones de mirada en vision
cercana y lejana. Foto 1

Se realiz6 un sonograma de érbita derecha
mostrdndo un engrosamiento de todos los
musculos con alta reflectividad interna y discreto
edema de las vainas del nervio éptico, descartin-
dose lesion tumoral orbitaria. Foto 2

RM 59

Foto 2 Sonograma de Orbita derecha, Modo A y B,
ilustrando engrosamiento de muisculo Recto Medio.

RI 49
RS 6,4
RL 3,9

Los campos visuales mostraron en el OD
aumento de la mancha ciega con disminucion re-
lativa de campo nasal superior y en Ol normal.

La tomografia axial computarizada de orbitas
descart$ proceso tumoral. Se evidencia engrosa-
miento generalizado de cuatro musculos rectos en
ambos 0jos mayor en o0jo derecho.

Foto 3y 4

Con la impresion diagnoéstica de una ORBITO-
PATIA TIROIDEA es estudiada por endocrinologia.

Se hace el diagnéstico de una TIROIDITIS DE



R MARIA TERESA BERNAL S - DR OLGA WINZ DE WILDE - DR FEDERICO SERRANO n

Foto 3 y 4 Tomograffa Axial Computarizada donde se evi
dencian 6rbitas sin procesos tumorales y engro-
samiento de 4 muisculos rectos en ambos 0jos

HASHIMOTO con un bocio difuso e hipotiroidis-
mo, a través de pruebas de funcién tiroidea, ga-
magrafia tiroidea, anticuerpos anti-tiroideos micro-
somales psoitivos altos (1/1200) y una biopsia-
aspiracion con aguja fina de tiroides en la cual se
reporta un gran infiltrado linfocitario y células de
Askanazi tipicas de esta entidad. Foto 5

Se inicia tratamiento con suplencia de hormo-
na tiroidea.

Desde el punto de vista oftalmoldgico se ini-

Foto 5 Material de Biopsia-Aspiracion de Tiroides con
coloracion de H y E, en donde s¢ observa la gran
infiltracion linfocitaria.

cié Timolol topico en ojo derecho para controlar
presion intraocular.

Con una adecuada suplencia tiroidea y con-
trol de presion intraocular en supraversion, la or-
bitopatia se hacia progresiva, se incrementd el ede-
ma palpebral y aparecié queratitis inferior en am-
bos 0jos a pesar de existir al examen una oclusion
palpebral adecuada.

Por este motivo y de comiin acuerdo con endo-
crinologia se decidi6 utilizar inmunosupresores del
tipo metilprednisolona el que ademds brindaria un
potente efecto anti-inflamatorio.

La evolucién fue satisfactoria, disminuyd en
forma importante el edema palpebral, desaparecio
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la queratitis, el exoftalmos disminuy6 a 1 mm. se
increment6 la agudeza visual a2 0.50 y en los exa-
menes paraclinicos de igual manera hubo mejoria.

Un sonograma de control a los 5 meses mos-
tré disminucion del grosor muscular asi como de
su reflectividad interna, cediendo el edema de las
vainas del nervio optico.

Foto 6
RM 3,9
RL 5,9
RI 4.7
RS 4.2

Foto 6 Senograma de OrbRa derecha, Modo A y B al quinto
mes de tratamiento.

En la actualidad 12 paciente se encuentra euti-
roidea, con presiones intraoculares normales, exof-
talmos estable e infiltracién de tejidos blandos muy
moderada. El campo visual se mantiene sin cam-
bios al igual que la agudeza visual. Foto 7

Foto 7 Caracteristicas clinicas al octavo mes de tratamiento.

Palabras Claves

Tiroiditis de Hashimoto, Inmunoregulacion, An-
tigenos Tiroideos, Antigenos Orbitarios, Orbito-
patia Relacionada con el Tiroides.
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Abstract

The Thyroid Autoinmune Diseases where the Hashimoto Thyroi-
ditis is classified, are entities caused by genetic defects in inmunore-
gulation that cause auto-antibodies against the TSH receptors, gene-
rating crossed reactions with the cellular surface antigens of the ex-
traocular muscles and the connective tissue within the orbit. The cli-
nical signs and symptoms in this disease are the consequences of the
mechanical changes in the orbit. In the Hashimoto Thyroiditis the
presence of Orbitopathy is infrequent, and this is why the interest
of the literature revision to support this clinical case.




