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Resumen
La orbitopatía tiroidea es la manifestación extratiroidea 

más frecuente del hipertiroidismo autoinmune; más del 90 % 
de los casos se asocian con enfermedad de Graves (EG). Es un 
trastorno complejo que puede provocar deformidad orbitaria, 
visión doble e incluso pérdida visual permanente, con gran 
impacto en la calidad de vida. Aproximadamente, el 2 % de 
los pacientes que desarrollan orbitopatía de Graves desarro-
lla enfermedad moderada a grave. Existe una creciente con-
ciencia de la necesidad de un diagnóstico precoz y un manejo 
oportuno para disminuir las secuelas irreversibles. Su mane-
jo inicial es con glucocorticoides; sin embargo, la recurrencia 
ocurre con frecuencia una vez que se retiran. En más del 60 
% de los casos, la anatomía orbitaria normal no se restaura y 
se requiere cirugía de rehabilitación. En casos de refractarie-
dad, las terapias biológicas son una alternativa, las cuales han 
demostrado ser efectivas. Dentro de estas están el teprotumu-
mab, que reduce la proptosis, recientemente aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA); el rituximab, que reduce 
la inϐlamación; y el tocilizumab, que potencialmente beneϐicia 
ambos parámetros. A continuación, se describe el efecto del 
tocilizumab en 2 pacientes con orbitopatía tiroidea en el Hos-
pital San José, en Bogotá.

Palabras clave: Oftalmopatía de Graves, glucocorticoides, 
tocilizumab, enfermedad de Graves.

Abstract
Thyroid orbitopathy is the most frequent extrathyroid ma-

nifestation of autoimmune hyperthyroidism; more than 90% 
of cases are associated with Graves’ disease. It is a complex di-
sorder that can cause orbital deformity, double vision and even 
permanent visual loss, with an impact on the quality of life. 
Approximately, 2% of patients who develop Graves orbitopathy 
will develop moderate to severe disease. There is growing 
awareness of the need for early diagnosis and timely manage-
ment to reduce irreversible sequelae. Its initial management 
is glucocorticoids; however, recurrence occurs frequently once 
they are stopped. In more than 60% of cases, normal orbital 
anatomy is not restored and rehabilitation surgery is required. 
In cases of refractoriness, biological therapies are an alterna-
tive, which have proven its effectiveness. Among these we have 
teprotumumab, recently approved by the Food and Drug Ad-
ministration (FDA), which reduces proptosis; rituximab, that 
reduces in lammation; and tocilizumab, which potentially be-
ne its both parameters. We describe the effect of tocilizumab 
in two patients with thyroid orbitopathy at the Hospital San 
José, in Bogotá.

Keywords: Graves Ophthalmopathy; Glucocorticoids; Toci-
lizumab; Graves’ Disease.

Introducción
La orbitopatía tiroidea es una patología inϐlamatoria au-

toinmune que compromete los mú sculos de la ó rbita, el tejido 
conectivo y la grasa orbitaria. Aunque se asocia principalmen-
te con el hipertiroidismo (50 % de los pacientes con enferme-
dad de Graves), también se puede presentar en eutiroideos e 
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hipotiroideos (tiroiditis de Hashimoto). Del 3 %-5 % de los 
que la padecen puede desarrollar discapacidad grave (1) y 
la edad avanzada, el sexo masculino, el tabaquismo y los ni-
veles elevados de anticuerpos antirreceptores de tirotropina 
(TRAb) son los factores de riesgo más importantes (2).

Cursa en dos fases: una primera etapa aguda inϐlamatoria, 
de 3 a 6 meses de duración, en la cual los linfocitos T activados 
producen citocinas que llevan a la activación y proliferación de 
ϐibroblastos, lo que aumenta el volumen de los músculos extrao-
culares y de los tejidos periorbitarios; esto genera proptosis, 
disminución de la motilidad ocular y riesgo de neuropatía com-
presiva. En la segunda etapa (1-3 años siguientes), puede haber 
regresión parcial con ϐibrosis y cicatrizació n (fase inactiva) (3).

Todo paciente con enfermedad de Graves debe tener una 
evaluación inicial oftalmológica, aun los asintomáticos. El diag-
nóstico de la orbitopatía tiroidea es principalmente clínico; se 
utilizan varias escalas validadas para determinar el grado de 
actividad y gravedad. El sistema de puntuación Clinical Acti-
vity Score (CAS) permite inferir el grado de actividad; un pun-
taje mayor a 3 es considerado como enfermedad activa. Las 
dos principales clasiϐicaciones que evalúan la gravedad son la 
The European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO), más 
comúnmente utilizada en Europa; y la Vision, Inϐlammation, 
Strabismus, Appearance (VISA), que es la más usada en los Es-
tados Unidos y Canadá (4).

El tratamiento debe ser instaurado de manera rápida en 
la fase activa, el cual se basa en la terapia inmunosupresora 
(5, 6). Estrategias simples como dejar de fumar y el consumo 
de selenio pueden ser eϐicaces para limitar la enfermedad. La 
restauración y el mantenimiento del eutiroidismo es esencial, 
ya que tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo tienen 
impacto negativo en la orbitopatía tiroidea. El tratamiento con 
yodo radioactivo conϐiere un aumento en el riesgo de exacer-
barla, aunque este puede ser mitigado mediante el uso conco-
mitante de glucocorticoides (4).

Los glucocorticoides permanecen como el pilar de la tera-
pia inmunomoduladora en los casos de orbitopatía activa mo-
derada a grave, con el objetivo de mitigar los signos inϐlamato-
rios y el grado de compresión alrededor del nervio óptico por 
los músculos oculares, lo que conlleva a reducir la necesidad 
de una cirugía de rehabilitación posterior. Los glucocorticoi-
des disminuyen la síntesis y secreción de glucosaminoglicanos 
por los ϐibroblastos orbitarios, regulan negativamente algunas 
moléculas de adhesión, inhiben la secreción de citocinas y an-
ticuerpos, interϐieren con las funciones de los linfocitos T y B, 
y disminuyen el reclutamiento de neutróϐilos y macrófagos en 
los sitios de inϐlamación (7).

Tanto los glucocorticoides orales como intravenosos (IV) 
han demostrado una respuesta signiϐicativa en cuanto a la me-
joría de la orbitopatía tiroidea, la cual varía del 50 %-60 % de 
los casos para los orales en dosis de 50-100 mg/día (titulada al 
descenso) administrada durante 4-5 meses (8) y hasta el 70 %-

80 % de respuesta para la terapia IV, usando pulsos de metil-
prednisolona, con mayor perϐil de seguridad y menos efectos 
adversos (9, 10). En cuanto a la dosis, se dispone de varios es-
quemas: el más recomendado es una dosis inicial de 0,5 g una 
vez por semana durante 6 semanas, seguida de 0,25 g una vez 
por semana durante 6 semanas (dosis acumulativa de 4,5 g). 
Es importante resaltar que, independientemente del esquema 
escogido, no se recomienda superar una dosis acumulada de 
8 gramos, monitorizando los efectos secundarios y reacciones 
adversas conocidas del uso de los mismos (11). No obstante, 
se ha descrito que entre el 20 % y 30 % de los pacientes res-
ponden mal o no responden a este manejo y del 10 %-20 % 
de los pacientes presentan recaída de la enfermedad después 
de retirar los medicamentos (12). Esto ha llevado a incorporar 
criterios de corticorresistencia como los propuestos por Mo-
reiras y colaboradores, que incluyen una respuesta incompleta 
(deϐinida como una mejoría en CAS menor a  2) con al menos 
3 dosis de 500 mg de metilprednisolona IV; y recurrencia de la 
orbitopatía (deϐinida como un aumento en CAS mayor o igual 
a 1 después del tratamiento con pulsos de glucocorticoides) 
(13). Una vez se esté frente a casos de corticorresistencia, se 
debe considerar el uso de terapias de segunda línea, cada una 
de estas individualizadas según el tipo de paciente (14).

La radioterapia está indicada en casos de orbitopatía tiroi-
dea moderada a grave, neuropatía compresiva (fase en la que 
la cirugía es muy diϐícil de realizar) y después de la descom-
presión quirúrgica con resolución incompleta. Puede conside-
rarse en pacientes con intolerancia a glucocorticoides o dosis 
acumulada mayor 8 gramos de metilprednisolona IV, con con-
trol inadecuado de síntomas inϐlamatorios e imposibilidad del 
retiro de los mismos (14).

Las contraindicaciones son pocas, dentro de las que se 
encuentran la retinopatía previa, la diabetes mal controla-
da y edad menor de 35 años. Los resultados esperados en 
el tiempo son el control de signos inϐlamatorios de los teji-
dos blandos (eritema, quemosis y edema periorbitario). Se 
preϐiere usar en estadios tempranos de la enfermedad, con 
menos de 1 año de evolución (14).

La respuesta a la terapia es alrededor del 80 %, con re-
cuperación de la pérdida visual por causa compresiva en las 
fases activas de la enfermedad (41 %-71 %) y de la movilidad 
de la musculatura extraocular hasta en un 61 % de los casos. 
La remisión de la proptosis es poco frecuente (23 %-51 % de 
los pacientes) y la repercusión estética es mínima. La mejoría 
después de la radioterapia se presenta en un tiempo aproxi-
mado de 6 meses. La combinación de glucocorticoides más 
radioterapia es más efectiva que los glucocorticoides solos en 
la inactivación de la orbitopatía y se han reportado desenlaces 
favorables en el 60 %-85 % de los pacientes. Luego de la radio-
terapia con o sin corticoterapia, puede ser necesaria la cirugía 
descompresiva de rescate hasta en el 20 % de los casos, debido 
a la persistencia de la actividad de la orbitopatía tiroidea, que 
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se asocia en gran medida con la persistencia del tabaquismo 
(15). La dosis baja (10 Gy) frente a la dosis alta (20 Gy) ha de-
mostrado ser igual de efectiva, con mejor tolerancia (4).

La terapia biológica ha demostrado en algunos estudios 
ser eϐicaz como agente de segunda línea en el manejo de or-
bitopatía tiroidea; sin embargo, su evidencia clínica es baja. 
Aún no se encuentra aprobada en Colombia para este ϐin.

Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 de células 
B, ha sido más efectivo cuando se administra temprano a pa-
cientes con enfermedad activa. En algunos estudios ha mostra-
do ser tan eϐicaz como los glucocorticoides, pero con efectos 
adversos asociados con profunda inmunosupresión; mientras 
que, en otros estudios, los resultados son contradictorios, sin 
beneϐicios respecto al placebo. Aunque el rituximab agota las 
células B, no necesariamente reduce los niveles de TRAb, lo que 
sugiere otros modos de acción, como la reducción en la presen-
tación del antígeno y la activación de las células T. Se requieren 
más datos y ensayos aleatorios más grandes antes de una re-
comendación deϐinitiva de su uso en orbitopatía tiroidea (14).

Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado con-
tra el receptor de interleucina 6 (IL-6), ha demostrado eϐicacia 
en términos de reducción de actividad cuando se ha usado fue-
ra de la etiqueta (off-label) en la orbitopatía tiroidea refractaria 
a los glucocorticoides IV (6). Un reciente ensayo multicéntrico, 
aleatorizado y doble ciego mostró que el uso de tocilizumab en 
la orbitopatía tiroidea resistente a glucocorticoides resultó en 
una probabilidad casi 10 veces mayor de tener una reducción 
en CAS de al menos 2 puntos y mayor probabilidad de tener un 
CAS inferior a 3, comparado con placebo (4).

Reporte de casos
Caso 1

Mujer de 47 años con enfermedad de Graves, orbitopatía 
tiroidea, con un puntaje inicial de actividad clínica de grave-
dad (CAS: 6) refractaria a esteroides sistémicos, con una dosis 
acumulada de 8 g sin lograr el control de la enfermedad. En 
el examen ϐísico inicial, la medición de exoftalmometría fue 
de 23 mm en el ojo derecho y de 26 mm en el ojo izquierdo, 
acompañada de lagoftalmos, edema periorbitario, retracción 
del párpado superior bilateral y eritema ocular. Recibió ma-
nejo con tocilizumab en dosis de 8 mg/kg cada 4 semanas y 
completó 4 dosis. Se logró la remisión de la actividad clínica de 
la orbitopatía tiroidea, con puntaje de CAS actual en 1 y oftal-
mometría de 17 mm en los dos ojos (Figura 1). Maniϐiesta una 
importante mejoría de la calidad de vida y no presentó ningún 
tipo de complicación durante o después del manejo con la te-
rapia biológica.

Caso 2
Paciente masculino de 61 años de edad, con orbitopatía ti-

roidea secundaria a enfermedad de Graves. En el examen ϐísico 

inicial, la exoftalmometría del ojo derecho fue de 23 mm, y del 
ojo izquierdo fue de 25 mm; y tuvo un CAS de 4. Recibió mane-
jo con pulsos de metilprednisolona, con una dosis acumulada 
de 7,5 g IV y 10 sesiones de radioterapia, sin una adecuada 
respuesta. Se indicó tocilizumab 8 mg/kg aplicado cada 4 se-
manas por 4 ciclos, los cuales completó sin complicaciones. 
Actualmente, no tiene actividad de la enfermedad (CAS 1). En 
el examen ϐísico, la exoftalmometría del ojo derecho fue de 20 
mm y del ojo izquierdo fue de 21 mm, con presencia de cata-
rata senil, sin otro hallazgo positivo ni limitación de agudeza 
visual (Figura 2).

Después del tratamiento con tocilizumab

Figura 1. Antes y después de la paciente 1 tratada con 
tocilizumab.

Antes del tratamiento con tocilizumab

Discusión
Se presentan 2 casos de orbitopatía tiroidea activa grave, 

sin respuesta al manejo con dosis máxima de glucocorticoides 
y radioterapia, en quienes se indicó el manejo con tocilizumab 
cada 4 semanas por 4 meses, y en ambos pacientes se logró una 
puntuación de CAS menor a 3 (orbitopatía tiroidea inactiva).

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
dirigido contra el receptor de IL-6, que se encuentra sobreex-
presado en los tejidos orbitarios durante la fase activa de la 
enfermedad (16). Su unión especíϐica a estos receptores blo-
quea su acción, y esta es la razón fundamental para probar su 
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efectividad en orbitopatía tiroidea en fase activa moderada a 
grave que amenaza la visión, cuando es resistente a la terapia 
habitual con glucocorticoides. Actualmente se encuentra apro-
bado su uso en artritis reumatoidea activa (17).

Pérez-Moreiras y colaboradores publicaron en 2014 un es-
tudio prospectivo no aleatorizado con 18 pacientes con orbito-
patía tiroidea (CAS mayor o igual a 4) que no habían respon-
dido al manejo con glucocorticoides. Los pacientes recibieron 
al menos 4 ciclos de tocilizumab y el tratamiento se suspendió 
después de conϐirmar niveles de CAS ≤ 1 o inmunoglobulina 
estimulante de la tiroides (TSI) negativos. Todos los pacien-
tes presentaron mejoría signiϐicativa progresiva de la puntua-
ción CAS (reducción media de la puntuación de CAS: 5,89; p < 
0,00027). En el 72,2 % de los casos redujo la proptosis (media 
de -3,92 ± 1,54 mm; p = 0,002) y el 83,3 % tuvo una mejora en 
la motilidad extraocular. 2 pacientes presentaron neutropenia 
que se corrigió al descender la dosis y otros efectos menores 
como fatiga y molestias musculoesqueléticas (18).

En 2018 Atienza-Mateo y colaboradores realizaron un 
estudio multicéntrico con una muestra de 46 pacientes que 
habían sido tratados previamente con glucocorticoides, yo-
doterapia o ahorradores de esteroides con persistencia en 
la actividad de la orbitopatía tiroidea. Tocilizumab fue usado 
como monoterapia en 43 pacientes. Después de 7 meses de 
tratamiento en 10 casos se presentó remisión completa de la 
orbitopatía tiroidea, mejoría de la enfermedad en 12 pacientes 
y estabilidad del proceso inϐlamatorio en 3 pacientes; y en 2 
casos la terapia fue ineϐicaz (19).

En el ensayo clínico aleatorizado publicado en 2018 de 
Pérez-Moreiras y colaboradores se incluyeron 32 pacientes 

con orbitopatía tiroidea activa moderada-grave resistentes 
a glucocorticoides. Se encontró una reducción de al menos 2 
puntos en el CAS a la semana 16 del tratamiento en el 93,3 % 
de los pacientes que recibieron tocilizumab frente al 58,8 % de 
los que recibieron placebo (p = 0,04). También se observó una 
diferencia signiϐicativa en la proporción de pacientes que alcan-
zaron un CAS menor a 3 (86,7 % tocilizumab frente al 35,2 % 
del grupo placebo; p = 0,005). El esquema de tocilizumab que 
se utilizó fue de 8 mg/kg administrado de manera IV en las 
semanas 0, 4, 8 y 12. Adicionalmente, antes del inicio, los pa-
cientes debían tener una radiograϐía de tórax normal por lo 
menos 3 meses antes de la aleatorización y se descartó tuber-
culosis latente usando la prueba cutánea de derivado proteico 
puriϐicado (PPD). Otros de los paraclínicos previos necesarios 
fueron el hemograma y la función renal y hepática. En el estu-
dio, el criterio de exclusión de la enfermedad hepática fue una 
alanina-aminotransferasa (ALT) o aspartato-aminotransfe-
rasa (AST) 1,5 veces por encima del valor superior normal, 
antecedente de virus de la inmunodeϐiciencia humana (VIH) 
o hepatitis B, además de un conteo de neutróϐilos menor a 
2000/μl o plaquetas menor a 100.000/μl. Estos resultados tan 
prometedores justiϐican la realización de estudios adicionales, 
con mayor tamaño de muestra, para caracterizar el papel de 
tocilizumab en la orbitopatía tiroidea (13).

En nuestra experiencia, el uso de tocilizumab logró la me-
joría de los signos y síntomas de actividad de la orbitopatía 
tiroidea resistente. Los hallazgos en nuestros pacientes guar-
dan similitud con los resultados recientemente publicados en 
cuanto a eϐicacia y seguridad, por lo que constituyen una alter-
nativa en pacientes con enfermedad activa, grave y refracta-
rios a otras terapias (13).

Otra opción en el manejo de la orbitopatía tiroidea es el 
teprotumumab, un anticuerpo monoclonal recombinante, to-
talmente humano de la subclase inmunoglobulina G1 (IgG1), 
inhibidor del receptor del factor de crecimiento similar a la 
insulina I (IGF-IR), recientemente aprobado por la FDA para 
pacientes con oftalmopatía activa, moderada a grave. Teprotu-
mumab fue más efectivo que el placebo en la reducción de la 
proptosis y la puntuación de actividad clínica (66 % frente a 
20 %, respectivamente; p < 0,001), en un estudio con 88 parti-
cipantes, que recibieron por vía IV el medicamento cada 3 se-
manas (dosis inicial IV de 10 mg/kg, seguidas de 7 infusiones 
de 20 mg/kg; tiempo total de tratamiento: 24 semanas). Esta 
respuesta se deϐinió como una reducción de 2 puntos o más 
en el puntaje de actividad clínica y una reducción de 2 mm o 
más en la proptosis. Estos hallazgos sugieren que la inhibición 
de IGF-IR en pacientes con oftalmopatía puede modiϐicar la 
enfermedad reduciendo el volumen de la grasa orbitaria, mus-
cular o ambas (20).

Belimumab es otra terapia prometedora para el manejo de 
la orbitopatía tiroidea. Es un anticuerpo monoclonal dirigido 
hacia el factor activador de células B y actualmente está apro-

Figura 2. Antes y después del paciente 2 tratado con 
tocilizumab.

Antes de tocilizumab

Después de tocilizumab
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bado en el manejo del lupus eritematoso sistémico (LES); los 
ensayos clínicos en pacientes con orbitopatía tiroidea están 
actualmente en curso (4).

Conclusión
La interrupción temprana de la cascada inϐlamatoria que 

genera la fase aguda de la orbitopatía tiroidea puede prevenir el 
compromiso visual, el impacto estético y la necesidad de cirugía 
de rehabilitación. Un manejo oportuno puede mejorar su curso 
y los resultados a largo plazo. En su presentación activa, mo-
derada a grave, los glucocorticoides son la terapia de primera 
línea. Según la respuesta, se pueden considerar otras alternati-

vas de manejo como la terapia inmunomoduladora. Dentro de 
estas se encuentra el tocilizumab, que en recientes publicacio-
nes y según nuestra propia experiencia en el Hospital San José 
ha demostrado ser una opción prometedora, efectiva y segura.
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