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RESUMEN
Introducción: La enfermedad de Graves es una patología relativamente rara en niños, siendo 

más infrecuente aun la orbitopatía de Graves (OG) en este grupo de edad. La etiopatogenia 
de la OG no es del todo conocida y hay escaso conceso respecto al manejo de casos com-
plejos.

Objetivo: Realizar una revisión bibliográfica de las evidencias más recientes sobre el manejo 
de la OG en niños, así como presentar una serie de 5 casos de OG valorados en nuestro cen-
tro de clínica más severa de la habitual y manejo más complejo.

Métodos: Se ha realizado una revisión literaria basada en la búsqueda de artículos relacionados 
con la OG en edad pediátrica y puberal, y una consulta de las guías clínicas de las principa-
les sociedades científicas para el manejo de la OG.

Resultados: La cínica de la OG en edad infantil es generalmente más indolente que en el adul-
to. Las afecciones más habituales son la afectación de partes blandas y la proptosis. Mani-
festaciones más graves como la neuropatía compresiva y la miopatía restrictiva son más ra-
ras. En cuanto a su tratamiento, las manifestaciones leves suelen remitir con la restauración 
del eutiroidismo con antitiroideos orales. En casos de orbitopatía activa moderada-severa 
se contempla el uso de corticoides y de otras terapias biológicas fuera de su indicación en 
ficha técnica.

Conclusión: Los casos moderados-severos de orbitopatía tiroidea en edad infantil supo-
nen un reto en cuanto a su manejo y precisan de una evaluación individualizada y con la 
colaboración de oftalmólogos y endocrinos pediatras para minimizar el impacto en la cali-
dad de vida de estos pacientes.
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INTRODUCCIÓN

La Enfermedad de Graves (EG) es la 
principal causa de tirotoxicosis en niños y 
adolescentes. Además de la clínica clásica 
del hipertiroidismo como la taquicardia y 
el metabolismo acelerado, la Orbitopatía de 
Graves (OG) también se puede desarrollar en 
edad pediátrica. La OG es una enfermedad in-
flamatoria que afecta al globo y a los tejidos 
que conforman la órbita, en la cual se objetiva 
un infiltrado linfocitario en los tejidos con en-
grosamiento de los músculos extraoculares y 
expansión de la grasa orbitaria.

La incidencia aproximada de EG en ni-
ños y adolescentes es de 4,58/100.000 casos 
al año, siendo aun menor por debajo de los 
15 años, entre 1-2,91/100.000 casos al año. 
De manera similar a los adultos, la EG afecta 
más a mujeres que a varones, siendo 3,4 ve-
ces más frecuente en niñas que en niños (1,2). 
La OG está presente en aproximadamente un 
tercio de los casos de EG pediátrica y es más 
frecuente en países con tasas más altas de fu-
madores o en aquellos niños que pertenecen 
a familias con historia de enfermedad tiroi-
dea autoinmune (3,4). Si bien es cierto que 
la incidencia de EG pediátrica puede variar 

en función de la población estudiada, se está 
observando una tendencia al alza en su inci-
dencia actual en algunos países (5).

El objetivo de este artículo es presen-
tar una serie de 5 casos de OG valorados en 
nuestro centro de clínica más severa y manejo 
más complejo del habitual, así como realizar 
una revisión de la bibliografía más actual de 
esta patología.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1

Mujer de 7 años de edad de raza negra, 
que ingresó por tirotoxicosis en contexto de 
debut de EG. Durante su ingreso se inició 
tratamiento con metamizol y propanolol con 
buena respuesta. Se objetivó exoftalmos bila-
teral asociado a retracción palpebral superior 
e inferior diagnosticándose de una OG. Tras 
el alta la paciente se siguió en nuestro servi-
cio, donde se objetivó una ambliopía profun-
da del ojo derecho asociada a una anisome-
tropía. La paciente mejoró de manera lenta de 
la retracción y presentó una muy leve mejora 
del exoftalmos. A los 3 años del diagnóstico 

ABSTRACT
Introduction: Graves’ disease is a relatively rare pathology in children, while Graves’ orbito-

pathy (OG) is even more infrequent in this age group. The etiopathogenesis of GO is not 
entirely known and there is little consensus regarding the management of complex cases.

Objective: To carry out a bibliographic review of the most recent evidence on the management 
of GO in children, as well as to report a series of 5 cases of GO seen in our center with 
symptoms being more severe than usual and a more complex management.

Methods: A literary review was carried out based on articles related to GO in pediatric and 
adolescent age, and a consultation of the guidelines of the main scientific societies for the 
management of GO was performed.

Results: The manifestations of GO in children are generally more mild than in adults. The 
most common conditions are soft tissue involvement and proptosis. More severe manifes-
tations such as compressive neuropathy and restrictive strabismus are rarer. Regarding its 
treatment, mild manifestations usually subside with the restoration of euthyroidism with 
oral antithyroid drugs. In cases of moderate-severe active orbitopathy, the use of corticoste-
roids and other off-label biological therapies is contemplated.

Conclusion: Moderate-severe cases of thyroid orbitopathy in children represent a challenge in 
terms of management and require individualized evaluation with the collaboration of pedia-
tric ophthalmologists and endocrinologists to minimize the impact on the quality of life of 
these patients.
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se realizó tiroidectomía por disfagia, bocio y 
mal control hormonal, con mejoría completa 
de la retracción palpebral.

Caso 2

Mujer de 9 años de raza negra que se 
derivó desde la consulta de endocrinología 
pediátrica a nuestro servicio por EG de diag-
nóstico reciente en tratamiento con metami-
zol, para valorar sospecha de OG. A nuestra 
valoración, se objetivó un exoftalmos bilate-
ral asociado a retracción palpebral que condi-
cionaba un lagoftalmos de 1-2 mm. Presentó 
además edema e hiperemia conjuntival jun-
to con edema palpebral y caruncular, por lo 
que se comenzó con tratamiento corticoideo 
oral con mejoría parcial. En los controles 
sucesivos permaneció estable, pero al año 
de seguimiento la paciente acudió a revisión 
y se observó aumento de la hiperemia con-
juntival con evidencia de queratopatía por 
exposición inferior, además de valores de in-
munoglobulina estimulante del tiroides (TSI) 
de 14,4 mIU/ml (valor normal de TSI: hasta 
1,0 mIU/ml). Se indicó tratamiento con ciclos 
de corticoides intravenosos a altas dosis, pero 
se desestimó por neutropenia moderada –se 
sospecho secuandaria a metamizol– por lo 
que finalmente se realizó una tiroidectomía. 
Tras la tiroidectomía la paciente mejoró del 
lagoftalmos y de la queratopatía y siguió con-
troles con sucesivos con mejoría progresiva 
del exoftalmos.

Caso 3

Mujer de 14 años de raza caucásica que 
acude a urgencias por exoftalmos tras diag-
nóstico de EG. La paciente refirió dolor ocular 
espontáneo y con los movimientos asociada 
a diplopia ocasional. Se objetivó una limita-
ción a la abducción de ambos ojos, además 
de hiperemia conjuntival bilateral leve. Se re-
comendó tratamiento con bolos de metilpred-
nisolona intravenosos pero dado que presen-
taba además clínica compresiva por el bocio 
se realizó tiroidectomía. La paciente mejoró 
de la alteración de la motilidad ocular y de 
la hiperemia conjuntival, con una reducción 
leve de la proptosis asociada. La anatomía pa-
tológica reveló un microcarcinoma papilar de 

tiroides sin evidencia de invasión perineural y 
vascular. Posteriormente perdió seguimiento 
de nuestras consultas en contexto de la alar-
ma por COVID-19.

Caso 4

Mujer de 13 años remitida desde la con-
sulta de endocrinología pediátrica sospecha 
de OG. La paciente había sido diagnosticada 
de EG con 11 años, pero no se evidenció clíni-
ca de OG en ese momento. A nuestra valora-
ción la paciente presentó un leve exoftalmos 
bilateral con signo de Von Graefe, asociado a 
hiperemia y queratopatía por exposición leve. 
Se indicaron ciclos de metilprednisolona con 
mejoría simtomática referida por la pacien-
te (8 ciclos, 4 ciclos a dosis de 15 mg/kg, 4 
ciclos a dosis de 7,5 mg/kg). Sin embargo, 
debido a un mal control hormonal se indico 
la tiroidectomía tras lo cual se observó una 
mejoría leve de la proptosis.

Caso 5

Varón de 13 años de origen asiático diag-
nosticado de EG que consultó por exoftalmos 
asociado a diplopia. Se objetivó retracción 
palpebral de ambos ojos con una hipotropia 
del ojo derecho y limitación a la supraducción 
de este. Asimismo, presentó queratopatía por 
exposición, edema y eritema palpebral leve, 
quemosis e hiperemia conjuntival y dolor es-
pontáneo ocular. Se decidió tratar con ciclos 
de metilprednisolona semanales (4 ciclos de 
500mg seguido de 4 ciclos de 250 mg), con 
mejora parcial de los datos de actividad y 
mejora subjetiva del paciente. Debido a la 
persistencia de TSI elevadas (11,5 mIU/ml), 
así como del estrabismo restrictivo y edema 
palpebral se decidió tratar con tocilizumab 
(6 ciclos de 8 mg/kg repartidos en 6 meses). 
El tratamiento con tocilizumab fue bien to-
lerado, con mejora parcial de la limitación a 
la supraducción, y como efectos adversos se 
produjo una hipertrigliceridemia leve y un 
descenso de plaquetas sin llegar a plaqueto-
penia ni condicionar una suspensión de los 
ciclos. Posteriormente se indicó infiltración 
con toxina botulínica en recto inferior del ojo 
derecho con mejora leve de la limitación a su-
praducción. Dado el buen resultado, 10 meses 
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después se volvió a infiltrar con toxina botu-
línica esta vez en rectos inferiores de ambos 
ojos (figs. 1 y 2).

DISCUSIÓN

La etiopatogenia de la OG en edad pediá-
trica está escasamente estudiada, sin embar-
go, se sospecha que los mecanismos que dan 
lugar a esta enfermedad son similares a los de 
la edad adulta (6). Los anticuerpos del recep-
tor de tirotropina (TSHRAb) estimulan a los 
fibroblastos que presentan receptor de tirotro-
pina (TSH) de los tejidos de la órbita. Esto da 
lugar a producción de ácido hialurónico, que 

se acompaña de inflamación retroorbitaria, 
disrupción de las fibras de los músculos ex-
traoculares y de edema tisular. En fases más 
avanzadas se induce la diferenciación de los 
fibroblastos a adipocitos, lo cual desencadena 
una expansión de los tejidos contenidos en la 
órbita (7).

En cuanto a la clínica, la OG suele cursar 
en niños y adolescentes de manera más indo-
lente que en adultos. Los síntomas más fre-
cuentes son la sensación de cuerpo extraño, 
dolor leve, hipersensibilidad a la luz, epífora 
y de manera menos habitual diplopía. Los 
signos más frecuentes incluyen la retracción 
palpebral (predominando la del párpado su-
perior), el signo de Von Graefe, la proptosis, 

Fig. 1: Caso 
5. Imágenes en 

posición primaria 
de la mirada 

en la columna 
izquierda y en 

supraversión en la 
columna derecha. 

La primera fila 
corresponde al 

momento del 
diagnóstico, 

la segunda fila 
tras la terapia 

con corticoides 
intravenosos, 
la tercera fila 

tras la terapia 
con tocilizumab. 

La cuarta fila 
corresponde al 
resultado tras 

la inyección con 
toxina botulínica 
en recto inferior 
de ojo derecho. 

La quinta fila 
corresponde al 

resultado tras la 
inyección de toxina 
botulínica en rectos 
inferiores de ambos 

ojos.
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y el edema y eritema leve de la conjuntiva. 
Las complicaciones como la neuropatía com-
presiva, el estrabismo restrictivo y la quera-
topatía por exposición son menos frecuentes 
que en edad adulta, si bien es verdad que su 
incidencia es algo mayor cuando la OG afecta 
en edad adolescente (7-10). Se han reporta-
do casos de complicaciones más anecdóticas 
como la hipertensión intracraneal con papile-
dema secundario a EG (11).

Tras la restauración del eutiroidismo, se 
ha observado en pacientes pediátricos una 
mejoría de la retracción palpebral y trastor-
nos de la motilidad, mientras que la proptosis 
tiende a persistir (12). Debemos tener presen-
te que debido al crecimiento normal en niños 
y adolescentes la exoftalmometría puede no 
mejorar o incluso aumentar y es importante 
tener esto en cuenta a la hora de evaluar la 

proptosis por la OG. Otros estudios han reve-
lado un aumento en el riesgo de desarrollar o 
agravar trastornos refractivos como la miopía 
o el astigmatismo (13,14).

Actualmente el diagnóstico de la OG está 
basado en la presencia de signos y síntomas 
oculares compatibles, la demonstración de 
autoinmunidad tiroidea y la exclusión de 
otros diagnósticos alternativos (7). En niños 
y adolescentes se emplean las mismas escalas 
y clasificaciones que en adultos, de manera 
que para evaluar la actividad de la oftalmo-
patía se usa la ampliamente extendida Escala 
de Actividad Clínica (Por sus siglas en inglés 
CAS) (15). Para evaluar la severidad de la OG 
la European Group on Graves’ Orbitopathy 
(EUGOGO) elaboró una clasificación basa-
da en la clínica que es empleada también en 
edad infantil (16) (tablas 1 y 2).

Fig. 2: Caso 
5. Imágenes 
de resonancia 
magnética nuclear. 
La imagen de 
la izquierda 
corresponde al 
momento del 
diagnóstico, 
se observa el 
engrosamiento 
de los músculos 
rectos inferiores 
(marcado por 
las flechas). 
La imagen 
de la derecha 
corresponde 
al resultado 
tras la terapia 
con corticoides 
intravenosos 
y tocilizumab, 
se observa 
una práctica 
resolución del 
engrosamiento 
muscular.

Tabla 1. Escala de Actividad Clínica (Por sus siglas en inglés CAS)

Evaluación inicial
(1-7 puntos)

Evaluación después del seguimiento
(Hasta 10 puntos)

1. Dolor orbitario espontáneo  8. Aumento de >2mm en proptosis

2. Dolor con los movimientos oculares  9. Disminución de la motilidad ocular en cualquier dirección de >8º

3. Eritema palpebral 10. Disminución de la agudeza visual equivalente a 1 línea de Snellen

4. Edema palpebral

5. Hiperemia conjuntival

6. Quemosis conjuntival

7. Inflamación de la carúncula

Orbitopatía activa si >3/7 puntos en la primera visita Orbitopatía activa si >4/10 puntos visitas sucesivas
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Al igual que en los adultos, el examen de 
la función tiroidea juega un papel importante 
en el diagnóstico de la OG en niños y ado-
lescentes. Existen estudios realizados en edad 
infantil que demuestran la correlación entre 
los niveles de inmunoglobulina estimulante 
del tiroides (TSI) y el desarrollo de OG (17). 
Además de los niveles de TSI conviene mo-
nitorizar los valores de anticuerpo antiperoxi-
dasa tiroidea (TPO), así como la TSH y la T3 
y T4 libre (6).

En cuanto a las pruebas de imagen, la 
resonancia magnética también es una he-
rramienta útil a la hora del diagnóstico de 
la OG así como para evaluar la actividad de 
la misma y planificar posibles cirugías del 
estrabismo restrictivo o de descompresión 
orbitaria (18).

Debido a que el curso de la OG en niños 
y adolescentes es más leve que en los adul-
tos, las recomendaciones respecto a su ma-
nejo son más escasas. En la mayor parte de 
los casos, una vez restaurado el eutiroidismo 
mediante antitiroideos orales, la clínica ocu-
lar mejora sin precisar de más intervención 
(7). Entre los fármacos antitiroideos, el más 
extendido en uso en edad infantil es el carbi-
mazol o su metabolito activo, metamizol. Se 
recomienda el tratamiento con metamizol du-
rante al menos 3 años, prolongando a 5 años 
en aquellos casos con baja probabilidad de re-
misión. Debemos tener en cuenta los efectos 
adversos más frecuentes del metamizol, que 
pueden ser desde leves, como la urticaria, 
a graves, como la hepatitis colestásica o la 
agranulocitosis (19).

El tratamiento definitivo de la EG median-
te tiroidectomía o radioiodo está indicado en 
recurrencia de enfermedad tras tratamiento 
médico, efectos secundarios de antitiroideos 
graves o persistentes, baja adherencia tera-
péutica o síntomas obstructivos por bocio, te-
niendo en cuenta que el radioiodo está contra-
indicado en menores de 5 años y en casos de 
OG (20). En muchos casos la tiroidectomía 
subtotal da lugar a un control mayor del des-
ajuste hormonal y autoinmune y se acompaña 
de una mejoría de la condición ocular (7).

Las últimas guías de la EUGOGO para 
la OG en edad pediátrica recomiendan que 
aquellos pacientes con síntomas oftalmológi-
cos deben ser valorados por un oftalmólogo, 
preferiblemente especializado en órbita. Se 
aconseja además que en los casos con sínto-
mas leves se adopte una actitud expectante 
asociado a suplementación con selenio en 
caso de estar indicado –fundamentalmente en 
áreas con déficit de selenio– (20,21). Asimis-
mo, los síntomas leves pueden tratarse con 
lubricantes tópicos con el objetivo de mejorar 
la calidad de vida del paciente (7).

En aquellos casos en los que a pesar de 
la restauración del estado eutiroideo persista 
la orbitopatía activa de moderada a severa, se 
contempla el uso de corticoides. Se ha publi-
cado sobre su uso oral –dosis de 20mg al día 
durante 4-6 semanas– e intravenoso –metil-
prednisolona a altas dosis durante 3 días, re-
pitiendo el ciclo tras una semana (8,22,23)–.
En adultos se ha demostrado que la vía intra-
venosa produce menos efectos secundarios, 
en cualquier caso, se debe tener en cuenta 
el riesgo de inmunosupresión y retraso en el 
crecimiento asociado al tratamiento crónico 
con corticoides en niños (7).

Por otro lado, estudios preliminares de-
mostraron que el uso de análogos de la so-
matoestatina como el octreótido mejoraban la 
clínica de la OG en adultos y niños, sin em-
bargo, debido a las escasas evidencias sobre 
su eficacia y seguridad en edad pediátrica y 
a su elevado coste su uso no se extendió am-
pliamente (7,24).

Existen terapias biológicas aprobadas 
para el tratamiento de la OG en adultos como 
es el caso del Teprotunumab. Se trata de un 
anticuerpo monoclonal cuya diana es el re-
ceptor de factor de crecimiento similar a la 
insulina tipo 1 y debido a la importancia que 
este juega en el desarrollo y crecimiento de 

Tabla 2. Clasificación de severidad de la European Group on Graves’ 
Oritopathy (EUGOGO)

Clasificación Características

OG leve
(1 o más características)

Retracción palpebral <2 mm

Afectación de tejidos blandos leve

Exoftalmos <3 mm

Ausencia de diplopía o diplopía intermitente

Queratopatía por exposición que responde a lubricantes

OG moderada
(2 o más características)

Retracción palpebral ≥2 mm

Afectación de tejidos blandos moderada o severa

Exoftalmos ≥3 mm

Diplopía 

OG severa
(1 o más características)

Neuropatía óptica

Descompensación corneal
OG: Orbitopatía de Graves.
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niños y adolescentes actualmente se desacon-
seja su uso en edad pediátrica (25).

Otras terapias inmunomoduladoras se han 
empleado fuera de su indicación en ficha téc-
nica para el tratamiento de la OG con buenos 
resultados, como el Rituximab y el Tocilizu-
mab, sin embargo, el conocimiento sobre su 
uso en edad pediátrica es limitado y la infor-
mación actual disponible sobre su eficacia y 
seguridad se limita a aquellos casos aislados 
publicados en la bibliografía (8). En cuanto 
al rituximab, existen estudios en fase dos que 
han demostrado su un aumento de las proba-
bilidades de remisión de la EG en pacientes 
entre 12-20 años, pero no mencionan su utili-
dad en OG (26). Por otro lado, el uso de toci-
lizumab en adultos con OG que no responde a 
corticoides resulta prometedor, sin embargo, 
una vez más su aplicabilidad en edad pediá-
trica queda relegado a casos aislados publi-
cados en la bibliografía (27-29). Conviene 
conocer eso sí que el uso de tocilizumab si ha 
sido aprobada para el tratamiento en edad in-
fantil de otras patologías autoinmunes como 
la artritis idiopática juvenil con buen perfil de 
seguridad (30).

En aquellos casos en los que no existe me-
joría de la OG a pesar del tratamiento médico, 
se contempla la descompresión orbitaria qui-
rúrgica, siempre que la proptosis esté causan-
do un impacto profundo en la calidad de vida 
del paciente o existan complicaciones como 
la neuropatía compresiva. Las guías de la 
EUGOGO recomiendan realizar la descom-
presión en caso necesario una vez se haya 
completado el crecimiento del esqueleto fa-
cial (20). Debido a la ausencia de una curva 
de crecimiento precisa del volumen orbitario 
en edad infantil, se aconseja postergar la ciru-
gía de descompresión orbitaria a pasados los 
15 años de edad (8).

CONCLUSIONES

La clínica de la OG en edad infantil es ge-
neralmente más leve que en edad adulta, sin 
embargo, se presenta una serie de casos con 
clínica más severa, y tal y como ya sugieren 
otros autores, debemos considerar la posibi-
lidad de que presentación de la OG en niños 
no sea tan indolente como clásicamente se ha 
afirmado. Aquellos casos moderados-severos 
suponen un reto en cuanto a su manejo y pre-

cisan de una evaluación individualizada y de 
la colaboración de oftalmólogos y endocrinos 
pediatras para minimizar el impacto en la ca-
lidad de vida de estos pacientes. Asimismo, 
se precisan de más estudios que esclarezcan 
el perfil de seguridad y eficacia de terapias 
actualmente empleadas fuera de su indica-
ción en ficha técnica.
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