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OFTALMOPATIA DE GRAVES (Juan Carlos Percovich Hualpa).

PREGUNTAS

CASO 1.

Mujer de 41 afios, diagnosticada de enfermedad de Graves con oftalmopatia leve. Prefiere
tratamiento con antitiroideos. Fuma 10 cigarros por dia desde hace 20 afios. ¢ Qué argumentos
usarias para que deje de fumar?

CASO 2.

Hombre de 54 afios, diagnosticado de enfermedad de Graves con oftalmopatia moderada-severa.
El hipertiroidismo estaba bastante controlado con antitiroideos desde hace dos afios y su
oftalmopatia estéa inactiva después del tratamiento. Pero desde que suspendié los antitiroideos
aproximadamente hace tres meses su hipertiroidismo ha recidivado. Estamos considerando
tratamiento con I'** y el paciente ha dejado de fumar hace un afio y esta orgulloso de ello. ¢Este
paciente necesita un tratamiento preventivo con esteroides después del tratamiento con [**'?

CASO 3.

Hombre de 55 afios, con hipotiroidismo bien sustituido después de tiroidectomia por enfermedad
de Graves. Tuvo una oftalmopatia moderada-severa tratada con esteroides iv con éxito. Se
encuentra de baja por las secuelas de su oftalmopatia que incluye un exoftalmos significativo y
diplopia inconstante. También tiene dafio del nervio éptico (DON). La funcion visual y la proptosis
han mejorado después de la descompresion orbitaria pero la agudeza visual ha empeorado tres
meses mas tarde. Al hacer un TAC se ve que la descompresion ha sido adecuada. Es incapaz de
parar de fumar. Su oftalmopatia es alin activa con constante diplopia. ¢ Qué harias en esta
oftalmopatia con resistencia al tratamiento?

. ACTUALIZACION

Las guias para el diagnéstico y tratamiento de la oftalmopatia de Graves estan publicadas en
European Group on Graves Orbitopathy y en American Thyroid Association of Clinical
Endocrinologists.

SIGNIFICADO DEL PROBLEMA CLINICO.

Con los cuestionarios de calidad de vida adaptados QoL a los 10 afios el 32% de los pacientes
menciona que sus 0jos aun no tienen una apariencia normal y que el 28% no se encuentra
satisfecho con la apariencia de los mismos.

El hipertiroidismo tiene una prevalencia de un 0,5% y los endocrin6logos estan familiarizados con
el problema, pero se tiene menos experiencia con la oftalmopatia de Graves.

Un estudio realizado en ltalia (Tanda ML J Clin Endocrinolo Metab 2013; 98:1443-1449) vio que de
346 pacientes diagnosticados de enfermedad de Graves y seguidos durante 8 afios, un 20% tenian
una leve e inactiva oftalmopatia de Graves y un 6% una moderada a severa Yy activa oftalmopatia.
Entre los 18 meses de seguimiento de los que no tenian oftalmopatia al inicio el 10% empez6 de
forma leve y el 2,6% moderada a severa. En los pacientes con leve oftalmopatia al inicio remitié un
58%, un 40% no tuvo cambios y un 2,4% pasé a ser moderada-severa.
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Muchos pacientes con enfermedad de Graves no desarrollan oftalmopatia y en muchos casos los
gue desarrollan una forma leve se resuelve de una forma espontanea.

Un estudio en Alemania mostré que los pacientes con oftalmopatia mostré que un 21,9% fueron
temporalmente discapacitados, un 5,6% permanentemente, 2,3% perdieron el trabajo y el 4,2% lo
perdié tempranamente. La media de duracion por baja laboral fue de 22 dias. Los costos indirectos
por enfermedad oscilaron entre 4.100-48,000 dblares por paciente.

BARRERAS PARA UNA PRACTICA OPTIMA.

El problema es muchas veces la falta de experiencia en reconocer y clasificar desde el inicio la
actividad y severidad (2 tipo de Score) y que la oftalmopatia leve puede cambiar de curso aunque
también remitir, sin embargo la moderada-severa necesitara de una actuacion con
inmunosupresoresdesde el inicio. Los signos claves de la muy severa (neuropatia éptica) sera la
disminucion de la agudeza visual entre otros.

DIAGNOSTICO.

Esta basado en tres puntos:

1. Investigacion de la funcion tiroidea y la autoinmunidad.
La presencia de enfermedad de Graves es el mejor antecedente para la sospechar la etiologia
de la oftalmopatia, pero 10-15% de pacientes con oftalmopatia de Graves tienen la funciéon
tiroidea conservada y 3% tienen hipotiroidismo. Los TSI se detectan en la mayoria de los
pacientes y este dato iria a favor que la oftalmopatia es una oftalmopatia de Graves. También se
sabe que a mayor valor de TSI se tendra mayor riesgo de desarrollar oftalmopatia de Graves y
de severidad, el corte de mayor riesgo es con un valor de 10,67 U/L.

2. Investigacion clinica de los cambios oculares en cuanto a la actividad y severidad.
Para severidad hay dos escalas y para actividad una. Para actividad esta el CAS (clinical activity
score) basado en signos de inflamacion conocidos por todos (dolor, rojez y swelling, lagrimeo) y
otros menos conocidos. Un CAS = 3 y una corta duracion de los cambios oculares (<18 meses)
incrementa la posibilidad de actividad de la oftalmopatia de Graves. Los signos oculares
estables por mas de 6 meses indican inactividad.

3. Pruebas de imagen.
El TC o RM orbitarios no lo requieren la mayoria de pacientes con oftalmopatia de Graves pero
si se recomienda en los siguientes casos
- Oftalmopatia unilateral (descartar otras enfermedades como meningioma, linfoma no hodking,

miositis orbitaria y enfermedad orbitaria inflamatoria idiopatica)

- Pacientes con eutiroidismo o hipotiroidismo
- Sospecha de DON (neuropatia Optica distiroidea)
- Pensando en descompresion orbitaria.
La actividad de la oftalmopatia de Graves también se puede ver en la RM o octreoscan, pero
son métodos caros y si se realizan tendrian que pedir ante la duda de un score CAS.
Actualmente se esté estudiando el TC con 18 FDG para ver los musculos extraoculares y la
actividad.

TRATAMIENTO.

Esta basado en tres puntos

1. Abandono del tabaco.
Esto ayudara tanto en la oftalmopatia de Graves como en el curso del hipertiroidismo. No se
basa con la simple recomendacion sino que se debe ir mas alla (estrategias para dejar de fumar
JAMA 2012; 308: 1573-1580)
—Remitir a una “Unidad de tabaquismo”

2. Restaurar el eutiroidismo y mantenerlo.
Las recomendaciones basadas en la evidencia por oftalmopatia de Graves e hipertiroidismo por
enfermedad de Graves son limitadas. Los antitiroideos y la tiroidectomia aparentemente tienen
un efecto neutro respecto al curso de la oftalmopatia de Graves pero el tratamiento con I'*
acarrea un riesgo de empeoramiento especialmente en presencia de algunos factores de riesgo
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como son los fumadores, hipertiroidismo severo (T3 >5 nmol/L), oftalmopatia de Graves activa).
El riego podria ser reducido con esteroides.
Si se elige el tratamiento con I'*!, se puede considerar tratamiento con esteroides orales en
dosis bajas si la actividad es leve y con esteroides iv en dosis altas si la actividad es moderada-
severa, aunque en el estudio reciente con EUGOGO se ve una eficacia de tratamiento iv vs oral
de 74% vs 51% vy efectos adversos de 56% vs 81%.
La tiroidectomia estaria recomendada si coexiste enfermedad de Graves y oftalmopatia de
Graves con progresion y no se han visto diferencias entre total y sub total.
Algunos estudios muestran éxito al combinar la tiroidectomia junto al tratamiento con pero
algunos de estos pacientes también recibieron esteroides (Moleti M (J Clin Endocrinol Metab
20143; Jan 16

3. Restaurar la funcion visual y la apariencia.
Este punto depende de la severidad y actividad. Medidas locales, lagrimas artificiales, gafas de
sol.

|131

1. Oftalmopatia de Graves leve (actividad y severidad). Habra una tendencia a la recuperacion
espontaneay esperar y ver podria estar justificado. Alternativamente se podria dar selenio 100 ug
cada 12 hs, dependiendo del CAS, apertura ocular, y otros signos leves asi se ha visto la
prevencion de progresién comparado con placebo (Marccocci C Selenium and tha course of mild
Graves orbitopathy. New Engl J Med. 2011;364:1920-1931. Este estudio fue realizado en varios
paises de Europa donde la ingesta de selenio era baja pero los mismos resultados se obtuvieron
en otros paises donde la ingesta de selenio es normal.

2. Neuropatia 6ptica distiroidea. Una disminucion de la agudeza visual, remitir inmediatamente.

3. Oftalmopatia de Graves Moderada a severa. La inmunosupresion esta indicada cuando es activa:
Esteroides: Pulsos iv son mas efectivos y tienen menos efectos adversos que altas dosis de
prednisona oral. La dosis es de 500 mg iv una vez por semana por seis semanas seguido de
250 mg iv una vez por semana otras seis semanas. La dosis acumulada seria de 8 g. Las
contraindicaciones son una reciente hepatitis, disfuncion hepatica, morbilidad cardiovascular,
hipertension severa, manejo inadecuado de la diabetes y glaucoma. Un estudio reciente
compar6 dosis acumulada de 2,25, 5y 7,5 g demostrando mayor efecto aunque con mayores
efectos adversos a la dosis de 7,5 g. Si la respuesta no se ha demostrado a las 6-8 semanas no
se sugiere continuar.

Radiacion retrobulbar: Es efectiva, especialmente en la diplopia y motilidad ocular. Como
siempre viendo riesgo beneficio en pacientes con retinopatia diabética, hipertension severa o
menores de 35 afios. Es mas efectivo si se combina con prednisona oral que Unicamente usar
prednisona

Rituximab: En 43 pacientes con Oftalmopatia de Graves tratados con Rituximab, la enfermedad
se inactivo en 39 de ellos (91%), no cambi6 en tres y en uno empeoro. Lo interesante es que se
usaron dosis pequefias, 1 g dos veces con dos semanas de intervalo. Un trabajo realizado por
la clinica MAYO no demostrd ser mas efectivo que placebo, otro de Milano demostré ser mas
efectivo que los esteroides IV. Por lo tanto por ahora podria ser reservado para casos
resistentes.

CONCLUSIONES.

Diagnéstico.

1. Intentar definir el grado de severidad y actividad con los dos SCORE. El de actividad es mucho
mas facil y con un CAS = 3 empezar Selenio 100 mg cada 12 hs

2. Evidenciar si los TSI son positivos (especialmente relevante si el paciente se encuentra
normotiroideo o hipotiroideo)

3. Realizar pruebas de imagen como una RM orbitaria para excluir otras causas si el paciente tiene
una oftalmopatia unilateral y se encuentra normotiroideo o hipotiroideo.

Tratamiento.

1. Dejar de fumar, explicar las razones y derivar a la Unidad de tabaquismo

2. Restaurar el eutiroidismo y mantenerlo (los antitiroideos y la tiroidectomia parecen tener un
efecto neutro respecto al curso de la oftalmopatia y el Tratamiento con I'** acarrea un riesgo de
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empeoramiento y se deberd prevenir con esteorides)
3. Restaurar la funcion visual y la apariencia (terapia inmunosupresora en la actividad y cirugia si
Nno se encuentra activa)

Mejoria de resultados.
1. Si referimos oportunamente a los pacientes excepto a los que tengan una oftalmopatia leve, si
asumimos el manejo de la oftalmopatia leve se sobreentiende que debemos pautar Selenio,
lagrimas artificiales (con metilcelulosa), gafas de sol, levantar la cabeza durante la hora de dormir y
dependiendo de la apertura ocular medidas de taponamiento ocular nocturno.
2. Pasando un test de calidad de vida para identificar a los pacientes que necesitan soporte
psicoldgico.

Ill. RESPUESTAS

¢ CASO 1.
Argumentos con evidencia para que dejen de fumar. Muy bien por las respuestas sobre los
argumentos a utilizar para que dejen de fumar, lo de que si no lo dejan van a tener que utilizar
cortiocoides y van a engordar no lo habia pensado. Bueno hay algunos argumentos mas (los
marco):
- Después de un ciclo de antitiroideos la recurrencia de recurrencia en pacientes con
enfermedad de Graves (no digo oftalmopatia) es mas alta en fumadores que en no fumadores,
- Si se llegara a necesitar tratamiento con 1'** por recurrencia de enfermedad de Graves el
riesgo de empeoramiento de la oftalmopatia es cuatro veces mas alta en fumadores que en
no fumadores,
- La severidad de la oftalmopatia es dosis dependiente
- El resultado del tratamiento de la oftalmopatia con esteroides o irradiacién retrobulbar es peor
en fumadores que en no fumadores.
Insisto que remitirlos a la unidad antitabaco es fundamental y es muy facil!!!

¢ CASO 2.
Se encuentra con una enfermedad activa y los antitiroideos y la cirugia tienen un efecto neutro
sobre la oftalmopatia por lo tanto la cirugia puede ser una opcién como bien dice Victor, pero en
este caso lo que se quiere recalcar es que si se elige el tratamiento con iodo estaria o no indicado
el tratamiento posterior con corticoides y como bien dice Susana y Maria en patologia activa se
debe de dar, en el caso de ser inactiva y se tenga que dar por el hecho de seguir con
hipertiroidismo (recidiva y antecedentes de oftalmopatia pero inactiva: CAS < 3) que puede ser un
caso comun, no hay evidencia sobre si el no dar esteroides pueda ser seguro por lo tanto se
podrias plantear a pesar de que habia dejado de fumar (a favor de que no empeore la
oftalmopatia).

¢ CASO 3.
La respuesta es sobre un caso real: Este paciente fue tratado con 20 mg de prednisona oral por
dia en combinacién con ciclosporina y también recibio tratamiento con irradiacion retrobulbar. Su
oftalmopatia ha mejorado un poco y empezé a inactivarse después de un afio. En aquel entonces,
primero la ciclosporina y después la prednisona fue discontinuada. El paciente no quiere cirugia
por sus probables complicaciones y porque la diplopia es inconstante y los signos oculares son
suaves. Actualmente es un candidato para tratamiento con Rituximab
En definitiva el Rituximab parece ser que incluso podria reemplazar al tratamiento esteroideo en la
fase activa y por ahora se deberia usar en los casos en que los pacientes hayan probado los
tratamientos mas convencionales como es el caso y promete ser una opcion de segunda linea.
Dejar de fumar es indispensable.
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¢ Que podria hacer un endocrinologo?

Diagnostico

Realizar Score de actividad (CAS)

Realizar Score de severidad
Tratamiento

Oftalmopatia leve

Oftalmopatia moderada — severa (remitir)



Score de la actividad (CAS:
Clinical Activity Score)

Score: maximo: 7. Si es > 3 indica actividad de
oftalmopatia de Graves






Score de la severidad



Score de severidad




Preguntas para interpretar severidad

No signos o sintomas
Solo signos, no sintomas

Afectacion de los tejidos blandos

Proptosis

Afectacion de los musculos
extraoculares

Afectacion corneal

Perdida de vision (a consecuencia
de afectacion del nervio optico)

La abertura de la linea media del
parpado en mm

Hinchazon y enrojecimiento de los
parpados y conjuntiva

En mm

Reduccion de la musculatura
ocular, diplopia (0: NO; 1
Intermitente; 2: inconstante: 3:
constante

Queratopatia, ulceras

Vision de colores, disco optico,



Tratamiento



|
Conseguir Eutirgidisme
Eliminar tabagquisme
Medidas Locales
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Oftamopatia leve: CAS > 3

Esperar y ver o iniciar Selenio 100 mcg cada 12 hs
por seis meses (por ejemplo: marca Selenium
laboratorio Solgar)

Cubrir los ojos por la noche (antifaz para dormir)
Dormir con el cabecero a 45 grados

Usar gafas de sol

Gotas oculares cada 4 — 6 hs (por ejemplo: Systane)
Remitir a “Unidad de tabaquismo”



Oftamopatia moderada - severa

« Remitir al oftalmdlogo

e El mismo tratamiento de la leve

« Metilprednisolona IV (urbason sol iny 250 mg)
Primeras 6 semanas:

- 500 mg por semana (2 ampollas diluidas en su
respectivo disolvente)

Segundas 6 semanas:

- 250 mg por semana (1 ampolla diluidas en su
respectivo disolvente)

Nota: si en seis semanas no hay respuesta no se
sugiere continuar



Oftamopatia moderada - severa

e Si fallan los corticoides IV, combinar dosis

bajas de esteroides con iradiacionretrobulbar
0 ciclosporina

* En casos desesperados Rituximab



WEB de Iinterés

» European Group on Graves Orbitopathy y en
American Thyroid Association of Clinical
Endocrinologic

e WWW.eugogo.eu
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