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INTRODUCCION

La orbitopatia de Graves (OG) constituye un desafio
importante tanto clinico como terapéutico'>. La OG es
un trastorno autoinmunitario y la manifestacion extra-
tiroidea mds habitual y més importante de la enferme-
dad de Graves, pero puede ocurrir en pacientes sin un
hipertiroidismo actual o previo (eutiroideos o enfer-
medad de Graves oftdlmica) o en pacientes que son
hipotiroideos debido a una tiroiditis autoinmunitaria
crénica (Hashimoto)#,

Aunque la patogenia de la OG> estd mas alld del
ambito de este documento, se llama la atencidn sobre
la relacion entre la 6rbita y el tiroides, que tiene impli-
caciones importantes tanto clinicas como terapéuticas.
El tratamiento 6ptimo de la OG requiere un abordaje
coordinado y dirigido tanto a la disfuncién tiroidea
como a la orbitopatia'®!!,

La OG a menudo es leve y autolimitada y probable-
mente se esté reduciendo su frecuencia, con solo un 3-
5% de casos que representan una amenaza para la vi-
sién**. La aparicién y el progreso de la OG estan
influidos por factores que son potencialmente contro-
lables, como fumar cigarrillos, la disfuncién tiroidea y
la eleccién de las modalidades de tratamiento para el
hipertiroidismo'% 3,

El tratamiento inadecuado de los pacientes con OG
parece estar muy extendido®. El objetivo de este docu-
mento es proporcionar una informacién practica para el
tratamiento de los pacientes con OG, tanto para los no
especialistas como para aquellos con un interés especial
y experiencia en este trastorno, y de esta forma mejorar
el pronéstico de los pacientes con OG. Esperamos que
el documento también sea til para los enfermeros es-
pecialistas, los optometristas y los que estén implicados
en funciones directivas y que proporcione un punto de
partida para la valoracion y la investigacion.

En este campo son poco frecuentes los ensayos cli-
nicos aleatorizados (ECA). El documento, por lo tan-

to, debe ser considerado una declaracion de consenso,
mas que una directiva.

METODOS

El grupo europeo en OG (EUGOGO, del inglés European
Group on Graves Orbitopathy) estd formado por un consor-
cio multidisciplinario de clinicos procedentes de centros eu-
ropeos, que comparten el compromiso de mejorar el trata-
miento de los pacientes con OG (www.eugogo.org). En
noviembre de 2006 se formé un grupo de trabajo y se man-
tuvo su primera reunion.

Las discusiones posteriores tuvieron lugar por via electré-
nica y en una reunién posterior en mayo de 2007. Después
de la revision, se sometié el documento a la European Thy-
roid Association (ETA) y a las paginas en internet de la Eu-
ropean Society of Ophthalmic Reconstructive and Plastic
Surgeons para una consulta mds amplia. El documento se
present6 en la Reunién anual de la ETA en Leipzig, Alema-
nia, en septiembre de 2007.

Los articulos relevantes se identificaron por busqueda en
MEDLINE utilizando los términos oftalmopatia u orbitopa-
tia de Graves, oftalmopatia u orbitopatia relacionada con el
tiroides y enfermedad ocular tiroidea. La definicién de los
tipos de evidencia y el grado de recomendaciones utilizado
se ajustan a los de la Agency for Health Care Policy and
Research, actualmente Agency for Healthcare Research and
Quality (www.ahrq.gov) (tabla 1).

Este articulo se ha publicado también en el nimero de
marzo de la revista Thyroid.

RECOMENDACIONES

Remision a una clinica combinada tiroidea ocular y
valoracion inicial

a. {Debe remitirse a todos los pacientes con OG a
una clinica combinada tiroidea ocular'*? (cuadro 1).

— Todos los pacientes con OG, excepto los casos
mas leves, deben ser tratados por un médico con expe-

TABLA 1. Tipos de evidencia y grados de las recomendaciones

Nivel Tipo de evidencia
Tipo de evidencia (basado en la Agency for Health Care Policy and Research [AHCPR 1992])

Ta Evidencia obtenida por el metaanalisis de ensayos controlados y aleatorizados

Ib Evidencia obtenida de al menos un ensayo controlado y aleatorizado

Ila Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado y bien disefiado sin aleatorizacion

1Ib Evidencia obtenida de al menos otro tipo de estudio bien disenado y cuasiexperimental

III Evidencia obtenida por estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, como estudios comparativos,

estudios de correlacion y estudios de casos y controles

v Evidencia obtenida por informes u opiniones de comités de expertos y/o experiencia clinica de autoridades respetadas

Grado | Niveles de evidencia Descripcién

A Ia, Ib
B IIa, IIb, 11T
C v

Grado de las recomendaciones, basado en la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ 1994)

Requiere al menos un ensayo controlado y aleatorizado como parte del cuerpo de literatura médica
con buenas calidad general y coherencia dirigido a la recomendacién especifica

Requiere la disponibilidad de estudios clinicos bien dirigidos, pero no de ensayos clinicos
aleatorizados sobre el tema de la recomendacién

Requiere la evidencia de informes u opiniones de comités de expertos y/o la experiencia clinica de
autoridades respetadas. Indica la ausencia de estudios de buena calidad con aplicacién directa

Punto de buena practica recomendado por el grupo de desarrollo del consenso.

2 Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13
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CUADRO 1. Herramientas para la remision de pacientes con OG a una clinica combinada tiroidea ocular

Los médicos de asistencia primaria, los médicos generales, los internistas generales y los especialistas sin experiencia particular en el
tratamiento de una OG deben remitir a los pacientes con OG, a excepcién de los casos mas leves, a una clinica combinada tiroidea ocular

para su evaluacién y tratamiento (IV, C).

sean leves, para hacer un diagndstico exacto.

Wiersinga et al'.
Remitir urgentemente ante cualquiera de los siguientes:

Coérnea aun visible cuando los parpados se cierran
Inflamacioén de la papila 6ptica

Remitir no urgentemente ante cualquiera de los siguientes:
Sintomas

Signos Retraccion palpebral molesta

Inclinacidn de la cabeza para evitar la doble vision

Evaluacion y criterios para la remision recomendados por EUGOGO (1V, C):

— Pacientes con antecedentes de enfermedad de Graves que no tienen sintomas ni signos de OG, no requieren evaluaciones oftalmolégicas
posteriores y no necesitan ser remitidos a una clinica combinada tiroidea ocular.
— Los pacientes con presentaciones poco habituales (OG unilateral o OG eutiroidea) deben ser remitidos, aunque sus sintomas o signos

— Todos los demds casos deben ser examinados segiin el protocolo indicado mds abajo (IV, C), como habian recomendado previamente

Sintomas Deterioro inexplicable de la visién
Conciencia de cambio en la intensidad o en la calidad de la vision del color en uno o en ambos ojos
Antecedentes de 0jo(s) que se “salen” repentinamente (subluxacién ocular)

Signos Opacidad evidente de la cérnea

Ojos anormalmente sensibles a la luz: molestias o deterioro en los tltimos 1-2 meses

Ojos excesivamente arenosos y que no mejoran después de 1 semana de lubricantes tépicos
Dolor en o detras de los ojos: molestias o deterioro en los tltimos 1-2 meses

Cambio progresivo en el aspecto de los ojos y/o los parpados en los tltimos 1-2 meses

El aspecto de los ojos ha cambiado y ha causado preocupacion en el paciente

Visién de dos imdgenes separadas cuando sélo deberfa haber una

Inflamacién o enrojecimiento anormal del parpado(s) o de la conjuntiva
Restriccion de los movimientos oculares o estrabismo manifiesto

Se remite al lector a la tabla 1 para la explicacion del sistema de graduacion de las recomendaciones.

riencia particular en el tratamiento de la OG o, mejor,
ser remitidos a una clinica combinada tiroidea ocular
para evaluacién y tratamiento posterior.

— Muchos pacientes con OG nunca llegan a la clini-
ca combinada tiroidea ocular o son remitidos demasia-
do tarde para beneficiarse de los tratamientos?. Esta
practica no es deseable y puede ocasionar un resultado
inadecuado y a veces la pérdida de la vision.

— En el cuadro 1 se recomienda y se resume una he-
rramienta simple! para que los médicos generales eva-
lden a los pacientes.

PROBLEMAS DEL TRATAMIENTO

DE LA OG QUE DEBEN SER ABORDADOS
TANTO POR ESPECIALISTAS COMO

POR NO ESPECIALISTAS

Tabaquismo y OG

a. (Esta relacionado el tabaquismo con la aparicion,
la gravedad y la evolucién de la OG? (cuadro 2).

— Hay relacion constante y firme entre el tabaquis-
mo y la OG>,

— Los fumadores sufren OG mds graves'*'>!" que
los no fumadores.

— Se ha demostrado una relacién dosis-respuesta en-
tre el nimero de cigarrillos fumados a diario y la pro-
babilidad de que se desarrolle una OG?'.

CUADRO 2. Tabaquismo y OG

Se debe informar a todos los pacientes con enfermedad de Graves
sobre los riesgos del tabaquismo para la OG (IV, C) haciendo
hincapié en los efectos dafiinos del tabaquismo sobre:

— El desarrollo de una OG (IIb, B)

— El deterioro de una OG preexistente (I1Ib, B)

— La eficacia de los tratamientos para la OG (IIb, B)

— El progreso de una OG tras el tratamiento con yodo radiactivo
(Ib, A)

Si el consejo solo es ineficaz, hay que considerar la remision a
las clinicas para dejar de fumar u otras estrategias para acabar
con el tabaquismo (IV, C).

— El tabaquismo aumenta la probabilidad de evolu-
cion de una OG después de terapia con yodo radiacti-
vo para el hipertiroidismo®-?’,

— Hay algunos indicios de que el tabaquismo retrasa o
empeora los resultados de los tratamientos para la OG>,

— Existen algunas pruebas retrospectivas de que el
abandono del tabaco se relaciona con un mejor pro-
néstico de la OG"2.

Tratamiento del hipertiroidismo en pacientes
con OG

a. (Es importante la correccién de las disfuncion ti-
roidea para la OG? (cuadro 3).

— Los pacientes con una funcién tiroidea descontro-
lada (tanto hipertiroidismo como hipotiroidismo) tie-

Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13 3
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CUADRO 3. Tratamiento del hipertiroidismo y de la OG

El eutiroidismo debe restablecerse inmediatamente y mantener-
se estable en todos los pacientes con OG (III, B).

Es imperativo el control frecuente del estado tiroideo (cada
4-6 semanas) en las fases iniciales del tratamiento cuando se es-
peran cambios en el estado de la tiroides (IV, C).

Se debe ofrecer a los pacientes con una OG activa a quienes se
haya administrado yodo radiactivo una cobertura profilactica
con esteroides (comenzando con 0,3-0,5 mg de prednisona/kg
de peso corporal diarios por via oral, 1-3 dias después del yodo
radiactivo y reduciendo progresivamente la dosis hasta su
retirada unos 3 meses mas tarde) (Ib, A). Periodos mas cortos
(1-2 meses) de terapia con glucocorticoides pueden ser igual-
mente protectores (IV, C).

Los pacientes con una OG inactiva pueden recibir de forma segu-
ra yodo radiactivo sin cobertura esteroidea, en tanto se evite el hi-
potiroidismo (IIb, B), sobre todo si otros factores de riesgo de
evolucién de la OG, como el tabaquismo, estan ausentes (IV, C).

nen mds probabilidad de tener una OG grave que los
pacientes en eutiroidismo’*-32,

b. {Hay alguna relacion entre la modalidad de trata-
miento del hipertiroidismo y la evolucién de la OG?

— La terapia con farmacos antitiroideos (FAT)?7-30-33
y la tiroidectomia no afectan a la evolucién de la
OG*3+3% aunque el papel de la segunda precisa de
mds estudios.

— No se ha demostrado que algtin FAT o régimen o
algin tipo de tiroidectomia (total o subtotal) tenga
ventajas en el prondstico de la OG.

— Los pocos ECA disponibles sobre los efectos de la
terapia con yodo radiactivo en la OG muestran que
una determinada proporcién de pacientes (~15%) con-
traen una enfermedad ocular nueva o experimentan la
evolucién de una OG preexistente en los 6 meses des-
pués de la terapia con yodo radiactivo®?’. En un 5%
de los pacientes, el empeoramiento se mantuvo al afio
y precisé de tratamiento adicional®. El riesgo esta casi
eliminado dando una tanda corta (~3 meses) de gluco-
corticoides orales (GC) tras la terapia con yodo ra-
diactivo®?’ y evitando el hipotiroidismo después del
tratamiento®>. Una administracién mds corta de GC
orales (1-2 meses) puede dar la misma proteccion.

— El riesgo de exacerbacion de una OG preexistente
consecutiva a la terapia con yodo radiactivo es despre-
ciable y la cobertura con esteroides puede evitarse en
pacientes con enfermedad ocular inactiva, en tanto se
evite el hipotiroidismo tras el yodo radiactivo®*® y
otros factores de riesgo para la evolucién de la OG,
como el tabaquismo? y los valores elevados de anti-
cuerpos contra el receptor de la tirotropina (> 7.5
UI/1)¥, estén ausentes®.

OTRAS MEDIDAS SIMPLES QUE PUEDEN
ALIVIAR LOS SINTOMAS

a. (Existen medidas sencillas y vélidas que puedan
aliviar parte de los sintomas de la OG? (cuadro 4).

4  Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13

CUADRO 4. Medidas simples que pueden aliviar
los sintomas de la OG

Se recomienda el uso de colirios lubricantes durante el dia y/o
pomadas lubricantes durante la noche a todos los pacientes con
OG que tengan sintomas de exposicion corneal (III, B).

Los pacientes con diplopia sintomatica deben utilizar prismas
opticos si es necesario (IV, C).

Se puede considerar la inyeccién de toxina botulinica para la
retraccion del parpado superior en centros que tengan experien-

cia con esta técnica (IV, C).

CUADRO 5. Valoracion de la actividad y de la
gravedad en la OG

EUGOGO recomienda las siguientes valoraciones para los
pacientes con OG en los centros especializados (IV, C), como
han notificado anteriormente Wiersinga et al':

a. Medidas de la actividad basadas en las caracteristicas cldsicas
de la inflamacidn: la puntuacion de la actividad clinica (PAC)
es la suma de todos los elementos presentes***:

— Dolor retrobulbar espontaneo

— Dolor al intentar subir o bajar la vista

— Enrojecimiento de los parpados

— Enrojecimiento de la conjuntiva

— Inflamacién de los parpados

— Inflamacioén de la carincula y/o de los pliegues

— Edema conjuntival

— Una PAC = 3/7 indica una OG activa

b. Medidas de la gravedad:

— Apertura de los parpados (distancia entre los margenes del
parpado en milimetros con el paciente mirando en posicion
primaria, sentado relajado y con fijacion a distancia)

— Inflamacién de los parpados (ausente/equivoca, moderada,
grave) (Www.eugogo.org)

— Enrojecimiento de los parpados (ausente/presente)

(Www.eu gogo.org)

— Enrojecimiento de la conjuntiva (ausente/presente)
(Www.eu gogo.org)

— Edema de la conjuntiva (ausente, presente) (Www.eugogo.org)

— Inflamacién de la cartincula o de los pliegues (ausente, pre-
sente) (WwWWw.eugogo.org)

— Exoftalmos (medido en milimetros utilizando el mismo
exoftalmémetro de Hertel y la misma distancia intercantica
para cada paciente individual)

— Puntuacion subjetiva de la diplopia (0 = sin diplopia;
1 = intermitente, es decir, diplopia en la posicién primaria de
la mirada, cuando se estd cansado o al despertarse por primera
vez; 2 = inconstante, es decir, diplopia en posiciones extremas
de la mirada; 3 = constante, es decir, diplopia continua
en posicién primaria o leyendo)

— Afeccion del musculo ocular (separacion en grados)
(Www.eu g0go.org)

— Afeccion corneal (ausente/puntiforme, queratopatia/dlcera)

— Afeccion del nervio dptico (agudeza visual con la mejor co-
rreccion, vision de color, papila éptica, defecto pupilar aferen-
te relativo —ausente/presente—, mas campos visuales si se sos-
pecha compresién del nervio dptico)

— Los sintomas de la exposicién corneal (sensacion
de arenilla, lagrimeo y fotofobia) a menudo acompa-
flan a la OG activa y pueden persistir si la retraccién
palpebral es grave. Tales pacientes se pueden benefi-
ciar del uso de lubricantes’*.

— La pomada nocturna es muy beneficiosa para el
cierre incompleto de los parpados, siempre que la cér-
nea esté protegida®*. De lo contrario serd necesaria la
intervencién urgente.
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— Los prismas pueden controlar la diplopia intermi-
tente o constante y dormir con la cabeza sobreelevada
puede reducir la inflamacién matinal de los parpados.
Los diuréticos son muy poco utiles.

— Las inyecciones de toxina botulinica pueden redu-
cir la retraccion del parpado superior*!, pero este pro-
cedimiento debe realizarse en centros especializados.

PROBLEMAS DE TRATAMIENTO DE LA OG
QUE DEBEN TRATARSE EN CENTROS
ESPECIALIZADOS

Graduacion de la gravedad y actividad de la OG

a. {Qué protocolo debe seguirse para una evalua-
cion detallada de los pacientes con OG en los centros
especializados? (cuadros 5y 6).

— La toma de decisiones sobre el tratamiento de los
pacientes con OG requiere una evaluacion detallada
de los ojos, el conocimiento de la historia natural de la
enfermedad, la perspectiva sobre el impacto de la OG
en el paciente individual** y la valoracién de la efica-
cia y los efectos secundarios de las terapias.

b. (Es ttil evaluar la gravedad de la OG?

— La evaluacién de la gravedad de la OG estd llena
de dificultades; sin embargo, la clasificaciéon de los

CUADRO 6. Clasificaciones de la gravedad en la OG

EUGOGO recomienda la siguiente clasificacion de pacientes
con OG (IV, O):

1. OG con amenaza para la vista: pacientes con neuropatia
optica distiroidea (NOD) y/o rotura corneal. Esta categoria
requiere una intervencion inmediata.

2. OG moderada a grave: pacientes con OG con amenaza para la
vista cuya enfermedad ocular tiene un impacto suficiente en la
vida diaria para justificar los riesgos de la inmunosupresion (si
esta activa) o de la intervencion quirtrgica (si estd inactiva). Los
pacientes con una OG moderada a grave habitualmente tienen
uno o mas de los siguientes: retraccion palpebral = 2 mm,
afeccion de los tejidos blandos moderada o grave, exoftalmos

= 3 mm por encima de lo normal para la raza y el sexo, diplopia
inconstante o constante.

3. OG leve: pacientes cuyas caracteristicas de OG tienen sola-
mente un impacto menor en la vida diaria, insuficiente para
justificar el tratamiento inmunosupresor o quirdrgico.
Habitualmente tienen sélo uno o més de los siguientes:
retraccion palpebral menor (< 2 mm), afeccion leve de los teji-
dos blandos, exoftalmos < 3 mm por encima de lo normal para
laraza y el sexo, diplopia transitoria o ausente y exposicion
corneal sensible a los lubricantes.

pacientes en categorias amplias facilita la toma de de-
cisiones (fig. 1).

— La evaluacion cuidadosa del impacto de la OG en
la calidad de vida (CdV) con un cuestionario especifi-
co de la enfermedad (OGCdV)* es fundamental a la
hora de decidir si los tratamientos utilizados para la
OG moderada a grave (véase mds adelante) estdn jus-
tificados en los pacientes con una OG leve.

Todos los pacientes con OG

* Medidas locales

¢ Restaurar eutiroidismo
e Apremiar la retirada del tabaquismo
* Remitir a centros especializados, excepto para los casos mas leves

v

v
Leve

Moderada a grave I—» | Amenaza para la vista (NOD)

GCi.v.
Medidas locales, ——— > Progreso Activa Inactiva
esperary ver
Mala respuesta a (2 semanas)
Estable Cirugia rehabilitadora Descompresion inmediata
e inactiva (si necesaria)
Aun activa Estable e inactiva
Cirugia rehabilitadora Estable Cirugia l

(si es necesaria) e inactiva rehabilitadora GCiv. Cirugia

(xRO) rehabilitadora

Fig. 1. Tratamiento de la orbitopatia de Graves. La cirugia rehabilitadora consiste en descompresion orbitaria, cirugia del estrabismo,
alargamiento del pdrpado y blefaroplastia/frontoplastia. Para las definiciones de la gravedad y la actividad de la OG, véase el texto. GC
i.v.: glucocorticoides intravenosos; NOD: neuropatia dptica distiroidea; RO: radioterapia orbitaria.
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c. (Es ttil evaluar la actividad de la OG?

— La evaluacién de la actividad de la OG también
estd llena de dificultades; sin embargo, la clasificacion
de los pacientes en categorias de OG activa/inactiva a
menudo es posible y facilita enormemente la toma de
decisiones (fig. 1). Hay que considerar que los pacien-
tes con una puntuacién de actividad clinica (PAC) =
3/7 tienen una OG activa*#4,

TRATAMIENTO
DE LA OG CON AMENAZA
PARA LA VISTA

a. (Como se puede identificar a los pacientes con
OG con amenaza para la vista? (cuadros 7 y 8).

—La OG con amenaza para la vista se presenta habi-
tualmente en el contexto de una neuropatia dptica dis-
tiroidea (NOD).

— El riesgo de rotura corneal y de perforacion es sig-
nificativo cuando el lagoftalmos se asocia con un fe-
némeno de Bell malo®.

— La visién también puede estar amenazada en pa-
cientes con OG en las siguientes circunstancias raras:
subluxacién del globo ocular, formas graves de globo
ocular congelado en presencia de lagoftalmos, plie-
gues coroideos y oscurecimiento visual postural.

— Las entidades clinicas mencionadas precisan el re-
conocimiento y la atencién médica inmediata'. El cua-
dro 1 puede utilizarse para identificar a los pacientes
con OG con amenaza para la vista.

b. ;Cudl es el tratamiento de eleccién para la NOD?

— La NOD puede tratarse con GC sistémicos, ciru-
gia 0 ambos.

— La radioterapia orbitaria no estd recomendada en
el caso de NOD, a menos que se utilice como ayuda
de terapias comprobadas.

— Los GC intravenosos administrados a altas dosis
de forma pulsatil son més eficaces y se asocian con
menos efectos adversos que los esteroides orales o re-
trobulbares®*#7! (tabla 2).

— Se puede esperar una mejoria de la funcién del
nervio Optico tras la administracion de dosis altas de
GC intravenosos en 1-2 semanas™.

— La recaida de la NOD puede ocurrir cuando los
GC sistémicos se retiran demasiado deprisa (véase
“Tratamiento de la OG moderada a grave”)**.

— La cirugia de descompresion puede producir una
resolucién rapida de la NOD, con un perfil aceptable
de efectos adversos. Sin embargo, frecuentemente se
necesita de los GC y la cirugia para el estrabismo y en
ocasiones es necesaria una cirugia de descompresion
posterior™, La cirugia de descompresién inmediata
como terapia de primera eleccion no ofrece unos me-
jores resultados, en comparacién con los GC intrave-

6 Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13

CUADRO 7. Glucocorticoides y descompresion
orbitaria en NOD

Los glucocorticoides (GC) y la descompresion quirtirgica de la
orbita son los tinicos tratamientos que se han demostrado
eficaces en los pacientes con NOD (III, B).

Los GC i.v. a altas dosis son la primera linea de tratamiento
preferido para la NOD (III, B).

Si no hay respuesta a los GC i.v. o es mala después de

1-2 semanas, o la dosis/duracién de los esteroides requeridos
induce efectos secundarios significativos, se debe realizar una
descompresion orbitaria inmediata (IV, C).

Se debe ofrecer inmediatamente la descompresién orbitaria a los
pacientes con NOD o con rotura corneal que no puedan tolerar
los GC (111, B).

Tanto la terapia con GC i.v. como la descompresién orbitaria
quirdrgica deben realizarse inicamente en centros con la
experiencia adecuada (IV, C).

CUADRO 8. Rotura corneal con amenaza para la vista
en la OG

La rotura corneal con amenaza para la vista debe ser tratada
como una emergencia (IV, C).

El tratamiento de la rotura corneal con amenaza para la vista
consiste en: lubricantes t6picos frecuentes (lubricantes topicos
sin conservantes para los pacientes hiperalérgicos), cimaras de
humedad, blefarorrafia, tarsorrafia u otras medidas temporales
hasta que la cérnea haya cicatrizado (IV, C).

Consideracién de los GC sistémicos o de la descompresion
quirdrgica cuando las medidas anteriores solas sean ineficaces
v, C).

En el caso de una perforacién corneal/ulceracion grave,

se debe considerar los antibidticos adecuados y el pegado de
emergencia, la membrana amnidtica como proteccion

o el injerto corneal (IV, C).

Una vez se haya controlado la rotura corneal, es imperativo
ofrecer un tratamiento para mejorar el cierre palpebral para
evitar otros episodios de rotura corneal (IV, C).

nosos como primera eleccion, ni elimina la necesidad
de tratar después con GC>,

c. (Cudl es el tratamiento de eleccién para la rotura
corneal con amenaza para la vista?

— En la rotura corneal grave con amenaza para la
vista, cuando la cérnea no puede protegerse con el cie-
rre del parpado, estdn indicados los lubricantes topi-
cos cada hora; sin embargo, esta intervencién por si
sola puede ser insuficiente para prevenir la ulceracidn,
la disminucién del espesor y la perforacion. En tales
casos, se necesitan medidas especificas para mejorar
el cierre palpebral.

— Una cdmara himeda o un cierre ocular temporal
por blefarorrafia o tarsorrafia o las inyecciones de to-
xina botulinica pueden ayudar a ganar tiempo hasta
que se produzca la cicatrizacién corneal®.

— Nunca se ha estudiado especificamente el efecto
de los GC en la exposicion corneal grave.

— La mayoria de los estudios sobre los efectos de la
descompresion orbitaria notifican una reducciéon de
los sintomas relacionada con una queratopatia por ex-
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TABLA 2. Ensayos clinicos aleatorizados de la metilprednisolona intravenosa frente a la prednisona oral

Aleatorizacion del tratamiento Tasas de respuesta (%)
P Bibliografia
Grupo A Grupo B Grupo A (%) Grupo B (%)
Metilprednisolona i.v.? Prednisona oral®
+ radioterapia® (n = 41) + radioterapia® (n = 41) 88 63 < 0,02 Marcocci et al¥
Metilprednisolona i.v.¢ Prednisona oral®
(n=35) (n=35) 77 51 < 0,01 Kahaly et al®

215 mg/kg durante cuatro ciclos; después, 7,5 mg/kg durante cuatro ciclos; cada ciclo consistié en dos infusiones a dfas alternos a intervalos de 2 semanas.

20 Gy en 10 dosis diarias de 2 Gy en 2 semanas.

100 mg diarios durante 1 semana; después, reduccion semanal hasta 25 mg diarios y después reduccion progresiva de 5 mg cada 2 semanas.
9500 mg una vez a la semana durante 6 semanas, 250 mg una vez a la semana durante 6 semanas; periodo total de tratamiento, 12 semanas.
100 mg diarios como dosis de partida, reduccién progresiva de 10 mg por semana; periodo total de tratamiento, 12 semanas.

posicidn; en raras ocasiones, las tlceras corneales gra-
ves pueden persistir tras la cirugia por descompresion
si persiste el lagoftalmos>®.

TRATAMIENTO DE LA OG MODERADA
A GRAVE

a. {Es necesario el tratamiento en todo paciente con
una OG moderada a grave? (cuadros 9 y 10).

— Muchos pacientes en esta categoria deben ser teni-
dos en cuenta para el tratamiento, a excepcion de los
pacientes que son asintomdticos o que no desean ser
tratados.

— Los pacientes con una OG moderada a grave y ac-
tiva (PAC = 3/7) deben tratarse con modalidades in-
munosupresoras, mientras que los que tienen una OG
inactiva se pueden beneficiar de una cirugia rehabilita-
dora (véase mds adelante) (fig. 1).

b. (Cudles son los tratamientos no quirtrgicos de
eleccion para la OG moderada a grave?

— Glucocorticoides. La terapia con GC se ha utiliza-
do en el tratamiento de la OG por via oral, local (re-
trobulbar o subconjuntival) o intravenosa®. La terapia
con GC orales (dosis de inicio, 80-100 mg de predni-
sona o ~1 mg/kg de peso corporal o equivalente) re-
quiere dosis elevadas durante periodos prolongados.
No se han realizado estudios aleatorizados controla-
dos con placebo. Los ensayos abiertos o los estudios
aleatorizados en los que se comparaban los GC con
otros tratamientos*’#83057-62 muestran una respuesta fa-
vorable en un 33-63% de los pacientes, sobre todo
para los cambios en los tejidos blandos, la afeccion
del musculo ocular de reciente aparicién y la NOD.
Frecuentemente la enfermedad ocular reaparece al re-
ducir progresivamente o retirar los GC. Los efectos
secundarios son frecuentes. El tratamiento prolongado
con GC orales conlleva riesgo de osteoporosis*, que
puede reducirse utilizando bisfosfonatos u otros far-
macos antirreabsortivos®***, La terapia con GC retro-
bulbares o subconjuntivales es menos eficaz que con
GC orales®. La terapia con GC intravenosos pulsada
es mds eficaz que con GC orales (tasas de respuesta,

CUADRO 9. Tratamiento de la OG moderada a grave
que esté activa

El tratamiento de eleccién para la OG moderada a grave activa
(PAC = 3/7) consiste en glucocorticoides (GC) i.v. pulsados
(Ib, A). Este tratamiento debe realizarse en centros con la
experiencia adecuada (IV, C).

La dosis total acumulada de metilprednisolona no debe exceder
los 8 g en una tanda de tratamiento (III, B).

Antes de tratar a los pacientes con GC i.v. a altas dosis, se debe
explorarlos en busca de disfuncién hepética, hipertensién
arterial, antecedentes de tulcera, diabetes mellitus, infeccion
urinaria y glaucoma y después controlar los efectos secundarios
v, ).

Cuando se utiliza terapia con GC orales (dosis media diaria

> 5 mg de prednisona o equivalente) a largo plazo (> 3 meses)
estan recomendados los bisfosfonatos (Ia, A). Es razonable
indicar también la utilizacién de agentes antirreabsortivos
cuando se utilizan los GC i.v. (IV, C).

Se debe considerar la irradiacion orbitaria (RO) en pacientes
con enfermedad activa que presenten diplopia o una motilidad
restringida (Ib, A).

La RO con dosis acumuladas inferiores (10 Gy) puede ser tan
eficaz y mejor tolerada a que la RO con dosis mayores (20 Gy)
(Ib, A).

Las dosis > 20 Gy no estdn recomendadas (IV, C).

Hay que tener precaucion antes de administrar la RO a pacientes
menores de 35 afios; se debe evitar la RO en pacientes con
retinopatia diabética o hipertensién grave (IIL, B).

La combinacion de GC orales con RO es mds eficaz que
cualquiera de los tratamientos aislados (Ib, A), pero faltan
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren que la combina-
cién de GC i.v. con RO es mejor que los GC i.v. solos (IV, C).

un 80 frente a un 50%) (tabla 2)>*47-51.66  Faltan las
pruebas sobre la superioridad de cualquiera de los di-
ferentes programas con GC intravenosos (tabla 2).
Aunque los GC intravenosos se toleran mejor que los
orales*, se ha notificado dafio hepatico agudo y ries-
go de insuficiencia hepdtica con riesgo vital en rela-
cién con dosis acumuladas muy elevadas®®® en un
0,8% de los pacientes®. Los GC intravenosos son se-
guros si la dosis acumulada es < 8 g de metilpredniso-
lona en una tanda terapéutica®. En los pacientes que
reciben GC intravenosos hay que tener en cuenta los
bisfosfonatos, aunque ningiin ECA ha tratado especi-
ficamente este problema.

— Radioterapia orbitaria (RO). La tasa de respuesta
notificada a la RO en los ensayos abiertos es de un
60%3+%. Habitualmente se utiliza una dosis acumula-

Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13 7
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CUADRO 10. Momento adecuado y secuencia
de la cirugia para la OG

El momento adecuado y la secuencia de las intervenciones
quirdrgicas debe ser cuidadosamente planificado (IV, C).

El tratamiento quirdrgico debe realizarse en el siguiente orden:
descompresion orbitaria, cirugia del estrabismo y alargamiento
del parpado con o seguido por blefaroplastia/frontoplastia,

ya que los efectos secundarios de la etapa precedente pueden
interferir en la etapa siguiente (I1I, B).

La cirugfa rehabilitadora debe realizarse tinicamente

en pacientes que han tenido una OG inactiva durante al menos
6 meses (111, B).

La cirugia rehabilitadora debe realizarse tinicamente en centros
con la experiencia adecuada (IV, C).

da de 20 Gy por O6rbita, fraccionada en 10 dosis en un
periodo de 2 semanas’; sin embargo, un régimen al-
ternativo de 1 Gy por semana en un periodo de 20 se-
manas fue igual de eficaz y se toleré mejor’!. Las do-
sis mayores no son mas eficaces’. Se ha encontrado
que una dosis acumulada < 10 Gy es tan eficaz como
el régimen estdndar de 20 Gy’!. La respuesta a la RO
no fue diferente de la obtenida con la prednisona oral
en un ECA®. Dos ECA recientes han demostrado que
la RO es maés eficaz que la irradiacién simulada para
mejorar la diplopia y la motilidad muscular ocular’7,
Otro ECA ha cuestionado la eficacia de la RO. La
RO se tolera bien habitualmente, pero puede ocasionar
una exacerbacion transitoria de los sintomas oculares,
que es evitable con la administracién concomitante de
GC3%, Los datos sobre la seguridad a largo plazo son
tranquilizadores’®’8, pero se mantiene la preocupacion
tedrica sobre la carcinogénesis en los pacientes mas
jovenes, sobre todo los que tienen menos de 35
afos™’¢78, Aunque después de una RO pueden apare-
cer cataratas mas precozmente que de forma natural,
son facilmente tratables con cirugia. Se han detectado
anomalias microvasculares retinianas en una minoria
de pacientes’, principalmente en aquellos con hiper-
tensién arterial grave o con una retinopatia diabética
concomitantes, comorbilidades que se considera con-
traindicaciones absolutas para la RO%3$! Es posible
que la diabetes mellitus, incluso en ausencia de retino-
patia, represente un factor de riesgo de cambios reti-
nianos después de una RO, pero las pruebas no son
tan claras®’. Por lo tanto, se puede considerar que
la diabetes mellitus sin retinopatia es una contraindi-
cacion relativa para la RO (cuadro 12). La combina-
cién de GC (ya sea oral o localmente) con RO es més
eficaz que cualquiera de los dos tratamientos aisla-
dos®’#2. No estd claro si los GC intravenosos con RO
son mds eficaces que los GC intravenosos solos. Los
tratamientos con un valor marginal o no demostrado
incluyen los andlogos de la somatostatina®* 3¢, azatio-
prina¥’, ciamexona® e inmunoglobulinas intraveno-
sas®>%, Dos estudios han demostrado la superioridad
de la combinacién de GC orales y ciclosporina sobre
cualquiera de los dos tratamientos aislados®®>°. Estu-
dios abiertos han indicado la utilidad potencial de los

8 Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13

agentes inmunomoduladores, como rituximab® o eta-
nercept®’, pero hasta ahora no se ha realizado ningin
ECA.

c. (Los tratamientos no quirdrgicos reducen la pos-
terior necesidad de la cirugia rehabilitadora o interfie-
ren de forma adversa con ella?

— No se han realizado ECA para investigar especifi-
camente si los tratamientos no quirdrgicos reducen la
posterior necesidad de la cirugia rehabilitadora, por lo
que esta importante pregunta permanece sin respuesta.

— La tedrica preocupacién de que la fibrosis induci-
da por la radiacién pueda reducir la funcién orbitaria y
después comprometer las posteriores terapias no se
sustenta en las pruebas disponibles®>**.

d. {Cudl es el papel de la cirugia en la OG modera-
da a grave?

— La cirugia rehabilitadora consiste en uno o més de
los procedimientos siguientes: a) descompresion orbi-
taria (las indicaciones habituales son exoftalmos desfi-
gurante, dolor/malestar ocular molesto y/o sensacidon
de arenilla relacionada con una queratopatia minima
por exposicién no tratable con terapias tépicas®™; b)
correccion del estrabismo; ¢) alargamiento palpebral,
y d) blefaroplastia/frontoplastia. Si se requiere mds de
un procedimiento, la secuencia debe ser como la indi-
cada mds arriba.

— Es mejor aplazar la descompresion orbitaria para
el exoftalmos desfigurante hasta que la orbitopatia
esté inactiva durante al menos 6 meses. Sin embargo,
también se puede considerar la descompresion orbita-
ria en pacientes con una OG activa que no toleren o no
respondan a los GC, si la espera para la inactivacion
espontdnea de la OG representa un peligro potencial
para la funcién visual.

— Casi todos los estudios muestran la eficacia y la
seguridad relativa de la descompresion orbitaria®®94-101;
sin embargo, los estudios disponibles no permiten nin-
guna comparacion significativa de las técnicas presen-
tes93,94,100,101 .

— Las cirugias del parpado y del musculo ocular son
tratamientos eficaces para corregir la diplopia y mejo-
rar la funcidn palpebral y el aspecto.

— La cirugia rehabilitadora ofrece los mejores resul-
tados cuando la OG es inactiva. La duracién muy lar-
ga de la OG no es una contraindicacién para la des-
compresion rehabilitadora'®,

e. (La descompresion orbitaria compromete la pos-
terior terapia no quirurgica?

— En el raro caso de que se reactive una OG tras
la cirugia rehabilitadora, los GC sistémicos y/o la
RO pueden utilizarse con la eficacia habitual espe-
rada®.
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CUADRO 11. Tratamiento de la OG leve

Los glucocorticoides raramente estan justificados en la OG leve,
ya que los riesgos superan a los beneficios (IV, C).

La espera en observacion es adecuada para la mayoria de los
pacientes con una OG leve (IV, C).

En una minoria de pacientes con enfermedad leve, la calidad

de vida puede estar tan profundamente afectada que justifique la
utilizacién de los tratamientos para la enfermedad moderada a
grave (IV, C).

TRATAMIENTO DE LA OG LEVE

a. ;Estan indicados o son ttiles los GC y/o la radio-
terapia orbitaria en la OG leve? (cuadro 11).

— Aunque los GC y la RO tienen un valor potencial
en la enfermedad leve®7374, habitualmente no estin
recomendados, ya que los riesgos sobrepasan a los be-
neficios. Las medidas sencillas (cuadro 4) por lo gene-
ral son suficientes.

b. (Es una estrategia razonable “esperar y ver”?

— La OG es una enfermedad autolimitada. En ausen-
cia de tratamientos eficaces con minimos efectos se-
cundarios, la espera en observacion es apropiada para
la mayoria de los pacientes con enfermedad leve, sobre
todo aquellos con una CdV satisfactoria, valorada me-
diante el cuestionario EUGOGO (www.eugogo.org).

c. {Coémo y cudndo se debe tratar la retraccién pal-
pebral, la inflamacién de los tejidos blandos y el exof-
talmos leves en el curso de la enfermedad orbitaria?

— A veces incluso la retraccién palpebral, la infla-
macién de los tejidos blandos o el exoftalmos leves
tienen un impacto profundamente negativo en el fun-
cionamiento psicosocial y la CdV, dependiendo de las
circunstancias de cada individuo!'%>1%,

— Se puede ofrecer tratamiento a estos pacientes si
la consideracién cuidadosa de los riesgos y los benefi-
cios favorece la intervencion.

SITUACIONES ESPECIALES

a. (Coémo se debe tratar a un paciente diabético o
hipertenso con una OG moderada a grave o con ame-
naza para la vista? (cuadros 12 y 13).

— Los GC sistémicos pueden inducir o exacerbar la
diabetes mellitus y/o la hipertensién arterial. Sin em-
bargo, las indicaciones para la utilizacién de esteroi-
des en pacientes con diabetes mellitus y/o hiperten-
sién arterial no son diferentes que en el resto de los
pacientes. El estrecho seguimiento del control de la
glucemia y presion arterial es importante. Se debe uti-
lizar con precaucion los diuréticos tiacidicos o del asa
durante la terapia con GC a dosis elevadas para evitar

CUADRO 12. Diabetes mellitus o hipertensiéon
arterial y OG

La diabetes mellitus y/o la hipertension arterial no deben ser
consideradas contraindicaciones para los GC o los tratamientos
quirtrgicos para la OG (IV, C).

La retinopatia diabética y/o la hipertension arterial grave son
contraindicaciones absolutas para la RO (111, B).

La diabetes mellitus sin retinopatia es una contraindicacion
relativa para la RO, pero las pruebas son menos claras (IV, C).

CUADRO 13. OG en nifnos

Se debe restaurar inmediatamente y mantener el eutiroidismo en
los nifios como en los adultos (III, B).

Los nifios con OG deben tratarse de manera conservadora si no
hay amenaza para la vista (IV, C).

Pueden utilizarse medidas simples para tratar los sintomas
especificos como en el caso de los adultos (cuadro 4) (IV, C).

Se debe evitar los glucocorticoides en los nifios (IV, C).
La radioterapia orbitaria estd contraindicada en los nifios (IV, C).

Se debe evitar la exposicion al tabaquismo activo y,
posiblemente, pasivo (IV, C).

la hipopotasemia. El mismo principio es vélido para
los tratamientos quirdrgicos.

— La RO puede aumentar el riesgo de retinopatia en
los pacientes diabéticos e hipertensos” 88081 al me-
nos utilizando una dosis acumulada de 20 Gy.

— La diabetes mellitus y/o la hipertensién arterial no
son contraindicaciones para la descompresion orbitaria
quirdrgica u otros tratamientos quirdrgicos para la OG.

b. (Cudl es la mejor estrategia terapéutica para la
OG en la infancia?

— La OG es rara en la infancia debido a la baja inci-
dencia de la enfermedad de Graves en ese grupo de
edad'™!%, La enfermedad ocular habitualmente es
mads leve en los nifios que en los adultos y a menudo
se estabiliza y finalmente se resuelve sin interven-
cion!®.

— Conseguir y mantener el eutiroidismo son objeti-
vos tan importantes como en los pacientes adultos.

— Es probable que la exposicién al tabaquismo (acti-
va y, posiblemente, pasiva) sea tan perjudicial como
en los adultos!%6-198,

— Debido a los efectos en el crecimiento, se debe
evitar los GC a menos que haya una NOD. La RO estd
contraindicada en los nifios. En casos aislados se ha
utilizado andlogos de la somatostatina, pero faltan
ECA sobre su eficacia y su seguridad'®.

— En los casos de exoftalmos grave puede ser nece-
saria la cirugfa orbitaria, pero para la mayoria de los
pacientes es adecuada una estrategia conservadora y
expectante.

RESUMEN DEL CONSENSO
a. Todos los pacientes con OG deben (fig. 1):

Endocrinol Nutr. 2008;55(8):e1-e13 9
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— Ser referidos a centros especializados.

— Ser animados a dejar el tabaquismo.

— Recibir tratamiento inmediato para restaurar y
mantener el eutiroidismo.

b. Los pacientes con OG con amenaza para la vista
deben tratarse con GC intravenosos como tratamiento
de primera linea; si la respuesta es mala después de 1-
2 semanas, deben someterse a una descompresion qui-
rirgica urgente.

c. El tratamiento de eleccion para la OG moderada a
grave son los GC intravenosos (con o sin RO) si la or-
bitopatia estd activa; si la orbitopatia estd inactiva, hay
que considerar la cirugia (descompresion orbitaria, ci-
rugia del estrabismo y/o cirugia palpebral, en ese or-
den).

d. En los pacientes con una OG leve, las medidas lo-
cales y una estrategia expectante son suficientes en la
mayoria de los casos, pero el tratamiento puede estar
justificado si la CdV estd afectada de forma significa-
tiva.

IN MEMORIAM

Este documento estd dedicado a la memoria de Mark Prummel (1956-
2005), uno de los fundadores de EUGOGO, quien contribuyé enormemente
a ampliar nuestro conocimiento de los aspectos clinicos y terapéuticos de la
OG.
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