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RESUMEN

Antecedentes: La orbitopatia de Graves cursa con afeccién ocular importante,
limitacion funcional y estética. No hay tratamientos definitivos, glucocorticoides
intravenosos demostraron mayor eficacia, no hay consenso en cuanto a dosis

terapéutica e intervalos de tiempo para su administracion.

Objetivo: Evaluar la respuesta clinica de 8 gramos de metilprednisolona
acumulados en 14 semanas como tratamiento en pacientes con orbitopatia de

graves.

Material y métodos: Estudio Observacional, Retrospectivo, Longitudinal,
Descriptivo y Abierto en el Departamento de Endocrinologia Clinica. Se revisaron
expedientes de pacientes con diagndstico de orbitopatia de graves tratados con 8
gramos de metilprednisolona acumulados en 14 semanas, evaluados con escalas
CAS y NOSPECS, tomografia computarizada de orbita, antes y después del
tratamiento. Se utilizaran mediciones de estadistica descriptiva simple, medidas de

tendencia central: moda, media y porcentaje, Chi cuadrada.

Resultados: 32 pacientes, disminucién media de CAS de 1.65 puntos (IC 95%, p=
0.002) y Disminucion de NOSPECS de 0.21 puntos (IC 95%, p= 0.002). Disminucién
de proptosis de 1.15mm y 1.19mm ojo derecho e izquierdo respectivamente (IC
95%, p <0.01). Disminucién de grosor de musculos recto interno derecho e izquierdo

de 1.27mm y 0.8 mm respectivamente (IC 95%, p <0.01).

Conclusion: ElI esquema de tratamiento con 8 gramos de metilprednisolona
acumulados en 14 semanas muestra un beneficio clinico con disminuciéon de la

severidad y actividad de la orbitopatia.

Palabras clave: Orbitopatia, oftalmopatia, Enfermedad de Graves,

Glucocorticoides



ABSTRACT

Clinical response of 8 grams intravenously administered of methylprednisolone in 14

weeks in patients with Graves' orbitopathy.

Background: Graves' orbitopathy is a potentially sight-threatening ocular disease.
There is no definitive treatment, intravenously administred glucocorticoid therapy
reported greater efficiency, but there is no consensus about the therapeutic dose

and time intervals for administration.

Objective: To assess the clinical response of 8 grams intravenously administered

of methylprednisolone in 14 weeks in patients with Graves' orbitopathy

Methods: Observational, retrospective, longitudinal, descriptive and open study in
the Clinical Endocrinology Department. Records of patients diagnosed with
moderate to severe orbitopathy treated with 8 grams of methylprednisolone
accumulated in 14 weeks, were assessed by the CAS and NOSPECS scales, orbital
CT scan before and after treatment. Chi square were applied and percentages,

means and standard deviations were calculated.

Results: 32 patients, decreased CAS score of 1.65 points (95%, p = 0.002) and a
decrease of 0.21 (95%, p = 0.002) points of NOSPECS scale. Decrease in proptosis
of 1.15mm and 1.19mm right and left eye respectively (95 %, p < 0.01). Decreased
thickness of medial rectus muscle 1.27 mm and 0.8 mm, left and right respectively
(95 %, p < 0.01).

Conclusion: The treatment with 8 grams of methylprednisolone in 14 weeks shows

clinical improvement in orbitopathy’s severity and activity.

Keywords: Orbitopathy, ophthalmopathy, Graves’ disease, glucocorticoids



INTRODUCCION

El término tirotoxicosis hace referencia al sindrome clinico que se produce cuando
los tejidos quedan expuestos a concentraciones altas de hormonas tiroideas
circulantes. Hipertiroidismo se reserva para las alteraciones que resultan de la
sobreproduccion sostenida de hormonas por la glandula tiroides' Las principales
causas de hipertioridismo son la enfermedad de Graves, el adenoma toxico, bocio
multinodular téxico entre otras. La prevalencia de hipertiroidismo en México se
desconoce, en Estados Unidos es de aproximadamente 1.2%, siendo una de las

principales causas la enfermedad de Graves?.

La enfermedad de Graves se caracteriza por bocio difuso y tirotoxicosis, y puede
asociarse con oftalmopatia y orbitopatia infiltrativa y en ocasiones, dermopatia
infiltrativa3. Es frecuente en la tercera y cuarta décadas de la vida, infrecuente antes

de los 10 afios de edad, en ancianos forma clinica apatica®*.

En la enfermedad de Graves, el anticuerpo contra el receptor de TSH (AcTSHR) se
une al receptor de TSH, activa la adenilciclasa, induce el crecimiento de la tiroides,
aumenta su vascularizacion y ocasiona un aumento de la produccion y secrecion de
hormona tiroidea. El 90-100% de los pacientes presentan AcTSHR con actividad
estimulante de tiroides®. El proceso autoinmunitario ocasiona la aparicion de una
respuesta inmunolégica. La presencia de células T activadas en el interior de la
tiroides puede inducir a través de la secrecidn de citocinas, la activacion de células
T especificas tiroideas locales en una persona susceptible y con un repertorio
inmunoldgico normal®. La combinacion de una T4 libre alta y TSH suprimida hace el
diagndstico de hipertiroidismo, si hay signos oculares, el diagndstico de enfermedad

de Graves puede hacerse sin mas analisis®.

El tratamiento de la tirotoxicosis tiene por objeto limitar la secrecion hormonal
mediante tionamidas para supresion de las hormonas tiroideas, los betabloqueantes
se utilizan como coadyuvantes del tratamiento. La cirugia y el yodo radiactivo son
otras alternativas de tratamiento ablativo causando una extirpacién o destruccion

permanente de tejido tiroideo respectivamente?.



La orbitopatia de Graves, o también llamada oftalmopatia de Graves, es una
enfermedad que compromete la visidn, el signo mas comun es la retraccidon
palpebral en 90 a 98% de los pacientes (signo de Kocher) con o sin proptosis
seguido de sintomas de irritacion ocular caracterizados por sensacion de arenillas,
lagrimeo, fotofobia. La diplopia o visidon doble es menos comun, puede presentar
dolor como consecuencia de la compresion orbitaria. Solo en 5% de los pacientes
presentan vision borrosa o alteraciones de la percepcién de los colores por
orbitopatia severa con dano al nervio éptico (neuropatia dptica distiroidea). El 5 al
10% de los pacientes se encuentran eutiroideos, se puede presentar en pacientes

hipotiroideos frecuentemente asimétrico®.

Aproximadamente 20 a 35% de pacientes con enfermedad de Graves tienen
orbitopatia clinica evidente al momento del diagndstico'?. La incidencia estimada de
la orbitopatia de graves en la poblacién general es de 16 mujeres y 3 hombres por
cada 100,000 habitantes por afio. Con una relacién mujer/varén de 2,5/1. Es mas
comun en mujeres que en hombres, sin embargo los hombres afectados cursan con

mayor severidad en la evolucion.!

El 80% de los casos presenta hipertiroidismo, el 10 a 20% eutiroideo y el 2 a 5%
hipotiroideo. En cuanto a la relacion temporal con el hipertiroidismo, en el 19,6% de
los casos la OG aparece antes, en el 39,4% lo hace simultaneamente y en el 41%,
después; pero entre el 80 y el 85% de los casos no pasan mas de 18 meses entre
una y otra manifestacion. Un 70% presentan afeccion subclinica, con
engrosamiento de los musculos extraoculares, siendo el musculo mas afectado el
recto inferior'3. Los pacientes menores de 40 afios tienden a tener mayor aumento
en la grasa periorbitaria, mientras que los mayores de 60 anos tienen mas

compromiso a nivel de los musculos extraoculares’?.

La actividad clinica de la orbitopatia se mide con la escala CAS (Clinical Activity
Score), considerandose activa si presenta 3 o mas de las siguientes: Dolor
retroocular, dolor a la movilizacion ocular, hiperemia palpebral, hiperemia

conjuntival, edema palpebral, inflamacion de la cartincula, edema conjuntival.'-15



La clasificacion de NOSPECS es utilizada para evaluar la severidad de una manera
objetiva, es una nemotecnia que ayuda a enfatizar las caracteristicas clinicas de la
orbitopatia, graduandolas del 1 al 7 de acuerdo a la presencia de las siguientes
caracteristicas y dando una letra de acuerdo a la severidad con la que la misma se
presenta: 1. “N” No signos ni sintomas, 2. “O” Sdlo signos, 3. “S” Tejido Blando A:
ausente, B: moderado, C: marcado, 4. “P” Proptosis 0: <23mm, A: 23-24mm, B: 25-
27mm, C: >28mm, 5. “E” Musculos Extraoculares 0: ausente, A: limitacion del
movimiento en los extremos de la mirada, B: restriccién del movimiento evidente, C:
globo ocular fijo, 6. “C” Compromiso Corneal 0: ausente, A: puntilleo, B: ulceracion,
C: opacidad, 7. “S” Pérdida de la Vision 0: ausente, A: 20/20-20/60, B: 20/70-20/200,
C: <20/200".

La clasificacion de EUGOGO (Grupo Europeo de Orbitopatia de Graves), la clasifica
en: Orbitopatia leve: Retraccion palpebral de menos de 2mm, involucro leve del
tejido conectivo y exoftalmos de <3mm por arriba de lo normal para raza y género,
ausencia de diplopia, exposicion corneal, Orbitopatia moderada a severa: Uno o
mas de los siguientes signos: retraccion palpebral de 2mm o mas, involucro
moderado a severo del tejido conectivo, exoftalmos de 3mm o mas segun edad y

género, con diplopia constante o intermitente. 2

La Sociedad Espafiola de Radiologia (SERAM) propone una técnica para la
medicidon de exoftalmos por imagen, de eleccion la tomografia computarizada, con
la medicion resultada de trazar una linea bimalar que una ambos margenes
orbitarios externos (linea bimalar), con otra linea perpendicular al polo anterior del
globo ocular (linea poloocular), establece la normalidad por debajo de 20mm e
indica exoftalmos si excede los 20mm. La herramienta radioldgica de eleccion es
la tomografia, esta ultima es la preferida por su menor costo y porque permite valorar

la posicién de los globos oculares dentro de la cavidad orbitaria®.

En la evolucion natural de la enfermedad, la mejoria ha sido reportada 35 a 65% de
los casos, estabilizacion de la enfermedad en 20 a 45% vy progresion o
empeoramiento de la misma en 4 a 25%. Se ha documentado la exacerbacion de la
orbitopatia con aumento de actividad y severidad tras recibir iodo radioactivo'”.



En casos de orbiopatia leve se recomienda principalmente restaurar el eutiroidismo,
asi como medidas de soporte con lubricantes durante el dia y unguento durante la
noche para la sequedad ocular y la exposicién corneal, se recomienda uso de
antifaz por las noches para disminuir lagooftalmos, no se han observado ventajas
del uso de ciclosporina A como agente inmunosupresor local versus las lagrimas
artificiales. La fotofobia mejora con el uso de gafas de sol y el edema matutino con
la elevacion de la cabecera de la cama por la noche'”. Se recomienda abandonar
inmediatamente el habito tabaquico por los efectos deletéreos de tabaquismo en la
orbitopatia: desarrollo de orbitopatia, deterioro de orbitopatia preexistente,
desarrollo de proptosis y diplopia. El selenio tiene efecto antiinflamatorio e
inmunomodular, con 100mcg de selenio dos veces al dia en pacientes con
deficiencia de selenio, sin embargo esto no ha sido probado en pacientes de areas

con suficiencia de selenio’s.

Hasta la fecha los glucocorticoides, con diversos esquemas terapeuticos,
representan la principal terapia para la enfermedad activa moderada a severa, por
su efecto antiinflamatorio y a dosis altas también inmunosupresor. In vitro han
demostrado que disminuye la sintesis de glicosaminoglicanos por los fibroblastos
orbitarios, disminucion de algunas moléculas de adhesion, inhibe secrecion de
citosinas y anticuerpos, interfiere con las funciones de los linfocitos T y B, disminuye
el reclutamiento de macréfagos y neutrofilos en los sitios de inflamacion. Hay una

gran variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento™®.

Kahaly y colaboradores en 2005 en Alemania publicaron un estudio ciego
aleatorizado comparando esteroide intravenoso versus via oral en pacientes
orbitopatia de Graves. Incluyeron 70 pacientes aleatorizados en dos grupos, uno de
ellos recibiria tratamiento con metilprednisolona 500mg intravenosos,
posteriormente 250mg cada semana hasta completar 4.5 gramos acumulados en 6
semanas. El otro grupo prednisona via oral 0.1g/dia, disminuyendo la dosis
0.01g/semana hasta completar 4 gramos acumulados en 12 semanas. El
tratamiento intravenoso resulté en mejoria rapida, sostenida y significativa, 77%

respondid a tres meses comparado con 51% del grupo via oral. En el grupo de



tratamiento intravenoso la diplopia desaparecié en 17%, mejoré en 29%, mientras
que en el grupo via oral solo desaparecio en el 11%, y en el 50% de éstos casos
reaparecio. La motilidad muscular mejord en 46% y 26% en los grupos intravenoso
y oral respectivamente. La proptosis disminuyé en 60% y 40% de los grupos
intravenoso y oral respectivamente. EI CAS disminuy6 tres puntos en 77% y 51%
de los pacientes de los grupos intravenoso y oral respectivamente. Ademas los
efectos adversos fueron presentado con mayor frecuencia en el grupo oral, 51%

versus 17%%20.

Los glucocorticoides administrados via oral como prednisona a dosis alta 50 a
100mg en esquema dosis reduccién por 4 a 5 meses, efectivos para disminuir los
sintomas y signos de inflamacion en el 50 a 60% de los casos, sin embargo el
regreso de los signos y sintomas tras la suspension del tratamiento es frecuente.
Ademas la terapia via oral se asocia mas frecuentemente a efectos adversos a largo
plazo como hepatotoxicidad, sindrome de Cushing, osteoporosis, glaucoma y

diabetes mellitus?'.

Van Geest y colaboradores en Nueva Zelanda publicaron en el 2008 el primer
ensayo clinico que evalua la eficacia de metilprednisolona contra placebo para
tratamiento a pacientes con orbitopatia de Garves moderada a severa. Dieciséis
pacientes fueron aleatorizados en el grupo de tratamiento con metilpredinolona o en
el grupo placebo. El tratamiento consistia en 500mg de metilprednisolona
intravenosa en una hora por tres dias consecutivos, posteriormente cada cuatro
semanas hasta un total de 6 gramos acumulados. Los resultados obtenidos fueron
mejoria clinica en 83% de los pacientes en el grupo de metilprednisolona contra
11% en el grupo placebo. La diplopia mejord 50% en el grupo de metilprednisolona,
mientras que en el grupo placebo 0%. El edema de tejido periorbitario mejor6 en
50% de pacientes con metilprednisolona y 11% del grupo placebo. La escala de
CAS disminuyé en todos los pacientes con metilprednisolona con disminucion de
mas de tres puntos en el 66% de los pacientes. No hubo diferencia en cuanto a la
retraccion palpebral ni en cuanto a la proptosis. Los efectos adversos observados

fueron hiperglucemia, pero en todos los casos se normalizo a las 24 semanas?2.
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En México en el 2010 Arellano y colaboradores en Hospital General de México, 19
pacientes con orbitopatia de Graves se les administrdo 5 gramos metilprednisolona
acumulados en 8 semanas, respuesta clinica 89.5% con reduccion de CAS de 5.16

a 0.89, 21% presentd hiperglucemia?3.

En el 2012 Bartanela y colaboradores publicaron un estudio sobre la eficacia y
seguridad de diversas dosis de metilprednisolona intravenosa. En donde 159
pacientes fueron aleatorizados para recibir 2.25, 4.98 6 7.47 gramos en 12
semanas. Mostrando mejoria clinica por CAS en un 25%, 35% y 52%
respectivamente. La calidad de vida mostré mayor mejoria con 7.47 gramos, sin
haber diferencias significativas en exoftalmos, apertura palpebral, tejidos blandos y
diplopia. Los efectos adversos fueron ligeramente mas comunes con la dosis mas
alta aunque también se presentaron con dosis mas bajas- Se ha sugerido que un
régimen de dosis alta sea utilizado en pacientes con casos severos de orbitopatia,
mientras que dosis intermedias (5 gramos) sean utilizadas en los casos moderados,
y que sea cual sea el caso, no se debe de exceder la dosis acumulada de 8 gramos.
La limitacion del uso de metilprednisolona intravenosa es que 20 a 30% de los
pacientes responden pobremente o no responden, y que 10 a 20% presentan

recurrencia tras el término del tratamiento?4.

Billana Nedeljkovic, 2014, Serbia, 50 pacientes con orbitopatia de graves,
sometidos a metilprednisolona 5 gramos simultaneos con 5.2gr de prednisona en
20 semanas, obteniendo mejoria clinica en el 74% de los pacientes, con disminucién
de CAS de 4.5 a 2%

Ajitesh y colaboradores en la India en el 2015, 62 pacientes con orbitopatia de
graves moderada a severa, aleatorizados en dos grupos de tratamiento
metilprednisolona 6 gramos acumulados en 16 semanas vs prednisona 1mg/kg/dia
por 6 semanas con posterior dosis reduccion, resultados mejoria clinica 87.10% y

54.84% respectivamente con disminucion de CAS de 1 a 2 puntos?®,

En México en el 2015 Segovia y colaboradores en Hospital General de México, 76
pacientes, 2 esquemas, 4.5 gramos en 12 semanas y 5 gramos en 8 semanas,
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respuesta clinica de 77.7% vs 59.1% respectivamente, CAS inicia de 5.33+1.10,
CAS final de 1.33+1.3%.

La morbilidad y mortalidad de la terapia con glucocorticoides en la orbitopatia de
graves ha sido estimada en 6.5 y 0.6% respectivamente. Falla hepatica aguda y
eventos cardiovasculares asociados al uso de glucocorticoides son potencialmente
fatales, por consiguiente es crucial un adecuado seguimiento durante el tratamiento.
Elevacidon marcada de enzimas hepaticas, a menudo asintomatico, es el efecto

adverso mas comun asociado con los pulsos de metilprednisolona intravenosa?-2°,

En orden de disminuir complicaciones, se debe de hacer una busqueda
intencionada de factores de riesgo antes del inicio de tratamiento con
glucocorticoides, se debera descartar hepatitis viral, virus hepatotrépicos vy
marcadores de hepatitis autoinmune, asi como monitorizacion regular para

identificar oportunamente y tratar las complicaciones?°.

En conclusién la terapia con glucocorticoides intravenosos ha reportado mayor
eficacia, sin embargo no se ha llegado a un consenso en cuanto a la dosis
terapéutica y los intervalos de tiempo para su administracion. Se describen dosis
que van desde los 2 gramos hasta los 8 gramos como dosis maximas seguras, no
se encuentran estudios con dosis de 8 gramos, por lo que se propone con este
estudio valorar la respuesta clinica en condiciones habituales, de los pacientes con
orbitopatia de graves a 8 gramos de metilprednisolona acumulados en 14 semanas,
mediante las escalas clinicas de CAS, NOSPECS y la medicion del exoftalmos y los
musculos extraoculares por estudio de imagen (tomografia computarizada) lo que
permitira evaluar el beneficio clinico de esta dosis y este esquema terapéutico, asi

como documentar los efectos adversos mas comunes y su frecuencia.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio Observacional, Retrospectivo, transversal, Descriptivo y Abierto en el
Departamento de Endocrinologia de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”,
Centro Médico Nacional La Raza; en un periodo de tiempo comprendido entre enero
2010 a diciembre 2015. Con el objetivo general de evaluar la respuesta clinica de 8
gramos de metilprednisolona acumulados en 14 semanas como tratamiento en
pacientes con orbitopatia de graves. Con los objetivos especificos de valorar el
grado de mejoria clinica de la orbitopatia de Graves con el tratamiento con
metilprednisolona 8 gramos acumulados en 14 semanas mediante las escalas de
CAS y NOSPECS antes y después del tratamiento, determinar el nivel de mejoria
de exoftalmos y grosor en milimetros de musculos extraoculares por tomografia
computarizada antes y después del tratamiento y evaluar los principales efectos

adversos y la frecuencia de presentacion de los mismos tras el tratamiento.

Los pacientes que integraron el grupo de poblacion de este estudio tienen el
diagndstico clinico de orbitopatia de Graves y han sido reclutados en la consulta
externa de la clinica de tiroides ya sea para valoracion de primera vez por envio de
los distintos Hospitales Generales de Zona del norte de la Ciudad de México, Estado
de Meéxico e Hidalgo, o como consulta subsecuente, todos los pacientes son
enviados a apertura de expediente clinico y posteriormente son hospitalizados a
cargo del Departamento de Endocrinologia con protocolo de estudio completo
(valoracion por oftalmologia, laboratorios, perfil tiroideo, quimica sanguinea,
pruebas de funcionamiento hepatico, panel viral, estudio de imagen) fueron
sometidos a tratamiento con pulsos de metilprednisolona intravenoso, 8 gramos en
total, administrados de la siguiente forma: dos gramos separados por un dia de
descanso, posteriormente 1 gramo (500mg por dos dias) con intervalos de 15 dias
entre cada uno de éstos, hasta completar 8 gramos en un total de 14 semanas.

13



Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes tomados del archivo clinico,
se realizé analisis del expediente clinico completo y se incluy6 a los que cumplian
los siguientes criterios: Expedientes de pacientes mayores de 18 afios hombres y
mujeres, Expedientes de pacientes con diagnodstico de orbitopatia de Graves a
quienes se les haya dado tratamiento con 8 gramos acumulados de
metilprednisolona en 14 semanas, evaluados mediantes escalas de CAS vy
NOSPECS, Contar en el expediente con estudio de tomografia de érbita antes y
después del tratamiento. Se excluyeron los expedientes de pacientes que
abandonaron el tratamiento, expedientes de pacientes embarazadas, se eliminaron

aquellos que tenian expediente clinico incompleto.

Para el analisis estadistico se utilizaron mediciones de estadistica descriptiva simple
medidas de tendencia central: moda, media y porcentaje, Chi cuadrada. Se utilizé
el programa estadistico SPSS version 21, con la expectativa de obtener significancia

estadistica con una p < 0.05.

14



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 32 pacientes, 15 mujeres que corresponden al 46.9%, 17
hombres que corresponden al 53.1%. El rango de edad de los pacientes fue de entre
25 a 69 afos, con una media de 50.47 aios de edad. La media de indice de masa
corporal de la poblacién estudiada fue de 27.65 kg/m? + 3.26, con un minimo de 22

kg/m? y méaximo de 35 kg/m?

Dentro de los antecedentes de importancia 17 pacientes tenian habito tabaquico lo
cual corresponde a un 53.1%, 15 pacientes (46.9%) no tenian antecedente de
tabaquismo. Se encontraron a 17 pacientes que corresponden a 53.1% con etilismo

positivo, el resto 15 pacientes (46.9%) etilismo negado.

Asi mismo 17 pacientes tenian diagndéstico de alteracion en el metabolismo de la
glucosa, de los cuales 6 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 lo que
corresponde al 18.8% del total de la poblacion estudiada, 11 pacientes con
prediabetes representando un 34.4% de la poblacion estudiada y 15 pacientes sin
alteracién en el metabolismo de la glucosa (46.9%). En cuanto al diagndstico de
hipertension arterial estaba presente en el 34.4% de los pacientes es decir 11

pacientes.

El diagnéstico en cuanto a funcidn tiroidea fue de hipotiroidismo en 2 pacientes

(6.3%), eutioridismo 3 pacientes (9.4%), hipertiroidismo 27 pacientes (84.4%).

El 40.6% de los pacientes (n=13) tiene antecedente de haber recibido dosis ablativa

con lodo 131, no asi en el 59.4% de los pacientes (n=19).

No se encontrod significancia estadistica entre el antecedente de tabaquismo vy el
grado de actividad y severidad respecto a las escala de CAS y NOSPECS que
presentaba el paciente (p=0.089). Tampoco se encontrd significancia estadistica en
cuanto al antecedente de haber recibido iodo radioactivo y su relacion con la
actividad y severidad en la escalas de CAS y NOSPECS (p= 0.634).
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Previo al inicio del tratamiento se documenté un CAS inicial medio de 4.03 + 1.38
puntos, posterior a tratamiento de 2.38 + 1.14 puntos, es decir se obtuvo una
disminucién de 1.65 puntos (IC 95%, p= 0.002). 62% de los pacientes presentaron

disminucién de 1 o mas puntos de la escala de CAS.

NOSPECS promedio basal de 3.59 + 1.15 puntos, posterior a tratamiento de
3.38+0.82 puntos. Es decir una disminucion de 0.21 puntos (IC 95%, p=0.002). 25%
de los pacientes presentaron disminucién de 1 o mas puntos de la escala de
NOSPECS.

En cuanto a la proptosis, se realizaron mediciones basales por tomografia
computarizada de orbita, con proptosis basal de ojo derecho media de 23.01 £ 3.17
mm y 23.21 £ 3.24 mm para el ojo izquierdo. Posteriores al tratamiento, la media de
proptosis de 21.85 + 2.7 mm para el ojo derecho y 22.02 £+ 2.48 mm para el ojo
izquierdo; con una disminucién media de 1.15mm y 1.19mm respectivamente con

significancia estadistica (IC 95%, p <0.01).

Respecto a la medicion de los musculos recto interno basales de 6.5 £ 2.45 mm
derecho y 5.89 + 2.3 mm para el izquierdo, con mediciones posteriores al
tratamiento de 5.23 + 2.3 mm para el derecho y 5.09 + 2.03 mm para el izquierdo.
Con disminucion media de 1.27mm y 0.8 mm respectivamente, con significancia
estadistica (IC 95%, p <0.01).

En cuanto a la presencia de efectos adversos en ningun paciente se presento

tranaminasemia, hipernatremia o descontrol hipertensivo.

Sin embargo 5 pacientes presentaron hiperglucemia durante el tratamiento que
amerit6d tratamiento, representando 33.33% de los pacientes quienes no tenian
diagnostico de alteracion al metabolismo de la glucosa previo al inicio del
tratamiento. De éstos pacientes que presentaron hiperglucemia con efecto adverso
el 60% tenia carga genética para diabetes mellitus, ademas el 60% presentaba

sobrepeso u obesidad.
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DISCUSION

En la literatura esta descrito la mayor prevalencia en mujeres’!, sin embargo en
nuestro estudio el 53.1% de los pacientes fueron hombres, probablemente porque
en ellos estd descrito que presentan mayor severidad de las orbitopatia',
ameritando tratamiento con mayor frecuencia. El rango de edad de los pacientes
fue de entre 25 a 69 afios, con una media de 50.47 afios de edad, coincidiendo con

la descripcidn de grupos etarios mas comunmente afectados.

El diagnéstico en cuanto a funcién tiroidea fue de hipotiroidismo en 2 pacientes
(6.3%), eutioridismo 3 pacientes (9.4%), hipertiroidismo 27 pacientes (84.4%), muy
similar a lo descrito en la literatura con afeccion de hipertioridismo en 80%,

hipotiroidismo en 2 a 5% y eutiroidismo en 10 a 20 % de los casos'2.

Contrario a lo descrito, en nuestra poblacion no se encontré significancia estadistica
en la correlacion entre el antecedente de tabaquismo y el grado de severidad

respecto a la escala de CAS que presentaba el paciente (p=0.089)"".

Tampoco se encontrod significancia estadistica en cuanto al antecedente de haber
recibido iodo radioactivo y su relacion con la severidad en la escala de CAS (p=
0.634)".

En cuanto a la eficacia terapéutica se obtuvo una disminuciéon de 1.65 puntos en
promedio de la escala de CAS (IC 95%, p= 0.002). 62% de los pacientes
presentaron disminucién de 1 o mas puntos de la escala de CAS. La eficacia en
general del tratamiento con esteroides descrita en la literatura es de entre 50 y
600/021-22_

Respecto a la escala de NOSPECS disminucion de 0.21 puntos de la (IC 95%, p=
0.002). 25% de los pacientes presentaron disminucion de 1 o mas puntos de la
escala de NOSPECS. Por lo que se deduce que hay mayor impacto sobre la

actividad que sobre la severidad de la enfermedad?’.
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La mejoria clinica en cuanto a la actividad de la enfermedad evaluada por escala de
CAS fue de 62% de los pacientes, comparada con estudios descritos en la literatura:
en México en el 2010 Arellano y colaboradores 5 gramos metilprednisolona
acumulados en 8 semanas, respuesta clinica en 89.5%23. En el 2012 Bartanela y
colaboradores 2.25, 4.98 6 7.47 gramos en 12 semanas respuesta en 25%, 35% y
52% respectivamente?*. Biliana Nedeljkovic en 2014 tratamiento con 5 gramos
simultaneos con 5.2gr de prednisona en 20 semanas, obteniendo mejoria clinica en
el 74% de los pacientes?®. Ajitesh y colaboradores en la India en el 2015 6 gramos
acumulados en 16 semanas mejoria clinica 87.10%2%. En México en el 2015
Segovia y colaboradores en Hospital General de México, 4.5 gramos y 5 gramos en

8 semanas, respuesta clinica de 77.7% y 59.1%%’

Ademas por medio del estudio de imagen se evalud objetivamente la mejoria en
cuanto a la proptosis disminucion media de 1.15mm y 1.19mm en ojo derecho y ojo
izquierdo respectivamente con significancia estadistica (IC 95%, p <0.01).
Disminucion media de grosor de los musculos recto interno derecho e izquierdo de

1.27mm y 0.8 mm respectivamente, con significancia estadistica (IC 95%, p <0.01).

Se demostrd seguridad del tratameinto ya que en ningun paciente se presenté
tranaminasemia, hipernatremia o descontrol hipertensivo. En cuanto a efectos
adversos en la literatura internacional el mas comun presentado es la

transaminasemia en el 6.5% de los casos?8-2°,

Sin embargo se presento hiperglucemia en 33.33% de los pacientes (n=5) quienes
no tenian diagndstico de alteracidén al metabolismo de la glucosa previo al inicio del
tratamiento; comparado con 21% que esta descrito en la literatura de nuestro pais?3,
probablemente debido a las caracteristicas de nuestro grupo de estudio ya que
presentaban sobrepeso u obesidad y carga genética para diabetes en el 60% de los
casos. Sin embargo hace falta hacer estudios con seguimiento a largo plazo para
determinar en cuantos de ellos persistiran dichas alteraciones posteriores al término

del tratamiento.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que la terapia con 8 gramos de esteroide acumulados en 14
semanas presenta una adecuada respuesta clinica con mejoria de la actividad de

la enfermedad en mas del 60% de los pacientes con significancia estadistica.

Asi mismo observamos mejoria objetiva en medicion de proptosis y musculos extra
oculares por estudio de tomografia computarizada de orbita también con

significancia estadistica.

El tratamiento demostré seguridad, en cuanto a efectos adversos no se presento
elevacion de transaminasas, hipernatremia ni descontrol hipertensivo en ninguno de
los casos. Sin embargo si observamos hiperglucemia en el 33% de los pacientes,
por lo que se debe de llevar un seguimiento estrecho para monitoreo glucémico, e
inicio de tratamiento oportuno en caso necesario. Hacen falta mas estudios para

demostrar si esta hiperglucemia es transitoria 0 permanente.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Mexicano del Seguro Social

Centro Médico Nacional “La Raza” Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”

Hastal o Expeck ot

a M 0w DN~

® N o

11.
12.

13.
14.
15.
16.

Departamento de Endocrinologia

EFECTIVIDAD DE METILPREDNISOLONA EN ORBITOPATIA DE GRAVES EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA 2010 A 2015

Nombre:

NSS:

Edad: Género:
Peso: Talla:
Antecedentes.-

e  Antecedents heredofamiliares de patologia tiroidea: Si  No

e  Antecedentes heredofamiliares de patologia autoinmune: Si  No
e  Antecedents heredofamiliares de Diabetes mellitus: Si No

e  Tabaquismo: Si No

e  Etilismo: Si No

e  Comorbilidades: Si No

e  ;Cudles?

)

IMSS

Enfermedad Tiempo de evolucién Tratamiento

Tiempo de diagndstico de distioridismo y especificar

Tipo de tratamiento recibido, dosis y en qué fechas: tionamidas: lodo 131: Cirugia:
Uso actual de levotiroxina y a qué dosis:

Uso actual de Tiamazol y a que dosis:

Momento de diagndstico de orbitopatia de graves:

¢ Fue antes o después del distiroidismo?

Recibié previamente algun tipo de tratamiento para la orbitopatia: Si No

Medicamento Dosis Tiempo de administracion

¢, Hubo respuesta al tratamiento previo? Si  No
Fecha de inicio de tratamiento con metilprednisolona:
Dosis de metilprednisolona aplicada:

Evolucion

‘Basal ‘1gr ‘2gr ‘39r ‘4gr ’59r ‘69r ’7gr ‘Sgr ’Final
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TA

IMC

Glucosa

Leucocitos

ALT

AST

T3 total

T4 libre

TSH

CAS

NOSPECS

Proptosis (TC)

Recto interno
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2. GRAFICOS Y TABLAS

Figura 1. Género

Figura 2. Tabaquismo

No: 47%

Si: 53%
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Figura 3. Diagnostico de funcidn tiroidea

M Hipotiroidismo M Eutiroidismo B Hipertioridismo

Frecuencia Porcentaje

Hipatiroidismo 2 | 63
Eutiroidismo | i 94
Hipertiroidismo 27 | 844
Total 32 100.0

Figura 4. Antecedente de haber recibido lodo 131
lodo 131

80

50

Porcentaje
3 §

b
o
i

Gl

®

Si No
lodo 131
Frecuencia  Porcentaje
Si 13 40.6
No 19 59.4

Total 32 100.0




Figura 5. CAS y NOSPECS

0 II .l

Basal Posterior a tratamiento
B CAS ®m NOSPECS

w

[a*]

=

CAS NOSPECS |IC P
Basal 4,03+1.38 3.59%+1.15 95% 0.002
Posterior al tratamiento 2.38+1.14 3.38+0.82 95% 0.002

Figura 6. Proptosis
235

23

22.5
22

mE
21

Basal Posterior a tratamiento
B Proptosis ojo derecho W Proptosis ojo izquierdo

Ojo derecho Ojo izquierdo IC
Basal 23.01+3.17 23.21+3.24 95% <0.01
Posterior a 21.85+2.72 22.02+2.48 95% <0.01

tratamiento
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Figura 7. Musculos rectos mediales

8
6
4
2
0
Basal Posterior a tratamiento
Musculo recto medial derecho Musculo recto medial izquierdo
Recto medial Recto medial
derecho izquierdo
Basal 6.15+2.4 5.89+2.3 95% <0.01
Posterior a 523+2.24 5.09+2.03 95% <0.01

; tratamiento

Figura 8. Efectos adversos

Efectos adversos Porcentaje de
presentacion
Transaminasemia 0%
Hipernatremia 0%
Hipertension Arterial 0%
Hiperglucemia 33%

29



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto

	Conclusiones
	Bibliografía

