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RESUMEN

La oftalmopatia de Graves (OG) es un desorden autoinmune que representa la manifestacién extratiroidea mas
frecuente de la Enfermedad de Graves. Se describen multiples factores que pueden influir en el desarrollo/
progresion de la enfermedad, entre ellos el tratamiento con I'*!, El objetivo de esta monografia es analizar la
bibliografia existente sobre la relacién entre OG y tratamiento con 1131, teniendo en cuenta su fisiopatologia
asi como los factores de riesgo asociados y su profilaxis. Argent Endocrinol Metab 52:153-162, 2015
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ABSTRACT

Graves” ophthalmopathy (GO) is an autoimmune disorder representing the most common extrathyroidal
manifestation of Graves’ disease. Multiple factors can influence the development / progression of the disease,
including treatment with *I. The aim of this paper is to analyze the existing literature on the relation-
ship between OG and treatment with I'*!, considering the pathophysiology and associated risk factors and
prophylaxis. Argent Endocrinol Metab 52:153-162, 2015
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1. INTRODUCCION

La oftalmopatia de Graves (OG) es un desorden
autoinmune que representa la manifestacion
extratiroidea mas frecuente de la Enfermedad de
Graves (EG). La prevalencia clinica es del 50 % y
la subclinica, diagnosticada por ecografia o tomo-
grafia, del 90 %". Produce un marcado deterioro
de la calidad de vida, con un grave impacto sobre
las actividades cotidianas del paciente, afectandolo
en el ambito social y laboral.
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La OG resulta de un complejo y atiin poco com-
prendido interjuego entre factores endégenos y
ambientales®. El tabaquismo, la disfuncién tiroidea,
el nivel de anticuerpos antireceptor de TSH (TRAb)
y el tratamiento con yodo 131 (I'*")¥, probablemente
jueguen un rol principal como factores ambienta-
les y deben ser adecuadamente controlados para
evitar el desarrollo o la progresiéon de la OG®. El
tratamiento con I'*!'es un punto conflictivo y nu-
merosos estudios han sugerido un incremento del
riesgo de progresién de la oftalmopatia, luego del



154

tratamiento con radioyodo. El anélisis sistematico
resulta dificultoso por el grado de heterogeneidad
en los parametros utilizados para evaluar la oftal-
mopatia, la inclusién o no del habito tabaquico o la
existencia de hipotiroidismo no tratado en forma
precoz en los diferentes trabajos. El objetivo de
esta monografia es analizar la bibliografia existen-
te sobre la relacién entre OG y tratamiento con I'3!,
teniendo en cuenta su fisiopatologia asi como los
factores de riesgo asociados y su profilaxis.

2. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON I3
SOBRE LA OG

2.1. Comparacion entre los diferentes
tratamientos
La terapia con I'®! se ha utilizado en el tratamiento
de la enfermedad de Graves por mas de seis déca-
das, pero la asociaciéon entre I'*! y el desarrollo o
empeoramiento de la OG sigue sin estar totalmente
aclarada. Hasta 1990 todos los trabajos que eva-
luaban el tratamiento del hipertiroidismo (drogas
antitiroideas, cirugia e I'*!) y el desarrollo de OG
fueron retrospectivos, con diferentes metodologias
que arrojaban resultados contradictorios. (Tabla I)
En 1992 Tallstedt realiz6 el primer trabajo
prospectivo controlado y randomizado (RCT)
donde compard la aparicion de OG o el deterioro
de la misma, en pacientes tratados con drogas an-
titiroideas, cirugia o I'3!. Sus resultados avalan un
mayor riesgo de desarrollo o deterioro de la OG en
aquellos pacientes tratados con I'3! en comparacién
con los que recibieron los otros tratamientos”
En 1992 Vazquez-Chavez encontré resultados
similares entre el tratamiento con I'3! y cirugia
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pero no resultaron estadisticamente significati-
vos'®. Bartalena en 1998, realiz6 la comparacion
entre los tres tratamientos més un cuarto grupo
tratado con I'*!' y prednisona, concluyendo que el
deterioro de la OG suele ser transitorio y puede ser
prevenido con la administracion de corticoides®.
A diferencia de lo antedicho, un estudio realizado
en pacientes con OG minimamente activa concluyo
que el tratamiento con yodo radiactivo no se asocia
con el deterioro de la OG cuando el hipotiroidismo
posterior es evitado"”. Un estudio prospectivo, no
comparativo publicado por Sisson en 2008 mostré
que, luego del tratamiento con yodo radiactivo,
ningin cambio sustancial se evidenci6 en las mani-
festaciones de los elementos del Score de Actividad
Clinica, a excepciéon de un modesto aumento del
exoftalmos en el 39 % de los pacientes®.

Acharya en 2008 analiz6 una revision de los tra-
bajos randomizados controlados (RCT) existentes,
cuyas conclusiones se exponen en la tabla 1149,

Posteriormente a este metaanalisis, Traisk
realiz6 un nuevo RCT en 2009 donde comparé6
radioyodo con metimazol (Fig. 1). Llamativamente
en los pacientes con OG preexistente, el curso de la
oftalmopatia no fue significativamente afectado por
ninguno de los tratamientos. A diferencia de esto,
el desarrollo de OG de novo fue significativamente
mas frecuente en el grupo tratado con I'3:20,

2.2, Mecanismos postulados por los cuales

el tratamiento con radioyodo desarrolla o
deteriora la OG

Después de una sola administracion de 1'%, los
efectos biolégicos incluyen necrosis y replicacién
alterada de las células foliculares no destruidas,
atrofia, fibrosis y una respuesta inflamatoria cré-

TABLA |.— Resumen de las primeras publicaciones sobre la relacién entre el tratamiento
del hipertiroidismo y la evolucién de la OG

Autor

Resultados

Arronow (1965)®
Hamilton (1967)®
Kriss (1967)©
Barbosa (1972)"
Solem (1979)®
Gwinup (1982)®
Calissendorff (1989)("9
Vestergaard (1989)(1"
Sridama (1989)(1?
Barth (1991)¢®

Sin cambios en OG con drogas antitiroideas (DAT)

Sin diferencia en OG entre cirugia y 1'%

Mayor OG con |3

Mayor OG con ['®'vs. cirugia o DAT

Sin cambios en OG con DAT

Mayor exoftalmos con DAT pero no con otros tratamientos
Sin diferencia entre DAT, cirugia subtotal o bajas dosis de '3
Agravamiento OG con ['¥

Sin diferencia entre DAT, cirugia subtotal o bajas dosis de '3
Deterioro de la OG con ['*
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TABLA Il.- Comparacion entre el tratamiento con radioyodo versus drogas antitiroideas y
tiroidectomia

I'' VS. DAT

I'3' vs. Tiroidectomia

La oftalmopatia se desarrollé6 en 36/189
pacientes que recibieron 1'¥' en comparacion
con 8/186 pacientes que recibieron DAT.

El tratamiento con [|'8' se asocié con un
mayor riesgo de aparicion o empeoramiento
oftalmopatia en comparacion con DAT. (RR 423;
95 % Cl 2¢04—-8+77)

El tratamiento con [|'8' se asocié con un
riesgo incrementado de oftalmopatia severa
(definida por la necesidad de inmunosupresion,
radioterapia orbitaria y/o descompresién) (RR
4035; 95 % Cl 1028—-1473)

La oftalmopatia se desarrollado o avanzé en
22/59 en el grupo con I'8'] en comparacion con
13/57 que se sometieron a tiroidectomia.

El tratamiento con radioyodo se asocié con
un riesgo ligeramente mayor de oftalmopatia
en comparaciéon con la cirugia, aunque
estadisticamente no fue significativa. (RR 159;
95 % Cl 0289-2¢81)
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Figura 1. Numero de pacientes con deterioro de OG preexis-
tente (45 % en el grupo 1"y 47 % en el grupo de tratamiento
médico) y desarrollo de OG nueva (38 % en el grupo '3y
18 % en el grupo de tratamiento médico) en todo momento
durante el seguimiento (Adaptado de Traisk 2009)®®

nica, que en ultima instancia, resultara en insufi-
ciencia tiroidea permanente. Se ha descripto que
después de una lesion de la glandula tiroides, se
produce una liberacion de antigenos, dando lugar
aun aumento de la produccion de autoanticuerpos:
TRAD, antitiroglobulina, y antitiroperoxidasa. El
tratamiento con yodo radiactivo también es se-
guido por cambios en la autoinmunidad tiroidea
con un aumento transitorio de los TRAb®:22),
El aumento de los TRAb después del radioyodo
también se observo en los ensayos clinicos. En un
estudio prospectivo en pacientes con diagnéstico
reciente de enfermedad de Graves asignados al
azar a tratamiento médico, cirugia, o terapia con
13! se evalué la curva de TRAb durante 5 anos.
La terapia médica y quirtrgica fue seguida de una
disminucion gradual de TRAb y negativizaciéon en

el 70 %-80 % de los pacientes después de 18 meses.
En contraste, un aumento considerable de TRAbD se
observ6 después de la terapia con radioyodo y se
mantuvo elevado a 5 anos de seguimiento, con un
valor maximo a los 3 meses (Fig. 2). La desapari-
cion de los TRAD fue significativamente menor en
el grupo que recibi6 I'3! vs. los otros tratamientos
(p <0,003)2, (Fig. 2)

El tratamiento con yodo radioactivo podria em-
peorar la OG no solo por incrementar la producciéon
de autoanticuerpos, sino también a través de la
induccién de hipotiroidismo. Asi, la estimulaciéon
de las células a través del TSH-R ya sea por niveles
elevados de T'SH (debido a hipotiroidismo) o por un
aumento de TRAb (debido al I**!) podria resultar en
una senal patégena que conduce a una exacerba-
cién de la enfermedad ocular. Es mas, tanto la TSH
como los TRAD inducen la expresiéon de HLA-DR
por las células de la tiroides, asi como aumentan
la sintesis y expresion de la tiroperoxidasa en los
tirocitos®?.

2.3.Factores de riesgo asociados al deterioro
de la OG secundaria al tratamiento con I'*

La aparicién o la progresiéon de la OG luego del
tratamiento con I'®! ocurre en un porcentaje bajo
de pacientes, por lo que resulta de interés poder
identificarlos. Se describen varios factores de ries-
g0, (Tabla III)

Tabaquismo: Fumar es un factor de riesgo
establecido que se relaciona con el desarrollo de
la OG, progresion a formas graves y reduccién en
la eficacia de los tratamientos médicos®. Existe
asociacion entre el habito de fumar y el desarrollo
de OG después del tratamiento con I'*!. Aunque el
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Figura 2. A) Variaciones en los niveles de TRAb luego del radioyodo, cirugia o trata-
miento médico. B) Fraccion de los pacientes con TRAb negativos luego del tratamiento
con radioyodo, cirugia o tratamiento médico. (Adaptado de Laurberg 2008)@

TABLA 3. Factores de riesgo personalizados relacionados
con la enfermedad de Graves en pacientes tratados con
radioyodo (Adaptado de Ponto 2010)®®

Condicion Factor de Riesgo

oG Antecedente de tabaquismo
Altos niveles de TRAb
Altos niveles de T3 pretratamiento

Hipotiroidismo prolongado luego del
|131

Edad (mayores 60 afos)
Sexo masculino
Genética

mecanismo exacto es desconocido, podria estar re-
lacionado con efectos directos irritativos y/o inmu-
nes?®. Cawood en 2007 sugiri6 que el tabaquismo
puede producir este efecto mediante el aumento
de la adipogénesis en la 6rbita, y actuar de forma
sinérgica con la IL-1 en este sitio®”. Un estudio
reciente demostro que el tabaquismo genera la so-
breexpresién de genes tempranos relacionados con
la adipogénesis y la inflamacién®®. Un metaanali-
sis realizado por Vestergaard, donde se estudiaron
los trastornos tiroideos en fumadores, mostré6 que
la odds ratio (OR) para alguna vez haber fumado y
OG fue de 4,40 (IC 95 % 2,88 -6,73), siendo supe-
rior a la OR de fumar con enfermedad de Graves
(1,90, IC 95 % 1,40 -2,55) en seis estudios(*®). En
la revisiéon de Acharya, tres RCT mencionaron
una alta prevalencia de tabaquismo (40-60 %)
y dos describieron una asociaciéon positiva con
el tabaquismo y la OG, siendo estadisticamente
significativa solo en un estudio®”. El trabajo de
Traisk de 2009, mostré que los fumadores tenian
un mayor riesgo de progresién o desarrollo de OG
en forma independiente de la modalidad de trata-
miento antitiroideo, pero los fumadores tratados
con I'*! tenian el mayor riesgo®”.

Altos niveles de TRAb: Altos niveles de TRAb
representan un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de OG mas severa®”. A pesar de
esto, la relacién entre la concentracion de TRAb y
progresion de la OG después de la administraciéon
de I'¥! atin no se ha establecido con certeza. La
administracién de yodo radioactivo esta seguida
por un aumento en los niveles séricos de TRAb,
pero en la revisiéon de Achayra ningan RCT hallé
correlacion entre los niveles de TRADb y la progre-
sion de la OGY?, Sin embargo, en una revisiéon
realizada por el grupo de trabajo de Bartalena
en 2008, los autores sugieren tener en cuenta los
niveles de TRAb como factor de riesgo, y a pesar
de no poder determinar valores de corte, ellos
sugieren en base a que, resultados de TRAb > 10
U/l después de 6 meses o > 7,5 U/l después de
12 meses de tratamiento con drogas antitiroideas
se asociaron con mayor frecuencia de recaida del
hipertiroidismo, valores similares o algo menores
pueden representar un mayor riesgo para la pro-
gresién de la OG luego del tratamiento con 1316V,

Niveles elevados de T3 pretratamiento:
En 1992 Tallstedt evidencié que el desarrollo o
deterioro de la OG aumentaba a medida que se
elevaban las concentraciones de T3 pretratamien-
to®®. Resultados similares fueron reportados por
Torring en 1996, siendo el riesgo atin mayor en los
pacientes tratados con I'31¢?  En contraste, Kung
no encontré ninguna correlacién entre niveles de
séricos de T3 o T4 con la oftalmopatia®®.

Hipotiroidismo luego del tratamiento con
radioyodo: En el RCT de Tallstedt que comparé
la OG luego de los diferentes tratamientos, los pa-
cientes tratados con cirugia y drogas antitiroideas
eran tratados desde el comienzo con levotiroxina
a diferencia del grupo de I'*! que era reemplazado
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solo al constatarse hipotiroidismo bioquimico. Los
autores postularon la hipétesis que el hipotiroidis-
mo transitorio podria ser la causa de este mayor
riesgo de presentar o deteriorar la OG, aunque no
fue estadisticamente significativo®®. En 1994 este
mismo grupo de trabajo publicé un trabajo donde
compar6 en forma retrospectiva el desarrollo de
OG en pacientes tratados con I'%! tratados en
forma temprana y sistematica con levotiroxina
vs. reemplazo al constatarse el hipotiroidismo,
presentando este Gltimo grupo un mayor riesgo de
OG®?. Asimismo otro RCT en 1994 encontré que
el desarrollo de hipotiroidismo se asocié con mayor
riesgo de aparicion o exacerbaciéon de OG®®. Un
estudio observacional de Perros muestra que el de-
terioro de la OG en pacientes con enfermedad leve
podria ser evitado por la administracién temprana
de T4 luego del I*3197, Atin no se cuenta con RCT
que comparen la suplementacién temprana con
T4 vs. suplementacion de rutina para confirmar
estos resultados.

Edad, sexo, etnia y genética: Aunque nin-
gin trabajo ha estudiado la relacién especifica
entre estos factores y la OG luego del tratamiento
con I3, esto si fue evaluado en pacientes con OG
en general. Existe evidencia que los pacientes
mayores de 60 anos de edad (sobre todo los varo-
nes) con enfermedad de Graves parecen estar en
mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa en
los 0jos®, en contraste a lo que ocurre en la edad
pediatrica donde la OG es rara y suele ser leve®®.
Un trabajo retrospectivo realizado por Vannucchi,
aunque no fue disenado especificamente para
estudiar esta relacion, encontré que la activacién
de la OG luego del tratamiento con I'3! era mas
prevalente en hombres (p < 0,02) y ahosos (p =
0,04)¢7. Asi mismo, el origen étnico parece de
importancia ya que los asidticos en comparacion
con los caucasicos tienen una probabilidad mucho
menor de desarrollar OG®®. Si estas diferencias
se relacionan con los antecedentes genéticos,
variaciones en la exposicion del medio ambiente,
tales como el tabaquismo y la ingesta de yodo, o
divergencia anatémica es atn incierto®.

2.4. ; Cuando ocurre la aparicion o el deterioro
de la OG luego de la dosis de 1'3'?

En cuatro estudios aleatorizados se observé que
laincidencia maxima de OG después del tratamien-
to con radioyodo fue a los 6 meses. Sin embargo,
la OG desarroll6 en cualquier momento entre 1 a
24 meses después del 13119,

157

3. ROL DE LOS GLUCOCORTICOIDES EN LA
PREVENCION DEL DETERIORO DE LA OG
LUEGO DEL TRATAMIENTO CON I3

3.1. Efectividad de la profilaxis con corticoides

Numerosos estudios prospectivos han reportado
un efecto beneficioso de la profilaxis con esteroides
para la OG en los pacientes que recibieron trata-
miento con I3,

El primer RCT que evalué la profilaxis con
corticoides fue realizado en 1989, se randomi-
zaron los pacientes en dos grupos: Grupo 1: solo
I3ty Grupo 2: I'*! + prednisona via oral (0,4-0,5
mg/kg/d comenzando 2-3 dias luego de la dosis del
radioyodo, durante un mes y luego un descenso
gradual). Ninguno de los pacientes de ambos
grupos desarrollo OG de novo luego de la dosis de
I3, Entre los pacientes con OG un 56 % agravé
su enfermedad (fundamentalmente presentaron
los cambios de los tejidos blandos y la funcién del
musculo extraocular) y en el resto no se modificé,
a diferencia del grupo 2 donde un 52 % mejoro
la OG y en ninguno empeord. Asi, la conclusién
del trabajo fue que el tratamiento con corticos-
teroides sistémicos evita las exacerbaciones de la
oftalmopatia de Graves que se producen después
de la terapia con yodo radiactivo“”. En 1998 este
mismo grupo de trabajo encontré que el 15 % de
los pacientes del tratados solo con I'3! desarro-
llaron o deterioraron la OG, ninguno mejoré; a
diferencia de lo que ocurri6 con el tratamiento
con metimazol donde el 2 % de los pacientes con
OG previa mejoraron y el 3 % empeord; y a los
que se agregd prednisona al tratamiento con
radioyodo donde el 67 % presentaron mejoria y
ningtn presento progresién®.

El metaanadlisis realizado por Acharya mostré
que la profilaxis con prednisolona fue altamente
efectiva en la prevencion del deterioro de la oftal-
mopatia en pacientes con enfermedad preexisten-
te. La oftalmopatia empeoré en 29 % pacientes
y el 7 % desarrollé OG de novo en los pacientes
que recibieron I'* sin profilaxis. Ninguno de los
pacientes que recibieron GC luego de la dosis
deterioro o desarrollo OG con enfermedad ocular
preexistente que recibieron 1'% solo. (RR 0,03, IC
95 % 0,00-0,24- OG preexistente). (RR = 0,09, IC
95 %: 0,00-1,49- sin OG preexistente)'?.

3.2. Dosis de la profilaxis con corticoides
Las dosis 6ptimas y esquemas para el tratamiento
con prednisona no se han definido.
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Un estudio retrospectivo de cohortes fue desa-
rrollado en 2010. Estudiaron un grupo de pacientes
con OG leve o ausente, asignandolos a tres grupos:
sin profilaxis, profilaxis a dosis bajas de predni-
sona (dosis inicial, 0,16-0,27 mg/kg/d, grupo 1) y
profilaxis a dosis més altas (dosis inicial, 0,32-0,56
mg/kg/d, grupo 2). El tratamiento se inici6 un dia
luego de la dosis de I'*' y duré por 6 semanas. El

6 % de los pacientes que no recibieron profilaxis
con esteroides desarrollaron OG leve a moderada
después del tratamiento con yodo. Ningtin paciente
del grupo 1 o 2 presentaron progresién de la OG.
Los efectos secundarios fueron muy leves e incons-
tante, aunque mas frecuentes en el grupo 2. Ambos
grupos mostraron un incremento en peso corporal,
el cual fue significativamente mayor en el grupo
2. Las conclusiones de este trabajo fueron que
dosis de prednisona menores (aproximadamente
0,2 mg/kg/d) a las previamente descriptas (0,3-
0,5 mg/kg/d) por periodos mas cortos (6 semanas
vs. 3 meses) podrian ser igualmente efectivas con
menor impacto sobre el peso corporal“?.

Sin embargo, un estudio retrospectivo realizado
con el objetivo de comparar el efecto del trata-
miento con I**! sobre la OG con y sin profilaxis con
esteroides basado en factores de riesgos conocidos
y para comparar la efectividad de la profilaxis con
corticoides endovenosos (EV) y con corticoides via
oral (VO), encontr6 que la activacion se observd
en el 7,2 % de los pacientes sin y en el 33,3 % de
los pacientes con profilaxis (p<0,0001), con una
prevalencia general del 14,6 %. La activacién de la
OG ocurri6 en el 47,6 % de los pacientes tratados
con corticoides VO pero en ningin paciente tra-
tado en forma EV (p<0,0001). La conclusién de
este trabajo fue que la activacion de la OG ocurre
en aproximadamente el 15 % de pacientes, atin
en ausencia de signos clinicos de actividad de la
OG y que la profilaxis con corticoides VO no fue
efectiva en una alta proporcién de los pacientes a
diferencia de los corticoides EV®". Es importante
tener en cuenta que la eleccién de los diferentes
tratamientos fue hecha siguiendo criterios clinicos
y no en forma aleatoria lo que puede influenciar
en parte los resultados encontrados.

Un metaanalisis realizado en 2014 apoya un
enfoque de tres niveles en la profilaxis: Prednisona
a dosis estandar es el régimen mejor validado y se
debe utilizar en pacientes con OG leve a moderada
que tienen alto riesgo de progresion, mientras que
dosis bajas se pueden utilizar en pacientes con OG
leve, y en pacientes sin orbitopatia preexistente
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que tienen factores de riesgo y se seleccionan para
la profilaxis GC. Los pacientes sin OG preexistente
y sin factores de riesgo no deben ser tratados con
profilaxis GC“?.

3.3. Profilaxis con corticoides: implicancias y
efectos adversos

En un estudio prospectivo donde se evalué la
eficacia de la dosis I'®! en pacientes tratados
con betametasona durante 3 semanas antes y 4
semanas después de la dosis, se evidencié qué
corticoide retrasd, pero no eliminé el incremento
de TRAD inducido por el radioyodo y que solo el
45 % de los pacientes tratados con betametasona
desarrollaron hipotiroidismo vs. 85 % de los pa-
cientes tratados solo con yodo“®. Por el contrario,
en un ensayo aleatorizado de gran tamaro, la pre-
valencia de hipotiroidismo permanente después
del tratamiento con I'**! fue similar en pacientes
tratados solo con yodo (62 %) o con yodo seguido
por la cobertura de los glucocorticoides (66 %);
y el fracaso del tratamiento (persistencia del
hipertiroidismo) fue similar en los dos grupos
(14 % y 12 %, respectivamente)?®; resultados
similares fueron reportados en otros estudios“?.
Por lo tanto, los datos disponibles sugieren que
la profilaxis con glucocorticoides después del
I'*1, no afecta el resultado del tratamiento con
yodo radiactivo para el hipertiroidismo. En con-
secuencia, ningain aumento de la dosis de yodo
es requerido. A la inversa, el tratamiento previo
con glucocorticoides puede reducir la eficacia del
yodo y, por tanto, debe ser evitado.

En una revisién de los efectos adversos en la pro-
filaxis con esteroides via oral, no se evidenciaron
efectos adversos excepto por hébito cushingoide
transitorio reportado en un trabajo, con excepcién
de una muerte por hemorragia cerebral en un
paciente con hipertensién arterial®®. También
se encontré que dosis mayores generaron mayor
ganancia de peso, aunque esta se evidencié con
todas las dosis“?. En relacion con la profilaxis con
corticoides EV, Vanuccchi report6 que los pacientes
tratados por esta via, presentaron efectos adversos
como dispepsia, ansiedad, hiperglucemia o habito
cushingoide menos frecuentemente que los que re-
cibieron tratamiento VO®". Sin embargo, Bahn en
una editorial sugiere que en los pacientes con en-
fermedad activa de moderada gravedad, al evaluar
la relacion riesgo-beneficio de los glucocorticoides
intravenosos a altas dosis (0,5-1 g) vs. esteroides
orales o incluso con la observacién cuidadosa y la
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reevaluacion frecuente; los primeros representan
un riesgo alto o inaceptable.

4. GUIAS DE TRATAMIENTO

Dado la limitada informacién que existe sobre el
temay la heterogeneidad de los trabajos, son pocas
las guias de consenso que dan pautas claras sobre
algoritmos a seguir:

Segtin declaracién de consenso de la EUGOGO
los pocos RCT disponibles sobre los efectos de la
terapia con radioyodo en la OG muestran que una
proporcién definida de los pacientes (aproximada-
mente el 15 %) desarrollan o deterioraran la OG
dentro de los 6 meses después del tratamiento.
En el 5 % de los pacientes, el empeoramiento se
mantiene por mas de un ano y requieren un tra-
tamiento adicional. Este riesgo es eliminado casi
por completo, dando un curso corto (3 meses) de
los glucocorticoides orales después de la terapia
con yodo radioactivo, y evitando el hipotiroidismo.
Cursos de menor duracién (1-2 meses) podrian ser
igualmente efectivos. El riesgo de exacerbacién de
la OG preexistente es despreciable y la profilaxis
con esteroides puede ser evitada en pacientes con
enfermedad ocular inactiva, siempre y cuando
el hipotiroidismo posterior sea evitado, y otros
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factores de riesgo para la progresion de la OG,
incluyendo el héabito de fumar y altos niveles de
anticuerpos contra el receptor de TSH (>7,5 UI/l),
estén ausentes"®.

Bartalena en una revisién realizada en 2011“7
sugiere la eleccion de tratamiento para el hiperti-
roidismo, segin el grado de severidad y actividad
de la OG (Fig. 3):

En relacién con la profilaxis con esteroides Pon-
to en su revision de 2010 sugiere seguir el siguiente
algoritmo® (Fig. 4):

5. CONCLUSIONES

La informacién disponible en la actualidad per-
mite estimar que aproximadamente el 15 % de los
pacientes tratados con I**! pueden presentar un
deterioro de su estatus oftalmoldgico, no existiendo
este riesgo en los pacientes tratados con drogas
antitiroideas o cirugia. Este efecto secundario del
I3 puede atribuirse a una liberacién masiva de
antigenos tiroideos, consecuencia de la destruccién
glandular. No obstante el tratamiento con radioyo-
do sigue siendo uno de los tratamientos de elecciéon
en hipertiroidismo porque es una terapéutica de
bajo costo, que no requiere de internacién de los pa-
cientes, con un control rapido del hipertiroidismo

Caracteristicas de la OG Manejo
Hipertiroidismo Orbitopatia
( 1317 ] ( |
' : Activa DAB)'( ' Esperary ver
— *
Inactiva DAT, I, Qx Esperary ver
. a0 Altas dosis
Activa } DAT'*'** ' ;
Ve e Qx de esteroides
Severa 11 s
. DAT, 17, Cirugia
Inactiva Qe+ reparadora

Riesgo para la

Corticoides EV

y/o

vision

DAT: drogas antitiroideas, Qx: cirugia
* Profilaxis con corticoides orales, ** Profilaxis con esteroides orales solo en presencia de
factores de riesgo, ***No existe evidencia de superioridad de un tratamiento sobre el otro

descompresion

Figura 3. Manejo del hipertiroidismo y la orbitopatia de la enfermedad de Graves en
las diferentes presentaciones clinicas. (Adaptado de Bartalena 2011)“?
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Terapia con I para la
Enfermedad de Graves

h

Clinica manifiesta de OG?

Terapia esteroidea:
prednisona 0,2-0,3
mg/kg comenzando 1
dia pos I"*", por 6-8
semanas

Si.‘ ‘ No
=

Factores de riesgo:
Tabaquismo, Altos TRAb
>60arios, sexo masculino
Historia Familiar de Enf. De
Graves? Enf. Autoinmune

actual ?
NO profilaxis
con esteroides

Figura 4. Esteroides para el tratamiento con radioyodo de la Enfermedad de
Graves: ¢Cuando y cémo? (Adaptado de Ponto 2010)@

en la mayoria de los casos, sin el riesgo que puede
significar la anestesia y la cirugia. Por lo tanto, es
fundamental poder discriminar que poblacién es
de riesgo oftalmolégico para el tratamiento con
radioyodo.

Si bien, no hay marcadores ideales para iden-
tificar el subgrupo de pacientes que pueden de-
sarrollar/deteriorar la OG, hay evidencias que el
tabaquismo, los niveles elevados de TRAb y el ma-
yor nivel sérico de T3 pretratamiento son factores
de riesgo. Estos pueden estar en relacién con una
mayor severidad de la enfermedad autoinmune.
Otro factor de riesgo importante para el desarrollo/
deterioro de la OG es el hipotiroidismo posterior
al tratamiento con radioyodo, por lo cual este debe
ser evitado, ya sea con administracién temprana
de levotiroxina en forma rutinaria (indicado prin-
cipalmente en aquellos pacientes en los cuales no
sea posible un control de laboratorio frecuente) o
con el estrecho seguimiento clinico y de hormonas
tiroideas séricas para su detecciéon y tratamiento
precoz.

Ha sido ampliamente demostrado que el trata-
miento con glucocorticoides posteriormente a la
dosis de I'*! evita o por lo menos disminuye el riesgo
de OG. Dos puntos de conflicto en este topico son:
1) ¢La profilaxis debe ser universal?: las altimas

guias de tratamiento publicadas, en relacién con
las evidencias, concuerdan en lo siguiente: el tra-
tamiento profilactico con corticoides solo debe ser
prescripto en los pacientes con factores de riesgo de
desarrollo/deterioro de la OG o en aquellos con OG
activa moderada a severa, previo analisis de costo-
efectividad en relacion a los otros tratamientos del
hipertiroidismo disponibles. En aquellos pacientes
en que la severidad de la OG ponga en riesgo la
vision, se debe priorizar el tratamiento de la OG y
relegar la terapéutica radical del hipertiroidismo a
un segundo plano hasta lograr la estabilizaciéon del
cuadro. 2) ¢(Cual es la dosis y tiempo de duracién
de la profilaxis?: el panorama no es tan claro, en
relacién a este punto, considero acorde a la infor-
macién actual, que tratamientos cortos a dosis
bajas de corticoides, iniciados 24 a 48 h posradio-
yodo, pueden ser efectivos para la prevencién del
desarrollo/evoluciéon de la OG. Quiero remarcar la
gran importancia clinica de implementar estudios
para determinar la dosis minima de corticoides
efectiva y el menor tiempo requerido para la ade-
cuada profilaxis, lo cual implica una reducciéon en
la aparicion de afectos adversos.

A pesar de la seleccion de subgrupos de mayor
riesgo y de la correcta indicacién de la profilaxis
con corticoides, la carencia de marcadores ideales
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en la actualidad, implica que seguramente en un
muy pequeiio nimero de pacientes no se podra
evitar el desarrollo o deterioro de la OG. Por este
motivo y sumado al alto impacto sobre la calidad
de vida, es de vital importancia el seguimiento
oftalmoldgico posterior al tratamiento con radio-
yodo. Este seguimiento debe garantizarse a todos
los pacientes, presenten o no OG y/o factores de
riesgo y debe ser de por lo menos un ano, dado que
este es el tiempo descripto para el desarrollo de
estos eventos.
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