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RESUMEN

La Oftalmopatia Tiroidea (OT) es la manifestacion extra-tiroidea més comdn y mas importante de la enfermedad
tiroidea autoinmune. El uso de esteroides en administracion oral o endovenosa (EV) es una de las estrategias para
el tratamiento. En estarevision se evala el efecto de la administracion de esteroides por via EV comparativamente
con esteroides administrados por via oral en el tratamiento de la OT. Para ello, se identificaron ensayos clinicos
disponiblesen laliteratura desde enero de 1980 hasta noviembre de 2013. L os estudios fueron sel eccionados de forma
independiente por los revisores. Se evaluaron 4 ensayos clinicos. Todos los pacientes que recibieron algun tipo de
esteroide, sinimportar laformade administracion presentaron mejoria con respecto asu condicion antesdel inicio del
tratamiento. Tres de los estudios mostraron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los parametros
evauados en favor de los que recibieron el esteroide por via EV. En general, |os esteroides son bien tolerados, pero
los efectos adversos son mas frecuentes en los pacientes que reciben la terapia esteroidea por via oral (p<0,0001).
Tres de los estudios utilizaron un mismo esquemay dosis para la administracion de metilprednisolona EV. Para la
administracion ora cada estudio presentd un esquema diferente. Se concluye que la evaluacion de los pacientes que
tienen indicacion para €l uso de esteroides para €l mangjo de la OT debe ser integral y multidisciplinaria. Los que
mayor beneficio tienen son los que se presentan con OT clasificada como moderada o severa, y con un puntaje en
escala de actividad >4. Los pacientes con OT que reciben tratamiento con metil prednisolona EV, comparados con |os
que reciben tratamiento con prednisona o metilprednisolona oral, tienen un mayor porcentaje de mejoria de la OT;
ademés, ésta mejoria se observa de forma més temprana, con menor tasa de eventos adversos.
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ABSTRACT

Thyroid-associated ophthalmopathy (TO) is the most common extra thyroid manifestation and the most important of
autoimmune thyroid disease. The use of oral or intravenous steroids administration is one of the strategies for treat-
ing. Thisreview evaluates the effect of intravenous steroid administration versus orally administered in the treatment
of TO. Clinical trials were identified in the literature from January 1980 to November 2013. Studies were selected
independently by the reviewers. We found four clinical trials comparing the use of intravenous versus oral steroid in
the management of TO. All patients receiving steroid regardless of method of administration have improvement with
respect to their condition before the start of treatment. Three studies show statistically significant differences in the
improvement of the parameters evaluated in favor of receiving the steroid intravenously. Steroids are generally well
tolerated, but adverse effects are more frequent in patients receiving oral therapy (p<0,0001). Three of the studies
used the same doses and schedul e for administration of intravenous methylprednisolone. For oral administration each
study presents a different scheme. We conclude that the evaluation of patients who receive steroids for the manage-
ment of thyroid ophthalmopathy should be comprehensive and multidisciplinary. Those who have most benefit are
those who present with moderate or severe classified as OT, and with a scale score of activity >4. TO patients receiv-
ing intravenous methyl prednisolone therapy, compared to those treated with oral prednisone or methylprednisolone
have a greater percentage of improvement in the TO, and this improvement was also observed earlier and with fewer
adverse events.
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INTRODUCCION:

La Enfermedad de Graves-Basedow (EGB) es
definida como un proceso autoinmune, mediada
por anticuerpos gque afectan ala glandulatiroidea
y a los tgidos extra-tiroideos en cerca del 90%
delos casost*. La generacion de auto-anticuerpos
dirigidos contra € receptor de TSH (anti-
TSHR) conlleva a un exceso en la sintesis de
hormonastiroideas; sin embargo, |0s mecanismos
subyacentes de inflamacion y remodelacion en los
tgjidos extra-tiroideos permanecen inciertos®”’.
En general, se considera que la OT en la EGB
es un desorden autoinmune, desencadenado por
linfocitos T auto-reactivos que reaccionan con
uno 0 més antigenos compartidos por la orbita
y la tiroides; por lo que, dichos linfocitos auto-
reactivos alcanzan la Orbita y reconocen €
antigeno (6 antigenos comunes) presentados por
las células presentadoras de antigenos (células
dendriticas, macrofagos y linfocitos B). Una
vez se reconoce e antigeno, una cascada de
eventos conlleva a la secrecion de citoquinas,
que estimulan la proliferacion de fibroblastos, la
diferenciacion de pre-adipocitos en adipocitos y
la secrecion de glucosaminoglucanos a partir de
los fibroblastos, originando retencion de agua y
edema periocular®, LaOT seevidenciaen el 30-
50% de los pacientes con EGB, y su frecuencia
es mayor cuando de forma intenciona se busca
por medio de imagenes especificas para la orbita;
a través de dichas imégenes, la oftalmopatia se
detecta hasta en €l 80% de los pacientes. Durante
el curso de la OT, la enfermedad pasa por varias
fases; desde un comienzo, se puede documentar
un empeoramiento de los signosy sintomas en la
fase inflamatoria. Las fases del empeoramiento
gradual en el proceso inflamatorio pueden
progresar hasta originar anomalias permanentes
en lafuncién y en la aparienciat?®®. El concepto
enfermedad “activa’ denota la presencia de
caracteristicas  inflamatorias que  sugieren
una potencial respuesta a tratamiento anti-
inflamatorio; enfermedad “inactiva” define
la fase cuando no hay inflamacion presente,
aunque puede existir fibrosis residual. Dicha fase
“inactiva” s6lo puede modificarse con tratamiento
quirtrgico. La “actividad” de la enfermedad
ocular se refiere a la presencia de inflamacion,
mientras que “severidad” describe e grado de
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déficit funcional o cosmético en cualquier grado.
Es importante determinar |a fase presente en OT
para poder determinar el tratamiento apropiado,
ya que la terapia inmunomoduladora puede ser
efectiva mientras exista inflamacion activa'.
Existen varias clasificaciones y puntajes que
intentan clasificar adecuadamente la “actividad”
y la“severidad” delaenfermedad ocular en EGB,
la mayoria evalla varios aspectos y se conoce
con e eponimo VISA: Visién, cuyo objetivo
principal es excluir la presencia de neuropatia
optica. Inflamacion, incluye aspectos como dolor,
enrojecimiento, hinchazén, y compromiso de
la funcién visual. Estrabismo, por la presencia
de diplopia. Apariencia/lexposicion, donde la
apariencia evalla la presencia de retraccion
palpebral, proptosis, piel redundante y prolapso
de grasa; la exposicion evalla la presencia de
opacificacion y ulceracion corneal. Los signos
oculares de la EGB se han descrito por medio
de una clasificacion conocida con el eponimo
NONSPECS, la cual describe la extension de
la enfermedad ocular, basada en la presencia
especificade signosy sintomas oculares, perono es
util paravigilar el procesodelaenfermedad, puesto
gue, una clase en particular no necesariamente
progresa hacia la siguiente; es decir, asume unas
categorias en sus caracteristicas clinicas que no
siempre estan presentes'>Y’. Lahistorianatural de
laOT eslade un deterioro rapido, seguido de una
mejoria gradual en el tiempo. La fase activa se
describe de buena manera por medio del puntaje
0 Score de Actividad Clinica, €l cua se genera
por la adicion de un punto por cada una de las
caracteristicas clinicas presentes. El score va de
un rango de 0 a 10 y predice la respuesta a las
terapias anti-inflamatorias. Una escala de siete
puntos obvia los Ultimos tres elementos del score
original, y se utilizacuando no hay disponibilidad
de evaluaciones previas. De esta forma, la OT
se considera activa cuando existe un puntaje
>389 En la OT inactiva leve, la cirugia de
rehabilitacion con un propdsito cosmético 6 por
razones funcionales (descompresion de la orbita
por exoftalmos, retraccion palpebral) puede ser
requerida. En este estado el uso de esteroides
no esta indicado, ya que no son efectivos; de
hecho, la profilaxis con tales medicamentos
no esta indicada si no existen otros factores de
riesgo para €l desarrollo de OT#*2, En la OT
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moderada-severa, la eleccion del tratamiento
puede ser controversial, dichos pacientes deben
recibir mangjo inmediato, los esteroides son los
medicamentos de eleccion, preferiblemente por
via endovenosa, con o sin radioterapia dirigida
a la orbita. Los pacientes con OT moderada-
severa inactiva, € tratamiento de base de su
hipertiroidismo se establece de acuerdo a los
criteriosindividuales del paciente comprometido,
el mangjo con esteroides sblo debe iniciarse
ante la presencia de factores de riesgo para OT,
particularmente en los que tienen antecedentes
de tabaguismo. En aquellas personas con OT que
amenaza la vision, deben enfocarse como una
emergenciaendocring, y sedebeiniciar demanera
urgente esteroides por via endovenosa en dosis
atas, con descompresion orbitaria subsecuente si
larespuesta alos esteroides es pobre.?2

Se redliza a continuacion una revision de la
literatura, a la luz de la medicina basada en la
evidencia de ensayos clinicos, con € objetivo
de evaluar el efecto de la administracion de
un esteroide EV comparado con un esteroide
administrado por viaoral, en el tratamiento de la
OT vy de sus posibles efectos adversos, al igua
gue se revisan los esquemas de dosis, frecuencia
y duracién de los tratamientos.

METODOS:

Se realiz6 una busqueda con rigor metodol 6gico
en las bases de datos PUBMED, SCIENCE y
EBSCO, desde enero de 1980 hasta noviembre
de 2013, de ensayos clinicos que compararan
€l uso de un esteroide EV con un esteroide oral
en e mangjo de pacientes con OT, en adultos
sin tratamientos previos establecidos, utilizando
los siguientes términos MESH (Graves/
Ophthalmopathy/Steroids/Therapeutic

Tablall. Estudiosincluidos en larevision.

use). Se evaluaron como desenlaces primarios
el efecto de la intervencion en la mejoria de
los pacientes y los eventos adversos durante
la administracion y e seguimiento. Como
desenlaces secundarios se evalué la dosis y
la duracion del tratamiento y la adherencia al
manejo. Losinvestigadoresrevisaron los estudios
gue parecian ser potencialmente pertinentes y
después seleccionaron de forma independiente
los ensayos para su inclusion en esta revision.
Los desacuerdos fueron resueltos mediante la
opinidn de un tercer evaluador para resolver las
diferencias y definir si dichos estudios se incluian
ono en larevision.

Calidad metodol 6gica: Para los ensayos clinicos
seutilizé laevaluacién delacalidad metodol 6gica
con la herramienta para evaluacion de riesgo de
sesgo basada en dominios de la colaboracion
Cochrane (Tablal).

Tabla |. Evduacion de riesgo de sesgo basada en
dominios delacolaboracion .

KAUPIPINEN KAHALY AKTARAN AKARSU

2002 2005 2007 2011
+ + + + DOMINIO 1
B, - + 2 DOMINIO 2
? 2 + ? DOMINIO 3
i + + + DOMINIO 4
. + + + DOMINIO 5
- - + + DOMINIO 6

(- )Alto Riesgo
(+ )Bajo Riesgo
(?) Riesgo no claro

RESULTADOQOS:

La busqueda arrojo 127 articulos que cumplian
con los términos MESH planteados. Una vez
activados los filtros de la busqueda los autores
revisaron los abstracts de los estudios, de los

1. Kauppinen-Makelin R, Karma A, Leinonen E, Loyttyniemi E, Salonen O, Sane T, Setala K, Viikari ], Heufelder A, Valimaki M: High
dose intravenous methylprednisolone pulse therapy versus oral prednisone for thyroid-associated ophthalmopathy. Acta Ophthalmol

Scand 2002; 80:316-321. 26

2. Kahaly GJ, Pitz S, Hommel G, Dittmar M: Randomized, single blind trial of intravenous versus oral steroid monotherapy in Graves’

orbitopathy. ] Clin Endocrinol Metab.2005; 90(9):5234-5240. 29

3. Aktaran S, Akarsu E, Erbagci I, Araz M, Okumus S, Kartal M: Comparison of intravenous methylprednisolone therapy vs. oral meth-
ylprednisolone therapy in patients with Graves’ ophthalmopathy. Int J Clin Prac. 2007;61(1):45-51. 30

4. Akarsu E, Buyukhatipoglu H, Aktaran S, Kurtul N: Effects of pulse methylprednisolone and oral methylprednisolone treatments on
serum levels of oxidative stress markers in Graves’ ophthalmopathy. Clin Endocrinol (Oxf).2011; 74(1):118-124. 31
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cudes se descartaron los que no comparaban
especificamente el esquema endovenoso vs el
esquema oral, ademés de aquellos que comparaban
el esquema esteroideo (EV u oral) respecto al uso
de placebo y los que ademés del tratamiento con
esteroide en sdlo uno de los grupos recibia terapia
adicional como radioterapia o cirugia orbitaria. Se
seleccionaron para esta revision 4 ensayos clinicos
que cumplian con los criterios de inclusion de la
revision (Tablall).

Desenlaces primarios:

Cada uno de los estudios evaluados se describe en la
tablalll, a continuacion se detallan |os desenl aces.

HIGH DOSE INTRAVENOUS METHYL-
PREDNISOLONE PULSE THERAPY VER-
SUS ORAL PREDNISONE FOR THYROID-
ASSOCIATED OPHTHALMOPATHY.
Kauppinen-Makelin y cols.®

Efectodelaintervencion: El estudio tuvo en cuenta
diferentes variables para determinar el efecto del
tratamiento. Al presentar los resultados comparando
la administracion de esteroide en pulsos por via
EV (Grupo A) versus la terapia oral (Grupo B), los
resultados fueron: Cambios en la presién intraocular
(p=0,734) y cambios en el espesor de los mlsculos
extra-oculares (no se mostraron los resultados). En
resumen, no se encontraron diferencias significativas
en el grado de diplopia (p=1,0); proptosis (p=0,066);
cambios en lapresion intraocular (p=0,734); a igual
gue cambios en la escala de actividad en tejidos
blandos oculares entre los grupos estudiados a los
0y 3 meses; no obstante, € grupo A requirié con
menos frecuencia formas adicionales de terapia
gue €l grupo B alos 3 meses de mangjo (p=0,038);
por gemplo, dos pacientes del grupo A y seis del
grupo B requirieron radioterapia. La cirugia de
descompresion fue necesaria en 4 pacientes del
grupo By en ninguno del grupo A.

Efectos adver sos de la intervencidn: Con respecto
a la densidad mineral oOsea, los autores refieren
que no hubo diferencias en la linea de base ni €
seguimiento, con relacion a este pardmetro, pero
no se mostraron los resultados. Los autores refieren
gue no ocurrieron eventos adversos serios durante la
intervencion. El efecto més importante fue ganancia
de peso en ambos grupos (sin mostrar las cifras).

Dosis y duracion del tratamiento: Metilprednisolona
EV (grupo A): El protocolo se redizé administrando
500 mg EV de metilprednisolona, diluidos en 250 cc
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de Solucion Salina Normal (SSN) al 0,9% en infusion
en 30 minutos; repitiendo la dosis a las 48 horas, a
dia siguiente de la segunda dosis se administraba
prednisonaoral 40 mg/diapor 1 semana, luego 30 mg/
diapor otrasemana, luego 20 mg/diapor otrasemana
adicional, y finalmente 10 mg/dia por otra semana
mas (cuatro semanas en total del esteroide oral en
esta fase). Posteriormente, se repetia la aplicacion
de metilprednisolona EV en € mismo esquema a
saber: una dosis de 500 mg, y 48 horas después 500
mg adicionales; seguido de prednisona oral 40 mg/
dia por 1 semana, luego 30 mg/dia por otra semana,
luego 20 mg/dia por una semana, posteriormente
10 mg/dia por cuatro semanas, luego 5 mg/dia por
una semana, y finalmente 5 mg interdiarios por una
semana més (duracion total: 14 semanas) con una
dosis acumulada de metilprednisolona y prednisona
de 3.660 mg.

Prednisona oral (grupo B): El protocolo inicio
con 60 mg/dia por 2 semanas, luego 40 mg/dia
por 2 semanas, posteriormente 30 mg/dia por 4
semanas, luego 20 mg/dia por 4 semanas maés,
luego 10 mg/dia por 2 semanas adicionales, para
pasar posteriormente a 5 mg/dia por una semana,
y finalmente 5 mg intercalados cada 24 horas por 1
semana maés (duracion total: 16 semanas). Con una
dosis acumulada de 2.990 mg de prednisona.

Adherencia a mangjo: Los 33 participantes
cumplieron con el estudio, no se reportaron pérdidas
en el seguimiento.

RANDOMIZED, SINGLE BLIND TRIAL OF
INTRAVENOUS VERSUS ORAL STEROID
MONOTHERAPY IN GRAVES ORBITOPA-
THY. Kahaly GJy cols.®

Efectodelaintervencién: Laterapiaconel esteroide
origin6 una mejoria significativa, rapida y sostenida
de la oftalmopatia. Por jemplo; a los 3 meses, 27
de 35 pacientes en e grupo que recibio € esteroide
EV tuvieron una respuesta positiva respecto a 18
de 35 pacientes en el grupo que recibid € esteroide
ora (p<0,01). La mejoria sobre los valores basales
de variables como la agudeza visua fue mayor en
el grupo de terapia EV (p= 0,01); a igual que para
quemosis (p<0,01) y paracalidad de vida (p<0,001).
Los titulos de anticuerpos contra el receptor de
TSH disminuyeron significativamente en el grupo
de terapia EV (p<0,001) y se demostr6 ademés que
el hdbito tabaquico tenia un fuerte impacto sobre
la respuesta a la terapia (p<0,001). En 6 meses de
seguimiento, 4 pacientes del grupo oral desarrollaron
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neuropatia éptica frente a ninguno de los pacientes
del grupo endovenoso; los tratamientos adicionales
fueron requeridos menos frecuentemente en el grupo
de terapia EV; 11 pacientes (32%) en €l grupo ora

y 5 (14%) en € grupo EV requirieron cirugia de
descompresion orbitaria, y 35% en e grupo oral
versus 20% en el grupo EV requirieron cirugia para
estrabismo p=0,02.

Tablall. Caracteristicas de los estudios incluidos.

TiITULO

High dose intrave-
nous methylprednis-
olone pulse therapy
versus oral predni-
sone for thyroid-as-
sociated ophthal-
mopathy

Randomized, single blind
trial of intravenous ver-
sus oral steroid mono-
therapy in Graves’ orbi-
topathy.

Comparison of intravenous
methylprednisolone thera-
py vs. Oral methylprednis-
olone therapy in patients
with Graves’ ophthalmopa-
thy

Effects of pulse meth-
ylprednisolone and
oral methylpredniso-
lone treatments on
serum levels of oxida-
tive stress markers in

Disefio del Aleatorizado Aleatorizado

estudio

Objetivo del Comparar la eficacia Optimizar la aplicacion de

estudio de la administracién esteroides y comparar la
de metilprednisolona eficacia y la tolerabilidad
en pulso EV y de de la prednisolona oral,
la prednisona oral con la aplicacion de
cuando se usa en el metilprednisolona EV en
tratamiento inicial de pacientes con OT activa y
los pacientes con OT severa
leve a moderada

Duracién del Seguimiento 12 meses 12 semanas de tratamiento

estudio y 6 meses de seguimiento

Aleatorizado

Determinar si la terapia EV es
mas eficaz en el tratamiento
de oftalmopatia tiroidea con
esteroides

12 Semanas de tratamiento y
seguimiento de 3 meses

Graves’ ophthalmopa-
thy

Aleatorizado

Evaluar: variables

de antioxidantes en
pacientes con OT que
reciben esteroides.
Comparar los efectos de
los esteroides por via EV
y oral para OT. Comparar
los efectos del tratamiento

con corticoides sobre
pardmetros de estrés
oxidativo.

12 semanas de

tratamiento y 12 semanas
de seguimiento

Nimero de
participantes

Edad

33 pacientes

Rango 22 - 75 afos.
Promedio 46 afios

70 pacientes

Entre 25 y 75 afios con un
promedio de 48 y 52 afios
en cada grupo

Sexo 31 mujeres-2 hombres  69% mujeres en grupo oral
y 71% en grupo EV
Pais Finlandia Alemania
Criterios de Hipertiroidismo No se especifican en forma
inclusién actual o antecedente. clara, en el articulo
(Gammagrafia y
presencia de Ac en
suero  positivos. -

sintomas de OT con
puntaje mayor a 3 en
escala de actividad de
Mourits, 6 proptosis,
presencia de diplopia. -
Duraciéon de OT menor
a 1 afo.

52 pacientes

Promedio 41 y 44 afios para
los dos grupos

51 % mujeres en grupo oral y
56% en el grupo EV

Turquia

Pacientes con OT moderada
aseveray activa. - eutiroideos
con uso de tionamida. Sin
tratamientos previos para OT

68 pacientes

19 - 41 afios. Promedio
30 afios

61% mujeres

Turquia

Diagnéstico de
tirotoxicosis  asociados
a bocio difuso. Niveles
elevados de T3 libre y
T4 libre, aumento de
captacion de | 131,
elevacion de los titulos
de AC anti-TSH, Ac
anti-tiroglobulina o Ac
anti-peroxidasa tiroidea.
Diagnéstico  de oT
Puntaje de actividad
clinica de al menos 4

Grupos de
intervencion

Grupo A:
Metilprednisolona EV
Grupo B: prednisona
oral

Esteroide  oral
metilprednisolona EV

de esteroide EV

versus Grupo esteroide oral y grupo GRUPO A: 18 pacientes

eutiroideos con  OT
metilprednisolona EV
GRUPO B: 15 eutiroideos
con OT Metilprednisolona
oral GRUPO C :20
pacientes eutiroideos sin
oftalmopatia

GRUPO D: 15 controles
sanos
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Eventos adver sos durante la administracion y
seguimiento: El esteroide EV fue bien tolerado,
con diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de eventos adversos en los dos grupos.
29 eventos se presentaron en el grupo oral y 8
en el grupo de terapia EV (p<0,001). EI nimero
de eventos adversos mayores, como depresion o
hipertension arterial grave fue mayor en el grupo
oral (no se reportd €l valor de p). Los valores de
glicemia, pruebas de funcion hepéticas y renaes
fueron normales en los dos grupos, incluyendo
el seguimiento. Hubo diferencias en la densidad
mineral dsea vertebral lumbar, pero no a nivel
de cuello femoral en los pacientes que recibieron
manejo oral p=0,05. 4 de 35 pacientes del grupo
ora desarrollaron neuropatia éptica en los seis
meses de seguimiento p=0,01. El evento adverso
mas frecuente fue la ganancia de peso mayor a 3
kg en & 26% del grupo oral (p= 0,006).

Dosisy duracion ddl tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utiliz6 0,5
gm EV cada semana por 6 semanas, luego 0,25
gm cada semana por 6 semanas (duracion total
12 semanas).

Prednisolona oral: El protocolo utilizd6 100 mg/
dia, reduciendo 10 mg por semanahastacompl etar
12 semanas (duracion total 12 semanas).

Adherencia al manejo: No se reportaron pérdidas
en el seguimiento.

COMPARISON OF INTRAVENOUS METH-
YLPREDNISOLONE THERAPY VS. ORAL
METHYLPREDNISOLONE THERAPY IN
PATIENTS WITH GRAVES OPHTHAL-
MOPATHY. Aktaran Sy cols.

Efecto de la intervencion: Se report6 un mayor
porcentaje de eventos favorables en e grupo de
pacientes tratados con esteroide EV en cuanto
a eficacia, tolerabilidad efectos secundarios
y cdidad de vida El 72% de los pacientes
en e grupo EV tuvieron mejor respuesta a
tratamiento a los 3 meses, en comparacion con
el 49% de los pacientes del grupo que recibio
la terapia oral (p<0,001). Los sintomas oculares
mejoraron significativamente en ambos grupos
a los tres meses de tratamiento; sin embargo,
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hubo diferencias significativas en favor del grupo
gue recibio la pauta EV en la escala de actividad
clinica (p<0,01); proptosis p<0,038; ancho de la
hendidura palpebral p<0,0001; agudeza visual
p<0,029; presion intraocular p<0,04; calidad de
vidap<0.0001y respuestaa tratamiento p<0,001.
La diplopia mejor6 significativamente en ambos
grupos, pero no hubo diferencias entre ellos
p<0,6. También se encontré que & tabaquismo
pesado era un indicador de alteraciones oculares
y de incremento en los niveles de anticuerpos
contra el receptor de TSH durante laterapia.

Eventos adversos durante la administracion
y seguimiento: La terapia EV fue mejor
tolerada que la oral (56% vs 81%) p<0,0001. El
aumento de peso fue la queja més frecuente; 2
pacientes del grupo oral y 1 del grupo EV tenian
caracteristicas  “Cushingoides’. Los eventos
adversos gastrointestinales fueron similares para
los 2 grupos. El 12% de los pacientes del grupo
EV refiri6 palpitaciones y sensacion de calor en el
dia de administracion del esteroide.

Dosisy duracion ddl tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utilizd 500
mg diluidos en 100 cc de SSN al 0,9% para
suministrarse en 30 minutos cada semana durante
6 semanas, y luego 250 mg cada semana durante
6 semanas (duracion total 12 semanas).

Metilprednisolona oral: El protocolo utilizé 72
mg/dia durante 2 semanas, luego 64 mg/dia por
2 semanas, luego 56 mg/dia durante 2 semanas
mas, con una disminucion de la dosis de 8 mg
por semana por 6 semanas mas (duracion total 12
semanas).

Adherencia al mango: No se reportaron
pérdidas en el seguimiento.

EFFECTSOF PULSE METHYLPREDNISO-
LONE AND ORAL METHYLPREDNISO-
LONE TREATMENTSON SERUM LEVELS
OF OXIDATIVE STRESS MARKERS IN
GRAVES OPHTHALMOPATHY. Akarsu E
y cols.

Efecto de la intervencion: Se reportdé una
respuesta positiva en la escala de actividad en 16
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de 18 pacientes del grupo A (EV) 88% Yy en 10/15
pacientes (66%) del grupo B (oral) alas4 semanas
de tratamiento (p=0,0001). Por €l contrario, a la
semana 24 el efecto fue similar en los 2 grupos.
Al evaluar €l efecto en € grosor de los musculos
extra-oculares, hubo una mejoria significativa
en ambos grupos desde €l inicio del tratamiento
hasta la semana 24, con una mayor mejoria en
el grupo A (p<0,001). En la proptosis, hubo un
efecto favorable en el 77% de los pacientes en
el grupo A y del 60% en grupo B después de 24
semanas de seguimiento (p<0,0001). Aunque
ambos grupos mejoraron en la semana 24 con
respecto alalinea de base.

Eventos adver sos durante la administracion y
seguimiento: No fueron reportados.

Dosisy duracién del tratamiento:

Metilprednisolona EV: El protocolo utilizé 500
mg cada semana durante 6 semanas, y luego 250
mg cada semana durante 6 semanas (duracion
total: 12 semanas)

Metilprednisolona oral: El protocolo utilizd 72
mg/dia durante 2 semanas; con una disminucién
de la dosis de 8 mg por semana hasta completar
12 semanas (duracion total: 12 semanas).

Adherencia al mango: no reportaron pérdidas
en el seguimiento.

DISCUSION:

La evidencia disponible en cuanto a la eficacia
del uso de esteroides orales y EV de manera
comparativa para el tratamiento de la OT se basa
en ensayos clinicosdisponiblesdesde el afio 2005.
L os ensayos clinicos abarcan en € reclutamiento
un nimero menor de 70 pacientes. Se encuentran
en ellos agunas debilidades metodol égicas; por
ejemplo, a pesar de la aleatorizacion, ninguno de
ellos fue doble ciego. De los 4 estudios que tiene
en cuenta la presente revision, todos incluyeron
pacientes con OT que estaban en estado de
“eutiroidismo” (de haber sido necesario,
recibian manejo con anti-tiroideos). Se evaluo
la oftalmopatia desde €l punto de vista clinico,
con evaluaciones detalladas por oftalmdlogos y
estudios de imagen adicional es como ultrasonido,
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tomografia axial computarizada, y en agunos
casos, con resonancia nuclear magnética. Se
estudié ademés en los pacientes la presencia de
anticuerpos séricos. Todos los pacientes que se
trataron con esteroides tuvieron un puntaje mayor
a 4 en la escala de actividad de oftalmopatia y
se clasificaron en grado moderado a severo. En
todos | os estudios predominé el género femenino.
En uno de ellos, & 96% de los pacientes fueron
mujeres. El promedio de edad encontrado estuvo
entre los 30-48 afios 3. La aplicacion del
esteroide EV en 3 delos estudios se realizd con €
siguiente esquema:

- Metilprednisolona: 0,5 g cada semana por
6 semanas, luego 0,25 g semanaes por 6
semanas. Con una dosis acumulada de 4,5
gramos.

En los esquemas de manegjo ora se utilizd
prednisona, prednisolona y metilprednisolona,
los esguemas de dosis planteados fueron:

- Prednisona oral: 60 mg/dia por 2 semanas,
luego 40 mg/dia por 2 semanas, luego 30 mg/
dia por 4 semanas, posteriormente 20 mg/dia
por 4 semanas més, luego 10 mg/dia por 2
semanas, para luego pasar por 5 mg/dia por
una semana, y finalmente 5 mg intercalados
cada 24 horas por 1 semana (esquema de 16
semanas) %.

- Prednisolona 100 mg/dia, reduciendo 10 mg
por semana (esquema de 12 semanas)®.

- Metilprednisolona oral: 72 mg/dia durante 2
semanas, luego 64 mg/dia durante 2 semanas,
luego 56 mg/dia durante 2 semanas mas,
con una disminucion de la dosis de 8 mg
por semana por 6 semanas (esquema de 12
semanas) ¥.

- Metilprednisolona oral: 72 mg/dia durante 2
semanas, después delo cual seredujo ladosis
de 8 mg cada 2 semanas hasta completar 12
semanas 3.

En general, lostratamientostuvieron unaduracion
de 12 semanasyy se realizaron seguimientos hasta
por seis meses.
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Efecto delaintervencion:

Para determinar el efecto del uso de corticoides
en e tratamiento de la OT, todos los estudios
analizaron multiplesvariables en el transcurso del
tiempo: Escala de actividad, diplopia, grado de
proptosis, agudeza visual, espesor de musculos
extra-oculares, presiéon intraocular y diplopia,
entre otros. Y fue e porcentaje de mejoria en
dichas variables lo que determind la eficacia del
tratamiento; en todos los estudios los pacientes
tratados con esteroide ora o EV presentaron
mejoriaen el puntaje enlaescaladeactividady en
otras de las variables estudiadas, con diferencias
estadisticamente significativas con respecto al
puntaje antes del inicio del tratamiento en ambos
grupos. En uno de los estudios no se mostraron
diferencias entre | os grupos estudiados respecto a
la necesidad de tratamientos adicionales luego de
la administraciéon de esteroides. En otro estudio
la diferencia en la eficacia del tratamiento fue
estadisticamente significativa (77% vs 51%) en
favor del grupo que recibié metilprednisolona
EV 2. Otro estudio ratifico estos hallazgos, con
una mejor respuesta en el 72% de los pacientes
del grupo EV versus un 49% del grupo querecibié
terapia ora®. Las diferencias fueron notorias en
favor del esteroide EV en cuanto a la evaluacion
de la proptosis, puntgje de actividad y agudeza
visual.

Eventos adver sos:

En el primer estudio (de los cuatro sel eccionados)
Nno se reportaron eventos adversos serios durante
la intervencién; hubo ganancia de peso en
ambos grupos, sin diferencias en la densidad
mineral ésea. Sin embargo, no se mostraron los
resultados?®.

En dos de los estudios se evauaron y se
presentaron los datos de los eventos adversos,
en general, se concluy6 que los esteroides fueron
bien tolerados, pero hubo mayor porcentgje
de pacientes con eventos adversos en el grupo
gue recibié e esteroide ora, siendo los més
frecuentes la ganancia de peso superior a 3 kg,
la disminucién de la densidad mineral ésea en
columna lumbar, depresion, hipertension y
neuropatia optica, sin encontrarse diferencias en
los efectos gastrointestinales. En los pacientes
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gue recibieron metilprednisolona EV fueron més
frecuentes las palpitaciones y un aumento en la
sensacion de calor corporal el diadelaaplicacion
del medicamento. No se reportaron pérdidas en
la realizacion de los estudios y hubo una buena
adherencia a manejo®®, No se dispone de datos
alargo plazo del impacto hepético en € uso del
esteroide en las dosis establecidas, y los datos
SONn muy escasos acerca de si existen diferencias
significativas con el uso de esteroides EV
diferentes a la metilprednisolona, por gemplo,
dexametasona®.

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES:

Los pacientes con OT que reciben manejo
farmacoldgico, bien sea con esteroide ora o
EV, presentan una mejoria clinica con respecto
a sus hallazgos antes del inicio del tratamiento.
La evaluacién de los pacientes que van a recibir
esteroides para €l mangjo de la OT debe ser
integral 'y multidisciplinaria. Los pacientes
incluidos en los estudios tienen una severidad de
la enfermedad ocular clasificada como moderada
asevera, con un puntgje en dicha escala mayor a
4, por lo que los resultados aqui presentados no
deben ni pueden aplicarse para aguellos con un
puntaje de severidad menor. Lospacientescon OT
gue reciben tratamiento con metilprednisolona
EV, comparados con los que reciben tratamiento
con prednisona o metilprednisolona oral, tienen
un mayor porcentgje de mejoria de la OT en
los pardmetros evaluados, ademés, esta mejoria
se observa en una forma mas temprana. Los
pacientes que reciben terapia con esteroide
para OT, requieren un seguimiento estricto
para detectar los posibles eventos adversos
relacionados con el uso de corticoides. Estos
eventos adversos son menores en |os que reciben
metilprednisolona por via EV. El esguema de
aplicacion de metilprednisolona EV, segin 3 de
los 4 estudios revisados (y probablemente el mas
aceptado) esde 0,5 g cada semana por 6 semanas,
luego 0,25 g cada semana por 6 semanas, con una
dosis acumulada de 4,5 gramos en 12 semanas.

Implicaciones para la investigacion:

Se requieren estudios adicional es para determinar
deformaclaraladosisminimay el tiempo minimo

Esteroides para la oftalmopatia tiroidea
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necesarios para la administracion de corticoides
en los pacientes con OT.
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