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Eficacia de metilprednisolona
combinada con doxiciclina para
disminuir la actividad clinica de la
orbitopatia de Graves

Effectiveness of methylprednisolone
combined with doxycycline to reduce the
clinical activity of Graves orbitopathy.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad de 8 g acumulados de metilprednisolona
combinada con 50 mg de doxiciclina al dia durante 12 semanas en pacientes con
orbitopatia de Graves activa.

MATERIALES Y METODOS: Estudio cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal, de
antes y después, abierto, efectuado del 1 de noviembre de 2016 al 30 de abril de 2017
en el Departamento de Endocrinologia del Centro Médico Nacional La Raza, Ciudad
de México. Se incluyeron pacientes con orbitopatia de Graves con CAS (escala de
actividad clinica; Clinical Activity Score) > 3 puntos de la escala EUGOGO.

RESULTADOS: Se incluyeron 15 pacientes, 9 mujeres y 6 hombres, con edad media de
51.06 +9.75 afos. La disminucién media de CAS fue de 2 puntos (IC95%, p < 0.001),
la media de proptosis fue de 1 mm (1C95%, p = 0.002), la media de GO-QOL total
final fue del 40 al 48% (IC95%, p < 0.001), 2 pacientes tuvieron sinusitis (IC95%,
p = 0.14), 2 pacientes uroinfeccion (IC95%, p = 0.14) y 4 pacientes hiperglucemia
(IC95%, p = 0.03), no se observé ningtn otro efecto secundario de los medicamentos.

CONCLUSIONES: Con el esquema combinado de metilprednisolona mas doxiciclina
se logra disminucion de la severidad y actividad de la orbitopatia de Graves y mejoria
en la calidad de vida sin efectos secundarios graves.

PALABRAS CLAVE: Orbitopatia de Graves; enfermedad de Graves; glucocorticoides;
metilprednisolona; doxiciclina.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety of 8 cumulative grams of methylpred-
nisolone combined with doxycycline 50 mg/day for 12 weeks in patients with active
Graves orbitopathy.

MATERIALS AND METHODS: Quasiexperimental, prospective, longitudinal, before
and after, open study, done from November 1%, 2016 to April 30*, 2017 at Endocri-
nology Department of Centro Medico Nacional La Raza, Mexico City. Patients with
Graves orbitopathy with CAS (Clinical Activity Score) > 3 points of the EUGOGO scale
were included.

RESULTS: There were included 15 patients, 9 women and 6 men, mean age 51.06 +
9.75 years. The mean decrease in CAS was 2 points (95% Cl, p < 0.001), the mean
proptosis was 1 mm (95% Cl, p = 0.002), the final GO-QOL total was 40-48% (95%
Cl, p <0.001), 2 patients had sinusitis (95% Cl, p = 0.14), 2 patients uroinfection (95%
Cl, p = 0.14) and 4 patients hyperglycemia (95% Cl, p = 0.03); other side effects of
medications there were not observed.
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The combined scheme of methylprednisolone plus doxycycline
causes a decrease in the severity and activity of Graves orbitopathy and improvement

in quality of life without serious side effects.

Graves’ orbitopathy; Graves' disease; Glucocorticoids; Methylpredniso-

lone; Doxycycline.

ANTECEDENTES

La orbitopatia de Graves es un trastorno que
afecta la agudeza visual, las érbitas y todo su
contenido (musculos, grasa y nervio 6ptico), es
un proceso inflamatorio, de origen autoinmu-
nitario de tipo érgano-especifico, se considera
la manifestacién extratiroidea mds frecuente
de la enfermedad de Graves, pero también se
manifiesta en pacientes con hipotiroidismo
autoinmunitario (tiroiditis de Hashimoto) o sin
anormalidades tiroideas aparentes (orbitopatia
de Graves eutiroidea).!

La orbitopatia de Graves es una enfermedad
que repercute en la calidad de vida, es una
amenaza para la visién, desfigura, afecta la
vida laboral y causa grandes costos indirectos
y directos a los sistemas de salud y contra la
que hay opciones terapéuticas limitadas con
eficacia variable; acciones preventivas, como
dejar de fumar o el mantenimiento de eutiroi-
dismo, pueden, en cierta medida, prevenir la
progresion de las formas leves a moderadas
y severa.??

La orbitopatia de Graves sigue un curso bifasico,
con una fase progresiva o activa que dura de 6
a 18 meses, seguida de una fase estable o inac-
tiva, a este patrén se le conoce como curva de
evolucién de Rundle.?*

Epidemiologia

La incidencia de la orbitopatia de Graves en
poblacién general se estima en 16 mujeres y 3
hombres por cada 100,000 habitantes al afio;
con prevalencia estimada del 0.25%, varia
segln la poblacién, entre el 30 y el 60% de
los pacientes con enfermedad de Graves tienen
orbitopatia de Graves clinicamente aparente y
se estima un dano ocular subclinico hasta en
el 70%, donde la resonancia magnética o la
tomografia computada revelan la afeccion; la
edad de manifestacion tiene un pico bimodal,
en hombres es de 40-44 aios y de 60-64 anos,
en mujeres es de 45-49 anos y de 65-69 anos y
los hombres parecen tener una forma més severa
que las mujeres.>®

Aproximadamente del 3 al 5% de los pacientes
con orbitopatia de Graves tienen una enferme-
dad grave que supone una amenaza para la
visién (ceguera) por generar neuropatia optica
compresiva, del 4 al 6% la orbitopatia de Graves
puede ser asimétrica.*>”

La enfermedad de Graves y orbitopatia de Graves
tienen una causa comun, independientemente
de cudl ocurra primero, la otra se manifiesta en
el 80% en alrededor de los 18 meses posteriores,
entre un 5y 10% (o mas) de los pacientes no
tienen enfermedad de Graves al momento del
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diagndstico de la orbitopatia de Graves, pero si
otra enfermedad tiroidea autoinmunitaria.?

Factores de riesgo

Fumar es el factor de riesgo mas importante para
la aparicién o empeoramiento de la orbitopatia
de Graves, los fumadores tienen menor respuesta
a la profilaxis con esteroides y la progresién de
la orbitopatia de Graves es mds severa. También
el hipertiroidismo y el hipotiroidismo se han
encontrado asociados con mayor riesgo de apa-
ricién o deterioro de la orbitopatia de Graves.”3°

Cuadro clinico

Las caracteristicas clinicas mas comunes son la
retraccién del parpado superior, proptosis, ede-
ma, eritema de los tejidos periorbital, conjuntivas
y parpados, dolor de intensidad variable a la
movilizacién ocular, inflamacion y ulceracién
de la cornea hasta la ceguera en casos severos
por afectacion del nervio 6ptico.'

Fisiopatologia

Los investigadores han postulado que el receptor
de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
es el punto blanco de la autoinmunidad en la 6r-
bita y que su reconocimiento por un anticuerpo
antirreceptor de TSH explica la relacién entre el
hipertiroidismo y la orbitopatia de Graves, por
eso hay una correlacion positiva entre las con-
centraciones de esos anticuerpos y la severidad
clinica de la orbitopatia de Graves, asi como la
respuesta al tratamiento.>”°

Los fibroblastos orbitales participan en el pro-
ceso autoinmunitario, estas células expresan
CD40, una proteina coestimuladora presente
en la superficie de macréfagos, linfocitos y
tirocitos, las células T CD4 expresan el ligando
CD40 que activa directamente a los fibroblas-
tos, como resultado éstos proliferan y producen

2022; 38 (3)

concentraciones elevadas de interleucinas 1y
6, interferon y prostaglandinas E2, generando
inflamacién, aumento de la sintesis de acido
hialurénico y diferenciaciéon de células B con
mayor produccién de autoanticuerpos.?

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo
1 (IGF-1) puede ser otro autoantigeno importan-
te, se ha observado que los fibroblastos orbitales
en pacientes con la enfermedad expresan con-
centraciones mas altas de IGF-1 de lo normal.”

En conclusion, podemos decir que la orbitopa-
tia de Graves inicia con la accién de linfocitos
T autorreactivos contra antigenos compartidos
por la tiroides y la drbita, desencadenando la
secrecion de citocinas que estimulan la proli-
feracion de fibroblastos, expansion del tejido
adiposo vy sintesis de glucosaminoglicanos por
los fibroblastos.”

Tratamiento

El manejo 6ptimo de la orbitopatia de Graves
requiere un enfoque coordinado y en todos los
casos la eliminacién y control de los factores de
riesgo de progresién de la enfermedad, como
el tabaquismo vy la disfuncién tiroidea; los pa-
cientes hipertiroideos o hipotiroideos deberan
recibir tratamiento para restaurar el estado
eutiroideo.'?

El tratamiento farmacolégico es reservado a esta-
dios clinicos de moderados a severos y activos.
Los esteroides se han prescrito ampliamente,
ya que disminuyen la inflamacién al bloquear
la quimiotaxis de leucocitos, liberacién de
citocinas y reduccién en la sintesis de glucosa-
minoglicanos por los fibroblastos."

El tratamiento inmunosupresor con terapia bio-
|6gica es eficaz en la fase activa para limitar las
consecuencias destructivas de la cascada inmu-
nitaria, hoy dia se carece de evidencia respecto
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a su eficacia y seguridad, ademas, son farmacos
de alto costo; la cirugia puede considerarse para
la mejoria funcional y estética, pero cuando hay
orbitopatia de Graves activa y severa y amena-
za la vision, la cirugia es la terapia de primera
Iinea.14,15,16

Se han realizado diferentes escalas de gradua-
cién de actividad y severidad de la orbitopatia
de Graves para homogeneizar criterios y estan-
darizar terapias. La escala mas utilizada es la
CAS (escala de actividad clinica; Clinical Activity
Score). Los pacientes con CAS > 3/7 suponen
una enfermedad ocular activa y son los que mas
se benefician en recibir terapia con esteroide o
inmunosupresor. 718

El Grupo Europeo de Orbitopatia de Graves
(EUGOGO) define a la enfermedad como leve
cuando existe minima inflamacién de los par-
pados, retraccion palpebral, con muy poca o
sin disfuncion de los masculos extraoculares,
cuyo manejo es conservador. La enfermedad
moderada a severa implica una forma activa,
con o sin disfuncién de la movilidad ocular,
con diplopia, inflamacién de los tejidos pe-
riorbitales y proptosis significativa (> 25 mm);
en estos casos, se requiere tratamiento con
glucocorticoides IV como primera linea. Se
considera enfermedad severa cuando hay
amenaza de pérdida de la vision secundaria
a neuropatia éptica o exposicién corneal que
resulta en rotura o ulceracion de la misma, la
intervencion quirdrgica en estos casos es el
tratamiento ideal.""®

Por tanto, el tratamiento de la orbitopatia de
Graves dependera del nivel de actividad y la
severidad de la misma. Si bien las etapas leves
solo requieren medidas locales que incluyen
lubricacién y medidas antiedema, las etapas mo-
deradas a severas y activas requieren tratamiento
sistémico, principalmente antiinflamatorio,
como glucocorticoides V"

La inyeccién retrobulbar de esteroides implica
mas riesgo que beneficio en el tratamiento de
la orbitopatia de Graves, por lo que no esta
indicada.?

Segln el EUGOGO los glucocorticoides son
el tratamiento de primera linea de la orbitopa-
tia de Graves moderada a severa y activa. Se
recomienda metilprednisolona intravenosa a
dosis acumuladas menores a 8 g, con efectos
adversos leves y menores al 8% y se considera
una terapia segura.’

La terapia con glucocorticoides por via intrave-
nosa tiene efectos adversos menores, produce
mejoria rdpida, significativa y sostenida de la
agudeza visual, actividad y calidad de vida, ade-
mas de disminuir los titulos de anticuerpo contra
el receptor de TSH. La respuesta al tratamiento
puede observarse entre una y dos semanas del
primer pulso de esteroides 1V, a dosis acumulada
de metilprednisolona entre 5 y 8 gramos.'®

Los corticoides orales (prednisona) se han
prescrito en el tratamiento de la orbitopatia
de Graves; sin embargo, la evidencia reciente
sugiere que la via endovenosa es mas efectiva
a dosis acumulativa de 2 a 8 g de metilpredni-
solona. Las dos vias de administracién se han
evaluado y comparado en diferentes estudios,
encontrando que metilprednisolona IV tiene ma-
yor eficacia, mejora la calidad de vida, implica
menos necesidad de cirugia posterior a la fase
activa y tiene menos efectos adversos, como sin-
drome de Cushing, hipertension, osteoporosis,
insuficiencia adrenal, hirsutismo y depresion,
observados con mas frecuencia con esteroides
por via oral. La hepatotoxicidad severa parece
ser dosis-dependiente con dosis acumuladas
mayores a 8 g de metilprednisolona, también
se han mencionado eventos cerebrovasculares
o cardiovasculares, encefalitis viral y alteracion
de las pruebas de funcién hepatica, por lo que
se sugiere la blsqueda intencionada de infeccio-
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nes virales crénicas y dafo hepatico antes del
inicio de la terapia y su seguimiento durante el
tratamiento.?'*

El tratamiento con glucocorticoides IV tiene ma-
yor tasa de eficacia que la via oral (71 vs 51%),
es mejor tolerado y causa pocos efectos adversos,
con dosis acumulada de metilprednisolona IV
entre 6 y 8 g que con prednisona VO 100 mg
iniciales con reduccién de 10 mg por semana,
durante 12 semanas; en un estudio se reporta
tasa de disminucién global de la orbitopatia de
Graves de hasta un 52% con dosis acumulada
de 7.45 g de metilprednisolona y con dosis de
10.2 g de metilprednisolona hasta un 75%. El
tratamiento con glucocorticoides debe darse
con monitoreo de la funcién hepatica y de otros
efectos adversos, como: hiperglucemia, hiper-
tension arterial, anormalidades electroliticas,
efectos gastricos e infeccion.>'42

En México hay reportes de ensayos clinicos
cortos con dosis acumulada de 8 g de metil-
prednisolona, con tasas de respuesta clinica
variable; en el Centro Médico La Raza se realiz6
un estudio retrospectivo con dosis acumulada 8 g
de metilprednisolona en 14 semanas logrando
alivio clinico de la orbitopatia de Graves en un
62% de los pacientes.?®

Por tanto, podemos decir hoy dia que en pacien-
tes con orbitopatia de Graves activa moderada a
severa, la administracién de metilprednisolona
intravenosa en dosis acumuladas menoresa 8 g
es el tratamiento de eleccién con efectos adver-
sos minimos. La limitacién de la administracion
de metilprednisolona intravenosa es que del 20
al 30% de los pacientes responden escasamente
o no responden y que del 10 al 20% muestran
recurrencia tras el término del tratamiento.'”*”

Se han estudiado otras terapias para el trata-
miento o prevencién de la recurrencia de la
orbitopatia de Graves después de la suspensién
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de la terapia con glucocorticoides (ciclospori-
na, azatioprina, analogos de somatostatina) sin
mostrar eficacia significativa.?>?® Sin embargo,
en series de casos el anticuerpo monoclonal
rituximab ha mostrado disminucién de la acti-
vidad clinica (CAS), pero debido a sus efectos
adversos y alto costo, su administracion se limita
a estudios clinicos.?%3°

Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes
no estan satisfechos con los resultados del tra-
tamiento médico y la cirugia de rehabilitacion
se necesita con frecuencia para exoftalmos
residuales, alteracion de la motilidad ocular o
mala posicién del parpado, ésta debe realizarse
después de seis meses en que la orbitopatia de
Graves ha permanecido inactiva.'**

Otra opcién terapéutica es la radioterapia or-
bitaria que en pacientes con actividad clinica
moderada a severa ha mostrado resultados
positivos en la mejoria de la funcién y dismi-
nucion de la progresion de la enfermedad. Se
administra una dosis acumulada de 20 Gy por
0jo en 10 sesiones a lo largo de dos semanas,
o incluso una dosis acumulada de 10 Gy. Al
compararse la radioterapia con glucocorticoi-
des orales las tasas de eficacia fueron similares
(50% aproximadamente). La radioterapia debe
evitarse en pacientes con retinopatia diabética o
hipertensién severa (por posible dafio adicional
a la retina).17:3132

La doxiciclina es un antibi6tico semisintético,
a dosis subantimicrobiana (40-50 mg/d), admi-
nistrada por via oral durante 2 a 16 semanas,
muestra fuerte accion antiinflamatoria e inmu-
nomoduladora. Los datos de ensayos clinicos
demostraron que fue eficaz en la moderacién
de la inflamacién en una variedad de enfer-
medades autoinmunitarias, como la artritis
reumatoide, la esclerosis multiple, la rosacea y
periodontitis y se observaron pocos efectos se-
cundarios menores (eventos gastrointestinales y
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fotosensibilidad). Su actividad antiinflamatoria
puede estar relacionada con su capacidad de
inhibir muchos factores de citocinas, incluida la
interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), y metaloproteasas de la matriz, y
de disminuir el nivel de infiltracién de células
inflamatorias y de linfocitos B. Debido a que es-
tas citocinas y respuestas inflamatorias también
se observan en los pacientes con orbitopatia de
Graves activa, con esta hipétesis se investig6 la
eficacia y seguridad de la doxiciclina en dosis
subantimicrobiana en pacientes con orbitopa-
tia de Graves moderada a severa y activa. A la
fecha solo existe un estudio de origen chino
que evalu6 esta hipotesis, encontrando que la
doxiciclina en dosis subantimicrobiana fue bien
tolerada, ningln paciente abandoné el estudio
debido a eventos adversos relacionados con el
farmaco, dos pacientes informaron molestias
gastricas leves a las 12 semanas, que desapa-
recieron cuando terminé el tratamiento. No se
reportaron casos de vaginitis o fotosensibilidad.
El peso corporal y la presion arterial se mantu-
vieron estables durante el estudio clinico, los
autores concluyeron que la doxiciclina a dosis
subantimicrobiana parece ser eficaz y segura
en el tratamiento de la orbitopatia de Graves
moderada a severa y activa, ya que el 61.5% del
total de los pacientes mostraron mejoria global
en cuanto a calidad de vida, apariencia y mo-
vilidad ocular y disminucién de la inflamacion,
este hallazgo puede sugerir un nuevo agente
terapéutico prometedor contra la orbitopatia
de Graves activa.*

El objetivo general de este estudio fue evaluar
la eficacia de un esquema acumulado de 8
gramos de metilprednisolona combinada con
50 mg al dia de doxiciclina via oral durante 12
semanas para disminuir la actividad clinica de
la orbitopatia de Graves medida por la escala de
actividad clinica de la EUGOGO en pacientes
con orbitopatia de Graves moderada a severa y
activa. Los objetivos especificos fueron medir el

nivel de disminucién de la proptosis a través de
la tomografia simple de drbitas antes y después
del tratamiento, evaluar la mejoria en la calidad
de vida con base en el cuestionario GO-QOL de
la EUGOGO antes y después del tratamiento y
describir los principales efectos adversos de los
medicamentos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio cuasiexperimental, prospectivo, longi-
tudinal, abierto, de antes y después, en el que
se incluyeron todos los pacientes de la consulta
externa del departamento de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Se-
guro Social, Ciudad de México, con diagnéstico
de orbitopatia de Graves con actividad clinica
moderada a severa y activa evaluados con la
escala de CAS > 3/7 puntos de la EUGOGO, en
el periodo del 1 de noviembre de 2016 al 30 de
abril de 2017.

Metodologia

Consulta inicial: revision de estudios de labora-
torio y solicitudes complementarias necesarios
para evaluar la funcion renal, hepatica, meta-
bélica, tiroidea y descartar procesos infecciosos
crénicos o agudos, asi como tomografia simple
de 6rbitas. Tras cumplir con CAS > 3/7 puntos
se envi6 a valoracién oftalmoldgica.

Consulta subsecuente: revision de estudios, eva-
luacién clinica tiroidea y ajuste de tratamiento
en caso necesario, confirmacion o no de orbito-
patia de Graves por CAS > 3 puntos, revisién
de tomografia simple de drbitas y autorizacion
oftalmolégica para la administracién de metil-
prednisolona endovenosa, tras cumplir criterios
de inclusion se firmé consentimiento informado
y se administré cuestionario de calidad de vida
de la EUGOGO 2008 impreso.
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Hospitalizacion inicial: durante el internamiento
se solicitaron examen urinario urgente o cual-
quier otro estudio en caso de contexto clinico
infeccioso, perfil bioquimico, renal, hepatico y
panel viral (VHI, VHB y VHC), todo paciente, al
estar eutiroideo, sin proceso infeccioso ni contra-
indicaciones, recibié 1 g de metilprednisolona en
250 mL de solucion fisiolégica al 0.9% durante 3
horas, vigilando el estado general y eventos ad-
versos del mismo; al mismo tiempo se administré
doxiciclina 50 mg via oral cada 24 horas; todos los
pacientes egresaron 3 horas después de recibir el
esteroide IV sin ninglin evento adverso, con cita
de internamientos cada 15 dias para la aplicacion
de 1 g de metilprednisolona intravenosa hasta
completar 8 g y receta para tratamiento con doxi-
ciclina 50 mg via oral cada 24 horas que recibiria
durante 12 semanas. Durante cada pulso de este-
roide se solicitaron los mismos estudios, excepto
panel viral, en caso de sospecha de infeccion se
solicit6 estudio y valoracién correspondiente a
otras especialidades, se evalud la escala CAS v,
en caso de tener menos de 3 puntos se enviaba
a valoracion por Oftalmologia.

Evaluacion final: se llevé a cabo a la semana 15
después de iniciar el tratamiento, se solicito perfil
de funcion hepética, renal, bioquimico, examen
general de orina, perfil tiroideo, tomografia
simple de 6rbita, valoracion por oftalmologia,
aplicacion de la escala de actividad clinica y
cuestionario de calidad de vida GO-QOL de la
EUGOGO 2008 impreso.

Para el andlisis estadistico las variables cuan-
titativas se analizaron mediante medias y
desviaciones estandar si éstas eran de distribu-
cién normal, en caso de ser libres en mediana
y rango, las variables cualitativas se reportan en
frecuencia y porcentajes, para la comparacién de
variables normales se utilizé prueba t de Student
pareada, las variables cualitativas se compararon
mediante la prueba de McNemar, un valor de p
menor de 0.05 se considerd significativo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 15 pacientes, 9 mujeres y 6 hom-
bres, el promedio de edad fue de 51.06 + 9.75
anos.

Al inicio del estudio ningln paciente tenia
infeccion por virus de hepatitis B, C, y VIH de
acuerdo con el panel de serologia, asi mismo
ningln paciente cursaba con uroinfeccién,
sinusitis y neumonfa. Entre los antecedentes de
importancia, 5 pacientes cursaban con hiper-
tension arterial sistémica controlada de acuerdo
con las guias de JNC VIII, 2 pacientes eran dia-
béticos tipo 2 en metas de control de acuerdo
con los criterios de la Sociedad Americana de
Diabetes 2017, 3 pacientes tenian antecedente
de tabaquismo, 13 pacientes cursaban con hiper-
tiroidismo primario en tratamiento con tiamazol
y solo 2 pacientes tenfan hipotiroidismo primario
en manejo con levotiroxina; todos los pacientes
al inicio del estudio estaban eutiroideos de
acuerdo con el perfil tiroideo basal, 5 pacientes
recibieron seis meses antes del inicio del estudio
tratamiento contra la orbitopatia de Graves con
prednisona a dosis variable por un periodo de
tres meses. Figura 1y Cuadro 1

La media de evolucién de la orbitopatia de
Graves fue de 11.46 meses (8-16), la media
de evolucion de distiroidismo (hipo e hiperti-
roidismo) fue de 24.93 meses (12-36), la CAS
inicial promedio fue de 4 puntos, con minimo
de 3 puntos y maximo de 6, la proptosis inicial
fue de 24.66 + 0.72 mm, en cuanto a la calidad
de vida con base en GO-QOL, el puntaje total
inicial fue del 26 al 48% (22-28), la subescala
vision fue del 14 al 24% (12-18) y la subescala
apariencia fue del 14 al 24% (12-18).

En cuanto a los resultados, al final del estudio
se obtuvo una disminucién media de CAS de
2 puntos (p < 0.001) con una mejoria global
promedio de CAS del 66.6%, la proptosis final
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Figura 1. Antecedentes médicos de los pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién (n = 15)

Mujeres 9
Hombres 6

Edad (anos) 51.06 +9.75
Antecedente de diabetes mellitus 2
Antecedente de hipertension arterial 5
Antecedente de hipotiroidismo 2
Antecedente de hipertiroidismo 13
Exfumador 3
Tiempo de evolucién de orbitopatia de 11.46 (8-16)
Graves (meses)

T|<'empo'de e?vo.lu.cxon de distiroidismo 24.93 (12-36)
(hipo-hipertiroidismo) [meses]

Antecedente de mas de 6 meses de 5
tratamiento con prednisona oral

Infeccién por HIV, hepatitis By C 0
Eutiroidismo al inicio del tratamiento 15

fue de 23.53 £ 1.24 mm (p = 0.002), la media
de disminucién de proptosis fue de 1 mm, con
minimo de T mm y maximo de 3 mm, la me-
dia de GO-QOIL total final fue de 40%/48% (p
< 0.001), intervalo de 28-44%, GO-QOL de la

subescala vision la media final fue de 21%/24%
(p <0.001), intervalo del 14-28%, y en la subes-
cala apariencia la media final fue de 18%/24%
(p < 0.001), intervalo de14-21%, a mayor por-
centaje, mejor calidad de vida.

En cuanto a los efectos adversos relacionados
con el esteroide, ninglin paciente tuvo inmu-
nosupresion, hipertensién arterial sistémica
(> 140/90 mmHg) o hepatotoxicidad, 4 (26.6%)
pacientes tuvieron hiperglucemia aislada (p
= 0.03), un paciente en la semana 4, otro en
la semana 6 y dos pacientes en la semana 8 de
tratamiento, con concentraciones de glucosa
entre 143 y 154 mg/dL, sin cumplir criterios para
estado hiperosmolar o cetoacidosis, sin requerir
administracién de insulina o normoglucemian-
tes; al final del estudio todos estos pacientes
tuvieron normalizacion de la glucosa en ayuno
y hemoglobina glucosilada en rangos normales.
Dos pacientes tuvieron uroinfeccion (p=0.14)
por urocultivo positivo para E. coli, ambos pa-
cientes en la semana 10 de tratamiento; al final
del tratamiento antibiético mostraron urocultivo
negativo, 2/15 pacientes tuvieron sinusitis (p
= 0.14) por radiologia de senos paranasales y
valoracién por otorrinolaringologia, una pa-
ciente la manifest6 en la semana 4 y la segunda
paciente en la semana 6 de tratamiento; al final
del tratamiento antibiético no mostraban datos
de infeccién por clinica; no se observé ningln
otro evento relacionado con la administracién de
esteroides. En cuanto a eventos adversos por do-
xiciclina, de los observados con mas frecuencia y
referidos, ningln paciente tuvo nauseas, vémito,
fotosensibilidad o vaginitis. Figura 2

Nueve de 15 pacientes recibieron dosis acumu-
lada de 8 g de metilprednisolona, 3 pacientes
recibieron un total de 5 g de metilprednisolona
y 3 pacientes recibieron un total de 7 g de me-
tilprednisolona por haber logrado inactivacion
de la orbitopatia de Graves. Al final, un paciente
del sexo masculino fue enviado a radioterapia
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Figura 2. Efectos secundarios.
ap=0.03;"p=0.14.

de 6rbita y una paciente fue enviada a cirugia
de 6rbita por persistir con actividad clinica de
la orbitopatia de Graves.

DISCUSION

Por ser un problema que afecta la calidad de
vida, la orbitopatia de Graves genera frustracion,
aislamiento social, desercion e incapacidad
laboral y depresion, implica riesgo de pérdida
de visién en caso de no recibir un tratamiento
adecuado y oportuno.?® La orbitopatia de Graves
afecta principalmente a personas con enferme-
dad de Graves; en nuestro trabajo observamos
mayor incidencia en pacientes con hipertiroidis-
mo (13/15 pacientes) y en mujeres (60%), como
se describe en la bibliografia mundial, lo que
hace suponer que las mujeres son mas propensas
a padecer esta enfermedad.

Hoy dia no existen estudios a nivel mundial y
nacional que evalden la eficacia de la terapia
combinada con estos farmacos en pacientes

con orbitopatia de Graves moderada a severa
y activa, por eso en este trabajo pretendimos
encontrar una nueva combinacién de terapia
para mejorar las tasas de éxito y evitar el dafio
visual irreversible que conllevaria problemas
sociales, familiares, laborales y econémicos.
Estos farmacos son de facil acceso y bajo costo
en cualquier nivel de salud.

El tratamiento farmacolégico se reserva a esta-
dios clinicos de moderado a severo y activos.!
El tratamiento con metilprednisolona IV es me-
jor tolerado y conlleva riesgo bajo de eventos
adversos leves, tasas de éxito y de mejoria de
incluso un 52% con dosis de 7.45 g de metil-
prednisolona. La EUGOGO reporta tasas de
eficacia de hasta un 71% con dosis menores a
8 g de metilprednisolona, otros reportan mejoria
hasta en el 75% con dosis acumulada de 10 g; en
Meéxico hay reportes de ensayos clinicos cortos
con dosis acumulada de 8 gr de metilprednisolo-
na en 14 semanas logrando una mejoria clinica
en el 62%.142°
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La doxiciclina, a dosis subantimicrobiana de
50 mg al dia durante 12 semanas, parece ser
eficaz y segura en el tratamiento de la orbitopa-
tia de Graves moderada a severa y activa, con
mejoria global del 61.5% a las 24 semanas de
inicio del tratamiento, seglin se muestra en un
estudio realizado en China.**

Al final en nuestro trabajo logramos una mejoria
global del 66.6%, un poco mayor al porcentaje
reportado con la doxiciclina en monoterapia,
pero inferior al reportado por la EUGOGO de
hasta un 71%. La mejoria mostrada con la do-
xiciclina en el estudio chino se determiné a las
24 semanas de iniciar el tratamiento, en nuestro
estudio fue a las 15 semanas de inicio, lo que
hace suponer que el efecto de la doxiciclina es
a largo plazo y seria importante una segunda
evaluacion a las 24 semanas.

En cuanto a disminucién de proptosis y calidad
de vida global, subescala visién y apariencia,
los resultados finales fueron estadisticamente
significativos, similar a lo reportado por la EU-
GOGO, contrario al estudio de China en el que
no encontraron beneficio ni significacién esta-
distica en disminucién de proptosis y mejoria de
la calidad de vida en la subescala vision.

En este trabajo los efectos adversos observados

por la metilprednisolona fueron hiperglucemias,
sinusitis y uroinfeccion, sin ser estadisticamente

Cuadro 2. Resultados finales

significativas ni implicar riesgo mayor para la
vida; en cuanto a la doxiciclina no se observé
ningln evento adverso.

CONCLUSIONES

No se logré el objetivo de la mejoria en la escala
de actividad clinica (CAS) mayor al 75% con la
terapia dual; sin embargo, no fue inferior a lo
reportado en otros paises; tuvimos una mejoria
global en la escala CAS del 66.6%, con signi-
ficacion estadistica en todos los pardmetros de
calidad de vida, proptosis y escala CAS. Cuadro 2

El tratamiento demostré seguridad, en cuanto a
efectos adversos, no hubo hepatotoxicidad, hi-
pertension arterial sistémica, inmunosupresion,
infecciones, sindrome de Cushing exdgeno
clinico en ninguno de los casos. Sin embargo,
si observamos hiperglucemia aislada en cuatro
pacientes sin cumplir criterio de cetoacido-
sis diabética o estado hiperosmolar, por lo
que debe hacerse seguimiento estrecho para
monitoreo glucémico e inicio de tratamiento
oportuno en caso necesario; al final del estudio
todos estos pacientes tuvieron normalizacién
de la glucosa en ayuno y hemoglobina gluco-
silada en rangos de normalidad; dos pacientes
manifestaron sinusitis y dos uroinfeccién por E.
coli que se curaron con tratamiento antibiético.
En cuanto a la doxiciclina, no se reportaron
eventos adversos.

Caracteristicas Basales Finales
n (intervalo) + DE n (intervalo) = DE

4.33 +0.89 2.46 +1.24 < 0.001
Proptosis (mm) 24.66 +0.72 2353 +1.24 < 0.002
indice puntaje total GO-QoL 26 (22-28) 40 (28-44) < 0.001
GO-Qol vision 14 (12-18) 21 (14-28) < 0.001
GO-Qol apariencia 14 (12-18) 18 (14-21) < 0.001

CAS: escala de actividad clinica.
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Se necesitan mas estudios a mayor escala para
seguir evaluando la eficacia y seguridad de esta
terapia dual.
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