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RESUMEN

Introduccion: la oftalmopatia tiroidea es una enfermedad inflamatoria autoinmune
que afecta a la orbita y a los anejos oculares. Su tratamiento de primera linea
consiste en la administracion de glucocorticoides intravenosos (V). La importancia
de este trabajo radica en la necesidad de establecer un tratamiento eficaz de

segunda linea en pacientes sin respuesta al tratamiento inicial.

Objetivo: establecer la eficacia del tocilizumab como tratamiento de segunda linea

en la oftalmopatia tiroidea moderada-grave sin respuesta a los glucocorticoides.

Material y método: estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.
Se recogen datos de un total de 10 pacientes tratados con tocilizumab en el Hospital
de la Ribera entre el 26 abril de 2016 y el 9 de diciembre de 2022. Se analizan datos
sociodemograficos, clinicos, de analitica y farmacolégicos.

Resultados: hay una reduccion del indice de actividad clinica (CAS) en el 100% de
los pacientes, obteniéndose en el 80% de los casos un CAS <3 tras el tratamiento
con tocilizumab. La reduccion de la actividad en las pruebas de imagen al finalizar
el tratamiento esta presente en todos los pacientes. La prevalencia de efectos
secundarios es del 10%, siendo los mas frecuentes la neutropenia y la

hipertransaminasemia.
Conclusién: la reduccion del indice CAS y la disminucion de la actividad
inflamatoria en las pruebas de imagen son sugestivas de la eficacia del tocilizumab

como tratamiento de la oftalmopatia tiroidea.

Palabras clave: Enfermedad de Graves, Oftalmopatia tiroidea, Oftalmopatia de

Graves, Tocilizumab y Glucocorticoides.
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ABSTRACT

Introduction: thyroid ophthalmopathy is an autoimmune inflammatory disease that
affects the orbit and the ocular annexes. It first treatment option is the administration
of intravenous glucocorticoids. The importance of this study lies in the need to
establish an effective second-line treatment for those patients with no response to

initial treatment.

Objective: establish the efficacy of tocilizumab as a second-line treatment in

moderate-severe thyroid ophthalmopathy unresponsive to glucocorticoids.

Material and methods: observational, descriptive, cross-sectional and
retrospective study. Data was collected from a total of 10 patients treated with
tocilizumab at the Hospital la Ribera between April 26, 2016 and December 9, 2022.
Sociodemographic, clinical, analytical and pharmacological data were analyzed.

Results: there is a reduction of the clinical activity index (CAS) in 100% of the
patients, obtaining after the treatment with tocilizumab a CAS<3 in 80% of the cases.
The reduction of the activity in the imaging test at the end of the treatment is present
in all patients. The prevalence of side effects is 10%, being neutropenia and
hypertransaminasemia the most frequent.

Conclusions: the reductions in the CAS index and the decrease of the inflammatory
activity in the imaging tests suggest the efficacy of tocilizumab as a treatment for
thyroid ophthalmopathy.

Keywords: Graves disease, Thyroid ophthalmopathy, Graves ophthalmopathy,
Tocilizumab and Glucocorticoids.
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1. INTRODUCCION

1.1. Enfermedad de Graves

La enfermedad Graves (EG) en una enfermedad autoinmune que se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos circulantes que se unen y activan al receptor
de la tirotropina (TSHR) presente en las células foliculares de la tiroides,

produciendo una secrecion excesiva de hormona tiroidea (1,2).

La EG es la causa mas frecuente de hipertiroidismo, la prevalencia poblacional
es del 0,5-2%, y afecta mas frecuentemente a mujeres entre los 30-60 afios (2,3).
Es una enfermedad multifactorial que surge de la interaccién entre factores

genéticos y ambientales (1,2).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Graves son debidas al
hipertiroidismo y de caracter sistémico (4,5). En la poblacion anciana pueden
presentarse de forma atipica, con signos y sintomas inespecificos o
enmascarados (5).

La clinica se caracteriza por nerviosismo, insomnio, fatiga, taquicardia, disnea,
poliuria y aumento del apetito. Asi mismo, son signos tipicos la presencia de
temblores, deposiciones frecuentes, piel y cabello finos, coiloniquia, intolerancia
al calor, hiperhidrosis, pérdida de peso, miopatia proximal, hiperreflexia,
amenorrea, infertilidad y edema periférico (4,5). Otras manifestaciones clinicas
extratiroideas son la oftalmopatia tiroidea (OT), el mixedema pretibial que afecta
2-3% pacientes, y menos frecuentemente las acropaquias (5,6). La
manifestacion inicial con solo OT o mixedema pretibial es poco frecuente (5).

El diagndstico de la EG se basa en la anamnesis y en la exploracion fisica de la
tiroides, que puede estar aumentada o no de tamano, de forma difusa o palparse
nodulos (5,7).

Para confirmar el diagndstico, se deben incluir los valores de tirotropina (TSH) y
de tirotoxina libre (T4). En el caso de EG habra un aumento de los niveles de T4
libre y niveles bajos de TSH, aunque su negatividad no excluye la enfermedad
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(5,6). La determinacion de los valores de los anticuerpos de unidn al receptor de
TSH (TRADb) y estimulantes de la tiroides (TSI), positivos en el 90% de los
pacientes, pueden solicitarse para confirmar el origen autoinmune del
hipertiroidismo en caso de dudas diagnosticas, para medir la actividad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento (5,6,8). En aquellos pacientes TRAb
negativos se puede realizar la gammagrafia para confirmar el origen autoinmune
del hipertiroidismo. La ecografia es poco precisa y unicamente mostrara signos
tipicos inflamatorios como el agrandamiento o no de la tiroides, la

hipervascularizacién y lesiones hipoecogénicas (5,6).

El tratamiento de la EG se basa en disminuir la produccién de hormona tiroidea
y en el tratamiento sintomatico (5,9). Se pueden administrar farmacos
bloqueadores beta-adrenérgicos para controlar la respuesta simpatica producida
por el exceso de hormona tiroidea (5,9). El atenolol 25-50mg/oral es de eleccidn
debido a su dosificacion diaria y por ser beta-1 selectivo (5). Los farmacos
bloqueadores de los canales de calcio pueden administrarse en los pacientes
que no respondan al tratamiento con bloqueadores beta-adrenérgicos (9).

Para el control del hipertiroidismo se pueden administrar farmacos antitiroideos,
tratamiento con yodo radioactivo (RAIl) o tiroidectomia (5,6,9,10). El tratamiento
de primera linea son los farmacos antitiroideos (6,9), su mecanismo de accidn
se basa en inhibir la yodacién de la tiroglobulina (Tg) al bloquear la enzima
peroxidasa tiroidea (TPO) e impedir la sintesis de T4 y triyodotironina (T3)
(5,6,9). El farmaco de eleccion es el metamizol oral 5-10mg/dia debido al efecto
mas rapido, la dosificacion una vez al dia y el menor riesgo de efectos
secundarios (5,9). Otros farmacos antitiroideos son el carbimazol y el
propiltiouracilo, que también tiene la capacidad de inhibir la conversion periférica
de T4 a T3 (5,6,9). Los farmacos antitiroideos se utilizan para la remisién del
hipertiroidismo y para el control rapido de los valores de hormona tiroidea previos
a la terapia con RAI o a la tiroidectomia (9,10). Producen con menor frecuencia
hipotiroidismo iatrogénico, pero tienen un menor porcentaje de remision
completa a largo plazo frente al RAl y a la tiroidectomia (6,9). Deben realizarse
determinaciones periddicas de los valores de T3 y T4 libre para determinar la
dosis correcta de farmaco antitiroideo (6). El tratamiento se mantiene durante 12-

2
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18 meses, y se utilizan los valores de TRAb para confirmar la respuesta al
tratamiento (5,9,10).

En los pacientes que no se alcanza la remision del hipertiroidismo con los
farmacos antitiroideos es de eleccién el tratamiento con RAI. Esta contraindicado
en embarazo, cancer de tiroides, pacientes con OT moderada o grave y lactancia
(5,6,9). El tratamiento con RAI puede llevar al aumento a corto plazo de los
niveles de hormona tiroidea, por lo que se recomienda el tratamiento con
bloqueantes beta-adrenérgicos y antitiroideos en pacientes sintomaticos con
valores de T4 libre 2-3 veces superiores al limite normal (5,9). Debe suspenderse
el tratamiento con metimazol 3 dias antes del tratamiento con RAI (5). Tras el
tratamiento se producira un hipotiroidismo iatrogénico transitorio que debera ser
controlado peridodicamente y tratado con levotiroxina (5,9). La dosis de yodo
radioactivo-131 (I-131) puede administrarse de forma fija (10-15 mCi) o calcularla

segun el tamafio tiroideo y la capacidad de absorcion de RAI (5,9).

La tiroidectomia total es de eleccidén en caso de sintomas compresivos, bocio de
gran volumen (>80gr o >40ml), nddulos tiroideos frios o grandes (>4cm), mujeres
que planean quedarse embarazadas en los préximos 6-12 meses, falta de
captacion de RAI o adenoma paratiroideo (5,6,9). En caso de embarazo, deben
administrarse como tratamiento de eleccion los antitiroideos, en concreto el
propiltiouracilo y en caso de ser ineficaz, la tiroidectomia debe realizarse
preferiblemente en el segundo trimestre (9). Previamente a la cirugia deben
normalizarse los valores de hormonas tiroideas con farmacos antitiroideos, en
caso de pacientes sintomaticos deben administrarse bloqueantes beta-
adrenérgicos, administrar yodo en forma de yoduro de potasio (SSKI) o solucién
de lugol 3 veces al dia durante los 7 dias previos a la cirugia para reducir la
vascularizacion y administrar calcio o vitamina D en pacientes con valores
reducidos para evitar la hipocalcemia debido al hipoparatiroidismo postquiruargico
transitorio (5,9). El porcentaje de recurrencia en el caso de tiroidectomia total es
del 0% (6,9,10). Tras la cirugia, ademas de controles periddicos de los niveles
de calcio, se elimina el metimazol, se retira de forma progresiva el bloqueante

beta-adrenérgico y se administra levotiroxina 1,6 mcg/kg/dia (5,9).
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1.2. Epidemiologia

La OT es una enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a la orbita y a los
anejos oculares, se asocia en el 90% de los casos a pacientes con
hipertiroidismo asociado a EG, siendo la manifestacion extratiroidea mas
frecuente de esta patologia, el 5-6% de los pacientes son eutiroideos y el 4%
hipotiroideos (11,12,13).

La OT es poco frecuente, su incidencia esta entre 0,54-0,9/100000 habitantes al
afo en hombres y entre 2,67-3,3/100000 en mujeres (14). Aunque cabria tener
en cuenta un porcentaje real mayor, debido a aquellos con evidencia de lesidn
en resonancia magnética (RM) y ausencia de enfermedad clinica (13). En los

casos graves, la incidencia se reduce a 0,05/100000 habitantes afo (14).

Por lo que hace a la edad de aparicién, se observan dos picos de incidencia,
entre los 40-44 anos y los 60-64 afios en mujeres y entre 45-49 afnos y los 65-69
anos en varones (14,15). La edad se considera un factor relevante en la
gravedad de la oftalmopatia, siendo mas grave y requiriendo de un seguimiento
mas estrecho en los pacientes de mayor edad. En la infancia, la afectacién suele
ser rara y de caracter leve, apareciendo sintomas en un tercio de los pacientes
con EG juvenil (14,15).

Es mas frecuente en mujeres que en hombres, aunque la proporcién de mujeres

a hombres se reduce 1:4 en las formas graves (11,15).
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1.3. Factores de riesgo

La OT resulta de la interaccién entre factores de riesgo no modificables y factores
de riesgo modificables. Los no modificables incluyen la edad, el género y los
factores genéticos (16).

A nivel genético, ademas de la susceptibilidad genética a desarrollar EG, se han
identificado varios polimorfismos relacionados con la OT, pero ninguno de ellos
supone un riesgo tan significativo como para justificar la realizacion de pruebas
genéticas preventivas (11,14). Por lo que son los factores ambientales los que
tienen un papel relevante en el desarrollo de afectacidon ocular en pacientes con

predisposicién genética (16).

El tabaco es el factor modificable mas importante, se asocia a mayor gravedad
de la enfermedad y menor efectividad del tratamiento inmunosupresor (14,17).
Abstenerse de fumar también reduce el riesgo de aparicion de exoftalmos y
diplopia (14).

Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo son factores de riesgo para la
aparicion de la OT y es por ello, que las guias recomiendan mantener estable la
funcién tiroidea como medida preventiva (14). EI mecanismo por el cual la
disfuncion tiroidea puede favorecer la aparicidon o progresion de la oftalmopatia,
probablemente se asocia con la activacion de los TSHR por TRAb
(hipertiroidismo). Los TRAbs son biomarcadores especificos tanto para la EG,
como para la OT, y han demostrado no solo ser factores de riesgo importantes,
sino también predictores de gravedad y evolucion de la enfermedad (14,18).

Otros factores de riesgo como el estrés oxidativo y los niveles séricos elevados
de colesterol total y lipoproteina de baja densidad (LDL) también se
correlacionan con la aparicion y la gravedad de la OT. Por ello, corregir de forma
precoz la dislipemia en pacientes con enfermedad de Graves mejoraria la
afectacion ocular y reduciria el riesgo de progresion a formas mas graves
(14,19).
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Por lo que hace al tratamiento del hipertiroidismo en la aparicién de la
oftalmopatia de Graves (OG), mientras que los farmacos antitiroideos y la
tiroidectomia no modifican la enfermedad. La terapia con RAI, debido a su efecto
citolitico y consecuente aumento en los niveles de TRAb, puede provocar la
aparicion y progresion de la oftalmopatia en aproximadamente el 15% de los
pacientes, especialmente en aquellos de alto riesgo como fumadores, pacientes
con hipertiroidismo grave o hipotiroidismo no controlado, con niveles altos de
anticuerpos contra el receptor de la tirotropina (anti-TSHR) o enfermedad ocular
preexistente (14,18). Sin embargo, el riesgo de progresion de la oftalmopatia
asociada con RAIl puede eliminarse mediante el tratamiento con prednisona oral
a dosis bajas, en todos los pacientes con riesgo elevado y evitarse en aquellos
pacientes con EG de larga evolucion (>5 afios), donde el riesgo de progresion

es poco frecuente (14).
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1.4. Patogenia

La OG es una patologia de base autoinmune asociada a la enfermedad tiroidea
autoinmune, que se caracteriza por el aumento del tamafio de los musculos
extraoculares, el aumento de la grasa orbitaria y la hipertrofia del musculo
elevador del parpado (20,21).

Se han identificado anti-TSHR y la sobreexpresion de TSHR en fibroblastos y
tejido retroorbitario (12,21,22,23). La activacion de TSHR y del factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1R) permiten la activacion de los
fibroblastos que se diferencian en adipocitos favoreciendo el aumento del tejido
adiposo periorbitario, liberan citoquinas inflamatorias y sintetizan hialuronato (12,
21,22).

Predomina el infiltrado de linfocitos T CD4+ en los musculos extraoculares,
musculos elevadores, glandulas lagrimales y tejido adiposo periorbitario.
También hay poblaciones menores de linfocitos T CD8+, linfocitos B, mastocitos,
macrofagos y células plasmaticas, que al ser activadas por autoantigenos

tiroideos liberan mediadores proinflamatorios y factores de crecimiento (12,20).

En la fase precoz de la OG hay predominio de células T tipo 1 (Th1), que
producen interleucina (IL) 2, interferon-Y (INF) y factor de necrosis tumoral
(TNF). En la fase tardia predominan las células T tipo 2 (Th2) que secretan IL-
4,5y 10. Los macrofagos, fibroblastos y adipocitos orbitales también producen
IL-1,6, 16 y factor de crecimiento transformante b (TGF-b) que favorecen a las
células B la produccion de anticuerpos contra TSHR y IGF-1R. Las citoquinas
inflamatorias y los factores de crecimiento secretados permiten la sintesis de

glucosaminoglucanos (21,23).

A nivel histolégico, los musculos extraocualres estan separados por el depdsito
de una matriz extracelular, que consiste en fibras de colageno vy
glucosaminoglucanos como el hialuronano (20). Es hidrofilica, con gran

capacidad para atraer agua, lo que provoca edema (12,20).



e Universidad
( Catolica . i
¢ de Valencia Facultad de Medicina y Odontologia

San Vicente Martir

1.5. Clinica

La OT es clinicamente relevante en el 25-30% de los pacientes con EG, menos
frecuentemente en pacientes con tiroiditis autoinmune hipotiroidea y entre 1-2%
de los pacientes no presentan disfuncion tiroidea (12,24).

Se caracteriza por una fase inicial activa con inflamacion, una fase estado y una
fase inactiva de remision en la que aparecen signos y sintomas residuales. El

proceso evolutivo es de 18-24 meses en los pacientes no tratados (12,25).

Las manifestaciones cinicas derivan de la inflamacion y agrandamiento de los
tejidos blandos de la 6rbita, provocando un aumento de la presidon dentro de la
cavidad Osea (26). La afectacion ocular y sistémica, derivada de la disfuncién
tiroidea, aparecen conjuntamente en la mayoria de los pacientes, aumentando
al 60-85% el porcentaje de pacientes que desarrollan ambas dentro de los
primeros 18 meses de diferencia (11). Unicamente entre 5-6% de los pacientes

presentan formas clinicas graves (12,25).

El signo mas frecuente, aunque no especifico de la OT, es la retraccion del
parpado superior (11,13). La proptosis es el signo mas caracteristico y el
segundo en frecuencia, se considera criterio de afectacion moderada una

medicion diferencial entre ambos ojos mayor a 2mm (11).

Figura 1. Manifestaciones clinicas de la OT (11)

(A)Se aprecia retraccion palpebral superior e inferior y protrusion de la grasa periorbitaria. (B)

Proptosis moderada.
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La mayoria de los pacientes con oftalmopatia tiroidea presentan clinica bilateral,
aunque la afectacién unilateral o asimétrica se asocia a edad avanzada, sexo
masculino, enfermedad mas activa y mayor gravedad (27,28). En algunos
pacientes, la presentacion unilateral o asimétrica puede progresar a afectacion
bilateral (27,28). Otros signos clinicos frecuentes, son la presencia de hiperemia
conjuntival, quemosis, inflamacion de los tejidos periorbitarios y limitacion en la
motilidad ocular (12,13).

Los principales sintomas oculares incluyen fotofobia, sensaciéon arenosa,
sequedad ocular, lagrimeo, dolor espontaneo o con la movilidad, disminucion de
la sensibilidad al color, diploplia restrictiva y presion detras de los ojos (12,13).
La sequedad ocular y el lagrimeo se deben a la retraccion palpebral, la
disminucién del parpadeo, la exposicion corneal y el cierre incompleto de los
parpados (11,25). En casos graves, puede haber pérdida de vision debido a

queratopatia por exposicidon y a la compresion del nervio éptico (DON) (11,24).

La eleccién del tratamiento de la oftalmopatia de Graves se basa en la actividad

clinica y la gravedad de la afectacion (9,12,25).

Para evaluar la actividad, se utiliza como sistema validado la escala de actividad
clinica (CAS), aunque presenta como limitacion su respuesta binaria. Es una
escala de 7 puntos que puntua con 1 punto cada signo presente, si el paciente
obtiene una puntuacion 23 se considera que la enfermedad esta en fase activa
(12,25). Los items que incluye son la presencia de dolor retrobulbar espontaneo,
dolor a la movilidad, eritema y edema palpebral, eritema conjuntival, quemosis y
edema de carancula. Para evaluar la progresion en los siguientes 1-3 meses se
utiliza una CAS ampliado de 10 items que incluye la disminucion de la agudeza
visual 21 linea en la prueba de Snellen, reduccién de los movimientos oculares
>8° 0 un aumento de la proptosis =22mm (25). Otras puntuaciones no validadas
como la escala de inflamacion VISA o la RM pueden ser utiles para establecer la
actividad de la enfermedad (12,25).
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Para establecer la gravedad de la afectacion se utiliza como unico método

aprobado la clasificacion del grupo Europeo de Orbitopatia de Graves

(EUGOGO), que divide la enfermedad en leve, moderada o grave y amenazante

para la vista segun la presencia o no de determinados signos (12,25).

Grado de severidad

Caracteristicas

Leve

1 0 mas de los siguientes:

Retraccion palpebral <2mm

Afectacion leve de los tejidos blandos
Exoftalmos <3 mm por encima de lo normal
Diplopia y exposicidon corneal nula o intermitente
qgue responde al tratamiento con lubricantes

Moderada-grave

2 o mas de los siguientes:

Retraccion palpebral 22mm

Afectacion moderada o grave de los tejidos
blandos

Exoftalmos 23mm

Diplopia inconstante o constante

Amenaza para la

vista

DON

Descompensaciéon corneal

(12,25).

Otras puntuaciones como VISA, NOSPECS, total eye score y el uso de pruebas

de imagen como la tomografia computarizada (TAC) o la RM en determinados

pacientes son métodos utiles para evaluar el grado de afectacion (25).

10
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1.6. Diagnostico

El diagnostico de la OG se basa en la anamnesis y la exploracion fisica (13). Su
abordaje debe realizarse por parte de especialistas endocrinos, pero se
recomienda derivar a todos los pacientes con afectacién clinicamente relevante
y los casos leves pero con riesgo de progresion a especialistas oftalmélogos,
para mejorar asi el prondéstico y la calidad de vida del paciente (25).

La exploracion ocular debe valorar la presencia o no de retraccion palpebral,
quemosis, inyeccion conjuntival o edema periorbitario, y realizar una
exoftalmometria para determinar el grado de proptosis (>20mm), asi como
identificar si es unilateral o bilateral. Otros aspectos para tener en cuenta en la
exploracién son la capacidad de oclusion palpebral completa, para identificar a
los pacientes con riesgo de lesidon corneal por exposicion, la posible disfuncién
restrictiva de los musculos extraoculares, pidiéndole al paciente que mire en
todas las direcciones y la diplopia. Todo ello debe completarse con una prueba
de agudeza visual y de vision a colores para descartar la posible compresion del

nervio optico (13).

En pacientes en los que no haya un diagndstico etioldégico previo, la
determinacidén de hormonas tiroideas e hipofisarias son utiles para confirmar el

diagnostico (13).

Las pruebas de imagen se utilizan de forma complementaria en casos de
presentacion atipica para realizar el diagnostico diferencial con otras patologias
orbitarias (13). La RM es util para evaluar los tejidos blandos y la actividad
inflamatoria de la enfermedad, permite intervenir en etapas subclinicas de la
enfermedad, seleccionar el mejor tratamiento en funcion de los cambios
patoldgicos y determinar en casos de dudosa inflamacion que pacientes podrian
beneficiarse del tratamiento inmunomodulador (13,29). Se debe realizar en
pacientes con exoftalmos atipico por asimetria o unilateral, pacientes eutiroideos
sin presencia de autoanticuerpos y en caso de sospechar DON (13,25,29). EITC
se utiliza para realizar la evaluacion previa a la descompresion orbitaria y para el

posterior seguimiento tras la cirugia (13,25,30).

11
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1.7. Tratamiento

El tratamiento de la OT varia en funcion de la actividad clinica, la gravedad de la
afectacion y la duracion (9,25). Las medidas generales que se deben aplicar en
todos los pacientes, independientemente de la gravedad, son evitar los factores
de riesgo, control de los valores de hormonas tiroideas y medidas protectoras
locales (9,13,25). En pacientes con clinica leve es frecuente la estabilizacion y
remision de la clinica (12).

Son tratamientos utiles en el control del hipertiroidismo los farmacos
antitiroideos, el RAl y la tiroidectomia total (9,12,13,25). El uso de RAI se asocia
con empeoramiento de la oftalmopatia y aumento en el numero de pacientes que
la desarrollan de novo (9,25). En pacientes con clinica activa y leve son de
eleccion los farmacos antitiroideos (9,25). El tratamiento con RAI puede utilizarse
si se administra profilaxis con prednisona a dosis bajas diarias de 0,3-0,5mg/kg
durante el tratamiento, ademas de si se restablece el hipotiroidismo iatrogénico
posterior al tratamiento (9,25). En pacientes con OT moderada o grave esta
contraindicado el tratamiento con RAI para el manejo del hipertiroidismo, por lo
que sera de eleccion el tratamiento con farmacos antitiroideos o la tiroidectomia
(9,13,25). En la oftalmopatia inactiva, estable y de larga evolucion, sin tener en
cuenta la gravedad, son utiles todos los tratamientos ya que el riesgo de
progresion es minimo (25). En pacientes con oftalmopatia residual, inactiva y de
larga duracion, pero con factores de riesgo presentes, es necesario para el
tratamiento con RAI la administracién de profilaxis con glucocorticoides orales
(25).

La retraccion palpebral y la proptosis de los pacientes con OT predisponen a una
mayor exposicion corneal, por lo que se recomienda la utilizacion de lagrimas
artificiales con hialuronato sodico para disminuir la inflamacién y sequedad
ocular, el uso durante la noche de geles oftalmicos con carboximetilcelulosa y
medidas de proteccién como el vendaje de los parpados (9,13,25). La inyeccidn
de toxina botulinica en el musculo elevador del parpado es util para reducir la
apertura palpebral (9,25).

12
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El tratamiento de los pacientes con OT leve se basa en evitar los factores de
riesgo, el tratamiento del hipertiroidismo asociado a la EG, evitar el hipotiroidismo
iatrogénico y medidas de proteccién local. Los pacientes que viven en areas con
déficit de selenio pueden beneficiarse de la suplementacion oral durante 6 meses
con selenito de sodio (200 ug dos veces al dia) (9,13,25).

En pacientes con clinica moderada o grave activa, ademas de las medidas de
control para todos los pacientes, es de eleccion el tratamiento inmunosupresor
(12,25). La eficacia del tratamiento es del 50-80% y disminuye a partir de los 18
meses desde el inicio de la clinica (12,25). El objetivo del tratamiento es reducir
la fase activa de la enfermedad y mejorar los sintomas (25). La remision
completa es poco frecuente, pudiendo administrarse en caso de respuesta
parcial un segundo curso de tratamiento inmunosupresor con otros farmacos
(25). Menos frecuentemente, en pacientes que aun asi no responden se puede
realizar tratamiento quirurgico (25). En pacientes con enfermedad inactiva se
recomienda para el tratamiento de las lesiones residuales la combinacion de

cirugia plastica, de estrabismo y descompresion (12,25).

Los glucocorticoides intravenosos son el tratamiento de primera linea en la
afectaciéon moderada y grave por su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, se
administra una dosis acumulada de 4,5g de metilprednisolona en seis infusiones
semanales de 0,5g seguidas de seis infusiones de 0,259 (9,12,13,25). Entre sus
funciones, los glucocorticoides intervienen en la actividad de las células By T,
disminuyen el reclutamiento celular, inhiben la liberacion de mediadores
proinflamatorios y disminuyen la sintesis de glucosaminoglucanos (12). La
respuesta al tratamiento suele ser precoz en las primeras 6 semanas (25). En
pacientes con respuesta insuficiente puede administrarse un segundo ciclo de
metilprednisolona intravenosa (IV) con una dosis inicial 0,75g/semana sin
superar la dosis acumulada de 8g. (9,25). La infusion debe administrarse en un
periodo de 1-2h y controlando al paciente (25). En caso de no poder realizar la
técnica adecuadamente se administraran como alternativa glucocorticoides
orales con una dosis 1mg/kg, reduciéndola gradualmente hasta retirarlos a los
4-6 meses (12,25). Los efectos secundarios mas frecuentes son disfuncion
hepatica, afectacion cardiaca, lesion cerebrovascular y alteraciones metabdlicas

13
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(9). Son contraindicaciones para el tratamiento con glucocorticoides sistémicos
la afectacion hepatica grave, hepatitis viral reciente, morbilidad cardiovascular
elevada y enfermedades psiquiatricas (12,25). Por ese motivo, previo al
tratamiento debe realizarse una evaluacidon del paciente (9,25). Las enzimas
hepaticas se monitorizan de forma sistematica antes y durante el tratamiento
(25). En pacientes con contraindicacion para el tratamiento sistémico se
administraran glucocorticoides locales (subconjuntival y parabulbar), aunque han
demostrado menor eficacia y riesgo de elevacion de la presion intraocular,

lipomatosis orbitaria y hemorragia retrobulbar (25).

En pacientes con sintomas graves de diplopia, proptosis o inflamacion de tejidos
blandos es posible la administracién de metilprednisolona IV con una dosis inicial
0,75g/semana durante 6 semanas seguida de una dosis de 0,5g/semana durante
6 semanas mas (12,25). La dosis acumulada de 7,5g es mas eficaz pero
presenta mayor toxicidad, por lo que se recomienda la vigilancia estrecha de los
efectos secundarios (9,12,25).

Se recomienda la combinacion de una dosis diaria moderada de 0,72g /dia de
micofenolato de sodio con cubierta entérica oral durante 6 semanas como
tratamiento de primera linea en la afectacion moderada y grave (25). El
micofenolato actua bloqueando la inosina monofosfato, lo que a su vez inhibe la
proliferacion de células B y T, induce la apoptosis de células T activadas,
disminuye la produccion de anticuerpos por parte de las células B, reduce la
expresion de moléculas de adhesion y bloquea la actividad de los fibroblastos
(9,12,25). La combinacién de metilprednisona con micofenolato de sodio se
asocia a mayor eficacia en la inactivacion de la enfermedad (25). En caso de no
disponer de micofenolato de sodio puede administrarse 1g/dia de micofenolato
de mofetilo durante 6 semanas, aunque los eventos gastrointestinales son mas
frecuentes (12,25).

En pacientes con respuesta parcial o nula al tratamiento se pueden utilizar otras
terapias de segunda linea como el uso de radioterapia orbitaria, ciclosporina,
azatioprina o farmacos anticuerpos monoclonales como el tocilizumab (TCZ),

teprotumumab y rituximab (9,25).

14
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El uso de radioterapia orbitaria combinada con glucocorticoides intravenosos ha
demostrado mejorar la diplopia, la movilidad ocular y reducir la gravedad de la
afectacion (9,12,25). Se administra una dosis acumulada de 20 Gray por orbita
dividida en diez dosis diarias durante 2 semanas (12,25). Sin embargo, la
administracion de 1 Gray semanal durante 20 semanas ha demostrado la misma
eficacia con menos efectos secundarios (12,25). Es una técnica segura y sin
efectos secundarios graves (9,12,25). Esta contraindicada en menores de 35
anos por riesgo carcinogenico remoto y en pacientes con retinopatia diabética o
hipertensiva (9,12,25). Ademas de sequedad ocular, puede producir una
exacerbacion leve y transitoria de la clinica cuyo tratamiento es la prednisona

oral a dosis bajas (13,25).

Otro tratamiento de segunda linea es la combinacion de glucocorticoides orales
con farmacos inmunosupresores (9,12,25). La ciclosporina inhibe la via de la
calcineurina y reduce la proliferacion de las células T y la liberacion de
mediadores inflamatorios como la IL-2 (9,25). La combinacion de 5-7,5mg/kg/dia
de ciclosporina con prednisona o prednisolona oral a dosis bajas (50-100mg/dia)
es mas eficaz que la administracion de ambos en monoterapia, reduciendo los
signos y el numero de recaidas (9,12,25). Los efectos secundarios mas
frecuentes incluyen hipertension y nefrotoxicidad (9).

Asi mismo, la azatioprina es un farmaco inmunosupresor antiproliferativo que
actua como agente ahorrador de esteroides y disminuye el numero de recaidas
al administrarse con dosis bajas de glucocorticoides (9,25). No ha demostrado
eficacia en monoterapia y los efectos secundarios son frecuentes (25).

No se ha demostrado la eficacia de ninguno de estos farmacos en combinacion

con glucocorticoides 1V (9,25).

Otros tratamientos sobre los que se enfocan nuevos estudios dadas sus
cualidades inmunomoduladoras son el uso anticuerpos monoclonales (9,12,25).
El teprotumumab es un anticuerpo monoclonal de la inmunoglobulina G1
humanizado que bloquea la activacién del receptor de la IGF-1 (9,12,25,31).
Actua especialmente reduciendo la proptosis, pero también disminuye la
actividad y la gravedad de la enfermedad (9,12,25). Es un farmaco seguro y sus
efectos secundarios generalmente son leves (12,25). Unicamente se han
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descrito algunos eventos mas graves como diarrea, reaccion de infusion y
encefalopatia de Hashimoto (25). Ademas de su seguridad, cabe destacar que
es un farmaco con un alto coste (12). La dosis utilizada en el régimen actual de
teprotumumab para otras patologias y que también es eficaz para el tratamiento
de la OT es de ocho infusiones IV de 10mg/kg la primera y aumentando a
20mg/kg las siguientes cada 3 semanas durante 24 semanas (31). No se han
realizado mas estudios respecto a la dosis, tiempo de infusién o duracion del

tratamiento para el caso de la OG (25).

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humanizado que bloquea al
receptor CD20 de las células B, disminuyendo asi la produccion de anticuerpos
y la liberacion de mediadores proinflamatorios (9,25). Es un farmaco aprobado
para el tratamiento de la artritis reumatoide y la vasculitis ANCA positiva, pero
existen discrepancias respecto a su eficacia en el tratamiento de la OT con
resultados contradictorios en dos ensayos clinicos realizados, por lo que faltan
estudios que evaluen su eficacia real en el tratamiento de la OG (9,12,25). Entre
los eventos adversos mas frecuentes, hubo un elevado nimero de pacientes que
desarrollaron DON debido al aumento del edema orbitario, por lo que queda
contraindicado el uso de este farmaco en pacientes con riesgo aumentado
(9,12,25). El rituximab es el unico anticuerpo monoclonal que se ha comparado
con la administracion de glucocorticoides IV (25).

El TCZ es un farmaco anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que
actua inhibiendo al receptor de la IL-6, cuya funcion es activar a las células B y
T y a los preadipocitos orbitales para promover el aumento de grasa orbitaria
(9,25). Esta actualmente aprobado para la artritis reumatoide (25). Asi mismo, la
administracion de una dosis de 8mg/kg cada 4 semanas en un total de 12
semanas ha demostrado ser eficaz en la disminucion de la actividad inflamatoria,
reduccion del exoftalmos y mejora de la motilidad ocular (9,12,25). Los pacientes
tratados con TCZ no tuvieron efectos secundarios graves y unicamente se
registraron casos de infecciones leves y dolor de cabeza (12,25).
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De todos los tratamientos de segunda linea, el teprotumumab es el unico
aprobado en ficha técnica por la Administracién de Medicamentos y Alimentos
(FDA) para su uso en la OG (25).

Los pacientes con afectacion grave que amenaza la vista debido a DON, rotura
corneal por exposicion o subluxacion del globo ocular deben recibir tratamiento
urgente (12,25). En caso de DON debe administrarse metilprednisolona IV a
dosis altas de 500-1000mg tres dias alternos (12,25). Si la respuesta es nula o
insuficiente se realizara cirugia de descompresion urgente (25). El tratamiento
de la rotura corneal se basa en medidas locales de proteccion ocular, antibidtico
y medidas quirargicas como la blefarorrafia, tarsorrafia, alargamiento de
parpados y recesion de los musculos extraoculares (12,25). La subluxacion del
globo ocular se trata con cirugia de descompresion (25).

En todo paciente, se debe evaluar la respuesta al tratamiento 3 meses después
de la ultima intervencion terapéutica y se incluyen todos los cambios clinicos
producidos en los 6 meses posteriores al tratamiento (25). Para ello, se realiza
una valoracion subjetiva por parte del paciente utilizando el cuestionario GO-QoL
y una valoracién objetiva por parte del médico (25). Se considera una respuesta
adecuada al tratamiento una disminucién 22mm en la apertura palpebral, mejora
21 punto en el CAS, reduccion 22mm en la proptosis o aumento =8° en la
movilidad ocular. Se pueden tener en cuenta otras caracteristicas clinicas, de
laboratorio y pruebas de imagen para evaluar la respuesta al tratamiento (25).
En caso de asimetria, la respuesta al tratamiento es adecuada si mejoran 22

caracteristicas en un ojo sin agravamiento de la clinica del contralateral (25).

Entre los enfoques que se estan estudiando sobre el uso de terapias
inmunomoduladoras en el tratamiento de la OT, el TCZ y el teprotumumab son
los farmacos con mejores resultados. El TCZ es un farmaco que ha demostrado
reducir la actividad de la enfermedad y mejorar signos como el exoftalmos y la
movilidad ocular sin presentar efectos secundarios graves, por lo que es
necesario hacer nuevos estudios donde comparar a pacientes tratados con este
farmaco y pacientes tratados con glucocorticoides para evaluar su eficacia.
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2. JUSTIFICACION

La OT es una patologia invalidante, que aparece habitualmente en pacientes
diagnosticados de hipertiroidismo y que hasta hace pocos afios unicamente
podia tratarse con corticoides |V y tratamientos topicos (25).

En caso de persistencia y cronificacion, el unico tratamiento era la cirugia
orbitaria con la consecuente afectacion en la vida del paciente y el aumento del
gasto sanitario (12,25). En los ultimos afios han aparecido nuevas terapias de
segunda linea para la reduccion de la respuesta inmune y que han demostrado,
siempre en series pequeias, mejorias importantes de la inflamacion, proptosis y
afectaciones visuales causadas por esta patologia (9,12,25). De entre estas
nuevas terapias de segunda linea, el uso de RAI ha demostrado tener
numerosos efectos secundarios como sequedad ocular y agravamiento de la
clinica, teniéndolo que asociar en ocasiones glucocorticoides orales (25). Otros
farmacos inmunosupresores propuestos son la ciclofosfamida y la azatioprina,
ambos han demostrado una mejoria leve de los sintomas acompafados con
glucocorticoides orales (9,25). Sin embargo, son numerosos los eventos
adversos asociados, ademas de no haber demostrado eficacia en monoterapia
(9). Por ello, los anticuerpos monoclonales son los farmacos con mejores
perspectivas en el tratamiento de la OT, puesto que son efectivos en
monoterapia, pudiendo llegar a ser el tratamiento de primera linea en pacientes
con reacciones de hipersensibilidad a los glucocorticoides, han demostrado
eficacia en la mejoria de la clinica y escasos efectos secundarios (12,25). El
teprotumumab es el unico farmaco de los propuestos aprobado por la FDA para
el tratamiento de la OT activa moderada-grave (25). Actualmente se estan
realizando estudios en Espafna para su uso en el tratamiento de la OT pero aun
no esta aprobado.
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El unico farmaco anticuerpo monoclonal disponible en Espafia en ese momento
era el TCZ por lo que dados los beneficios obtenidos en estudios previos, y para
evitar el paso del paciente por quiréfano, en el afio 2016 se decidio en el Servicio
de Endocrinologia y Unidad de Tiroides del Hospital Universitario de la Ribera,
iniciar el tratamiento con TCZ en pacientes con OT moderada-grave activa tras

finalizar la pauta de tratamiento de primera linea con corticoides IV.

Es importante la recogida de datos antropométricos, de historia clinica,
analiticos, de efectos secundarios y de pruebas de imagen retrospectivos sobre
los pacientes diagnosticados de OT refractaria al tratamiento de primera linea
con corticoides intravenosos y tratados con TCZ IV, para poder establecer la
eficacia y seguridad del TCZ como tratamiento de segunda linea en la OT

moderada-grave activa.
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3. OBJETIVOS

3.1. General

Establecer la eficacia del TCZ 8mg/kg IV mensual durante 6 meses como
farmaco de segunda linea para el tratamiento de la OT en pacientes con clinica
moderada-grave y respuesta parcial o ineficaz al tratamiento con

glucocorticoides.

3.2. Especificos

- Calcular el indice CAS, comparar la evolucion en RM y estudiar los valores
analiticos de cada paciente para establecer la posible mejora en la
actividad y la gravedad clinica tras el tratamiento con TCZ IV.

- ldentificar los principales efectos secundarios relacionados con el TCZ y
determinar su seguridad clinica.

- Establecer la relacion riesgo-beneficio del TCZ como primera opcion en el

tratamiento de segunda linea de la OT.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1. Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

4.2. Ambito y periodo de estudio

Se recogen los datos de todos los pacientes atendidos en el Servicio de
Endocrinologia y Unidad de Tiroides del Hospital Universitario de La Ribera entre
el 26 abril de 2016 y el 9 de diciembre de 2022 diagnosticados de OT moderada-
grave y que persiste o no ha revertido de forma completa tras el tratamiento con
corticoides IV y que reciben TCZ como tratamiento de segunda linea.

El Hospital de la Ribera es un hospital situado en la comarca de la Ribera Alta,
provincia de Valencia, comunidad auténoma de Valencia. Es el hospital de
referencia del area de salud 10, conformada por 29 nucleos de poblacién y con
una poblacion aproximada de 250000 habitantes.

Figura 2. Representacion de los 29 nucleos de poblacion que conforman el drea de salud
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4.3. Poblacion a estudio

4.3.1. Criterios de inclusion:

- Pacientes atendidos en el Servicio de Endocrinologia y Unidad de Tiroides
del Hospital de la Ribera diagnosticados de OT que hayan recibido
tratamiento con TCZ IV.

- Respuesta nula o parcial al tratamiento previo con corticoides IV.

- Pacientes >18 afios y <80 afos.

4.3.2. Criterios de exclusion:

No se ha tenido en cuenta ningun criterio de exclusion, se han incluido en el

estudio todos los pacientes tratados con TCZ.

4.3.3. Tamano de la muestra

La muestra a estudio es el total de la poblacién.

4.4. Variables a estudio

- Variables sociodemograficas (Anexo )

- Variables clinicas (Anexo Il)

- Variables de la analitica (Anexo )

- Variables farmacologicas (Anexo V)

- Variables relacionadas con efectos secundarios (Anexo V)
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4.5. Metodologia del estudio

A los pacientes con OT persistente tras el tratamiento con corticoides IV y
actividad inflamatoria CAS =3 o inflamacion en la secuencia STIR de la RM
orbitaria se les informa de la posibilidad de un tratamiento fuera de indicacion,
sus ventajas y posibles efectos secundarios y se les entrega una hoja de
consentimiento informado (anexo VI y VII). Si el paciente acepta y firma el
consentimiento, previamente al inicio del tratamiento con TCZ se solicita la
realizacion de la prueba de la tuberculina (Mantoux), radiografia (Rx) toracica,
serologia de hepatotropos y analitica completa con transaminasas vy
hemograma. En el caso de que los resultados no contraindiquen la
administracion del farmaco, se remite la peticion de terapia de alto impacto y uso
compasivo (anexo VIII) junto con la historia clinica del paciente y el
consentimiento informado firmado al comité de Farmacia del Hospital.

Una vez aprobado por el comité de Farmacia se inicia el tratamiento. La dosis
administrada es de 8mg/kg IV mensual durante un periodo de 6 meses en todos
los pacientes. La duracién de 6 meses se establecio en base a los estudios que
habia realizados. Se hacen controles intermedios entre la primera y la segunda
dosis, entre la tercera y la cuarta dosis y al finalizar el tratamiento, en los que se
realizan analiticas incluyendo bioquimica y hemograma. Al finalizar el
tratamiento también se establece el indice CAS y se realiza otra RM orbitaria
para compararla con la realizada previamente al inicio del tratamiento. Se
informa a los pacientes que en caso de notar sintomatologia de nueva aparicidon
relacionada con el tratamiento se pongan en contacto con el Servicio de
Endocrinologia. Son efectos secundarios frecuentes los eventos
gastrointestinales como dolor, nauseas y diarrea. Sintomas respiratorios
asociados a infecciones de virus respiratorios sinicitales (VRS) como tos, disnea,
neumonia y nasofaringitis. Lesiones cutaneas en forma de edema, erupcion,
urticaria, prurito, infeccion por virus del herpes simpe (VHS) en region peribucal
y por virus Varicela-Zoster (VZZ), y también es frecuente la conjuntivitis.
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Si el paciente tiene Mantoux positivo, se contacta con Medicina Preventiva y se
inicia tratamiento profilactico durante 6 meses, iniciandolo 1 mes antes del inicio
del TCZ.

Los valores normales de transaminasas se encuentran entre 10-40U/L en
varones y 7-35 U/L en mujeres. Si durante las analiticas de control realizadas
entre la primera y la segunda dosis y la realizada entre la tercera y la cuarta dosis
se detectan valores de transaminasas >3-5 LSN (limite superior de normalidad)
se debe interrumpir el tratamiento hasta alcanzar valores de <3 LSN vy
posteriormente se continua con el tratamiento. En caso de valores de

transaminasas >5 LSN se interrumpe el tratamiento definitivamente.

Los valores normales de neutrofilos son 2000-7500/mL. En caso de valores
<2000/mL en la analitica previa al inicio del tratamiento, este no puede
instaurarse. Si durante el tratamiento hay valores 500-1000/mL se interrumpe el
tratamiento y vuelve a ser introducido cuando los valores son >1000/mL. Si el

valor de los neutrofilos <500/mL se interrumpe el tratamiento definitivamente.
Las plaquetas deben estar entre 150-350 x 1079/ L. Si hay valores 50-100 x 10

A9/L se interrumpe el tratamiento hasta que se alcancen valores >100 x 1079/L.
En caso de valores <50 x 10*9 debe interrumpirse el tratamiento definitivamente.
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4.6. Instrumentos de medida

La recogida de datos sociodemograficos, clinicos, de la analitica y de pruebas
de imagen de cada paciente han sido recogidos de forma retrospectiva y
anonima de la base de datos del sistema SIAS (Sistema Integrado de
Asistencia).

Se recogieron los datos de todos los pacientes tratados con TCZ desde 2016
(inicio del tratamiento) hasta 2022 en el Servicio de Endocrinologia y Unidad de
Tiroides del Hospital de la Ribera.

Los datos obtenidos fueron recogidos en una hoja de calculo de Microsoft Excel
2023 y analizados utilizando el software de Excel.

4.7. Recogida de la informacion

Las bases de datos utilizadas para la busqueda y lectura de articulos fueron
EBSCO Pubmed, IMR press y MedOne Education (Thieme). También se han
tenido en cuenta paginas Web oficiales como la European Society of
Endocrinology (ESE). La eleccion de articulos se ha basado en su antiguedad,
con data de los ultimos 6 afos, y la disponibilidad para su lectura en formato

completo. Los articulos seleccionados son tanto en inglés como en espafiol.

Las palabras claves utilizadas en la busqueda fueron “Graves disease”,
‘enfermedad de Graves”, “Graves orbitopathy”, “thyroid eye disease”,

” “® ” 113

“oftalmopatia tiroidea”, “epidemiology of Graves’ orbitopathy”, “risk factors of
Graves’ orbitopathy”, “pathogenesis of Graves’ orbitopathy, “clinical
manifestations of Graves’ orbitopathy®, “diagnosis of Graves’ orbitopathy”,
“treatment of Graves’ orbitopathy”, “tocilizumab”, “tocilizumab in Graves’

orbitopathy”.
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4.8. Procedimientos estadisticos

Los datos obtenidos han sido analizados utilizando el software de Excel.

Para el analisis de los datos descriptivos se han utilizado medidas de tendencia
central y de dispersidon (media y desviacion tipica). Los datos asociados a
variables cuantitativas se han presentado en forma de valor absoluto de casos y

en porcentaje.

No se ha podido utilizar inferencia estadistica para los datos obtenidos en este
estudio debido al tamafio muestral reducido. En su lugar, todos los datos han
sido presentados y comparados utilizando la estadistica descriptiva. En caso de
haber utilizado inferencia estadistica con este tamafio muestral no se hubieran
encontrados efectos significativos entre ninguna variable debido a la falta de

potencia del estudio.
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4.9. Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se tuvieron en cuenta como consideraciones
éticas, el consentimiento informado firmado por cada paciente (anexos VI 'y VII)
tras ser informados de la posibilidad del tratamiento con TCZ fuera de indicacion,
sus ventajas y posibles efectos secundarios. Asi como la aprobacion del comité
de Farmacia del Hospital de la Ribera (anexos VIII y IX) previa al inicio del
tratamiento tras la peticion de administracion del farmaco, junto con la historia

clinica del paciente y su consentimiento informado firmado.

Para la recogida de informacion se han tenido en cuenta los principios ético-
legales recogidos en la Declaracion de Helsinki (31) respecto a la proteccion de
la intimidad y la confidencialidad de los datos del paciente. Dicho principio
también esta recogido en la Ley Organica 3/2018 publicada el 6 de diciembre de

2018, de Proteccion de datos de caracter personal.
El presente estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital de la

Ribera (anexo X) para la recogida retrospectiva de datos de los pacientes con

OT tratados con TCZ en las fechas indicadas.
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5. RESULTADOS

Para realizar el estudio se han recogido los datos de un total de 10 pacientes.
Los resultados de las caracteristicas referentes a cada uno de ellos se muestran

a continuacion:

5.1. Descriptivos

5.1.1. Variables sociodemograficas

=  Sexo

Del total de la muestra, el 10% son varones y el 90% mujeres.

= Edad

Tabla 1. Valores de la muestra segun edad (afos)
n Media DT* Vm* VM*

Edad 10 55,1 7,84 43 68

*DT: desviacion tipica, Vm: valor minimo, VM: valor maximo

Figura 3. Grafico de barras de edad (afios)

Edad en ainos

| l l l
0
<45

45-49 50-54 55-59 60-64 265

Del total de la muestra, la edad media de los pacientes es de 55,1 afos
(DT=7,84), el paciente mas joven tiene 43 afos y el mas mayor 68 afos.
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= Peso
El peso de cada paciente unicamente se ha tenido en cuenta para calcular la
dosis de TCZ que se debe administrar en cada caso, siendo de 8 mg de farmaco
x Kg del paciente, administrada en una unica dosis mensual IV.

Dosis mensual de TCZ IV (mg) = 8 (mg) x X (kg)

Siendo X el peso (kg) del paciente

5.1.2. Variables clinicas

= Alteracion tiroidea

El 90% de los pacientes con OT tratados con TCZ son hipertiroideos, el 10%

hipotiroideos y ningun paciente es eutiroideo.

=  Afectacion ocular

Del total de la muestra, el 90% de los pacientes tienen oftalmopatia bilateral y el

10% tienen afectacion unilateral.
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= Actividad clinica

Del total de pacientes, un 80% tienen un CAS inicial previo al tratamiento con
TCZ de 7 puntos y un 20% tienen uno de 5 puntos. Asi mismo, al finalizar el
tratamiento un 40% de los pacientes tiene un CAS de 0, un 20% un valor de 1,
un 20% un CAS de 2 y un 20% un valor de 3 puntos.

Figura 4. Grafico de barras de actividad clinica previamente y después del TCZ

indice de actividad CAS
10

m CAS inicio CAS final

Tabla 2. Valores del indice CAS antes y después del TCZ por paciente

CAS inicio CAS final Tratamiento
Paciente 1 7 3 Completo
Paciente 2 5 0 Completo
Paciente 3 7 2 Completo
Paciente 4 7 0 Completo
Paciente 5 7 1 Completo
Paciente 6 7 3 Incompleto
Paciente 7 7 1 Completo
Paciente 8 7 0 Incompleto
Paciente 9 7 2 Completo
Paciente 10 5 0 Completo
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Figura 5. Grafico de barras de actividad clinica previamente y después del tratamiento

con TCZ por paciente
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El paciente 1 y el paciente 6 tienen una reduccion del CAS antes y después del
tratamiento de 4 puntos. Los pacientes 2, 3, 9 y 10 tienen una reduccion mayor
de la actividad, disminuyendo 5 puntos. Los pacientes 5y 7 tienen una reduccién
del CAS de 6 puntos. Los pacientes 4 y 8 tienen una reduccion de 7 puntos. La
media del valor del CAS que se reduce es de 5,4 puntos.

Tabla 3. Relacion entre CAS inicial y CAS final

CAS final <3 CAS final 23 Total
CAS inicial <3 0 0 0
CAS inicial 23 8 2 10
Total 8 2 10

El 80% de los pacientes con CAS inicial 23 o activo lo han disminuido hasta
valores <3 o CAS con inactividad. El 20% de los pacientes con un CAS inicial 23
tienen uno final con actividad, pero menor a la que presentaban antes de iniciar

el tratamiento.
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En relacién con la edad, el 100% de los pacientes <45 afos tienen un CAS inicial
de 5, el 100% de los pacientes entre 45-54 anos tienen un valor de 7 puntos,
entre 55-59 anos el 50% tienen uno de 5y el 50% un valor de 7, y los 265 el
100% tiene uno CAS inicial de 7.

Por lo que hace al CAS después del tratamiento, el 100% de los pacientes <45
afnos tienen un valor de 0, el 100% de los pacientes 45-49 afos tienen un CAS
de 1, el 33,3% de los pacientes 55-59 afos un valor de 2 y el 66,6% uno de 0, el
100% de los pacientes 60-65 afios tienen un CAS de 3 y entre los pacientes

= 65 afos el 50% presentan un valor de 2 y el 50% uno de 3.

= Grado de severidad

No se tuvo en cuenta la clasificacion EUGOGO para establecer la gravedad de
los pacientes y determinar que pacientes tenian afectacion moderada-grave y
eran candidatos al tratamiento con TCZ ya que cuando se inicid su
administracion en 2016 todavia no existia dicha clasificacion y unicamente se
tenia en cuenta la puntuacion CAS =3 o actividad en la secuencia STIR de la RM
para determinar que pacientes podian beneficiarse del tratamiento. De forma
retrospectiva, se ha establecido el EUGOGO que tendrian los pacientes al inicio

del tratamiento segun los datos de la historia clinica.

El 100% de los pacientes tendrian un EUGOGO inicial moderado. En referencia
al EUGOGO final, el 40% lo tendrian leve y 6 pacientes no podrian ser incluidos
en la clasificacién debido a presentar una exploracién clinica normal y no cumplir

con ningun criterio para establecer un grado de EUGOGO leve.
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Tabla 4. RM antes y después del tratamiento por paciente

RM inicial RM final Tratamiento
Paciente 1 Actividad Actividad parcial Completo
Paciente 2 Actividad Inactividad Completo
Paciente 3 Actividad Actividad parcial Completo
Paciente 4 Actividad Inactividad Completo
Paciente 5 Actividad Actividad parcial Completo
Paciente 6 Actividad Actividad parcial Incompleto
Paciente 7 Actividad Inactividad Completo
Paciente 8 Actividad Inactividad Incompleto
Paciente 9 Actividad Inactividad Completo
Paciente 10 Actividad Inactividad Completo

Del total de la muestra, el 100% de los pacientes presentan actividad en la RM
previa al tratamiento con TCZ. En la RM realizada al finalizar el tratamiento, el
40% de los pacientes presentan actividad parcial (menor a la inicial), mientras
que el 60% no tienen.

El 50% de los pacientes que no han completado el tratamiento tienen actividad
parcial en la RM final y el 50% inactividad.
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Tabla 5. Relacion entre RM final y edad

<45 45-49 | 50-54 |55-59 |60-64 |>65 Total
anos anos anos anos anos anos
RM final | O 0 0 0 0 0 0
“actividad”
RM final | O 0 0 1 1 2 4
“actividad (50%) | (100%) | (100%)
parcial”
RM final | 1 1 3 1 0 0 6
“‘inactividad” | (100%) | (100%) | (100%) | (50%)
Total 1 1 3 2 1 2 10

Del total de la muestra, el 100% de los pacientes <55 afos presentan inactividad
en la secuencia STIR de la RM realizada después del tratamiento. EI 50% de los
pacientes 55-59 afnos presentan actividad parcial menor a la inicial. Asi mismo,
el 100% de los pacientes a partir de los 60 afios también presentan actividad

parcial.

= Rx térax

La Rx de térax unicamente se realizé previamente al inicio del tratamiento para
valorar la posible afectacion pulmonar en caso de Mantoux positivo. Por lo que
no se ha considerado como una variable para tener en cuenta en la valoracion
de la eficacia del TCZ. Aun asi, el 100% de los pacientes presentaron una Rx de

térax normal.
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5.1.3. Variables de la analitica
= Anticuerpos estimulantes de la tiroides (TSI)

El 100% de los pacientes presentan TSI positivos.

= Mantoux y serologia tuberculosa

El Mantoux y la serologia para la tuberculosis (IGRA) se realizan previamente al
inicio del tratamiento para determinar si el paciente ha podido estar en contacto
con la bacteria. En caso positivo, debera recibir profilaxis con isoniacida 5mg/kg
en una dosis diaria durante 6 meses, iniciandola 1 mes antes al inicio del
tratamiento con TCZ. El 40% de los pacientes tuvieron el Mantoux positivo y
recibieron profilaxis antituberculosa. El 100% de los pacientes tuvo un IGRA
normal.
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5.1.4. Variables farmacologicas

=  Profilaxis TBC

No se considera que el haber recibido o no profilaxis antituberculosa sea un
criterio para tener en cuenta en la valoracion de la eficacia del TCZ en el
tratamiento de la OT. El 40% de los pacientes recibieron profilaxis previamente
al inicio del tratamiento con TCZ.

= Dosis

La dosis de TCZ administrada en cada paciente ha sido de 8 mg/kg IV mensual.
La dosis administrada no influye en la eficacia del farmaco al ser la misma en

todos los pacientes.

=  Finalizacion del tratamiento

De todos los pacientes tratados con TCZ, el 80% de ellos han finalizado el
tratamiento (6 meses independientemente de la mejora evolutiva del paciente) y
el 20% no lo han completado. Uno de los pacientes debid interrumpir el
tratamiento definitivamente debido a hipertransaminasemia y neutropenia en los
controles analiticos. Este paciente también presento diarrea como efecto
secundario gastrointestinal. El otro paciente, no presento efectos secundarios y
abandondé el tratamiento de forma voluntaria debido a imposibilidad para

finalizarlo.
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5.1.5. Variables asociadas a efectos secundarios

Del total de pacientes, el 10% presentan algun efecto secundario y el 90% de los
pacientes no tienen.
= Hipertransaminasemia
Los valores normales de transaminasas se encuentran entre 10-40U/L en
varones y 7-35 U/L en mujeres. De todos los pacientes, el 90% no han tenido
hipertransaminasemia en ningun momento del tratamiento, el 10% si han tenido.
= Neutropenia
Los valores normales de neutréfilos son 2000-7500/mL De los pacientes
tratados, el 90% no han presentado neutropenia y unicamente el 10% si han
tenido durante alguno de los controles realizados.

= Plaquetopenia

Los valores normales de plaquetas son 150-350 x 10 A9 /L. Ningun paciente ha

presentado plaquetopenia durante el tratamiento.
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= Manifestaciones gastrointestinales
Entre las posibles complicaciones gastrointestinales, el 10% de los pacientes en
tratamiento con TCZ han presentado diarrea y el 90% no han tenido ningun
efecto adverso.

= Otros efectos secundarios

Ningun paciente ha presentado efectos secundarios relacionados con
infecciones por VRS, infecciones cutaneas ni afectacién ocular.
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6. DISCUSION

Nuestro estudio se ha basado en los datos de 10 pacientes con OT tratados con
TCZ. Del total de la muestra, el 90% de los pacientes han sido mujeres y
unicamente el 10% han sido varones. Estos resultados se correlacionan con los
de los estudios de Rashad et al (11) y Bartalena et al (12), en los que la

prevalencia de la OT en mujeres y varones fue 6:1.

La edad media de afectacion en los pacientes ha sido de 55,1 afios, siendo el
valor minimo de 43 afnos y el valor maximo de 68 afos. Estos datos no coinciden
con los estudios previos, ya que segun Bartalena et al (14) y Shah et al (15) la
incidencia de la OT es mayor entre los 40-49 afos y los 60-69 afos. Esta
contradiccion puede deberse al momento de realizacion del estudio, que en este
coincide con el inicio del tratamiento con TCZ, sin determinar el tiempo evolutivo

de cada paciente.

Del total de la muestra, el 90% de los pacientes asocian hipertiroidismo y el 10%
tienen hipotiroidismo. Estos valores se correlacionan con los estudios de Rashad
etal (11)y Fox etal (13) en los que el 90% de los pacientes fueron hipertiroideos

y el resto hipotiroideos o eutiroideos.

La clinica de la mayoria de los pacientes, segun los estudios de Panagiotou et al
(27) y Perros et al (28), es bilateral. Asi mismo, la afectacion unilateral o
asimétrica se asocia a edad avanzada, sexo masculino, enfermedad mas activa
y mayor gravedad (27,28). En nuestra muestra, el 90% de los pacientes han
presentado afectacion bilateral y el 10% unilateral. Sin embargo, el paciente del
estudio con afectacion unilateral no cumple con los criterios que afirman
Panagiotou et al (27) y Perros et al (28) ya que es mujer, presenta una edad de
43 anos y un CAS de 5. Las variaciones con las cifras anteriores pueden deberse
a una muestra insuficiente en cuanto a numero de varones y de pacientes con
afectacion unilateral, asi como las diferentes fases de evolucion en las que se
encuentra cada OT en el momento de la evaluacion, ya que es frecuente que la

afectacion unilateral progrese con el tiempo a clinica bilateral.
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Por otro lado, el 100% de los pacientes incluidos en el estudio han presentado
TSI positivos previamente a la administracion del TCZ, estos datos se
correlacionan con dos estudios (5,8) que afirman que la presencia de TSI
positivos tiene una especificidad del 99% en cuanto a establecer el origen
autoinmune del hipertiroidismo en caso de dudas diagndsticas. Asi mismo, en
otro estudio realizado (33), la mayoria de los pacientes (80%) presentaron TSI

positivos previamente al inicio del tratamiento.

Para evaluar el grado de actividad se utiliza como sistema validado el CAS. De
la muestra, se ha relacionado el valor del CAS antes del tratamiento con la edad
de los pacientes. El 100% de los pacientes <45 afos han tenido un CAS inicial
de 5, el 100% de los pacientes entre 45-54 afios lo han tenido de 7 puntos, de
los pacientes 55-59 afios el 50% han tenido un CAS de 5y el 50% uno de 7, y
265 el 100% han tenido un CAS inicial de 7. Ningun estudio plantea que haya
una relacién entre la edad de los pacientes y el grado de actividad. De igual
forma, tampoco se ha podido establecer una relacién entre ambas variables a
partir de los datos de este estudio.

En relacion al CAS después del tratamiento, el 100% de los pacientes <45 afios
han tenido una puntuacion de 0, el 100% de los pacientes 45-49 afios han tenido
un CAS de 1, el 33,3% de los pacientes 55-59 afios han tenido un valor de 2 y el
66,6% un valor de 0, el 100% de los pacientes 60-65 anos han tenido un CAS de
3 y entre los pacientes = 65 afios el 50% ha tenido un CAS de 2 y el 50% uno de
3. Es cierto que los pacientes = 60 afios han presentado valores de CAS mayores
en comparaciéon con los pacientes de menor edad. Sin embargo, el unico
paciente 60-65 afios no ha finalizado el tratamiento, por lo que no se puede

afirmar que la eficacia del TCZ se vea alterada por la edad.

Con el fin de evaluar la eficacia del TCZ en el tratamiento de la OT, se ha
comparado la reduccion en la actividad inflamatoria comparando el CAS inicial
con el CAS final en cada uno de los pacientes. Los pacientes 1 y 6 han tenido
una reduccion del CAS de 4 puntos. Los pacientes 2, 3, 9 y 10 han tenido una
disminucién de 5 puntos. Los pacientes 5 y 7 han tenido una reduccién de 6
puntos. Los pacientes 4 y 8 han tenido una reduccién en la actividad de 7 puntos.
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Estos datos sugieren que el TCZ es un farmaco util en el tratamiento de la OT
ya que se ha reducido el nivel de actividad en el 100% de los pacientes. Los
resultados obtenidos coinciden con estudios anteriores (33,34), en los que el
100% de los pacientes tuvieron una reduccion = 2 puntos en el CAS final, con
una reduccion media del CAS en el estudio de 5,9 puntos (33), similar a la

reduccion media de 5,4 puntos de este estudio.

El 80% de los pacientes con valores de actividad inicial 23 o activo han
disminuido el CAS hasta valores <3 o con inactividad. El 20% de los pacientes
con un CAS inicial =23 tienen uno final con actividad, pero menor al que
presentaban antes de iniciar el tratamiento. Estos datos coinciden con otro
estudio (34), en el que el 83,2% de los pacientes obtuvieron un valor de CAS <3

tras la finalizacion del tratamiento.

En el caso de los pacientes que no completaron el tratamiento, uno de ellos ha
presentado una reduccion de 4 puntos y un indice CAS final de 3. Sin embargo,
el otro paciente que no completo el tratamiento ha presentado una reduccion de
5 puntos y un CAS final de 0, estos datos pueden deberse a que en el caso del
primer paciente el tratamiento se interrumpio debido a la aparicién de efectos
secundarios, mientras que en el segundo paciente el tratamiento se interrumpid

de forma voluntaria.

Otro factor relevante para establecer la eficacia del TCZ es la presencia de
actividad en la secuencia STIR de la RM. Del total de la muestra, el 100% de los
pacientes han mostrado actividad en la prueba de imagen realizada antes del
tratamiento con TCZ. Al finalizar el tratamiento, el 40% de los pacientes han
mantenido actividad parcial, mientras que el 60% han presentado inactividad.
Aunque no se han realizado estudios previos que comparen la actividad de la
secuencia STIR de la RM antes y después del tratamiento para establecer la
eficacia del TCZ, la reduccion de la actividad en el 100% de los pacientes sugiere

que el TCZ en un farmaco eficaz en el tratamiento de la OT.
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Todos los pacientes han presentado actividad en la RM previa al inicio del
tratamiento, independientemente de su edad. Al realizar la RM después del
tratamiento, el 100% de los <55 anos han presentado inactividad, el 50% de los
pacientes 55-59 afios han presentado actividad parcial y el 50% inactividad. Asi
mismo, el 100% de los pacientes = 60 afos han presentado actividad parcial.
Estos datos sugieren que a mayor edad, mayor frecuencia de actividad residual
en la RM. Aun asi, la presencia de actividad en la RM inicial en todos los
pacientes, independientemente de su edad, ademas de la reduccién de la
actividad en todos los pacientes, plantean que haria falta un tamano muestral
mayor para establecer si la actividad residual en la RM realizada tras el
tratamiento tiene que ver con la edad o si puede deberse a otros factores

inclusivos.

En referencia a la finalizacién del tratamiento, entre los pacientes que no
completaron el tratamiento, el 50% si han presentado actividad parcial en la RM
final mientras que el 50% han tenido inactividad. Haria falta un tamafo muestral
mayor para establecer si completar el tratamiento con TCZ influye en la

presencia de actividad residual al interrumpir el tratamiento.

Para acabar, en relacion con los efectos secundarios presentados durante el
tratamiento, del total de pacientes que han recibido TCZ, el 10% han presentado
efectos secundarios frente al 90% que no. Estos datos son comparables a los
obtenidos en un estudio realizado (34), en el que el 10,42% de los pacientes
presentaron efectos secundarios, destacando la neutropenia (2%) y las
infecciones leves (4,2%). En otro estudio realizado a un tamafio mayor de
pacientes (33), el 48,1% de los pacientes presentaron efectos secundarios. Entre
ellos, neutropenia, leucopenia y, en menor medida, hipertransaminasemia. La
incidencia aumentada de los efectos secundarios en relacion con los otros
estudios, asi como la presencia de nuevos efectos secundarios podria deberse

al tamafo muestral significantemente mayor.
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El dnico paciente que ha tenido efectos secundarios ha presentado diarrea y
neutropenia con valores <500/mL por lo que se decidio interrumpir el tratamiento
definitivamente. Al interrumpir el tratamiento después de 3 meses, el CAS final
ha sido de 3. No ha sido posible establecer si la aparicion de efectos adversos
leves, que no obligan a la interrupcion del tratamiento, podrian afectar a la
eficacia final del TCZ ya que ningun paciente con efectos adversos finalizé el

tratamiento.
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7. CONCLUSION

1. A partir de los datos de este estudio junto con estudios realizados
previamente, en el que el 100% de los pacientes redujeron el grado de
actividad clinica = 2 puntos tras el tratamiento, podemos sugerir que el
TCZ 8mg/kg IV mensual durante 6 meses es eficaz en el tratamiento de
segunda linea de la OG.

2. Ademas de la reduccion en la actividad clinica, la mejoria en la secuencia
STIR de la RM de todos de los pacientes, sugiere que el TCZ es un
farmaco eficaz en el tratamiento de segunda linea de la OG.

3. Los datos obtenidos de 10 pacientes y los resultados hallados en varios
estudios respaldan que los principales efectos secundarios del TCZ son
la hipertransaminasemia, la neutropenia, la leucopenia y la aparicion de

manifestaciones gastrointestinales como la diarrea.

4. A partir de los datos de este estudio, en el que unicamente el 10% de los
pacientes presentaron efectos secundarios, y en base a otros estudios

realizados, podemos sugerir que el TCZ es un farmaco seguro.

5. No ha sido posible establecer una relacion riesgo-beneficio del TCZ como
primera opcion en el tratamiento de segunda linea de la OT. Para ello, se
recomienda realizar un estudio categorizado aleatorizado con un tamafio
muestral mayor en el que poder comparar la reduccion de la actividad
inflamatoria frente a la incidencia de efectos secundarios en un mayor

numero de pacientes.
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8. LIMITACIONES

La principal limitacion del trabajo ha sido el tamafio muestral de 10 pacientes que
no ha permitido extraer afirmaciones concluyentes ni utilizar la inferencia

estadistica para establecer relaciones entre variables.

Se recomienda la realizacion de mas estudios con tamafios muestrales mayores
que permitan estudiar la eficacia del TCZ como farmaco de segunda linea en la
OT, que evaluen los principales efectos secundarios en un rango mayor de

pacientes y su repercusion en la eficacia del TCZ.
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10. ANEXOS
10.1. Anexo I: Categorizacion de las variables sociodemograficas
Variable Tipo de variable Valor asignado
Sexo Cualitativa 1: Varén
Nominal 2: Mujer
Dicotdmica
Edad Cuantitativa Edad en afios completos
Discreta
Peso Cuantitativa Kg
Continua

10.2. Anexo ll: Categorizacion de las variables clinicas

Variable Tipo de variable Valor asignado

Patologia tiroidea Cualitativa 1: hipertiroideo
Nominal 2: hipotiroideo
Politomica 3: eutiroideo

Tipo afectacion clinica Cualitativa 1: unilateral
Nominal 2: bilateral
Dicotomica

Actividad inicial (CAS) Cualitativa indice CAS de
Nominal 0,1,2,345607
Politémica

Actividad tras tratamiento | Cuantitativa indice CAS de

(CAS) Ordinal 0,1,2,345607
Politémica

Gravedad inicial | Cualitativa 1: leve

(EUGOGO) Nominal 2: moderada-grave
Politémica 3: amenazante para la

vista
Gravedad tras tratamiento | Cualitativa 1: leve
(EUGOGO) Nominal 2: moderada-grave
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Politémica 3: amenazante para la
vista

RM inicial Cualitativa 1: actividad
Nominal 2: inactividad
Dicotomica

RM tras tratamiento Cualitativa 1: actividad
Nominal 2: inactividad
Dicotomica

Radiografia toracica Cualitativa 1: normal
Nominal 2: atipica
Dicotomica

10.3. Anexo lll: Categorizacion de las variables de la analitica

Variable Tipo de variable Valor asignado

TSI Cualitativa 1: positivos
Nominal 2: negativos
Dicotomica

IGRA Cualitativa 1: positiva
Nominal 2: negativa
Dicotomica

Mantoux Cualitativa 1: positivo
Nominal 2: negativo
Dicotomica

10.4. Anexo IV: Categorizacion de las variables farmacologicas

Variable

Tipo de variable

Valor asignado

Profilaxis TBC

Cualitativa
Nominal

Dicotédmica

1: si
2:no
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Dosis mg/kg Cuantitativa Dosis total segun
Continua 8mg/kg

Finalizacion tratamiento | Cualitativa 1:si
Nominal 2:no
Dicotomica

10.5. Anexo V: Categorizacién de las variables relacionadas con efectos

secundarios
Variable Tipo de variable Valor asignado

Hipertransaminasemia Cualitativa 1:si
Nominal 2:no
Dicotdmica

Neutropenia Cualitativa 1:si
Nominal 2:no
Dicotdmica

Plaquetopenia Cualitativa 1:si
Nominal 2:no
Dicotdmica

Manifestaciones Cualitativa 1:si

gastrointestinales Nominal 2:no
Dicotdmica

Infecciones por VRS Cualitativa 1:si
Nominal 2:no
Dicotdmica

Infecciones cutaneas Cualitativa 1:si
Nominal 2:no
Dicotdmica

Manifestaciones Cualitativa 1:si

oculares Nominal 2:no
Dicotdmica
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10.6. Anexo VI: Consentimiento informado para el TCZ

Sociedad Espanola de NHC: ...
Reumatologia| |&Eo s

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ENCOCRINOLOGIA
ACTUACION: TRATAMIENTO CON ROACTEMRA® (TOCILIZUMAB) INTRAVENOSO

LQUE LE VAMOS A HACER?

1. Qué objetivos persigue: Aliviar los sintomas y frenar la progresion de la enfermedad (artritis reumatoide, artritis
idiopatica juvenil).
2. Descripcién de la actuacién

+ En qué consiste: Roactemra® es un anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor de IL-6. La IL-6 es una
sustancia responsable del la inflamacion y el dolor que sufre en sus articulaciones. Roactemra® ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de las personas con su enfermedad que no responden
adecuadamente al tratamiento con otros farmacos.

« Como se realiza: El tratamiento se le administrara por via venosa. La posologia recomendada es de 8 mglkg
de peso corporal, pero para individuos cuyo peso corporal sea superior a 100 kg, no se recomiendan dosis
que excedan de 800 mgs. Este medicamento se administra una vez al mes, aunque esto puede variar a
criterio de su médico reumatdlogo.

* Actuaciones previas: Antes de iniciar el tratamiento se le practicara una evaluacion que consiste en: historia
médica completa, exploracion fisica, andlisis de sangre y orina, serologia VHB y VHC, Mantoux, radiografia
de torax y test de embarazo a las mujeres en edad fértil.

+ Recomendaciones: Mientras dure el tratamiento debera acudir a la consulta regularmente para practicarle:
revision de posibles sintomas de su enfermedad, revision de los farmacos que esta tomando y de cualquier
molestia que experimente en relacion con ellos, exploracion fisica y analisis de sangre y orina.

Para prevenir el riesgo de infaecciones seria recomendable administrar la vacuna antineumocdcica y la de la
gripe, asi como valorar la vacuna VHB. Se deberan evitar las vacunas con gérmenes vivos o atenuados.

Cuanto dura: El tratamiento es continuado mientras mantenga su eficacia y no se detecten efectos adversos
atribuibles a él.

LQUE RIESGOS TIENE?

1. Riesgos generales (se racomienda leer el prospecto para mayor y detallada informacion):

- Durante la administracion o después de ella se pueden presentar reacciones adversas como: dolor de
cabeza, nauseas, hipertension, hipercolesterolemia.

- En los pacientes con antecedentes de diverticulitis, este medicamento puede aumentar el riesgo de
perforacion intestinal.

- Puede sufrir infecciones con mas facilidad, por lo que debemos hacer un estudio previo de cualquier
infeccion presente o residual de tuberculosis, hepalitis By C.

- Durante el tratamiento pueden aparecer infecciones como faringitis, bronquitis, infecciones urinarias,
diarreas.

- Es posible que el Roactemra® afecte al sistema inmunoldgico ("las defensas”) del recién nacido. Por este
motivo, si es usted una mujer en edad de tener nifics, mientras esté en tratamiento con Roactemra® y
durante los 6 meses posteriores a la Gltima administracion no debe quedarse embarazada y debe utilizar
un método anticonceptivo seguro.

- El paciente debe ponerse en contacto con su reumatélogo o un servicio médico en caso de presentar
algin efecto secundario grave o signo de infeccion (fiebre, malestar general, elc).

5.0
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2. Riesgos personalizados o profesionales:

Ademas de los riesgos anteriormente citados por la/s enfermedad/es que padece puede presentar ofras
complicaciones....

3. Beneficios de la actuacién a corto y medio plazo:

Disminuye los sintomas principales de la enfermedad, como son el dolor y la inflamacion y retrasa el dafio de
las articulaciones. Ademas es capaz de frenar o incluso detener la progresion de la enfermedad.

LQUE OTRAS ALTERNATIVAS HAY?

Su enfermedad puede tratarse con otros farmacos bioldgicos que actuan de forma parecida al Roactemra® o con
los tratamientos modificadores de la enfermedad existentes. Se ofrece este tratamiento por pensar que es el mas
idoneo en este momento de su enfermedad.

Conviene que lea el prospecto del producto y pregunte cualquier duda que tenga al respecto.

Este documento ha sido preparado por la SER para facilitar la comprension del publico. No se trata de
una interpretacion oficial de las Recomendaciones de la SER, ni de las posiciones de sus asociados.
Hemos brindado la informacion mas actualizada disponible al momento de la impresion.

Es posible que desde entonces haya surgido mas informacion sobre este medicamento. Para obtener
la informacion mas aclualizada o para clarificar dudas sobre cualquiera de los medicamentos que esta
tomando, recomendamos consultar con su médico.

Declaraciones y Firmas

Su médico ha considerado que Roactemra® es el tratamiento mas adecuado e iddneo en este
momento para su enfermedad.

He comprendido perfectamente el objetivo y las explicaciones del tratamiento con Roactemra® y he
sido informado por el Dr. . He leido
y comprendido la Hoja de Informacion al Paciente, y he sido informado sobre los beneficios y posibles
efeclos adversos. También he comprendido que puede haber otros riesgos que adn no se conocen.
He tenido la oportunidad de realizar preguntas y de considerar las respuestas dadas. He comprendido
que mi aceplacion a ser tratado con Roactemra® es voluntaria y que podré discontinuar el tratamiento
cuando lo considere adecuado, y que si lo hago, mi futura atencion médica que recibiré no se vera
afectada.

Estoy de acuerdo en que el material grafico, bioldgico, historia clinica y demas informacion relativa a
mi enfermedad pueda ser utilizada con fines cientificos y docentes.
SicNO o

Nombre del médico:

Firma Fecha:

Nombre del paciente (o testigo) *:

Firma*: Fecha*:

*Si el paciente no es capaz de leer o escribir, un testigo imparcial podra completar la seccién superior.

ps.00
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10.7. Anexo VII: Consentimiento informado general

&

GENERALITAT

VALENC'ANA DG de Farmacia y Productos Sanitarios

PAISE
CONSELLERIA DE SANITAT

APENDICE VI
MODELO DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Don/dofia de

afos de edad, con domicilio en

DNI y n° de SIP
Declaro:
Que el/la Doctor/a me ha

explicado que es conveniente/necesario en mi situacion la administraciéon de

y que he comprendido adecuadamente la
informaciéon que me ha dado de los controles periddicos que se deben realizar para
vigilar los efectos secundarios y controlar la actividad evolutiva de la enfermedad, para

evaluar la eficacia del farmaco y ajustar la posologia correspondiente en su caso.

En a de de

Fdo.: Don/dofia DNI
Fdo.: Dr/a DNI

Colegiado n°:

Revoco el consentimiento prestado en fecha de de y no deseo

proseguir con el tratamiento que doy con esta fecha por finalizado.

En a de de
Fdo. el médico Fdo. el/la paciente
Colegiado n°
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10.8. Anexo VIII: Solicitud de tratamiento de alto impacto al Comité de Farmacia

oy

INFORME %’
TR SOLICITUD DE TRATAMIENTO DE . 3.
ALTO IMPACTO (TAl) ———

Datos Personales Paciente

Apellidos y Nombre Edad

N° Historia Clinica SIP

Facultativo solicitante: Servicio solicitante
Diagnéstico

Tratamiento solicitado.
(principio activo,

nombre comercial y laboratorio
posologia y

via de administracion)

Motivo de la solicitud.
Justificacién clinica
(cuadro clinico y antecedentes)

Periodo de revision.
Duracion estimada del
tratamiento

Tratamientos anteriores
administrados

Alternativas terapéuticas
disponibles

Beneficios esperados

Referencias bibliograficas
(adjuntese fotocopia de las mismas)

Datos de solicitud
Facultativo solicitante: Jefe de Servicio: Director Médico
Fecha: Fecha: Fecha:
No rellenar en la solicitud
Coste de tratamiento Jefe Farmacia Director econénico Ve B° Gerente
Coste anual
Fecha: Fecha: Fecha:

Aprobacién comité Terapias de Alto Impacto (TAI)
Fecha:
Acta:

Periodo de validez:
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IX: Solicitud de tratamiento de medicamento en situaciones

5(5 GENERALITAT
& VALENCIANA

CONSELLERIA DE SANITAT

Facultad de Medicina y Odontologia

SOLICITUD DE TRATAMIENTO DE MEDICAMENTO
EN SITUACIONES ESPECIALES

N° registro:

AGENCIA VALENCIANA DE LA SALUD
DG de Farmacia y Productos Sanitarios
PAISE
APENDICE IV

Tipo de acceso

Fecha solicitud

[ Uso compasivo
[ No autorizado Espaiia
[ Condiciones diferentes FT

T ik [

Datos del Centro

Nombre:
Direccion: Nimero:
Localidad: Provindia:

Cédigo postal:

Datos Médico Prescriptor Datos Servicio de Farmacia
Hospitalaria

N colegiado: DNI:

Servicio médico: Primer apellido:

DNI: Segundo apellido:

Primer apellido:
Segundo apellido:
Nombre:

Correo electrénico:
N©° teléfono:

Nombre:

Correo electronico:
N© teléfono:

N fax:

Datos del Paciente

Numero SIP:
Numero Historia Clinica:
Nombre:

Apellidos:

Fecha de nacimiento:

Sexo: OJv[M

Edad fértil: (] SI [ NO
Paciente crénico: [J 100 NO

Datos Historia Clinica

Antecedentes:

Datos analiticos relevantes:

Posibles alergias a medicamentos:

Otros medicamentos administrados en la actualidad:
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:;g GENERALITAT AGENCIA VALENCIANA DE LA SALUD
\\ VALENCIANA DG de Farmacia y Productos Sanitarios
PAISE

CONSELLERIA DE SANITAT

Informe clinico justificativo
Necesidad de uso del medicamento:

Casos estudiados:

Resultados:

Bibliografia sobre el tema:

Pauta a seguir en el tratamiento:
Enfermedad de base:

Indicacion terapéutica:

Tratamientos anteriores ensayados

Tratamientos alternativos

éPor qué no se emplean?

Datos del Medicamento

Subgrupo terapéutico:

Principio activo/s:

Forma farmacéutica: Via de administracion:

Presentacion farmacéutica:

Cadigo de identificacion: Nombre comerdial:
Dosis diaria: Unidad de dosis diaria:
Numero de envases: Duracion: Unidad de duracién:

Descripcion de otros (dosis y duracion):

OTROS DATOS:
Fecha puesta en comun en sesion clinica:

Tramitacion SICOMEPS | Consentimiento del Eadente ‘ representante.

Tratamiento Dosis Fecha prevista de inicio Observaciones
propuesto
Facultativo prescriptor Jefe (responsable) del | Direccién del | Facultativo Farmacia:
Servicio Médico hospital:
Fdo: Fdo: Fdo: Fdo:
Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
Solicitud N° Comaentarios Secretaria SAISE
Facha: Aceptada [] Rechazada []
R ey 2 A

Documentacién adjunta: Informacién complementaria en:
Inferme dinico: [J Direccitn General de Farmacia y Producios Sanitarios de la Agencia Valenciana de Salud
Otra nformaciin de merés [J C/ Micer Mascs, 51, 48010, Valenca Fax 963868013

g gdolermacia®ans oc (armang dodiova s

il aeas san ava sgbaliveafidtivamedad him

2
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10.10. Anexo X: Dictamen del Comité de Etico de Investigacion

GENERALITAT  DEPARTAMENT DE SALUT DE
VALENCIANA LA RIBERA

Corentan oo bovie
Unvene Sebs Pthcs

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION- COMISION DE
INVESTIGACION

Dra. Maria Cuenca Torres, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién- Comisién de
Investigacion del Departamento de Salud de La Ribera de la Comunidad Valenciana,
Hospital Universitario de La Ribera de Alzira.

CERTIFICA

Que esta Comision ha evaluado la propuesta del investigador principal-responsable local
dose Gomez Vela ¢ investigadora colaboradora Marta Bea Dominguez para que se realice
el proyecio de investigacion titulado: “Estudio del tratamiento de la oftalmopatia
tiroidea en ¢l Servicio Endocrinologia v Unidad de Tiroides”,
Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Proyecto de Investigacién en

relacion con los objetivos.

La capacidad de los investigadores.

La adecuacion del proyecto a los medios existentes en este Centro,

La adecuada elaboracién y presentacion de la Memoria.

La conveniencia ¢ interés de los resultados para ¢l Departamento de Salud y el

Sistema Nacional de Salud.
Y que esta Comision acepta que dicho proyecto sea realizado en el Departamento de Salud
de La Ribera/ Hospital Universitario de La Ribera por los investigadores Jose Gomez Vela
¢ investigadora colaboradora Marta Bea Dominguez
Lo que firmo en Alzira a 27 de abril de 2023, /
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ESTUDIO DEL EFECTO TERAPEUTICO DEL TOCILIZUMAB PARA LA
OFTALMOPATIA TIROIDEA

Autor: Marta Bea Dominguez
Tutor: Dr. José Gomez Vela

Universidad Catolica de Valencia, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

INTRODUCCION

La oftalmopatia tiroidea es una enfermedad inflamatoria autoinmune
caracterizada por el aumento del volumen de los tejidos blandos
orbitarios. El tratamiento de primera linea consiste en la administracion
de glucocorticoides. Sin embargo, nuevos estudios plantean el uso del
tocilizumab como tratamiento de segunda linea de la oftalmopatia

tiroidea.

OBEJTIVOS

Evaluar la eficacia del tocilizumab en el tratamiento de la oftalmopatia
tiroidea, a partir de la actividad clinica y la gravedad. Estudiar la
Incidencia de los efectos secundarios y sus principales manifestaciones
clinicas. Establecer la relacion riesgo-beneficio del tocilizumab como
primera opcion en el tratamiento de segunda linea de la oftalmopatia

tiroidea.

METODOLOGIA

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se
recogen datos de 10 pacientes con oftalmopatia tiroidea moderada-
grave sin respuesta a los glucocorticoides, tratados con tocilizumab en
el Hospital de la Ribera entre el 26 abril de 2016 y el 9 de diciembre de
2022. Se analizan datos sociodemograficos, clinicos, de analitica vy
farmacologicos. Debido al tamano muestral se ha utilizado la estadistica

descriptiva para el estudio de los datos obtenidos.

RESULTADOS
Indice de actividad CAS
10
9
573 7 7 7 7 7 7 7 7
6 5 5
5
4 3 3
3 2 2
1 | B 1 | 1 B
0 0 0 0
0 L] L]
PL P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

B CAS inicio M CAS final

El 80% de los pacientes con CAS inicial =23 o activo lo han disminuido
hasta valores <3 o CAS con inactividad. El 20% de los pacientes con un
CAS inicial =3 tienen uno final con actividad, pero menor a la que
presentaban antes de iniciar el tratamiento. La media del valor del CAS

qgue se reduce es de 5,4 puntos.

RM final

M Inactivdad  ® Actividiad parcial Actividad

Del total de la muestra, el 100% de los pacientes presentan actividad en
la RM previa al tratamiento con tocilizumab. En la RM realizada al
finalizar el tratamiento, el 40% de los pacientes presentan actividad

parcial (menor a la inicial), mientras que el 60% no tienen.

El 10% de los pacientes han presentado efectos secundarios frente al
90% que no han tenido ninguno. Estos han sido hipertransaminasemiay

neutropenia.

CONCLUSION

La reduccion de la actividad clinica en el 100% de los pacientes y la
reduccion de la actividad en la RM tras el tratamiento, sugieren que el
tocilizumab 8mg/kg IV mensual durante 6 meses es eficaz en el

tratamiento de la oftalmopatia tiroidea.

La aparicion de efectos secundarios unicamente en el 10% de los
pacientes, sugiere que el tocilizumab es un farmaco seguro. Entre los
mas relevantes destacan la hipertransaminasemia, la neutropenia, la

leucopenia y manifestaciones gastrointestinales como diarrea.

No ha sido posible establecer la relacion riesgo-beneficio del
tocilizumab debido a la limitacion del tamano muestral. Se recomienda
la realizacion de mas estudios con tamanos muestrales mayores que
permitan estudiar la eficacia del tocilizuamb en el tratamiento de

segunda linea de la oftalmopatia tiroidea.
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