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INTRODUCCION 

La orbitopatía de Graves (OG) es una enfermedad autoinmune producida por autoanticuerpos 
contra los receptores de la TSH y del IGF-1 (1,2) 

Se asocia a enfermedad de Graves (EG) en un 80-90% de los casos, pero también puede aparecer 
en hipotiroidismo en 1%  y asociado a tiroiditis en un 10% de los casos. Sin embargo, sólo un 
30% de los pacientes con EG desarrollarán OG. 

Cuando se asocia a EG, suele aparecer en un 60% de los casos aproximadamente después de la 
EG, pero puede coexistir en un 20% con la EG y puede manifestarse antes de la EG en otro 20% 
de los casos. Cuando aparece tras EG suele observarse entre 0-6 meses desde el inicio de la 
enfermedad tiroidea (2,3) 

La incidencia de la OG oscila entre 16 y 210 casos/millón de habitantes. Es más frecuente en 
mujeres, pero más grave en varones y suele presentar una incidencia máxima bimodal con picos 
a los 40 y 60 años (4,5). 

Se trata de una enfermedad autolimitada que suele durar entre 1-2 años, con mejoría 
espontánea en más de un 80% de los casos leves-moderados. La tasa de reactivaciones de la OG 
oscila entre un 3-5% de los casos, siendo más frecuentes estas reactivaciones entre fumadores 
(2,6,7). 

Por lo tanto, se trata de una enfermedad que pasa por dos fases. Una primera inflamatoria o 
aguda, en donde se produce inflamación de los tejidos blandos orbitarios y perioculares y otra 
segunda o cicatricial, en la que predominan los fenómenos de fibrosis y de cicatrización. Existe 
una curva, denominada de Rundle, en la que se puede apreciar claramente la evolución de la 
enfermedad (8) (Figura 1) 

 
Figura 1. Curva de Rundle. 



Del diagnóstico precoz y de la distinción entre las fases aguda y cicatricial de la enfermedad va 
a depender, en gran medida, el éxito del tratamiento médico, puesto que en la fase cicatricial 
sólo podremos actuar tratando las secuelas, la mayoría de las veces, quirúrgicamente. 

 

CONCEPTO DE ACTIVIDAD Y GRAVEDAD EN OG 

Estos dos conceptos son claves para entender el tratamiento médico de la OG. Existen diferentes 
definiciones de ambos conceptos pero nos parece bastante aclaratoria la definición que realiza 
el EUGOGO ( EuropeanGroupfor Graves Orbitopathy) (2). 

De este modo, podemos definir Actividad como el grado de afectación inflamatoria que se está 
produciendo en los tejidos orbitarios y que es susceptible de tratamiento inmunosupresor. 

Por su parte, definimos Gravedad como el grado de afectación de la calidad de vida del paciente, 
independientemente del momento evolutivo de su OG. 

 

¿CÓMO SE VALORA LA ACTIVIDAD Y LA SEVERIDAD DE LA OG? 

Existen muchos modos de valorar la actividad de la enfermedad en un paciente con OG. La 
simple observación clínica de la presencia de inflamación palpebral, dolor a los movimientos 
oculares, de hiperemia conjuntival… nos indican que nos encontramos ante un paciente con una 
OG activa o aguda. Sin embargo, esta manera de evaluar la actividad de la enfermedad es muy 
grosera, no permite comparaciones evolutivas y sería difícil de utilizar en estudios o ensayos 
clínicos. 

Por lo tanto, se necesita una manera más exacta de determinar la actividad y su grado.  

Las diferentes sociedades científicas han elaborado una serie de criterios para la determinación 
del grado de actividad de un paciente con OG. 

 
Figura 2. ClinicalActivity Score. EUGOGO 

 

En Europa se suelen emplear los criterios del EUGOGO utilizando el ClinicalActivity Score (CAS), 
descrito por Mourits en 1997 (9) (Figura 2). De este modo, basándose en 7 items en la primera 



visita y en 10 items en visitas sucesivas, se establece una puntuación que se considera positiva 
para actividad si es de más de 3 sobre 7 en la primera visita y de más de 4 sobre 10 en las visitas 
sucesivas. Es un método bastante sencillo y práctico para determinar si un paciente con OG 
presenta actividad. Sin embargo, presenta algunos inconvenientes pues se trata de un sistema 
binario si/no, da el mismo valor a todos los ítems y no considera como activos a pacientes con 
puntuaciones 2-3, aunque la impresión clínica sea altamente sugestiva de actividad. En estos 
casos con baja puntuación en el CAS pero con alta sospecha de actividad clínica son de mucha 
utilidad la petición de los autoanticuerpos (TSIóTRAb) o alguna prueba de imagen como la RNM 
orbitaria (10,11,12). 

En EEUU, por su parte, se usa la clasificación NOSPECS (12) y en Canada, la clasificación VISA de 
la International Thyroid Eye Disease Society (ITEDS) (14). Cada una de estas clasificaciones ha 
sido propuesta por una sociedad científica diferente y, en general, valoran más o menos los 
mismos ítems que el CAS pero con diferentes puntuaciones y consideración de importancia de 
algunos síntomas o signos sobre otros. Sería deseable trabajar desde las diferentes sociedades 
científicas en conseguir un método unificado de uso general en todos los países con el fin de 
poder determinar la existencia o no de actividad y el grado de la misma. 

Con respecto a la severidad, la mejor clasificación es la establecida por el EUGOGO que establece 
tres niveles o grados (2): 

- Leve: Pacientes cuya OG sólo tiene un impacto menor en su vida diaria, insuficiente para 
justificar un tratamiento inmunosupresor o quirúrgico (incluye retracción palpebral < 2 
mm, afectación leve de tejidos blandos, exoftalmos < 3 mm, diplopia transitoria o 
ausente y exposición corneal sensible a lubricantes). 

- Moderada: Paciente cuya OG tiene impacto en su calidad de vida que justifica 
tratamiento inmunosupresor o quirúrgico (incluye retracción palpebral > 2 mm, 
afectación moderadade tejidos blandos, exoftalmos > 3 mm y diplopia inconstante o 
constante). 

- Grave: OG con afectación del nervio óptico, queratopatía por exposición y/o luxación 
recidivante del globo ocular que requiere intervención inmediata. 

Por lo tanto, una vez que establecemos si el paciente presenta actividad o no, debemos conocer 
qué gravedad tiene. Así podemos encontrarnos con pacientes activos leves, activos moderados 
o activos graves y con pacientes no activos leves, no activos moderados y no activos graves.  

Por otro lado, cada vez más, la percepción subjetiva de la enfermedad por parte del paciente es 
tenida en cuenta por lo que cada vez están más extendidos los cuestionarios sobre calidad de 
vida, siendo los más empleados el GO-Qol y el SF-6 (15,16). 

Esta es la base fundamental para poder tratar médicamente a nuestros pacientes pues sólo 
podremos tratar a los activos sean de la gravedad que sean, mientras que a los no activos sólo 
les podremos ofrecer un tratamiento rehabilitador que incluya cirugías rehabilitadoras 
(descompresión orbitaria, cirugía del estrabismo, cirugía palpebral…). Cuanto antes tratemos la 
OG en fase inflamatoria, antes se reducirá la altura de la curva de Rundle y, por lo tanto, menores 
secuelas quedarán con lo que la rehabilitación quirúrgica será más fácil o innecesaria (Figura 3). 

 



 
Figura 3.  Reducción de la curva de Rundle con el tratamiento inmunosupresor. 

 

 

 

TRATAMIENTO MEDICO DE LA OG. CONCEPTOS GENERALES 

Como se comentó anteriormente, a la hora de enfrentarnos a un paciente con OG activa nos 
podemos encontrar ante las siguientes situaciones: 

- OG activa leve: Puede ser manejado con una actitud conservadora. También se puede 
plantear el uso de selenio o, en caso, de afectación de la calidad de vida utilizar 
corticoides sistémicos (CS). 

- OG activa moderada: En estos casos se debe emplear tratamiento inmunosupresor 
siendo los CS el tratamiento de primera línea. En caso de no respuesta a CS pueden 
emplearse tratamientos biológicos. 

- OG activa grave: Hay que tratar con CS. Si no hay respuesta hay que plantearse una 
descompresión orbitaria y, en función del resultado de la cirugía, tratar de nuevo con CS 
u otro inmunosupresor. 

En las figuras 4y 5 se muestran los protocolos de tratamiento recomendados por EUGOGO para 
el tratamiento de la OG activa (17). 



 
Figura 4.  Esquema general del tratamiento médico de la OG. 

 

 
Figura 5. Tratamiento médico de la OG moderada-grave. 

 

Independientemente de la gravedad de la OG, es muy importante añadir medidas 
complementarias que van a ayudar a disminuir, en parte, la sintomatología de los pacientes. 
Entre estas medidas destacan: lubrificación de la superficie ocular, uso de gafas de sol, 
compresas frias sobre los párpados, dormir con cabecero de la cama elevado, restringir la 
ingesta de sal por la noche, diuréticos… (2). 

 

 



OG ACTIVA LEVE 

En esta situación, las opciones más recomendadas son observación o tratamiento con selenio. 
Unicamente, en pacientes con afectación importante de su calidad de vida, se puede plantear 
el tratamiento con CS. 

- Selenio:Actúa como antioxidantes. Se ha demostrado que en la OG los radicales libres 
pueden tener un importante papel inflamatorio. Diferentes ensayos clínicos 
randomizados y aleatorizados (EC) han demostrado mejoras en cuanto a la calidad de 
vida de los pacientes tratados con este fármaco, mediante cuestionarios de calidad de 
vida, así como mejoras en la motilidad ocular y un menor porcentaje de progresión de 
formas leves de OG a formas moderadas. La dosis recomendad es de 100 
micrgramos/12 h durante 6 meses (18). 

 

 

OG ACTIVA MODERADA- GRAVE 

En estos casos, el tratamiento de primera línea siguen siendo los CS. En casos de no respuesta, 
necesidad de dosis altas y mantenidas de CS se puede plantear el uso de otros 
inmunosupresores como son los fármacos biológicos. 

PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO.  

Corticoides sistémicos: 

Su uso en la OG activa se basa en su efecto anti-inflamatorio. Estudios in vitro han demostrado 
que los corticoides (CS) provocan una disminución de la síntesis y secreción de 
glisosaminglicanos, disminuyen la producción de citoquinas y de anticuerpos interfiriendo con 
linfocitos T y B y reducen el reclutamiento de neutrófilos y macrófagos en el lugar de la 
inflamación. 

Aunque existe una gran variedad interpersonal con respecto a la respuesta al tratamiento con 
CS, se ha descrito una eficacia de entre un 77-89% de los casos. Se calcula que entre un 20-30% 
de los pacientes responden pobremente a los CS sistémicos. 

Aunque no existe una pauta concreta de tratamiento, sí existen unas recomendaciones 
generales en las que coinciden casi todos los autores. Los EC han demostrado que la mejor vía 
de administración ha de ser intravenosa (IV) (19,20,21,22,23): 

- Se recomienda la administración intravenosa IV con respecto a la oral o a otras formas 
(como p.e. la peribulbar) debido a un menor riesgo de desarrollo de efectos secundarios. 

- Se recomiendan pautas semanales mejor que diarias. 
- Se recomiendan dosis < 500 mg de metilprednisolona. 
- Se recomienda no sobrepasar una dosis acumulada total de 8 gr de metilprednisolona. 

De todas las pautas recomendadas, la más utilizada es la de dosis semanales de 500 mg de 
metilprednisolona durante 6 semanas, seguido de pautas semanales de 250 mg de 
metilprednisolona otras 6 semanas. 



Antes de comenzar el tratamiento IV con CS, se recomienda realizar una analítica sanguínea con 
especial atención a las enzimas hepáticas y glucemia. Una vez que comience el tratamiento 
también se recomiendan controles mensuales de enzimas hepáticos, glucemia y tensión arterial. 

La administración IV de CS para el tratamiento de la OG activa se asocia a una mortalidad de un 
0,57%. Otros efectos secundarios graves incluyen afectación cardiovascular o daño hepático en 
un 6,5% de los casos. 

Las recomendaciones establecidas en cuanto a pautas y dosis quedan anuladas en caso de 
neuropatía óptica distiroidea (NOD). En casos de pacientes con pérdida de agudeza visual debida 
a NOD, las pautas pasan a ser diarias (2-3 veces por semana) y pueden ser superiores a 500 mg 
de metilprednisolona. 

La administración oral de CS está indicada en pacientes con riesgo de activación o 
empeoramiento de su OG tras tiroidectomía o tratamiento con iodo radioactivo. Se ha visto que 
entre un 10-37% de los pacientes tratados con iodo radioactivo presentan un empeoramiento 
de su OG. Si además, el paciente es fumador o presenta niveles elevados de autoanticuerpos, 
este riesgo es mayor. En estos casos, EUGOGO recomienda tratamiento profiláctico con 
prednisona oral a dosis de 0,3-0,5 mg/kg, comenzando 1-3 días después de la administración de 
iodo radioactivo y con reducción progresiva de la dosis en los siguientes 3 meses. Estudios 
posteriores han demostrado que dosis menores (0,2 mg/kg) y menor tiempo (6 semanas) puede 
ser igual de efectivo (24,25). 

 

SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO. 

Teprotumumab: Se trata de un anticuerpo monoclonal humano al 100% que actuaría contra los 
recpetores del IGF-1 que también se encontrarían hiperestimulados por los autoanticuerpos 
tiroideos. Su empleo en OG ha venido avalado por el EC de Smith TJ y publicado en 2017 (26). 
Con unas dosis de 10 mg/kg de peso cada 3 semanas durante 3 semanas y 20 mg/Kg de peso 
cada 3 semanas durante 7 semanas y comparando con un grupo placebo, se comprobó una 
diferencia estadísticamente significativa en la reducción de la proptosis, reducción del CAS, 
mejoría en la diplopia y mejoras en los cuestionarios de calidad de vida (GO-QoL tanto en función 
visual como en apariencia física). La presencia de efectos secundarios fue menor del 5% e 
incluían espasmos muculares, nausea e hiperglucemia. El efecto antiinflamatorio sobre la órbita 
parecía similar al de una descompresión orbitaria (DO). Sin embargo, son necesarios más 
estudios y con mayor número de pacientes, inclusión de pruebas de imagen para comprobar 
porqué se produce el efecto descompresivo e inclusión de pacientes con OG leve. 

Rituximab: Es un anticuerpo humano-murino dirigido contra el antígeno CD20 de los linfocitos 
B. Actuaría disminuyendo los niveles de TSI y dificultando la labor presentadora de antígenos de 
las células B. Es un fármaco ampliamente utilizado en Reumatología para el tratamiento de la 
Artritis Reumatoide. Tras una serie de estudios preliminares con este fármaco, se diseñaron dos 
EC. Uno de ellos de Salvi, comparó en un doble ciego el Rituximab con la metirlprednisolona 
(27). El otro, de Stan comparaba Rituximab con placebo (28). El resultado de ambos EC fue 
contradictorio puesto que, mientras en el EC de Salvi, se objetivó una reducción 
estadísticamente significativa en el CAS a las 16 semanas, así como una mejoría en la motilidad 
ocular en el estudio de Stan no se pudo comprobar ninguna mejoría en reducción del CAS, 
exoftalmos, diplopia o retracción palpebral. En un artículo conjunto publicado por ambos 
autores, se concluyó que las diferencias tan contradictorias obtenidas entre los dos autores se 



debían a diferencias en cuanto a la población seleccionada ya que se comprobó que la edad 
media de los pacientes del estudio de Salvi era menor y, por lo tanto, con mayor posibilidad de 
respuesta al Rituximab, y con OG más leves que en el estudio de Stan y, por lo tanto, con mayor 
posibilidad de respuesta al Rituximab o de mejoría espontánea.  En ambos EC, el porcentaje de 
efectos secundarios fue alto, en tornoa un 80%, e incluían aumento de enzimas hepáticos, 
mialgias y rush cutáneo. Sin embargo, en relación a la OG, la complicación más importante fue 
la aparición de varios casos de neuropatía, con disminución de agudeza visual y que se pensó 
estaban en relación con una inflamación orbitaria secundaria a la administración del 
medicamento. Por este motivo, no se aconseja el uso de Rituximab en paciente con sospecha 
de OG activa y neuropatía óptica distiroidea. En los estudios se demostró que no había 
diferencias en cuanto a los resultados entre administrar dos dosis de 500 mg separadas 2 
semanas y dos dosis de 1 gr separadas 2 semanas. 

Tocilizumab: En este caso, se trata de un anticuerpo humano contra el receptor de la IL-6. Se ha 
demostrado la presencia de fibroblastos activados por los TSI en la OG activa. Estos fibroblastos 
activados secretan, entre otras sustancias, IL-6. La IL-6 interactúa con los linfocitos T 
produciendo la síntesis de glicosaminglicanos y diferenciación de fibroblastos en adipocitos. Es 
un fármaco también ampliamente usado en Reumatología para el tratamiento de la Artritis 
Reumatoide. Su indicación en la OG activa deriva de los estudios realizados por el Dr. Pérez 
Moreiras tanto en estudios preliminares como en un EC multicéntrico (29).  En dicho EC se 
compraró la eficacia del Tocilizumab con placebo. Se empleó una dosis de 8 mg/Kg de peso IV 
cada 4 semanas con un seguimiento mínimo de 28 semanas. En el EC se objetivó una disminución 
estadísticamente significativa de los criterios de severidad de EUGOGO, reducción del CAS, 
reducción del exoftalmos y de la función visual en los cuestionarios de calidad de vida, sin 
mejoría importante en la diplopia. Entre los efectos secundarios observados se encontraron 
cefalea, infección del tracto respiratorio y gastroenteritis.  

Radioterapia: Diferentes ES han demostrado su eficacia en el tratamiento de OG activa leve-
moderada con diplopia, aunque no se ha podido determinar si su eficacia es mayor usándola 
aisladamente o asociada a CS. Se han descrito diferentes pautas de administración de la 
radioterapia con resultados similares (30,31). 

Nuevos tratamientos 

Existen nuevas moléculas en investigación como tratamiento de segunda línea de la OG activa 
moderada-grave. 

Entre ellos destacan: 

- Etanercept: Es un inhibidor de TNF-alfa, que es una citoquina que juega un papel 
importante en la patogenia de la OG. Es un anticuerpo dimérico contra el receptor de la 
TNF. Se ha usado con 10 pacientes en un estudio prospectivo, a dosis de 25 mg 2 veces 
a la semana, por vía subcutánea. Los primeros resultados han mostrado una reducción 
del CAS de un 60%, pero sin reducción significativa de la proptosis. No hubo efectos 
secundarios importantes y la mejoría se producía, sobre todos, en las primeras 6 
semanas de tratamiento. Tras la suspensión del tratamiento, hubo un 30% de recidivas 
de la inflamación orbitaria (32). 

- Adalimumab: Es otro inhibidor anti-TNF. También ha sido probado en 10 pacientes, con 
mejoría en 6 de ellos pero con empeoramiento en 3. Se notificó un efecto secundario 
grave (sepsis) (33). 



- Inhibidores de la cascada PIK3/mTORC1: Estudios in vitro han demostrado que reducen 
la síntesis de ácido hialurónico y la adipogénesis. Sin embargo, los inhibidores de 
primera generación como la Wortmannina o la Rapamicina han provocado serios 
efectos secundarios como neumonitis, estomatitis, infecciones secundarias…que hacen 
que su uso no sea aconsejable en este momento (34). 

- Inhibidores de la tirosin quinasa: Inicialmente usado en el tratamiento de la leucemia 
mieloide crónica, se ha visto que su administración produce una disminución en la 
síntesis de colágeno y fibronectina, además de disminuir, in vitro, la expresión de RNAm 
de la Hialurónico sintetasa 2 y disminución de los niveles de IL-6 y IL-8. De entre estos 
inhibidores, se ha usado el Disatinib para el tratamiento de la leucemia mieloide crónica 
o esclerosis sistémica y podría ser un tratamiento de futuro para la OG, aunque, por le 
momento, los efectos secundarios comunicados han sido graves (35). 
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