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3. RESUMEN

Objetivo: Revisidn bibliografica de las caracteristicas de las nuevas terapias biolégicas en el tratamiento de la
Orbitopatia asociada a enfermedad Tiroidea (OAT) activa de moderada a severa y las perspectivas de
convertirse en farmacos de primera linea, mejorando la especificidad terapéutica, asi como reduciendo los
efectos adversos de las actuales terapias de primera eleccidn y la necesidad quirirgica del paciente en fase
aguda o crénica.

Material y método: Revisidon bibliografica que incluyo libros de texto, guias clinicas y articulos cientificos de
un periodo de 11 afios (2009-2020) de los buscadores y la base de datos PubMed, Web of Science, The
National Center for Biotechnology Information (NCBI), Cochrane, Google Académico, etc. Términos de
busqueda: autoimmune thyroid disorders, Rituximab, Teprotumumab, Tocilizumab, antigen-specific
immunotherapy, etc.

Resultados: La revisién incluyé cinco articulos con un nivel | de evidencia, cuatro en el nivel Il, y el resto entre
los niveles lll y IV, entre estudios clinicos, bioquimicos, andlisis de elegibilidad y efectividad de terapias para
Enfermedad Ocular Tiroidea. Los resultados terapéuticos de farmacos bioldgicos son alentadores,
Teprotumumab el Unico farmaco bioldgico aprobado por la FDA para mejorar o estabilizar la fase activa de la
enfermedad, reporta en sus estudios una reduccion media del CAS de 4 puntos, 4mm para la proptosis en un
40% de los sujetos de prueba, redujo ademas la diplopia y mejord la percepcion de apariencia medida a través
de los cuestionarios de calidad de vida GOQOL, con escasas complicaciones o efectos secundarios.

Conclusiones: Dada la naturaleza autoinmune de la OAT, los resultados de los estudios realizados hasta esta
revision bibliografica apoyan la eficacia de las nuevas terapias como Teprotumumab, para restaurar la
tolerancia inmune y de forma secundaria la reduccion del proceso inflamatorio activo y sus secuelas, y por
tanto con claras perspectivas de convertirse en farmacos de primera eleccion una vez superados factores
como la disponibilidad asociada al costo.

Abstract:

Objective: Bibliographic review of the characteristics of the new biological therapies in the treatment of
Moderate to severe active Thyroid Disease-Associated Obitopathy (TAO) and the prospects of becoming first-
line drugs, improving therapeutic specificity, as well as reducing adverse effects of current first-choice
therapies and the surgical need of the patient in the acute or chronic phase.

Material and method: Bibliographic review that included textbooks, clinical guides and scientific articles from
an 11-year period (2009-2020) from the search engines and the PubMed database, Web of Science, The
National Center for Biotechnology Information (NCBI), Cochrane, Google Scholar, etc. Search terms:
autoimmune thyroid disorders, Rituximab, Teprotumumab, Tocilizumab, antigen-specific immunotherapy,
etc.

Results: The review included five articles with a level | of evidence, four in level Il, and the rest between levels
Illand IV, between clinical, biochemical studies, analysis of eligibility and effectiveness of therapies for Thyroid
Ocular Disease. The therapeutic results of biological drugs are encouraging, Teprotumumab, the only
biological drug approved by the FDA to improve or stabilize the active phase of the disease, reports in its
studies an average reduction in CAS of 4 points, 4mm for proptosis by 40% of the trial subjects, it also reduced
diplopia and improved the perception of appearance measured through the GOQOL quality of life
guestionnaires, with few complications or side effects.

Conclusions: Given the autoimmune nature of OAT, the results of the studies carried out up to this
bibliographic review support the efficacy of new therapies such as Teprotumumab, to restore immune
tolerance and secondarily the reduction of the active inflammatory process and its sequelae, and therefore
with clear prospects of becoming drugs of first choice once factors such as availability associated with cost
have been overcome.



4. ABREVIATURAS

e AAT Anticuerpo antitiroideo

e AbTPO Anti-tiroperoxidasa.

e BLA Biologics License Application (Solicitud para licencia de Productos Biolégicos)

e BP&RCIJ Best Practice & Research Clinical Journal

e E&MIJ Endocrinology & Metabolism Journal

e CAS Clinical Activity Score (Escala de Actividad Clinica)

e (CSS Clinical Severity Score (Escala de severidad clinica)

e ECA Estudio Clinico Aleatorizado.

e EJE European Journal of Endocrinology

e EUGOGO European Group On Graves Orbitopathy (Grupo Europeo para la Orbitopatia de
Graves)

e ETAI Enfermedad Tiroidea Autoinmune

e EOT Enfermedad Ocular Tiroidea

e FDA Food and Drug Administration (Administracion de productos Alimentarios vy
Farmacéuticos)

e GAG Antigeno especifico de grupo

e GCEV Glucocorticoides endovenosos.

e GOQOL Graves Ophthalmopathy Quality of Life (cuestionario de calidad de vida de la
Orbitopatia de Graves)

e IGF-1 R Insulin Growth Factor-1 Receptor (Receptores de factor de crecimiento insulinico
tipo 1)

e IFN-y Interferon gamma

e 10GC Inyeccion orbitaria de glucocorticoides

e NCBI The National Center for Biotechnology Information (Centro Nacional de Biotecnologia)

e NOD Neuropatia Optica Distiroidea

e OAT Orbitopatia Asociada a enfermedad Tiroidea

e OG Orbitopatia de Graves

e RO Radiacién Orbitaria

e TATiroiditis Autoinmune

e TSH Thyroid Stimulating Hormone (Hormona Estimulante del tiroides)

e TSH-R Thyroid Stimulating Hormone Receptor (Receptores de Hormona Tiroestimulante)

e TSH-RAb y TRAb Thyroid-Stimulating Hormone Receptor Antibodies (Anticuerpos
Antirreceptores de Hormona Estimulante del Tiroides o Anticuerpos Antirreceptores
Tiroideos)

e TSI Thyroid Stimulating Immunoglobulin (Inmunoglobulina Estimulante del Tiroides)

e VHC Virus de la Hepatitis C

e VISA Visidn, Inflamacidn, Estrabismo, Apariencia



5. INTRODUCCION

La afeccidn orbitaria asociada a enfermedad tiroidea, también conocida como orbitopatia de Graves
(0G), oftalmopatia de Graves o enfermedad ocular tiroidea (EOT), es un desorden inflamatorio
inmunolégicamente mediado que causa un rango amplio de signos y sintomas asociados a los
procesos inflamatorios de los tejidos orbitarios. (Tab. 1) (1-3)

SIGNOS, SINTOMAS Y CAMBIOS PATOLOGICOS ASOCIADOS A ORBITOPATIA TIROIDEA

SIGNOS SINTOMAS CAMBIOS PATOLOGICOS DE LA OG

Proptosis Diplopia Engrosamiento de los musculos oculares externos
Neuropatia éptica compresiva Disminucidn de la vision Aumento de la grasa orbitaria

Retraccion palpebral Dolor Ocular espontaneo o al movimiento  Estrechamiento del apex orbitario

Queratitis o Ulceras corneales Alteraciones de la percepcidon cosmética Exposicion y resequedad ocular

Alteraciones de la motilidad
ocular

Perforaciones corneales

Edema y congestion de conjuntiva
Edema y congestion de parpados
Quemosis generalizada

Disminucidn de la Agudeza Visual

Tab. 1

5.1 INCIDENCIA, EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO SOCIAL

La oftalmopatia asociada al tiroides (OAT) es la mas comun de las enfermedades orbitarias en
América y Europa con una incidencia anual de entre 10 a 14 por cada 100,000 habitantes y una
relacién de 1 hombre por cada 5 mujeres, con una prevalencia general del 0.5% entre la terceray la
quinta década de la vida.

De un 25 a un 50% de las personas con enfermedad tiroidea autoinmune desarrollan afeccidn
orbitaria, y de estas, solo un 2% serdn de moderadas a graves. Alrededor del 15% de los pacientes
con enfermedad de Graves que no tienen Orbitopatia al inicio de la presentaciéon de la enfermedad
la desarrollaran, generalmente en un plazo de 3 a 6 meses en promedio. Un estudio prospectivo
multicéntrico de 2018 (3) propuso una puntuacion predictiva del riesgo de desarrollar Orbitopatia
Tiroidea en pacientes con enfermedad de Graves, ubicando la inflamacién ocular al inicio de la
enfermedad, el tabaquismo, la duracion de la disfuncidn tiroidea y especialmente el titulo de
TSHRAb como los cuatro factores de riesgo clave. Sin embargo, esta puntuacién fue mas util para
identificar a las personas que no desarrollarian la Orbitopatia de Graves durante el tratamiento de
la enfermedad en lugar de predecir qué pacientes estaban en riesgo de desarrollarla.

El trastorno puede provocar desfiguracion orbitaria, vision doble e incluso pérdida visual. En
consecuencia, la OG tiene un efecto negativo sustancial en la calidad de vida, la salud mental y el
estado socioecondmico de los pacientes. La proptosis por infiltracién de tejidos puede conducir a
cambios profundos en la apariencia facial, y en la funcién palpebral, por lo que no es inusual que los
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pacientes indiquen que limita su autoconfianza e interaccién social, asi como sus actividades diarias,
por ejemplo, conducir, trabajar, mirar la televisién y leer. Tales cambios drasticos en la calidad de
vida se ha asociado con mayores tasas de suicidio en la poblacién de pacientes con la EOT, por lo
que en octubre de 2009, la Declaracién de Amsterdam, firmada por mas de 80 organizaciones,
propuso que la incidencia y la morbilidad debidas a la OG podrian reducirse sustancialmente
mediante medidas preventivas, como advertir a los pacientes sobre los primeros sintomas, dejar de
fumar, evitar el hipotiroidismo después de la administracion de yodo radiactivo y mejorar el acceso
temprano a una atencidn especializada.(1-4)

5.2 PATOGENESIS
El sello patoldgico de la OAT es la infiltracidn linfocitica de los musculos y grasa orbitaria y posterior
desarrollo de fibrosis. (1-2)

Los fibrocitos, células progenitoras derivadas de la médula dsea del linaje de los monocitos,
normalmente constituyen menos del 1% de los leucocitos circulantes, pero en condiciones de
inflamacidn y fibrosis emergen de la médula dsea y pueden constituir hasta el 15% vy tienen un
fenotipo distinto, ya que expresan tanto marcadores de superficie de leucocitos con sus
propiedades proinflamatorias como de fibroblastos que poseen la capacidad de remodelacién de
tejidos, lo que los hace excelentes mediadores de la inflamacién. Al migrar a sitios de lesion tisular
a través de la estimulacion de células T antigeno especificas, producen citocinas, remodelacion de
la matriz extracelular y diferenciacidn en otros tipos de células, como adipocitos y miofibroblastos.
(5-6) Esta matriz celular es capaz de absorber hasta 1,000 veces su peso en agua, lo que conduce a
hipertrofia de los musculos extraoculares y la expansion del componente de grasa orbitario asociado
a los hallazgos clinicos caracteristicos en la OAT, como son el estrabismo, retraccion del parpado y
proptosis. (7)

La activacion de fibroblastos orbitarios que expresan el receptor del factor de crecimiento similar a
la insulina-1 (IGF-1R) y el receptor de tirotropina (TSH-R) conduce a la produccién de citoquinas
proinflamatorias, incluidas Interleuquinas IL-6, IL-12, IL-17, Interferon gamma (IFN-y) y Factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). De estas citocinas, el TNFa es particularmente interesante, ya que su
sobreproduccion ha sido implicada en numerosas enfermedades humanas y tiene un espectro muy
amplio de efectos bioldgicos, como inducir la produccion de moléculas de adhesion y quimiocinas
en fibroblastos y el reclutamiento de células inflamatorias a los tejidos locales. (8)

El TNFa se encuentra en el tejido conectivo orbitario de pacientes con OG, pero no en controles
sanos, y sus niveles de expresion se correlacionan con el tamafio de los musculos extraoculares en
OG, por lo cual sus antagonistas han demostrado ser prometedores como opcidn de tratamiento
para la OG en pequefias cohortes de pacientes, aunque no hay ensayos controlados aleatorizados
todavia que se hallan llevado a cabo con éxito. (6)

Estudios realizados en 2015 (6) utilizando protocolos de diferenciacion especificos de linaje in vitro
y fenotipado por citometria de flujo reportan las propiedades de las células madre mesenquimales
de los fibroblastos orbitarios, de sufrir adipogénesis, asi como condrogénesis y miogénesis, lo que
indica su pluripotencialidad. Ademds, Brandau y cols. demostraron osteogénesis y neurogénesis en
fibroblastos orbitarios y células madre mesenquimales orbitarias de pacientes con OG, aunque no
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se analizaron los tejidos de individuos sin Orbitopatia de Graves, por lo que no esta claro si esta es
una caracteristica verdaderamente especifica de la enfermedad. (5)

La OAT es una enfermedad autoinmune asociada a enfermedad de Graves, pero también puede
ocurrir asociada a hipotiroidismo, eutiroidismo y menos comunmente a tiroiditis de Hashimoto (4,9-
11) y un 90% de los pacientes tendran historia previa de niveles sistémicos anormales de hormonas
tiroideas, mientras que otro porcentaje podria desarrollar niveles anormales en el futuro. Es
importante que el paciente comprenda que esta asociacion no significa causa directa. (3,12)

Las células epiteliales de la glandula tiroidea poseen receptores de superficie (TSH-R) que se unen a
la Hormona Estimulante del tiroides (TSH), secretada en pulsos por la pituitaria para controlar la
liberacion de la hormona tiroidea. Tanto en la enfermedad de Graves como en la Tiroiditis de
Hashimoto estadn presentes los anticuerpos antirreceptores de hormona estimulante del tiroides o
anticuerpos antirreceptores tiroideos (TSH-RAb o TRAb) los cuales pueden unirse a estos mismos
receptores de superficie e iniciar y perpetuar estos cambios patolégicos. (13-15)

Se han identificado al menos 4 subtipos de TRAb presumiblemente originados de pequeias
poblaciones anormales de linfocitos B:

1- Inmunoglobulina Estimulante del Tiroides (TSl), asociada al hipertiroidismo.

2- Bloqueadores de los TRAb que evitan que la TSH se una a las células tiroideas asociada al
hipotiroidismo.

3- Ligandos de los TRAb, que se unen transitoriamente a los receptores de TSH y tienen poco
efecto sobre los niveles hormonales tiroideos en general.

4- Receptores de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1 R). Serolégicamente se han
encontrado que los pacientes con OAT tienen anticuerpos circulantes dirigidos contra estos
IGF-1R

La evidencia cientifica va orientada a demostrar que estos anticuerpos circulantes son mediadores
de la Orbitopatia, siendo su posible blanco los fibroblastos orbitarios que estan presentes en el
musculo extraocular y grasa orbitaria.

Los Fibroblastos orbitarios de pacientes con la EOT tienen mayor nimero de receptores TSH que se
unen a los anticuerpos circulantes (TRAb), estimulando la adipogénesis y la deposicién de Acido
Hialurdénico dentro del musculo orbitario y la grasa, que es el sello histolégico de la OAT.

Dos autoantigenos parecen ser criticos para la activacién aberrante de los fibrocitos tiroideos en la
OG, el TSHR y el IGF-1R. Estos dos receptores tienen una estrecha relacidn fisica y funcional. (6) Las
uniones entre el TSHR y el IGF-1R han demostrado atraer y activar linfocitos y macréfagos a través
de mediadores inflamatorios que pueden ser el mecanismo de inicio y propagacién de la cascada
inflamatoria autoinmune. (8)

Las quimiocinas, proteinas pequefias de sefializacion secretadas por las células, agrupadas en cuatro
subfamilias principales (CXC, CC, CX3C y XC), interactian con las proteinas G receptores
transmembrana en la superficie de las células objetivo. Varios tipos de células expresan CXCR3, tales
como las células Asesinas Naturales activadas, los linfocitos T, ciertas células epiteliales y



endoteliales, y muy fuertemente en las células Th1, que son atraidas a los tejidos por las quimiocinas
liberadas durante la inflamacién en la Enfermedad Tiroidea Autoinmune (ETAI). (Fig. 1) (2)
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Fig. 1 Modelo tedrico de la Patogénesis de la OAT Tomado de Smith and Hegedus (1). Copyright © (2016) Massachusetts
Medical Society.

5.3 SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

Los mecanismos subyacentes a la reaccién autoinmune contra el tejido tiroideo dependen tanto de
la susceptibilidad genética como de factores ambientales, que causan el fracaso de la tolerancia
inmune.

Dado que la ETAI es mas frecuente en mujeres, los cambios inmunoldgicos asociados con el
embarazo, el posparto, y los estrégenos juegan un papel clave en el inicio de la OAT. Se ha supuesto
que, durante el embarazo, el microquimerismo podria ser un factor endégeno determinante en la
base de la OG.

Predisposicién genética:
La evidencia de susceptibilidad genética a la ETAI incluye:

A) La agrupacién familiar de la enfermedad un 25% de la OG en hermanos de pacientes con la OAT.
B) Relacidn de riesgo de hermanos de padecer una ETAI de aproximadamente 17%.
C) Un Anticuerpo antitiroideo (AAT) elevado prevalente en hermanos de pacientes con una ETAL.

Ademas, los estudios de gemelos han reportado una heredabilidad de Enfermedad de Graves de
aproximadamente 80%, y del AAT de aproximadamente 70%, y una tasa de concordancia para la
ETAI de 0.5 para monocigético.



Aproximadamente el 70% de los genes asociados con el riesgo de la ETAI participan en las funciones
de las células T. De hecho, la Tiroiditis Autoinmune (TA) crdnica puede estar presente incluso en
ausencia de los AAT circulantes.

Los pacientes con trastornos reumatoldgicos sistémicos (Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de
Sjogren, Esclerosis Sistémica, Artritis Reumatoidea, sarcoidosis, etc.) muestran con frecuencia la
presencia de los AAT y disfunciones tiroideas, y tienen una susceptibilidad genética comun con la
ETAI (2,5)

5.4 FACTORES AMBIENTALES

Varios factores de riesgo ambiental (fumar, radiacion, virus, yodo, estrés, drogas y otros) se
consideran desencadenantes de la ETAI en individuos susceptibles. Fumar es un factor de riesgo
para el hipertiroidismo de Graves y un factor de riesgo aun mas importante para la OG, mientras
gue disminuye el riesgo de hipotiroidismo manifiesto. Fumar es un factor de riesgo bien conocido
tanto para la progresidn de la OAT como para el agravamiento de la enfermedad. Se ha demostrado
en condiciones del cultivo celular que la hipoxia induce una mayor adipogénesis en los fibroblastos
orbitarios, lo que sugiere un posible mecanismo por el cual fumar puede conducir a progresion de
la enfermedad y manifestaciones mas graves. Dado que la nicotina induce la liberacién de citocinas
proinflamatorias se sugiere abandonar el tabaquismo. (8)

El tejido tiroideo expresa proteinas selenio especificas, y la falta de selenio esta involucrada en la
aparicion de autoinmunidad tiroidea, mientras que su suplementacion protege contra la OG.

La importancia de los virus ha sido investigada en la aparicién de la OAT, con resultados
contrastantes.

La asociacion entre la ETAIl y la infeccidn por el virus de la Hepatitis C (VHC) se ha demostrado en
nifios y en adultos. Las mujeres con infeccion por el VHC tienen una mayor prevalencia de la OG e
hipotiroidismo, con alto nivel de anti-tiroperoxidasa (AbTPO). Se ha documentado la presencia del
VHC en los tejidos tiroideos humanos. Durante la terapia con interferdn alfa (IFN-a), el 40% de los
pacientes con VHC muestran trastornos de la tiroides (AAT, ETAI, hipotiroidismo, EG o tiroiditis
destructiva). La tiroiditis puede ser inducida por IFN-a a través de toxicidad directa, o por la
estimulacién del sistema inmune.

La deficiencia de vitamina D es otro posible factor de riesgo ambiental. (5)

5.5 CURSO DE LA ENFERMEDAD

Al igual que con otros desordenes autoinmunes como la Artritis Reumatoidea o la Enfermedad de
Sjogren, la OAT tiene tipicamente una fase inflamatoria progresiva (activa) seguida de una fase
estable no inflamatoria (inactiva). Este curso tipico de la OG fue descrito inicialmente por Rundle,
por lo que el Grafico de severidad de la enfermedad contra el tiempo ha sido llamado Curva de
Rundle. La inclinacién del gréfico refleja la agudeza de la progresiéon cuanto mds pronunciada,
secuelas mas serias.
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La fase activa puede tener una duracién de 6 a 18 meses durante los cuales la terapia va encaminada
a reducir o modular la respuesta inflamatoria autoinmune con el uso de esteroides, radioterapia o
agentes inmunosupresores que limiten las consecuencias de esta etapa. En un estudio de 59
pacientes con enfermedad leve, no tratados y observados en el transcurso de un afio, el 13.5% de
los pacientes tenian un curso clinico que empeord progresivamente. Ademas, se sabe que los
pacientes mas jovenes son mas propensos a tener expansion de grasa orbitaria, mientras que los
pacientes mayores tienen mas probabilidades de desarrollar agrandamiento de los musculos
extraoculares.

Una vez la enfermedad inicia una fase inactiva se pueden empezar a analizar posibles opciones
quirurgicas si las secuelas lo ameritan, por ejemplo, reduccion de la proptosis, correcciones de la
motilidad ocular que produzcan diplopia, reduccién de apertura palpebral por retracciéon o del
volumen de los parpados, etc. (9-14)

La reactivacién de la enfermedad es poco frecuente, menor al 5%, y generalmente asociada a
factores estresores. (3,15)

5.6 CLASIFICACION CLINICA

Uno de los retos en el abordaje integral de la OAT es su clasificacion. Debido a la compleja
patogénesis de la OG, tanto la funcidon ocular como la apariencia visual cosmética pueden verse
afectadas; por lo tanto, se utilizan varias puntuaciones validadas para diferentes componentes de
la enfermedad. Las dos clasificaciones principales actuales de la EOT son las del Grupo Europeo de
Orbitopatia de Graves (EUGOGO) y la denominada VISA, que evalla Vision, Inflamacién, Estrabismo
y Apariencia. EUGOGO es la clasificacion mas comun utilizada en Europa, mientras que VISA es la
mas comun en los Estados Unidos y Canadd. Otras puntuaciones incluyen el Clinical Activity Score
(CAS), que se enfoca en el grado de inflamacidn; (15). La clasificacion NO SPECS de Werner, que toma
su nombre de un recurso nemotécnico que hace referencia a la presencia o no de signos y a su
combinacion o no con los sintomas. Establece 6 clases con diferentes puntuaciones de gravedad
segln el compromiso de los tejidos blandos:

Clase 0: No signos ni sintomas.
Clase 1: Sélo signos.

Clase 2: Afectacion de tejidos con signos y sintomas (0 puntos: ausencia; 1 punto: minima; 2 puntos:
moderado; 3 puntos: severo).

Clase 3: Proptosis (0 puntos: <23 mm; 1 punto: 23-24 mm, 2 puntos: 25-27 mm, 3 puntos: >28 mm).

Clase 4: Afectacion de los movimientos extraoculares (0O puntos: ausencia; 1 punto: Limitacidn de
movimientos en posicidn extrema; 2 puntos: Evidente restriccion de movimientos; 3 puntos: Ningun
movimiento).

Clase 5: Afectacion corneal (0 puntos: ausencia; 1 punto: queratitis; 2 puntos: ulcera; 3 puntos:

necrosis, perforacién)

Clase 6: Agudeza visual (0 puntos: >0,67; 1 punto: 0,33-0,66; 2 puntos: 0,10-0,33; 3 puntos: <0,10)
11



En 1989 los Doctores Mourist y Cols. (15) introdujeron La denominada Escala de Actividad Clinica
(CAS por sus siglas en inglés) para estadificar en grados la actividad inflamatoria de la enfermedad,
el que posteriormente fue ratificado por el grupo de Orbitopatia en Amsterdam. Esta escala incluye
10 parametros a los que asigna un puntaje de uno: quemosis, edema caruncular, hiperemia
conjuntival, hiperemia palpebral, edema palpebral, dolor retrobulbar y tres parametros que se
utilizan para medir progresién en visitas sucesivas proptosis, motilidad (asociada a diplopia o
estrabismo) y cambios en la agudeza visual.

La clasificacidn denominada VISA es un formulario de registro clinico que separa las diversas
caracteristicas clinicas de la OAT en cuatro pardmetros:

eV (visidn): asociada a la presencia o no de neuropatia dptica: se explora la agudeza visual y
la percepcion del color mediante las cartas de Ishihara. Si es necesario se realizan
exploraciones perimétricas y estructurales por tomografia o Resonancia que documenten
el estrechamiento del dpex orbitario. (12)

e | (inflamacién o congestiéon): edema palpebral y conjuntival.

e S (estrabismo por restriccion de la motilidad): los sintomas para estrabismo incluyen la
progresion o no de la diplopia, con mirada horizontal o vertical, intermitente o constante
en posicidn primaria. El estrabismo se puede medir objetivamente con prismas.

e A (apariencia): en esta categoria se incluyen la percepcidn subjetiva del paciente, asociada
a signos como proptosis, retraccion y edema de parpados; sintomas como sensacién de
cuerpo extrano, fotofobia, sequedad o dolor por erosiones corneales y medidas objetivas
como tincidn corneal, grado de retraccion palpebral, documentacién de piel redundante,
prolapso de grasa y proptosis (exoftalmémetria de Hertel). (15)

La clasificacion VISA modifica la CAS ligeramente, graduando la quemosis y el edema palpebral con
una puntuacion de 0-2. La quemosis se califica como 1 si la conjuntiva se encuentra detrds de la
linea gris del parpadoy como 2 si se extiende anterior a la linea gris. Por su parte, el edema palpebral
se clasifica como 1 si estd presente sin causar abultamiento de los tejidos, y 2 si causa un evidente
abultamiento en la piel del parpado, incluidos los pliegues en el parpado inferior. Esta calificacion
adicional para quemosis y edema del parpado permite documentar cambios mas sutiles del proceso
inflamatorio entre visitas. Un punto adicional se asigna a la variacion diurna de los sintomas, para
reflejar la variabilidad en la congestion, tipicamente vista durante la fase activa. (Fig. 2)

ﬁ O Hl g B‘ i W L

Figura 2 Sintomas y signos en la OG. Tomada de: Manual of Oculoplasty Orbitopathies and Dacryology-cp 17
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o

La puntuacion del dolor se basa en la opinién del paciente, diferenciando si reporta molestias en la
orbita profunda del globo ocular o irritacién de la superficie (0 = sin dolor, 1 = dolor con movimiento,
2 = dolor en reposo).
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El formulario registra una parte subjetiva en relaciéon a como el paciente percibe sus sintomas y
signos iniciales, asi como su progresion (igual, mejor o peor), y una parte objetiva que desarrolla el
medico examinador en la cual asigna un grado segun los parametros registrados desde 1 de 10 hasta
10 de 10, lo que permite clasificar la actividad en leve, moderada o grave y en posteriores visitas en
igual, mejor o peor, todo enfocado al abordaje terapéutico segun el estado clinico y la respuesta al
tratamiento previo. Estas escalas son importantes en la practica clinica diaria, pero son también
utilizadas en los estudios clinicos farmacoldgicos para valorar las respuestas terapéuticas a los
diferentes farmacos, estableciendo su eficacia e innovacién en relacién a terapias ya conocidas de
una forma que sea objetivamente medible y reproducible. (15)

En la primera visita se registra también la fecha de inicio de sintomas tanto sistémicos como
orbitarios, ya que esto puede ayudar establecer el inicio de la fase inflamatoria.

El tratamiento de inflamacion activa en la OAT depende de su puntaje inflamatorio y evidencia de
progresion. Si el puntaje es inferior a 4 de 10 y no hay deterioro basado en la historia o examen
clinico secuencial, el tratamiento deberd ser conservador. En general, si el grado inflamatorio es 5 o
mas, o si hay evidencia subjetiva u objetiva de progresiéon de la actividad inflamatoria, se considera
la terapia farmacoldgica, radioterapia y, en casos refractarios, agentes inmunosupresores y la
terapia combinada segun evolucidn y respuesta terapéutica. (15)

Estas clasificaciones fueron revisadas y ratificadas por el EUGOGO, estratificando la gravedad de la
enfermedad como OG que amenaza la vista, moderada a severa y leve. Es importante recordar que
los objetivos de EUGOGO son investigar los efectos de los medicamentos en estudio o en camino de
ser aprobados sobre la gravedad de los signos y sintomas, asi como sobre la actividad clinica.
Ademas, elabord el cuestionario validado de calidad de vida (Graves Ophthalmopathy Quality of Life
GOQOL), otro pilar relevante para evaluar la eficacia de un farmaco. Introdujo también, una
puntuacion para cada uno de los parametros del CAS y su gravedad, denominada Escala de
Severidad Clinica (CSS por sus siglas en ingles Clinical Severity Score) (Fig. 3) (15)

El componente CAS abarca sintomas subjetivos (dolor) y signos inflamatorios (hinchazén vy
enrojecimiento). En comparacion, la CSS evalia la magnitud de los valores de exoftalmometria o
proptosis, retraccion del parpado, grados de diplopia y afectacién corneal. La clasificacidon VISA mds
simplista usa solo cuatro signos (agudeza visual, inflamacién, estrabismo o alteraciones de la
motilidad y la apariencia) y, por lo tanto, no se correlaciona directamente con EUGOGO, CASy CSS.
Una comparacién directa uno a uno de ambas clasificaciones esta pendiente. Por lo tanto, vale la
pena sefialar que EUGOGO y VISA no son intercambiables. Esta distincién es particularmente
importante al interpretar su evaluacién de las respuestas al tratamiento en ensayos clinicos. (1) A
diferencia del CAS, la puntuacidn VISA no se ha utilizado en ensayos aleatorios prospectivos.

El EUGOGO clasifica la OG en funcion del peligro para la visién; grave (requiere intervencion
inmediata): neuropatia dptica distiroidea y / o colapso corneal, de moderada a grave (requiere
inmunosupresion si esta activa o intervencién quirdrgica si estd inactivo): los pacientes
generalmente tienen retraccion de uno o ambos parpados superior a 2 mm, afectacion moderada
o grave de los tejidos blandos, exoftalmos mayor de 3 mm y diplopia constante o intermitente; y
leve (donde es dificil justificar la terapia inmunosupresora o quirurgica): retraccién del parpado
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inferior a 2 mm, afectacidn leve de los tejidos blandos, exoftalmos menor de 3 mm, diplopia
transitoria o nula y exposicion corneal sensible a los lubricantes. (3,7)

Una caracteristica especial del cuestionario de calidad de vida GOQOL reconocido
internacionalmente, es que introduce la valoracidon tanto para la funcién visual como para la
apariencia estética. La evidencia hasta ahora recopilada muestra que la apariencia tiene un mayor
efecto negativo sobre la ansiedad y la depresién que la funcidn visual.

La OTA se ha asociado con aumento de las tasas de ansiedad y depresidn, que es parcialmente
atribuible a la apariencia cosmética alterada. Particularmente en pacientes mas joévenes,
principalmente mujeres, las que refieren pérdida de confianza y mayor aislamiento social. (8)
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6.HIPOTESIS

“Las terapias bioldgicas en el caso de la OG superardn en especificidad, eficacia y seguridad a los
tratamientos actualmente protocolizados hasta convertirse en farmacos de primera eleccién”

7. OBJETIVOS

e Analizar cdmo influye las clasificaciones de la actividad clinica de OG en la seleccién y posterior
evaluacidn de los resultados de la efectividad de las nuevas terapias bioldgicas.

e Conocer el estado actual de las terapias bioldgicas en el contexto del tratamiento de la OG y los
avances que se han producido en relacidn a la patogénesis de esta enfermedad.

e Analizar las perspectivas de los farmacos bioldgicos de convertirse en terapia de primera
eleccién en el tratamiento de la EQOT, al superar en eficacia y seguridad a los tratamientos hasta
ahora protocolizados.

8. METODOLOGIA

Realizamos una revisidn bibliografica sistematica que incluyd libros de texto, guias clinicas y
articulos cientificos de los buscadores y la base de datos PubMed, Web of Science, The National
Center for Biotechnology Information (NCBI), Cochrane, Google Académico, etc. Términos de
busqueda: autoimmune thyroid disorders, Rituximab, Teprotumumab, Tocilizumab, antigen-specific
immunotherapy, autoimmunity, thyroid function, hyperthyroidism, Insulin-like growth factor, etc.
Centrandonos en los estudios y ensayos clinicos aleatorizados y sus respectivos analisis posteriores,
en un periodo de aproximadamente 11 afios. Se incluyeron articulos que analizan la patogenia
autoinmune de la OG desde la perspectiva de la busqueda de innovaciones en las estrategias de
tratamiento y principalmente los relacionados con las nuevas terapias bioldgicas. A esta informacion
se agrego la obtenida de textos que proporcionaron generalidades sobre las caracteristicas clinicas,
clasificacion y factores epidemiolégicos.
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9. RESULTADOS

Resumimos en las siguientes tablas resultados bibliométricos segin nivel de evidencia y
recomendacion.

ARTICULOS Y TEXTOS CLASIFICADOS SEGUN NIVELES DE *EVIDENCIA CIENTIFICA

Nivel Tipo de Evidencia cientifica Citas bibliograficas

la EC obtenida de meta-analisis de estudios clinicos (8)(17)(23)
randomizados

Ib EC obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorizado | (28)(30)

lla EC obtenida de al menos un estudio prospectivo (21)(31)(32)
controlado no aleatorizado bien disefiado

Ilb EC obtenida de al menos un estudio cuasiexperimental (29)
bien disefado

1] EC obtenida de estudios observacionales bien (6)(33)(34)

disefiados, como estudios comparativos, estudios de
correlacién o estudios de casos y controles.

v EC obtenida de documentos u opiniones de expertos. (1)(2)(3)(4)(5)(7)(9-
comités y / o experiencias clinicas de reconocidos 12,15 libros de Texto)
lideres de opinidn. (13)(14)(16)(18)(19)(20)

(22)(24)(25)(26)(27)
Tabla 2 * EC

ARTICULOS Y TEXTOS CLASIFICADOS SEGUN GRADOS DE RECOMENDACION

Grado Recomendacion Citas Bibliograficas
A Requiere al menos un ensayo clinico aleatorizado | (8)(17)(23) (28)(30)
(Nivel de EC | como parte de la evidencia cientifica con buena
la, Ib) calidad general y consistencia en términos de la
recomendacién especifica.
B Requiere ensayos clinicos metodoldgicamente | (6) (21) (31)(29) (32)
(Nivel de EC | correctos que no sean Ensayos clinicos | (33)(34)
la, llb, 1) aleatorizados sobre el tema de recomendacién. Eso
incluye estudios que no cumplen con los criterios A
oC.
C Requiere documentos u opiniones de comités de | (1)(2)(3)(4)(5)(7)
(Nivel de EC | expertos, y / o experiencias clinicas de reconocidos | (9-12,15 libros de Texto)
V) lideres de opinién. Eso indica la ausencia de alta | (13)(14)(16)(18)(19)(20)

calidad, directamente aplicable a estudios clinicos. | (22)(24)(25)(26)(27)
Tabla 3
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9.1 MANEJO MEDICO DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA

El objetivo del tratamiento de la OG es suprimir la inflamacién orbitaria y reducir la consiguiente
remodelacidn de los tejidos en los musculos extraoculares, la grasa orbitaria y otros tejidos blandos
perioculares y, por tanto, las complicaciones asociadas a estos cambios. (Fig.4)

Tcoll 8
Forocyte o T
~ L “ B cer
“a b 'd
CD2 Ritunmaeb
cytorines
Activating g I
cytokines ™Mb csn-;.nl»—'q..»ur.nm.
TSHR  IGAIR
I\,g""/_\l& 'y |
ot —
) —
- .

Differentiation

Myohbeoblasts Adipocytes

Expanded Orbital
Soft Tissue

Fig. 4. Esquema de la interaccion entre sistema inmune, las citocinas proinflamatorias y los anticuerpos, en los fibroblastos
orbitarios, asociado a las caracteristicas clinicas de la ETAI. Imagen pertenece al Depto. de Artes Universidad J. Hopkins.

De las tres estrategias clasicas de manejo para el hipertiroidismo (farmacos antitiroideos, yodo
radioactivo y cirugia), los fdrmacos antitiroideos y la cirugia no influyen en el curso natural de la OG
(mas alld de la restauracién del eutiroidismo en el caso de los farmacos), mientras que el
tratamiento con yodo radioactivo confiere un aumento en el riesgo de desarrollar o exacerbar la
OAT, aunque este riesgo puede mitigarse con la terapia concomitante con esteroides.

9.2 GLUCOCORTICOIDES
Los glucocorticoides son inmunosupresores inespecificos que interrumpen la autoinmunidad en
varias vias intracelulares. (Fig.6) (13) Aunque se usan desde hace mucho tiempo, los mecanismos de
accion contindan en estudio. Mas alla de sus posibles limitaciones terapéuticas, siguen siendo el
tratamiento de primera linea (desde 1960) en la OAT de moderada a severa, principalmente por la
cantidad de tiempo que llevan siendo utilizados, lo que ha permitido verificar su rango de seguridad,
asi como por la falta de opciones que superen su eficacia; pero la busqueda de nuevos farmacos no
se detiene, ya que el mecanismo de accién de las dosis altas sigue sin explicarse en gran medida y,
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por lo tanto, debe equilibrarse con sus efectos adversos. La metilprednisolona inhibe factores
patoldgicos claves, como la secreciéon de prostaglandinas, la actividad de los fibroblastos y la
produccién de Antigeno especifico de grupo (GAG), asi como la expresién de proteinas
proinflamatorias en el tejido orbitario. Ademas, las dosis altas de metilprednisolona reducen el
numero de células dendriticas circulantes y disminuyen los niveles de TSHRAb, que tienen un papel
clave en la actividad y gravedad de la EOT. Aunque se sabe que los glucocorticoides reducen la accién
proinflamatoria de los leucocitos, es posible una accidn directa sobre los adipocitos, ya que los
estudios (13) indican que la expresién de la 11B-hidroxiestero- deshidrogenasa también podria tener
un papel en el desarrollo de la OG, posiblemente por la induccidn local de adipogénesis.

Ensayos clinicos aleatorizados (14) indican que la metilprednisolona intravenosa administrada
semanalmente a dosis iniciales de 0.5 g por semana durante 6 semanas y luego 0.25 g por semana
durante otras 6 semanas (dosis acumulativa de 4.5 g) parece optimizar el equilibrio entre eficaciay
efectos secundarios, estando asociado con menos eventos adversos que los glucocorticoides en
dosis altas orales. Las dosis de Metilprednisolona superiores a 4.5 gr. acumulativas podrian ser
necesarias en enfermedades graves o que amenazan la vision. La reduccién de las tasas de recaida
y la optimizacion de los resultados finales parecen requerir combinaciones de las terapias actuales,
dado que la enfermedad activa puede durar de 1 a 2 afos, y la recurrencia en el momento de la
abstinencia de glucocorticoides ocurre muy a menudo. En 2018, el ensayo combinado de
inmunosupresion y radioterapia en la enfermedad ocular tiroidea (CIRTED; (n = 126)) y el
micofenolato mas metilprednisolona en comparacién con metilprednisolona sola en la OG activa,
moderada a severa (MINGO; (n = 164) identificé que los tratamientos antiproliferativos (azatioprina
y micofenolato) desempefian un papel en la mejora de los resultados, aunque el micofenolato se
asocia notablemente con menos eventos adversos. (14)

Un ensayo muy informativo sobre glucocorticoides en oftalmopatia, un ECA realizado por el
EUGOGO, compard tres dosis acumulativas diferentes (2.25, 4.98 y 7.47 g) de metilprednisolona
intravenosa concluyendo que la dosis acumulativa mas alta (7.47 g) produjo reducciones medias de
2.7 puntos desde el inicio en el Puntaje de Actividad Clinica y 0.6 mm en proptosis, con un aumento
de los efectos adversos. (14)

El gran ensayo MINGO, dirigido por el EUGOGO, (14) sugiere que existe una ventaja potencial de
combinar esteroides intravenosos con un farmaco antiproliferativo no esteroideo con respecto a
una respuesta mejorada y sostenida. Los hallazgos fueron confirmados por un gran ensayo
aleatorizado (n = 174) de China (14), que también informé el efecto beneficioso del micofenolato.
Sin embargo, en ambos estudios, el micofenolato no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la
proptosis y / o la diplopia. Ademas, a menudo se requirié cirugia de rehabilitacién después de que
se detuviera la terapia inmunosupresora.

Con respecto al ensayo CIRTED (14), el analisis post-hoc mostré un posible efecto beneficioso de la
combinacion de esteroides y azatioprina, las conclusiones fueron limitadas por el alto nimero de
personas que no completaron el ensayo. Aunque 103 de los 126 participantes en el ensayo (81,2%)
proporcionaron datos utiles para el estudio, 84 (66,6%) completaron el tratamiento asighado de
radioterapia o radioterapia simulada y solo 57 (45,2%) continuaron tomando azatioprina o placebo
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hasta 48 semanas (por lo tanto, los abandonos tuvieron menos efecto sobre la radioterapia que la
azatioprina, ya que la mayoria habia recibido radioterapia antes de la abstinencia). Los estudios de
la década de 1980 (14) sugirieron que se pueden observar beneficios similares a la azatioprina con la
ciclosporina, la cual ha sido utilizada posteriormente para la enfermedad moderada a grave.

El estudio CIRTED (14) hizo un esfuerzo particular para centrarse en los participantes con enfermedad
activa, incluyendo un ensayo de 2 semanas de respuesta a esteroides. Este ensayo no mostrd ningin
beneficio adicional cuando se agregaba radioterapia orbitaria a las dosis altas de glucocorticoides
orales.

Un factor que motiva la busqueda de nuevas terapias son las recaidas que ocurren con frecuencia
una vez que se retiran los glucocorticoides. Ademas, aproximadamente mas de un 60% de los casos
requerira cirugia de rehabilitacién para recuperar la anatomia orbitaria, por lo que estos estudios
concluyeron que los esteroides aun combinados o a grandes dosis no son un tratamiento ideal para
la OG. (5)

El siguiente cuadro resume el manejo propuesto para la Orbitopatia de Graves por la Asociacion
Europea de Tiroides (AET), antes de analizar otras terapias y nuestro objeto de la revision
bibliografica que en este caso son las terapias bioldgicas. (Fig.5)
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9.3 OTRAS TERAPIAS

9.3.1 Micofenolato de Mofetilo
El Micofenolato Mofetilo (MMF) es un inmunosupresor selectivo utilizado ampliamente en muchas
enfermedades autoinmunes. Su mecanismo de accidn se relaciona con la inhibicién de la Inosina
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Monofosfato Deshidrogenasa, agotando asi los nucleétidos de guanosina de las células diana,
preferentemente las células T y B. Esto conduce a la supresidon inmune deseada. Este enfoque se
probd en pacientes con OG activos de moderados a severos en un ECA (16) donde se informé sobre
una mejoria clinica general en el 93% de los tratados con MMF comparado con el 71% en el grupo
tratado con GC. Ademas, el grupo MMF tuvo una tasa y una magnitud de mejoria significativamente
mas altas en la tasa de diplopia y el grado de proptosis que los pacientes tratados con
glucocorticoides en la semana 24 (un 90,4% contra un 68,8% respectivamente), lo que sugiere que
en comparacion con GC el tratamiento con MMF puede ser mas eficaz y mas seguro para pacientes
con OG activa de moderada a severa. Posteriormente, un segundo ensayo probd el posible efecto
aditivo entre MMF y glucocorticoides. En este ensayo, Kahaly y col. (16) compararon MMF mds GC
EV comparado con GC EV solo y encontraron que a las 12 semanas los dos tratamientos no eran
diferentes en su tasa de respuesta general, ni tampoco la tasa de recaida a las 24 y 36 semanas. Sin
embargo, en el andlisis post-hoc detectd un beneficio para la terapia combinada (MMF mas GC EV)
a las 24 y 36 semanas. Los efectos secundarios fueron mds numerosos en el grupo de combinacién,
pero ninguno condujo a la interrupcién del ensayo.

En general, estos datos son algo desconcertantes puesto que presentan una tasa de respuesta
significativamente diferente entre los grupos de MMF, siendo mucho mds alta en el ensayo de
intervencién de MMF solo. Ninguno de los ensayos fue doble ciego. El ensayo de intervencion Unica
no incluyé ningln enmascaramiento, mientras que en el ensayo combinado MMF + GC los pacientes
y los endocrinélogos eran conscientes de la asignacidn, estando el oftalmdlogo evaluador
enmascarado para la aleatorizacidn. Idealmente, en el futuro se deberia llevar a cabo un ensayo
multicéntrico que evaluara el impacto de MMF en comparacién con placebo con un método de
doble ciego para comprender el potencial de eficacia de este agente. (16)

9.3.2 Selenio

El selenio juega un papel en el mantenimiento del redox celular, reduciendo la formacién de
especies de oxigeno reactivo, que incluyen iones de oxigeno, radicales libres y perdxidos tanto
inorganicos como organicos, los cuales se forman de manera natural como subproducto del
metabolismo normal del oxigeno y tienen un importante papel en la seializacidn celular inhibiendo
la sobreproduccién de agentes oxidantes inducidos por diferentes mecanismos tanto endégenos
como exdgenos. Un gran ensayo multicéntrico (16), aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo se realiz6 comparando dosis de 100 mg dos veces al dia de selenio con placebo, en pacientes
con la OTA leve. El resultado primario fue mejoria ocular general y de la calidad de vida medida a 6
meses de tratamiento, que continud a los 12 meses tras la interrupcién del selenio. Se observé un
claro beneficio sin eventos adversos asociados con el tratamiento de selenio, Una limitacidén en este
estudio fue que se realizd en zonas de Europa selenio deficientes. Estudios adicionales en areas no
deficientes en selenio determinardn su papel en el tratamiento de la enfermedad leve. Dado su bajo
perfil de efectos secundarios, muchos médicos recomiendan suplementos de selenio en pacientes
con la OG leve. (7,16)
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9.3.3 Radioterapia orbitaria

La radioterapia orbitaria es un tratamiento bien establecido para la OTA. Los linfocitos orbitarios y
los fibroblastos son sensibles al tratamiento de radiacion. La dosis estdndar es un total de 20 G
bilateralmente durante dos semanas, aunque algunos estudios (16-17) indican que una dosis mas
baja puede ser efectiva. Estudios previos (17) han demostrado que la radioterapia orbitaria es tan
efectiva como el tratamiento con corticosteroides. Prummel y col. (16-17) realizaron un estudio
combinando la radioterapia con la metilprednisolona EV en 40 pacientes con enfermedad de
moderada a grave resistente a altas dosis de corticosteroides. Los pacientes recibieron 20 G en 10
fracciones mas 500 mg de metilprednisolona semanalmente. El 32,5% de los pacientes tuvo una
regresion en diplopia y una reduccién media de dos puntos en la puntuacion del CAS. El tratamiento
fue bien tolerado, pero un 7,5% de pacientes desarrollaron catarata y un 12.5% ojo seco (16-17)

9.4 TERAPIAS BIOLOGICAS

Una terapia bioldgica implica el uso de organismos vivos, moléculas procedentes de organismos
vivos o versiones producidas en el laboratorio de tales moléculas para tratar enfermedades. Acttan
para estimular el sistema inmunitario mientras otras lo hacen inhibiéndolo o regulandolo para lograr
lo que se denomina un estado de inmunotolerancia. Su uso en la OAT estaba restringido hasta hace
poco a los ensayos clinicos y en los casos refractarios al tratamiento convencional, el denominado
uso compasivo. Aun asi, el uso de las terapias bioldgicas en la OG se ha ido ampliando en los ultimos
anos, debido a la observacién de una buena respuesta en determinados pacientes, y a que se ha
autorizado su uso como tratamiento de rescate en determinadas situaciones clinicas. (18)

El desarrollo de agentes profilacticos y terapéuticos para infecciones o enfermedades es un proceso
lento y costoso que requiere de un sustancial conocimiento y experiencia en una amplia variedad
de areas, incluyendo vias bioldgicas relevantes, creacidén y caracterizacién de moléculas de
farmacos, fabricacidn, estudios clinicos y legislacion. Sin embargo, es critico que este conocimiento
y experiencia se expanda y mejore con el tiempo, incorporando nuevas técnicas y enfoques a
medida que se vayan volviendo disponibles y que se presenten nuevos desafios”. (19)

La industria biofarmacéutica ha hecho avances fundamentales en el desarrollo de terapias de
anticuerpos durante el periodo de 2010 a 2019, casi triplicando el nimero de terapias de
anticuerpos en el mercado, con al menos 550 en las Fases 1 o 2. (19)

En la entrega de 2020 de la serie anual “Antibodies to Watch” (19) se documenta la terapia de
anticuerpos aprobada en 2019 y en revisién para su comercializacion en los Estados Unidos y la
Unidn Europea, asi como varios productos primero aprobados en Rusia e India. Se proporcionan
también aquellos en estudios clinicos en etapa tardia, a partir de noviembre de 2019. Hasta esta
publicacidn, se le habia otorgado una primera aprobacién en los Estados Unidos o la Unidn Europea
a un total de 5 anticuerpos como nuevos tratamientos, y se habia autorizado las solicitudes de
comercializacién para otras 13 innovaciones, entre las que se encuentra Teprotumumab, las cuales
continlan siendo revisadas en algunas de estas regiones que representan los principales mercados
para la terapéutica de anticuerpos. También, a fecha de noviembre de 2019, 79 nuevos anticuerpos
fueron sometidos a evaluacién en estudios clinicos en etapa tardia. De los 79 anticuerpos que se
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sometieron a evaluacion en estudios de etapa tardia, 39 son para indicaciones no oncoldgicas.
(Grafico 1) (19)
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Grafico 1 Numero acumulado de terapias de anticuerpos aprobados por primera vez en Estados Unidos y la Comunidad
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9.4.1 Teprotumumab

El Teprotumumab, es un inhibidor de anticuerpos monoclonales de los IGF-1R recombinante
totalmente humano de la subclase IgG1. Este anticuerpo monoclonal se une al receptor del factor
de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF1R) con alta afinidad, comportandose como un inhibidor
farmacoldgico funcional, bloqueando la activacidon de IGF1R por sus ligandos endégenos (IGF1 e
IGF2) y provocando la internalizacion del receptor. El Teprotumumab produce un apagado completo
de la sefializacién de los IGF1R y lo que es mds importante no muestra actividad agonista funcional.
(19-21)

En agosto de 2016, después de una revision de los datos de su ensayo, (22) recibid la designacion de
“terapia innovadora” de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) por la via rapida (Fast Track,
Breakthrough Therapy) y de medicamento huérfano para la Orbitopatia de Graves en pacientes con
oftalmopatia activa de moderada a grave. Fue desarrollado como un tratamiento para enfermedad
ocular tiroidea activa (EOTA) que conduce a proptosis estrabismo, diplopia y ceguera en algunos
casos. (20) Horizon Pharma presentd un BLA a la FDA para Teprotumumab como un tratamiento para
EOTA, el cual recibié una revisidn prioritaria en una reunién del comité asesor publico sobre
medicamentos oftdlmicas el 13 de diciembre de 2019. (19)

El bloqueo del IGF1R tiene beneficios sustanciales en la OG activa inflamatoria, ya que esta se
desencadena y es impulsada por la activacién autoinmune de fibroblastos orbitarios por
autoanticuerpos con propiedades agonistas de receptores dependientes de IGF1R. En particular, la
activacion de fibroblastos orbitarios por autoanticuerpos estimula la liberacién de citoquinas
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guimioatrayentes, promoviendo la infiltracion de células T en los tejidos orbitarios. Esta infiltracion
desencadena una respuesta inflamatoria local que combinada con el controlador autoinmune da
como resultado la proliferacién y diferenciacién de fibroblastos, la expansion de tejidos, el aumento
de la matriz extracelular, el edema y la remodelacidn extensa de los tejidos orbitarios. El
Teprotumumab bloqueard entonces esta via de respuesta fisiopatoldgica. (Fig.5) (15,13,19)

La eficacia, tolerabilidad y seguridad de Teprotumumab fueron estudiados en el Estudio OPTIC Fase
3 (NCT03298867) aleatorizado y controlado con placebo. (19,22) Los pacientes recibieron ocho
infusiones intravenosas, una cada 3 semanas, comenzando con una dosis inicial de 10 mg por

kilogramo de peso corporal, seguida de 20 mg por kilogramo para las siete infusiones restantes.
(22,23)

La respuesta terapéutica se definié como una reduccién de 2 puntos o mas en la escala de actividad
clinica (valoracion de 0 a 7, con una puntuacion base >3 que indica oftalmopatia activa asociada a
la tiroides) y una reduccién de 2 mm o mas en proptosis a la semana 24. Se agregaron como puntos
secundarios la valoracidon de los resultados del cuestionario de calidad de vida especifico de
oftalmopatia de Graves y efectos adversos.

Ya que la eleccion del paciente parece ser un factor que influye sobre los resultados terapéuticos en
el estudio clinico de Teprotumumab, debemos mencionar que los principales criterios de inclusiéon
fueron sujetos con edades entre 18 y 75 afos, diagnosticados de oftalmopatia, como maximo 9
meses después del inicio de los sintomas, una puntuacién de 4 o mas en una escala de 7 puntos de
la actividad clinica de 4 o mas en una escala de 7 puntos (con una puntuacion >3 se considerd
oftalmopatia activa asociada a la tiroides) en el ojo mas gravemente afectado (al inicio del estudio),
y que no hubieran recibido tratamiento quirdrgico, radiacién o terapia médica con Rituximab o
Tocilizumab, con la excepcién de los glucocorticoides (una dosis acumulativa <1 g de
metilprednisolona o equivalente, con un periodo sin tratamiento de 6 semanas). (22)

Los niveles de glucosa en suero en pacientes con diabetes estaban bien controlados, pacientes
femeninas con pruebas de embarazo negativas y durante el estudio usaron anticoncepcion.

Se excluyeron los pacientes con neuropatia éptica, dafio severo de la superficie ocular o un puntaje
de actividad clinica con una mejoria de 2 puntos o mas entre el cribado y las visitas basales, lo cual
podria reflejar una estabilizacidn en el proceso natural de su enfermedad.

El 26% de la muestra que recibié el Teprotumumab eran pacientes fumadores.

La proptosis, la escala de actividad clinica y la puntuacién obtenida del cuestionario GOQOL fueron
casi idénticos al inicio en los dos grupos (Teprotumumab/placebo). Hubo un desequilibrio inicial con
respecto a la diplopia, con una mayor incidencia en el grupo de Teprotumumab. Respuesta en la
semana 24 (P <0.001).

Los efectos terapéuticos fueron rapidos; en la semana 6, un total de 18 de 42 pacientes en el grupo
de Teprotumumab (43%) y 2 de 45 pacientes en el grupo de placebo (4%) tuvieron una respuesta (P
<0.001). Las diferencias entre los grupos aumentaron en los puntos de tiempo posteriores.
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En la semana 24, un 40% de los que recibieron Teprotumumab tuvieron una reduccién de 4 mm o
mas en proptosis, en comparacion con el 0% de los pacientes que recibieron placebo. (24) La imagen
orbitaria realizada a los pacientes en el grupo de Teprotumumab mostré que la reduccién en la
proptosis se asocié con una reduccidon en volumen muscular extraocular, volumen de grasa
orbitaria, o ambos. (22)

La puntuacién de actividad clinica basal promedio en el grupo de Teprotumumab fue de 5.1 puntos,
y la reduccién media en la semana 24 fue de 4 puntos; un efecto terapéutico casi maximo. Este
hallazgo que fue confirmado por un andlisis post hoc que mostré que el 69% de los pacientes que
recibieron Teprotumumab tenian un puntaje de actividad clinica de 0 6 1 en la semana 24, en
comparacion con el 21% de los pacientes que recibieron placebo (P <0.001). En 6 pacientes en el
grupo de Teprotumumab que se sometieron a imagenes orbitarias se observaron reducciones en el
musculo extraocular, el volumen de grasa orbitaria, o en ambos. (Graficos 2) (22,25)

El puntaje de funcionamiento visual obtenido del cuestionario GOQOL aumentd significativamente
en el grupo de Teprotumumab en todos los puntos de tiempo. En la subescala de apariencia del
cuestionario GOQOL surgid una tendencia constante hacia la mejoria, pero no alcanzo significacion
clinica. Cuando se combinaron las dos escalas (visual y apariencia), se observo significancia en las
semanas 6,12y 24 (P = 0.003, P =0.007 y P = 0.012, respectivamente).

Las tasas de respuesta con respecto a la diplopia subjetiva también fueron significativamente
mayores en el grupo de Teprotumumab respecto al grupo de placebo. Un analisis posterior indicd
gue la mejor respuesta de la diplopia en el grupo de Teprotumumab ocurrié independientemente
de la gravedad de la diplopia de base. (Graficos 2) (22)

La eficacia se reevalud en la semana 28 (7 semanas después de que se administrara la dosis final), y
no hubo evidencia de disminucién en los valores obtenidos al finalizar el tratamiento. Por el
contrario, la proptosis y el puntaje de actividad clinica se redujeron aiin mas en la semana 28 en
comparacion con la semana 24.

La eficacia de Teprotumumab en el ojo no estudiado también fue similar a la eficacia en el ojo en
estudio con respecto a tasas de respuesta en relacion a disminucién de la proptosis y puntuacién de
actividad clinica.

La mayoria de los eventos adversos fueron leves, no requirieron tratamiento y se resolvieron
mientras los pacientes continuaban recibiendo Teprotumumab. No hubo muertes durante el
estudio. Un total de 6 pacientes en cada grupo interrumpieron su participacién. Se produjeron
efectos adversos graves en 5 de 43 pacientes en el grupo de Teprotumumab (12%) y en 1 de 45
pacientes en el grupo de placebo. Los investigadores clasificaron dos efectos adversos graves
(diarrea y confusion mental) en pacientes que recibieron Teprotumumab como “posiblemente
relacionados” con el medicamento. Otros efectos adversos graves se clasificaron como “no
relacionados”. Aunque se designé como un fracaso del tratamiento sin respuesta en los analisis,
estos 5 pacientes cumplieron con los criterios de respuesta en su visita de retiro temprano. El Unico
evento adverso claramente identificado como relacionado con el farmaco fue la hiperglucemia en
pacientes con diabetes; este evento se controld ajustando la medicacidn para la diabetes.
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Se detectaron anticuerpos antidroga en 1 paciente en el grupo de Teprotumumab al inicio del
estudio y en 1 paciente durante la fase de intervencién (semana 3). Ambos pacientes dieron
negativo en visitas posteriores (en las semanas 9y 24), y ninguno de los pacientes tenia anticuerpos
neutralizantes. Cuatro pacientes en el grupo placebo dieron positivo para anticuerpos antidroga al
inicio del estudio; todos fueron calificados como respuestas de anticuerpos de bajo nivel. Los analisis
de suero no mostraron cambios inducidos por el farmaco en los niveles de interleucina-6,
interleucina-16 y regulacion en la activacidn de células T. Durante la fase de intervencion, los niveles
de inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides e inmunoglobulinas inhibidoras de la unién a la
tirotropina disminuyeron progresivamente (de un 15 a un 30%) en los dos grupos. (21-22,26)
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Graficos 2 Resultados de eficacia en el transcurso del ensayo. Tomados de: Teprotumumab for Thyroid-Associated
Ophthalmopathy. N Engl J Med May 4, 2020. 382;4

En conclusion, en los pacientes con oftalmopatia activa, Teprotumumab fue mds efectivo que el
placebo para reducir la proptosis, disminuir la puntuacion obtenida del cuestionario GOQOL (tanto
para la subescala de funcionamiento visual como para las escalas combinadas) al igual que la
diplopia subjetiva. Todos los valores obtenidos clinicamente significativos (P<0.001 para todas las
comparaciones con placebo). (14,5) Particularmente significativo, fue el hallazgo de que los pacientes
con valores basales mds altos de la proptosis tuvieron una mayor respuesta al Teprotumumab que
los pacientes con valores basales mas bajos de la proptosis (reduccion media de 3.7 frente a 2.6
mm) (7,27)
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Los autores refieren como posibles limitaciones el haber seleccionado solo pacientes con
enfermedad activa de inicio reciente, con un puntaje de actividad clinica de 4 o mas. Por lo tanto,
no se evalué el potencial de Teprotumumab para beneficiar a pacientes con enfermedad mas leve,
menos activa o estable. (21-22)

9.4.2 Rituximab

El Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal dirigido a CD20, que solo se expresa por las células
B, y esta presente desde la etapa de las células pre-B hasta las células B maduras y de memoria,
pero no en las células plasmaticas que finalmente producen anticuerpos. En 2015, dos ensayos
clinicos (28-29) informaron de resultados contradictorios: ninguin beneficio en un ensayo en
comparacion con placebo realizado por Stan y col. (28-29) Fue un estudio prospectivo, aleatorizado
y controlado con 21 pacientes asignados al azar a los que se les aplicé dos infusiones de Rituximab
de 1000 mg o dos infusiones salinas cada dos semanas de diferencia. El resultado primario fue una
reduccion en la puntuacidn de CAS a las 24 semanas. Este estudio no cumplié con su objetivo por el
tamanfio de la muestra, y demostré que el beneficio de Rituximab no fue significativo en comparacion
con el placebo (28-29). Mientras se describié una mejoria significativa (P = 0.006) en CAS en
comparacién con los esteroides intravenosos en el otro ensayo aleatorio doble ciego realizado por
Salvi y col. (28-29) en el que 32 pacientes fueron aleatorizados para recibir Rituximab (1000 mg) o
metilprednisolona EV (7,5 g dosis total). A las 24 semanas todos los pacientes con Rituximab tenian
una mejoria, en comparacion con el 69% de los pacientes con Metilprednisolona. Cada uno de los
pacientes incluidos recibid todas las infusiones, excepto uno en el grupo de RTX que no recibié la
segunda infusién debido a una reaccidn vasculitica severa después de la primera aplicacion. (30) Un
nuevo andlisis de los datos concluyd que el RTX es mas efectivo cuando se administra temprano a
pacientes con enfermedad activa. (7) Aunque el RTX agota las células B, no necesariamente reduce
los niveles de TSHRAb, lo que sugiere otras vias de accién, como una reduccion en la presentacion
del antigeno y la activacidn de las células T. Ademas, se reportaron efectos adversos de moderados
a severos en algunas series de casos, incluyendo una muerte subita, infecciones menores y varios
casos de neuropatia dptica distiroidea (NOD). Se concluyd entonces que Rituximab podria tener una
propension a conducir a NOD. El mecanismo sugerido para este proceso podria ser un rapido
aumento del edema orbitario debido a la lisis masiva de las células B intraorbitarias. Segun los datos
disponibles, es mejor considerar volver a realizar la prueba de RTX en un ECA multicéntrico dirigido
a pacientes con enfermedad activa y refractarios a terapia convencional, con OG moderada a severa,
gue tenga menos de 12 meses de duracién desde el inicio de sintomas y un riesgo relativamente
bajo de NOD para definir el papel que este farmaco puede jugar en la gestidon de OG (13,16,24)

9.4.3 Tocilizumab
Tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de IL-6, mostré en un
estudio preliminar, (31-32) eficacia en términos de reduccidn de la actividad cuando se usé fuera de
protocolo en la Orbitopatia de Graves refractaria a los glucocorticoides intravenosos. Ademas, se
reporté un informe de dos casos aislados que confirmd su eficacia. En 2018, un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y doble enmascarado en Espaiia (31-32) mostrd que el uso de Tocilizumab
en la OG resistente a glucocorticoides, ECA controlado placebo contra Tocilizumab (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT01297699) aumentaba la probabilidad casi en diez veces de tener una reduccién en
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el CAS de al menos 2 puntos, una mayor probabilidad de tener un CAS inferior a 3, mejoria en la
puntuacién del examen oftdlmico segun valores estandarizados por el EUGOGO y una mayor
reduccion de exoftalmos que en el placebo (31-32). El ensayo incluyé 32 pacientes asignados al azar
a Tocilizumab intravenoso 8 mg / kg a 0, 4, 8 y 12 semanas versus placebo. Los pacientes tenian
enfermedad de moderada a grave que no respondia a corticosteroides. Se obtuvo una diferencia
significativa en el nimero de pacientes con respuesta primaria al tratamiento con Tocilizumab
evidenciado por un cambio en la puntuacidn CAS de al menos 2 puntos, con mejoria significativa en
un 93,3% de los pacientes en el grupo de Tocilizumab en comparacidn con un 58.8% de los controles.
Se reportd una reduccidn de 1.5 mm en la proptosis entre los pacientes que recibieron Tocilizumab
en comparacion con ningun cambio para el grupo control. Estos hallazgos iniciales necesitaran
confirmacién en un ensayo clinico mas amplio, ya que se han planteado preocupaciones sobre este
estudio, como la pequefia cantidad de pacientes incluidos (n = 32), la heterogeneidad con respecto
a la gravedad de la Orbitopatia de Graves de los participantes, el pretratamiento con una variedad
de farmacos inmunosupresores de muchos de los sujetos de estudio y el hecho de que no todos los
datos oftdlmicos requeridos se describieron claramente. Entre los efectos adversos mas
importantes durante el estudio se reportd un paciente que experimentd un aumento moderado de
transaminasas en la semana 8 y otro al que se le diagnosticd pielonefritis aguda en la semana 32 en
el grupo tratado con Tocilizumab. (13,16,31-32)

9.4.4 Otras terapias biolégicas
Belimumab: es un anticuerpo monoclonal dirigido hacia el factor de activacidn de células B y similar
al Rituximab. Actualmente tiene licencia para el lupus eritematoso sistémico y los ensayos clinicos
para probar su eficacia en la OG estan actualmente en planificaciéon. Se ha utilizado fuera de
protocolos para la Orbitopatia de Graves, pero se necesitan ensayos controlados aleatorizados bien
disefados y enfocados antes de llegar a una conclusién definitiva sobre su eficacia en el tratamiento
de la enfermedad.

Infliximab, Etanercept y Adalimumab: bloqueadores del receptor del TNF-a. Lograron una mejoria
significativa en el puntaje de actividad clinica en pacientes que sufren de la EOT leve a moderada. 6
de 10 sujetos respondieron a Etanercept y 5 de 10 respondieron a Adalimumab, pero el 30% tuvo
recurrencia de la actividad después del cese del tratamiento. No se observaron beneficios
consistentes en la gravedad de la enfermedad. Esto es interesante ya que la expresion de ARNm del
TNFa es bastante similar entre los casos OG activos e inactivos. Actualmente no hay ningin ensayo
aleatorizado de los bloqueadores del TNFa, pero si reportes de casos Unicos donde han demostrado
ser beneficiosos. Infliximab reporté el uso con éxito en un paciente resistente a la descompresion
orbitaria con esteroides con ETO grave y compresién del nervio dptico (33). La eficacia del Infliximab
se informd posteriormente en 3 casos mas, con una resolucion completa después de 3 dosis, con 1
mes de diferencia, de 5 mg por kg de peso corporal. (34) Es dificil de interpretar la utilidad de la
terapia anti-TNF con estudios limitados a pequefia escala. Adalimumab (ADA), un anticuerpo
monoclonal completamente humano contra el TNFa, puede controlar los sintomas inflamatorios,
como se observé en una pequefia muestra doble ciego. La serie de casos mostré una mejoria en la
puntuacion inflamatoria en el 50% de los pacientes que recibieron Adalimumab, de hecho, se
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observaron mas en pacientes con puntajes basales altos de inflamacién. No se observé mejoria de
la proptosis o la motilidad. (7,13)

CFZ533: Este agente es un anticuerpo monoclonal CD40 completamente humano silenciado, incapaz
del agotamiento de células B, pero si un inhibidor potente de la activacion de la via CD40. Al afectar
las interacciones CD40-CD154 que ocurren entre las células presentadoras de antigeno y las células
T, se supone que modula la inmunidad humoral, la formacién del centro germinal, la maduracion de
la afinidad y el desarrollo de células B de memoria. El ensayo registrado (ClinicalTrials.gov:
NCT02713256) fue un ensayo de fase 2 cuyos resultados iniciales reportaban la normalizacién de
TSH a los 3 meses de tratamiento. Este agente también se estd probando en la supervivencia del
injerto de trasplante renal, la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren y la Miastenia Gravis. (16)

ATX-GD-59, Terapia Treg: El objetivo de este tipo de terapia es entrenar a las células T reguladoras
(Tregs) que son activadas por antigenos, al igual que el resto de las células T, pero cuya funcion
principal es suprimir una respuesta inmune contra el antigeno que ha reconocido como extrano. Los
investigadores que probaron ATX-GD-59 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02973802) han seguido
este enfoque. Se espera que funcione de manera similar a una vacuna tolerogénica para ETAL En
este tipo de terapia se pretende ensefiar al sistema inmunitario (células T reguladoras) a tolerar
aquellos tejidos que reconoce como extrafios en este caso el TSH R y luego volver a administrar las
células al paciente con la expectativa de que supriman la respuesta inmune contra el autoantigeno
al que acaban de exponerse. El ensayo del estudio de fase 1 para evaluar la seguridad y la actividad
bioldgica de este agente en pacientes con la ETAI que no reciben tratamiento antitiroideo comenzé
en septiembre de 2016 y se completé en febrero de 2018 pero aun no se han publicado los
resultados. (16)

K1-70: Pareceria que bloquear los TSH R de la actividad estimulante de los anticuerpos seria la forma
mas efectiva de controlar el hipertiroidismo causado por la EG. Para ello, se ha desarrollado un
antagonista de TSH R llamado K1-70. Este es un autoanticuerpo IgG monoclonal humano que cuando
se administrd a ratas causé una disminucion dependiente de la dosis en los niveles de hormona
tiroidea y también fue capaz de cancelar el efecto estimulante del autoanticuerpo monoclonal
estimulante 1gG M22 sobre la funcién tiroidea de las ratas. Actualmente se encuentra en evaluacién
clinica en un ensayo multicéntrico de fase 1 en el Reino Unido (ClinicalTrials.gov ldentifier:
NCT02904330), que se espera que se complete en la primera mitad de 2020. (16)

9.5 OTRAS TERAPIAS NO INMUNES

Bimatoprost: Se han considerado terapias alternativas no inmunes para el tratamiento de la
Orbitopatia de Graves. Se ha informado que el Bimatoprost, un tratamiento para el glaucoma, causa
enoftalmos y la evidencia de laboratorio sugiere que inhibe la proliferacién y diferenciacién de los
precursores de células grasas orbitarios. Aunque un ensayo clinico de 2019 en Orbitopatia de Graves
estable, tardia e inactiva no reveld evidencia de beneficio, los ensayos de enfermedad activa
temprana estan garantizados. (16)
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10. DISCUSION

Dada la naturaleza autoinmune de la OAT, la orientacion cientifica légica de la busqueda de nuevas
terapias que aumenten la efectividad y especificidad de los farmacos ha sido en estas ultimas
décadas dirigida hacia el bloqueo de diferentes mediadores de procesos inflamatorios, cuya
intervencidn en la patogénesis de la OG se ha ido dilucidando a medida que se exploran nuevas
opciones terapéuticas, no solo para esta patologia, sino para otras de caracter igualmente
autoinmune o neoplasico.

Descubriendo los mecanismos celulares y moleculares subyacentes a la patogénesis de OG nos
acercamos al desarrollo de opciones de tratamiento mds eficaces. La evidencia actual apunta a TSHR
e IGF-1R como dos autoantigenos que desempefian un papel central en la patogénesis de OG. La
justificacidén para examinar el beneficio clinico de inhibir la via IGF-IR en pacientes con oftalmopatia
deriva de estudios previos realizados in vitro. Estos estudios mostraron la presencia de
autoanticuerpos que reconocen IGF-IR y activan la sefializacién de IGF-IR en pacientes con
enfermedad de Graves y una sobreexpresién generalizada de IGF-IR. También mostraron que el
receptor de tirotropina y el IGF-IR funcionan de manera interdependiente. La presencia de
anticuerpos anti-IGF-IR especificos en pacientes con enfermedad de Graves sigue siendo
controvertida. Algunos estudios han demostrado su deteccién mientras que otros no. Dada la
evidencia de que las acciones de la tirotropina y las inmunoglobulinas estimulantes de la tiroides
dependen en parte de la actividad de IGF-IR, los beneficios clinicos obtenidos por el uso del
Teprotumumab pueden ser el resultado de la atenuacidn de la sefializacidn patogénica mediada por
IGF-IR y el receptor de tirotropina.

Diferentes revisiones de ECA y analisis de los mismos sobre las distintas terapias disponibles
actualmente para el tratamiento de la OTA coinciden en concluir que el Teprotumumab fue el mas
efectivo para reducir la actividad clinica y complicaciones residuales de la Orbitopatia de Graves. En
conjunto, estos hallazgos sugieren que la inhibicidn de IGF-IR en pacientes con oftalmopatia puede
resultar en una reduccion que modifica la enfermedad en el volumen de grasa orbital, musculo o
ambos. Faltan datos de estudios para determinar los mecanismos subyacentes a la accidn del
farmaco.

Las reducciones observadas en todos los componentes de la puntuacién de actividad clinica con el
uso de Teprotumumab sugieren un mecanismo terapéutico mas alla de la inflamacién en los tejidos
orbitarios. La reduccién marcada en la proptosis es similar a la reportada después de la cirugia de
descompresidn e incluso superior, siendo un factor a tomar en cuenta para valorar los beneficios
contra costo del medicamento, teniendo en cuenta que esta reportado que la cirugia orbitaria
puede provocar la reactivacidon de la oftalmopatia y dar origen o exacerbar el estrabismo, por tanto,
en algunos casos podria valorarse la utilidad de Teprotumumab como tratamiento farmacolégico
de primera elecciéon cuando un procedimiento quirdrgico no sea una opcidn viable por diferentes
razones.

Sin embargo, el efecto clinico sostenido en el tiempo de terapias como el Teprotumumab debe adn
ser analizado dada su novedad en el mercado terapéutico, pero también limitado por la
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accesibilidad del tratamiento a grandes grupos poblacionales por su costo. Asimismo, también es
necesario valorar su relacién con los tratamientos de base antitiroideos y los posibles beneficios de
administrarse asociados.

Dado el curso habitual de la enfermedad hacia una etapa de inactividad, queda adn por determinar
su beneficio en pacientes con reactivacidn del proceso inflamatorio, valorando su efectividad clinica
final en estos casos.

Un perfil de seguridad alentador de Teprotumumab en pacientes con oftalmopatia tiroidea,
coinciden con estudios de otros anticuerpos anti-IGF-IR utilizados en otras enfermedades
autoinmunes, reportando que Teprotumumab no muestra afinidad detectable por el receptor de
insulina; asi, la hiperglucemia que se observé en algunos pacientes con diabetes probablemente
resulté de la inhibicion de IGF-IR. No hubo evidencia de empeoramiento residual del control
glucémico después de concluido el tratamiento. Estos hallazgos indican que los pacientes con
diabetes que reciben Teprotumumab simplemente deberan monitorizar continuamente sus niveles
de glucosa, por lo que podrian requerir un posible ajuste de la medicacién.

Los datos sobre Rituximab fueron contradictorios, y no existen actualmente nuevos estudios clinicos
para determinar su eficacia, pero la ruta de los CD20 sigue siendo una via farmacolégica a explorar.

Tocilizumab demostré una mejora clinica considerable de la enfermedad vy, si se superan las
limitaciones de los estudios previos, lavia de la IL6 y, especificamente del mismo Tocilizumab, podria
demostrar ser una alternativa atil ya disponible en el tratamiento de la Orbitopatia Tiroidea
Autoinmune.

Asi mismo, la mayor limitacién para analizar la efectividad de las terapias que acttan sobre la via
del TNFa, y que los hace no concluyentes es el nimero de pacientes involucrados en sus estudios
clinicos o reportes de casos, de forma que arroje resultados estadisticamente significativos. Pero
del mismo modo que las otras opciones en estudio, no es descartable sus posibles beneficios
terapéuticos futuros, puesto que es una via compartida en muchos procesos inflamatorios
autoinmunes ya descrita.
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11. CONCLUSIONES

Una de los aspectos que se cuestiona a varios de los estudios clinicos analizados, son los
criterios de seleccién de los sujetos de prueba, que descartan a pacientes con enfermedad
activa leve y con reactivacion de la enfermedad, por lo que estos deberian ser aspectos a
considerar en posteriores estudios clinicos que permitan concluir su utilidad en la
enfermedad de comportamiento de leve a moderado y en reactivaciones de la actividad
clinica, ya sean estos pacientes con tratamiento previos o no.

El desarrollo de farmacos bioldgicos es un proceso lento y costoso, el cual conlleva la
necesidad de un avance en el conocimiento de vias biolégicas sobre las que se pueda actuar
para interrumpir el curso de la patogenia de la OG. Todo este procedimiento implica la
creaciéon de nuevas moléculas, procesos de comercializacidon rentables y equilibrados
(coste/beneficio), asi como estudios clinicos y exigencias regulatorias. La continuidad y
mejoria con el tiempo de las Terapias Bioldgicas, cuyo objetivo es devolver la tolerancia
autoinmune, parece ser la alternativa viable y el camino con mayores perspectivas positivas
para el tratamiento de la OG, dado que el objetivo es lograr una mayor especificidad
terapéutica. Y aunque los articulos revisados no descartan ninguna via especifica de
inhibicidn del proceso inflamatorio autoinmune, la inhibicidon del IGF1 R se ve favorecida
para continuar la investigacién por los resultados positivos de Teprotumumab.

Podemos afirmar que los resultados terapéuticos de Teprotumumab, Unica terapia biolégica
actualmente aprobada por la FDA para el tratamiento de la OAT activa, le posicionan como
terapia de primera eleccion en el tratamiento de la OG. Dado que los resultados de los
estudios clinicos indican que superan a los glucocorticoides, inmunomoduladores no
especificos, hasta ahora terapia de primera eleccidn en la fase activa de la OG, mejorando
efectividad, seguridad y especificidad en la restauracién de la tolerancia inmune y, de forma
secundaria, la reduccién del proceso inflamatorio activo y sus secuelas posteriores.

31



12. BIBLIOGRAFIA

10-

11-

12-

Terry J Smith and Luigi Bartalena. Will biological agents supplant systemic glucocorticoids as
the first-line treatment for thyroid-associated ophthalmopathy? EJE. 2019. 181, D27-D43.
Disponible en: https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/181/5/EJE-19-
0389.xml?rskey=knlLZoj&result=1

Ferrari SM, Fallahi P, Elia G, et al. Novel therapies for thyroid autoimmune diseases: An
update. Publicado en linea 2019 Nov 28. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2019;101366.
Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/$1521690X19301174
Luigi Bartalena, Graves’ Disease: Complications. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.
In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. Endotext [NCBI]. Actualizado 2018 Feb
20] 2000-. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK285551/

Amy Patela, Huasheng Yangb, Raymond S. Douglas. A New Era in the Treatment of Thyroid
Eye Disease AmJ Ophthalmol 2019; Volume:208: Pags:281-288. Disponible en:
https://www.ajo.com/article/S0002-9394(19)30382-4/fulltext

Peter N. Taylor y Col. New insights into the pathogenesis and nonsurgical management of
Graves orbitopathy. Nat Rev Endocrinol (2020).16, 104-116. Disponible en:
https://www.nature.com/articles/s41574-019-0305-4

Hong Chen, Shannon J C Shan, Tlinde Mester, Yi-Hsuan Wei, Raymond S Douglas. TSH-
Mediated TNFa Production in Human Fibrocytes Is Inhibited by Teprotumumab, an IGF-1R
Antagonist. PLoS One. 2015 jun 18;10(6) Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4472723/

Nickisa M Hodgson, Fatemeh Rajaii. Current Understanding of the Progression and
Management of Thyroid Associated Orbitopathy: A Systematic Review. Ophthalmol Ther.
2020 Mar; 9(1) Péags.: 21-33. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7054489/# ffn sectitle

Raymond S. Douglas. Teprotumumab, an insulin-like growth factor-1 receptor antagonist
antibody, in the treatment of active thyroid eye disease: a focus on proptosis. Eye (Lond).
2019 Feb; 33(2): 183-190. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6367366/

Subhash Goswamy. Endocrinal Exophthalmos. (Cap. 17) Manual of Oculoplasty,
Orbitopathies and Dacriology. First Edition. New Delhy, India. Haypee Brothers Medical
Publishers (p) Ltd. 2014. Pags: 241-246

Daniel Wail and Guillermo A. Fridrich. Graves Disease (Cap. 28) Orbital Tumor Diagnosis and
Treatment. New York, USA. Springer Science+Business Media Inc. 2005. Pags: 328-336
Jeffrey A Nerad. Estrategia diagnostica en el paciente con proptosis. Jay H Krachmer. Cirugia
Oculoplastica-Los Requisitos en Oftalmologia. Madrid Espafia. Mosby Inc.; an Elsevier
Science Imprint. 2001. Ediciones Harcourt, S.A. 2002. (Cap. 13) Pags: 361-364

W. Miiller-Forell and S. Pitz. Orbital Pathology (Cap-6.2.3.2) Editors: A. L. Baert, Leuven, K.
Sartor, Heidelberg. Imaging of Orbital and Visual Pathway Pathology. Langenbeck Strasse,
Germany. Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York. 2002 Pags:213-221.

32


https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/181/5/EJE-19-0389.xml?rskey=knLZoj&result=1
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/181/5/EJE-19-0389.xml?rskey=knLZoj&result=1
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1521690X19301174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK285551/
https://www.ajo.com/article/S0002-9394(19)30382-4/fulltext
https://www.nature.com/articles/s41574-019-0305-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4472723/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7054489/#__ffn_sectitle
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6367366/

13- Diego Strianese y Francesca Rossi. Interruption of autoimmunity for thyroid eye disease: B-
cell and T-cell strategy. Eye (2019) 33, 191-199. Disponible en:
https://www.nature.com/articles/s41433-018-0315-9

14- Nuo Xu y Col. Comparative Efficacy of Medical Treatments for Thyroid Eye Disease: A
Network Meta-Analysis. J Ophthalmol. (2018 dec 12.) Fujian, China. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6311851/#!p0=58.6957

15- Peter J. Dolman. Thyroid Associated Orbitopathy (Cap-6) Editors: Subrahmanyam
Mallajosyula. Jaypee Brothers Medical Publishers (P) Ltd. Surgical Atlas of Orbital Diseases.
New Delhy, India. Primera Edicién. 2009. Pags:111-119.

16- Anupam Kotwal y Marius Stan. Current and Future Treatments for Graves’ Disease and
Graves’ Ophthalmopathy. Horm Metab Res 2018; 50(12): 871-886. Disponible en:
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/a-0739-8134

17- Prummel MF, y Col. Randomized double-blind trial of prednisone versus radiotherapy in
Graves’ ophthalmopathy. Lancet. (1993). 342(8877):949-954. Disponible en:
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P110140-6736(93)92001-A/fulltext

18- L. Pallarés Ferreresa, M. Ramos-Casalsb. Terapias biolégicas en las enfermedades
autoinmunes sistémicas: ¢se cumplen las expectativas? Rev SEFH (2009) Vol. 33. Num. 2.
paginas 63-65. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-hospitalaria-
121-articulo-terapias-biologicas-enfermedades-autoinmunes-sistemicas-
$1130634309709894

19- Kaplon, Hélene y Col. Antibodies to watch in 2020. mAbs, (2020) 12:1. Disponible en:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19420862.2019.1703531

20- Hélene Kaplon & Janice M. Reichert. Antibodies to watch in 2019. mAbs (2019), 11:2, 219-
238, Disponible en:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19420862.2018.1556465

21- Sonia Ramos Rivero. Interaccion entre hormonas tiroideas y el sistema IGFs/IGFBPs:
mecanismos moleculares, Tesis doctoral Universidad Complutense De Madrid Facultad De
Farmacia Departamento De Bioquimica Y Biologia Molecular. 1999. Disponible en:
https://eprints.ucm.es/3889/

22- Kanaga Rajan. Teprotumumab shows robust phase 3 efficacy for thyroid eye disease. ONE
Network. Marzo 2019. Disponible en:
https://www.aao.org/headline/teprotumumab-shows-robust-phase-3-efficacy-thyroid

23- Terry J. Smith y Col. Teprotumumab for Thyroid-Associated Ophthalmopathy. N Engl J Med
May 4, 2017. 376:1748-1761. Disponible en:
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1614949

24- Terry J. Smith y Col. Role of IGF-1 pathway in the pathogenesis of Graves’ orbitopathy. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2012 Jun; 26 (3): 291-302. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3712747/#!p0=53.0303

25- Smith TJ. New advances in understanding thyroid-associated ophthalmopathy and the
potential role for insulin-like growth factor-I receptor F1000Research Rev:134 Disponible en
https://f1000research.com/articles/7-134

33


https://www.nature.com/articles/s41433-018-0315-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6311851/#!po=58.6957
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/a-0739-8134
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PII0140-6736(93)92001-A/fulltext
https://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-hospitalaria-121-articulo-terapias-biologicas-enfermedades-autoinmunes-sistemicas-S1130634309709894
https://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-hospitalaria-121-articulo-terapias-biologicas-enfermedades-autoinmunes-sistemicas-S1130634309709894
https://www.elsevier.es/es-revista-farmacia-hospitalaria-121-articulo-terapias-biologicas-enfermedades-autoinmunes-sistemicas-S1130634309709894
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19420862.2019.1703531
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19420862.2018.1556465
https://eprints.ucm.es/3889/
https://www.aao.org/headline/teprotumumab-shows-robust-phase-3-efficacy-thyroid
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1614949
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3712747/#!po=53.0303
https://f1000research.com/articles/7-134

26- Michelle Mohyi, and Terry J. Smith. IGF-I receptor and thyroid-associated ophthalmopathy.
J Mol Endocrinol. 2018 july; 61(1): T29-T43. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6561656/

27- Yao Wang, Amy Patel y Raymond S Douglas. Thyroid Eye Disease: How A Novel Therapy May
Change the Treatment Paradigm. The Clin Risk Manag. 2019; 15: 1305-1318. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6858302/#!p0=52.7027

28- Marius N. Stan. Randomized Controlled Trial of Rituximab in Patients with Graves’
Orbitopathy. Clin Endocrinol Metab. 2015 feb; 100(2): 432-441. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318907/#!p0=76.0870

29- Mario Salvi y Col. Treatment of Graves’ disease and associated ophthalmopathy with the
anti-CD20 monoclonal antibody rituximab: an open study. EJE, Volume 156: Publicacién 1
Page(s): 33—40. Disponible en:
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/156/1/1560033.xml

30- Mario Salviy Col. Efficacy of B-cell targeted therapy with rituximab in patients with active
moderate to severe Graves’ orbitopathy: a randomized controlled study. J Clin Endocrinol
Metab. 2015 feb; 100(2): 422—-431. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318899/#!p0o=75.0000

31- Pérez-Moreiras, Jose Vicente y Col. Treatment of Active Corticosteroid-Resistant Graves’
Orbitopathy. Ophthalmic Plastic and Reconstructive Surgery: March/April 2014 - Volume 30
Publicacion 2. Pags. 162-167. Disponible en: https://journals.lww.com/op-rs/Abstract/
2014/03000/Treatment of Active Corticosteroid Resistant.14.aspx

32- Jose V. Perez-Moreiras y Col. Efficacy of Tocilizumab in Patients with Moderate-to-Severe
Corticosteroid-Resistant Graves Orbitopathy: A Randomized Clinical Trial. AmJ Ophthalmol.
November 2018. Volume 195, Pages 181-190. Disponible en:
https://www.ajo.com/article/S0002-9394(18)30431-8/fulltext

33- O. M. Durrani,T. Q. Reuser &P. |I. Murray. Infliximab: A Novel Treatment for Sight-Threatening
Thyroid Associated Ophthalmopathy. Orbit.The Int J on Orbital Dis, Oculop & Lacrimal
Surgery. Volume 24, 2005 - Issue 2.Pages 117-119 Published online: 08 Jul 2009. Disponible
en: https://doi.org/10.1080/01676830590912562

34- Diego Strianese. Efficacy and Safety of Immunosuppressive Agents for Thyroid Eye Disease.
Ophthalmic Plast Reconstr Surg. Jul/Aug 2018;34 (4S Suppl 1) S56-S59. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29923966/

34


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6561656/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6858302/#!po=52.7027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318907/#!po=76.0870
https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/156/1/1560033.xml
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4318899/#!po=75.0000
https://journals.lww.com/op-rs/Abstract/%202014/03000/Treatment_of_Active_Corticosteroid_Resistant.14.aspx
https://journals.lww.com/op-rs/Abstract/%202014/03000/Treatment_of_Active_Corticosteroid_Resistant.14.aspx
https://www.ajo.com/article/S0002-9394(18)30431-8/fulltext
https://doi.org/10.1080/01676830590912562
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29923966/



