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. RESUMEN:

TITULO: “CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ORBITOPATIA TIROIDEA (OTA)
Y LA RELACION CON SU INTERVENCION TERAPEUTICA”.

Introduccidn: La orbitopatia tiroidea (OTA) es un proceso inflamatorio autoinmune que
se presenta en pacientes con distiroidismo, involucra los tejidos retro oculares, es una
condicién que conlleva a discapacidad social y visual, con impacto significativo en la
calidad de la vida. Objetivo: Evaluar la calidad de vida en pacientes con orbitopatia
tiroidea y su relacién con la intervencién terapéutica. Material y Método: Estudio
prospectivo, descriptivo, observacional y comparativo. En pacientes con diagndstico de
orbitopatia tiroidea moderada a severa activa a los cuales se les inicio manejo con
MMF vs Glucocorticoides sistémicos, aplicandoles 2 Test de Calidad de vida SF 36 y
TED QOL al inicio y al termino de tratamiento a las 12 semanas, se realiz6 analisis
estadistico mediante t de student, diferencia de medias y tamafio de efecto mediante la
d de cohen. Resultados: Se incluyeron 12 pacientes, 11 mujeres y 1 hombre, con edad
promedio de 42+10.7 afos. Anticuerpos Anti-TSHR positivos en el 58.3%. 25%
presentaron estadio ATA 2 y 75% ATA 3, 100% EUGOGO moderado-severo. Al
evaluar los grupos de forma separada se observé mejoria en los items de SF 36 para
MMF en PF, BP, VT, MH, MCS y para GC en PF, RP, BP, GH, MH, PCS y MCS,
ademas con mejoria en CAS en ambos grupos. Las variables de TED 1, 2 y 3 con
mejoria en todos los parametros para el grupo de MMF y Unicamente mejoria en TED 2
para grupo de GC sin embargo sin alcanzar diferencia estadisticamente significativa.
Conclusiones: La calidad de vida de los pacientes con orbitopatia tiroidea moderada a
severa activa se encuentra afectada en general. El tratamiento impacta de manera
positiva la calidad de vida independientemente de la herramienta utilizada para su

evaluacion.

Palabras claves: Orbitopatia tiroidea, calidad de vida.



Il . ANTECEDENTES

La enfermedad ocular tiroidea (TED) u orbitopatia tiroidea es un proceso inflamatorio
autoinmune que involucra los tejidos orbitales alrededor del ojo, es la manifestacion
extratiroidea mas comun de la Enfermedad de Graves (EG) (1). Aunque también puede
estar asociada rara vez en pacientes con hipotiroidismo autoinmune y en pacientes
eutirodeos. (2) (3) Esta condicion tiene una tasa de incidencia anual aproximada de 16
mujeres y 3 hombres por cada 100,000 habitantes. (4) La edad de presentacion de la
orbitopatia tiroidea presenta aparentemente un pico bimodal de incidencia, tanto en
hombres como en mujeres, con grupos de edades de 40-44 afios y 60-64 afios en
mujeres y 45-49 afios y 65-69 afios en hombres, la edad media de presentacion es
ligeramente mayor en hombres que en mujeres.

Aproximadamente 50 % de los pacientes con EG tienen signos y/o sintomas de
oftalmopatia de graves y 5 % tienen la enfermedad ocular tiroidea grave. (5) La
enfermedad es por lo general bilateral (85-95%) pero puede manifestarse de manera
unilateral (5-15%), aunque esto puede ser el reflejo de la asimetria con la que
generalmente se presenta la orbitopatia.

Aunque la etiologia exacta de la orbitopatia de graves (GO) es desconocida el papel de
los linfocitos B y T esta bien establecido. (6) EI examen histologico de los tejidos a nivel
retrobulbar demuestra una infiltracion de células T activadas, células B y macrofagos,
asi como la expansion de los masculos del ojo y los tejidos de grasa orbitales (6).

En cuanto a los signos clinicos de la orbitopatia tiroidea incluyen retraccion del
parpado, proptosis desfigurante, disfuncion de musculos extraoculares, edema
palpebral, hiperemia conjuntival, quemosis y neuropatia Optica. Los sintomas incluyen
dolor, inflamacién de los parpados, sensacion arenosa en los ojos, diplopia,
discapacidad visual, que generalmente perjudica la calidad de vida de los pacientes
afectados. (7) La orbitopatia tiroidea seréa clasificada segun la puntuacion de actividad
clinica (CAS) y la gravedad propuesta por EUGOGO. La clasificacion que utilizamos es
de tipo practico, sin tratar de explicar conceptualmente la enfermedad, sino mas bien
buscando la aplicacion clinica, para una decision terapéutica en el momento de ver al
paciente en la consulta. El objetivo es establecer si la enfermedad esta en una fase
activa o no activa, en nuestra investigacion se tomaran a los pacientes con actividad y
una vez definiendo la actividad de la enfermedad en términos de inflamacion,
evaluamos la severidad de la afectacion (leve, moderada-severa, grave).

La enfermedad ocular de la tiroides (TED) u orbitopatia tiroidea (OTA), es una
condicion debilitante cronica que puede causar malestar fisico, facial y deterioro de la
funcidén visual. Las consecuencias fisicas de la TED podrian tener un impacto negativo
y duradero en varios ambitos de los pacientes como el empleo, las aficiones, la funcion
psicosocial con repercusion e impacto en su calidad de vida, es por eso nuestra
inquietud en la evaluacion de la calidad de vida de estos pacientes , asi como comparar
los cambios e impacto en su calidad de vida posterior a las diferentes opciones
terapéuticas, no existen estudios que comparen las diferentes modalidades de
tratamiento con los cambios en su calidad de vida, es por eso la importancia de
identificar esto en los pacientes para elevar la calidad de la atencion en los pacientes
con TED y mejorar su calidad de vida. (8).



Los mecanismos por los cuales la desfiguracion facial conduce a la disfuncion
psicologica se han estudiado en enfermedades distintas de OG. (9) Las alteraciones
faciales son un factor contribuyente para el deterioro de la calidad de vida. (10, 11,12,
13).

El impacto de los problemas de vision en los pardmetros psicoldgicos se estudié por
Frewin et al (14) Una cohorte de 36 pacientes con OG a los que se les aplicaron
cuestionarios psicométricos, evaluaciones oftalmoldgicas, problemas de la vision
(diplopia) en donde se observé una asociacion con ansiedad, depresion, confusion,
fatiga, ira y tensién, utilizando una escala de depresion y ansiedad. Kahaly et al
confirm6 que la diplopia tuvo un efecto negativo importante sobre la calidad de vida
evaluada por el cuestionario SF 36. (15).

TRATAMIENTO

Las formas de orbitopatia tiroidea moderada a severa activa requieren tratamiento
agresivo. El tratamiento médico de Orbitopatia de Graves (OG) es un reto, y los
resultados son frecuentemente insatisfactorios para el paciente. Glucocorticoides
intravenosos representan la primera linea de tratamiento y son los comunmente dados
como un curso de infusion semanal durante 12 semanas, con una dosis acumulada al
final de 4.5 gr de Metilprednisolona. Las dosis acumuladas mas altas deben reservarse
para las formas mas graves, pero mas frecuentemente asociadas con efectos
adversos. En cualquier caso, la dosis acumulativa no debe exceder los 8 gr. Los
eventos adversos relacionados no son raros y pueden ser graves, incluso utilizando los
regimenes recomendados. Por lo tanto, se debe observar un equilibrio entre los dafios
y los beneficios del tratamiento, teniendo en cuenta que esto puede cambiar durante el
curso del tratamiento debido a la aparicion de eventos adversos y/o a la falta de
respuesta a tratamiento. (16)

En la préactica clinica los pacientes pueden responder a los esteroides intravenosos de
manera temprana o tardia durante el curso del tratamiento, mientras que algunos son
refractarios 6 empeoran a pesar del tratamiento. Directrices europeas actuales
recomiendan que cuando los efectos secundarios son mayores que los beneficios, la
interrupcion del tratamiento a favor de otra modalidad debe de considerarse. (16) Una
evaluacion a las 6 semanas, pudiera predecir el resultado a las 12 a 24 semanas (16)
sin embargo existen estudios que indican que la falta de respuesta temprana a las 6
semanas de iniciado el tratamiento, no excluye la posibilidad de que la respuesta al
tratamiento ocurra de manera tardia en donde reportan que estos pacientes que no
responden a las 6 semanas tiene probabilidad del 30 % de mejoria después de
intervencion oftalmoldgica general, probabilidad del 60% de la inactivacion de la GO y
mas del 30 % de mejorar en su calidad de vida. (16). Debido a estas limitaciones,
nuevos tratamientos que se dirigen directamente a evitar los mecanismos patogénicos
dela GO se han buscado durante mucho tiempo (16)

Hay que tener en cuenta que el tratamiento farmacoldgico de la orbitopatia de Graves
clinicamente moderada a severa activa con esteroides orales y por via intravenosa
puede fracasar en un 20 a 60% de los casos en funcioén principalmente de la dosis y la
forma de administracion. (17) Para superar esta falta de respuesta, han surgido
numerosas estrategias para modular el trastorno inflamatorio, entre ellos el



Micofenolato de Mofetilo (MMF) siendo un farmaco inmunomodulador que se utiliza
solo 6 en combinacion con esteroide, el profarmaco es hidrolizado por estereasas para
formar acido micofenolico metabolito activo (MPA), este inhibe la Deshidrogenasa
Inosina Monofosfato, lo que lleva a una inhibicion de la sintesis del GMP ciclico, siendo
esta esencial en los linfocitos, la inhibicion de esta enzima IMPD disminuye el GTP e
inhibe la proliferacion de los linfocitos, ademéas el MPA disminuye por el agotamiento
del GTP la expresion de moléculas de adhesién y potencialmente la modulacién de
guimiotaxis de los linfocitos para infiltrarse en el tejido inflamatorio. (17) debido a este
efecto inmunomodulador, MPA se utiliza en diversas enfermedades autoinmunes, en
este caso, nuestros pacientes que seran evaluados se dividiran el 2 grupos los tratados
con MPA y los manejados con esteroides sistémicos intravenosos.

Existen estudios en donde el MMF mostro una mejoria significativa en pacientes con
GO activa (18). Incluso en donde se ha valorado la respuesta al tratamiento con
Glucocorticoides (GC) y micofenolato de mofetilo (MMF) (5) en donde se demostré que
los pacientes que recibieron MMF tenian una tasa significativamente mayor de
respuesta clinica que los tratados con GC (78.8 % frente a 51.3 %, p:0.000) La tasa
clinica aumento significativamente de 78.8 % a 91.3 %, a las 24 semanas, mientras que
el grupo de GC aumento a 67.9 %), por lo que en este estudio de investigacion
realizaremos al final del tratamiento nuevamente valoracion de la calidad de vida en las
diferentes modalidades de tratamiento para valorar modificacion en las puntuaciones
de acuerdo a la mejoria clinica de los pacientes.(19).

CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida (CV) se ha definido como la evaluacion subjetiva del impacto de la
enfermedad y su tratamiento a través de los dominios fisicos, psicolégicos, sociales y
somaticos de funcionamiento y el bienestar (20) y se evalla a través de cuestionarios
estandarizados.

El creciente reconocimiento de la importancia de la medicion y evaluacion de la calidad
de vida de los pacientes también ha sido evidente en el campo de la tiroides, ya que
estas enfermedades a menudo requieren tratamiento y control a largo plazo (20).

Debido a los cambios en la apariencia fisica del paciente, TED es una condicion de
discapacidad social y visualmente con impactos significativos en la calidad de vida, es
por eso mi inquietud de evaluar la calidad de vida en pacientes con TED en poblacién
del hospital general de México asi como la relacion que existe entre los diferentes
tratamientos y el cambio que esto genera en su calidad de vida. (21)

La calidad de vida relacionada con la salud se ha convertido cada vez mas en algo
clinicamente relevante y una importante medida de resultado para los pacientes con
enfermedad de la tiroides. (22) Existe discrepancia entre las medidas clinicas objetivas
y la experiencia subjetiva del paciente, esto puede explicarse por el hecho de que el
grado de funcionamiento diario y la salud general percibida por el paciente no solo esta
determinada por la gravedad de los sintomas y signos clinicos, sino también por las
caracteristicas del individuo y el medio ambiente tales como las experiencias
anteriores, expectativas, capacidad de afrontamiento de la enfermedad, la motivacion,
el apoyo social, y la relaciéon médico paciente. (23)

El efecto de la orbitopatia tiroidea (OTA) en la calidad de vida (CV) de los pacientes se
destacé en un reciente estudio, que examino la CV en 308 pacientes con EG asignados



al azar a farmacos antitiroideos 6 yodo radioactivo (24) Se mostré puntuaciones de
calidad de vida reducida en pacientes con nuevo desarrollo de OTA o empeoramiento,
independientemente de las modalidades de tratamiento, por ultimo Ponto et al, refiere
un profundo impacto de OTA sobre el empleo , mostré que mas de una cuarta parte de
los pacientes que asisten a la clinica de tiroides sufria de incapacidad laboral temporal
0 permanente. (25)

En cuanto a la calidad de la atencion impactando sobre la calidad de vida en pacientes
con orbitopatia tiroidea, y el efecto de las manifestaciones clinicas y la complejidad que
rodea al tratamiento de OTA en el bienestar fisico y psicoldgico de los pacientes ha
sido bien reconocido (26) Es menos discutido el impacto de la atencién en la calidad de
vida de estos pacientes. Varios estudios de pacientes con OTA y profesionales de la
salud involucrados en el manejo de esta enfermedad han demostrado evidencia de
deficiencias en la prestacion de calidad de la atencién, lo que podria contribuir a una
mala calidad de vida. (27,28) Una reciente encuesta nacional de pacientes con OTA en
el reino unido ha revelado retrasos en el diagnéstico , amplia variabilidad en el acceso
a centros especializados y tratamiento adecuado y en general una baja satisfaccion del
paciente con el tratamiento (29) La evidencia en la demora del envid a una clinica
especializada también fue encontrado por un estudio de EUGOGO mostrando un lapso
de tiempo medio de 16 meses desde el inicio de los sintomas de OTA hasta la 1ra
evaluacion (30) Estas observaciones son importantes como una evaluacion pronta y
oportuna de terapia inmunosupresora, si esta indicado, es fundamental para lograr un
buen resultado en la Orbitopatia tiroidea.(31)

La orbitopatia tiroidea puede tener un profundo impacto negativo en el funcionamiento
psicosocial y la autoestima, un acceso a consejeros profesionales, psicologos o
psiquiatras, ademas del apoyo psicolégico basico proporcionado por el médico, podria
ser muy valioso para algunos pacientes. (31)

La oftalmopatia de graves contribuye al empeoramiento de la calidad de vida, sobre
todo lo que respecta al funcionamiento fisico y emocional, vitalidad, funcionamiento
social y la salud mental (32).

En 1997, Gerding et al. Publico el primer estudio para evaluar sistematicamente la
calidad de vida en pacientes con enfermedad ocular tiroidea (TED) (33) en donde se
utilizaron 2 instrumentos para valorar calidad de vida en pacientes con TED ,(MOSF SF
24 y SIP) en comparacion con poblacion sana, se demostré que los pacientes con TED
tenian una percepcion negativa de la salud general y mental ,asi como en el
funcionamiento fisico, social, asi como se demostré peor calidad de vida que pacientes
con otras comorbilidades como DM, enfisema, insuficiencia cardiaca. (34)

En el estudio de Farid et al, encontraron que los pacientes con OTA moderada a severa
muestran mayor angustia emocional que los que no tienen OTA o tienen OTA leve. (35)
En contraste, Kulig et al. No encontrd una correlacion entre las puntuaciones de calidad
de vida y la gravedad o actividad de la Orbitopatia tiroidea (OTA). (36)

El primer articulo en calidad de vida en pacientes con OG fue publicado por Gerding et
al. (37) utlizando un cuestionario de calidad general de vida. Encontrando
puntuaciones bajas, sin embargo, el cuestionario no era el ideal, por lo que no fue
estadisticamente significativo. Yeatts encontr6 una reduccion de la calidad de vida
tanto para la salud fisica y mental en pacientes con OG utilizando (NEI VFQ). (38)
Bradley et al. Utilizé el NEI VFQ para evaluar pacientes con oftalmopatia de graves y



encontraron que estos pacientes fueron afectados en la subescala de salud mental.
Farid et al. (39) usa el perfil de la encuesta estatal del estado de animo en 48 pacientes
con Oftalmopatia de Graves e informaron que los pacientes con OTA moderada a
severa exhibieron significativamente mayor angustia emocional que los pacientes con
OG leve.

La prevalencia de depresion en pacientes con OTA es de 32.7 %, en comparacion con
la poblacion general del 10 % (40).

La prevalencia de problemas de visién en pacientes con OG parece ser relativamente
alta, un estudio transversal de 101 pacientes que acudieron a un centro de salud
especializado revel6 que la prevalencia de la diplopia fue del 46 % y la agudeza visual
se redujo en un 9 %(41) En una cohorte de incidencia de 120 pacientes en Minnesota,
33 % de los pacientes se quejaron de diplopia, 21 % de lagrimeo excesivo, 16 % de
fotofobia, 7 % de vision borrosa. La neuropatia éptica estaba presente en 9 % de los
pacientes. (42)

En el grupo de pacientes tratados con Glucocorticoides orales 20 de 27 pacientes
(76%) expresaron una mejora en el funcionamiento visual. (P <0,0001) y 21 de 27
pacientes (78%) tuvieron una mejora en cambios psicosociales (p <0,0001). En
comparacion, en el grupo de IVGC, 85% (21 de 25 pacientes) tenian una mejora en el
funcionamiento visual (p <0,0001) y 81% (20 de 25 pacientes) tenian una mejora en
cambios psicosociales (p <0,0001). La terapia IVGC parece ser mas eficaz en la mejora
de la calidad de vida de los pacientes en comparacion con la terapia de OGC
(p<0,0001). (43)

Existen diversos Test para evaluar la calidad de vida, en este caso utilizaremos el TED
QOL (version en espafiol), publicado en el afio 2011, es un cuestionario de 3 items,
gue evalla la validad de vida en general, la capacidad de llevar a cabo las actividades
diarias y satisfaccion con la apariencia (44) cada pregunta tiene una escala de
calificacion numérica de 0 a 10. Una cara feliz e infeliz siempre en cada extremo.
Existen varios cuestionarios, con validez y fiabilidad similar, pero el de TED QOL es
mas facil de realizar e interpretar por los pacientes. (44) Todas las evaluaciones de
calidad de vida deben satisfacer las propiedades basicas para que puedan ser
clinicamente util, validez, fiabilidad, repetibilidad, sensibilidad y capacidad de
respuesta, se ha demostrado que el cuestionario TED QOL cumple con estos
requisitos. (44) En este estudio a su vez vamos a comparar este Test con el SF 36.

Se ha demostrado que TED QOL Podria ser utilizado en diferentes poblaciones y es
atil en la evaluacion clinica objetiva, debido a la comodidad de la traduccién
intercultural y buena correlacion con varios parametros especificos, por otra parte TED
QOL es rapido y facil de marcar , siendo mas facil clinicamente (til en la evaluacion de
los pacientes en una clinica u hospital para pacientes externos, asi como en la toma de
decisiones para el método de tratamiento, incluyendo soporte psicosocial mediante
identificacion de deterioro psicosocial y en la medicién de la mejora de la CDV después
del tratamiento .El otro test que se utilizara es un poco mas amplio y mas detallado SF
36 , consta 38 items, 8 dominios, los cuales se dividen en evaluar salud mental, rol
fisico, funcion fisica, Rol emocional, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion
social, siendo una valoracién integral de la calidad de vida en diferentes ambitos y
validado para nuestra poblacion.

El impacto de la oftalmopatia tiroidea en la calidad de vida ha sido un tema popular de
estudio en los paises occidentales, desarrollando diferentes test para su uso clinico,
(15) sin embargo nunca ha habido un estudio que correlacioné esto con las diferentes
intervenciones terapéuticas, es decir que evalué un antes y un después en los



pacientes que reciben tratamiento, comparando a su vez cada una de las
intervenciones terapéuticas, es por eso mi inquietud de realizar este estudio. Un
enfoque “biopsicosocial” a la atenciéon que se ocupa de funcionamiento biolégico y
psicosocial como los principales determinantes de la salud es una estrategia adecuada
en el tratamiento del paciente con OG. Asi como tratamientos médicos, quirlrgicos y
radiologicos.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad ocular de la tiroides (TED) u orbitopatia tiroidea (OTA), es una
condicién debilitante cronica que puede causar malestar fisico, facial y deterioro de la
funcion visual. Las consecuencias fisicas de la TED podrian tener un impacto negativo
y duradero en varios ambitos de los pacientes como el empleo, las aficiones, la funcion
psicosocial con repercusién e impacto en su calidad de vida, es por eso nuestra
inquietud en la evaluacion de la calidad de vida de estos pacientes , asi como comparar
los cambios e impacto en su calidad de vida posterior a las diferentes opciones
terapéuticas, no existen estudios que comparen las diferentes modalidades de
tratamiento con los cambios en su calidad de vida, es por eso la importancia de
identificar esto en los pacientes para elevar la calidad de la atencion en los pacientes
con TED y mejorar su calidad de vida, por lo que me parece muy interesante buscar
esta asociacion en pacientes con diagnostico de OTA , asi como evaluar el impacto
gue esta enfermedad sobre su calidad de vida, y el dominio mas afectado en su
evaluacion, mis preguntas de investigacion son:

¢CUAL ES LA RELACION QUE EXISTE EN LA CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES
CON ORBITOPATIA TIROIDEA (OTA) MODERADA-SEVERA ACTIVA Y EL
TRATAMIENTO RECIBIDO?

¢ CUALES SON LOS PRINCIPALES DOMINIOS AFECTADOS DEL SF 36 EN LA
EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA DE PACIENTES CON ORBITOPATIA
TIROIDEA (OTA) ANTES DEL INICIO DE TRATAMIENTO Y CUALES AL FINAL DE
LA TERAPEUTICA EMPLEADA?

V. JUSTIFICACION

La enfermedad ocular de la tiroides (TED) u orbitopatia tiroidea es un trastorno
autoinmune cronico, asociada a EG, hipotiroidismo autoinmune o pacientes eutiroideos,
Los pacientes con frecuencia sufren molestias fisicas como dolor, sensacion de
arenilla, lagrimeo excesivo y fotofobia, edema periorbitario, retraccion palpebral,
hiperemia conjuntival, proptosis y estrabismo ocasionando alteraciones faciales
angustiantes, por otra parte la diplopia por implicacion de musculos extraoculares y la
perdida de la vision debido a la cicatrizacion de la cérnea o compresién del nervio
Optico puede conducir a deficiencia visual, esto a su vez tener un impacto importante
en la funcion psicosocial de los pacientes, condicionando deficiencia de su calidad de
vida, si esto no es detectado a tiempo condicionando alteraciones psiquiatricas como
depresion que condicionen alta mortalidad en estos pacientes, es por eso la
importancia de haber evaluado la calidad de vida de estos pacientes, asi como la
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relacién y la modificacion de esta dependiendo la opcion terapéutica empleada, asi
como las diferencias que se obtuvieron al inicio y al final del tratamiento, No existe
ningun estudio en México , relacionado con la asociacion de esto, por lo que considero
es un estudio original y de gran interés al tratarse de calidad de vida.

VI HIPOTESIS DEL TRABAJO.

Hipotesis General:

Si la intervencién terapéutica influye sobre la calidad de vida de los pacientes con
orbitopatia tiroidea, entonces los pacientes que reciban tratamiento con
glucocorticoides IV tendran mejor calidad de vida que los pacientes que reciben
tratamiento con farmacos orales.

VII. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la calidad de vida en los pacientes con Orbitopatia tiroidea moderada a severa
activa y determinar la correlacion de la intervencion terapéutica y el impacto de esto en
su calidad de vida en pacientes del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
en un periodo comprendido desde el 01 de enero del 2018 hasta el 01 de julio del 2018.
Objetivos especificos

1. Identificar aspectos sociodemograficos

2. Conocer las opciones terapéuticas de nuestra poblacion.
3. Determinar el tipo de respuesta al tratamiento.
4

. Conocer el dominio mas afectado de la calidad de vida.

VIIl. METODOLOGIA DEL ESTUDIO
LUGAR DE ESTUDIO:

Servicio de Endocrinologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
TIPO DE ESTUDIO:

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo y comparativo en el servicio de
Endocrinologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Por sus caracteristicas:
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Por el control de maniobra experimental por el investigador: Observacional.
Por la captacién de la informacion: prospectivo

Por la medicién del fenébmeno en el tiempo: Transversal.

Por la presencia de un grupo control: Descriptivo.

Por unidad de analisis: Pacientes (individuos).

- POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Para fines del protocolo de estudio, el tipo de muestreo sera secuencial no
probabilistico a conveniencia debido a la prevalencia de la enfermedad, es decir, se
incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de orbitopatia tiroidea moderada
severa activa , que fueron captados y reportados en el servicio y que autorizaron
previo consentimiento informado de participar en el estudio, asi como que contestaron
el cuestionario de calidad de vida TED CQL (version en Espaiiol), asi como SF 36 , en
el periodo comprendido desde 01 de enero del 2018 hasta 01 de julio del 2018 en el
servicio de Endocrinologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

GRUPQOS DE ESTUDIO

- CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS DEL ESTUDIO

El grupo de estudio fue seleccionado a conveniencia de los pacientes atendidos en la
Consulta Externa y hospitalizacion del Servicio de Endocrinologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” con el diagndstico de orbitopatia tiroidea moderada a
severa activa, y a quienes se les inicio tratamiento con esteroide sistémico vs
micofenolato.

Los criterios de seleccion de nuestra poblacion de estudio fueron los siguientes
criterios:

- CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Casos de orbitopatia tiroidea activa clasificados como moderada a severa por
EUGOGO, activa de acuerdo a CAS, del servicio de consulta externa y
hospitalizacion de Endocrinologia de Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en el periodo comprendido desde el mes de enero del 2018 al mes de
julio del 2018.

3. Capacidad para completar cuestionarios, pacientes que sepan leer y escribir.
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4. Pacientes que se les prescribio tratamiento para orbitopatia tiroidea, ya sea con
esteroides sistémicos intravenosos vs inmunomodulador via oral durante un
periodo comprendido de 12 semanas.

- CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes con trastornos psiquiatricos establecidos.

2. Pacientes con comorbilidades importantes que se considere tuviera influencia
sustancial en la calidad de vida o enfermedad maligna tiroidea.

- CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Aguellos pacientes con OTA moderada a severa activa que se incluyeron en el
proyecto de investigacion y abandonaron el tratamiento y seguimiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se identificO a los pacientes que acuden a la consulta externa del servicio de
Endocrinologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con diagndstico
de Orbitopatia tiroidea moderada a severa activa, a los cuales se dividio en 2 grupos al
azar, los que iban a recibir tratamiento con Glucocorticoides intravenoso, y a los que se
les inicio tratamiento con Micofenolato. Se les realizo la invitacion a participacion del
estudio, posteriormente al aceptar y previa firma de consentimiento informado, se llené
la hoja de recoleccion de datos de manera inicial, La orbitopatia tiroidea fue clasificada
segun la puntuacién de actividad clinica (CAS) y la puntuaciéon de la gravedad
propuesta por EUGOGO. Posteriormente en una 2da fase, se citdé en el departamento
de endocrinologia para aplicacién de los Test de calidad de vida, (previo al inicio de
tratamiento) TED CQL. (version en espafiol) (anexo 3), el cual consta de 3 items, asi
como SF36 Para evaluar la calidad de vida, (anexo 2) el cual consta de 36 items, 8
dominios, los dominios expresados en una escala numeérica con un porcentaje maximo
posible del 100, asi como el célculo de 2 resultados sumatorios del estado fisico y
mental, valorando diferentes aspectos, fisicos, psicosociales y cognitivos. Instrumentos
gue se aplicaron en un tiempo estimado de 30-45 min. Una vez que los pacientes
iniciaron tratamiento ya sea con esteroides sistémicos o via oral con micofenolato vo, al
término del tratamiento que fue a las 12 semanas, se realiz6 nuevamente los Test de
calidad de vida mencionados, para evaluar cambios en el puntaje de inicio, asociados o
no con la mejoria clinica después de las diferentes modalidades de tratamiento. Asi
mismo los pacientes fueron englobados por y comparados por grupo de tratamiento.

2. Con los resultados obtenidos se clasificd a los pacientes de acuerdo al tratamiento
recibido ya sea con esteroides sistémicos vs micofenolato via oral, evaluando en cada
uno de estos grupos la calidad de vida y sus diferentes dominios al inicio y al final del
tratamiento (12 semanas) .
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ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia central y de
dispersion, las variables categéricas expresadas como medidas de frecuencia absoluta
y relativa y las variables lineales como media y desviacion estandar (DE) o mediana y
rangos intercuartilares (RIQ) segun corresponda a la distribucion de frecuencias.

La estadistica inferencial incluye el uso de pruebas de hipotesis para evaluar variables
lineales son la prueba de t de Student para muestras independientes para la
comparacién entre grupos y de muestras relacionadas para la evaluacion de las
mediciones seriadas. Las variables categéricas seran analizadas con prueba de Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Adicionalmente la diferencia de las mediciones seriadas al ingreso vs. las 12 semanas
se estudiard mediante el calculo de diferencias y diferencia estandarizada de medias
(DME) y célculo del tamafio del efecto mediante la prueba de d de Cohen con los
siguientes puntos de corte para estimacién del tamafio del efecto donde se considera
gue valores iguales o inferiores a 0.2 indican un efecto de pequefio tamafo, 0.5 de
magnitud media y >= 0.8 indica un efecto de alta magnitud. El error alfa ajustado menor
de 5% a dos colas sera considerado significativo. La paqueteria estadistica STATA SE
version 11.1.

IX. RESULTADOS

Caracteristicas generales.

Se incluyeron datos de 12 pacientes con edad promedio de 42 +/- 10.7 afios. Tiempo
de evolucion con media de 16 +/- 12.3 meses al momento de la evaluacion.
Anticuerpos Anti-TSH positivos en el 58.3%. ATA Il en el 25% y ATA Ill en el 75%, el
100% con EUGOGO moderado-severo. La primera manifestacion fue aumento ocular
en el 33.3%, dolor ocular 25%, hiperemia 16.7%, lagrimeo en el 25%. Ocupacion: ama
de casa en el 33.3%, comerciante en el 16.7%, empleado en el 50%. Escolaridad:
primaria 8.3%, secundaria 8.3%, bachillerato 50%, licenciatura 8.3%.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON OTA MODERADA A SEVERA ACTIVA EN AMBOS GRUPOS

VARIABLES DEMOGRAFICAS MMF (n=6) + GC(n=6) + IC 95% p
DE DE
Mujeres 5+ 83.30 6 + 100 (0.238- 0.868) 0.29
Hombres 1+16.70 0+0 (0.238- 0.868) 0.29
Edad (afios) 42 +4 44 + 15 (-16.478 -12.478) 0.76
Ocupacién
Ama de casa 2+16.70 2+16.70 (0.091 - 11.028) 1.00
Comerciante 1+8.30 1+8.30 (0.048 - 20.829) 1.00
Empleado 3+25.00 3+25 (0.104 - 9.614) 1.00
Escolaridad
Bachillerato 4 +33.30 2+ 16.70 (0.023 - 2.757) 0.44
Licenciatura 00 1+8.30 (0.238 -.868) 0.44
Primaria 0+0 1+8.30 (0.238 - .868) 0.44
Secundaria 2+16.7 2+16.70 (0.091 11.028 0.44
Edad del diagnéstico (afios) 40 +4 42 +15 (-16.450 - 12.450) 0.76
Tiempo de evolucién (meses) 21+10 11 £13 (-4.913 - 25.247) 0.16
Anticuerpos anti TSH positivos >1.5U/L 5+ 83.30 2 +33.30 (0.006 - 1.544) 0.07
Manifestaciones iniciales
Aumento ocular 2+16.70 2+16.70 (0.162-38.599) 1.00
Dolor ocular 2+16.70 1+8.30 (0.048-20.829) 0.50
Hiperemia conjuntival 1+8.30 1+8.30 (0.026-6.176) 1.00

Lagrimeo 1+8.30 2+16.70 (0.091-11.028) 0.50
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Evaluacién de la calidad de vida

Tabla 1. Puntaje inicial de los dominios del SF 36 en los
pacientes con Orbitopatia tiroidea moderada a severa
activa. PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor Corporal,
GH: Salud General, VT: Vitalidad, SF: Funcién Social, RE: Rol
Emocional, MH: Salud Mental ,PCS: Componente sumario

Fisico, MCS: Componente sumario mental.

DOMINIO SF36 MMF GC p
PF INICIAL 57+21 47+30 0.521
RP INICIAL 25+ 42 4+10 0.263
BP INICIAL 36+17 44+31 0.592
GH INICIAL 29+ 14 32+11 0.689
VT INICIAL 26 +18 29+15 0.737
SF INICIAL 34+19 51+14 0.099
RE INICIAL 54 +41 17+41 0.146
MH INICIAL 37+15 31+16 0.571
PCS INICIAL 35.42+ 11.43 36.02+7.47 0.916
MCS INICIAL 20.96 + 14.17 | 13.38+12.88 0.365

Grafico 1. Puntaje inicial de los dominios del SF 36 en los pacientes con Orbitopatia tiroidea
moderada a severa activa. PF: Funcién Fisica, RP: Rol Fisico,BP: Dolor Corporal,GH: Salud General,
VT: Vitalidad, SF: Funcién Social, RE: Rol Emocional ,MH: Salud Mental ,PCS: Componente sumario
Fisico, MCS: Componente sumario mental.
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Tabla 2. Puntaje de los dominios del SF 36 posterior al tratamiento,
valoracion a las 12 semanas del grupo de Micofenolato (MMF) y el
grupo que utilizo Glucocorticoides.

SF36 MMF GC p
PF 81 +16 9048 0.253
RP 71 £46 63141 0.747
BP 67 23 7416 0.531
GH 51 +15 577 0.367
VT 53 +24 54+13 0.942
SF 67 22 69123 0.871
RE 89 +17 61+39 0.141
MH 63 21 68+11 0.645
PCS 46.72 £10.81 48.73+6.66 0.706
MCS 40.72 £11.02 34.51+14.58 0.425

Grafico 2. Puntaje de los dominios del SF 36 posterior al tratamiento, valoracion a las 12
semanas del grupo de Micofenolato (MMF) y el grupo que utilizo Glucocorticoides. PF: Funcién
Fisica, RP: Rol Fisico,BP: Dolor Corporal,GH: Salud General, VT: Vitalidad, SF: Funciéon Social, RE: Rol
Emocional ,MH: Salud Mental ,PCS: Componente sumario Fisico, MCS: Componente sumario mental.

PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS

=EMMF mGC
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Las variables de los componentes de calidad de vida del SF 36, sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos al inicio (Tabla 3), sin diferencia
significativa a las 12 semanas (Tabla 3) y sin diferencia de medias al comparar MMF

vs. GC. (Tabla 3).

Tabla 3. Diferencias del puntaje de los dominios de SF36 inicial vs. el
final de pacientes tratados con MMF vs Glucocorticoides.
DOMINIO MMF GC *p
APF 25+15 43 + 32 0.219
ARP 46 + 46 58+ 47 0.649
ABP 31+20 30+21 0.955
AGH 22+24 25+ 14 0.769
AVT 28 + 26 25+25 0.869
ASF 33+35 18 + 32 0.453
ARE 35+ 38 45 + 54 0.729
AMH 27 +24 37+20 0.455
APCS 11.3+12.9 12.7+10.8 0.841
AMCS 19.76 + 10.47 21.13 +20.13 0.885

Grafico 3. Diferencias del puntaje de los dominios de SF36 inicial vs. el final de pacientes tratados

con MMF vs Glucocorticoides.

PF: Funcion Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor Corporal, GH: Salud

General, VT: Vitalidad, SF: Funcién Social, RE: Rol Emocional, MH: Salud Mental, PCS: Componente
sumario Fisico, MCS: Componente sumario mental.
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La medicion de base con mejoria en el grupo de MMF vs. GC con -4 mm (DE 2) vs. -3
mm (DE 1), p=0.013.
La mejoria por diferencia de mediciones en ojo derecho con superioridad en grupo de
MMF -2mm (DE 2) vs. -1 mm (DE 1), p=0.003. (Tabla 4).

Grafico 4. Comparacion de valores iniciales y alas 12 semanas para indice de actividad (CAS).
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Tabla 4. Comparacion entre ambos grupos para valores
iniciales, a las 12 semanas y las diferencias de medias
del inicio vs. el final para CAS y oftalmometria.

MMF GC *p
CAS INICIAL 4+1 4+1 0.549
CAS FINAL 2+1 2+0 0.152
BASE INICIAL 103+ 4 100+ 2 0.165
BASE PT 100+ 3 97 +2 0.585
A base -4+2 31 0.013
0JO DERECHO 22+2 20+1 0.065
0OJO DER PT 20+ 1 19+1 0.260
A ojo_der -2 2 -1+1 0.003
0JO I1IZQUIERDO 22+ 1 20 +1 0.001
0JO 1ZQ PT 20.6 +9 18.8 +.3 0.488
A ojo_izq -1.1+1.3 -7+.6 0.549

B CAS INICIAL = CAS FINAL
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Las variables de TED 1, TED 2 y TED 3, sin diferencias estadisticamente significativas
entre grupos al inicio, 12 semanas y diferencia de medias al comparar MMF vs. GC.

(Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion entre ambos grupos para valores iniciales, a las
12 semanas y las diferencias de medias del inicio vs. el final para TED.
TED 1
| MMF | GC | p

TED 1 8+2 6 +1 0.052
TED1POSTTX 4+2 3+2 0.897
ATED1 5+3 -3+3 0.290
TED 2 9+1 7+3 0.114
TED2POSTTX 312 3+3 0.565
ATED2 5+2 4+4 0.453
TED 3 10+1 9+2 0.253
TED3POSTTX 6+3 63 0.848
ATED3 4+3 -3%4 0.795

Grafico 5. Comparacion entre ambos grupos de valores iniciales y a las 12 semanas para TED.
TED 1 calidad de vida en general, TED2 capacidad de llevar acabo actividades de la vida diaria TED 3
satisfaccién con la apariencia fisica.
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Al evaluar los grupos de forma separada con mediciones seriadas se observo mejoria
en los items de SF 36 para MMF en PF, BP, VT, MH, MCS y para GC en PF, RP, BP,
GH, MH, PCS y MCS, ademas con mejoria en CAS en ambos grupos. Las variables de
mediciones de base con mejoria en ambos grupos. Las mediciones en delta de ojos
con diferencias significativas en grupo de GC. Las variables de TED 1, 2 y 3 con
mejoria en todos los parametros para el grupo de MMF y Unicamente mejoria en TED 2
para grupo de GC. (Tabla 6, figura 1).

Tabla 6 Diferencias de medias para grupos de forma independiente inicio vs. 12 semanas
PF: Funcién Fisica, RP: Rol Fisico, BP: Dolor Corporal, GH: Salud General, VT: Vitalidad,
SF: Funcion Social, RE: Rol Emocional, MH: Salud Mental, PCS: Componente sumario
Fisico, MCS: Componente sumario mental.
MFF [ *p | GC [ *p
APF -24.5 +14.5 0.009 -43.3 £ 32.0 0.021
ARP -45.8 + 45.8 0.058 -58.3 £ 46.5 0.028
ABP -30.5+19.5 0.012 -29.8 £ 20.6 0.017
AGH -21.8+24.4 0.081 -25.3+14.3 0.008
AVT -27.5+26.0 0.049 -25.0+25.2 0.060
ASF -33.1+35.1 0.069 -18.0+32.1 0.228
ARE -34.8+38.2 0.076 -44.5 +54.3 0.101
AMH -26.6 + 23.9 0.041 -36.6 £ 20.4 0.007
APCS -11.3+12.8 0.084 -12.7+10.8 0.035
AMCS -19.7+10.4 0.006 -21.1+£20.1 0.050
ACAS 15+05 0.001 1.6+0.5 0.001
A Base 16+1.9 0.007 3.0+0.8 0.000
A Ojo derecho 15+17 0.091 0.583+0.6 0.084
A Ojo izquierdo 1.0+£1.2 0.093 0.6+0.6 0.043
ATED 1 48+27 0.007 3.0+29 0.056
ATED 2 531138 0.001 40+37 0.047
ATED 3 35+27 0.026 3.0+3.6 0.103

Grafico 6 y 7. Oftalmometria al inicio y al final del tratamiento en pacientes que recibieron MMF vy
quienes recibieron GC.
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Grafico 7. Medicién de Base al inicio y a las 12 semanas.

Medicion de base inicial y post tratamiento
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Al analizar el tamafio del efecto para las diferencias de medias correspondientes a las
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B Grupo EGrupo
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medidas de resumen y TED 1, 2 y 3 entre ambos grupos se observé una magnitud del
efecto pequefia para PCS y MCS. Moderada para TED 1 y 2. Magnitud del efecto
pequefia para TED 3. (Tabla 7).

Tabla 7. Tamafio del efecto (d cohen) paralas diferencias de medidas de resumen SF 36 y calidad de vida

con TED.
Variable desenlace MMF GC D de cohen
Media + DE Media = DE IC 95%
A PCS -11.3+12.8 -12.7+10.8 | 0.1 (-1.72 - 1.484)
A MCS -19.7+10.4 -21.1+20.12 | 0.07 (-1.209 - 1.055)
ATED 1 4,83+2.7 3.0+29 | 0.6 (-1.803 - 0.518)
ATED 2 5.33+1.8 40+37 | 0.4 (-1.552 - 0.735)
ATED 3 3.50+2.7 3.0+36| 0.1 (-1.29 - 0.976)
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Figura 1. TED 1, 2y 3 en pacientes tratados con MMF y GC inicial y tras 12 semanas de seguimiento.
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Figura 2. Evaluacién de los
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X. DISCUSION

El impacto de la oftalmopatia de Graves en la calidad de vida ha sido objeto de varios
estudios. Es importante tener en cuenta el deterioro progresivo en la capacidad
funcional que tienen los pacientes que desarrollan orbitopatia tiroidea y que no reciben
tratamiento, debido al impacto al cual esto conlleva en su calidad de vida, asi mismo
evaluar los cambios, funcionales y de percepcion, que se obtienen al brindarles las
diferentes opciones de tratamiento. (1)

En nuestro estudio, donde realizamos evaluacion, mediante el cuestionario SF36, de
manera inicial de la calidad de vida en 12 pacientes con OTA moderada a severa activa
que fueron sometidos a tratamiento inmunomodulador, evidenciamos que existe un
impacto y afectacion de la calidad de vida de estos pacientes de acuerdo a los puntajes
obtenidos de manera inicial en el Rol fisico (RP) lo que evalla el grado de salud fisica
gue interfiere en el trabajo y actividades de la vida diaria, produciendo un menor
rendimiento en las actividades realizadas o mayor dificultad en la realizacion de la
mismas , alteracion en el dominio (BP) Dolor corporal en donde los pacientes
expresaban la intensidad del dolor y el efecto que este tiene en el trabajo habitual y
sus actividades de la vida diaria, En la salud en general (GH) la cual corresponde a la
valoracion personal del estado de salud y sus perspectivas en el futuro con respecto a
la misma, asi como repercusiones en el domino de Vitalidad (VT) el cual valora el
sentimiento de energia frente al sentimiento de cansancio y agotamiento, Funcién
social (SF) la cual también se encontraba con afeccion siendo el grado en el que los
problemas de salud fisica o emocional interfieren con su vida social habitual, y
principalmente el rol emocional (RE) calificando el grado en el que los problemas
emocionales afectan el trabajo y otras de sus actividades diarias, considerando la
reduccion del tiempo, rendimiento y esmero al trabajo que realizan. En nuestros
pacientes, en condiciones previas al tratamiento, hubo una mayor afeccion en el rol
fisico en ambos grupos, no obstante, en los pacientes que recibieron glucocorticoides,
de manera concomitante presentaron repercusion en el rol emocional; lo anterior es de
esperarse debido a que pacientes que presentan deterioro visual presentan
alteraciones en su capacidad y funcionamiento fisico lo cual interfiere con las
actividades de su vida diaria y repercute en su calidad de vida.

En el primer articulo publicado de calidad de vida en pacientes con orbitopatia tiroidea
asociada a enfermedad de graves que fue publicado por Gerding y colaboradores (33)
guienes utilizaron un cuestionario de calidad de vida en general, encontraron
puntuaciones bajas que reflejaban un deterioro en la calidad de vida de estos
pacientes, nuestros resultados, aun con una metodologia diferente corroboran estos
datos, en ese mismo tenor, Yeatts (4) encontré una reduccion en la calidad de vida
tanto para la salud fisica y mental en pacientes con oftalmopatia de Graves usando un
cuestionario  (NEI-VFQ), por lo que inferimos que independientemente de la
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herramienta utilizada para evaluar calidad de vida, de manera consistente se
demuestra el impacto negativo que la OTA condiciona sobre la misma.

Bradley et al. (15) utiliz6 el mismo cuestionario NEI-VFQ para evaluar pacientes con
oftalmopatia de Graves encontr6 que estos pacientes se presentaban afeccion
principalmente en la sub-escala de salud mental. Farid et al. (35) utilizo el perfil de la
encuesta estatal del estado de animo en 48 pacientes con oftalmopatia de Graves e
informo que los orbitopatia tiroidea moderada a severa exhibieron significativamente
mayor angustia emocional que los pacientes con oftalmopatia leve, lo que coincidia y
se relacionaba con la gravedad de la oftalmopatia, considerando ello, en nuestro
estudio decidimos abarcar a pacientes que tuvieran caracteristicas similares y
englobados de acuerdo a EUGOGO en OTA moderada a severa, siendo candidatos al
tratamiento a implementar , asi mismo decidimos no solo utilizar un cuestionario de
calidad de vida en general como es el SF 36 , sino compararlo con un el cuestionario
TED QOL, especifico para pacientes con OTA, en los resultados se observa una
importante repercusion en los diferentes rubros evaluados por TED y, de manera
importante, posterior a la intervencion terapéutica una mejoria sustancial en los rubros
de calidad de vida en general, capacidad funciona y satisfaccion con su apariencia, de
manera interesante, éste ultimo punto sin lograr una beneficio tan trascendente como
los dos primeros.

Tessa Fayers et al (44) En un estudio donde evaluaron en 56 pacientes con
Enfermedad ocular tiroidea ( TED) , que iban a ser sometidos a cirugia de
rehabilitacion, utilizaron el Test TED QOL para evaluar calidad de vida y otro
cuestionario , Los cuestionarios se completaron pre-y post-quirargico para evaluar la
capacidad de respuesta (capacidad de detecta algun cambio con el tiempo) Los
pacientes fueron sometidos a diferentes procedimientos (descompresiones orbitales,
operaciones de estrabismo, procedimientos de los parpados). Los cambios en los
pacientes entre las puntuaciones antes y después fueron estadisticamente
significativos para el TED-QOL general, en nuestro estudio, encontramos diferencias
significativas en los 3 items en el post tratamiento en pacientes que recibieron
micofenolato, con mejoria significativa en cuanto a la calidad de vida en general, la
capacidad para llevar acabo sus actividades de la vida diaria, sin embargo con poca
recuperacion en la satisfaccion de su apariencia fisica, lo cual puede ser esperado por
el tiempo corto de observacion, considerando que los cambios fisicos pueden llevar
mas tiempo en corregirse y/o en ocasiones no ser reversibles dejando secuela crénica,
no siempre aceptada por los pacientes. (47)

Al analizar los diferentes dominios y componentes de la calidad de vida del SF36, asi
como del Test TED QOL, comparando el grupo de MMF vs GC no obtuvimos
diferencia estadisticamente significativa posterior al término del tratamiento, en ese
sentido, lo cual llevaria a suponer, a grandes rasgos, que no hay diferencias
relacionadas con la intervencion; considerando lo anterior realizamos un andlisis
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adicional buscando medir el tamafio del efecto (46 ), con lo cual demostramos
diferencia en los parametros de TED1 y TED2.

Una de las ventajas de nuestro estudio es que es el primero que intenta establecer
diferencias en el impacto en la calidad de vida con la intervencion terapéutica, como ya
hemos comentado, utilizando estrategias estadisticas es factible que exista un impacto
en ese sentido, sin embargo preferimos tomar con cautela dichos datos, a la espera de
contar con un mejor nimero de pacientes; en ese sentido hace falta continuar
realizando estudios con una muestra mayor de pacientes y probablemente
determinando mayor namero de variables que pudieran influir en la calidad de vida y
determinar si existe relacion o asociacion con el deterioro de su calidad de vida, asi
como poder determinar si existen condiciones o comorbilidades asociadas como
depresion y/o fibromialgia que pudieran alterar la calidad de vida, y poder brindar apoyo
psicolégico y multidisciplinario a estas pacientes e influir en la mejoria de su calidad de
vida.

Es de gran importancia evaluar el impacto de la orbitopatia tiroidea en el bienestar de
los pacientes, asi como comprender qué factores tienen una mayor influencia en su
calidad de vida, a fin de establecer nuevas estrategias para un manejo adecuado. De
hecho, el enfoque actual para el tratamiento de pacientes con OTA se basa en la
actividad y gravedad de la enfermedad, pero a menudo no se correlaciona con la
percepcion de salud y bienestar experimentados por los pacientes.
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XI.CONCLUSION

1. La calidad de vida de los pacientes con orbitopatia tiroidea moderada a severa activa
se encuentra afectada en general.

2. El tratamiento impacta de manera positiva la calidad de vida independientemente de
la herramienta utilizada para su evaluacion.

3. De manera preliminar el tipo de intervencién terapéutica no parece influir en el
beneficio en la calidad de vida, esto Ultimo a reserva de contar con un mayor nimero
de pacientes en el estudio.

4. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a un tratamiento u otro, sin
embargo, hubo mejoria significativa tanto en el grupo de pacientes con Micofenolato,
asi como en el grupo de Esteroides sistémicos valorados con SF 36.

5. Se obtuvo mejoria significativa en los pacientes que fueron valorados con el Test
TED QOL vy tratados con MMF, en donde se observo mejoria en la calidad de vida en
general, asi como en la capacidad funcional y la satisfaccion con su apariencia fisica.

6. Sin embargo hacen falta estudios mas grandes, para poder recomendar un
tratamiento u otro teniendo bases suficientes que sustenten las recomendaciones de
manejo, por lo tanto, podemos concluir que ambos tratamientos son buenos en el
manejo de la Orbitopatia tiroidea moderada a severa activa y que condicionan mejoria
en la calidad de vida.

7. La evaluacion de la calidad de vida en pacientes con OTA debe realizarse al inicio de

la enfermedad y durante el seguimiento, con el fin de mejorar la efectividad de los
tratamientos y los resultados clinicos.

27



Xl REFERECIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lin TY, Li N, Yeh MW, Leung AM, Rootman DB. Prognostic indicators for the development of
strabismus among patients with graves’ ophthalmopathy. J Clin Transl Endocrinol . The
Authors; 2017;9:38-40.

2. Estcourt S, Quinn AG, Vaidya B. Quality of life in thyroid eye disease: impact of quality of
care. Eur J Endocrinol; 2011;164(5):649-55.

3. Lee H, Roh HS, Yoon JS, Lee SY. Assessment of Quality of Life and Depression in Korean
Patients with Graves’ Ophthalmopathy. Korean J Ophthalmol ; 2010;24(2):65.

4. Yeatts RP. Quality of life in patients with Graves ophthalmopathy. Trans Am Ophthalmol Soc;
2005;103:368—-411.

5. Lin TY, Li N, Yeh MW, Leung AM, Rootman DB. Prognostic indicators for the development of
strabismus among patients with graves’ ophthalmopathy. J Clin Transl Endocrinol; 2017;9:38—
40.

6. Kahaly GJ, Pitz S, Hommel G, Dittmar M. Randomized, single blind trial of intravenous
versus oral steroid monotherapy in Graves’orbitopathy. J Clin Endocrinol Metab;2005; 90:5234-
5540.

7. Lee H, Roh HS, Yoon JS, Lee SY. Assessment of Quality of Life and Depression in Korean
Patients with Graves’ Ophthalmopathy. Korean J Ophthalmol; 2010;24(2):65.

8. Estcourt S, Quinn AG, Vaidya B. Quality of life in thyroid eye disease: impact of quality of
care. Eur J Endocrinol; 2011;164(5):649-55.

9. Coulter I, Frewin S, Krassas GE, Perros P. Psychological implications of Graves’ orbitopathy.
Eur J Endocrinol;2007;157(2):127-31.

10. Goffman E. Behaviour in Public Places: Notes on the Social Organisation of Gathering.
New York: Free Press; 1963.

11. Macgregor F. Transformation and ldentity: The Face and Plastic Surgery. New York:
Quadrangle; 1974.

12. Clarke A. Psychosocial aspects of facial disfigurement: problems,management and the
role of a lay-led organisation. Psychology,Health and Medicine ;1999; 4: 127-142.

13. Davis L. Perceptual problems in thyroid eye disease. Nursing Standard; 1995; 9: 36—-39.

14. Frewin SE, Dickinson AJ, Kendall-Taylor P & Perros P. Psychosocial morbidity in
patients with thyroid-associated ophthalmopathy.Journal of Endocrinology ;1999; 160:241.15

15. Bradley EA, Sloan JA, Novotny PJ, Garrity JA, Woog JJ & West SKW. Evaluation of the
National Eye Institute Visual Function Questionnaire in Graves’ ophthalmopathy.
Ophthalmology; 2006; 113: 1450-1454.

16. Bartalena L, Veronesi G, Krassas GE, Wiersinga WM, Marcocci C, Marind M, et al. Does

28



early response to intravenous glucocorticoids predict the final outcome in patients with
moderate-to-severe and active Graves’ orbitopathy? J Endocrinol Invest. Springer International
Publishing; 2017;40(5):547-53.

17. Riedl M, Kuhn A, Kramer |, Kolbe E, Kahaly GJ. Prospective, systematically recorded
mycophenolate safety data in Graves’ orbitopathy. J Endocrinol Invest. Springer International
Publishing; 2016;39(6):687-94.

18. Jian W, Yangtian W, Jiaqging S, Xiao W, Hong D. Immunosuppressive therapies in
patients with Graves’ ophthalmopathy. Chin J Intern Med; 2004;43:125-127.

19. Ye X, Bo X, Hu X, Cui H, Lu B, Shao J, et al. Efficacy and safety of mycophenolate
mofetil in patients with active moderate-to-severe Graves’ orbitopathy. Clin Endocrinol ;
2017;86(2):247-55.

20. Watt T, Cramon P, Hegedus P, Bue Bjoner J. The Thyroid-Related Quality of Life
Measure ThyPRO Has Good Responsiveness and Ability to Detect Relevant Treatment Effects.
J Clin Endocrinol Metab, October 2014; 99(10):3708-3717.

21. Lin TY, Li N, Yeh MW, Leung AM, Rootman DB. Prognostic indicators for the
development of strabismus among patients with graves’ ophthalmopathy. J Clin Transl
Endocrinol ;2017;9:38-4.

22. Wong CKH, Lang BHH, Lam CLK. A systematic review of quality of thyroid-specific
health-related quality-of-life instruments recommends ThyPRO for patients with benign thyroid
diseases. J Clin Epidemiol; 2016;78:63—72.

23. Acobeaeus L, Sahlin S. Evaluation of quality of life in patients with Graves’
ophthalmopathy, before and after orbital decompression. Orbit. 2016;35(3):121-5.

24, Wiersinga WM, Prummel MF & Terwee CB. Effects of Graves’ ophthalmopathy on
quality of life. Journal of Endocrinological Investigation; 2004; 27: 259-264.28

25. Ponto KA, Pitz S, Pfeiffer N, Hommel G, Weber MM & Kahaly GJ. Quality of life and
occupational disability in endocrine orbitopathy. Deutsches Arzteblatt International; 2009;106
:283-289.

26. Wiersinga WM, Prummel MF & Terwee CB. Effects of Graves’ ophthalmopathy on
quality of life. Journal of Endocrinological Investigation ;2004 ;27: 259-264.

27. Weetman AP & Wiersinga WM. Current management of thyroidassociated
ophthalmopathy in Europe. Results of an international survey. Clinical Endocrinology ;1998; 49:
21-28.

28. Perros P, Baldeschi L, Boboridis K, Dickinson AJ, Hullo A, Kahaly GJ, Kendall-Taylor P,
Krassas GE, Lane CM, Lazarus JH, Marcocci C, Marino M, Mourits MP, Nardi M, Orgiazzi J,
Pinchera A, Pitz S, Prummel MF & Wiersinga WM. A questionnaire survey on the management
of Graves’ orbitopathy in Europe. European Journal of Endocrinology; 2006;155: 207-211.

29



29. Estcourt S, Hickey J, Perros P, Dayan C & Vaidya B. The patient experience of services
for thyroid eye disease in the United Kingdom: results of a nationwide survey. European Journal
of Endocrinology; 2009; 161: 483-487.

30. Lazarus JH, Bartalena L, Marcocci C, Kahaly GJ, Krassas G & Wiersinga WM.
Glucocorticoid administration for Graves’ hyperthyroidism treated by radioiodine. A
guestionnaire survey among members of the European Thyroid Association. Journal of
Endocrinological Investigation; 2010; 40:125-132.

31. Jian W, Yangtian W, Jiaging S, Xiao W, Hong D. Immunosuppressive therapies in
patients with Graves’ ophthalmopathy. Chin J Intern Med;2004; 43:125-127.

32. Lee H, Roh HS, Yoon JS, Lee SY. Assessment of Quality of Life and Depression in
Korean Patients with Graves’ Ophthalmopathy. Korean J Ophthalmol ; 2010;24:65.

33. Gerding MN, Terwee CB, Dekker FW, Koornneef L, Prummel MF & Wiersinga WM.
Quality of life in patients with Graves’ ophthalmopathy is markedly decreased: measurement by
the medical outcomes study instrument. Thyroid; 1997; 7: 885—889.

34. Estcourt S, Hickey J, Perros P, Dayan C & Vaidya B. The patient experience of services
for thyroid eye disease in the United Kingdom: results of a nationwide survey. European Journal
of Endocrinology ;2009; 161 :483-487.

35. Farid M, Roch-Levecq AC, Levi L, Brody BL, Granet DB & Kikkawa DO. Psychological
disturbance in graves ophthalmopathy. Archives of Ophthalmology ;2005; 123: 491-496.

36. Kulig G, Andrysiak-Mamos E, Sowinska-Przepiera E, Kulig J, Karakiewicz B, Brodowski
J, Robaczyk M, Homa K, Letkiewicz M & Syrenicz A. Quality of life assessment in patients with
Graves’ disease and progressive infiltrative ophthalmopathy during combined treatment with
methylprednisolone and orbital radiotherapy. Endokrynologia Polska; 2009; 60: 158—-165.

37. Han CW, Lee EJ, lwaya T, Kohzuki M. Development of the Korean version of Short-
Form 36-ltem Health Survey:health related QOL of healthy elderly people and elderlypatients in
Korea. Tohoku J Exp Med; 2004;203:189-94.

38. Yeatts RP. Quality of life in patients with Graves ophthalmopathy. Trans Am Ophthalmol
Soc ;2005;103:368-411.

39. Farid M, Roch-Levecq AC, Levi L, et al. Psychological disturbance in graves
ophthalmopathy. Arch Ophthalmol ;2005;123:491-6.

40. Hahm BJ, Shin YW, Shim EJ, et al. Depression and the vision-related quality of life in
patients with retinitis pigmentosa. Br J Ophthalmol; 2008;92:650-4.

41. Perros P, Crombie AL, Matthews JN & Kendall-Taylor P. Age andgender influence the
severity of thyroid-associated ophthalmopathy:a study of 101 patients attending a combined
thyroid-eyeclinic. Clinical Endocrinology; 1993; 38:367-372.

42.  Coulter |, Frewin S, Krassas GE, Perros P. Psychological implications of Graves’
orbitopathy. Eur J Endocrinol; 2007;157(2):127-31.

30



43. Aktaran S, Akarsu E, Erbagci |, Araz M, Okumus S, Kartal M, et al. Comparison of
intravenous methylprednisolone therapy vs. oral methylprednisolone therapy in patients with
Graves’ ophthalmopathy. Int J Clin Pract; 2007;61(1):45-51.

44, Fayers T, Fayers PM, Dolman PJ. Sensitivity and responsiveness of the patient-reported
TED-QOL to rehabilitative surgery in thyroid eye disease. Orbit;2016;35(6):328—34.

45. Lee H, Roh HS, Yoon JS, Lee SY. Assessment of Quality of Life and Depression in
Korean Patients with Graves’ Ophthalmopathy. Korean J Ophthalmol ; 2010;24(2):65.

46. Gail M. Sullivan, MD, MPH Richard Feinn. PhD Using Effect Size—or Why the P Value
Is Not Enough. Journal of Graduate Medical Education; 2012; 279-281.

47. Bartley GB. Rundle and his curve. Arch Ophthalmol. 2011;129:356-358.

48. Bartalena L, Marcocci C, Bogazzi F, et al. Relation between therapy for hyperthyroidism
and the course of Graves’ ophthalmopathy. N Engl J Med. 1998;338(2):73-78.

31



Xl ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE ECU

SEXO ESCOLARIDAD

TELEFONO TIEMPO ENTRE EL INICIO DE LOS SINTOMAS Y EL DESARROLLO
DIRECCION DE LA ORBITOPATIA

EDAD INICIO/ EDAD ACTUAL

TIEMPO EVOLUCION

MANIFESTACIONES

DOLOR OCULAR ESPONTANEO

DOLOR OCULAR A LA MOVILIZACION

EDEMA PALPEBRAL

EDEMA CONJUNTIVAL

HIPEREMIA CONJUNTIVAL

EDEMA DE CARUNCULA

CAS:

ATA

INICIO DE TRATAMIENTO:
DURACION DE TRATAMIENTO:
MEDICACION A EMPLEAR:

LABORATORIO Y GABINETE

BH:

PFH normal
Anormal

Qs

ENZIMAS MUSCULARES

DEP CREAT EGO

TSH T3 L

ES: AC URICO

COLESTEROL TRIG
HDL LDL

TX MEDICO PREVIO

AINES

ANALGESICOS
ESTEROIDES
INMUNOSUPRESORES
OTROS

DX HISTOLOGICO EN CASO DE EXISTIR:

DX definido :

SF36 PUNTAJE:
TED CQL:
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ANEXO I

Cuestionario SF-36 sobre su estado de salud

Instrucciones: las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permi-
tiran saber como se encuentra usted v hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal como se indica. S1 no esta seguro/a de como responder a una pregunta. por favor
conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general. ;diria usted que su salud es: (marque un solo mimero.)

excelenmte? e 1

Iy DUEIIAT e e e e 2

2. iCdédmo calificaria usted su estado general de salud actual. comparado con ] de hace un afio?
(Marque un solo niimero.)

Mucho mejor ahora que hace vwn afio ... 1
Algo mejor ahora que hace vn afio ... 2
Mas o menos 1gual ahora que hace un afio.... .3
Algo peor ahora que hacewn afio ... ... 4
Mucho peor ahora que hace wn afio. ... 5

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades que usted puede hacer durante un dia normal. ; Su estado de salud
actual lo/la linuta en estas actividades? S1 es asi. jcuanto?
(Marque un nmimero en cada linea.)
S1. me hmuta 51, me linmita No. no me limuata
mucho poco para nada

a. Actividades intensas._ tales como correr. levantar
objetos pesados, participar en deportes agotadores 1 2 3

b. Actividades moderadas, tales como mover una

mesa. empujar una aspiradora. trapear. lavar,

jugar firtbol, montar bicicleta.

Levantar o llevar las bolsas de compras

Subir varios pisos por las escaleras

Subir un piso por la escalera

Agacharse, arrodillarse o ponerse en cuclillas

Caminar mas de un kiloémetro (10 cuadras)

Caminar medio kilémetro (5 cuadras)

Camuinar cien metros (1 cuadra)

Baifiarse o vestirse

= R -

Pk kb
P bt bd Bt Bt Bd B Bl B
Ll e e



. Durante las tltimas cuatro semanas, jha temdo usted alguno de los siguientes problemas con su trabajo u otras
actividades diarias normales a causa de su salud fisica?
(Marque un nmiimero en cada linea )

Si No
a. jHa dismunuido vsted el tiempo que dedicaba al trabajo u otras actividades? 1 2
b. ;jHa podido hacer menos de lo que usted hubiera quendo hacer? 1 2
c. jSe ha visto limitado/a en el tipo de trabajo u otras actrvidades? 1 2
d. ;Ha temdo dificultades en realizar su trabajo u otras actividades
(por eyemplo. le ha costado mas esfuerzo)? 1 2

. Durante las tltimas cuatro semanas. [ha temdo usted alguno de los siguientes problemas con su trabajo u oiras
actividades dianias normales a causa de algin problema emocional (como sentirse deprimudo/a o ansioso/a)?
(Marque un niimero en cada linea.)

51 No

a. ;Ha disminuido el tiempo que dedicaba al trabajo u otras actividades? 1
b. ;Ha podido hacer menos de lo que usted hubiera querido hacer? 1
c. (Ha hecho el trabajo u otras actividades con menos cuidado de lo usual? 1

Pt bl B

. Durante las ultunas cuatro semanas, jen qué medida su salud fisica o sus problemas emocionales han dificultado

sus actividades sociales normales con su familia, amigos. vecinos u otras personas?
(Marque un solo niimero.)

Wada en absoluto 1
Lageramuemile oo e e e 2
Moderadamente .

. ¢Cuanto dolor fisico ha temdo usted durante las Gltimas cuatro semanas?
(Marque un solo niimero.)

NGO 1
MUY POCO. 2
POCO el 3
Moderado. ... 4
Mucho el 5
IVINCIESIINIO oo 6

. Durante las altimas cuatro semanas, /cuanto ha dificultado el dolor su trabajo normal (incluyendo tanto el trabajo
fuera del hogar como las tares domesticas)?
(Marque un solo nimero.)

. Las siguientes preguntas se refieren a como se siente usted y a como le han salido las cosas durante las tltimas
cuatro semanas. En cada pregunta, por favor elya la respuesta que mas se aproxime a la manera como se ha sentido
usted.

;Cuanto tiempo durante las ultimas cuatro semanas__

(Marque un numero en cada linea.)
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Siempre Cas1 Muchas Algunas Casi1 Nunca

siempre veces veces nunca

a. se ha sentido lleno/a de vitalidad? 1 2 3 4 5 6
b. ha estado muy nervioso/a? 1 2 3 4 5 6
c. se ha sentido con el animo tan

decaido/a que nada podria animarlo/a? 1 2 3 4 5 6
d. se ha sentido tranquilo/a v sereno/a? 1 2 3 4 5 6
e. ha temido mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f. se ha sentido desanimado/a vy triste? 1 2 3 4 5 6
g. se ha sentido agotado/a? 1 2 3 4 5 6
h. se ha sentido feliz? 1 2 3 4 5 6
1. se ha sentido cansado/a? 1 2 3 4 5 6

10. Durante las ultimas cuatro semanas, jcuanto tiempo su salud fisica o sus problemas emocionales han dificultado
sus actividades sociales (como visitar ammigos, parientes, etc.)?
(Marque un solo mimero.)

SAETYYITE e
Cas1 siempre ..

Algunas veces...

11. ; Como le parece cada una de las sigmentes afitmaciones?
(Marque un mimero en cada linea )

Totalmente Bastante No s Bastante Totalmente

clerta cierta falsa falsa
a. Me parece que me enfermo mas
facilmente que otras personas. 1 2 3 4 5
b. Estoy tan sano/a como cualgquiera. 1 2 3 4 5
c. Creo que nu salud va a empeorar. 1 2 3 4 5
d. N salud es excelente. 1 2 3 4 5
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ANEXO Il

cuestionario de calidad de vida a TED

Este cuestionario esta disenado para evaluar la calidad de vida en la enfermedad ocular tiroidea.

Agradeceriamos si pudiera responder a estas tres preguntas marcando con un circulo el nimero que
mejor describa su posicion:

1) ¢ Como es su enfermedad ocular Actualmente interfiriendo con su la calidad de vida en general ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Completamente
interferir interfiere

2) jComo estad su enfermedad ocular que afecta actualmente a su ra llevar a cabo las aciividades diarias 7

0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

Mo Completamente

interferir interfiere

3) ¢ Como es su enfermedad ocular que afecta actualmente a su satisfaccion con su apariencia 7

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
Mo Completamente
interferir interfiere
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