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RESUMEN

INTRODUCCION: El 50 a 82% de los pacientes pediatricos con hipertiroidismo presentan
algun tipo de manifestacion oftalmologica, ya sea previo, durante o posterior al diagnadstico,
lo que ha propiciado que durante los Ultimos afios la orbitopatia tiroidea (OT) sea la
patologia extratiroidea mas estudiada, presentandose en el diagndstico en 25-50%, con un
curso clinico independiente de la actividad tiroidea, la cual es mas comdn en el sexo
femenino con proporciéon 2:1 en comparacién con el masculino, en estos ultimos se

presentan formas mas severas conforme avanza la edad.

OBJETIVO: Objetivo general: Determinar la frecuencia de las principales manifestaciones
oftalmoldgicas en pacientes pediatricos con hipertiroidismo.

Obijetivos especificos: Determinar la frecuencia y grado de OT en pacientes pediatricos con
hipertiroidismo. Identificar la frecuencia de factores que se asocian a presencia de OT en la
poblacion pediatrica con hipertiroidismo.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal y
ambispectivo de casos prevalentes de hipertiroidismo en el Hospital de Pediatria de CMN
Siglo XXI, IMSS de Octubre de 2019 a Abril de 2020. Se incluyeron a todos los pacientes
con diagndstico de hipertiroidismo, se revis6 su expediente clinico donde se obtuvo la
duracién, control y tratamiento del hipertiroidismo, asi como factores de riesgo,
caracteristicas clinicas y tratamiento de la OT. Se realizé exploraciéon fisica tiroidea y
exploracion oftalmolégica pediatrica general en busqueda de manifestaciones clinicas,
clasificacion del grado de severidad y complicaciones de OT. Se empled estadistica
descriptiva utilizando media y desviacion estandar para variables con distribucion normal y
para las variables que no siguen una distribucion normal se usé mediana, rangos
intercuartilicos y desviacion intercuartilica, para variables categoricas se usaron frecuencias

y porcentajes.

RESULTADOS: Se evaluaron a 34 pacientes con hipertiroidismo, de los cuales 28 (82.3%)
fueron mujeres y 6 (17.7%) hombres, con relacién H:M de 1:4.6, edad media de 13.12 +
2.37 afos. Las caracteristicas clinicas oftalmologicas mas frecuentes fueron: proptosis 16
(47%), retraccion palpebral 15 (44.1%), exposicién escleral 9 (26.47%), enrojecimiento

conjuntival 8 (23.5%), sensacion de cuerpo extrafio 6 (17.64%), lagrimeo 5 (14.7%),



lagoftalmos y exposicion corneal 3 (8.82%). El diagnostico de OT se establecié en 27
(79.4%) pacientes, con un tiempo de evolucién media en 17 + 11.52 meses desde el inicio
de los sintomas al momento de la valoracion oftalmolégica, 7.4% (2) presentaron actividad
clinica por clasificaciéon PAC y el grado de severidad mas frecuente fue leve en 93% por la
escala de NO SPECS.

CONCLUSIONES: La frecuencia de OT en la poblacion pediatrica con hipertiroidismo fue
del 79.4%, con actividad clinica 7.4% por clasificacion PAC y el grado de severidad leve por
escala de NO SPECS en 93% Los factores relacionados a la presencia de OT fue la

administraciéon de radioyodo 131 en 41.2% y descontrol tiroideo en 35.2%.



ANTECEDENTES

Los trastornos tiroideos de acuerdo a su funcién se dividen en hipertiroidismo y en
hipotiroidismo, los cuales son la manifestacién de los sintomas derivados del aumento o
disminucién, respectivamente, de la secrecién de hormonas tiroideas?.

A nivel mundial la patologia tiroidea méas frecuente en la edad pediatrica es el
hipotiroidismo (0.1-2%), el cual se clasifica en primario (99%) y secundario (1%)2. La causa
mas frecuente de hipotiroidismo en recién nacidos es el hipotiroidismo congénito con una
incidencia de 1/3,000-4,000%, mientas que en escolares y adolescentes es la tiroiditis
autoinmune (Hashimoto) con una incidencia de 3.0/1,000 y 8.2/1,000, respectivamente®.
Entre otras causas se encuentran con menos frecuencia: la terapia con yodo radioactivo,
tiroidectomia subtotal o total, ingesta excesiva de yoduro, tiroiditis subaguda, farmacos (litio,
interferén alfa, amiodarona) y errores congénitos de sintesis hormona tiroidea*. Entre las
causas secundarias se encuentran hipopituitarismo por adenoma hipofisiario, terapia
ablativa hipofisiaria o destruccion de la hipofisis®.

El hipertiroidismo es una afeccion caracterizada por una actividad sostenida
inadecuadamente alta de hormonas tiroideas a nivel de receptor debido a un aumento en
la biosintesis y secrecidon por la glandula tiroides que desencadena un estado de
hipermetabolismo®. La prevalencia general de hipertiroidismo es del 0.5-1.3%, con una
menor prevalencia en hispanos (0.7%), siendo mas infrecuente en la poblacién pediatrica
con una incidencia 0.1/100,000 nifios prepUberes y 1/100,000 en plberes®®. La frecuencia
de hipertiroidismo subclinico es del 0.7%°%".

La causa mas frecuente de hipertiroidismo en la edad pediatrica es la enfermedad
autoinmune hiperfuncional (Enfermedad de Graves) en el 95% y representael  15% de
las enfermedades tiroideas®”8°, entre otras causas se encuentran: nddulos tiroideos
funcionantes autonomos (adenoma toxico, carcinoma papilar o folicular hiperfuncionante,
sindrome de McCune Albright), mutaciones de receptor de hormona estimulante de tiroides
(TSH); inducido por TSH (adenoma hipofisiario productor de TSH y resistencia hipofisiaria
a hormonas tiroideas), tiroiditis (autoinmune y subaguda), inducido por yodo, inducido por
farmacos (amiodarona) e ingestion de hormonas tiroideas (tirotoxicosis facticia)®.

La Enfermedad de Graves (EG) presenta una incidencia de 0.1/100,000 en nifios y
de 3/100,000 en adolescentes por afio, con una prevalencia de 0.02% (1:5.000) mientras
gue en adultos se presenta en 14/100,000 habitantes®. Es un trastorno de origen

autoinmune caracterizado por la asociacion Unica de tirotoxicosis, bocio y oftalmopatia, el



cual es causado por anticuerpos circulantes que imitan la accion de la hormona estimulante
de tiroides (TSH) que resulta en un aumento de la sintesis y liberaciéon de hormonas
tiroideas, asi como, hipertrofia de células foliculares’s®.

La etiologia exacta de la EG es desconocida, ya que hay una interaccién compleja
entre factores genéticos, ambientales y del sistema inmune que ocasionan perdida a la
tolerancia inmune de los antigenos tiroideos, provocando una reaccién inmune contra la
tiroides!!. Se han identificado 66 genes con susceptibilidad para el desarrollo de EG entre
los que destacan: antigeno leucocitario humano (HLA) DR3, DQ2 y ADA1*0501, gen
proteina tirosina fosfatasa no receptora de tipo 22 (PTPN22) en cromosoma 1p13y proteina
citotoxica linfocitica asociada a proteina 4 (CTLA-4) (cromosoma 2g33), asi como genes
especificos de tiroides (receptor TSH y tiroglobulina)®>"®. En el tejido tiroideo, los linfocitos
Thl reclutados pueden ser responsables de una mayor produccion de interferébn gama
(IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que a su vez estimula la secrecion de la
quimiocina de interferon gama inducible de la proteina de 10 kcal (CXCL10L)>%*. Los
linfocitos T quedan sensibilizados a antigenos dentro de la glandula tiroides y estimulan
linfocitos B para que sinteticen anticuerpos contra estos antigenos. Los anticuerpos
antireceptor de TSH se dirigen contra éste, simulando la accién de TSH, en consecuencia,
favorece el crecimiento de la glandula tiroides y la funcién de la misma®. Los sintomas y
signos resultan del aumento en la estimulacién adrenérgica®.

El inicio de los sintomas de hipertiroidismo en la edad pediatrica es variable ya que
en las primeras etapas el exceso de circulacion de la hormona tiroidea puede conducir a la
craneosinostosis prematura y aceleraciéon del crecimiento®. La presentacion clinica es
multisistémica; a nivel cardiovascular: palpitaciones, disnea, aumento de la frecuencia
cardiaca y gasto cardiaco, aumento de la presion de pulso y disminucién de la resistencia
vascular periférica, mayor predisposicion a prolapso de la valvula y a fibrilacion auricular;
gastrointestinales: aumento de apetito, pérdida de peso e incremento de peristalsis;
musculoesquelético: fatiga, pardlisis muscular, edad 6sea acelerada y osteoporosis;
neuropsiquiatrico: nerviosismo, trastornos del suefio, problemas de concentracién y temblor
fino en manos y/o lengua; piel y cabello: piel calida y humeda, sudoracion excesiva,
intolerancia al calor, cabello y ufias finas y friables, caida de cabello. Dermopatia de Graves
(edema bilateral no pruriginoso con engrosamiento e induracién de la piel color rojizo con
papulas localizadas en la regién pretibial. Otros: puede presentar retraso puberal, ciclos
anovulatorios, oligomenorrea, disminuciéon de la libido y amenorrea secundaria. El

desarrollo de alteraciones oftalmoldgicas se describe mas adelante’ 1012,
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El bocio se define como aumento del tamafio de la glandula en el menos dos veces
su tamafio normal. Morfolégicamente se clasifica en uni o multinodular, simétrico o
asimétrico, y segln su tamanio, en diferentes estadios (Anexo 2)3. En EG es generalmente
difuso, simétrico, de consistencia elastica y bordes bien delimitados, con aumento de la
circulaciéon cutanea y la posibilidad de palpar un frémito o de auscultar un soplo®1°,

El diagnéstico bioquimico de hipertiroidismo se realiza mediante las pruebas de
laboratorio con una tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) elevadas con TSH suprimida, siendo
esta Ultima la prueba de deteccion inicial dentro del abordaje diagnéstico inicial de
tirotoxicosis, sin embargo, se recomienda la T4 libre para mejorar la precision diagnéstica'®.
Los anticuerpos anti receptor de TSH son patognomonicos de la EG, ya que son detectables
en el suero en el 98%, siendo una herramienta util para el diagndstico diferencial con
Hashitoxicosis, respuesta a tratamiento y prondéstico de la enfermedad, otros anticuerpos
gue se encuentran elevados son los antiperoxidasa y antitiroglobulina, que se detectan en
alrededor del 50% en los pacientes con EG’.

Entre los estudios de imagen complementarios el ultrasonido tiroideo es una
herramienta no invasiva y de bajo costo para valorar el patrén de la glandula tiroides, siendo
la misma hipoecoica debido a la infiltracion linfocitica y reduccion del contenido coloidal, da
una estimacion precisa del tamafio de la glandula tiroides y la deteccién de nddulos tiroideos
que algunas veces no se alcanzan a palpar al examen fisico, asi mismo, se evalla la
flujometria Doppler encontrando aumento de la vascularidad en la glandula tiroides. La
captacién con radioyodo 131 tiroideo generalmente se incrementa por la estimulacién de
los anticuerpos anti -TSH-, siendo los valores normales a las 24 horas de la administracion
de yodo radioactivo en un 20% en areas suficientes y en 40% areas deficientes’, los cuales
son Utiles para determinar la actividad funcional y morfologia de la glandula tiroides*"#.

En conjunto un bocio liso y agrandado, sin nodularidad palpable y con auscultacién
de soplo, con anticuerpos anti-TSH y la captacién de radionucleotidos difuso son
diagnésticos de EG"°,

El tratamiento de la EG en la edad pediatrica debe individualizarse dependiendo la
edad, la gravedad del hipertiroidismo, el tamafio del bocio y la presencia y grado de
orbitopatia para el inicio de tratamiento antitiroideo con tionamidas para restaurar el
eutiroidismo. Entre ellos se encuentran el tiamazol y el propiltiuracilo los cuales bloquean la
sintesis de hormona tiroidea por inhibicion de la organificacién de yodo por blogueo de la
peroxidasa®®’. El tiamazol, a dosis de 0.5-1 mg/kg/dia, es el antitiroideo de primera eleccién

en nifios debido a que tiene menores efectos secundarios®®®, entre los que se encuentran
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hepatotoxicidad, urticaria, erupcion cutdnea, molestias gastrointestinales, fiebre, artralgias
y vasculitis, siendo el mas grave la agranulocitosis (0.2-0.5%)°. Los betablogueadores se
utilizan como manejo sintomatico disminuyendo la frecuencia cardiaca y presion arterial, ya
que inhiben la actividad adrenérgica beta y la conversion de T4 a T3 periférica, a una dosis
de 0.5-1 mg/kg/dia, con efectos secundarios de hipotensiéon y broncoespasmo®©1°,

El tratamiento con 13! es parte importante cuando no se logra alcanzar un control
tiroideo adecuado con antitiroideos 0 se presentan efectos adversos, su administracién
conlleva a un hipotiroidismo permanente hasta en el 90%, siendo necesario la reposicion
con hormonas tiroideas (levotiroxina)!®. Posterior a una sola administraciéon con 13! |os
efectos bioldgicos sobre la glandula tiroides incluyen necrosis y replicacion alterada de las
células foliculares no destruidas, atrofia, fibrosis, asi como una respuesta inflamatoria
cronica’®. La ablacion con 1*¥! esta contraindicada en nifios <5 afios por el riesgo de
presentar cancer de tiroides a edad mas temprana, por lo que se sugiere la tiroidectomia®.
Entre otras indicaciones quirdrgicas son las glandulas tiroideas muy grandes (>80 gr),
niveles altos de anticuerpos anti-TSH, oftalmopatia severa, recaida farmacol6gicas
frecuentes y ablacion con radioyodo no exitosa; las complicaciones postquirirgicas mas
frecuentes son: hipocalcemia (40%), hematoma (2%) y paresia del nervio laringeo

recurrente (2%)°.

ORBITOPATIA TIROIDEA

Es una enfermedad inflamatoria, autoinmune y autolimitada que afecta los tejidos
orbitarios y periorbitarios, causado por la hipersensibilidad celular contra el receptor de TSH
presente en la érbita y en las células foliculares de la tiroides, provocando la estimulacion
de la glandula tiroides para sintetizar y secretar hormonas tiroideas”!®. La OT es la
manifestacion extratiroidea mas frecuente de la EG y se presenta en 25-50% de los casos
en niflos en comparacion con adultos (60%)*3, pero mediante técnicas de imagen se llega
demostrar la existencia de orbitopatia subclinica (90%)%1?.

La incidencia de OT en adultos con hipertiroidismo es de 16 casos por 100,000
mujeres y 3 casos por 100,000 hombres, mientras que en nifios es de 1.7 a 3.5 casos por
100,000 habitantes por afio'!4. Es una patologia poco frecuente en la poblacién pediatrica
con hipertiroidismo, siendo mas comun en nifios de 11 a 18 afos (68.2%) que en nifios
menores de 11 afios (31.8%)!%18. Se presenta en el 15% a una edad de aparicion entre los

5y 10 afios, con su incidencia maxima entre los 10 y 15 afios del 80%, mas comun en el
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sexo femenino 2:1 en comparacién con el masculino®®, en estos Ultimos presentan formas

mas severas conforme avanza la edad**®.

Factores relacionados:

La OT es menos severa en nifios en comparacion con los adultos' esto es causado
por la historia natural, genética e inmunoldgica de la orbitopatia'®. El riesgo de desarrollar
OT aumenta paralelamente con la edad, presentandose en el 80% dentro de los primeros
18 meses desde que se diagnostica la enfermedad tiroidea'>*8. El control del proceso
tiroideo puede evolucionar de forma independiente a la orbitopatia, de manera que el
hipertiroidismo puede preceder, concurrir o aparecer independientemente de la enfermedad
infiltrativa”!®. Se asocia en mayor frecuencia a hipertiroidismo autoinmune (80-90%), y en
menos a tiroiditis de Hashimoto (3-4%) y en pacientes eutiroideos (5-10%).

En la apariciéon y progresion de la OT se encuentran influidos varios factores que
son potencialmente controlables como lo son el estrés, el tabaquismo, la ablacion con %%,
la disfuncién tiroidea y la eleccién de las modalidades de tratamiento®!4, asi como los
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea en dos generaciones. En relacién al
tabaquismo el riesgo de desarrollar la OT es mayor a medida que aumente el nimero de
cigarrillos!”?°, esto se debe a la sobreexpresion de genes tempranos relacionados con la
adipogénesis y la inflamacién, a la respuesta de los glucosaminoglucanos a la hipoxia
relativa inducida, a su efecto irritativo directo y al aumento en la produccion de radicales
libres!'!®. Los pacientes que son expuestos a I*3! presentan un deterioro oftalmolégico en
15-20% de los casos, lo cual aumentan ante cada exposicion!4. El tratamiento con 1331
empeora la OT al estimular las células a través del receptor TSH, tanto por niveles elevados
de TSH por el hipotiroidismo inducido como por el aumento de anticuerpos anti-TSH por el
1131, asi mismo, ambos inducen la expresién de HLA-DR por células de la tiroides, aumentan
la sintesis y expresion de la tiroperoxidasa en los tirocitos?'. Para evitar su efecto negativo
se utiliza esteroide a 0.3 a 0.5 mg/kg, durante un periodo aproximado de 3-6 semanas
desde la ingesta del 1331222324 | os pacientes con una funcién tiroidea descontrolada tienen

mas probabilidad de desarrollar OT grave que los pacientes eutiroideo®2°,

Fisiopatologia:
La asociacion de hipertiroidismo con OT no se ha probado con certeza cual seria el
factor etiopatogénico en la 6rbital®?l, Se ha descrito expresion del receptor de TSH en tejido

orbitario, observandose que en la OT hay un aumento de volumen de los musculos
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extraoculares, la grasa y del tejido conectivo al que se llega por un mecanismo de
reconocimiento del antigeno que comparten tiroides y tejidos orbitarios por parte de los
linfocitos T autorreactivos y los linfocitos T CD4+, segregando estos Ultimos citocinas que
van a activar a los CD8+ y los fibroblastos que secretan glucosaminoglucanos, produciendo
un efecto osmotico que edematiza el espacio retroorbitario, con el consiguiente edema
periorbitario y muscular que conduce a la aparicion de proptosis®?3, asi mismo, se produce
un aumento del tejido graso de la érbita debido a la transformaciéon hormono dependiente
de los fibroblastos en adipocitos y existe una infiltracibn muscular de linfocitos, macréfagos
y mastocitos que producen desestructuracion y atrofia de dicha musculatura que altera su
funcion!t1®25 Aunada a una alteracion mecanica del retorno venoso, con el consiguiente
edema en el territorio de la vena oftalmica superior por un doble mecanismo: un aumento
de la presién hidrostética por el efecto de masa de todas las estructuras hipertrofiadas e
hidrofilia de los mucopolisacaridos y proteinas del infiltrado?®. La grasa orbitaria se
encuentra mas afectada en nifios, mientras que los muasculos extraoculares son mas
afectados en los adultos, explicando la forma méas severa de estrabismo en nifios por la
compresion del nervio 6ptico’®. La proptosis se debe al aumento de volumen del tejido retro
ocular que se encuentra dentro de una caja Osea rigida, por lo que la masa tisular

hipertrofiada solo puede expandirse en sentido anteroposterior®.

Cuadro clinico:

Las manifestaciones clinicas se presentan en mayor frecuencia e intensidad en la
poblacion adulta en comparacion con la poblacién pediatrica, siendo similares cuando
entran a la etapa de la adolescencia'®. Se pueden clasificar en:

e Orbitopatia no infiltrante: Los sintomas son discretos y pueden involucionar

espontaneamente tras conseguir el estado eutiroideo®.

e Orbitopatia infiltrante: Afecta a las estructuras que se encuentran dentro de la

cavidad orbitaria (musculatura ocular extrinseca y de tejidos blandos).%.

Los sintomas mas tempranos son la incapacidad para leer por tiempos prolongados,
con fatiga, incomodidad y visién borrosa'!. Entre los sintomas mas frecuentes en nifios se
encuentran: retraccién palpebral (83%), proptosis (74%), inyeccion conjuntival (49%),
resistencia a retropulsion (46%), lagoftalmos nocturno (37%), manchas corneales (34%),
guemosis (23%), queratitis limbica por exposicion (17%), alteracion de la motilidad de
musculos extraoculares (11%), entre otros; edema palpebral de predominio matutino,

restriccion de la motilidad ocular por el engrosamiento de los musculos extraoculares y
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neuropatia éptica compresiva no relacionada con el grado de exoftalmos’8224, Entre los
signos caracteristicos se encuentran: sensacion de cuerpo extrafio (37%), fotofobia
(28.6%), dolor ocular (25.7%), diplopia (17%), epifora (8.6%), disminucién de agudeza
visual (5.7%). La afeccidon ocular es usualmente bilateral (85-95%), sin embargo, puede ser
asimétrica o unilateral (10-15%)"1820, La retraccion palpebral es un signo cardinal de
afectacion, el cual ocurre con mas frecuencia en el parpado superior y queda al descubierto
la zona del limbo corneal, correspondiente a las doce horas cubierto 1 mm por el parpado?®.
La proptosis es el signo mas frecuente de OT (40 a 65%), siendo mas caracteristico el axial
y bilateral (80-90%), se considera normal en adultos una medicién <21 mm y clinicamente
significativa con una diferencia entre ambos ojos >2 mm?5. En nifios y adolescentes con
proptosis a los que se les realiza la prueba de exoftalmometria, las mediciones tienden a
incrementar con la edad, con valores medios de 9.1 a 11.6 mm en nifios entre 3 y 10
anos?>?®, Se ha detectado incremento de la presion intraocular en el 25% de los pacientes
con OT tanto por mecanismo de aumento de volumen de tejidos blandos con consecuentes
alteraciones en la funcién venosa como por engrosamiento fusiforme de los musculos
extraoculares agrandados que comprimen el globo ocular. En relacién a la alteracion de la
motilidad musculos extraoculares hay una gran hipertrofia muscular por infiltracion de
vainas y fibras, que afectan mas a la porcion ventral y a menudo a la inserciébn muscular en
el 4pex orbitario. En las glandulas lagrimales hay una hipertrofia de la glandula que se hace
palpable en su porcién palpebral, siendo movil, de consistencia firme y no dolorosa a la

presion?e.

Diagnéstico:

El diagnéstico de OT se establece de acuerdo a los criterios de Bartley y Gorman® con la
presencia de retraccion palpebral en asociacion de disfuncion tiroidea por laboratorio,
exoftalmos, disfuncién de nervio Optico o alteracion de musculos extraocular. En caso de
ausencia de retraccion palpebral se consider6é como diagnostico evidencia de disfuncion
tiroidea con exoftalmos, disfuncibn de nervio Optico o alteracion de musculos
extraocular?!38:3941,

Las pruebas complementarias de imagen para el estudio de las estructuras orbitarias como
lo son: el ultrasonido, la tomografia computarizada (TAC) que muestra 90% de
anormalidades y la resonancia magnética (RM), los cuales son de importancia para valorar
la compresién o elongamiento de los nervios épticos, el engrosamiento de los vientres de

los musculos extraoculares (respetando la insercion tendinosa y la disposicion de la grasa
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orbitaria), apoyar o descartar lesiones tumorales de la Orbita 0 metastésicas, asi como
decisiones quirdrgicas?. En la orbitopatia no infiltrativa hay mas incremento de volumen de
grasa que engrosamiento muscular, mientras que en la infiltrativa el grado de orbitopatia
guarda relacion con el engrosamiento fusiforme de los musculos extraoculares, bordes lisos

y tipicamente no afecta a la porcion tendinosa de los musculos?’

Clasificacién de Orbitopatia tiroidea

La Declaracién de Consenso del Grupo Europeo sobre Orbitopatia de Graves
(EUGOGO) establece parametros para la puntuacién de actividad clinica (PAC) que
otorga 1 punto a cada uno de los signos y sintomas presentes considerando una OT activa
si PAC 2 3 y en inactiva si es menor’11:1516.29.30.31 Fstos parametros son: Dolor opresivo
sobre o detras del ojo en las uUltimas 4 semanas, dolor con los movimientos oculares,
enrojecimiento palpebral, enrojecimiento conjuntival, quemosis, edema de carincula y
edema palpebral. Los pacientes evaluados después del seguimiento se incluyen tres
elementos mas?®: 1. Incremento de = 2 mm en la proptosis. 2. Disminucion de la excursion
ocular uniocular en cualquier direccion. 3. Disminucion de la agudeza visual equivalente a
1 linea de Snellen.

La EUGOGO clasifica a la OT por su grado de severidad (NO SPECS): Existen 6
clases, en las que se multiplica la clase por la gravedad para obtener la puntuacion de

severidad”3.

NO SPECS SIGNOS Y SINTOMAS

Clase 0 Sin signos ni sintomas.

Clase 1 Solo signos, no sintomas.

Clase 2 Afectacion de tejidos con signos y sintomas (0O 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 (0 puntos: ausencia, 1 punto: limitacion de
movimientos en posicion extrema, 2 puntos: evidente restriccion de movimientos, 3 puntos: ningdn
movimiento).

Clase 5 Afectacion corneal (0 puntos: ausencia, 1 punto: queratitis, 2 puntos: Ulcera, 3 puntos: necrosis,
perforacion).

Clase 6 Agudeza visual (0 puntos: 1-0,6, 1 punto: 0,5-0,3, 2 puntos: 0,2-0,1, 3 puntos: < 0,1).

NO: Sin sintomas ni signos, S: Alteraciones de los tejidos blandos de la érbita, P: Proptosis, EC:

Afectaciones corneales, y S: Amenaza de la vision por afectacion del nervio 6ptico

Leve < 4; Moderada > 5y Severa cualquiera con clase 6 (pérdida de vision).
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La OT en nifios es menos severa y presenta menor frecuencia de complicaciones
con secuelas estéticas y funcionales que en los adultos como lo son: Neuropatia éptica
distiroidea, queratitis por exposicion o ulceras corneales, subluxacién del globo ocular,
sindrome de apex orbitario e isquemia del nervio 6ptico por compresién vascular debido al

aumento de la presion intraorbitaria’**"2°,

Estudios relacionados de orbitopatia tiroidea:
Se han realizado varios estudios relacionados a la asociacién de alteraciones tiroideas
con manifestaciones oftalmoldgicas y alteraciones en las estructuras orbitaria, siendo la

mayoria en poblacion mixta (nifio-adulto) entre los que se mencionan:
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Tabla 1. Estudios comparativos de OT

Numero de
. Grupo de .
Estudio pacientes
) edad o . , )
Pais » Patologia tiroidea examinados Sintomas mas frecuentes (%)
5 Proporcion ;
Afio (namero de

Mujer:Hombre

pacientes con OT

EG
Bartley, L . Retraccién palpebral (90.8), proptosis (62.4),
) Adultos Tiroiditis Hashimoto 120 (108) . ) o
Minnesota, o miopatia  restrictiva  extraocular  (42.5)
-- Hipotiroidismo OT: 90% . » .
EUA (1996)3* . disfuncion de nervio dptico (5.8),
primario
Eha, Mainz, . .
. 3-16 afios 11 (11) Retraccién palpebral (90.9), proptosis (90.9)
Alemania EG » )
2.6:1 OT: 100% alteracion en los musculos extraoculares (36.6)
(2010)%¢

Retraccién palpebral (82.9), proptosis (74.3),

I Hipertiroidismo enrojecimiento conjuntival (48.6), resistencia a
urairaj et.al,
" ! . <18 afios Hipotiroidismo 57 (35) la retropulsion (45.7), lagoftalmos (37.1),
innesota, o S .
primario OT: 61.4% enrojecimiento corneal (43.3), quemosis (22.0),
EUA (2006)* o L :
Eutiroidismo queratitis limbica (17.1), alteraciones en la

movilidad ocular (11.4), neuropatia 6ptica (0)

Acuna, Texas, <16 afios = 49 (26) Proptosis (44), queratitis por exposicion (4.0),
EUA (2007)%° 2.7:1 OT: 53.06% alteracién en la movilidad ocular (2)

Lee, et.al, 2 a 18 afios = 80 (31) Retraccién palpebral (-), proptosis (-), quemaosis
Suwon, Corea 1.3:1 OT: 38.7% )
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del Sur

(2014)#2
Jarusaitiene, o~ Retraccién palpebral (73.7), proptosis (65.8),
<30 afios
et.al, Kaunas, . 130 (38) lagrimeo (42.1), enrojecimiento conjuntival
Lituania OT: 29.3% (42.1), fotofobia (31.6), alteracion en la
(2016)* movilidad ocular (21.1)

Entre otros estudios Pienori (2012) estudio 93 pacientes con OT evaludndose con un
examen oftalmol6égico y de TAC, observando que 41 pacientes se encontraron con
neuropatia éptica tiroidea*. Diana et al. (2014) observé que en la mayoria de los pacientes
prepuberes la sintomatologia manifestada eran casos mas leves que los nifios pospuberes,
encontrando de manera significativa en estos ultimos el estrabismo restrictivo, la quemosis,
el agrandamiento de la almohadilla de la grasa periorbitaria®®. Chuau (2018) evalué a 67
pacientes menores a los 18 afios con OT, ya con el 97% con el diagnéstico de EG, sin
encontrar evidencia de neuropatia Optica, con una media por medio de la evaluacion de
exoftalmometria de Hertel de 21.5 mm (DE 2.7), asi como evaluacion por neuroimagen con
hallazgos de la grasa orbital y expansion muscular extraocular, de igual forma se realizo
una comparacion entre pacientes prepuberes y puberes, reflejando para los segundos
mayores tasas de retraccion de parpados, estrabismo restrictivo y erosiones epiteliales

puntiformes?.
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JUSTIFICACION

Las enfermedades de la tiroides constituyen una causa frecuente de consulta para el

médico de primer contacto y el endocrinélogo tanto en niflos como en adultos.

El 50 a 82% de los pacientes pediatricos con hipertiroidismo presentan algun tipo de
manifestacion oftalmolégica, ya sea previo, durante o posterior al diagndstico, lo que ha
propiciado que durante los ultimos afios la OT sea la patologia extratiroidea mas estudiada,
presentandose en el 25 a 60% de los casos, con un curso clinico independiente de la

actividad tiroidea®18.

Existe escasa literatura sobre las manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes pediatricos
con hipertiroidismo, por lo que es de suma importancia el conocimiento de sus principales
factores de riesgo, parametros clinicos, un adecuado abordaje diagnéstico y tratamiento
oportuno, el cual repercutird en la calidad de vida a mediano y largo plazo, asi mismo de
evitar la progresion de complicaciones oftalmolégicas como lo son el estrabismo restrictivo,
la neuropatia compresiva, la queratopatia por exposicion y la limitacion extrinseca de los
musculos oculares, esto tendra gran impacto en la disminucién de tratamientos agresivos y

en la mejoria de posibilidades de recuperaciéon a temprana edad?°:?228,

20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la poblacion pediatrica es infrecuente la OT a temprana edad en comparacion los
adultos, sin embargo, el riesgo de desarrollarla aumenta paralelamente con la edad, siendo
en muchas ocasiones silente de manifestaciones oftalmolégicas en primera instancia pero
que progresivamente van teniendo repercusiones en las estructuras orbitarias, llegando a
demostrar la presencia de oftalmopatia subclinica que requieren un seguimiento

multidisciplinario tanto por endocrinologia como por oftalmologial-3®

La OT en nifios y en adultos afecta la funcion visual y deteriora de manera importante su
calidad de vida cotidiana por las manifestaciones oculares que desfiguran su apariencia
fisica, lo que conduce a problemas anatémicos, psicolégicos y sociales en su entorno?.

De lo anterior surge la siguiente PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cudles son las manifestaciones clinicas y oftalmolégicas mas frecuentes en pacientes

pediatricos con hipertiroidismo?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la frecuencia de las principales manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes
pediatricos con hipertiroidismo.

Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia, actividad clinica y grado de OT en pacientes pediatricos
con hipertiroidismo.

2. ldentificar la frecuencia de factores que se relacionan a la presencia de OT en la
poblacion pediatrica con hipertiroidismo.
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HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio descriptivo no requirio hipétesis, sin embargo, se realiza con fines
académicos.

Hipotesis general:
1. En los pacientes pediatricos con hipertiroidismo las manifestaciones clinicas
oftalmoldgicas mas frecuentes son la proptosis y la retraccién palpebral esperando

encontrar proporciones muy similares a lo publicado en la literatura?-26-38,

Hipotesis especificas:
1. Los pacientes pediatricos con hipertiroidismo presentan OT en >25%, tienen
actividad clinica en 10% y su grado de severidad mas frecuente es leve en >50%.
2. El 15% de los pacientes pediatricos con hipertiroidismo presentan el tratamiento de
yodo radioactivo, la disfuncion tiroidea y el tabaquismo activo y/o pasivo como
factores relacionados a la presencia de OT.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, transversal y ambispectivo de casos
prevalentes.
Universo de estudio: todos los pacientes menores de 17 afios derechohabientes al
Instituto Mexicano del Seguro Social en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
Poblacidon: escolares y adolescentes con diagndstico de hipertiroidismo asistentes a la
consulta externa de endocrinologia pediatrica en el Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Lugar de estudio: Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional Siglo XXI.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

a) Edad <17 afios

b) Sin distincion de género.

c) Diagnostico clinico y bioquimico de hipertiroidismo

d) Cony sin tratamiento farmacol6gico

Criterios de exclusion:
a) Antecedente de hipertiroidismo congénito.
b) Enfermedad de superficie ocular previo al diagndstico de hipertiroidismo
c) Antecedente de cirugia orbitaria, palpebral o de estrabismo
d) Malformaciones craneofaciales (craneosinostosis y plagiocefalia)
e) Enfermedad desmielinizante

f) Orbitopatia de causa no endocrinoldgica.

Criterios de eliminacion:

a) No acudan a valoracién oftalmoldgica.
Todas las mediciones fueron obtenidas por un solo examinador.

Tamafo de la muestra:

Muestreo: No probabilistico a conveniencia.
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OPERACIONALIDAD DE LAS VARIABLES

Variables endocrinolégicas:

. . TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL )
VARIABLE MEDICION
Caracteristicas fisicas, anatémicas, i ) y . o .
} L o ] Segun la asignacion social que Cualitativa Femenino
Género biologicas y fisiologicas que definen a o ) )
) tenga el individuo. Nominal Masculino
hombres y mujeres.
Lapso de tiempo que transcurre en Tiempo transcurrido desde el
e una persona o ser vivo desde el nacimiento a la fecha de Cuantitativa ARos
a
nacimiento hasta el momento de interrogatorio del sujeto expresada Discreta cumplidos
referencia. en afios
) Es la accién de aspirar humo L ) o
Tabaquismo ) ) Antecedente de exposicion activo o Cualitativa Ausente
. ) producido por el tabaco contenido en ) ) )
activo y pasivo L pasivos de tabaquismo. Nominal Presente
un cigarrillo.
Hipertiroidismo: Valor de TSH
o ) menor 0.60 plU/mL y T4L mayor en
Es la alteracion en el metabolismo
o 1.63 ng/dl
con aumento o disminucién en las o o o
y ) . Eutiroidismo: Valor de TSH en Cualitativa Hipertiroidismo
Funcién concentraciones séricas de . o
o o . rango de 0.60-4.30 plU/mly T4L en Nominal Eutiroidismo
tiroidea hormonas tiroideas libres o
rangos de 0.98-1.63 ng/dl. Hipotiroidismo
Hipotiroidismo: Valor de TSH mayor
4.31 plU/mLy T4L menor a 0.98
ng/dl
Es un examen para la medicion
) ) anticuerpos contra peroxidasa
) Son anticuerpos contra peroxidasa o ) o o
Anticuerpos o ) o tiroidea necesaria para la sintesis Cuantitativa i
) ) tiroidea necesaria para la sintesis de o ) Ui/ml
antiperoxidasa o de hormonas tiroideas, con valor Continua
hormonas tiroideas. N ) .
positivo >5.01 Ui/ml, en los ultimos
6 meses.
Es el cambio de tamafio o
consistencia de la glandula tiroides, )
i . . Grado 0: Sin
Es el cambio de tamafio o en al menos dos veces su tamafio boc.
0ocio
consistencia de la glandula tiroides normal. o
) ) ) Cuantitativa Grado 1A
Bocio que se encuentra en la parte Grado 0: Sin bocio o no palpable )
o ) ) Continua Grado 1B
anteroinferior del cuello por debajo de | menor a la falange terminal de dedo 2
rado
la laringe. pulgar del examinador.
Grado 3

Grado 1; Bocio palpable no visible

con el cuello en posicién normal
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Grado 1a: Bocio palpable per no
visible con el cuello extendido
Grado 1b: Bocio palpable visible
con el cuello en extension.

Grado 2: Bocio facilmente palpable
visible con el cuello en posicion
normal.

Grado 3: Bocio visible a distancia.

Tiempo con
diagnéstico
hipertiroidismo

Es el lapso que una persona ha
transcurrido con hiperfuncionalidad
de la glandula tiroides.

Es el lapso expresado en meses o
en afios que una persona se
encuentra con el diagnostico de
hipertiroidismo a la fecha de la

evaluacion inicial.

Cuantitativa
Continua

Meses

Tratamiento
con
antitiroideos

Son farmacos que se encarga
bloquear la sintesis de hormona
tiroidea por inhibicion de la
organificacion de yodo con la
finalidad de conseguir el eutiroidismo.

Tratamiento con tiamazol

Nominal
Dicotémica

Presente
Ausente

Administracién

con radioyodo
|131

Es el tratamiento posterior a falla en
el tratamiento con farmacos
antitiroideos con efectos biolégicos
sobre la gldndula tiroides incluyen
necrosis y replicacion alterada de las
células foliculares no destruidas,
atrofia, fibrosis, asi como una
respuesta inflamatoria cronica, la cual
en Ultima instancia condicionara una

insuficiencia tiroidea permanente.

Es la administracion de 1131,

expresada en milicuries.

Nominal

Dicotémica

Presente

Ausente

Tratamiento

con esteroides

Es el tratamiento de eleccion de OT
por medio de farmacos esteroideos
que tienen un efecto antiinflamatorio

€ inmunosupresor.

Son los farmacos esteroideos
usados para el tratamiento de OT,
como lo es por via oral (prednisona
y prednisolona) en formas leves
con sintomatologia e intravenosas
(metilprednisolona) en formas

moderadas-graves.

Nominal

Dicotémica

Presente

Ausente
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Variables oftalmoldgicas:

, , TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL )
VARIABLE MEDICION
Es la presencia de retraccion
palpebral con disfuncioén tiroidea,
Es una enfermedad inflamatoria, exoftalmos, disfuncién del nervio
autoinmune y autolimitada que afecta optico o afectaciéon de musculos
] . los tejidos orbitarios y periorbitarios, extraoculares. )
Orbitopatia ) e i » Nominal Presente
o causado por la hipersensibilidad En caso de ausencia de retraccion .
tiroidea ) Dicotomica Ausente
celular contra el receptor de TSH palpebral, es la presencia de
presente en la 6rbita y en las células | disfuncion tiroidea con la presencia
foliculares de la tiroides de exoftalmos, disfuncién del nervio
Optico o afectacion de musculos
extraoculares.
Por medio de la clasificacion de NO ;
i Se evalGan en la consulta al
SPECS se evalla el grado de o
) o ) multiplicarse la clase por la
Grado de severidad de la OT. NO: Sin signos ni o Leve
) i ) gravedad para obtener la Cualitativa
severidad de sintomas, S: Alteraciones de los y ) ) Moderada
- o puntuacioén de la severidad. Ordinal
oT tejidos blandos de la érbita, P: L Severa
) ) Clasificacion:
Proptosis, EC: Afectaciones
L Leve <4, Moderada >5 y Severa >6
corneales y S: Amenaza la vision.
Se evaltan en la consulta
otorgandose 1 punto a: Dolor
opresivo sobre o detras del ojo en
las Gltimas 4 semanas, dolor con
los movimientos oculares,
enrojecimiento palpebral,
Por medio de los parametros de la enrojecimiento conjuntival,
PR clasificacion de actividad clinica guemosis, edema de caruncula y
ctivida
. (PAC) se establece la presencia de edema palpebral. Cualitativa Activa
clinicade OT . e . ) . ) )
actividad clinica en los pacientes con | En los pacientes en seguimiento: se Ordinal Inactiva

oT

agregan: Incremento de >2 mm en
proptosis, disminucion de la
excursion uniocular en cualquier
direccién y disminucion de la
agudeza equivalente a 1 linea de
Snell.
>3: Activa

<2: Inactiva
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Es la modificacién del parpado )
» ) o Es la abertura que se realiza entre -
Retraccion superior o inferior que provoca que i Numérica .
los parpados, expresada en . Milimetros
palpebral no cubra la zona del globo ocular que . Continua
milimetros.
le corresponde.
Es la protrusion del globo ocular,
. Es el desplazamiento del globo con una diferencia igual o mayor de Numérica .
Proptosis ) L . Milimetros
ocular hacia adelante 2 mm con medicién con el Continua
exoftalmémetro de Hertel.
Neuropatia Es la lesion o pérdida de Es el borramiento de los bordes, Nominal Presente
Optica funcionalidad en el nervio 6ptico hiperemia o atrofia del nervio éptico Dicotomica Ausente
Es la desviacion del alineamiento de Es un trastorno en el cual los dos )
) ) y o ) ) ) Nominal Presente
Estrabismo un ojo en relacion al otro, impidiendo 0jos no se alinean en la misma o
L ) L Dicotomica Ausente
la fijacion bifoveolar direccion

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Posterior a la autorizacion del Comité Local de Investigacién con nimero de registro
R-2019-3603-089 y Etica en Investigacion en Salud (CLIEIS) del Hospital de
Pediatria, CMN Nacional Siglo XXI, IMSS se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo, transversal y ambispectivo de casos prevalentes para el cual se
evaluaron a un total de 34 pacientes elegidos de forma no aleatorizada a
conveniencia en menores a 17 afos, sin distincion de género, quienes se
contactaron en el area de consulta externa de endocrinologia pediatrica Hospital de
Pediatria, CMN Nacional Siglo XXI, IMSS durante el periodo de Octubre de 2019 a
Abril de 2020, sin antecedente de hipertiroidismo congénito, enfermedad de
superficie ocular previo al diagndstico de hipertiroidismo, antecedente de cirugia
orbitaria, palpebral o de estrabismo, malformaciones craneofaciales, enfermedad
desmielinizante, lesiones tumorales de la o6rbita, antecedente de trauma en las
estructuras orbitarias, antecedente de hipertension intracraneal o lesiones
intracraneales, pacientes con paralisis facial y que no mantenga fijacion de la
mirada.

Previa firma de consentimiento y asentimiento informado de los padres o tutores y
pacientes: se realizd revision del expediente clinico sobre duracion, control y
tratamiento de enfermedad de base de hipertiroidismo, asi como, factores de riesgo,

caracteristicas clinicas y tratamiento de OT en caso de llevarlo a cabo.
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3.

Se realiz6 recoleccion de resultados bioguimicos de perfil tiroideo y de los
anticuerpos antiperoxidasa de los ultimos 6 meses dentro del seguimiento de la
patologia por la consulta externa de Endocrinologia Pediétrica.

Se hizo exploracién fisica de la glandula tiroides para la busqueda intencionada de
bocio y su clasificacién de acuerdo a la OMS.

Se efectu6 valoracion oftalmol6gica en conjunto con el servicio de oftalmologia (un
solo investigador) en la que se evalu6 la agudeza visual, apertura palpebral,
proptosis, fondo de ojo, presién intraocular, segmento anterior, movimientos
oculares, diplopia y alteracion de la motilidad de masculos oculares, con la finalidad
de buscar manifestaciones oftalmolégicas en los pacientes con hipertiroidismo, asi
grado de severidad y actividad clinica inflamatoria.

Se realiz6 la evaluacion de la actividad clinica por medio de la clasificacion PAC de
OT y se determino el grado de severidad por medio de la clasificacion NO SPECS.
Los resultados recolectados se plasmaron en una en hoja de tabulacién con el
sistema operativo Microsoft Excel 2018.

Para la elaboracion y andlisis de datos se utilizé software estadistico IBM SPSS

Statics version 25.

Analisis estadistico:

Se utiliz6 el programa IBM SPSS Statics version 25 para Windows. Se empleo estadistica

descriptiva utilizando media y desviacion estandar para variables con distribucion normal y

las variables que no siguen una distribucién normal se usé mediana, minimo y maximo, las

variables categdricas se usaron frecuencias y porcentajes.

Recursos dentro de este proyecto que se utilizaron:

Recursos humanos:

Un médico residente en el area de consulta externa de endocrinologia pediatrica
para realizar la exploracion de la glandula tiroides, recoleccion de datos previos en
el expediente clinico y colaborador en las distintas exploraciones oftalmoldgicas.

Un médico oftalm6logo que se encargue en colaboracion con médico residente de

realizar la exploracion oftalmolégica correspondiente.

Responsables:

Asesores:

Dra. Ménica Margarita Madrigal Gonzalez
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Especialista en Endocrinologia Pediatrica

Adscrita al servicio de Endocrinologia Pediatrica

Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freud”, Unidad Médica de Alta Especialidad, IMSS,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Av. Cuauhtémoc No. 330, Col. Doctores, C.P. 06720, Ciudad de México, Ciudad de México.
Celular: 55 4079 0558

Matricula: 99368689

Email: monymadrig@gmail.com

Dra. Eulalia Piedad Garrido Magafia

Especialista en Endocrinologia Pediatrica

Jefa de servicio de Endocrinologia Pediatrica

Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freud”, Unidad Médica de Alta Especialidad, IMSS,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Ha dirigido tesis por mas de 15 afios. Mantiene multiples lineas de investigacién, centrando
articulos en temas de diabetes mellitus tipo 1 y obesidad.

Av. Cuauhtémoc No. 330, Col. Doctores, C.P. 06720, Ciudad de México, Ciudad de México.
Celular: 55 2109 5505

Matricula: 9237313

Email: garridolulu@hotmail.com

M.en C. Marco Antonio Soto Davila

Especialista en Oftalmologia Pediatrica

Adscrito al servicio de Oftalmologia Pediatrica

Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freud”, Unidad Médica de Alta Especialidad, IMSS,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Av. Cuauhtémoc No. 330, Col. Doctores, C.P. 06720, Ciudad de México, Ciudad de México.
Celular: 55 5401 2624

Matricula: 8710562

Email: mac72291@hotmail.com

Alumno:
Dr. Mario Alberto Abarca Bahena

Médico con Especialidad en Pediatria Médica. Residente de Endocrinologia Pediatrica
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about:blank

Hospital de Pediatria “Silvestre Frenk Freud”, Unidad Médica de Alta Especialidad, IMSS,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tenayuca No. 1228, Col. Letran Valle, C.P 03650, Delegacién Benito Juarez, Ciudad de
México, Ciudad de México.

Celular: 5514740623

Matricula: 98332916

Email: mario.abarca.bahena@gmail.com

Recursos materiales:

e Material necesario para la elaboracion de documentos, recoleccion de datos y
procesamiento de la informacién: equipo de cobmputo, celular, impresora, copiadora,
hojas de papel, plumas y lapices, software Microsoft Word y Excel 2018, software
estadistico IBM SPSS Statics version 22.

e Recursos financieros:

No necesito financiamiento, los recursos corren a cargo de investigador.

31



CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, titulo segundo, De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
capitulo I, con fundamento en los articulos 13°, 14° fraccién V, VI, VII, 16 °, y de acuerdo al
articulo 17° fraccion Il se clasificé como investigacion con riesgo minimo debido a que es
un estudio observacional y descriptivo que emplea procedimientos comunes en examenes
fisicos, entre los que se consideran: exploracion fisica de la glandula tiroides para detectar
presencia o ausencia de bocio y valoracion clinica oftalmolégica, cabe mencionar que
dichos procedimientos se realizan como parte de la consulta médica habitual
correspondiente a la metodologia y exploraciéon del paciente con hipertiroidismo, sin que
afecte su atencion institucional.

Este estudio fue presentado a los comités de investigacion y bioética locales para
su aprobacién con el nimero R-2019-3603-018 catalogada como un estudio no invasivo de
riesgo minimo para el paciente. En caso de encontrar OT de intensidad leve se valoro inicio
de tratamiento conservador y esteroide via oral, mientras que en caso de intensidad
moderada a severa (que comprometan la vision) se realiz6 complementacion diagndstica
con estudios de imagen (tomografia de computarizada de estructuras orbitarias simple y
contrastada) y se valoré tratamiento conjunto con esteroide intravenoso, asi como
seguimiento estrecho subsecuente por parte del servicio de endocrinologia y oftalmologia.

El investigador se comprometié a cuidar la confidencialidad de los datos.
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RESULTADOS

Se evaluaron a 34 pacientes escolares y adolescentes con hipertiroidismo de 9 a 16 afos
de edad que cumplieron los criterios de inclusién, 28 (82.3%) fueron mujeres y 6 (17.7%)
hombres, con relacion H:M de 1:4.6, edad media de 13.12 + 2.37 afios, la mediana de
tiempo de evolucion del inicio de la sintomatologia a la fecha de diagnéstico fue de 5.0 (1-
30) meses; 7 (20%) pacientes presentaron antecedentes familiares de primer y segundo

grado de enfermedad tiroidea. Tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas generales de la poblacién

Hombre n=6 Mujer n=28 Total n=34
Edad (afios) 13.67 +2.50 13.0 +2.38 13.12 + 2.37
Tiempo evolucion de enfermedad al
i ] 4.5 (2-30) 5(1-12) 5.0 (1-30)
diagndstico (meses)*
Peso (kg) 68.8 + 23.37 52.09 + 14.32 55.7 + 16.98
Talla (cm) 1.65 +0.13 1.50 +0.81 1.53 +0.10
IMC (zs) 1.04+0.85 1.31 +0.68 0.98 + 0.88
Antecedente familiar 16.7% (1) 10.7% (3) 118% @)
Hipotiroidismo* ’
Antecedente familiar 0 10.8% (3) 6.8% (3)
Hipertiroidismo* '

*Se expresa en medianas con rangos de minimo y maximo

Los datos clinicos de hipertiroidismo fueron: taquicardia 25 (73.3%, media FC 111+ 26.1
latidos/minuto), pérdida de peso 20 (58.8%), temblor 10 (29.4%), diarrea 10 (29.4%),
sudoracion 8 (23.5%), intolerancia al calor e hiperactividad 4 (11.8%) e hipertension arterial
1 (2.9%) pacientes. Grafico 1.
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Grafico 1. Porcentaje de sintomatologia por sexo en pacientes
pediatricos con hipertiroidismo n=34
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Al momento de la valoracién 31 (91.1%) pacientes presentaron bocio, de acuerdo con la

clasificacién de la OMS bocio grado 1A: 3 (8.8%), grado IB: 3 (8.8%), grado 2: 17 (50%) y
grado 3: 8 (23.5%). Tabla 3.

Tabla 3. Evolucién clinica del Bocio en pacientes con hipertiroidismo

n=34 Masculino Femenino Total
n=6 n (%) n=28 n (%) n (%)
T.E. Diagnodstico (meses) 6.47 + 6.02
Sin bocio 33.3(2) 3.6 (1) 8.8 (3)
1A 16.7 (1) 7.1(2) 8.8 (3)
1B 16.7 (1) 71(2) 8.8(3)
2 33.3(2) 53.5 (15) 50 (17)
3 0 28.6 (8) 235 (8)
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Funcion Tiroidea en la valoracion oftalmolégica

La mediana de TSH 1.48 (min 0.01 max. 96.08) plU/mL, T3 total 1.44 (min 0.20 max. 155)
ng/ml, T3 libre (min 0.43 max. 32.55) pg/ml, T4 total 8.67 (min 0.42 méax. 78.6) ug/dly T4
libre 1.77(min 0.07 méx. 9.01) pg/dl, anticuerpos antiperoxidasa (Ac Anti TPO) 375.1 (1-
6809) Ui/ml, 30 (88.8%) pacientes presentaban concentraciones séricas de anticuerpos Anti

TPO mayores a valores de referencia. Tabla 4.

Tratamiento

Todos los pacientes recibieron tratamiento con tiamazol, dosis media de 0.65 + 0.37
mg/kg/dia y betabloqueador en 25 (73.5%) pacientes dosis 1.27 + 1.22 mg/kg/dia; 14
(41.2%) pacientes recibieron tratamiento con esteroide via oral a dosis de 0.76 + 0.56, en
7 (20.6%) se inicio al momento del diagndstico de hipertiroidismo. 6 (17.6%) pacientes
presentaron recaida alos 2.83 +1.94 meses. Un paciente (2.7%) requirié manejo quirlrgico
de tiroidectomia total. Tabla 4.

‘ Tabla 4: Tratamiento médico de la poblacion con hipertiroidismo

Frecuencia Hombre Mujer
n=34 Total (n=34)
% (n) (n=6) (n=28)
0.17 (0.01-
TSH (uIU/mL)* 2.02 (0.69-20.1) 1.48 (0.01-96.08)
96.08)
T3 total (ng/ml)* 1.18 (0.86-2.53) 1.5 (0.2-155) 1.44 (0.20-155)
: 4.49 (0.43-
T3 libre (pg/ml)* 3.82 (2.66-4.05) 4.05 (0.43-32.55)
32.55)
T4 total (pg/dl)* 8.27 (9.73-28) 8.78 (0.42-78.6) 8.67 (0.42-78.6)
T4 libre (pg/dl)* 1.16 (2.07.28) 1.26 (0.07-9.01) 1.77 (0.07-9.01)
Anticuerpos 425.8 (98.4-
) ) ) 373.5 (1-6089) 375.1 (1-6809)
antiperoxidasa (Ui/ml)* 2000)
Dosis de tiamazol
0.67 +0.40 0.64 +0.38 0.65+0.37
(mg/kg/dia)**
Dosis de betabloqueador
i 0.66 + 0.68 1.04 +1.27 127 +1.22
(mg/kg/dia)
Dosis de esteroide
0.10 +1.96 0.36 + 0.54 0.76 + 0.56.
(mg/kg/dia)
Administracién de
) 41.2 (14)
radioyodo 131.
e Dosis de
) 18.36 + 3.29
radioyodo 131
(mCi)
Tiroidectomia 2.9 (1)
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*Se expresa en medianas con rangos de minimo y maximo

**Dosis de tiamazol al momento al momento de la evaluacion.

ORBITOPATIA TIROIDEA

El tiempo trascurrido del diagnéstico a la primera valoracion oftalmolégica fue de 17 + 11.52
meses. Las caracteristicas clinicas oftalmoldgicas fueron: proptosis 16 (47%), retraccion
palpebral 15 (44.1%), exposicion escleral 9 (26.47%), enrojecimiento conjuntival 8 (23.5%),
sensacion de cuerpo extrafio 6 (17.64%), lagrimeo 5 (14.7%), lagoftalmos y exposicién
corneal 3 (8.82%). En un paciente (2.94%) se evidencio edema palpebral, ambliopia y dolor
ocular. En 9 pacientes se les detecto miopia y astigmatismo, 2 de estos con agudeza visual
corregida. Exoftalmometria se realiz6 en 17 pacientes, media de 18.18 + 3.16 mm en ojo
derechoy 17.47 + 3.08 mm en ojo izquierdo. Apertura palpebral media en ojo izquierdo fue
10.38 + 2.37 mm y en ojo derecho 10.88 + 2.05 mm, el tiempo de ruptura lagrimal en el ojo
derecho tuvo una media 11.31 + 11.8 segundos y en ojo izquierdo 9.25 + 2.49 segundos.
Ningun paciente presento alteraciones en el fondo de ojo y no se evidenciaron
complicaciones de OT como estrabismo, neuropatia Optica, queratitis por exposicion,

Ulceras corneales y subluxacion del globo ocular. Tabla 5y Grafico 2.

Tabla 5: Caracteristicas clinicas oftalmoldgicas al momento de la valoracion

n=34 Ojo izquierdo (%) Ojo derecho (%) Ambos ojos (%) Total (%)
Proptosis 5.8 (2) 11.7 (4) 29.4 (10) 47.0 (16)
Retraccion palpebral 8.8 (3) 11.7 (4) 23.5(8) 44.1 (15)
Exposicion escleral 8.8 (3) 11.7(4) 5.8 (2) 26.4 (9)
Enrojecimiento conjuntival 29(1) 8.8 (3) 11.8 (4) 23.5(8)
Sensacion de cuerpo extrafio 29() 5.9 (2) 8.8 (3) 17.6 (6)
Lagrimeo 29(1) 29(1) 8.8 (3) 14.7 (5)
Lagoftalmos 29(1) 5.9 (2) 0 8.8 (3)
Exposicion corneal 0 8.8 (3) 0 8.8 (3)
Fotofobia 0 2.9 (1) 2.9(1) 5.8 (2)
Enrojecimiento palpebral 0 0 5.8 (2) 5.8 (2)
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Gréfico 2: Sintomatologia oftalmolégica mas frecuente
en hipertiroidismo n=34
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Sintomatologia oftalmoldgica

Frecuenciade OT

El diagndstico de OT se establecié en 27 (79.4%) pacientes, con manifestaciones clinicas
bilaterales en 24 (88.8%) y unilaterales en 3 (11.1%). En el expediente clinico se reporto la
presencia de proptosis en la primera valoracion endocrina en 27 pacientes, 21 (77.7%) en

ambos 0jos, en 3 (11.1%) en ojo izquierdo y 3 (11.1%) en ojo derecho.

Factores relacionados

La frecuencia de presentacion de factores de riesgo relacionados a OT fue: tabaquismo
pasivo 5 (14.7%) pacientes, tratamiento con radioyodo 131 una sola ocasion 14 (41.2%)
pacientes, dosis media de 18.36 + 3.29 mCi.

Al momento de la evaluacion oftalmolégica 12 (47.9%) pacientes 12 pacientes presentaron
descontrol tiroideo 9 (75%) hipertiroidismo y 3 (25%) hipotiroidismo, 7 (50%) pacientes
recibieron esteroides previos a la administracion de radioyodo 131 dosis media de 0.76 +
0.56 mg/k/dia. Tabla 6.
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Tabla 6: Frecuencia de factores relacionados a OT

Hombre(n=6) Mujer (n=28) Total, n=34
% (n) % (n) % (n)
Admon. radioyodo 131 33.2(2) 42.9 (12) 41.2 (14)
Descontrol tiroideo* 0 42.9 (12) 35.2 (12)
Tabaquismo** 33.3(2) 7.1(2) 14.7 (5)

*La disfuncion tiroidea fue al momento de la valoracién oftalmolégica.

**E| tabaquismo fue pasivo en todos los pacientes

Los pacientes expuestos a tabaquismo fueron 5 (14.7%), de estos, s6lo uno (20%) recibio

radioyodo 131 con dosis 20 mCi, present6 OT leve y sin actividad clinica.

Tabla 7: Casos de pacientes expuestos a tabaquismo

Casos Administracién Descontrol Grado de Actividad clinica

de 1*3! (dosis tiroideo severidad de (PAC)

mCi) (TSH piu/mL) | OT (NO SPECS)

Caso 1 0 1.67 Leve Inactiva
Caso 2 0 0.69 Leve Inactiva
Caso 3 0 0.01 No Inactiva
Caso 4 20 96.08 Leve Inactiva
Caso 5 0 0.07 Leve Inactiva

Actividad clinica de OT
Se midi6 la actividad clinica de la OT de acuerdo con la clasificacién PAC, encontrandose

activa en 2 (7.4%) pacientes, con enrojecimiento conjuntival y palpebral, mientras que uno

presento edema palpebral y el otro dolor ocular. Gréfico 3.
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Grafico 3: Actividad clinica de OT (PAC)




Grado de severidad de OT
Para la evaluacion del grado de severidad de OT se utilizé la escala NO SPECS presento

grado leve 25 (93%) y moderada 2 (7 %) pacientes. Gréafico 4.

Grafico 4: Grado de severidad de OT
(NO SPECS) n=27

Moderada

7%

Leve
93%
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DISCUSION

El hipertiroidismo es una condicion caracterizada por una actividad inapropiadamente alta
de hormonas tiroideas a nivel del receptor que provoca el incremento en la sintesis y
secrecidon de hormonas tiroideas en la glandula tiroides, el cual es mas comun en poblacién
adulta (0.5-3%)*320 46, La EG es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en 96%° y
representa el 10-15% de todas las patologias tiroideas en nifios?, con prevalencia de 0.02%
en nifios y en poblacién general de 1-1.5%?%28, mas frecuente en mujeres (0.4%) que en
hombres (0.1%)2°4¢, Es un padecimiento de origen autoinmune con una que presenta una
triada clasica: hipertiroidismo, bocio difuso y oftalmopatia, la edad de inicio es poco
frecuente en menores de 5 afios®?°, La incidencia de EG varia de acuerdo a la poblacion
y region estudiada, como lo es los Estados Unidos con una incidencia 0.1/10,000 nifios por
afio y 3.0/100,000 adolescentes por afio!, mientras que en Europa 0.8-1/100,000 nifios por
ano®*, y menos frecuente en adultos 14-30/100,000 personas?®4,

En el presente estudio el sexo predominante fue el femenino 82.3% y el masculino 17.7%,
relacion H:M de 1:4.6, igual a lo reportado en la literatura con mayor prevalencia de EG en
el sexo femenino relacién 2-5:11321, Solo del 1-5% de todos los casos de EG se diagnostican
durante la edad pediatrica, incrementando los casos durante la adolescencia®. La edad en
nuestra poblacién fue adolescente con una edad media de 13.12 + 2.37 afios, la cual difiere
con relacién a otras de series que se presentan desde recién nacidos hasta 21 afios?%35%,
En el 19-48% de los casos hay antecedente de historia familiar de enfermedad tiroidea?'%,

en nuestra poblacién se encontré en el 8.8% de los casos.

El hipertiroidismo en nifios presenta una gran variedad de manifestaciones clinicas, muchas
de las cuales son similares con la poblacién adulta®, siendo las méas frecuentes al momento
del diagndstico en nuestro estudio: bocio (91.1%), taquicardia (73.5%), pérdida de peso
(58.8%), similar a lo previamente reportado en el estudio de Lee y cols. (2014), quien
reporta bocio (65%), manifestaciones cardiacas (73%) y pérdida de peso (60%) *? En el
momento de la valoracion oftalmoldgica, 20% de nuestra poblacién habia recibido
tratamiento con radioyodo 131, detectandose descontrol tiroideo al presentar
hipertirotropinemia en el perfil bioquimico. Los anticuerpos antireceptor de TSH son
patognomonicos de la EG, ya que son detectables en el suero en el 98% de los casos y es

una herramienta Util para el diagndstico diferencial con Hashitoxicosis, tratamiento y
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pronostico de la enfermedad, sin embargo, no contamos con ellos en nuestro medio. Los
anticuerpos antiTPO se presentan en alrededor del 50% en los pacientes con EG’, en
nuestro estudio fueron positivos en el 88.8%, lo cual nos permiti6 identificar etiologia

autoinmune.

Se estableci6 el diagnéstico de OT de acuerdo a los criterios de Bartley y Gorman® con la
presencia de retraccion palpebral en asociacion de disfuncion tiroidea por laboratorio,
exoftalmos, disfuncién de nervio éptico o alteracién de musculos extraocular y en caso de
ausencia de retraccién palpebral se consider6 como diagndéstico la evidencia de disfuncién
tiroidea con exoftalmos, disfuncion de nervio Optico o alteracion de musculos extraocular.
En adultos se reporta la prevalencia de OT en pacientes con EG de 25-60%*, siendo la
manifestacion extratiroidea la mas frecuente, La incidencia en poblacién general es de
16/100,000 mujeres, 2.9/100,000 hombres y en nifios 0.1-3.5/100,000 y mas frecuente en
adolescentes (11 a 18 afios) con 68.2%, en nifios (menores de 11 afios) 31.8%184%, La
prevalencia de OT en poblacion pediatrica de acuerdo a los estudios de Urestky y cols.
(1980), Griiters (1999), Durairaj (2006) y Acunay (2007) reportan una prevalencia del 38.2-
61.4% que difiere de nuestro estudio que reporto una prevalencia del 79.4%, debido a que
nuestro grupo etario fue predominantemente de adolescentes. Otras series de casos en
poblacion mixta (0-21 afios) como Lee (2014) y Jarusaitiene (2016) reportaron OT en 20.2-
38.7%. En el caso del estudio de Eha (2010) y Siang Lim (2014) a pesar de ser un estudio
exclusivo en nifios y que todos presentaron OT, su poblacién estudiada fue muy pequefia,
con 11 y 13 casos respectivamente. 3643,

De acuerdo a la literatura el 70-82% presentan sintomatologia oftalmolégica antes del
diagnéstico de OT**2021 Entre las principales manifestaciones oftalmolégicas encontradas
en nuestro estudio destaca: proptosis (47.0%) retraccion palpebral (44.1%), exposicion
escleral (26.4%), enrojecimiento conjuntival (23.5%) y sensacién de cuerpo extrafio
(17.6%), igual a reportes de otros estudios las cuales varian en la frecuencia de
presentacion de acuerdo al grupo etario estudiado. 21:33:34.3536,37,38,39,40.41,4243 | ag
manifestaciones clinicas de OT generalmente son bilaterales en >85%2°, similar a lo

reportado en con nuestro estudio (88.8%).

El riesgo de desarrollar OT aumenta paralelamente con la edad, presentandose en el 80%

dentro de los primeros 18 meses desde que se diagnostica la enfermedad tiroidea®>8. Las
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manifestaciones clinicas de OT en nifios y adolescentes usualmente se desarrollan durante
el estado agudo de hipertiroidismo, pero pueden presentarse antes o posterior al mismo.
Los hallazgos clinicos encontrados al momento de la valoracion pueden pasar
desapercibidos debido a que no siempre se acompafian de sintomatologia, motivo por el
cual no son valorados en primera instancia por el oftalmélogo, en nuestro estudio la media
de tiempo del diagndstico a la primera valoracién oftalmoldgica fue de 17 + 11.5 meses, la

cual no se encontr6 descrita en otra serie de casos.

Aproximadamente el 20% de los pacientes con hipertiroidismo manifiestan signos vy
sintomas oftalmolégicos que a menudo son autolimitados y transitorios*, estas se
presentan en mayor frecuencia e intensidad en la poblacién adulta en comparacion con la
poblacion pediéatrica, y similar cuando entran a la etapa de la adolescencia, por lo que la
alteracion de musculos oculares y la funciéon éptica raramente se ven afectados.’® La
evolucion de la OT es menos severa en nifios, por lo que la alteracién de musculos oculares
y la funcién éptica raramente se ven afectados en comparacién con adultos, por lo que en
estos ultimos se ha estudiado con mas frecuencia la manifestaciones clinicas de la OT,
actividad clinica, grado de severidad moderado-severo, complicaciones asociadas y

tratamiento de las mismas.

Para la determinacion de la actividad clinica de la OT se utiliz6 la escala de PAC, en la cual
un puntaje mayor a 3/7 puntos nos habla de actividad clinica, la cual se encontr6 en nuestro
estudio en 2 pacientes (7%), ambos con un puntaje de 3/7. Un puntaje de 4 o mayor tiene
un valor predictivo positivo 80% y un valor predictivo negativo del 64% en la respuesta de
los pacientes en la terapia con esteroides, los cuales van a impedir el desarrollo o
progresion de la OT. El estudio de Eha (2010) no se detecto actividad clinica en 11 paciente
con hipertiroidismo mientras que Siang Lim (2014)3%3 evidencio actividad clinica en 27.2%
por el mismo método, sin embargo, la poblacion en estas series de casos fue muy pequenia.
El uso de esteroides orales se recomienda como profilaxis a la administracion de radioyodo
131 cuando hay actividad clinica de OT leve o sospecha de la misma, de acuerdo a la
EUGOGO se recomienda una dosis diaria de prednisona de 0.3-0.5 mg/kg en pacientes de
alto riesgo y 0.2-0.3 mg/kg en pacientes de bajo riesgo y de tratamiento 1 mg/kg/dia en
pauta descendente durante 3 a 4 meses °! En nuestro estudio 41.2% pacientes recibieron

tratamiento con esteroide via oral, 20.6% lo iniciaron al momento del diagnéstico de
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hipertiroidismo con dosis media de 0.76 + 0.54 mg/kg/dia, no identificando si fue profilactica

o de tratamiento en el expediente clinico.

El grado de severidad de OT determinado por la escala NO SPECS fue leve en 93% de
los pacientes y moderado en el 7%, lo cual es concordante con lo reportado en los series
de casos como Chan y cols. (2002) en 77.1% y Sian Lim y cols. (2014) en 76.9%3"4¢,
utilizando la misma escala para determinar el grado de severidad, por lo que la OT se
presenta con menos frecuencia y con una evolucibn menos severa en nifios en
comparacion con los adultos que presentan grados de severidad moderado-severo mas

frecuentes (5%)°2.

La OT en nifios presenta menor frecuencia de complicaciones con secuelas estéticas y
funcionales que en los adultos, la neuropatia 6ptica es la complicacién mas grave (3.4-8%),
requiere tratamiento inmediato ante el alto riesgo de pérdida aguda de la visién o su
deterioro bruscos®. Entre otras se encuentra la queratitis por exposicion o Ulceras
corneales, subluxaciéon del globo ocular y estrabismo "11172°. En este estudio no se

evidenciaron este tipo de complicaciones en la poblacion pediatrica estudiada.

Entre los factores relacionados a presentacion de OT que se han descrito en la literatura se
encuentran la administracién de radioyodo 131 en 10-20% 321, en el presente estudio se
administré en el 41% (14) de los nifios con hipertiroidismo, de los cuales 78.5% (11)
pacientes tuvieron OT, sin presentar evaluacion oftalmolégica previa a la administracion del
radioyodo 131, por lo que no se puede evidenciar si hubo desarrollo o progresion de OT.
Otros factores relacionados son tabaquismo (activo o pasivo) y descontrol tiroideo en 10-
20%'2% nosotros reportamos 35.2% con descontrol tiroideo al momento de la evaluacion
y exposicion de tabaquismo pasivo en 14.7% sin descartar la posibilidad de omisién de la

informacion de los adolescentes y/o desconocimiento de este habito por los padres.

En nuestro pais no se cuenta con informacion de pacientes con OT en poblacion
exclusivamente pediatrica. Se ha descrito mas en poblacién adulta debido al diagndstico
retardado durante las edades pediatricas y de una valoracion oftalmolégica integral
consecuente, las cuales muchas de ellas se realizan ya a la edad adulta y con una evolucién

mas avanzada.

43



Hasta el momento no existen guias publicadas para el diagnéstico y manejo de la OT en la
poblacion pediatrica, sin embargo, el Grupo Europeo de Orbitopatia de Graves (EUGOGO)
cuenta con algunas recomendaciones entre las que se encuentran: 1. Restablecer y
mantener el eutoridismo precozmente, 2. Nifios con OT deben ser manejados de manera
conservadora si no existe riesgo visual inmediato, 3. Uso de medidas generales para el
tratamiento de sintomas, 4. Evitar la exposicion activa y pasiva al tabaco, 5. La radioterapia
orbitaria esta contraindicada en nifios y 6. Evitar uso de corticoides en primera instancia en

pediatria®®,

Dentro de las fortalezas del nuestro estudio se encuentran el haber estudiado al 100% de
la poblacion que es referida a la consulta externa de endocrinologia de la UMAE del hospital
de pediatria CMNSXXI y fueron evaluados por el servicio de Oftalmologia y si bien la
poblacién es pequefia en comparacioén con otros grupos ha permitido implementar las
escalas de actividad clinica y grado de severidad de la OT en forma sistematizadas para
estudios posteriores e identificar las posibles complicaciones futuras de nuestra poblacion.

Dentro de las debilidades de nuestro estudio es que una parte fue de caracter retrospectivo,
por lo que no se encontraron todos los datos de los pacientes en su totalidad en el
expediente clinico. Nuestro hospital es un centro de referencia de tercer nivel en donde son
enviados las pacientes en diferentes escenarios clinicos de la enfermedad como lo son
diagnéstico reciente, tratamiento antitiroideo previo e hipotiroidismo secundario a
administracién de radioyodo 131; no se encontraron datos descriptivos de una valoracion
oftalmoldgica durante los primeros meses al diagnéstico del hipertiroidismo y previa
aplicacion de radioyodo 131 de algunos de los pacientes, uso de escalas de actividad clinica

y grado de severidad de OT, y la medicion de la proptosis con el exoftalmoémetro de Hertel.

La atencion que se otorga a este tipo de pacientes es por médicos generales o pediatras
de primer contacto, los cuales en ocasiones inician tratamiento previo a su referencia a
hospitales de tercer nivel, lo cual conlleva variabilidad en el mismo, por lo que se sugiere
una evaluacién oftalmolégica completa al diagndstico y seguimiento cada 3 a 6 meses en

caso de administracion de radioyodo 131 o descontrol farmacoldgico persistente.

De acuerdo a la Academia Americana de Oftalmologia todo nifio se le debe realizar al

menos una valoracién oftalmolégica cada afio a partir de los 5 afios con la finalidad de
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garantizar adecuadas condiciones de la funcion visual y en menor tiempo de acuerdo a
condiciones de patologia de base asociadas®®, por lo que se tiene que poner especial
atencion a los pacientes adolescentes, ya que a los 10 a 15 afios se presenta la mayor
prevalencia al diagndstico de hipertiroidismo en la edad pediatrica y se cuenta una
prevalencia de caracter subclinico en 0.7-1.0%*3, por lo que se puede presentar
sintomatologia oftalmolégica de forma paralela con cambios subclinicos en las estructuras
orbitarias que pueden importantes en sospecha de hipertiroidismo. De forma conjunta, se
sugiere en este grupo de edad la realizacién de pruebas de funcién tiroidea anual dentro de

un screening diagndstico con la finalidad de detectar estados subclinicos de hipertiroidismo.

De acuerdo a estudios realizados en adultos y nifios, todos los pacientes con
hipertiroidismo, indistintamente de su edad, se le tiene que realizar la busqueda
intencionada de sintomatologia oftalmolégica que permitan ampliar la basqueda de OT y
deben ser derivados con el oftalmélogo en primera instancia para la realizacion de
mediciones especificas de agudeza visual, evaluacién con lampara de hendidura, presion
intraocular y medicién de la proptosis, lo cual permitira realizar un diagnéstico oportuno e

instaurar medidas terapéuticas para evitar complicaciones a mediano y largo plazo.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio nosotros sugerimos una valoracion
oftalmoldgica completa al diagnéstico de hipertiroidismo, pre y postadministracion de
radioyodo 131 en un periodo de 1 a 3 meses, seguimiento oftalmolégico de pacientes
pediatricos con hipertiroidismo con periodos de evaluacién cada 3 a 6 meses en casos de
tratamiento con radioyodo 131 o descontrol tiroideo persistente, continuar con estudios de
longitudinales y de cohorte interinstitucionales para el seguimiento de OT en poblacion
pediatrica con la finalidad de incrementar la poblacién pediatrica con hipertiroidismo y
evaluar progresion y/o desarrollo, respuesta a tratamiento y pronostico en pacientes

pediatricos con OT por medio los anticuerpos anti receptor TSH.
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CONCLUSIONES

1. Las principales manifestaciones oftalmolégicas en los pacientes pediatricos con
hipertiroidismo fueron retraccién palpebral (47.0%), proptosis (44.1%), exposicién
escleral (26.4%), enrojecimiento conjuntival (23.5%) y sensacién de cuerpo extrafio
(17.6%).

2. Lafrecuencia de OT en la poblacién pediatrica con hipertiroidismo fue del 79.4%, la
actividad clinica 7% por la clasificacion de PAC y el grado de severidad leve en 93%
por NO SPECS.

3. Los factores relacionados a la presencia de OT fue la administracién de radioyodo
131 en 41.2% y descontrol tiroideo en 35.2%.

46



10.

11.

12.

13.

REFERENCIAS BIBILIOGRAFICAS

Lee, Hs, Hwang, J, The treatment of Graves’disease in children and adolescents.
Ann Pediatric Endocrinol Metab. 2014;19:122-126.

Guia de practica clinica, Actualizacion 2016, Diagnostico y tratamiento de
hipotiroidismo primario y subclinico en el adulto.

Rivera, A, Huerta H, Centeno Y, et.al, Actualizacion en hipotiroidismo congénito:
etiologia, cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento. Segunda parte. Rev Mex Pediatr
2018; 85(1):34-40.

Gardner, D, Shoback, D. Greenspan Endocrinologia basica y clinica. (9 ed.). México:
McGraw Hill; 2012.

De Lucca, F, Valenzise, M, Controversies in the pharmacological treatment of
Graves’ disease in children. Expert Review of Clinical Pharmacology. 2018;11(11):
1113-1121.

Bolafios, F, Rangel, G, Navarro, L. Tratamiento de las principales formas de
tirotoxicosis Tiocarbamidas y cirugia (primera de dos partes). Revista de
Endocrinologia y Nutricion. 2011;19(1): 21-30.

Menconi, F, Marcocci, C, Marino, M. Diagnosis and classification of Graves disease.
Autoimmun Rev. 2014;13(4-5): 398-492.

Vargas, H, Sierra, S, Meza, |. Enfermedad de Graves Basedow. Fisiopatologia y
Diagnostico. Medicina. 2013;35(1): 41-66.

Sanz, M, Rodriguez Arnao A, Rodriguez Sanchez A, Alteraciones tiroideas en la
adolescencia, Adolescere 2017; V (3): 17-30.

Srinivasan, F, Madhusmita, M. Hypertiroidism in children. Pediatrics in review.
2015;36(6): 239-248.

Sanchez, M, Tratamiento de la oftalmopatia tiroidea, Endocrinol Nutr.
2006;53(9):550-8.

Rubio, O, Mufioz M, Argente J, Enfermedad de Graves en la infancia. An Pediatria
2010; 61:131-136.

Ross, D, Burch, H, Cooper, D, et.al, 2016 American Thyroid Association Guidelines
for Diagnosis and Management of Hyperthyroidism and Other Causes of
Thyrotoxicosis. Thyroid. 2016;26 (10):1343-1421.

47



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Bartalena, L, Baldeschi, L, Dickinson, D, et.al, Declaracion de consenso del Grupo
europeo sobre la orbitopatia de Graves (EUGOGO) sobre el tratamiento de la
orbitopatia de Graves (OG), Endocrinol Nutr. 2008; 55(8):1--13.

Szczapa, J, Gotz, A, Kociecki, J. An update on thyroid-associated ophthalmopathy
in children and adolescents. J Pediatr Endocrinol Metab. 2016;29(10): 1115-1122.
Penta, L, Muzi, G, Cofini. Corticosteroids in Moderate-To-Severe Graves’
Ophthalmopathy: Oral or Intravenous Therapy?. J Pediatr Endocrinol Metab.
2019;16(155): 1-6.

Acosta, B, Rodriguez R, Nieto, H, et.al. Protocol in thyroid-associated orbitopathy,
Arch. Soc. Canar. Oftal., 2012; 23: 3-8.

Mendoza C, Lacount T, Orbitopatia de Graves en pediatria, Rev Med Chile 2015;
143(8): 1034-1041.

Bartalena L, Baldeschi L, Dickinson A, Eckstein A, Kendall-Taylor P, et al.
Declaracion de consenso del Grupo europeo sobre la orbitopatia de Graves
(EUGOGO) sobre el tratamiento de la orbitopatia de Graves (OG). Endocrinol Nutr.
2008; 55 (8):1-13.

Kahaly, G, Bartalena, L, Hegedis L, et.al, 2018 European Thyroid Association
Guideline for the Management of Graves’ Hyperthyroidism, Eur Thyroid J.
2018;7(4):1-20.

Jarusaitiene, D, Verkauskiene, R, et.al, Predictive Factors of Development of
Graves’ Ophthalmopathy for Patients with Juvenile Graves’ Disease, Hindawi
Publishing Corporation International Journal of Endocrinology Volume. 2016;
16(13):1-9.

Delfino, L, Gauna, A, Yampey, ], Oftalmologia de Graves y tratamiento con 1131,
Argent Endocrinol Metab. 2015; 52(3):153-162.

Hidalgo, S, Patogenia y tratamiento Médico en la Enfermedad de Graves, Rev. Med.
Clin. Condes. 2010; 21(6): 930-934.

Belzunce, A, Garcia, P, Casellas, M, et.al, Oftalmopatia tiroidea: determinacion de
parametros de actividad clinica de la oftalmopatia tiroidea como factor prondstico de
respuesta al tratamiento inmunosupresor. Arch Soc Esp Oftalmol. 2005; 80(12):705-
712.

Procedimiento operativo estandarizado. Manejo terapéutico orbitopatia de Graves.
POE-OFT. 2018;22(2):1-12.

48



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Fernandez, R, Pinar, S, Muruzubal, N, et.al, Manifestaciones clinicas de la
oftalmopatia tiroidea. Anales Sis San Navarra. 2008;31(3):45-56.

Pérez, J, Coloma, J, Prada, M. Orbitopatia tiroidea (fisiopatologia, diagnostico y
tratamiento). Arch Soc Esp Oftalmol. 2003;78(8):407-431.

Maciques, J, Pérez, M, et.al, Orbitopatia asociada al tiroides en edades pediatricas.
Revista Cubana de Endocrinologia. 2017:28(2).

Boddu N, Jumani L, et.al, Not all orbitopathy Is Graves’: Discussion of Cases and
Review of Literature. Frontiers in Endocrinology. 2017; 8(184).

Galban G, Le6n L, Orbitopatia tiroidea. Un enigma fisiopatolégico y un dilema
terapéutico. 2014; 8(4).

Chua, M, Tomlinson, B, Binenbau, G et.al. Pediatric Thyroid Eye Disease: Clinical
Characteristics and Orbital Decompression Outcomes. Ophthal Plast Reconstr.
2018; 34(4); 52-55.

Sadeghi, Y, Obéric A. Theintz, G, et.al, Graves’ Ophthalmopathy in a Paediatric
Population. Klin Monatsbl Augenheilkd. 2017; 234(4): 591-594.

Uretsky SH, Kennerdell JS, Gutai JP. Graves’ ophthalmopathy in

childhood and adolescence. Arch Ophthalmol 1980;98:1963—4.

Bartley GB. The epidemiologic characteristics and clinical course of ophthalmopathy
associated with autoimmune thyroid disease in Olmsted County, Minnesota. Trans
Am Ophthalmol Soc 1994;92:477-588.

Griters A. Ocular manifestations in children and adolescents with thyrotoxicosis. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 1999;107(Suppl 5):S172-4.

Eha J, Pitz S, Pohlenz J. Clinical features of pediatric Graves’ orbitopathy. Int
Ophthalmol 2010;30:717-72.

Chan W, Wong GW, Fan DS, Cheng AC, Lam DS, et al. Ophthalmopathy in
childhood Graves’ disease. Br J Ophthalmol 2002;86:740-2.

Durairaj VD, Bartley GB, Garrity JA. Clinical features and treatment of graves
ophthalmopathy in pediatric patients. Ophthal Plast Reconstr Surg 2006;22:7-12.
Holt H, Hunter D, Smith J, Dagi L. Pediatric Graves’ ophthalmopathy: the pre- and
postpubertal experience. J AAPOS 2008;12:357-60.

Acuna O, Athannassaki |, Paysse E. Association between thyroid-stimulating
immunoglobulin levels and ocular findings in pediatric patients with Graves disease.
Trans Am Ophthalmol Soc 2007;105:146-51.

49



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Goldstein SM, Katowitz WR, Moshang T, Katowitz JA. Pediatric thyroid-associated
orbitopathy: the Children’s Hospital of Philadelphia experience and literature review.
Thyroid 2008;18:997-9.

Lee JH, Park SH, Koh DG, Suh BK. Thyroid peroxidase antibody positivity and
triiodothyronine levels are associated with pediatric Graves’ ophthalmopathy. World
J Pediatr 2014;10:155-9.

Sian Lim NC, Amrith S, Sunda G, Pediatric Thyroid Eye Disease—The Singapore

Experience, Orbit, 2014; 33(2): 96-103
Pieroni A, Nunes L, Predicting dysthyroid optic neuropathy using computed
tomography volumetric analyses of orbital structures, Clinics. 2012;67(8):891-896.
Diana T, Brown R, Bossowski A, Clinical relevance of thyroid-stimulating Antibodies
in Pediatric Graves” Disease- A Multicenter study, J Clin Endocrinol Metb, May 2014,
99(5):1648-165.

Lazarus J, Epidemiology of Graves’ orbitopathy (GO) and relationship with thyroid
disease, 274 J.H. Lazarus / Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism 26 (2012) 273-279.

Brammen Lindsay, Riss, Lukas J, Gessi A, et.al, Total thyroidectomy (Tx) versus
thionamides (antithyroid drugs) in patients with moderate-to-severe Graves’
ophthalmopathy — a 1-year follow-up: study protocol for a randomized controlled trial.
Simon G, Katz G, Zloto O, Leiba H, Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol (2015)
253:2301-2308.

Hiromatsu Y, Egucho H, Tani J, Kassaola, et.al, Graves’ Ophthalmopathy:
Epidemiology and Natural History, Intern Med 53: 353-360, 2014.

Bartley G, Gorman A, Diagnostic Criteria for Graves' Ophthalmopathy, American
Journal of Ophthalmology 119:792-795

Kotwai A, Stan M, Current and Future Treatments for Graves’ Disease and Graves’
Ophthalmopathy, Horm Metab Res, 2018.

Lazarus J, Epidemiology of Graves’ orbitopathy (GO) and relationship with thyroid
disease, Best Practice and Research Clinical Endocrinology and Metabolism 26
(2012) 273-279.

Lopez V, Salamanca O, Tornquist, Recomendaciones para examen visual en los
nifos, s. latreia. 2019 Ene-Mar;32(1):40-51

50



54. Mayayo Dehesa, Hipotiroidismo y Bocio, Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza. Asociacion Espafiola de Pediatria. 201;1:
150-165.

55. Fernandez M, Patologia y cirugia de las glandulas tiroides y paratiroides. Ponencia
Oficial de la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia Cervical-Facial
2015. (1 ed). Espafia. SEORLPCE. 2015.

56. Riordan, P, Cunningham, J Vaughan D, et.al, Vaughan y Asbury. Oftalmologia
general. (18 ed). México. McGraw-Hill. 2012.

51



ANEXOS

ANEXO 1: Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud de bocio (1979)%

GRADO CARACTERISTICAS
Grado | Bocio palpable pero no visible con el cuello en posicién
normal
la Bocio palpable pero no visible con el cuello extendido
Ib Bocio palpable visible con el cuello en extension
Grado Il Bocio facilmente visible con el cuello en posicion normal
Grado Il Bocio visible a distancia

Tomado de Mayayo Dehesa, Hipotiroidismo y Bocio, Unidad de Endocrinologia Pediatrica.

Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza. Asociacién Espafiola de Pediatria. 201;1: 150-

165.
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ANEXO 2: Técnica de exploracion fisica de la glandula tiroides en busqueda intencionada

de bocio®®:

1. Colocar la punta de la cabeza del paciente ligeramente hacia atras e inspeccione
cuidadosamente el cuello anterior.

2. Siesvisible, la tiroides aparece entre la muesca cricoides cartilago y supraesternal,
el paciente tragara y se observard como el cartilago cricoides, cartilago tiroides y
glandula tiroides mover arriba y abajo.

3. Aungue la tiroides puede ser palpable desde posiciones ya sea anteriores o
posteriores, este Ultimo enfoque es tradicional de la siguiente manera: el paciente
flexionara ligeramente el cuello para relajar los musculos esternocleidomastoideo,
por detras del paciente, con ambas manos y utilizara los dedos para identificar las
sefiales de arriba a abajo: mévil hueso hioides justo debajo de la mandibula, el
cartilago tiroides con su muesca superior, cartilago cricoides, anillos traqueales y
supraesternal, colocar los dedos indice justo debajo del cartilago cricoides, se pedira
al paciente que trague como antes y el Istmo de la tiroides se levantara.

4. No siempre es palpable, se evaluara tamafo, forma y consistencia, observando
nédulos, suavemente con los dedos de la mano derecha, mueva la traquea a la
izquierda y siento por el I6bulo derecho en el espacio entre el musculo de traquea 'y

esternocleidomastoideo, asi mismo se examinara el I6bulo izquierdo.
Tomado de Fernandez M, Patologia y cirugia de las glandulas tiroides y paratiroides.

Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia Cervical-
Facial 2015. (1 ed). Espafia. SEORLPCE. 2015.
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ANEXO 3: Técnica del exoftamémetro de Hertel para valorar el grado de proptosis®®:

1. El examinador se sitia en frente del paciente a nivel del ojo, posicionando el

instrumento con los arcos de apoyo en los rebordes laterales de la 6rbita,

posteriormente usando ambas manos dirigidas contra el reborde derecho en primer

lugar.

2. La parte mévil del exoftalmémetro se posiciona entonces de manera que el reborde

orbitario izquierdo se sujete en la parte mas baja del arco de apoyo y la distancia

entre las paredes laterales orbitarias, puede ser leida en la parte superior de la

escala.

3. El examinador pide al paciente que mire hacia delante con los parpados bien

abiertos y se mide la proptosis de cada ojo por separado mirando en el espejo (que

posee una escala milimetrada) moviendo la cabeza del paciente hasta que la linea

de fijacion roja esta en 22 mm.

4. El valor de proptosis sera la diferencia desde esta cifra con respecto al reborde

corneal reflejado en el espejo.

Tomado de Riordan, P, Cunningham, J Vaughan D, et.al, Vaughan y Asbury. Oftalmologia

general. (18 ed). México. McGraw-Hill. 2012
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ANEXO 4: Hoja de recoleccién de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl, IMSS

MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS EN POBLACION I?EDIATRICA CON
HIPERTIROIDISMO EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI, IMSS.

FOLIO: FECHA / /
1.-Nombre del paciente

NSS:

2.- Sexo: (M) (F) 3.- Edad: anos

Fecha de nacimiento: /] NUmero telefénico:

3. Antecedentes personales:

Antecedentes de enfermedad tiroidea: (Si) (No)
Tabaquismo: (Si) (No)

Clinica de hipertiroidismo al diagnéstico (Si) (No)
¢ Cual?
Duracion del hipertiroidismo
Tratamiento: Duracion:
Duracion con la Orbitopatia tiroidea
Tratamiento (corticoesteroides): Duracion:
Esteroide al diagnéstico: (Si) (No)

Fecha (s) Ablacion 13 NUmero de veces:
Dosis hormona tiroidea:

4. Somatometria
Peso: kg Talla: cm IMC: kg/m2

5. Presencia de bocio (Si) (No) Grado:
Caracteristicas

6. Antecedente de proptosis al diagnéstico (Si) (No)
Orbitopatia tiroidea (Si) (No)

7. Actividad clinica PAC:

. Dolor opresivo sobre o detras del ojo en las ultimas 4 semanas (Si) (No)
. Dolor con los movimientos oculares (Si) (No)

. Enrojecimiento palpebral (Si) (No)

. Enrojecimiento conjuntival (Si) (No)

. Quemosis (Si) (No)

Edema de caruncula (Si) (No)

. Edema palpebral (Si) (No)

NoOUAWNE

Fecha de primera valoracion oftalmologica:
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8. Actividad clinica de orbitopatia tiroidea:
1.-Fase activa  2.-Fase inactiva

9. Sintomas oftalmolégicos:

Resistencia a la retropulsion (Si) (No) Lagoftalmos (Si) (No) Manchas corneales (Si)
(No) Queratitis limbica (Si) (No) Fotofobia (Si) (No) Sensacion de cuerpo extrafio (Si)
(No), Retraccion palpebral (Si) (No), Proptosis (Si) (No), Alteracion de movimientos
oculares (Si) (No), Ambliopia (Si) (No)

Estrabismo (Si) (No) Neuropatia 6ptica (Si) (No)
10. Grado de proptosis (medidas por exoftalmometria):

Ojo derecho Ojo izquierdo
l.-Leve 2.-Moderado 3.-Severo

11. Grado de severidad (NO SPECS): 1.-Leve  2.-Moderado 3.-Severo

12. Estudios de laboratorio:

Fecha de toma de muestra sanguinea
Resultados: Niveles: TSH , T4 total , T4 libre , T3 total, , T3
libre , Ac. antiperoxidasa

13. Disfuncién tiroidea al momento de la valoracién (Si) (No).
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Anexo 5: Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacién de Investigacién en Salud
Comisién Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
Endocrinologia Pediatrica

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México a de de

Nombre de paciente:
Se extiende la invitacion a la participacién de su hijo (a) al estudio de nombre:
“MANIFESTACIONES OFTALMOLOGICAS EN POBLACION PEDIATRICA CON
HIPERTIROIDISMO EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI, IMSS”.
Propdsito del estudio: Se hace de su conocimiento que el propdésito de este estudio es
conocer si su hijo(a) quien cuenta con el diagnéstico de hipertiroidismo (enfermedad en la
cual la glandula tiroides, funciona mas rapido de lo normal) presenta alguna alteracion en
la apariencia y/o funcion de los ojos.
Procedimientos: Se informa que si acepta que su hijo(a) participe en el estudio, en su cita
programada en la consulta externa de Endocrinologia pediatrica se realizara una
exploracién habitual de la glandula tiroides, pidiendo a su hijo(a) se siente, me colocaré en
la parte posterior y se explorara la parte anterior del cuello para identificar el tamafio, forma
y si tiene dolor de la glandula tiroides. En cita programada a la consulta externa de
Oftalmologia pediatrica se realizard una valoracion de los ojos por médico oftalmélogo como
parte de la evaluacion rutinaria en la cual se identificaran los principales cambios en los
ojos que afecte la apariencia y/o visiobn. Ambas evaluaciones corresponden al seguimiento
rutinario de los pacientes con esta enfermedad.
Posibles riesgos y molestias: Se me ha informado que no existen riesgos o molestias,
solamente pudieran ocasionar incomodidad al realizar la exploracion del cuello y/o de los
0j0s.
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Se informa que de acuerdo
con los resultados obtenidos en las evaluaciones de rutina de Endocrinologia y Oftalmologia
su hijo(a), se podra conocer si su hijo(a) presenta 0 no cambios en los ojos asociados a la
enfermedad (hipertiroidismo), los cuales podrian tener o no beneficio en el tratamiento, pero
si se generard mas conocimiento de cémo la enfermedad tiroidea afecta los ojos y la vision.
Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento: Posterior al
resultado de esta evaluacion se les informara si existe cualquier hallazgo nuevo (ya sea
bueno o malo) y si requiere o no tratamiento.
Participacion o retiro del estudio: La participacion de su hijo(a) en el estudio es
completamente voluntario. Si usted decide no participar, su hijo(a) y su familia seguiran
recibiendo atencion médica institucional brindada por el IMSS, de la misma manera como
se ha venido dando hasta ahora. Se informa que no recibird pago o remuneracion por la
participacion de su hijo(a) en este estudio, no recibird atencion preferencial y que no
implicara gasto alguno para ustedes.
Privacidad y confidencialidad: Se informa que los datos que proporcione para identificar
a su hijo(a) o familia (nhombre, direccion, teléfono) serd guardados de manera confidencial
y por separado para mantener la privacidad, por lo que no se identificara en presentaciones
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0 publicaciones que deriven de este estudio. Solamente el equipo de investigadores que
son parte del servicio de Endocrinologia y Oftalmologia pediatrica de este hospital sabra
que su hijo(a) esta participando en este estudio.

Sin embargo, nadie mas tendrd acceso a la informacion que se proporcione durante la
participacion en este estudio, al menos que ustedes asi lo decidan.

Se podra dar cierta informacion en caso de ser necesario para proteger sus derechos o
bienestar (por ejemplo, si llegara a sufrir algtin dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados
de emergencia), o si lo requiere la Ley.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si usted tiene duda
0 quiere alguien sobre este estudio de investigacién, se podran comunicar con los doctores
responsables del estudio: la Dra. Monica Margarita Madrigal Gonzéalez, la Dra. Eulalia
Garrido Magafa y el Dr. Marco Antonio Soto Davila, a los cuales pueden localizar en el
departamento de Endocrinologia Pediatrica y Oftalmologia del Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI que esta ubicado en la calle Cuauhtémoc nimero 330, colonia Doctores. Teléfono
56276900 ext.22365, 22366, de lunes a viernes de 8:00 a 16:00hrs o con el Dr. Mario
Alberto Abarca Bahena en cualquier horario al nimero de celular 55 1474 0623.
Declaracion de consentimiento informado: Se nos ha explicado con claridad en qué
consiste este estudio, hemos leido el contenido de este consentimiento de forma detallada,
asi mismo se nos ha dado la oportunidad de aclarar nuestras dudas y hemos recibido una
copia de este consentimiento.

Al firmar esta carta estamos de acuerdo en que nuestro hijo(a) participe en la investigacion
que aqui se describe.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor Nombre y firma de madre o tutora

Firma de encargado de obtener el consentimiento informado:

Le he explicado en qué consiste el estudio de investigacion al participante y he contestado
todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacién descrita en este documento
y libremente da su consentimiento para participar en esta investigacion.

Dra. Monica Margarita Madrigal Gonzéalez Dr. Mario Alberto Abarca Bahena
Médico endocrindlogo Pediatra Residente de Endocrinologia
Pediatrica

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el tutor de el/la participante firmd este formato de
consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

*** Es importante que usted sepa que puede retirarse del estudio en el momento que usted
desee, sin repercusion en el tratamiento o seguimiento de su paciente, de ser asi, debera
de llenar el siguiente apartado, donde revoca el consentimiento previo.
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Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexo 6: Asentamiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México a de de

Nombre del paciente:

Nuestros nombres son Dr. Mario Alberto Abarca Bahena, Dra. Ménica Margarita
Madrigal Gonzalez, Dra. Eulalia Piedad Garrido Magafia y Dr. Marco Antonio Soto Davila,
gueremos invitarte a participar en el estudio en donde estamos identificando las
alteraciones mas frecuentes en los o0jos de nifios a los cuales su glandula tiroides le funciona
mas acelerada de lo normal.

Este estudio consiste en la recoleccion de datos del expediente clinico referentes a tu
enfermedad y en tu consulta habitual de Endocrinologia examinare tu cuello para saber si
la glandula tiroides se encuentra mas grande, su forma y si tienes dolor al momento de
explorarte. Posteriormente junto con el oftalmélogo (doctor de los ojos) examinaremos tus
ojos para para identificar si se encuentra presente alguna alteracion asociada a tu
enfermedad.

En caso de encontrar alguna alteracién, seguirds viéndonos en la consulta de
Endocrinologia y te daremos el mejor tratamiento con el que contamos en conjunto con
Oftalmologia en su consulta externa.

Te invitamos a que participes en este estudio y si no aceptas no habra ningln problema ya
gue seguiras recibiendo tus consultas como hasta ahora. Si tienes dudas las puedes
comentar con tus papas y nos puedes preguntar a nosotros brindandote toda la informacion
gue necesites.

Si aceptas por favor anota tu nombre:
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