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GLOSARIO

GO: oftalmopatia de Graves, orbitopatia de Graves.
EG: enfermedad de Graves

OT: oftalmopatia tiroidea

TT : tiroidectomia total

TP: tiroidectomia Parcial

ECA: ensayos clinicos aleatorizados

GAG: glicosaminoglicanos

IFN: interferon

IL: interleucina

TSH: hormona estimulante de la tiroides

TSHR: receptor de TSH

TRADb: anticuerpos estimulantes dirigidos contra TSHR
GCs: glucocorticoides sistémicos

GCo: glucocorticoides orales

ATD: anti tiroideos

RAI: yodo radioactivo

DON: neuropatia Optica distiroidea

EE. UU. : Estados Unidos

CMN: Centro Médico Nacional

EV: endovenoso

CAS: escala de actividad clinica (Clinical Activity Score)
IVIG: inmunoglobulinas intravenosas

TCZ: Tocilizumab
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1. INTRODUCCION

La oftalmopatia de Graves (GO), es un trastorno autoinmune de la orbita que esta
estrechamente asociado con autoinmunes de la tiroides’™ Se asocia a hipertiroidismo
autoinmune en 80-90% de los casos, 3-4% de los casos se presenta en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto y 5-10% en pacientes eutiroideos y el 80% de los casos se presenta
dentro de los primeros 18 meses desde que se diagnostica la enfermedad tiroidea® Es
clinicamente relevante en aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad de
graves, los picos de incidencia por edad ocurren generalmente en la quinta y séptima
décadas de la vida, con mayor frecuencia en mujeres que en hombres.® Se observan
formas de GO mas grave en hombres, los europeostienen riesgo seis veces mayor de GO
gue los asiaticos y los indios. En caucasicos, la afectacion de tejidos blandos y retraccion
del parpado superior son los sintomas mas frecuentes, mientras que en los asiaticos

exoftalmos y retraccion del parpado inferior. @

Los signos y sintomas mas frecuentes son: La hiperemia epibulbar, signo indicativo de
actividad inflamatoria, también puede haber queratoconjuntivitis limbica superior y/o
gueratoconjuntivitis seca secundaria a infiltracion de las glandulas lagrimales. La neuropatia
Optica es una complicacién poco frecuente (4-7%) y muy grave producida por la compresion
del nervio 6ptico por la musculatura engrosada cerca del anillo de Zinn. Las alteraciones
mas precoces del nervio 6ptico son la alteracion en la percepcién de los colores, trastorno

pupilar aferente, alteracion en potenciales evocados y defectos campimétricos @

Los principales procesos implicados en la patogenia de GO son la produccién de citocinas
y inflamacién, sintesis de hialuronano, adipogénesis y miofibrilogénesis. Debido a la
respuesta autoinmune en la que las células T sensibles, asi como los auto anticuerpos
contra un auto antigeno comun de los tejidos tiroideos y retro bulbares, este antigeno
comun; el receptor de TSH, que también se ha expresado en fibroblastos y pre adipocitos
orbitarios. Los sitios de inflamacién son el tejido adiposo orbitario, tejido fibroso de musculos
extra oculares, que son infiltrados por células mononucleares activadas, como las células
T, en menor grado por plasmocitos, macréfagos y mastocitos. La activacion de los
fibroblastos orbitarios por TRAb juegan un papel clave en la produccion de extracelular
matriz y contribuye a expansion, remodelacion y fibrosis de los tejidos orbitarios. Las
citoguinas producidas por leucocitos, como IFN-c, IL-1a (IL-5) y leucorregulina (linfocina,

producida por linfocitos activados), conducir a la sintesis de glicosaminoglicanos (GAG), la
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acumulacion de GAG conduce a un edema de los musculos extra oculares. ©

En la fase activa de cambios orbitarios, como resultado de inflamaciones infiltracion celular
y edema, el volumen de tejidos que rodean los ojos aumentan, lo que a su vez conduce a
un aumento en la presion intraocular. Como consecuencia, el globo ocular se mueve mas
alla de los bordes 6seos de la orbita. Ademas, el nervio 6ptico compresion que resulta en
neuropatia optica, asi como deterioro salida venosay linfatica de la 6rbita, puede ocurrir en

la etapa final (fase inactiva) del exoftalmos implica la fibrosis de los musculos oculare.



2. MARCO TEORICO

Por la existencia de resultados tan variados provenientes de los estudios realizados y publicados
internacionalmente, hay diferentes posiciones con respecto al efecto del tratamiento sobre la

evolucién oftalmolégica.®

En relacién con el tratamiento con esteroides en el estudio de Kahaly 2005 la terapia con el esteroide
originé una mejoria significativa, rapida y sostenida de la oftalmopatia. A los 3 meses, 27 de 35
pacientes en el grupo que recibié el esteroide EV tuvieron una respuesta positiva respecto a 18 de
35 pacientes en el grupo que recibio el esteroide oral (p<0,01). La mejoria sobre los valores basales
de variables como la agudeza visual fue mayor en el grupo de terapia EV (p= 0,01); al igual que para
guemosis (p<0,01) y para calidad de vida (p<0,001). Los titulos de anticuerpos contra el receptor de
TSH disminuyeron significativamente en el grupo de terapia EV (p<0,001) . En 6 meses de
seguimiento, 4 pacientes del grupo oral desarrollaron neuropatia Optica frente a ninguno de los
pacientes del grupo endovenoso; los tratamientos adicionales fueron requeridos menos
frecuentemente en el grupo de terapia EV; 11 pacientes (32%) en el grupo oral y 5 (14%) en el grupo
EV requirieron cirugia de descompresion orbitaria, y 35% en el grupo oral versus 20% en el grupo

EV requirieron cirugia para estrabismo( .

La radioterapia se ha empleado ampliamente para el manejo de GO, aunque su uso no ha estado
exento de controversias, mientras que un estudio realizado por Gorman et al. no encontré evidencia
de beneficio usando 20 Gy de radioterapia de haz externo en comparacién con la radiaciéon simulada,
la mayoria de otros ensayos han encontrado beneficio de la radioterapia para algunos parametros
de GO. Es probable que la terapia en las orbitas conduzca a una mejora en diplopia. La combinacion
la terapia con GC y radioterapia orbitaria presenta mejoras significativas en la actividad y las medidas
de gravedad(8).

En relaciéon con la tiroidectomia total un estudio de la universidad de Ankara mostré que Los
autoanticuerpos tiroideos disminuyeron significativamente y hubo mejoras significativas en la
proptosis, la apertura del parpado y CAS en el grupo de pacientes con tiroidectomia total. mientras
que en el grupo de ATD la disminucién de autoanticuerpos tiroideos no fue significativa, hubo mejoras
significativas en proptosis y CAS. Pero no hubo diferencia significativa con respecto a proptosis,
apertura del parpado, CAS y diplopia entre los dos grupos durante un periodo de seguimiento medio
de 60 meses(9)

En relacion con el tratamiento con yodo, proximadamente el 15 % de los pacientes tratados con 1131
pueden presentar un deterioro de su estatus oftalmolégico, no existiendo este riesgo en los pacientes

tratados con drogas antitiroideas o cirugia. (10) Un estudio longitudinal indic6 que la TT sola o seguida
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de RAI es capaz de mejorar los aspectos clinicos e inmunoldgicos de la GO, sin diferencias
significativas entre los dos procedimientos terapéuticos, pero con resultados mas tempranos y

efectivos con respecto al tratamiento con farmacos antitiroideos (11)

Dentro de las terapias biolégicas para la orbitopatia se encuentra: Rituximab, que fue la primera de
varias terapias bioldgicas aplicadas al tratamiento de la GO activa, después de que una serie de
casos sugiriera una mejora sustancial en la CAS en pacientes con falla previa de GC. También se
ha encontrado que las inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) son tan eficaz como algunos regimenes
de corticosteroides en el tratamiento de GO activo, moderado a grave, medido por la clinica y
evaluaciones radiogréficas. Los analogos de la somatostatina parecian ser una opcion tratamiento
atractivo para GO debido a su efecto inmunomodulador, asi como la presencia de receptores de
somatostatina en fibroblastos orbitarios, pero basado en el impacto general en los tratamientos con
somatostatina y preocupaciones sobre efectos adversos, los analogos de la somatostatina no se

consideran opciones Utiles para el tratamiento de GO activo(8).

Las nuevas terapias como el teprotumumab es un anticuerpo bloqueante monoclonal humano que
se une a la porcidn extracelular del IGF-1R. El IGF-1R normalmente aumenta la accion de la
tirotropina de forma sinérgica a nivel celular, este es un tratamiento seguro y eficaz para pacientes
con GO activa, moderada a grave de inicio reciente. El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante dirigido contra el receptor de IL-6. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria,
que también se sobreexpresa en los tejidos orbitales de GO, en pacientes que urilizaron TCZ , las
puntuaciones de actividad clinica disminuyeron, con mejoras especificas en la motilidad ocular,
diplopia y agudeza visual. La TRAb también disminuy6 en aproximadamente un 40%. Los efectos
secundarios fueron generalmente leves (fatiga, molestias musculoesqueléticas) y no requirieron la
interrupcién del tratamiento. Etanercept, adalimumab e infliximab son inhibidores del TNFa. Diez
pacientes con GO activa de leve a moderada fueron tratados con etanercept 25 mg dos veces por
semana durante 12 semanas, durante el tratamiento, la CAS disminuy6 de una media de 4 a 1,6 a
las 12 semanas; sin embargo, 3 de los 10 pacientes desarrollaron recurrencia de los sintomas
después de suspender el farmaco. El uso de adalimumab se revisé retrospectivamente en 10
pacientes con inicio de GO dentro de los 9 meses posteriores al inicio del tratamiento, después de
12 semanas de terapia, se redujeron los signos inflamatorios en 6 de 10 pacientes y aumenté la
inflamacién en 3 de los pacientes. el Unico reporte de infliximab fue un caso de su uso en un paciente

con DON, que resulté en una disminucién en el puntaje de actividad clinica y mejoras en la vision(8).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La GO es clinicamente relevante en el 25-50% de los pacientes con enfermedad de Graves
y el 2% de los pacientes con tiroiditis.® En un estudio de pacientes con diagndstico de
enfermedad de Graves de reciente aparicién, la mayoria 73,7% no tenia compromiso
ocular, 20,2% tenian GO leve e inactivo, 5,8% tenian a grave y activa, y 0,3% presentaba

riesgo visual por neuropatia Optica distiroidea. (12)

El tratamiento ATD con tionamidas (metimazol, carbimazol, propiltiouracilo) representa un
pilar del tratamiento, sin embargo, el efecto de ATDs sobre el curso de GO es neutral (con
un efecto beneficioso indirecto debido a la restauracion del eutiroidismo y un posible efecto
negativo en caso de recaida de hipertiroidismo después de la abstinencia del farmaco). La
terapia con RAI produce progresion en 15-20% GO principalmente en fumadores la cual es
prevenible mediante profilaxis con esteroides orales. (13) La retina, el cristalino y la glandula
lagrimal son las estructuras oculares mas expuestas a los efectos de RAI. @ La cirugia
orbitaria (incluida descompresion, cirugia de estrabismo y cirugia de parpados) pueden
utilizarse para mejorar las manifestaciones oculares residuales de GO y debe retrasarse
hasta que la enfermedad haya alcanzado su estado inactivo. La descompresién orbitaria,
se puede considerar en aquellos pacientes en los que la terapia médica ha fallado,

particularmente cuando existe DON. (14)

La ablacién completa de la tiroides podria ser un tratamiento ideal de la oftalmopatia en las
enfermedades de Graves porgue elimina no solo los antigenos tiroideos compartidos con
Orbita, sino también los linfocitos T autorreactivos intratiroideos. Sin embargo, los resultados
sobre la influencia de la TT en GO reportados hasta ahora son controvertidos,
probablemente debido a la dificultad para obtener una completa ablacién del tejido tiroideo
con el procedimiento quirtrgico. Una mejor estrategia terapéutica podria ser la TT seguida
de yodo radiactivo pero generalmente esta asociado con un riesgo pequefio pero mayor de

desarrollo o empeoramiento de GO.(11)(15)

En la mayoria de los pacientes con GO leve, una estrategia de vigilancia es suficiente,
control de la disfuncion tiroidea, abstenerse de fumar y medidas locales (lagrimas artificiales
0 unguentos), el tratamiento de primera linea para GO activo de moderado a graves son

glucocorticoides sistémicos (GCs) en dosis altas(16)
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La expresion fenotipica de la enfermedad de Graves es variable, existe un espectro de
situaciones que van desde el hipertiroidismo leve, ausencia de GO u otras manifestaciones
extratiroideos, hasta el hipertiroidismo severo con moderado a severo GO, con 0 sin
dermopatia y acropaquia. Por lo que el fenotipo debe guiar la eleccién del tratamiento para
hipertiroidismo. Un paciente con enfermedad de Graves grave probablemente deberia
recibir rapidamente, después de alcanzar el eutiroidismo con ATD, un tratamiento integrado
agresivo que consiste en ablacion tiroidea (RAI, tiroidectomia, TTA) para el hipertiroidismo
y terapia activa concomitante para GO-*3),

Aunqgue existen diferentes modalidades de tratamiento, todavia no hay un tratamiento Unico
con respuesta exitosa en todos los casos de orbitopatia tiroidea, o que nos lleva a

plantearnos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son los resultados del tratamiento de la orbitopatia tiroidea en pacientes con
Enfermedad de Graves atendidos en el CMN 20 de Noviembre desde enero 2010 a
diciembre 2020.

La GO es clinicamente relevante en el 25-50% de los pacientes con enfermedad de Graves
y el 2% de los pacientes con tiroiditis.) En un estudio de pacientes con diagndstico de
enfermedad de Graves de reciente aparicion, la mayoria 73,7% no tenia compromiso
ocular, 20,2% tenian GO leve e inactivo, 5,8% tenian a grave y activa, y 0,3% presentaba

riesgo visual por neuropatia Optica distiroidea. (12)

El tratamiento ATD con tionamidas (metimazol, carbimazol, propiltiouracilo) representa un
pilar del tratamiento, sin embargo, el efecto de ATDs sobre el curso de GO es neutral (con
un efecto beneficioso indirecto debido a la restauracion del eutiroidismo y un posible efecto
negativo en caso de recaida de hipertiroidismo después de la abstinencia del farmaco). La
terapia con RAIl produce progresion en 15-20% GO principalmente en fumadores la cual es
prevenible mediante profilaxis con esteroides orales. (13) Laretina, el cristalino y la glandula
lagrimal son las estructuras oculares mas expuestas a los efectos de RAI. @ La cirugia
orbitaria (incluida descompresién, cirugia de estrabismo y cirugia de parpados) pueden
utilizarse para mejorar las manifestaciones oculares residuales de GO y debe retrasarse
hasta que la enfermedad haya alcanzado su estado inactivo. La descompresion orbitaria,
se puede considerar en aquellos pacientes en los que la terapia médica ha fallado,
particularmente cuando existe DON. 4
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La ablacién completa de la tiroides podria ser un tratamiento ideal de la oftalmopatia en las
enfermedades de Graves porqgue elimina no solo los antigenos tiroideos compartidos con
Orbita, sino también los linfocitos T autorreactivos intratiroideos. Sin embargo, los resultados
sobre la influencia de la TT en GO reportados hasta ahora son controvertidos,
probablemente debido a la dificultad para obtener una completa ablaciéon del tejido tiroideo
con el procedimiento quirargico. Una mejor estrategia terapéutica podria ser la TT seguida
de yodo radiactivo pero generalmente esta asociado con un riesgo pequefio pero mayor de

desarrollo o empeoramiento de GO.(11)(15)

En la mayoria de los pacientes con GO leve, una estrategia de vigilancia es suficiente,
control de la disfuncion tiroidea, abstenerse de fumar y medidas locales (lagrimas artificiales
0 unguentos), el tratamiento de primera linea para GO activo de moderado a graves son

glucocorticoides sistémicos (GCs) en dosis altas(16)

La expresion fenotipica de la enfermedad de Graves es variable, existe un espectro de
situaciones que van desde el hipertiroidismo leve, ausencia de GO u otras manifestaciones
extratiroideos, hasta el hipertiroidismo severo con moderado a severo GO, con 0 sin
dermopatia y acropaquia. Por lo que el fenotipo debe guiar la eleccion del tratamiento para
hipertiroidismo. Un paciente con enfermedad de Graves grave probablemente deberia
recibir rpidamente, después de alcanzar el eutiroidismo con ATD, un tratamiento integrado
agresivo que consiste en ablacion tiroidea (RAI, tiroidectomia, TTA) para el hipertiroidismo
y terapia activa concomitante para GO-*3),

Aungue existen diferentes modalidades de tratamiento, todavia no hay un tratamiento Unico
con respuesta exitosa en todos los casos de orbitopatia tiroidea, o que nos lleva a

plantearnos la siguiente pregunta de investigacion:

3.3Pregunta de investigacion:

¢,Cudles son los resultados del tratamiento de la orbitopatia tiroidea en pacientes con
Enfermedad de Graves atendidos en el CMN 20 de Noviembre desde enero 2010 a
diciembre 2020.
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4. JUSTIFICACION

La oftalmopatia de Graves que afecta aproximadamente al 50 por ciento de los pacientes
con EG, la enfermedad se presenta como edema, inflamacién, enrojecimiento, sequedad,
proptosis, retraccion del parpado, sensacion de cuerpo extrafio y remodelacién estromal
que puede ser extensa. 4" El manejo de la orbitopatia de Graves (GO), sigue siendo un
gran desafio y dilema, las terapias son en gran parte imperfectas, y una gran proporcion de
los pacientes finalmente estdn descontentos con el resultado del tratamiento. Después del
tratamiento médico, muchos pacientes requieren algun tipo de cirugia de rehabilitacion
(descompresion orbitaria, cirugia de estrabismo, cirugia de parpados) para corregir residuos
manifestaciones? Por lo que cuando se planea una terapia determinada, tanto el médico
como el paciente deben conocer los resultados esperados, efectos secundarios y eventos

adversos, basados en el evidencias disponibles.

Las variables que se sabe que afectan la gravedad de GO y que generalmente se cree que
se correlacionan con el resultado incluyen la duracién de GO, grado inicial del sindrome,
presencia y niveles de anticuerpos séricos anti-receptor de TSH, habitos de fumar y
tratamiento de la enfermedad tiroidea subyacente, aunque independientemente de
tratamiento, el comportamiento de GO a lo largo del tiempo se ve afectado en gran medida

por su historia natural. 8

Las razones de este resultado desfavorable de tratamiento médico incluyen: una
comprension aun incompleta de la patogenia de GO, que previene la uso de terapias
dirigidas; la baja incidencia y prevalencia de GO, lo que dificulta la validacién de nuevos
tratamientos antiguos en grandes y bien disefiados aleatorizados ensayos clinicos (ECA);
las dificultades persistentes (fuera de centros especializados) en la evaluacion de la
actividad y gravedad de GO, lo que puede retrasar una gestion rapida de GO activo o llevar
al uso de tratamientos inmunosupresores en GO inactivo cuando su eficacia es

inevitablemente baja o nula. *?

Aunque existen diferentes modalidades de tratamiento de la orbitopatia tiroidea ninguno de

ellos ofrece una respuesta es exitosa en todos los casos, siendo necesario individualizar el
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tratamiento en cada uno de los pacientes, por lo que cobra importancia revisar la
experiencia del servicio y a través de estos resultados orientar nuestra conducta en

beneficio de los pacientes.
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5. HIPOTESIS

H1 : Los pacientes con orbitopatia tiroidea tratados en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre tienen un resultado favorable cuando la enfermedad de Graves esta
controlada

HO : Los pacientes con orbitopatia tiroidea tratados en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre tienen un resultado desfavorable cuando la enfermedad de Graves esta
controlada
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Describir los resultados de los diferentes tratamientos de orbitopatia tiroidea en pacientes
con Enfermedad de Graves atendidos en el CMN 20 de Noviembre desde enero 2010 a
diciembre 2020.

6.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
orbitopatia tiroidea que tuvieron resultados favorables

2. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
orbitopatia tiroidea que tuvieron resultados desfavorables

3. Establecer relacion entre el resultado del tratamiento de orbitopatia tiroidea y el
estado de control de la enfermedad de Graves

4. Establecer relacion entre el resultado del tratamiento de orbitopatia tiroidea y los
niveles de TSH

5. Establecer relacion entre el resultado del tratamiento de orbitopatia tiroidea y los

niveles de anticuerpos
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7 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1Disefo y tipo de estudio.

Estudio observacional de cohorte retrospectiva.

7.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con enfermedad de Graves atendidos en el CMN 20 de Noviembre desde enero 2010 a

diciembre 2020.

7.3Universo de trabajo
Pacientes con enfermedad de Graves que tengan diagnostico de Orbitopatia
Tiroidea atendidos en el CMN 20 de Noviembre desde enero 2010 a diciembre 2020

gue cumplieron los criterios de inclusién y exclusion.

7.4Tiempo de ejecucion.
De 01 de marzo 2021 a 31 mayo 2021.

7.5Esquema de seleccion.

7.5.1 Definicién del grupo control. No requiere grupo control.

7.5.2 Definicion del grupo aintervenir.

No se realizara intervencion.

7.5.3 Criterios de inclusion.

e Los pacientes con diagndstico de Oftalmopatia de Graves
¢ Pacientes GO leve, moderada o severa que recibieron tratamiento médico,
quirargico o ambos en el CMN 20 de Noviembre.

e Pacientes mayores de 18 afos
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7.5.4 Criterios de exclusion.

e Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes que iniciaron tratamiento pero que no se pudo evaluar los resultados en

consultas de seguimiento.

7.5.5 Criterios de eliminacion.

e Paciente con oftalmopatia secundaria a tiroiditis o enfermedades diferentes a
enfermedad de Graves
¢ Patologia inflamatoria orbitaria de etiologia desconocida.

e Expediente clinico incompleto para el analisis.

7.6Tipo de muestreo.

7.6.1 Muestreo probabilistico.

No corresponde a la metodologia del estudio.

7.6.2 Muestreo no probabilistico.
Se realizara un muestreo por conveniencia consecutivo, de acuerdo con los

criterios de seleccion
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7.7 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la

muestra.
Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccidn) 80
Razén de tamaiio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 5

Porcentaje de Expuestos positivos 50
Odds Ratio: 19
Razon de riesgo/prevalencia 10
Diferencia riesgo/prevalencia 45

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de la muestra - Expuestos 16 15 19
Tamafio de la muestra- No expuestos 16 15 19
Tamaiio total de la muestra 32 30 38

Referencias
Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicién, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, férmulas 3.18&, 3.19
CC= correccién de continuidad
Los resultados se redondean por el entero mas cercano
Imprima desde el menu del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas.

Resultados de OpenEpi, versién 3, la calculadora de cédigo abiertoSSCohort

Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

7.8 Descripcién operacional de las variables.



VARIABLE TIPO DE DEFINICION NATURALEZA UNIDADES DE
VARIABLE OPERACIONAL DE LA VARIABLE MEDICION
Oftalmopatia Dependiente Signos y sintomas Cualitativa, Ordinal | Leve

tiroidea de actividad Moderada-
inflamatoria orbitaria: severa
dolor Muy severa
opresivo con los
movimientos
oculares,
enrojecimiento
palpebral,
conjuntival y en la
insercion de los
musculos rectos,
edema palpebral y
de la cardncula

Edad Independiente Tiempo transcurrido | Cuantitativa Afnos
desde el nacimiento | discreta
hasta la inclusion en
el proyecto.

Sexo Independiente Perfil genético y bio- | Cualitativa, Femenino
psico-social dicotomica. Masculino
identificado en el
expediente clinico.

Tabaquismo Independiente Consumo de Cualitativa, Si
cigarrillos de tabaco. | Dicotdmica. No
Tratamiento de | Independiente Plan terapéutico Cualitativa, Vigilancia
orbitopatia para curar o Nominal Esteroides
tiroidea aliviar la Anticuerpos
oftalmopatia Monoclonales
Cirugia
Radioterapia
Estado Tiroideo | Independiente La cuantificacion Cualitativa, Eutiroideo
de las hormonas Nominal Hipotiroideo
hipofisarias Hipertiroideo
y de la glandula
tiroidea por
laboratorio
especializado

TSH Independiente Mide la cantidad Cuantitativa, Valor de TSH
hormona discreta
estimulante de la
tiroides

Anticuerpos anti | Independiente mide la cantidad Cuantitativa, Valor de
receptor de TSH Anticuerpos anti discreta anticuerpos en
receptor de TSH U/L
Resultados Independiente Referencia clinicaa | Cualitativa, Favorable
mejoria o dicotomica Desfavorable

empeoramiento de
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la oftalmopatia
segun:
Exoftalmometria,
apertura palpebral,
CAS, diplopia

y agudeza visual
después del
tratamiento.

Mejoria clinica | Independiente Percepcion del Clualitativa Si, no
paciente de
disminucion de
signos y sintomas
Antecedentes de | Independiente Opciones terapéuticas | Cualitativa, Tionamidas
tratamiento de utilizadas para revertir | Nominal Yodo
enfermedad de el hipertiroidismo Cirugia
graves
Mejoria clinica: | Independiente Escala de CAS: Cualitativa Cambio en el
cambio en el categorica Numero de
CAS Dolor retrobulbar parametros
espontaneo positivos en la
D_olor al  subir/bajar primera y ultima
vista consulta
Enrojecimiento de los
arpados
pEnr%jecimiento de la Aumento : mayor
conjuntiva numero de
Inflamacién  de  los parametros
parpados positivos entre
Inflamacién de la primera 'y
cartincula y/o pliegues ultima consulta
Edema conjuntival
Disminuye:
menor numero
de parametros
positivos entre
la primera 'y
ultima consulta
Sin cambios :
igual namero de
parametros
positivos entre la
primera y ultima
consulta
Cambio en Independiente Apertura palpebral Cualitativa Distancia en
Oftalmometria (distancia entre los categdrica milimetros en la

margenes del parpado
en milimetros con el
paciente mirando en
posicién primaria,

primera y ultima
consulta
Aumento: si
presenta mayor
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sentado relajado y con
fijacién a distancia)

Exoftalmos (medido en
milimetros utilizando el
mismo exoftalmémetro
de Hertel y la misma
distancia intercantica
para cada paciente

distancia en
milimetros

Disminuye : si
presenta menor
distancia en
milimetros

Sin cambios : si
se mantiene
igual en la
primera y ultima
consulta

Cambio en datos
de severidad

Independiente

Parametros a evaluar:
Diplopia

Puntuacion subjetiva
de la diplopia

0: Sin diplopia

1: Intermitente, es
decir, diplopia en la
posicion primaria de la
mirada, cuando se
esta cansado o al
despertarse por
primera vez

2: Inconstante, es
decir, diplopia en
posiciones extremas
de la mirada

3: Constante, es decir,
diplopia continua en
posicién primaria o
leyendo

Oftalmometria

Apertura palpebral
(distancia entre los
margenes del parpado
en milimetros)

Exoftalmos (medido en
milimetros)

Cualitativa
categorica

Cambio en la
puntuacion de
diplopia y/o
cambios en la
oftalmometria
en la primera y
utlima consulta :

Aumento: si
presenta
progresion de la
severidad de la
enfermedad

Disminuye : si
presenta
regresion de la
Severidad de la
enfermedad

Sin cambios : si
se mantiene
igual en la
primera y ultima
consulta
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Cambios en
actividad de
enfermedad

OT leve: oftalmopatia
con un impacto menor
en la vida diaria,
tienen uno o mas de
las siguientes
caracteristicas:

Retraccién palpebral
menor 2 mm
Afeccion leve de los
tejidos blandos
Exoftalmos menor de
3 mm

Diplopia transitoria o
ausente

Exposicién corneal
sensible a los
lubricantes

OT moderada a grave:
pacientes con
afectacion ocular e
impacto suficiente en
la vida diaria tienen
uno o mas de las
siguientes
caracteristicas:

Retraccion palpebral
mayor o igual a 2 mm,
Afeccion moderada o
grave de los tejidos
blandos

Exoftalmos mayor o
igual a 3 mm por
encima de lo normal
para la razay el sexo
y diplopia

OT con amenaza para
la vision:

1. Pacientes con
neuropatia éptica
distiroidea y/o rotura
corneal.

Cualitativa,
categorica

Cambioen la
actividad de la
enfermedad en
la primera 'y
utlima consulta :

Aumento: sSi
presenta
progresion de la
actividad de la
enfermedad

Disminuye : si
presenta
regresion de la
actividad de la
enfermedad de
la enfermedad

Sin cambios : si
se mantiene
igual en la
primera y ultima
consulta
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7.9 Técnicas y procedimientos para emplear

Con la aprobacion del protocolo por el Comité de Bioseguridad, Etica e Investigacion
institucional, el investigador asociado uno realizar4 una revision de expedientes
electronicos de pacientes atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

gue cumplan con los criterios de seleccion.

Procedimientos

Se identificaran y seleccionaran a través del expediente electronico los pacientes
con diagnostico de oftalmopatia tiroidea atendidos en el Centro Médico Nacional 20
de noviembre del periodo de enero 2010 al diciembre 2020, que cumplan con los

criterios de seleccion.

Se recabard la siguiente informacién a través de un instrumento de recoleccion de
datos:

Caracteristicas demogréficas: sexo, edad, tabaquismo,

Antecedentes : enfermedad de Graves, tratamiento previo para enfermedad de

graves

Primera consulta : estado tiroideo (hipotiroideo, eutiroideo, hipertiroideo), grado
de oftalmopatia (leve, moderado- severo, muy severo) perfil tiroideo (TSH, T4 libre),
anticuerpos anti receptores TSH, oftalmometria, CAS, diplopia, tratamiento para
oftalmopatia (vigilancia, esteroides, anticuerpos monoclonales, cirugia)

Ultima consulta : estado tiroideo (hipotiroideo, eutiroideo, hipertiroideo), grado de
oftalmopatia ( leve, moderado- severo, muy severo) perfil tiroideo (TSH, T4 libre),
anticuerpos anti receptores TSH, oftalmometria, CAS, diplopia, tratamiento para
oftalmopatia (vigilancia, esteroides, anticuerpos monoclonales, cirugia) resultado
obtenido con el tratamiento (favorable, desfavorable), actividad de enfermedad
(aumentd, disminuyd, sin cambios), oftalmometria (aumentd, disminuyo, sin

cambios), datos de severidad (aumentd, disminuy0, sin cambios).
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7.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Se analizardn los datos en el programa SPSS version 26, las caracteristicas
demograficas reportadas usando estadistica descriptiva. Las variables cualitativas
se reportaran en frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se
determinara su tipo de distribucion con la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
posteriormente se calcularan las medidas de tendencia central: media o0 medianayy,
como medidas de dispersion: la desviacion estandar (DE) o el rango intercuartilar

25y 25 (RIC 25,75) de acuerdo al tipo de distribucion.

La asociacién entre la relacién entre el resultado del tratamiento de orbitopatia
tiroidea y el estado de control de la enfermedad de Graves, el nivel de TSH y el nivel
de anticuerpos sera estimada usando el modelo de regresion de Cox. con un IC al
95% que no atraviese la unidad y un valor de p < 0.05 definirdn la significancia

estadistica.
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8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y de acuerdo con
los lineamientos emitidos por la Comision de Etica en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre. El presente proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que

estrictamente no amerita del Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de
Helsinki(Helsinki Finlandia 1964 udltima enmienda en la 52 Asamblea General,

Fortaleza, Brasil, octubre 2013).
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9. RESULTADOS

Se revisaron 1162 expedientes guardados en el sistema electronicos bajo el
diagnostico de hipertiroidismo o tirotoxicosis, de estos 174 tenian como diagnostico
enfermedad de graves, de estos 125 tenian diagnostico de orbitopatia de Graves,

se incluyeron en el estudio 43 casos, se eliminaron 28 y se excluyeron 54.

Incluyeron 43 casos

125 casos con

orbitopatia Eliminaron 28 casos

174 casos con

diagnostico de
1162 expendientes con Enfermedad de Graves
el diagnostico de 49 casos sin
hipertiroidismo o orbitopatia
Tirotoxicosis

Excluyeron 54 casos

988 otros diagndsticos

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes

La prevalencia de OT fue 71%, de los casos el 81% fueron mujeres, 18% hombres,
la mediana de edad 56 afos, el 37% tenia antecedente de tabaquismo. Con relacion
a tratamientos recibidos para la enfermedad de Graves previo a la primera consulta
en el CMN 20 de noviembre en principal tratamiento instaurado fue tionamidas en
el 34% de los casos, seguido de esteroides en el 7%, cirugia en el 7% , yodo en
el 4% la combinacién de mas de 2 tratamientos se presento en el 11%y mas de tres

tratamientos 16%
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TRATAMIENTOS PARA LA ENFERMEDAD DE GRAVES
RECIBIDOS POR LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ORBITOPATIA PREVIO A LA PRIMERA CONSULTA EN EL CMN
20 DE NOVIEMBRE.

20

15 I
10

Figura 2. Tratamientos para la enfermedad de Graves recibidos por los pacientes
con diagnostico de Orbitopatia previo a la primera consulta en el CMN 20 de

Noviembre.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes en la primera evaluacion en el CMN
nacional 20 de Noviembre podemos observar en la Tabla 1 que el 51% tenia
orbitopatia leve, 27% moderada- severa, 20% muy severa y el 37% diplopia. De
los pacientes clasificados con grado de orbitopatia muy severa el 100 %tenia
anticuerpos positivos, el 77% tenia CAS mayor de 3, el 66% estaba hipertiroideo y
en este grupo los principales tratamientos instaurados fueron esteroides y cirugia.
De los pacientes clasificados con grado de orbitopatia moderada el 91 % tenia
anticuerpos positivos, el 58 % tenia CAS mayor de 3, el 50% estaba hipertiroideo y
en este grupo el principal tratamiento instaurado fue esteroides.

De los pacientes clasificados con grado de orbitopatia leve el 86 % tenia anticuerpos
positivos, ningun paciente tuvo CAS mayor de 3, el 50% estaba hipertiroideo y en

este grupo el principal tratamiento instaurado fue vigilancia.
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes segun el grado de orbitopatia tiroidea
en la primera evaluacion en el CMN 20 de noviembre

Leve
(%)
Inicial
n% 51.2
CAS 0-2 100
3ab 0
6 0 mas 0
Anticuerpos Negativos 4.5
Positivos 86.4
NC 9.1
Estado Hipotiroidismo 4.5
tiroideo
Eutiroidismo 455
Hipertiroidismo 50
Tratamiento Vigilancia 86.4
Esteroides 13.6
Antic. 0
nomoclonales
Cirugia 0
Toxina 0
botulinica
Combinacion 0

Moderado-

severo (%)
Inicial
27.9

41.7
58.4
0

8.3
91.7
0
8.3

41.7
50.0

8.3
66.7

Grado de orbitopatia tiroidea

Muy Severo
(%)
Inicial
20.9

22.2
33.3
44.4

0
100
0

0
33.3
66.7
33.3
111

33.3
12.5
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En cuanto a los resultados del tratamiento instaurado en el CMN 20 de Noviembre este fue
favorable en el 95% de los casos, disminuyo la actividad de la enfermedad en el 41.9%, la
oftalmometria disminuyé en el 25.6% de los casos siendo todos estos cambios

estadisticamente significativos.

Los resultados obtenidos segun el grado oftalmopatia (tabla 1), , en los pacientes
clasificados con grado de orbitopatia leve la actividad de la enfermedad, oftalmometria y
datos de severidad se mantuvo sin cambios con el tratamiento, en los pacientes clasificados
con grado de orbitopatia moderado-severo y severo ,la actividad de la enfermedad,
oftalmometria y datos de severidad disminuyeron con el tratamiento siendo estos cambios

estadisticamente significativos.

Tabla Il. Evolucién de la enfermedad segun el grado de oftalmopatia tiroidea posterior al
tratamiento recibido por los pacientes del CMN 20 de noviembre de enero 2010 a diciembre
2020

Grado de oftalmopatia

Leve Moderado-severo Severo Valor P
Actividad de la
enfermedad Disminuyo 2 9
Sin cambios 18 3 2 0,000
Aumentod 2
Oftalmometria Disminuyd 1 3 7
Sin cambios 18 0,001
Aumentod 3 3 1
Datos de Severidad Disminuyd 1 8 5
Sin cambios 20 4 0,002
Aumentod 1 0 0

Resultados del tratamiento de Orbitopatia tiroidea observados en la ultima evalucion
fueron favorables (tabla Ill), el porcentaje de pacientes con hipertiroidismo
disminuy6 del 53% al 20%, los anticuerpos positivos disminuyeron del 90 % al 60%
siendo porcentaje mas alto de mejoria observado en los pacientes con orbitopatia

clasificada inicialmente como severa.
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En los pacientes clasificados con grado de orbitopatia severa el CAS mayor de 3 se
encontrd en la evaluacion inicial de 77.7% de los pacientes y en la evaluacion final
9.2% con una reduccion del 68%, los anticuerpos persistieron positivos en el 100%
de los pacientes el estado de hipertiroidismo disminuy6 en un 16%, en este grupo
el principal tratamiento contindo siendo los esteroides y los anticuerpos
monoclonales.

En los pacientes clasificados con grado de orbitopatia moderado-severa el CAS
mayor de 3 se mostré una reduccion del 33%, los anticuerpos persistieron positivos
en el 75% de los pacientes y el estado de hipertiroidismo disminuyo en un 12.5%,
en este grupo el principal tratamiento fueron los anticuerpos monoclonales.

En los pacientes clasificados con grado de orbitopatia leve el CAS fue menor de 2
en el 100% de los pacientes, los anticuerpos persistieron positivos en el 54% de los
pacientes y el estado de hipertiroidismo disminuyo en un 35%, en este grupo el

principal tratamiento contindo siendo la vigilancia.

Tabla lll. Resultados del tratamiento de Orbitopatia tiroidea en los pacientes en los
pacientes atendidos en el CMN 20 de noviembre

Grado de orbitopatia tiroidea

Leve Moderado-severo Muy Severo
(%) (%) (%)
Inicial Final Inicial Final Inicial  Final
n% 51.2 76.7 27.9 186  20.9 4.7
CAS 0-2 100 97 41.7 75 222 90.7
3a5 0 3 58.4 25 333 6.9
6 0 mas 0 0 0 0 444 2.3
Anticuerpos Negativos 4.5 33.3 8.3 25 0 0
Positivos 86.4 54.5 91.7 75 100 100
NC 9.1 12.1 0 0 0 0
Estado Hipotiroidismo 4.5 6.1 8.3 12.5 0 0
tiroideo
Eutiroidismo 45.5 78.8 41.7 50 333 50
Hipertiroidismo 50 15.2 50.0 375 66.7 50
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Tratamiento  Vigilancia 86.4 81.8 8.3 12.5 0 0

Esteroides 13.6 15.2 66.7 12.5 333 50
Antic. 0 0 0 37.5 11.1 50
nomoclonales

Cirugia 0 3 25 25 333 0
Toxina 0 0 0 2.3 12.5 0
botulinica

Combinacion 0 0 0 0 0 0

En relacion con los resultados favorables no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los tratamientos, tampoco con el estado de control de la

enfermedad y nivel de anticuerpos previo al tratamiento




10. DiScUSION

La oftalmopatia de Graves (GO), es un trastorno autoinmune de la oOrbita que esta
estrechamente asociado con autoinmunes de la tiroides( La prevalencia de OT en
nuestro estudio fue 71%, de los casos el 81% fueron mujeres, 18% hombres, la
mediana de edad 56 afios, segun la literatiura la OT se presente en
aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad de graves, los picos de
incidencia por edad ocurren generalmente en la quinta y séptima décadas de la vida,
con mayor frecuencia en mujeres que en hombres.® Consideramos que este
aumento de la prevalencia puede deberse a que el CMN 20 de noviembre es un
centro de referencia nacional donde se atienden pacientes con patologias de dificil

control.

El 37% de los pacientes tenia antecedente de tabaquismo, mismo que se conoce
como una de las principales variables que afectan la gravedad de GO y que
generalmente se cree que se correlacionan con el resultado y el comportamiento de

OT a lo largo del tiempo. (8

El en principal tratamiento instaurado para la enfermedad de Graves fueron las
tionamidas en el 34% de los casos, aunque se ha visto que el tratamiento con
tionamidas (metimazol, carbimazol, propiltiouracilo) representa un pilar del
tratamiento, el efecto sobre el curso de GO es neutral. *3 El segundo tratamiento
instaurado fue de esteroides en el 7%, seguido de cirugia en el 7% , yodo en el
4% la combinacion de mas de 2 tratamientos se present6 en el 11% y mas de tres
tratamientos 16%. En relacion con la tiroidectomia total un estudio de la universidad
de Ankara mostr6 que Los autoanticuerpos tiroideos disminuyeron
significativamente y hubo mejoras significativas en la proptosis, la apertura del

parpado y CAS en el grupo de pacientes con tiroidectomia total.(®-
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Las caracteristicas de los pacientes de nuestro estudio el 51% tenia orbitopatia leve,
27% moderada- severa, 20% muy severay el 37% diplopia. Lo que concuerda con
la literatura que afirma que a expresion fenotipica de la enfermedad de Graves es
variable, existe un espectro de situaciones que van desde el hipertiroidismo leve,
ausencia de OT u otras manifestaciones extratiroideos, hasta el hipertiroidismo
severo con moderado a severo OT, esto cobra relevancia clinica ya que el fenotipo

debe guiar la eleccién del tratamiento para hipertiroidismo. @)

De los pacientes clasificados en nuestro estudio con grado de orbitopatia muy
severa el 100 % tenia anticuerpos positivos, el 77% tenia CAS mayor de 3, el 66%
estaba hipertiroideo , estando estas variables descritas como factores afectan la
gravedad de OT y que se correlacionan con el resultado. ® En este grupo los

principales tratamientos instaurados fueron esteroides y cirugia.

Es por todos conocido que el tratamiento de primera linea para GO activo de
moderado a grave son glucocorticoides sistémicos en dosis altas: % En el estudio
de Kahaly 2005 la terapia con el esteroide originé una mejoria significativa, rapida y
sostenida de la oftalmopatia. A los 3 meses, 27 de 35 pacientes en el grupo que
recibio el esteroide EV tuvieron una respuesta positiva respecto a 18 de 35
pacientes en el grupo que recibié el esteroide oral (p<0,01).(” La cirugia orbitaria
puede utilizarse para mejorar las manifestaciones oculares residuales de OT y debe
retrasarse hasta que la enfermedad haya alcanzado su estado inactivo, se puede

considerar en aquellos pacientes en los que la terapia médica ha fallado, %

De los pacientes clasificados con grado de orbitopatia moderada el 91 % tenia
anticuerpos positivos, el 58 % tenia CAS mayor de 3, el 50% estaba hipertiroideo y
en este grupo el principal tratamiento instaurado fue esteroides. De los pacientes
clasificados con grado de orbitopatia leve el 86 % tenia anticuerpos positivos, ningan
paciente tuvo CAS mayor de 3, el 50% estaba hipertiroideo y en este grupo el
principal tratamiento instaurado fue vigilancia, pues se describe en la literatura que
en la mayoria de los pacientes con OT leve, una estrategia de vigilancia es

suficiente. -(16)
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Resultados del tratamiento de Orbitopatia tiroidea observados fueron favorables, el
porcentaje de pacientes con hipertiroidismo disminuyé del 53% al 20%, los
anticuerpos positivos disminuyeron del 90 % al 60% siendo porcentaje mas alto de
mejoria observado en los pacientes con orbitopatia clasificada inicialmente como

severa.

En los pacientes clasificados con grado de orbitopatia leve la actividad de la
enfermedad, oftalmometria y datos de severidad se mantuvo sin cambios con el
tratamiento, en los pacientes clasificados con grado de orbitopatia moderado-severo
y severo ,la actividad de la enfermedad, oftalmometria y datos de severidad
disminuyeron con el tratamiento siendo estos cambios estadisticamente

significativos.

En relacion con los resultados favorables no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los tratamientos, tampoco con el estado de control de la

enfermedad y nivel de anticuerpos previo al tratamiento.
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11. CONCLUSIONES

11.9 La prevalencia del OT en el CMN 20 de noviembre es alta y esto se debe a que

es un centro de referencia nacional.

11.10 Los resultados del tratamiento de Orbitopatia tiroidea en los pacientes

atendidos en el CMN 20 de noviembre fueron favorables

11.11  La mejoria de con el tratamiento en relacion con la actividad de la enfermedad,
oftalmometria y datos de severidad se observo principalmente en los pacientes con

oftalmopatia moderada-severa y severa.

11.12 No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los tratamientos,
tampoco con el estado de control de la enfermedad y nivel de anticuerpos previo al

tratamiento
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12. PERSPECTIVAS

Con los resultados obtenidos en esta investigacion identificamos diversas areas de
oportunidad que nos permitiran implementar diversas medidas para mejorar las
opciones terapéuticas de los pacientes con orbitopatia de Graves. Esto se traduce
de forma directa con la mejor calidad de vida y pronéstico del paciente a largo plazo.
Caracteristicas asociadas al tumor tienen una tendencia a ser factores prondsticos
de éxito postquirdrgico y remision de la acromegalia. Sin embargo, hace falta tener

un mayor numero de pacientes.
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13. LIMITACIONES

Algunas limitaciones de este estudio se deben tener en cuenta. En primera
instancia, se deben tener en consideracién las limitaciones propias de un estudio
observacional y retrospectivo. Desafortunadamente, no se pudieron analizar a todos
los pacientes con ortbitopatia de graves por falta de informacion en los expedientes

clinicos. Se requieren ensayos prospectivos y para confirmar nuestros hallazgos.
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