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Dra.ltzel Vazquez Reyna
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PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de
Meédicos Residentes dictaminé la ultima version de su Protocolo Titulado:

Radioterapia en el control clinico de la oftalmopatia de graves refractaria a tratamiento de
glucocorticoides, reporte a 5 afos.

como:

Enmienda al proyecto de investigacion APROBADA
En caso de que su protocolo tenga el dictamen de aprobado cuenta con el siguiente nimero de registro:
DECS/JPO-CT-1220-2022

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con
numero de registro y debe realizar las correcciones que se enlistan en los puntos que integran la tabla adjunta
a este documento para su consideracion y en su caso, aprobacién definitiva y asignacion de numero de registro.
Si su protocolo tiene dictamen de RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por este comité y no se le

asignara ningun numero de registro

Debera entregar la respuesta a las CORRECCIONES en un tiempo de 15 a 30 dias via correo electrénico, a
partir de la fecha de este oficio. Cabe mencionar que de no entregarlo como se indica, no sera revisado por el
Comité de Evaluacién de Protocolos de In igacién de Médicos Residentes y su protocolo serd

cancelado.

Si su protocolo tiene dictamen de APROBADO, haga caso omiso de las indicaciones anteriores, ya que el
mismo cuenta con numero de registro. Asi mismo debera entregar por escrito el avance del protocolo cada 3
meses a partir de la fecha en que fue aprobado y hasta obtener resultado de acuerdo con lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, de la Secretaria de Salud. De no presentar los avances o
resultados del proyecto, la Direccién de Edi ion y Capacitacion en Salud se reserva el derecho de
cancelar el registro del protocolo hasta la entrega de los mismos.
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2.  RESUMEN ESTRUCTURADO.

La oftalmopatia de Graves [OG] es una enfermedad autoinmune de los tejidos retro
oculares que se presenta en enfermedad de Graves, esté presente en un 25 a 50%
de los pacientes con hipertiroidismo.

El tratamiento consiste en medidas generales, glucocorticoides si hay un
compromiso ocular activo y severo o0 neuropatia optica, radioterapia que es Uutil
sobre todo en la fase activa con una efectividad equivalente a los glucocorticoides
por su efecto antiinflamatorio e inmunosupresor (21). La Radioterapia tiene una
efectividad muy similar a la de los glucocorticoides orales (60%).

Objetivo: Analizar los resultados clinicos a largo plazo (5 afios) del tratamiento con
radioterapia externa con dosis de 20Gy/10 fx para orbitopatia de Graves que no
presenta respuesta a tratamiento con glococorticoides.

Método: Se realizd un seguimiento y revision de expedientes de 10 pacientes
mayores de 18 afios valorados en el servicio de Radio Oncologia del Hospital
general de México Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo comprendido entre los meses
de enero 2015 a febrero 2018. Al término del tratamiento con Radioterapia externa
y completado el tiempo de seguimiento los pacientes fueron evaluados mediante
exploracién fisica, se analizaron los movimientos oculares, exoftalmos, agudeza
visual, cierre palpebral y dolor ocular por el servicio de Oftalmologia el Hospital
General de México.

Resultados: El tratamiento se otorgd mediante Radioterapia externa a ambas
orbitas, con dosis de 20Gy en 10 fracciones, una fraccion al dia por dos semanas,
mediante Acelerador Lineal con técnica 3D conformal o IMRT, energia de 6MV.

Terminado el periodo de observacion la totalidad de los pacientes cumplian criterios
de ausencia de actividad de orbitopatia tiroidea, con remision de 42% de los
sintomas pero persistencia de eritema conjuntival (n=6, 60%), eritema palpebral
(n=2,20%), edema de caruncula (n=1,10%) y mejoria de agudeza visual (n=2,20%)
de los pacientes.

Conclusiones: Los resultados de nuestro estudio que incluyen diez pacientes
tratados en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, sugieren que la
irradiacion orbitaria refractaria a glucocorticoides con una dosis de 20Gy en 10
fracciones, es seguro e impacta clinicamente al mejorar el grado de exoftalmos, los
movimientos oculares y el cierre palpebral principalmente, ademas de mejorar
parcialmente la agudeza visual, y la intensidad del dolor.
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3. PALABRAS CLAVE.

Radioterapia
Oftalmopatia de graves

Refractaria.

4.  ANTECEDENTES.

Epidemiologia.

La oftalmopatia de Graves (OG), también conocida como orbitopatia de
Graves, enfermedad ocular de Graves, enfermedad ocular tiroidea y oftalmopatia
asociada a la tiroides, es un trastorno autoinmune de la 6érbita que esta
estrechamente asociado con enfermedades tiroideas autoinmunes. OG es
clinicamente relevante en el 25-50 % de los pacientes con enfermedad de Graves
y en el 2 % de los pacientes con tiroiditis cronica. Se puede detectar una forma
subclinica de OG en imagenes orbitarias en mas del 70 % de los pacientes con
enfermedad de Graves.

Al inicio de la oftalmopatia, el 80-90% de los pacientes con OG tienen
hipertiroidismo, y el resto tiene eutiroidismo o hipotiroidismo. La OG precede a la
apariciéon de hipertiroidismo en el 20% de los pacientes; sin embargo, se desarrolla
mas frecuentemente de forma concomitante o después del inicio del hipertiroidismo.
Suele ser bilateral, aunque puede ser asimétrica o unilateral en el 15% de los
pacientes. La vista estd amenazada en el 3-5% de los pacientes, y estos pacientes
requieren tratamiento urgente. La incidencia anual ajustada por edad de OG
clinicamente relevante en Estados Unidos (EE. UU.) se estim6 en 16 por 100 000
habitantes en mujeres 'y 2,9 por 100 000 en hombres, con una prevalencia estimada
de 0,25 %. Estudios posteriores en Europa, EE. UU., India, Malasia y Jap6n han
informado tasas de prevalencia que oscilan entre el 0,1 % y el 0,3 %, aunque un
estudio de EE. UU. informd una prevalencia del 5,75 %, probablemente debido a
factores ambientales y/o anatomicos.
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Factores de riesgo.

Varios factores de riesgo pueden influir en la aparicion de OG. Estos incluyen
factores genéticos: se ha demostrado que los genotipos del antigeno leucocitario
humano (HLA)-DRB1*03, DRB1*04 y DRB1*07 estan relacionados con el desarrollo
de OG en caucésicos. En poblaciones asiaticas, la asociacion entre HLA y OG es
menos clara. Tabaquismo: fumar cigarrillos es el factor de riesgo modificable més
fuerte para el desarrollo de OG.

Un metanalisis de estudios de casos y controles, asi como estudios de cohortes,
demostro fuertes vinculos entre el tabaquismo y el desarrollo y deterioro de OG. Un
estudio informo que el 64 % de los pacientes con OG y el 48 % de los pacientes con
enfermedad de Graves sin orbitopatia eran fumadores, en comparacion con
aproximadamente el 30 % de los pacientes con bocio no téxico, bocio toxico o
tiroiditis de Hashimoto. Fumar provoca la progresion de OG después de la
radioterapia para la enfermedad de Graves y atenua la eficacia de la radioterapia
orbitaria y los glucocorticoides sistémicos en dosis altas.

Patogénesis.

La p resencia de anticuerpos del receptor de TSH: dado que el ARNm y las proteinas
del receptor de TSH estan presentes en el tejido adiposo orbitario y se ha informado
una mayor expresion de este receptor en el tejido adiposo orbitario de pacientes con
OG, la autoinmunidad contra el receptor de TSH puede desempefiar un papel
importante en el desarrollo de OG.

Una concentracion alta de T3 antes del tratamiento (325 ng/ dL o 5 nmol/L), edad
avanzada, estrés, farmacos e ingesta de yodo: se ha informado el desarrollo o
empeoramiento de OG después de la terapia con yodo radioactivo para el
hipertiroidismo en el 15-39% de los pacientes. Los ensayos controlados aleatorios
encontraron que los riesgos del yodo radiactivo eran mayores que los de los
farmacos antitiroideos, por ejemplo, 15 % frente a 3 %, 33 % frente a 10 % y 38,7
% frente a 21,3 %, respectivamente.

Clasificacién clinica.

La presentacion clinica de OG varia segun la edad, el sexo y la raza. Se han
observado varias diferencias en la presentacion clinica entre pacientes asiaticos y
caucasicos. Los pacientes con OG son mayores que los pacientes con Enfermedad
de Graves (EG) sin oftalmopatia (edad media: 46,4 afos frente a 40,0 afios). Se
han observado picos bimodales en la edad de inicio tanto en hombres como en
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mujeres, y ambos picos se produjeron cinco afios antes en las mujeres que en los
hombres (40-44 afios frente a 45-49 afios y 60-64 afos frente a 65-69 afnos).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas oculares bilaterales y el hipertiroidismo ocurren con mayor frecuencia

simultaneamente o dentro de los 18 meses de diferencia, aunque en ocasiones la
oftalmopatia de Graves precede o sigue al inicio del hipertiroidismo por muchos
afios. Casi la mitad de los pacientes con hipertiroidismo de Graves informan
sintomas de oftalmopatia de Graves, que incluyen una sensacion ocular seca y
arenosa, fotofobia, lagrimeo excesivo, vision doble y sensacion de presion detras
de los o0jos. Las caracteristicas clinicas mas comunes de la oftalmopatia de Graves
son retraccion del parpado superior, edema y eritema de los tejidos periorbitarios y
conjuntiva, y proptosis. Aproximadamente del 3 al 5% de los pacientes con
oftalmopatia de Graves tienen una enfermedad grave con dolor intenso, inflamacién
y ulceracion corneal que amenaza la vista o neuropatia Optica compresiva.

Tratamiento

La profilaxis con glucocorticoides es beneficiosa para los pacientes con OG
preexistente leve. Se ha informado un aumento transitorio en el nivel de anticuerpos
contra el receptor de TSH después de la terapia con yodo radiactivo. Por lo tanto, la
terapia con yodo radiactivo puede desencadenar el desarrollo de inflamacién
autoinmune en la 6rbita y provocar el empeoramiento de OG. La capacidad de
prevenir el deterioro de GO con la administracién temprana de T4 sugiere que el
desarrollo de hipotiroidismo después de la terapia con yodo radiactivo puede ser un
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de OG. La historia natural de la
OG es muy variable, con remisién espontanea observada en algunos pacientes y
enfermedad persistente o progresiva observada a pesar del tratamiento médico en
otros. La terapia con glucocorticoides ha sido el tratamiento principal para los
pacientes que padecen GO sintomatica.

Los estudios que compararon corticosteroides orales e intravenosos informaron
tasas variables de eventos adversos entre el grupo con aumento de peso,
hipertension y desarrollo de caracteristicas cushingoides como eventos adversos
comunes en el grupo de corticosteroides orales y sofocos, dispepsia y palpitaciones
informados en el grupo intravenoso. El riesgo de cualquier evento adverso estuvo
relacionado con la dosis y la duracion del tratamiento con glucocorticoides. Dados
los eventos adversos relacionados con el tratamiento con glucocorticoides, la
radioterapia orbitaria se ha investigado como una terapia alternativa para OG. Sin
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embargo, los estudios hasta la fecha han informado una amplia gama de respuestas
a la radioterapia para OG. Los criterios de valoracion de respuesta utilizados en
estudios anteriores incluyen la reduccion de la proptosis o del volumen del musculo
orbitario y la mejora de la diplopia. Aunque estos criterios de valoracion son
clinicamente importantes, ya que no reflejan el mecanismo propuesto de la
radioterapia (RT), una supresién del proceso inflamatorio, el uso de estas medidas
como criterios de valoracion primarios puede subestimar la eficacia de la
radioterapia.

5.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Varios estudios arrojan un rango de resultados muy variado en cuanto a la
respuesta con Radioterapia, por lo que se requiere determinar cual es el
tratamiento Optimo para pacientes con orbitopatia de Graves dado que no hay la
evidencia suficiente para respaldarlo.

6.  JUSTIFICACION.

La Oftalmopatia de Graves esta presente en 20% a 25% de los pacientes al
momento del diagndstico de hipertiroidismo. En la poblacibn en general, la
incidencia estimada es de 16 mujeres y 3 hombres por cada 100,000 personas de
forma anual.

Los glucocorticoides son el principal tratamiento, sin embargo, por sus efectos
adversos se ha estudiado otros enfoques de tratamiento, entre los cuales esta la
Radioterapia. Hay estudios que comprueban la efectividad de esta en Oftalmopatia
de Graves, desafortunadamente la mayoria son retrospectivos. De acuerdo a las
guias europeas del tratamiento en Oftalmopatia de Graves se recomienda utilizarla
como segunda linea en pacientes refractarios a los glucocorticoides. En el Hospital
General de México, al ser un Hospital de tercer nivel se concentran una cantidad
casi equiparable a lo reportado a nivel mundial de pacientes con Oftalmopatia de
Graves, la gran mayoria son tratados con glucocorticoides debido a la poca
informacion que hay del manejo con Radioterapia como tratamiento inicial, solo se

10
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reserva esta Ultima en caso de refractariedad. Es por eso que consideramos
interesante evaluar cudl es el resultado que se tiene con la Radioterapia orbitaria
reflejado en la sintomatologia en pacientes con Oftalmopatia de Graves en nuestra
Institucion.

7.  HIPOTESIS.

De acuerdo a la informacion anteriormente expuesta se hace la siguiente hipotesis:

Pacientes con Oftalmopatia de Graves refractaria a glucocorticoides presentan un
adecuado control clinico a largo plazo (5afios) posterior al tratamiento con
radioterapia externa.

8.  OBJETIVOS.

8.1 Objetivo general

Evaluar el control clinico a 5 afios del tratamiento con radioterapia externa en
pacientes con Oftalmopatia de Graves refractaria a glucocorticoides.

8.2 Objetivos especificos

Analizar cual es el resultado clinico a 5 afios que tiene la Radioterapia en pacientes
con Oftalmopatia de Graves refractario a glucocorticoides, evaluando la proptosis,
los movimientos oculares, la agudeza visual, cierre palpebral y presencia del dolor.

9.  METODOLOGIA.

9.1. Tipo y diseiio de estudio

Observacional, transversal, retrospectivo.

11



Facultad de Medicina

“ . )
SOBREVIDA Y TIEMPO DE PROGRESION EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO IVB DE ACUERDO A DIFERENTES METODOS DE TRATAMIENTO”

9.2. Poblacién

Expedientes y archivos digitales de tratamiento de pacientes con diagnostico de
Orbitopatia de Graves refractarias a corticoides tratadas en el servicio de Oncologia
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo de enero
del 2010 a enero 2021.

9.3. Tamaifo de la muestra

Se determiné mediante el método de diferencia de medias para muestras pareadas,
con el volumen total de paciente con orbitopatia de Graves refractaria a tratamiento
con corticoides, de enero del 2010 a enero 2021.

Con una muestra de 10 pacientes, se corroboro que todos hubieran recibido
esteroides ya sea via oral o intravenosa, se evaluo la edad, el género, los
movimientos oculares, el exoftalmos, la agudeza visual, el cierre palpebral y el dolor
previo al tratamiento con Radioterapia y un mes posterior, la Unica variable que se
siguid a 5 afios fue el grado de exoftalmos.

. La estimacion de este tamafio de muestra se determind mediante el software
estadistico G power version 3.1.9.2. y la siguiente formula.

. n = Tamafno de muestra buscado.

. N = Tamafio de la poblacion o Universo = 10 pacientes.

. Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC) = 1.96.
. e = Error de estimacion méximo aceptado = 0.04.

. p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito) = 0.5.

. g = (1 — p) = Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado = 0.5.

. Bajo estas circunstancias el tamafio de muestra queda en 10 pacientes.

9.4. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

12
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-. Criterios de inclusion:

-Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de Oftalmopatia de
Graves cuyo expediente se encontré completo al momento de la realizacion de la
base de datos (historia clinica, notas de evolucion, reporte de estudios de extension,
planeacién de tratamiento).

-Pacientes con Oftalmopatia de Graves refractarios a glucocorticoides que
recibieron radioterapia externa.

-. Criterios de exclusion:
-Pacientes menores de 18 afos.
-Pacientes que no recibieron glucocorticoides.

-Pacientes que en el expediente clinico no reportaban todas las variables

9.5. Definicion de las variables

Independientes: Edad, genero.

Dependientes: Movimientos oculares, Exoftalmos, agudeza visual, cierre palpebral,
dolor.

Tabla de operacionalizacion de las variables

. Definicion Tipo de Escala de
Variable . ) L, Valores
operacional variable medicién
Edad Nominal Cuantitativa Numérica 18-80
Genero Ordinal Cualitativa Fem/Mas
Movimiento Ordinal Cualitativa Limitados-
oculares normales
Leve-
Exoftalmos Ordinal Cualitativa moderado-
grave

13
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Agudeza Nominal Cuantitativa | D'Sminuida-

visual conservada

Clerre Ordinal Cualitativa Limitado-

palpebral normal
Leve-

Dolor Discreta Cuantitativa moderado- 0-10
severo

9.6. Procedimiento

Se recolectaron los expedientes clinicos y los archivos digitales del sistema
ECLIPSE TM de las pacientes atendidas en el servicio de Oncologia en el
periodo de 01 de enero de 2015 al 01 DE ENERO de 2021.

Se valoraron los expedientes dependiendo de los criterios de inclusion y en caso
de no cumplir con estos, se excluiran.

Se cred una hoja de recoleccién de datos personales, epidemiolégicos, clinicos,
diagnésticos y terapéuticos especifica para esta revision.

Se cre6 una base de datos a través del programa Excel.
Fue valorado cinco caracteristicas.

Se localizaran a los pacientes involucrados para el andlisis a 5 afios con estudios
pertinentes para valoracion oftalmolégica asi como exploracion clinica.

Finalmente, se obtendran los resultados y conclusiones del control clinico a 5
afnos para fines investigativos.

9.7. Analisis estadistico

En el programa de Microsoft Excel 2019, se registraran los datos arrojados de la
revision del expediente, con posterior analisis en el programa estadistico SPSS-25
analisis mide una respuesta binaria para cada variable.
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Los textos se procesaron con Word 2019, y las tablas y graficos se realizaron con
Excel 2019. Se representaran los parametros en tablas estadisticas y graficas para
luego discutir y analizar el resultado del control clinico de oftalmopatia de graves
tratada con radioterapia, para llegar a una conclusion del analisis a 5 afios.

10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDAD Dicie | ener |febrero | marzo202 abril mayo Junio
mbre | 0 2022 2 2022 2022 2022
2021 | 2022

Blsqueda de
informacion y
revision de la
literatura.

Elaboracion de
marco teorico.

Colecta de datos
de variables.

Analisis de datos

Presentacion de
resultados y
conclusiones.

11. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se tomaran en cuenta para la realizacion del estudio la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japon, octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre de 1983 y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong, septiembre de
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1989. En donde se establece: es mision del médico salvaguardar la salud de las
personas.

Su conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de esta mision.
La finalidad de la investigacion biomédica que implica a personas debe ser la de
mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el
conocimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

Ya que se trata de un estudio con caracter retrospectivo, donde no se realizara
ninguna intervencion clinica en el paciente, de acuerdo con el articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion este proyecto
cumple criterios para ser considerado sin riesgo por lo que no es necesario solicitar
consentimiento informado especifico por parte del paciente.

12. RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Este estudio pretende generar conocimiento en beneficio en el tratamiento de las
pacientes con oftalmopatia de graves refractaria a tratamiento, asi como la
publicacion de éste en una revista cientifica de alto impacto .

13.  RECURSOS DISPONIBLES (HUMANQOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Se necesitaron expedientes, el programa Moénaco instalado en las computadoras
del area de fisica médica para revisar cumplimiento de dosis, asi como lo
histogramas para evaluar la dosis a tejidos circundante, denominados 6rganos de
riesgo, tablas de evaluacién para respuesta clinica de los 5 pardmetro evaluados
(movimientos oculares, Exoftalmos, agudeza visual, cierre palpebral, dolor) durante
el analisis de los paciente tratados en el periodo descrito y estudios oftalmoldgicos
para evaluar la agudeza visual.

13.1 RECURSOS NECESARIOS

Solo se requieren insumos ya existentes en el Hospital.
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14. RESULTADOS.

Se realizd un seguimiento y revision de expedientes de 10 pacientes mayores de
18 afios valorados en el servicio de Radio Oncologia del Hospital general de
México Dr. Eduardo Liceaga, en el periodo comprendido entre los meses de enero
2015 a febrero 2018.

Caracteristicas del tratamiento.

Todos los pacientes recibieron esteroide via intravenosa, previa al tratamiento
con Radioterapia y finalizaron de forma completa el esquema de dosis.

El tratamiento se otorgé mediante Radioterapia externa a ambas orbitas, con dosis
de 20Gy en 10 fracciones, una fraccién al dia por dos semanas, mediante
Acelerador Lineal con técnica 3D conformal o IMRT, energia de 6MV, se
delinearon los musculos intraorbitarios para asegurar una buena cobertura, los
organos de riesgo principalmente fueron los cristalinos, procurando una dosis
menor de 10Gy en el Histograma dosis volumen, para disminuir el riesgo de la
formacién de cataratas inducidas por radiacion.

Al término del tratamiento con Radioterapia externa y completado el tiempo de
seguimiento los pacientes fueron evaluados mediante exploracién fisica, se
analizaron los movimientos oculares, exoftalmos, agudeza visual, cierre palpebral
y dolor ocular por el servicio de Oftalmologia el Hospital General de México.

CAS

SegUImiento _ ’
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Caracteristicas sociodemograficas

Con respecto al lugar de procedencia 50% (n=5) de la poblacion de estudio
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procedia de la ciudad de México, de los cuales el 80%(n=8) eral mujeres con una

media de edad de 42 = 5 afios, con una mediana de seguimiento de 6% 1 afios
(tabla 1).

Tablal. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con orbitopatia tiroidea.

n (%), 0 + DE

Sexo Hombre 2 (20)
Mujer 8 (80)

Edad (afios) 4215

Tiempo de seguimiento (afios) 6+1

Caracteristicas basales y evolucidn de los pacientes

La totalidad de los pacientes en la primera valoracién presentaba orbitopatia

tiroidea activa manifestada principalmente por dolor ocular tanto espontaneo como

con el movimiento ocular seguido de edema de cartncula y eritema conjuntival,

con una media de puntuacion de CAS de 5 (RIQ: 1.25) (Tabla 2).

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con orbitopatia tiroidea.

Basal |Seguimiento

Caracteristicas clinicas n (0./0)’ Basal n (%),
mediana | mediana

[RIQ] [RIQ]
Dolor ocular 8 (80) 0 (0)
Dolor movimientos oculares 9 (90) 0 (0)
Eritema palpebral 3 (30) 0 (0)
Eritema conjuntival 6 (60) 6 (60)
Edema palpebral 5 (50) 2 (20)
Quemosis 5 (50) 0 (0)
Edema caruncula 7 (70) 1 (10)
Aumento proptosis NA 0 (0)
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disminucién movimientos oculares NA 0 (0)
disminucién agudeza visual 6 (60) 4 (40)
CAS 5[1.25] 2 [1]
Actividad 10 (100) 0 (0)

Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes
con Orbitopatia Tiroidea

100% 90%
90% 80%
80% 70%
70% 60% 60%
60% 50% 50%
50%
40% 30%
30% 20%
20% 10%
10% 0% 0% 0% . 0% |
0%
Dolor ocular Dolor movimientos Eritema palpebral Eritema conjuntival Edema palpebral Quemosis Edema carincula

oculares

M Seriesl M Series2

Terminado el periodo de observacion la totalidad de los pacientes cumplian
criterios de ausencia de actividad de orbitopatia tiroidea, con remision de 42% de
los sintomas pero persistencia de eritema conjuntival (n=6, 60%), eritema
palpebral (n=2,20%), edema de cartncula (n= 1,10%) y mejoria de agudeza visual
(n=2,20%) de los pacientes.

15. DISCUSION.

De acuerdo a los datos en la literatura, la Radioterapia externa en Oftalmopatia
de Graves ha demostrado tener una buena respuesta, sobre todo en aquellos
pacientes con un grado de severidad moderada a grave, que no han respondido o
gue tiene contraindicacion a los esteroides, sin embargo, desafortunadamente el
uso de este tratamiento es un poco limitado. A pesar de estas indicaciones, se ha
observado que el efecto de la radioterapia orbitaria se potencializa con la
concomitancia de esteroides.
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En el presente estudio, se analizaron variables que estan asociadas a la respuesta
al tratamiento, estas previas a la radioterapia y posterior a la radioterapia en un
periodo analizado de 6 1 a;0, encontrando que la edad media de presentacion es
de 42 +5 afios y 80% de los casos fueron mujeres, comparado con lo que se reporta
en estudios retrospectivos, nuestra poblacién se encontr6 en una edad menor.
Previo a la Radioterapia, el 40% de los pacientes tenian movimientos oculares
limitados, al término del periodo de observacién los pacientes, practicamente todos
los pacientes tenian un rango de movimiento normal. El grado de Exoftalmos de
acuerdo a la EUGOGO, paso6 de moderada a leve en todos los casos. El 60% de los
paciente que presentaban eritema conjuntival se mantuvieron con estatismo en esta
caracteristica, los pacientes que presentaban eritema palpebral que fue el 50% al
analisis de seguimiento Unicamente el 20% presento este signo clinico, asi mismo
el edema de caruncula se vio disminuido a largo plazo en un 90% de los paciente
gue inicialmente lo presentaron (70%), en cuanto a la agudeza visual solo el 40%
persistio. El resto se mantuvieron sin cambios.

Como se puede observar en nuestra muestra, donde hubo un impacto significativo
fue en los desenlaces del control de la oftalmopatia de Graves valorados por medio
de cuestionario CAS, esto por el mecanismo de accion que tiene la Radioterapia,
se encontré una mejoria en

En cuanto a los efectos secundarios de la radioterapia a largo plazo, es importante
mencionar el riesgo de catarata radio inducida por la dosis de radiacion al cristalino,
en esta serie analizada, sabemos que se respeto la dosis de tolerancia en Gray de
este organo, a pesar del cumplimiento de los constrainst se ha reportado hasta un
20% de catarata radio inducida, la cual la veriamos al a;o de haber finalizado el
tratamiento.

Dentro de los efectos secundarios a largo plazo, se han reportado la incidencia de
segundas neoplasias en el campo de tratamiento de 0.001%, esto por la escasa
informacion reportada sobre este tratamiento en especifico en oftalmopatia de
Graves. En este grupo de paciente no se ha reportado ninguna, sin embargo, se
sugiere una evaluacion a largo plazo (10 afios) que es el estimado que se conoce
para diagnostico de neoplasias radio inducidas.

16. CONCLUSION.

La Oftalmopatia de Graves rara vez representa una amenaza visual, sin embargo,
deteriora de forma importante la calidad de vida, por lo que se debe prevenir
sSu progresion.
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De acuerdo a las guias europeas (Ver anexo | y Il), la radioterapia queda en
primera linea, pero siempre y cuando se tenga una respuesta parcial o incompleta
con los glucocorticoides, enfocAndose hoy en dia al manejo con esteroides y
rituximab, probablemente porque son mas accesibles, hay méas datos en cuanto a
su perfil de seguridad, pero es importante recordar que estos manejos no estan
exentos de presentar complicaciones.

El objetivo principal de la irradiacion retro bulbar, asi como el tratamiento
con esteroides sigue siendo el mantener la inactivacion de la enfermedad, sin
embargo, es primordial continuar con el manejo de la enfermedad base, asi como
la rehabilitacion del paciente, en aquellos candidatos a rehabilitacion quirdrgica es
seguro realizarlo seis meses después de finalizada la radioterapia.

Consideramos que hoy en dia con las nuevas técnicas de tratamiento, la
radioterapia se puede considerar como un tratamiento inicial local para
Oftalmopatia de Graves. Con un fraccionamiento convencional (20Gy), se tiene una
buena respuesta clinica sin incrementar los efectos adversos tempranos o tardios.

Los resultados de nuestro estudio que incluyen diez pacientes tratados en
el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, sugieren que la
irradiacion orbitaria refractaria a glucocorticoides con una dosis de 20Gy en 10
fracciones, es seguro e impacta clinicamente al mejorar el grado de exoftalmos, los
movimientos oculares y el cierre palpebral principalmente, ademas de mejorar
parcialmente la agudeza visual, y la intensidad del dolor.
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18. ANEXOS

Figura 1- Técnica de tratamiento 3D de radioterapia.
Figura 2- Curva de distribucion de dosis de radioterapia 20Gy.

Figura 3- Cierre palpebral después de la radioterapia (RT).
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Tabla 2- parametros clinicos evaluados previos al tratamiento y después del tratamiento con

radioterapia.
Cuestionario de evaluacion a 5 afnos.
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Figura 3. (a) Técnica convencional en orbitopatia de Graves. (b) Vista del campo lateral

Matthiesen C, Thompson JS, Thompson D et al. The efficacy of radiation therapy in the treatment of Graves Orbitopathy. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol.
82, No. 1, pp. 117-123, 2012
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FIGURA 2

FIGURA 3
Cierre parpebral post-RT
Incompleto
20%
m Completo
m Incomplcto
Completo
80%
TABLA 1

27



PARAMETROS

Movimientos oculares normales

Presencia de exoftalmos

Agudeza visual

Diplopia

Cierre palpebral

Dolor

Facultad de Medicina

PREVIO A POST
RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA

60%

100%

0%

20%

50% completo

20%

90%

30%

40%

40%

60%

40%

completo

Tabla 2: Comparacion en los signos y sinfomas previos y posteriores a la radioterapia
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Marmbrne
ECL: Tiempa de seguiriento:
Elementos* 1visita seguimiente Puntaje

Sensacldn de dolor detrds del globo terrdques durante las GlEmas cuakro SEManas, 1
Dolor eon e movimients de los ojos durante las Oitimes cuatra SEMENas, 1
Enrojecimiento de los pirpados 1
Enrajecimiento de la conjuntiva. 1
Hinchazén de los pimpados 1
Quemosis (edema de la conjuntiva) 1
Carincula hinchada {cuerpe de carne en el dngulo medizl del ajo) 1
Auments de proptosis =2 mm i
Disminucidn de los movimientos oculares =5 ° en cualquler direccon 1
Disminucién de la agudeza visual =1 linea en la tabla de Snellen 1

GO: erbitopatia de Graves; CAS: puntuacidn de actividad clinica,

* 5e utiliza una escala de siete puntos excluyendo ks dltimes tres wementos) cuanda no se dispone de una svaluacién previa. La GO se considera activa en
pacientas con CAS =3,
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tratamiento del hipertiroidismo y atras causas de tirotoxicosis. Tiraldes 2006; 26 1343 Copyright © 2016 Mary Ann Liebert, inc.
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