UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
—l? 1?: T

71}

FACULTAD DE MEDICNA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

IM$ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIALUNIDAD

MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL GENERAL “DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

TiTULO

“RESULTADOS DE DESCOMPRESION ORBITARIA CON CORRECCION DE
ESTRABISMO EN ORBITOPATIA TIROIDEA EN UN SOLO TIEMPO
QUIRURGICO”

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL DIPLO DE MEDICO ESPECIALISTA EN OFTALMOLOGIA.

PRESENTA:

Ricardo Manrique Maestro

Tutor Principal:

Dr. David Alberto Linares Rivas Cacho

Numero de Registro Institucional:

R-2023-3502-061

CIUDAD DE MEXICO 2023.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Hoja de identificacion.

INVESTIGADOR ASOCIADO.
Ricardo Manrique Maestro.

Residente de tercer ano Oftalmologia del Hospital General del Centro Médico Nacional la
Raza “Gaudencio Garcia Gonzalez”.

Matricula 97366936.
4772716118

richardomanrigue@gmail.com

INVESTIGADOR PRINCIPAL.
Dr. David Alberto Linares Rivas Cacho

Médio Adscrito a la clinica de Orbita y oculopléstica del servicio de Oftalmologia del Hospital
General de Centro Médico Nacional la Raza “Gaudencio Garcia Gonzalez”

Matricula 98369642
55 5507 8516

Correo: dr.david.linares@gmail.com



mailto:richardomanrique@gmail.com
mailto:Correo:claudia.camacho.ma@imss.gob.mx
mailto:dr.david.linares@gmail.com

indice

Resumen estructurado 4
Antecedentes 5-9
Justificacion 10
Objetivos 11
Materiales y métodos/consideraciones éticas 11-18
Hojas de recoleccion de datos 19-20
Cronograma 21
Solicitud de excepcién de carta de consentimiento informado 22
Resultados 23-24
Bibliografia 24-26
Anexos 27-28




Resumen estructurado.

Titulo: Resultado de descompresidon orbitaria con correccién de estrabismo en
orbitopatia tiroidea en un solo tiempo quirargico

Antecedentes: La orbitopatia tiroidea es una condicion inflamatoria y desfigurante
que afecta Orbita y anexos oculares. Se puede presentar en 10 de cada 10,000
pacientes, con una afectacion leve a moderada en su mayoria, con complicaciones
como estrabismo, retraccion palpebral o neuropatia éptica secundaria a sindrome
orbitario compartimental. Cuando se presenta actividad el tratamiento suele ser
médico inmunosupresor, cuando se encuentra inactiva, pero con complicaciones, el
tratamiento quirdrgico es el de eleccion. Usualmente el tratamiento quirdrgico se
realiza escalonado con orden de descompresion orbitaria, estrabismo y péarpados.
Sin embargo, nueva informacién dicta que el tratamiento en un solo tiempo
quirargico de descompresion y estrabismo puede ofrecer el mismo resultado que el
tratamiento escalonado en un solo tiempo quirdrgico.

Objetivo: Describir el resultado de la descompresion orbitaria con correccidon de
estrabismo en un solo tiempo quirdrgico en los pacientes con orbitopatia tiroidea.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo de
expedientes clinicos de pacientes que recibieron valoracion en el servicio de
Oftalmologia del Centro Médico Nacional La Raza con diagnéstico de
orbitopatia tiroidea que cumplan con la informacion de interés. Analisis
descriptivo para variables cualitativas nominales se utilizardn frecuencias
absolutas y porcentajes, variables numéricas se utilizaran si tienen una
distribucién normal, medias y desviacion estandar, pero si la distribucién no
fuera normal, rangos y medianas. Se utilizardn tablas y gréficos para
presentar la informacion.

Recursos e infraestructura: Se utilizard el expediente electrénico dentro de la

unidad.

Tiempo a desarrollarse: Durante el afio del 2019- 2022.



Marco tedrico

La orbitopatia tiroidea es una condicion inflamatoria cronica (a veces aguda o sub aguda)
desfigurante que afecta la orbita y los anexos oculares. Se relaciona con multiples
afectaciones clinicas, entre éstas retraccion y edema palpebral, diplopia, estrabismo
restrictivo y proptosis; en algunos casos puede amenazar la vision debido a neuropatia
Optica compresiva o queratopatia por exposicion.(1)

Se calcula que la prevalencia es de 10 por cada 10,000 personas. La prevalencia de
enfermedad moderada a severa es de 2.96-4.45 por cada 10,000 personas; asi mismo, la
enfermedad que amenaza la visién es tan baja como 0.18 por cada 10,000 personas. La
incidencia es mas alta en mujeres que en hombres, con un pico de incidencia de los 40 a
los 60 afios de edad.(2—4) El 50% presentaran una forma sub clinica o leve, del 3-5% una
forma severa.

El 90% presentan hipertiroidismo, 3% tiroiditis de Hashimoto y el 5% se encuentran
eutiroideo. (5) También conocida como oftalmopatia de Graves por su asociacion ésta
enfermedad, siendo la manifestacion extra tiroidea mas frecuenta, asi como primera causa
de patologia orbitaria.

La orbitopatia usualmente ocurrira de forma simultanea con el debut del hipertiroidismo o
con una diferencia de 18 meses, menos frecuente puede preceder o debutar anos
después.

El hipertiroidismo esta producido por la interaccion de las inmunoglobulinas estimulantes de
la tiroides o TSI con los receptores de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), siendo
un autoantigeno comun que estimula el tejido tiroideo y los tejidos orbitarios.

Se produce un aumento de volumen de los musculos extraoculares, la grasa y el tejido
conectivo por un mecanismo de reconocimiento de este autoantigeno por parte de los
Linfocitos T autorreactivos y linfocitos T CD4+, segregando citocinas que activan a los
linfocitos T CD 8+, activando a su vez a los fibroblastos que secretan glucosaminoglucanos,
dando un efecto osmodtico que edematiza el espacio retroorbitario, periorbitario con una
posterior aparicion de proptosis.

Ademas, el receptor de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF1-R) expresado en
fibroblastos orbitarios también se estimula, con produccion de Interleucina 6 que estimulan
el reclutamiento de Linfocitos T y otras células mononucleares en la érbita, contribuyendo
con la adipogénesis orbitaria presente en la orbitopatia.

Existen interconexiones directas entre los Linfocitos T y fibroblastos que generan una
produccién conjunta de Interleucinas tipo 1. La Interleucina tipo 1 es ademas liberada por
macrofagos, junto a esto los linfocitos T aumentan la produccién de Factor de Necrosis
Tumoral generando una nueva estimulacion de los fibroblastos, que a su vez liberan acido
hialurénico y prostaglandina E2. El acido hialurénico, de caracter altamente hidrofilico



empezara a depositarse en el espacio orbitario alrededor de los musculos extraoculares y
entre los adipocitos. Todo esto genera un aumento en el volumen de los tejidos orbitarios.

El sindrome de Graves se caracteriza por la triada clasica de hipertiroidismo con bocio
difuso, orbitopatia dermopatia. Los sintomas pueden aparecer en conjunto a lo largo de la
enfermedad o de manera aislada e independiente entre si.

La orbitopatia se caracteriza por una fase inicial de inflamacion mediada por fibroblastos
orbitarios que expresan factor de crecimiento y receptores de tirotropina median produccién
de citoquinas pro inflamatorias que puede tardar en resolverse de 1 a 3 afios.(6,7)
Posteriormente existe depdsitos de hialuranato y adipogénesis que aumentan el volumen
orbitario, hipertrofia de los musculos extra oculares que dan por resultado estrabismo,
retraccioén palpebral y proptosis. (8—12)

La fase activa puede durar hasta 24 meses, seguida de una fase de fibrosis y cicatrizacion y
complicaciones (Perdura mas en pacientes fumadores) que posteriormente sigue por una
fase inactiva (13).

Existen muchas clasificaciones para severidad de la orbitopatia que hacen hincapié en
diferentes aspectos de esta enfermedad; en muchas de ellas no se refleja adecuadamente
el grado de actividad. Esta ausencia de una valoracién realmente objetiva podria contribuir a
una infinidad de resultados dispares. Aunado a esto encontramos la gran variabilidad
clinica, la tendencia a la mejoria espontanea y factores moduladores de la respuesta al
tratamiento, tales como habito tabaquico, edad, sexo, diabetes mellitus, estatus tiroideo,
tratamiento previos o enfermedades de larga evolucién.

Se necesitan escalas de medicion adecuadas y consensuadas para un correcto seguimiento
de la enfermedad y correcta interpretacion de la efectividad de los tratamientos. Entre las
escalas podemos encontrar del Grupo Europeo sobre Orbitopatia de Graves (EUGOGO);
Visién, Inflamacion, estrabismo y apariencia (VISA), NOSPECS (es la mas utilizada en
EE.UU., dividida en clases y grados. Es subjetiva, dificil de completar y su utilizacién
requiere una formacion previa) y el Puntaje de Actividad Clinica (CAS) (mas utilizada en
Espana y Europa. Evalua el dolor y los hallazgos inflamatorios en los tejidos blandos. Esta
escala ha demostrado su eficacia a la hora de valorar la respuesta al tratamiento tanto
corticoideo como radioterapeutico) (14—19) ANEXOS 1-3.

El tabaquismo es un factor conocido para progresién a una enfermedad mas severa, existe
una clara relacion con el habito tabaquico, tanto en su génesis y su evolucion como en la
respuesta a los tratamientos y en su reactivacion tras los mismos. (20-22) Secundario al
estado hipoxico que se crea en las células, aumentando la adipogénesis en fibroblastos
orbitarios. La modulacion mediada por citocinas y la acentuacion en la expresiéon de HLA-
DR por parte de los fibroblastos.

Asi mismo, pacientes mas jovenes son mas probables de desarrollar expansién orbitaria
grasa mientras que los pacientes mayores tienden a desarrollar afectacion de los musculos
extraoculares. (23-25) El tratamiento con lodo Radioactivo se ha asociado con aumento en
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la actividad en la orbitopatia, la profilaxis se recomienda en estos pacientes previo al
tratamiento. (26,27)

Los factores genéticos desempenan un papel esencial; se ha documentado con mayor
frecuencia de los haplotipos HLA D8, DRw3, Bw36, Bw46, asi como polimorfismos de
nucledtidos entre ellos rs179247; demostrando la relacidon genética y la predisposicion
familiar.

Debe realizarse el diagndstico diferencial con la posibilidad de desarrollo de enfermedades
intraorbitarias o intracraneales; entre estas se encuentra la trombosis del seno cavernoso, el
menin gioma de ala del esfenoides, los tumores retrobulbares e intracraneales (incluyendo
en estos a los linfomas orbitarios), la enfermedad inflamatoria orbitaria idiopatica o
pseudotumor orbitario, la hiperplasia linfoide, la uremia, la hipertension maligna, el
alcoholismo croénico, la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, la obstruccion
mediastinica alta, la fistula carétido-cavernosa y el sindrome de Cushing.

El diagnostico de la orbitopatia tiroidea es clinico, sin embargo, hasta el 15% de los
pacientes pueden tener una presentacion asimétrica o unilateral. Siendo los estudios de
imagen un gran apoyo.

La tomografia de érbitas con cortes menores a 2 mm es el estudio de imagen de eleccion
en aquellos pacientes con datos de neuropatia éptico compresiva y se planee realizar
descompresion quirurgica. Entre los datos que podemos encontrar es el exoftalmos en
relacion con el arco cigdmatico, el engrosamiento de los vientres musculares (dato
importante para diferenciacion de otras miositis inflamatorias) y evaluacién del &pex
orbitario, donde se puede observar la compresion del nervio dptico.

La resonancia magnética se ha descrito mayor sensibilidad en fases inactivas de la
enfermedad, pero no brinda mayores ventajas frente a la tomografia. Tiene pobre
visualizacién en estructuras 6seas, mayor costo y menor disponibilidad. Puede encontrarse
indicada en pacientes con proptosis ocular unilateral o de etiologia poco clara.

En todos los pacientes con orbitopatia como tratamiento sintomatico se recomienda uso de
lubricantes sin conservadores, a menos que exista queratitis por exposicion que requiera
mayor proteccion con geles o unguentos especialmente por la noche. Asi mismo el cese del
habito tabaquico si es que existe y en caso de existir hipertiroidismo fuera de control, la
valoracién por Endocrinologia y uso de farmacos antitiroideos.

Los esteroides han sido la primera linea de tratamiento (28), estudios in vitro han mostrado
que reducen la activacion de citoquinas pro-inflamatorias en fibroblastos orbitarios.(29,30) El
tratamiento es decidido segun la clasificacion EUGOGO, para aquellos en actividad
moderada y severa activa los esteroideos intravenosos estan recomendados; en aquellos
en moderada y severa inactiva estd recomendd el tratamiento quirdrgico. (14,15) La
orbitopatia que amenaza la vision demanda una intervencion inmediata, puede ser tratada
con esteroide intravenoso y una descompresion orbitaria urgente en caso de falta de
respuesta. (19)
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La dosis recomendada para inflamacién orbitaria sin diplopia son 500mg semanales por 6
semanas seguido por 250mg semanal por 6 semanas; si existe diplopia la dosis aumenta a
750mg semanales por 6 semanas, seguido por 500mg semanales por 6 semanas sin
exceder 8 g en dosis totales.

Existen estudios comparando dosis intravenosa y oral y se ha visto que es mas efectiva la
primera y disminuye la necesidad de cirugia, con menos efectos adversos. (31,32) En
cambio, los esteroides retrobulbares no han demostrado diferencia estadistica en
comparacion con los orales, sin embargo, si aumentaron las complicaciones en el caso de
la inyeccion retrobulbar.

Se ha documentado que en el caso de los esteroides IV que recibieron dosis diarias o
alternas mayores a 0.5g, muertes por causas cardiovasculares o cerebrovasculares; asi
mismo se ha reportado falla hepatica severa con insuficiencia hepatica aguda que terminé
en muerte con dosis acumuladas mayores a 8 g. Contraindicaciones para esta terapia
incluyen hepatopatia, diabetes descontrolada, hipertensién descontrolada, enfermedad
cardiovascular severa.

Durante el tratamiento con esteroides se recomienda monitorizar las enzimas hepaticas, los
niveles de glucosa y la presion arterial. Se recomienda sean acompafnados con inhibidores
de la bomba de protones y proteccién 6sea, en especial aquellos pacientes en osteopenia y
con riesgo de osteoporosis.

En pacientes con orbitopatia activa menor a 18 meses de evolucion, esta recomendado el
uso de Selenio suplementario en dosis de 100 microgramos cada 12 horas por via oral,
durante 6 meses. La tasa de progresion en pacientes suplementados con selenio fue mucho
menor a aquellos sin este.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal humanizado. Durante la fase activa de la
orbitopatia los musculos extraoculares y grasa orbitaria han mostrado infiltracion por
linfocitos. Asi mismo, existen anticuerpos del receptor de TSH elevados. (32,33)El
Rituximab es dirigido a linfocitos B deplentandolos y por lo tanto disminuye la infiltracién por
linfocitos y la activacion del receptor de TSH.

En un estudio doble ciego comparando rituximab (1000mg dos veces a la semana) contra
metilprednisona intravenosa (500mg una vez a la semana); a los 2 meses los pacientes
mejoraron aun mas comparado con los pacientes de metilprednisona. (33,34)

Usualmente es bien tolerado, los efectos adversos mas comunes son fiebre, hipotension y
prurito; también se ha reportado neuropatia optica distiroidea, vasculitis y muerte subita.
(33-35)



Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti Interleucina 6. Se ha demostrado
que en la fase activa de la enfermedad los fibroblastos aumentan la secrecion de IL-6 con
un aumento de la adipogénesis. (36,37)Se ha demostrado que posterior la administracion
intravenosa de 8 mg/kg a la semana 0, 4, 8 y 12 contra placebo. Todos los pacientes tenian
enfermedad moderada o severa refractaria a esteroides. El 93.3% de los pacientes en el
grupo de tocilizumab tuvieron una reduccion de al menos 2 puntos en el Clinical Activity
Score comparado con el 58.8% en el grupo control. (38,39)

La radioterapia orbitaria afecta los linfocitos y fibroblastos orbitarios. La dosis inicial es un
total de 20 Grays bilateralmente sobre dos semanas. (40)Se ha demostrado que la
radioterapia orbitaria es tan efectivo como el tratamiento con esteroides y la combinacion de
ambas modalidades es mas efectiva que cualquier modalidad sola. (41,42)

Dosis de 20 Gy en 10 fracciones en tratamiento concurrente con 500mg de
metilprednisolona semanal. 32.5% de paciente tuvieron regresion en la diplopia y hubo una
reduccion de 2 puntos en el CAS. El 7.5% desarrollaron catarata y el 12.5% ojo seco. (43—
45) Se ha visto que incluso dosis bajas de 1 Gy/dia son igualmente efectivas con
disminucion de los efectos adversos como retinopatia por radioterapia, catarata y tumores
secundarios.

A pesar del tratamiento médico apropiado, al menos el 20% de los pacientes requeriran
algun tipo de terapia quirurgica. Existen multiples tipos de descompresidon quirdrgica,
incluyendo de la pared medial y piso, de la pared lateral y de grasa érbitaria. En caso de
neuropatia optica compresiva, la descompresion posteromedial esta recomendada. (46—48)
Aquellos pacientes con afectacion al nervio 6ptico o proptdsis que desarrollen queratitis por
exposicion pueden ser candidatos a tratamiento quirdrgico con descompresion orbitaria.

La cirugia de rehabilitacién se pospone hasta que la enfermedad se encuentra inactiva. El
objetivo es restaurar el estado del paciente a como se encontraba antes de la enfermedad.
La cirugia incluye cirugia por descompresion por estética, cirugia de estrabismo, seguida de
la reparacion palpebral. (49)

Anteriormente se habia sugerido el tratamiento quirdrgico de las complicaciones en
orbitopatias inflamatorias en 4 tiempos, a saber: 1. Descompresion orbitaria, 2. Cirugia de
estrabismo, 3. Correcciéon de malposiciones palpebrales y 4. Retiro de exceso de grasa y
piel.

Sin embargo, si el cirujano puede anticipar los pasos consecutivos en el proceso quirurgico,
el tratamiento en un solo tiempo puede optimizar resultados y mejorar la satisfaccion del
paciente. Se ha reportado la satisfaccion de los pacientes siendo muy alta en el 80% de
aquellos que son operados en una sola ocasion.



La finalidad de este texto es describir los resultados en aquellos pacientes que se tratan en
un solo tiempo quirurgico, relevante al existir poca informacion en México sobre la eficacia
del tratamiento combinado de descompresién orbitaria y la cirugia de estrabismo.

Justificacion.

Existe poca informacion en cuanto a los beneficios del tratamiento quirtrgico en un solo
tiempo, sin embargo, ya existe bibliografia a favor de esta modalidad de tratamiento.

La investigacion sirve para fortalecer los conocimientos sobre los beneficios que existen en
esta modalidad de tratamiento a comparacion del tratamiento escalonado en los pacientes
del servicio de Orbita y Oculoplastica del Centro Médico Nacional La raza con esta
presentacion. Existen estudios que buscan el pronéstico de estos pacientes en otros paises
y Su experiencia, pero ninguno en pacientes mexicanos y aun menos del nicho
seleccionado.

Es viable al tratarse de un estudio retrospectivo y se cuenta con los expedientes de los
pacientes dentro de las fechas determinadas. El equipo sera formado por un investigador
con la necesidad de un equipo de cémputo donde se pueda consultar el expediente
electrénico de los pacientes. Factible al solo ser necesario el equipo de computo, el
investigador y los expedientes.

Planteamiento de la pregunta de investigacion.

¢ Cual es el resultado de la descompresion orbitaria con correcciéon de estrabismo en
un solo tiempo quirurgico en los pacientes con orbitopatia tiroidea?
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Objetivos.
General.

Describir el resultado de la descompresion orbitaria con correccién de estrabismo
en un solo tiempo quirdrgico en los pacientes con orbitopatia tiroidea.

Especificos:

e Comparar agudeza visual pre y post quirdrgica en cada paciente.

e Comparar posicion del globo ocular en el pre y postquirirgico de cada
paciente.

e Comparar resultados de agudeza visual, comparando aquellos operados en
un solo tiempo contra aquellos en tratamiento escalonado.

e Comparar resultados de posicion del globo ocular, comparando aquellos
operados en un solo tiempo contra aquellos en tratamiento escalonado.

e Conocer el numero de pacientes con diagnéstico de orbitopatia tiroidea
moderada a severa.

e Describir que tipo de complicaciones se presentaron con el procedimiento
combinado.

Materiales y métodos.
Disefio:

Descriptivo, transversal, retrospectivo y observacional.

Ubicacion espacio temporal

Una vez aprobado el protocolo de investigacion se realizara el estudio en
expedientes de pacientes de la clinica de Orbita del servicio de Oftalmologia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional La Raza; de pacientes con antecedente de orbitopatia tiroidea moderada a
severa atendidos del 2019-2022.

Marco muestral.
Poblacion:

Expedientes de pacientes que tuvieron diagndstico de orbitopatia tiroidea y requirieron
tratamiento quirdrgico que fueron tratados en esta unidad en la clinica de Orbita del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
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Centro Médico Nacional La Raza del 2019-2022.

Sujetos de estudio

Expedientes de derechohabientes del IMSS con antecedente de orbitopatia tiroidea que
fueron atendidos en la Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico Nacional La
Raza en la clinica de Orbita del 2019-2022.

Muestreo

Se realizard un muestreo por conveniencia.
Criterios de seleccidn:

Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes que fueron diagnosticados con Orbitopatia tiroidea moderada a
severa.

- Expedientes de pacientes que requirieron tratamiento quirurgico por este padecimiento.

- Expedientes de pacientes que tuvieron tratamiento quirdrgico de descompresion vy
estrabismo combinado.

Criterios de exclusion:

- Expedientes de pacientes con diagnédstico de Orbitopatia tiroidea moderada a severa
operados en otra unidad médica.

- Expedientes de pacientes que tuvieron tratamiento quirdrgico de descompresién y
estrabismo escalonado.

Criterios de eliminacion:

e Expedientes sin informacion suficiente para este estudio.
e Expedientes de pacientes que no concluyeron tratamiento quirdrgico.
e Expedientes de pacientes que no tuvieron seguimiento.
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Variables.

1. Edad al momento de la cirugia.
Definicién conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde
su nacimiento.

Definiciéon operacional: Edad del paciente que se registré en el expediente médico al ser
diagnosticado y al intervenido quirdrgicamente.

Escala de medicion: Cuantitativa continda.
Unidad de mediciéon. Afos.

Indicador: Expediente clinico.

2. Ojo afectado
Definicién conceptual: Organo de la vista que presenta alguna alteracién anatémica o
funcional.

Definiciéon operacional: Ojo afectado del paciente por disminuciéon de la agudeza visual o
estrabismo, segun el registro del expediente.

Escala de medicién: Cualitativa nominal.
Unidad de medicién. Ojo derecho, ojo izquierdo 0 ambos ojos.

Indicador: Expediente clinico.

3. Tipo de complicacion presentada.
Definicién conceptual: Fendmeno que sobreviene en el curso habitual de una enfermedad
y que la agrava.

Definicion operacional: se anota el reporte del expediente de la complicacion presentada
por el paciente.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.
Categoria:

Pérdida de agudeza visual.

Hemorragia retrobulbar.

Infeccion de la herida quirurgica.
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Otro

Indicador: Expediente clinico.

4. Tipo de tratamiento recibido.
Definicion conceptual: Manejo quirurgico recibido especifico para manejo de orbitopatia
tiroidea moderada a severa.

Definicion operacional: Se reporta la(s) cirugias realizadas para el manejo de la
orbitopatia anotado en el expediente.

Escala de medicién: Cualitativa nominal.

Unidad de medicion.

Descompresion orbitaria.

Retroinsercion de recto inferior, individual.
Combinacion de descompresion mas retroinsercion.

Indicador: Expediente clinico.

5. Tiempo de tratamiento recibido.
Definicién conceptual: Periodo determinado durante el que se realiza una acciéon o se
desarrolla un acontecimiento.

Definicidon operacional: Numero de cirugias recibidas.
Escala de medicion: Cuantitativa nominal.

Indicador: Expediente clinico.

6. Resultado de Descompresion orbitaria.
Definicion conceptual: Intervencion quirdrgica que consiste en la remocion de la pared
medial y/o piso orbitario con la finalidad de la disminucion de la presién intra orbitaria.

Definicidon operacional: Cuantificacién de agudeza visual.
Escala de medicion: Cuantitativa nominal.

e Agudeza visual: Segun la escala de LogMAR. (ANEXO 4).
Indicador: Expediente clinico.

7. Resultado de cirugia de estrabismo.
Definicion conceptual: Intervencion quirdrgica que consiste en la desinsercién vy
reinsercion del recto inferior en una posicidon mas posterior.

Definiciéon operacional: Cuantificacion del estrabismo residual.
Escala de medicion: Cuantitativa nominal.

o Estrabismo residual: Dioptrias prismaticas residuales. (ANEXO 4).
Indicador: Expediente clinico.
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Descripcion del estudio.

1. Este estudio se dara a revision por el Comité Investigacién 3502 y comité de ética 35028
del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza.

2. Posterior a la aprobacién seran identificados los expedientes de pacientes pediatricos
que se integré el diagndstico de orbitopatia tiroidea y fueron atendidos en el servicio de
Orbita del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo de estudio.

3. Una vez autorizado el protocolo en nimero de caso se asignara segun la temporalidad
de la cirugia realizada, siendo el numero 1 al primer caso que cumpla los criterios de
inclusién realizada durante el 2019 y asi sucesivamente.

4. Posteriormente, se capturara la siguiente informacién de interés de los expedientes de
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, asi como las variables a estudiar.

5. Los datos seran capturados y se realizara el analisis estadistico para obtener resultados,
realizar la tesis y el reporte final de investigacion por medio de gréficas y tablas.
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Analisis estadistico.

Se realizara un analisis estadistico descriptivo.

Aquellas variables numéricas se utilizaran si tienen una distribucion normal, medias y
desviacion estandar, pero si la distribucion no fuera normal, rangos y medianas.

Para las variables cualitativas nominales se utilizaran frecuencias absolutas y porcentajes.

Se utilizaran tablas y graficos para presentar la informacion.

TAMANO DE MUESTRA:

Por ser un estudio descriptivo seran incluidos todos los expedientes de pacientes con
diagnéstico de Orbitopatia tiroidea que cumplan con los criterios de inclusion.

Recursos humanos:

e Investigador principal: David Alberto Linares Rivas Cacho.

e Investigador adjunto: Ricardo Manrique Maestro.

RECURSOS MATERIALES.

Se requerira de equipo de computo con procesador de texto Word, hojas de calculo Excel,
programa SPSS, impresora, hojas blancas, plumas, copias, lapices, borradores, carpetas,
hojas de notas médicas en archivo digital y fisico disponibles para su consulta las 24 horas
los 7 dias de la semana, los 365 dias del afio.

RECURSOS FINANCIEROS

Recursos materiales seran proporcionados por los investigadores, no se requerira inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearan los recursos con los que
se cuenta actualmente.

FACTIBILIDAD.
Es 100% factible el desarrollo de la presente investigacion, porque no se requerira de
recursos adicionales a los ya destinados por el hospital a la atencién de los pacientes. Solo
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se requerira informacion de los expedientes clinicos en formatos fisicos y electrénicos del
Archivo del Hospital General CMNR los cuales se resguardan durante 5 afos y la
autorizacion para acceder a la informacién necesaria. Ademas, se cuenta con personal
especializado para el desarrollo de la investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado con base en los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos. Se apegara a las normas establecidas en el Instructivo de
Investigacion Médica del I.M.S.S. contenidas en el Manual de Organizacion de la Direccion
de Prestaciones Médicas y Coordinacién de Investigacién Médica de 1996.

El presente proyecto de investigacién sera sometido a evaluacion por los Comités Locales
de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracion y aceptacion.

Asi también la presente investigacion concuerda segun lo estipulado en las pautas del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en la pauta 12:

Recoleccién, almacenamiento y uso de datos en una investigacion relacionada con la salud
14:

Autorizacion para investigaciones con datos archivados. Cuando los datos existentes
(recolectados y almacenados sin un proceso de consentimiento informado especifico o
amplio) contengan informacion importante que no pueda obtenerse de otra forma, un comité
de ética de la investigacién debe decidir si se justifica su uso.

La justificacibn mas comun para usar datos recolectados en el pasado sin consentimiento
es que seria inviable o prohibitivamente costoso ubicar a las personas cuyos datos se
examinaran. Por ejemplo, esto puede suceder cuando el estudio conlleva revisar
expedientes en los hospitales de una época en que no se acostumbraba solicitar
consentimiento para usar esos datos en investigaciones futuras. Ademas, la investigacion
debe tener un valor social importante, y no debe representar un riesgo mayor del riesgo
minimo para los participantes o el grupo del cual provienen.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Cédigo de
Nuremberg, en su punto: 2. "El experimento deberia ser tal que prometiera dar resultados
beneficiosos para el bienestar de la sociedad, y que no pudieran ser obtenidos por otros
medios de estudio. No podran ser de naturaleza caprichosa o innecesaria™; la Declaracion
de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones incluyendo la actualizacion
de Fortaleza, Brasil 2013, en su punto del Comité de ética e Investigacion: 23. “El protocolo
de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacion al
comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio.

Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar
debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el
pais donde se realiza la investigaciéon, como también las normas internacionales vigentes,
pero no se debe permitir que estas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para
las personas que participan en la investigacién establecida en esta Declaracion.”, en su
punto 24 de Privacidad y Confidencialidad: "Deben tomarse toda clase de precauciones
para resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacién y la
confidencialidad de su informacion personal.”y en su punto 32 de Consentimiento
Informado: “Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacién sobre material o datos contenidos en biobancos o
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depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccion,
almacenamiento y reutilizacion.

Podra haber situaciones excepcionales en las que sera imposible o impracticable obtener el

consentimiento para dicha investigacion. En esta situacion, la investigacion solo puede ser
realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion. ;
asi como las pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el consejo de Organizaciones Internacionales para Investigacion
con seres Humanos.

Una vez autorizado el protocolo en niumero de caso se asignara segun la temporalidad de
la cirugia realizada, siendo el nimero 1 al primer caso que cumpla los criterios de inclusion
realizada durante el 2019 y asi sucesivamente

RIESGO DE INVESTIGACION

Siguiendo los lineamientos para la realizacion de este protocolo, en el articulo 17 de la Ley
Federal de Salud en materia de investigacion para la salud de la Republica Mexicana, el
presente protocolo de investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo. Esto en
base al capitulo | / titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Con base en lo anterior, y debido a que solo seran revisados los expedientes clinicos en
archivo clinico, no implica riesgo alguno al paciente por lo que se queda clasificado en la
categoria I; investigaciéon sin riesgo y se mantendra la confidencialidad de los pacientes
mediante la asignaciéon de un numero de caso para su identificacion, de tal manera que
durante el desarrollo del estudio y procesamiento de datos se identifiquen con este mismo y
no con sus datos personales.

Asi mismo, cumple con los principios éticos de investigacion de justicia, beneficencia y
autonomia. Los datos requeridos para el estudio seran obtenidos de la revisién de los
expedientes clinicos, con base en las variables incluidas en el estudio, una vez aprobado el
protocolo por el comité de ética e investigacion, se solicitara autorizaciéon a la jefatura de
Oftalmologia y Jefatura de Archivo Clinico para el andlisis de los datos del expediente
clinico. Al tratarse de un estudio retrospectivo, este no representa riesgo alguno, por lo que
no requerira carta de consentimiento informado.

CONTRIBUCIONES Y PONTECIALES BENEFICIOS.

El paciente no recibira ningun beneficio atribuible a esta investigacion, al ser este un estudio
retrospectivo y descriptivo. No obstante, la realizacién de este protocolo de investigacion
puede beneficiar en el futuro a la comunidad médica para acceder a la informacion acerca
de pacientes con mucormicosis con o sin covid-19. Al no tener riesgo, la realizacion de este
protocolo unicamente brindara beneficios para enriquecer la informacion respecto al tema.

CONFIDENCIALIDAD

La confidencialidad de la informacion de los expedientes de los casos participantes se
garantizara mediante el resguardo de la informacién a la que solo tendra acceso el
departamento de Oftalmologia, y por medio del archivo clinico, se obtendran solo los datos
que se requieren para las variables a estudiar. El uso de la informacion sera con fines
médico-epidemiolégo, se agruparan en estadisticas y no seran involucraron los datos
personales de los pacientes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El desarrollo del presente protocolo de investigacion se realizara en base a los expedientes
clinicos que se encuentran en el archivo, con resguardo de al menos 5 afos por
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normatividad y se podra tener acceso a su revisidn sin inconvenientes para las fechas
planeadas del estudio. Se trata de una investigacibn puramente descriptiva,
correspondiendo a categoria I: investigacién sin riesgo. Solo se tomaran los datos que se
requeriran para el presente estudio, el cual no afectara la integridad fisica, emocional ni el
tratamiento médico de las personas que conformaran la muestra.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES.

Los investigadores no poseemos ningun conflicto de intereses vinculado a la realizacién de
este protocolo de investigacion.

Hoja de recoleccion de datos.

Resultados de descompresion orbitaria mas correccion de estrabismo en orbitopatia tiroidea
en un solo tiempo quirdrgico

Numero de caso:

Edad a la cirugia: afnos

Ojo afectado: Derecho __  lzquierdo

Tipo de complicacién presentada:

Ojo derecho. Ojo izquierdo.

Pérdida de agudeza visual.

Hemorragia retrobulbar

Infeccion de la herida
quirurgica.

Otro.

Tratamiento recibido:
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Descompresion

Cirugia de estrabismo.

Tiempo de tratamiento recibido:

Tratamiento.

Numero de
cirugias.

Descompresion

Cirugia de
estrabismo.

Resultado de Descompresion orbitaria

Ojo Derecho

Ojo
Izquierdo

Agudeza visual

Resultado de cirugia de Estrabismo.

Ojo Derecho

Ojo
lzquierdo

Estrabismo residual.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2022-23+

Actividad Julio | Agosto | Sept |Octubre| Nov |Diciembr| Enero |Febrero|Marzo Abril
e

Revisién |Proyecta X

dela do

bibliograf
ia

Realizad X
o)

Elaborac|Proyecta X
ion del do
marco
tedrico

Realizad X
o)

Redacci |Proyecta X
6n del do
protocolo

Realizad X
o

Revisién |Proyecta X

y do

autorizac
ion del

protocolo|Realizad X
o

Recopila|Proyecta X
cion de do
datos

Realizad X
o

Andlisis |Proyecta X
de datos| do

Realizad X
o)

Elaborac|Proyecta X
ion de do

informe
final

Realizad X
o}
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Resultados

Segun los registros obtenidos en los expedientes desde el 2019 al 2022 en el servicio de
Oftalmologia, Clinica de Orbita, Parpados y via lagrimal del Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Nacional La Raza se obtuvieron un total de 45 pacientes con el
diagnoéstico de Orbitopatia Tiroidea, de los cuales posteriormente segun la revisién de
dichos expedientes solo 7 cumplieron con los criterios de inclusion, en otras palabras,
fueron diagnosticados, fueron sometidos a tratamiento quirdrgico combinado y continuaron
con el seguimiento hasta el 2022.

En cuanto a los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, el rango de edad de
estos fue de 38 a los 68 afos, con una moda y mediana de 68 y 52.71 afos
respectivamente. Se contabilizaron un total de 10 ojos de los 7 pacientes, con una
presentacion bilateral en 3 de ellos (42.85%) y 4 con una presentacién unilateral (57.1%).
Con una lateralidad predominante en el ojo derecho, siendo afectado en el 70% de los
casos y 30% en el caso de ojos izquierdo (en los casos bilaterales).

La mediana y moda en la agudeza visual prequirdrgica presentada fue de 0.32 y 0.5
respectivamente; post quirdrgica de 0.24 y 0.2. Observandose una mejoria visual posterior
al evento quiruargico en 9 de los 10 ojos operados, en el ojo restante se observo durante la
revision del expediente que desarroll6 catarata durante el seguimiento, lo que podria
explicar el empeoramiento de la agudeza visual.

Numero de | Agudeza visual pre quirdrgica Agudeza visual, post quirdrgica.
0jo

1 0.5 0.2
2 0.3 0.2
3 0.3 0.2
4 0.5 0.4
5 0.0 0.4
6 0.3 0.2
7 0.5 0.3
8 0.2 0.1
9 0.3 0.2
10 0.3 0.2

Tabla. Agudeza visual pre y post quirurgica.

El principal estrabismo presentado en 9 de los 10 ojos fue la hipotropia con un rango de 15
a 30 dioptrias prismaticas (DP) con una moda de 20 DP en el 60% de los casos y ortotropia
post quirurgica en el 9 de los 10 ojos.

Numero de | Estrabismo pre quirdrgico Estrabismo residual.
0jo

1 Hipotropia 20DP Ortotropia

2 Hipotropia 15DP Ortotropia

3 Exotropia 15DP Exotropia 15DP
4 Hipotropia 15DP Ortotropia

5 Hipotropia 15DP Ortotropia

6 Hipotropia 30DP Ortotropia

7 Hipotropia 15DP Ortotropia

8 Hipotropia 30DP Ortotropia

9 Hipotropia 20 DP Ortotropia

10 Hipotropia 15DP Ortotropia

Tabla. Estrabismo pre quirurgico y residual.

La principal complicacion post quirdrgica fue las limitaciones a la ducciones; en 9 de cada
diez ojos se presento la limitacion a la supraduccién en un rango de -1 a -4; limitaciones
horizontales en el 50% de los ojos con un predominio en la limitacion a la aduccion de -1; la
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limitacion a la infraduccidn solo se presentd en un solo ojo. Limitaciones esperadas por la
retroinsercion del recto inferior en el acto quirurgico.

Numero de ojo Complicacién.

1 Limitacion -2 a la supraduccion.

2 Limitacion -1 a la supraduccion.

3 Limitacion -4 a la supraduccion, -1 infraduccion