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“FACTORES PRONOSTICOS EN RESOLUCION DE LA DIPLOPIA EN PACIENTES CON ESTRABISMO

RESTRICTIVO ASOCIADO A ENFERMEDAD TIROIDEA, SIENDO TRATADOS DE MANERA

QUIRURGICA, EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE LA CIUDAD DE MEXICO”

RESUMEN.

INTRODUCCION. La orbitopatia tiroidea es
una patologia autoinmune de etiologia
desconocida. Se trata de una enfermedad
edematosa e inflamatoria crénica y a veces
subaguda o aguda, cuyas caracteristicas
principales son edema palpebral, ulceras
corneales, hipertension ocular, exoftalmos
generalmente bilateral, estrabismo
restrictivo, diplopia y neuropatia dptica.
Alrededor del 90% de OT se asocian a
hipertiroidismo, 5% hipotiroidismo y (como
tiroiditis de Hashimoto), y 5% eutiroidismo.
Es conocida también con el nombre de
oftalmopatia de Graves por su asociacion
con la enfermedad de Graves,
considerandose la manifestacion
extratiroidea mas frecuente de esta
enfermedad. Es la primera causa de
patologia orbitaria. Tiene un predominio del

sexo femenino. La edad de presentacién de

la OT presenta un rango de edad puede

oscilar entre los 25 a 65 afos. La edad media
de presentacion es ligeramente mayor en
hombres que en mujeres.

La incidencia de OT en enfermedad de
Graves es del 50%, la gran mayoria solo
presentara formas subclinicas y solo un 3-5%

desarrollaran formas severas. (1)

OBIJETIVO.

Determinar si los factores prondsticos
intrinsecos al paciente, como: tabaquismo,
valores de TSH al momento del diagndstico,
edad de presentacidn, sexo y antecedentes
familiares de orbitopatia distiroidea influyen
en la resolucién de la diplopia en pacientes
con estrabismo restrictivo asociado a
enfermedad tiroidea, siendo tratados de

manera quirurgica.

Determinar si los factores prondsticos




extrinsecos al paciente, tales como técnica
quirdrgica influyen en la resolucion de la
diplopia en pacientes con estrabismo
restrictivo asociado a enfermedad tiroidea,

siendo tratados de manera quirurgica.

MATERIAL Y METODOS. Se realizara un
estudio  retrospectivo, transversal 'y
observacional analitico

Se incluiran en el estudio personas con
enfermedad tiroidea y diplopia por
estrabismo restrictivo tratados de manera
quirurgica. Los expedientes se recabardn en
el hospital de Oftalmologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI desde el 01 Enero
del 2011 — Abril del 2023, en los cuales en el
expediente clinico se determind historia
clinica y oftalmoldgica completa, agudeza
visual inicial y final, movimientos oculares
prey postquirdrgica, medicidn de desviacién
ocular mediante método de krimsky pre y
postquirdrgico, exploracion de segmento
anterior y posterior, se procedera a la
recoleccion de base de datos en expedientes
clinicos previo autorizacion y
posteriormente andlisis de éstos, iniciando
en Agosto, para poder obtener resultados en

Octubre del 2023. El siguiente estudio

pretende otorgar una base de datos fiable

con las variables en cuestion para
determinar cudles influyen en mayor medida
para la eliminacion de diplopia en pacientes
tratados quirdrgicamente, como sabemos,
esta enfermedad puede ser debilitante y de
dificil manejo, requiriendo dosis altas de
corticosteroides con sus respectivos efectos
adversos, manejo inmunosupresor y sin
dejar atras el manejo quirurgico, todos estos
efectos repercuten en la salud tanto fisica
como mental de nuestros enfermos.

El  presente estudio no requerird
financiamiento externo para llevarse a cabo
y sera desarrollado en un plazo de Agosto-
Octubre del presente afio. Los recursos
materiales requeridos son los siguientes:
Archivo clinico fisico y electrdnico, recursos
de oficina que incluyen: Hojas de papel,
computadora, software de recopilaciéon de
datos Excel office 2022, impresora, lapices,
internet, cuyos costos corren a cargo del
investigador no se requiere financiamiento

externo.




PALABRAS CLAVE. Orbitopatia distiroidea, estrabismo restrictivo, diplopia.
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MARCO TEORICO

ORBITOPATIA TIROIDEA

La orbitopatia tiroidea (OT) es una enfermedad que debilita y afecta de manera importante el sistema visual, cuya caracteristica
principal es presentar cambios a nivel de los tejidos blandos orbitarios y periorbitarios secundario a un proceso inflamatorio, o a la
consecuencia del mismo, y que por lo general se relaciona con alteraciones endocrinas de la glandula tiroides, causando alteracion en
la calidad de vida de los afectados. (1)

En esta patologia se produce un aumento en el volumen de los musculos extraoculares, grasa orbitaria y tejido conectivo. Dichos
musculos y grasa orbitaria se encuentran edematosos por aumento en la deposicién de glucosaminoglucanos (GAG), linfocitos T CD4+,
macroéfagos y linfocitos B. Existe una teoria patogenética basada en la actividad de linfocitos T autorreactivos que reconocen a un
antigeno que comparten la tiroides y érbita; como respuesta a esto liberan citocinas para amplificar la reaccion inmunolégica, con lo
cual activan a los linfocitos T CD8+. Las citocinas estimulan a los fibroblastos para sintetizar y segregar GAG, atrayendo de esta manera
al liquido en el espacio retroorbitario y producen edema periorbitario y muscular, originando proptosis. Estudios han demostrado,
que la IL-6, se encuentra elevada en la sangre de pacientes con enfermedad de Graves, y es capaz de aumentar la expresion de
receptores de TSH en los fibroblastos preadipociticos, siendo el receptor autoantigénico responsable del hipertiroidismo en esta
enfermedad y el probable autoantigeno comun entre la drbita y la gldndula tiroides. La sobreexpresién del receptor de TSH perpetua
el mecanismo inflamatorio en la orbita y la reaccidon inmunolégica de la orbitopatia tiroidea se considera tipo Il, siendo una respuesta
de tipo celular en sus fases iniciales, la cual desaparece y cambia a una reaccion de tipo humoral en las etapas mds avanzadas de la
enfermedad. (3)

La célula diana de la respuesta autoinmune en la OT es desconocida aun, el fibroblasto preadipocitico puede diferenciarse en adipocito

bajo estimulacion, aumentando el volumen del tejido graso de la érbita observado en la OT, esta célula es capaz, ante estimulacién,
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de incrementar el numero de los receptores de tipo TSH. Sabemos que las células afectadas son los fibroblastos, adipocitos y miocitos.
En los musculos extraoculares existen estructuras analogas al tejido conectivo o septos fibrosos que sostienen el tejido adiposo
orbitario, este tejido en forma de endomisio, perimisio y epimisio son los sitios involucrados en la fibrosis y cicatrizaciéon que se produce
en la OT y que es conduce al estrabismo restrictivo. Se sabe que las fibras musculares estan relativamente respetadas en la OT, se cree
gue es el tejido conectivo del musculo y no las fibras del musculo extraocular, el tejido diana de la enfermedad con afectacién
muscular. La inflamacién que se produce en los tejidos orbitarios (grasa y musculo) aumenta el edema y se traduce de manera clinica
generando malestar, sensacién de presion en la érbita, lagrimeo, picor, hiperemia palpebral y conjuntival. Si evoluciona se producira
exoftalmos, alteracion de la motilidad, fibrosis, congestién venosa, compresidn en el apex, y en estadios mas avanzados y graves, la
neuropatia. (1

La incidencia de OT en enfermedad de Graves es del 50%, la mayoria se presentara de manera subclinica y Unicamente del 3-5%
desarrollaran formas graves. Con un predominio marcado por el sexo femenino. La edad de presentacién presenta un rango de edad

que oscila entre los 25 a 65 afios. La edad media de presentacion es ligeramente mayor en hombres que en mujeres. ()

ESTRABISMO RESTRICTIVO EN ORBITOPATIA TIROIDEA

Este fendmeno es el resultado de un engrosamiento de los musculos extraoculares por inflamacién con la consecuente acumulacién
de liquido. La fibrosis que sigue al proceso inflamatorio agudo provoca la pérdida de elasticidad del musculo provocando la diplopia
referida por estos pacientes después de la cirugia descompresiva orbitaria. Este estrabismo ocurre por el desplazamiento de los
musculos hacia los senos perinasales. (1)

Los musculos mayormente afectados clinicamente son el recto inferior (RI) (60%), y el recto medial (RM) (50%), por lo que en la clinica
es frecuente la desviacion hacia abajo y hacia adentro del globo ocular asi como la dificultad en la mirada hacia arriba y hacia fuera. El

recto superior (25%) y el recto lateral son musculos poco afectados y en ultimo lugar por frecuencia estan los oblicuos. (1)
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Las resecciones del musculo recto son infrecuentes, puesto que aumentan la restriccidn de las ducciones oculares y conllevan a riesgo
de inflamacidn o cicatrizacidén postoperatoria. La mayoria de los autores estudiados, encuentran predileccion por procedimientos de
debilitamiento de los musculos mas afectados, tipicamente el recto medial e inferior. Sin embargo, existen excepciones para estas
técnicas quirurgicas, como lo son los angulos de estrabismo grandes, pacientes con poca convergencia, en los que las recesiones
grandes del recto medial pueden resultar en insuficiencia de convergencia con problemas de lectura. (2

Recientemente, se ha planteado, tanto para la correccion de la desalineacion residual después de una reseccidon maxima previa de
estrabismo vertical y/u horizontal, o como una intervencidn primaria en pacientes que muestran grandes desviaciones. Sin embargo,
esto es sorprendente porque la principal razén por la cual no se debe realizar una cirugia de reseccién en OT es que deteriorara las
ducciones oculares. (3

La mayoria de los pacientes enfermos desarrollan sintomas leves. Sin embargo, hoy en dia se conocen ciertos factores modificables y
no modificables que nos pueden predecir un prondstico para el paciente, tales como: fumadores, hombres mayores, pacientes con
niveles elevados de anticuerpos contra el receptor de TSH y un control deficiente de la tiroides, los cuales se caracterizan por desarro-
llar manifestaciones mas graves, incluido el deterioro de la motilidad restrictiva con diplopia. Dicha estriccién de los musculos extra-
oculares ocurre debido a la diferenciacion miofibroblastica y la produccion de matriz extracelular de fibroblastos orbitarios. Una vez

desarrollada, esta fibrosis responde mal al tratamiento antiinflamatorio y, por lo tanto, debe tratarse quirurgicamente en su mayoria.

(4)

ANTECEDENTES

La intervencidn quirurgica en cuando el paciente tiene actividad de la orbitopatia tiroidea resulta en altas tasas de reoperacion (50%)
y complicaciones. El momento ideal para la cirugia de estrabismo debe posponerse hasta la inactivacidn de la enfermedad y demostrar

la estabilidad del angulo de desviacién durante al menos 4-6 meses. Lo mas importante y clave en el tratamiento es saber que la
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descompresidn orbitaria se debera realizar antes de la cirugia de estrabismo. El manejo no quirurgico puede eliminar o reducir la
molesta diplopia en algunos pacientes durante la fase activa de la enfermedad. Estos manejos incluyen toxina botulinica y los métodos
que evitan el uso simultdaneo de ambos ojos (por ejemplo: oclusion monocular) (s

Aproximadamente el 0.6-20% de los pacientes con OT al final requieren cirugia de estrabismo. Se considera que la cirugia de
estrabismo puede restaurar de manera segura la visidon Unica binocular, y lograr un adecuado resultado es un desafio en estos
pacientes, sobretodo e en casos con desviacion vertical. La tasa de éxito de cirugia de estrabismo en pacientes con OT oscila entre el
43 % y el 100 %, y la tasa de reintervencion oscila entre el 17 % y el 45 %. (s)

Antes de realizar alguna cirugia, debemos asegurarnos de controlar la disfuncién tiroidea en estos pacientes. La cirugia de estrabismo
en la fase activa de OT da como resultado una inestabilidad significativa en los resultados quirdrgicos. Es comun que los médicos
cirujanos pospongan la cirugia hasta lograr estabilizar el estrabismo durante 4-6 meses, aunque esto no es garantia para lograr dicha
estabilidad.

Se ha determinado que la cirugia de estrabismo sea posterior a la descompresidn orbitaria, debido a que esta puede cambiar la
desviacidn inicial o provocar un nuevo estrabismo, por ello se debe realizar después de la descompresidn orbitaria. (s)

El principal manejo quirurgico es el debilitamiento de los musculos restringidos. En OT, el grado de inflamacidn y la consiguiente
fibrosis en los musculos afectados es muy variable. Tiene influencia en la respuesta final al procedimiento de recesidn, por lo tanto no
existe un acuerdo general de dosis-respuesta quirurgica en la correccidn del estrabismo de los pacientes. (s)

Los pacientes pueden tener estrabismo vertical, horizontal o mixto segun el musculo afectado.

e Estrabismo horizontal

El musculo RM es el 2do musculo mds frecuentemente comprometido (42-44%). En una esotropia pequefa, el musculo RM fibroético

y engrosado puede resistir el procedimiento de recesién, por lo que la subcorreccién de la desviaciéon es comun en este musculo. Un
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estudio informd una tasa de subcorreccion del 14% en 43 pacientes con esotropia relacionada con OT que se sometieron a recesién
de MR. (5

No existe una dosis-respuesta quirdrgica estandar para la recesion muscular RM en la esotropia relacionada con OT. Lyu et al.
documentaron una respuesta quirurgica media de 2.58 DP/mm en los pacientes que se sometieron a una recesion del RM y de 2.9
DP/mm en los que tenian una recesidon muscular vertical adicional. EI 77% de los pacientes requirieron una cirugia para corregir la
diplopia horizontal y el 23% de los casos requirieron cirugia adicional. (s)

Una recesidon de RM de mas de 6-7 mm puede provocar una deficiencia de aduccién. Puede interferir con la capacidad de lectura y
trabajo de cerca, incluso en ausencia de afectacion del musculo antagonista ipsilateral. Aunque una recesién de la RM de mas de 7
mm en cada 0jo no seria apropiada, esta cantidad de recesion no es suficiente para eliminar la diplopia en algunos pacientes con OT.
(5)

e Estrabismo vertical

El Rl es el musculo extraocular mas comunmente afectado por OT. La hipotropia es la principal desviacidn ocular en estos pacientes.
No existe un nomograma estandar para la dosis-respuesta quirdrgica para la recesién muscular vertical en pacientes con OT. Jason y
colegas sugirieron una dosis-respuesta de 3.26 DP/mm para la recesion de Rl en estos pacientes. En un estudio no publicado, la relacién
dosis-respuesta se calculé en 4. 97 + 1.52 DP/mm para la desviacidn vertical en la posicidn principal, siendo menor en la desviacién
<25 DP que en la desviacidn de > 25 DP. (s

El objetivo de la cirugia es eliminar la diplopia o disminuirla a un nivel que permita corregirla con el uso de prismas. La retroinsercion
o cirugia debilitante sobre el musculo afectado es el procedimiento quirdrgico de eleccidn en estos casos. La inyeccidn de la toxina
botulinica en el musculo afectado es otra opcidon terapéutica, siendo una terapia costosa con efecto es limitado y temporal. La solucion
de la diplopia constituye un reto para los oftalmélogos, estrabdlogos, motivo por el cual se pretende estudiarlo para poder brindar un

estudio confiable en nuestra poblacion mexicana sobre cual es la terapia mas eficaz para estos pacientes. ()
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Estudios confirman un titulo inicial mas alto de TSAb se asocia con un mal prondstico para la recuperacion, mientras que el nivel inicial
de TSHR-Ab no se relaciond con el prondstico. La concentracion media inicial de TSAb del grupo sin mejoria fue un 66,4 % mas alta
que la del grupo con mejoria. Ademas, el grado de diplopia un afio después del tratamiento fue signifcativamente mas bajo en los
pacientes con mejoria, que en el grupo sin mejoria, mientras que el grado de diplopia previo al tratamiento, y la media del grosor del
musculo recto no difirid significativamente en los dos grupos. (s)

La edad media es otro punto que influyen, siendo de aproximadamente 54 afios en pacientes masculinos y de 53 afios en pacientes
femeninas. Segun varios estudios, fumar estd fuertemente asociado con el desarrollo de OT y desfavorable en resultados clinicos. Los
fumadores actuales tienen mas del doble de probabilidades o el riesgo relativo de desarrollar OT que aquellos que nunca han fumado.
Los fumadores actuales también muestran una mayor incidencia de proptosis, diplopia y oftalmopatia total, pero sin diferencias en
las manifestaciones clinicas y los resultados clinicos en algunos informes, es un punto relevante, ya que sabemos que a mayor edad,
mayor riesgo de padecer otras comorbilidades que afectarian de manera indirecta el curso de las patologias concomitantes. ()

Se sabe que el grosor muscular esta relacionado con el grado de restriccién de la motilidad de los musculos extraoculares en los
pacientes con fase activa de OT. Un titulo alto de TSAb puede ser predictivo de un mal prondstico para la miopatia restrictiva, como
muestra nuestro estudio; ademas, si el titulo de TSAb no disminuye durante el seguimiento, puede también contribuir a un mal
prondstico. Por tanto, comprobar la concentracién de TSAb durante el seguimiento puede ser importante para el prondstico de la
miopatia restrictiva. ()

Varias investigaciones demostraron que el Ab anti-CASQ1 y el Ab anti-COLXIIl eran especifcos para OT. CASQ1 se expresa en los
musculos esqueléticos, incluyendo musculos extraoculares, y COLXIII se expresa en los fibrocitos orbitarios. ()

La expresion de CASQ1 en los musculos extraoculares es 5 veces mayor que en otros musculos esqueléticos, y Anti-CASQ1 Ab se ha
detectado en el 92% de los pacientes con OT que mostraron compromiso de los musculos extraoculares. ()

Por estas razones anti-COLXIII Ab y anti-CASQ1 Ab son determinantes como factores prondsticos de miopatia restrictiva de OT. ()
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En la actualidad se sabe que el estrabismo restrictivo posterior a la cirugia descompresiva orbitaria evoluciona peor que en pacientes
que previamente no fueron operados. ()

En multiples bibliografias se ha concluido que por cada milimetro de retroinsercidén se corregian 3 DP, y en los pacientes con
descompresidn orbitaria previa solo 2 DP, por existir una mayor fibrosis, teniendo como consideracion principal que la terapéutica
empleada era satisfactoria si se lograba eliminar la diplopia en PPM y de lectura. ()

Contamos con varias modalidades de terapias tanto médicas como quirurgicas, hoy en dia sabemos que si presentan diplopia o una
motilidad restringida, podemos recurrir a la radioterapia (RT) con o sin corticoides orales simultdneos. La RT con dosis acumuladas
inferiores (10 Gy) puede ser tan eficaz y mejor tolerada a que la RT con dosis mayores (20 Gy). Hay que tener precaucion en pacientes
menores de 35 afos, con la retinopatia diabética y en hipertensos graves. (s-12)

Dentro de las opciones podemos destacar los inmunosupresores como la ciclosporina (1), las terapias biolégicas como Rituximab (1»-
14) 0 Tocilizumab. El anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor tipo 1 de la IGF1 (Teprotumumab) alin se encuentra en estudios,
pero se han obtenido muy buenos resultados in vitro, aun no esta comercializado en nuestro pais. La opcidn terapéutica siempre
dependera del tipo de OT y de la experiencia del médico tratante. (1s)

Dentro de la cirugia rehabilitadora se pueden realizar diferentes procedimientos en el siguiente orden siempre que sea necesario:
descompresidn orbitaria, cirugia de musculos extraoculares para corregir miopatia restrictiva y diplopia si existiera y finalmente,
cirugia palpebral. (14

Para poder hablar de un alto riesgo al momento de la cirugia, debemos siempre clasificar la orbitopatia distiroidea, lo mas comun es

por actividad:

e Fase activa: se caracteriza por signos y sintomas de inflamacidn tales como edema a hiperemia de parpados, quemosis,

hiperemia conjuntival, alteracién de visidon y /o colores (con o sin neuropatia), motilidad ocular (normal, alterada, restrictiva)
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con o sin diplopia temporal o permanente, cérnea (queratopatia o Ulceras por exposicion), papila (edema, hiperemia, bordes

no definidos) y exoftalmos (cualquier medida). (1¢)

e Fase inactiva. No presenta inflamacion ni actividad, paciente que probablemente ha tenido cuadros de inflamacion previa o

proviene de una fase activa mas inflamatoria. (1¢)

En pacientes con alto riesgo para la viabilidad ocular (OT muy severa activa), sea por riesgo de de perforacion ocular debido a gran
proptosis o por neuropatia 6ptica distiroidea, se debe tratar inmediatamente con glucocorticoides intravenoso, a dosis de
metilprednisolona 1 gr/dia durante 3 dias (maximo 8 grs). Si existe mejoria clinica, al cuarto dia se comienza con glucocorticoides
orales 120 mg, no menos de 1 mg/kg/dia en pauta descendente durante 3 a 4 meses. Si a las 48 horas de metilprednisolona
endovenosa no hay mejoria clinica, se debe proceder a la descompresién orbitaria urgente de la pared medial, puede ser asociado a
otras paredes (17)

La utilizacidn de lubricantes oculares, cdmara hiumeda, blefarorrafia o recubrimiento con membrana amniética estan indicados cuando
existe riesgo de perforacion. (1g)

Los pacientes con disfuncidn tiroidea que van a recibir yodo radioactivo deben ser valorados por un oftalmolégo previamente, en
busca de descartar actividad inflamatoria. Ultimamente se ha publicé un estudio prospectivo randomizado en pacientes que reciben
yodo radioactivo que concluye que se debe administrar glucocorticoides orales 35 mg/dia durante 2 dias después del inicio del yodo,
e ir bajando paulatinamente en 10 semanas o bien metilprednisolona intravenosa 500 mg a la semana 2 veces seguidas de 250

mg/semana 2 veces a manera de premedicacion. (19-20)
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JUSTIFICACION

El éxito de una cirugia es directamente proporcional a factores intrinsecos y extrinsecos al paciente y cirujano, de ahi deriva la
importancia de un buen resultado anatémico. Entre los factores intrinsecos se toman en cuenta todos aquellos que estan relacionados
con el paciente (tabaquismo al interrogatorio en la primera consulta, niveles de TSH al momento del diagnéstico para definir estado
tiroideo, edad de presentacién, sexo, antecedentes familiares de orbitopatia distiroidea, ojo u ojos afectados y en cuanto a los
extrinsecos ( técnica quirdrgica) es por ello que en el presente trabajo se buscara determinar si las variables previamente descritas
influyen en la resolucién del estrabismo restrictivo en OT, definiendo resolucién como la eliminacién de diplopia y evaluando una
desviacién residual de < 15DP por método de krimsky en posicidén primaria de la mirada.

El éxito quirurgico anatdmico y funcional es modificado por multiples factores, de ahi la importancia de analizar de manera objetiva
mediante férmulas matematicas el grado de impacto que tiene cada uno de ellos para poder brindar una base de datos que nos pueda

apoyar cuales son los factores prondsticos con mayor impacto.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pese a que la orbitopatia tiroidea es una enfermedad que en la actualidad se encuentra ampliamente estudiada, aun no contamos con
estudios suficientes sobre cudles son los factores prondsticos que influyen en mayor medida en la resolucion de la diplopia cuando es
manejada de manera quirdrgica para correccion del estrabismo restrictivo secundario, en poblacion mexicana de un hospital de tercer
nivel.

Es importante analizar los factores intrinsecos al paciente, como edad de presentacidn, sexo, antecedentes familiares de orbitopatia
distiroidea, tabaquismo al interrogatorio en la primera consulta, valores de TSH al momento del diagndstico, ojo afectado de igual

manera los que se atribuyen al cirujano, en este caso, técnica quirurgica.
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La finalidad es que de esta manera se pueda predecir si dichas variables interfieren en el prondstico, y cudles son los mas
frecuentemente relacionados con un pobre éxito quirurgico, de esta manera poder brindar a la sociedad una base de datos confiable

gue pueda generar resultados satisfactorios y acortar tiempo de recuperacion, mejorando la calidad de vida de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢éCudles son los factores prondsticos intrinsecos y extrinsecos al paciente que mayormente influyen en la resolucién de la
diplopia en pacientes con estrabismo restrictivo asociado a enfermedad tiroidea, siendo tratados de manera quirurgica, en un

hospital de tercer nivel de la ciudad de méxico?

HIPOTESIS

Los factores prondsticos intrinsecos al paciente como tabaquismo, valores de TSH al momento de diagndstico, edad de presentacion,
sexo, antecedentes familiares de orbitopatia distiroidea, ojo afectado y extrinsecos como técnica quirurgica, si influyen en el éxito

quirurgico y anatémico tras la resolucion de diplopia en pacientes con estrabismo restrictivo secundario a enfermedad tiroidea.

OBJETIVOS

e Determinar si los factores prondsticos intrinsecos al paciente, como: tabaquismo, valores de TSH al momento del diagndstico,
edad de presentacion, sexo y antecedentes familiares de orbitopatia distiroidea, ojo afectado influyen en la resolucion de la
diplopia en pacientes con estrabismo restrictivo asociado a enfermedad tiroidea, siendo tratados de manera quirdrgica.

e Determinar si los factores prondsticos extrinsecos al paciente, tales como técnica quirurgica influyen en la resolucion de la diplopia
en pacientes con estrabismo restrictivo asociado a enfermedad tiroidea, siendo tratados de manera quirurgica.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal y observacional analitico

Se incluiran en el estudio expedientes clinicos de personas con orbitopatia tiroidea y diplopia por estrabismo restrictivo tratados de
manera quirurgica, que cuenten con los criterios de inclusion. La recabacion de expedientes se realizara en el hospital de Oftalmologia
de Centro Médico Nacional Siglo XXI a partir de Agosto del presente afio, tomando en cuenta expedientes clinicos que van desde 01
Enero del 2011 — Abril del 2023, en los cuales como parte de una consulta oftalmolégica se determind historia clinica y oftalmoldgica
completa, agudeza visual inicial y final, movimientos oculares pre y postquirurgica, medicidon de desviacidn ocular mediante método
de krimsky pre y postquirurgico, exploracion de segmento anterior y posterior para realizar una base de datos y realizar un analisis

estadistico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Hombresy mujeres > 16 afios con orbitopatia tiroidea demostrada por clinica, laboratorios de funcién tiroidea y/o estudio
de imagen (medicién de musculos extraoculares).

e Personas sin otros tipos de estrabismos de etiologia distinta a la tiroidea.

e Personas sin traumas oculares previos.

e Personas afiliadas al Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Personas sin antecedentes heredo-familiares de estrabismo de otras etiologias.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
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Pacientes con estrabismos primarios o secundarios a otras patologias (no tiroidea) durante el estudio.

Pacientes con otra patologia oftalmoldgica que condicionara baja agudeza visual y estrabismo por deprivacién secundario.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Personas con edad > 16 afios de nacionalidad mexicana, que cumplan los criterios de inclusion.

TAMANO DE MUESTRA

La formula general para calcular el tamafio de muestra necesario para estimar una proporcion poblacional es:

n=2?-p (1-p)/ E?

Donde:

n‘es el tamafno de muestra necesario.

Z:esel
P:esla

E: esel

valor critico de la distribucidon normal estandar
proporcién esperada en la poblacién

margen de error deseaado

Margen de error: 5%

Nivel de confianza: 95%

Tamafiio de la poblacién: 40

Proporcién: 50
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Tamano de la muestra: 37

VARIABLES

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

medio de la cifra numérica
de la hormona estimulante
de la tiroides

expresada en numeracion
arabiga.

Valor normal: 0.4-4.0 mUI/L
Valor hipertiroidismo: < 0.4
muUl/L
Valor hipotiroidismo: > 4.0
muUl/L

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE MEDICION INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL

Estado tiroideo Estado que se estima Cuantitativa continua
mediante laboratorio por | Valor nimerico de TSH,

Valor normal: 0.4-4.0 mUI/L
Valor hipertiroidismo: < 0.4
muUl/L

Valor hipotiroidismo: > 4.0

mUl/L

cartilla de snellen.

nuestro sistema visual para
distinguir detalles de forma

consulta.

Edad Se encarga de asignar Registro de edad del Cuantitativa continua >16
mediante un numero la paciente al momento del
edad cronoldgica. diagnéstico.

Tabaquismo Enfermedad crénica | Registro de consumo o no | Cualitativa dicotdmica Siono
causada por adiccién a la de tabaco en la primer
nicotina. consulta de atencién.

Sexo Se encarga de mostrar el rol | Registro de sexo del | Cualitativa dicotdmica Masculino/Femenino
de género. paciente.

Agudeza visual mediante Registro numérico que | Registro numeérico de | Cuantitativa continua
describe la capacidad de | agudeza visual en la primera
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nitida a una distancia vy
condiciones determinadas.

Cartilla de Snellen: carta
optométrica para medir
agudeza visual.

Antecedente familiar de | Antecedentes Registro de antecedente | Cualitativa dicotémica Siono

. e heredofamiliares positivos | familiar

Orbitopatia tiroidea (OT) i , p .
para orbitopatia distiroidea.

Técnica quirurgica Procedimiento de | Registro de la técnica | Cualitativa Politdmica Técnicas  debilitantes de
manipulacién mecanica de | quirdrgica empleada ,

musculo

las estructuras anatémicas
con un fin médico, bien sea
diagnéstico, terapéutico o
prondstico.

Técnicas de reforzamiento
muscular
Técnicas debilitantes con

colocacion de rienda

Diplopia a los 3 meses

postquirdrgico mediante

uso de campo de filtro rojo.

Definida como trastorno de
la vision donde se observan
dos imagenes de un objeto.

Campo de filtro rojo: filtro
Optico que permite el paso a
través de él de luz con
ciertas propiedades,
suprimiendo o atenuando la
luz restante.

Registro de la persistencia o
ausencia de diplopia a los 3
meses postquirurgico.

Cualitativa dicotdmica

Siono

Desviacion ocular a los 3
meses postquirurgico
mediante método de

krimsky

Desviacién de la linea visual
normal de uno o ambos
ojos, de forma que los ejes
visuales no tienen la misma
direccién.

Registro de la desviacién
ocular medida en dioptrias
prismaticas a los 3 meses
postquirargico .

Cualitativa politdmica

Desviacion ocular horizontal
(endodesviacion,

exodesviacion)
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Método de krimsky: se
encarga de medir el angulo
de desviacién ocular
mediante prismas y se
expresa en dioptrias.

Desviacién ocular vertical
(hiperdesviacion,
hipodesviacion)
Desviaciones mixtas

(horizontal + vertical)

Ojo afectado Organo u 6rganos afectados | Registro del ojo u ojos | Cualitativa politémica Ojo derecho

por orbitopatia tiroidea. afectados de manera S

s Ojoizquierdo
quirdrgica.
Mixto (ambos ojos)

Magnitud de la desviacidn | Desviacion de la linea visual | Se  registrard  mediante | Cuantitativa discreta Desviacion leve: < 25 DP

normal de uno o ambos | método de krimsky al
en posicion primaria de la | . . y Moderada: 26-35 DP

ojos, de forma que los ejes | momento de la primera

mirada.

visuales no tienen la misma
direccion.

consulta.

Severa: > 35 DP

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del protocolo por el comité local de investigacion y ética se procederad a realizar revision de expedientes clinicos y

electrdnicos, el cual se realizard con los expedientes que se hayan recabado desde el 01 Enero 2011 al 30 de Abril del 2023. Se

recopilard la informacion obtenida de la historia clinica y oftalmolégica completa, asi como exploracién fisica en un software de

recopilacion de datos Excel office 2022 y se realizard analisis estadistico para concluir cudles son los factores que tuvieron mayor

impacto en la eliminacién de diplopia de nuestros pacientes, por ultimo se reportaran los resultados y conclusion de la informacion

obtenida.
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El presente estudio pretende otorgar una base de datos fiable basada en poblacion mexicana de factores predictivos positivos que
nos pueden determinar un prondstico positivo o negativo en los pacientes con orbitopatia distiroidea, como sabemos, esta
enfermedad puede ser debilitante y de dificil manejo, requiriendo dosis altas de corticosteroides con sus respectivos efectos adversos,
manejo inmunosupresor y sin dejar atrds el manejo quirdrgico, todos estos efectos repercuten en la salud tanto fisica como mental
de nuestros enfermos. Un factor no menos importante es el estrabismo restrictivo que produce, lo cual repercute directamente en
los pacientes y en su autoestima, considero que es importante determinar dichos factores para que de esta manera los pacientes sean

mas conscientes de los resultados que podrian tener al final y de las expectativas que se pueden llegar a plantear en el paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara en primer lugar un analisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersidn para las variables edad, estado
tiroideo y magnitud de la desviacidn. Se calcularan frecuencias y porcentajes, se aplicaran las pruebas de T de student/ para aquellos
gue tienen éxito en la resolucion de diplopia vs los que no obtuvieron resolucion de diplopia. Se ocupara andlisis de varianza (ANOVA)
para los diferentes tipos de estados tiroideos. Se empleara la prueba de chi cuadrada para las variables categéricas como género,
estado tiroideo, resolucion de diplopia ya que por esta prueba se analizara si hay asociacidn significativa entre estas variables. Se

realizaran pruebas de regresidn logistica para identificar los factores prondsticos que pueden influir en la resolucidon de la diplopia.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en investigacién, en los articulos 13, 14, y 16, este estudio preservara el respeto

a la dignidad, proteccion de los derechos y privacidad de los participantes, utilizandose Unicamente con fines cientificos. El equipo de
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investigadores sera el Unico que estara en contacto con la informacion de acuerdo a lo establecio en la Pauta 12 de las “Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionado con la salud con seres humanos”, manteniendo confidencialidad de la informacidn,
mi equipo se compromete que en caso de publicacidn de los datos se buscara en toda manera sea de forma confidencial puesto que
no se brindara informacion personal que pudiera identificar a los participantes, manteniendola resguardada en computadora de uso
personal.

Por otro lado, la base de datos utilizada en esta investigacion no contara con datos personales como nombre o numero de seguridad
social, a cada individuo evaluado se le asignara un folio, de esta forma serd identificado, protegiendo la intimidad, salud y vida de los
participantes segun lo establecido por la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial la cual menciona que el propdsito
principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades para
mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y terapeuticas (métodos, procedimientos y tratamientos) puesto que al finalizar
el protocolo se pretende brindar informacion sobre los factores pronosticos modificables y no modificables que mayormente influyen
en el éxito quirurgico del estrabismo restrictivo de los pacientes con OT.

Segun los principios del Informe de Belmont con sus 4 principios (no malenficencia, beneficencia, autonomia y justicia) en el caso de
nuestro estudio solamente se revisaran expedientes electrénicos por lo tanto no se requiere un consentimiento informado para los
pacientes, puesto que no representa un riesgo en ellos.

Este estudio se clasifica como sin riesgo, de acuerdo a lo estipulado en el articlo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, que ya no se realizé ninguna intervencién o modificacidn intencionada, unica y exclusivamnte
se tomara informacién conteniendo en el expediente de cada paciente que cumpla con criterios de inclusion para nuestro protocolo,
por tal motivo, se realizara la solicitud de excepcidn de carta de consentimiento informado, de acuerdo a la pauta 10 de las “Pautas
éticas internacionales para la investigacidn relacionada con la salud con seres humanos” elaborada por el Consejo de Organizaciones

Internacionales de las ciencias médicas en colaboracién con la Organizaciéon Mundial de la Salud.
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De acurdo a las caracteristicas del estudio en cuestion, se considera retrospectivo, la informacién obtenida se obtendra de Ila
plataforma de expediente clinico electrdnico del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El presente estudio no tendra un beneficio directo en los participantes, debido a que no realizaremos en ellos alguna intervencién
especifica, el beneficio sera cientifico para las presentes y futuras generaciones para lograr un mayor éxito en los resultados quirurgicos

de nuestros pacientes con OT que representa para ellos una importante discapacidad visual.

RIESGO DE LA INVESTIGACION

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacidon para la Salud, en el articulo 172, este estudio de
investigacion se considera investigacion sin riesgo, ya que para la ejecucion de esté estudio se revisaran expedientes, lo cual constituye

no contacto con los pacientes.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES.

El participante recibio una valoracién oftalmoldgica y estrabolédgica completa de ambos ojos al momento que fue valorado. El beneficio
de la investigacion también es para la sociedad, al mejorar el conocimiento existente sobre los factores prondsticos que determinan
un éxito quirdrgico en el tratamiento de estrabismo restrictivo secundario a orbitopatia distiroidea en poblacion mexicana de la

Ciudad de México.
BALANCE RIESGO-BENEFICIO.

El balance es postivo para el paciente ya que recibid una valoracion completa, asi como seguimiento por parte de consulta externa en

el servicio de estrabismo y neurooftalmologia de CMN siglo XXI, ademas de presentar un beneficio para la sociedad al aumentar el
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conocimiento sobre los factores prondsticos que determinan éxito quirdrgico al eliminar la diplopia en pacientes con orbitopatia

tiroidea que emplean tratamiento quirurgico para estrabismos restrictivos secundarios en la poblacién mexicana

CONFIDENCIALIDAD.

Se asegura a todos los participantes en este proyecto de investigacién, la proteccién de su identidad, asi como de la informacion acerca
de sus datos personales. La confidencialidad de la informacién de los participantes se garantizard mediante el resguardo de la
informacidn y solo el investigador tendra acceso a dichos datos. Toda la informacion correspondiente a datos personales e identidad

de los participantes obtenida durante esté estudios sera unicamente del conocimiento del investigador.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD FEBRERO MARZO ABRIL 2023 MAYO 2023 JUNIO JuLio AGOSTO SEPTIEM- OCTUBRE
2023 2023 2023 2023 2023 BRE 2023 2023

REVISION DE LA LITERATURA Y X X X

ELABORACION DEL

PROTOCOLO.

SOLICITUD DE AUTORIZACION X

RECOLECCION DE DATOS

ANALISIS ESTADISTICO
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INTERPRETACION DE  RE- X
SULTADOS

REDACCION FINAL X
REVISION Y CORRECCIONES X
IMPRESION Y ENTREGA X

RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El presente estudio no requerira financiamiento externo para llevarse a cabo. Los recursos materiales requeridos son los siguientes:
recursos de oficina que incluyen: hojas de papel, computadora, software de recopilacion de datos Excel office 2022, impresora, lapices,
internet, cuyos costos corren a cargo del investigador, por lo tanto no se requiere financiamiento externo. El estudio es factible al

realizarse en un hospital de referencia con una poblacidn amplia de pacientes procedentes de Ciudad de México.

RECURSOS HUMANOS:
e Tutor

e Alumno tesista

RECURSOS MATERIALES:
* Computadora
*  Archivo clinico fisico y electrénico

*  Programas de informaticos, Word, Excel, SPSS
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* Hojas de papel, fotocopias de formatos, articulos de papeleria

RESULTADQOS

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo con un grupo de 24 individuos que habian sido sometidos a cirugia para tratar el estrabismo
restrictivo asociado a la enfermedad distiroidea. Se realizaron pruebas de normalidad utilizando el test de Shapiro-Wilk, que
demostraron una distribucién de datos no paramétrica. Por lo tanto, se utilizaron pruebas no paramétricas de rangos comparativos

(prueba de Mann-Whitney).

Los individuos bajo estudio presentaron una mediana de edad de 53 afios, con edades minimas y maximas de 30 y 85 afios,
respectivamente. En el 87.5% de los casos, la cirugia consistio en el debilitamiento de los musculos. De este grupo, el 67% eran mujeres
y el 33% eran hombres. Solo el 12.5% de los pacientes eran consumidores de tabaco, y el 21% tenia antecedentes familiares de

orbitopatia distiroidea.

En la evaluacion de la funcion tiroidea de los pacientes, se observd que solo el 8% debutd con un estado hipertiroideo. Antes de la
cirugia, se evaluaron los niveles de Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en los 24 pacientes, encontrando una media de TSH de
0.12 mUI/L, con un rango que variaba de 0.002 a 9.56 mUI/L. El diagndstico de enfermedad tiroidea se realizd, en su mayoria, a la edad
promedio de 48.5 afios, con un rango que abarcaba desde los 13 hasta los 80 afios. EI 75% de los pacientes recibian tratamiento médico

con yodo radioactivo, mientras que otros tratamientos se representan en la grafica 1.

31




M Yodo radiactivo M Levotiroxina Tiroidectomia Tiamazol

Grafica 1. Porcentaje de tratamientos utilizados en el los individuos operados de

estrabismo restrictivo asociado a enfermedad tiroidea.

En lo que respecta a las caracteristicas oftalmoldgicas evaluadas, se midieron las dioptrias de desviacion antes y después de la cirugia,

asi como la agudeza visual de ambos ojos antes de la intervencion, obteniendo una mediana de 0.30 y 0.23 LogMar para el ojo derecho

y el izquierdo, respectivamente.

Se calculd la diferencia entre las dioptrias antes y después de la cirugia y se realizd un analisis comparativo, dividiendo a los individuos

en dos grupos: aquellos que experimentaron diplopia después de la cirugia y aquellos que no. Se observd que no existia una diferencia

significativa en las dioptrias antes de la cirugia (p=0.3309). Sin embargo, los pacientes que experimentaron diplopia después de la cirugia

presentaron una diferencia significativa en las dioptrias residuales (p=0.0128*) (consulte la Tabla 1y la Gréfica 2).
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Dioptrias Dioptrias prismaticas Valor de p

prismaticas previas posterior a la cirugia (Test de Mann-

a la cirugia

(n=4) Whitney)
(n=20)
Sin diplopia (Rango) 25 (51) 0.75 (35) <0.000Q71 ****
Con diplopia 20 (7) 14 (14) 0.2000
(Rango)
< * ok ok k
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1
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|

Sin diplopia Con diplopia




Tabla 1y Grafica 2. Dioptrias prismaticas previas (Rojo) y posterior (Azul) a la cirugia de

estrabismo restrictivo, secundario a enfermedad distiroidea. <0.0001****
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Finalmente, se realizd un analisis de regresion lineal simple para comparar el valor de TSH con las dioptrias residuales en los pacientes
gue no experimentaron diplopia (r2=0.0354) y en aquellos que si la experimentaron (r2=0.1193) después de la cirugia (consulte la

Tabla 2 y la Grafica 2).

Valor de r? Valor de F Valor de p
Sin Diplopia® 0.03545 0.6615 0.43
Con DiplopiaP 0.1193 0.2710 0.65
30 60
0 (7]
S 20 Sawod
= B | T
5 10 5 204 &
o o . =
g 01— T T 3 0 T e
g 0 5 10 ] 0 TBe 10
g 10 & 20
a a
-20- -40-
TSH mUI/L
TSH mUI/L b

Tabla 2 y Gréfica 3. Regresiones lineales simples del valor de TSH de los pacientes que
no presentaron diplopia (Naranja) y los que si presentaron (Verde). THS; Hormona

estimulante de la Tiroides.
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DISCUSION

El estudio retrospectivo realizado en este trabajo proporciona una valiosa contribucion al campo de la oftalmologia y la endocrinologia

al explorar la relacién entre el estrabismo restrictivo asociado a la enfermedad distiroidea y diversos factores clinicos y hormonales.

Los hallazgos relacionados con la poblacién estudiada son interesantes. La mediana de edad de 53 afios, con un rango amplio de edades,
sugiere que esta afeccion afecta a individuos en diferentes etapas de la vida, lo que puede tener implicaciones en la seleccién de
tratamientos y en la comprensidn de su etiologia. Ademas, la predominancia de mujeres en el grupo de pacientes es un dato relevante
y puede ser coherente con la mayor prevalencia de enfermedades tiroideas en mujeres, como se ha sefialado en estudios previos (Smith

et al., 2015).

El hecho de que la cirugia de debilitamiento muscular haya sido la intervencidon mas comun (87.5%) indica una tendencia en la eleccién
de tratamiento en nuestro centro de tercer nivel de atencion para tratar este tipo de patologias, lo que sugiere la efectividad de esta
opcion en este subgrupo de pacientes. La baja prevalencia de pacientes consumidores de tabaco y el antecedente familiar de orbitopatia
distiroidea (21%) no asocian la presentacién de diplopia post quirurgica con los factores genéticos y de estilo de vida en la manifestacion

de esta enfermedad.

La relacion entre la funcion tiroidea y el estrabismo restrictivo se aborda de manera exhaustiva. La baja proporcion de pacientes que
debutaron con hipertiroidismo (8%) es un hallazgo intrigante y puede ser indicativo de que otros factores ademds de la funcion tiroidea
no contribuye directamente al estrabismo en este grupo estudiado. La variabilidad en los niveles de TSH encontrados en la poblacién

estudiada también es interesante y podria sugerir la heterogeneidad en la presentacion de la enfermedad tiroidea en estos pacientes.
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El analisis de las caracteristicas oftalmoldgicas pre y postquirurgica revela datos valiosos sobre el efecto de la cirugia en la correccién de
la desviacion ocular y la agudeza visual. La ausencia de una diferencia significativa en las dioptrias antes de la cirugia (p=0.3309) sugiere
gue la cirugia no afectd la desviacion preexistente, pero el andlisis detallado muestra que los pacientes que experimentaron diplopia
después de la cirugia presentaron una diferencia significativa en las dioptrias residuales (p=0.0128%*), lo que indica que la cirugia tiene

el mayor impacto en la presentacion de diplopia post quirlrgica en pacientes con enfermedad tiroidea asociada.

El analisis de regresién lineal simple que compara el valor de TSH con las dioptrias residuales en pacientes que experimentaron o no
diplopia después de la cirugia también es esclarecedor. Los resultados (r2=0.0354 y r2=0.1193, respectivamente) sugieren que la funcioén

tiroidea no esta relacionada de manera directa con los resultados oftalmoldgicos en estos dos grupos.

La presente tesis respalda la idea de que el estrabismo restrictivo en pacientes con enfermedad distiroidea es una entidad clinica
compleja con multiples factores que influyen en su presentacién y evolucién, y que la seleccién de la cirugia, asi como el resultado final

de la misma, son el factor que mas contribuye a la presentacién de diplopia pos quirdrgica en pacientes con esta asociacion.
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