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Resumen

La orbitopatia tiroidea es una afeccion autoinmune que se asocia con mayor frecuencia a la
enfermedad de Graves, siendo uno de los trastornos orbitarios del adulto més frecuente que
tiene un importante impacto en la calidad de vida y puede poner en peligro la vision. Estudios
recientes y reportes de casos han sugerido que la diabetes mellitus puede ser un factor de
riesgo predictivo para el inicio, la progresion y la gravedad de la orbitopatia tiroidea. Se
decide realizar este estudio con el fin de conocer la relacion entre el estadio de severidad
clinica de los pacientes diabéticos con orbitopatia tiroidea y su control metabolico.

Metodo: Se realizo un estudio retrospectivo correlacional de tipo cohorte que incluyo a todos
los pacientes diagnosticados con orbitopatia tiroidea que acudieron a la consulta de
oftalmologia se dividié en dos grupos diabéticos y no diabéticos y se correlaciond el estadio
de severidad clinica de la orbitopatia tiroidea con el control metabdlico de los pacientes
diabéticos.

Resultados: en la presente investigacion se evaluaron y analizaron 32 pacientes, 15
diabéticos (47.36 %) y 17 (56.64) no diabéticos de los cuales la edad promedio fue de 46
afios, el género mas afectado fue el femenino con un 78.13%. El estadio de severidad clinica
mas frecuente presentado en nuestra muestra fue el leve con 16 casos para un 50% (DM 25
% vs NO DM 75%). Se encontro que la prevalencia del estadio de severidad clinica Severo
(DM 66.6% vs NO DM 33.33%) y amenazante para la visién (DM 100 % vs NO DM 0.00%)
fue mayor en pacientes diabéticos. Encontramos una correlacion positiva entre los niveles de
HbAlc y el estadio de severidad clinica (R 0.566 P = 0,001) al igual que el con el estadio de
actividad clinica (0.373 P=0.036).

Discusion: La presencia de diabetes mellitus en pacientes con orbitopatia tiroidea puede ser
un factor predictivo para el inicio, la progresion y la gravedad de esta. Existen diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas de presentacién entre los pacientes diabéticos y
no diabéticos teniendo una mayor incidencia de proptosis, estrabismo y diplopia en aquellos
pacientes diabéticos. Los niveles elevados de HbAlc en pacientes diabéticos predisponen a
estadios de severidad y actividad clinica mas graves de la orbitopatia tiroidea con la aparicion
de estadios clinicos activos moderados, severos y amenazantes para la vision. La aparicion
de neuropatia Optica compresiva como complicacion de la orbitopatia tiroidea es mas
frecuente en pacientes diabéticos que tengan pobre control metabdlico por lo que es crucial
una deteccién temprana de la enfermedad para dar un tratamiento oportuno y evitar una
ceguera irreversible por esta causa.

Palabras claves: Orbitopatia tiroidea, diabetes mellitus, estadio severidad clinica.



Summary

Thyroid orbitopathy is an autoimmune condition that is most frequently associated with
Graves' disease, being one of the most frequent orbital disorders in adults that has a
significant impact on quality of life and can endanger vision. Recent studies and case reports
have suggested that diabetes mellitus may be a predictive risk factor for the onset,
progression, and severity of thyroid orbitopathy. It was decided to carry out this study in
order to know the relationship between the stage of clinical severity of diabetic patients with
thyroid orbitopathy and their metabolic control.

Method: A retrospective correlational cohort study was carried out that included all patients
diagnosed with thyroid orbitopathy who attended the ophthalmology consultation, divided
into two diabetic and non-diabetic groups, the stage of clinical severity of thyroid orbitopathy
was correlated with metabolic control of diabetic patients.

Results: in the present investigation, 32 patients were evaluated and analyzed, 15 diabetics
(47.36%) and 17 (56.64) non-diabetics, of whom the average age was 46 years, the most
affected gender was the female with 78.13%. The most frequent clinical severity stage
presented in our sample was mild with 16 cases for 50% (DM 25% vs NO DM 75%). It was
found that the prevalence of clinical severity stage Severe (DM 66.6% vs NO DM 33.33%)
and vision threatening (DM 100% vs NO DM 0.00%) was higher in diabetic patients. We
found a positive correlation between HbALc levels and the stage of clinical severity (R 0.566
P =0.001) as well as with the stage of clinical activity (0.373 P = 0.036).

Discussion: The presence of diabetes mellitus in patients with thyroid orbitopathy can be a
predictive factor for its onset, progression and severity. There are significant differences in
the clinical characteristics of presentation between diabetic and non-diabetic patients, with a
higher incidence of proptosis, strabismus and diplopia in those diabetic patients. High levels
of HbAlc predispose to more serious stages of severity and clinical activity of thyroid
orbitopathy with the appearance of moderate, severe and vision-threatening active clinical
stages. The appearance of compressive optic neuropathy as a complication of thyroid
orbitopathy is more frequent in diabetic patients with poor metabolic control, so early
detection of the disease is crucial to provide timely treatment and avoid irreversible blindness
due to this cause.

Keywords: Thyroid orbitopathy, diabetes mellitus, clinical severity stage.
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Introduccion

La orbitopatia tiroidea es una afeccion autoinmune debilitante que se asocia a la enfermedad
de Graves.! En su forma inicial, fase progresiva, se caracteriza por inflamacion de la
superficie ocular, inflamacion del tejido periorbitario y expansion muscular y de la grasa
retroorbitaria, como resultado, los pacientes a menudo se presentan con retraccion palpebral,
proptosis, edema de parpados, hiperemia, quemosis conjuntival, estrabismo y/o diplopia.
Después de que la inflamacién cede, los pacientes pueden experimentar alguna mejoria,
pasando a una fase inactiva, pero los sintomas clinicos residuales y las alteraciones estéticas
secundarias a la fibrosis en el area palpebral a menudo persisten.? La orbitopatia tiroidea se
puede clasificar como leve, moderado, grave o que pone en peligro la vision dependiendo de
la gravedad de la retraccion del parpado, afectacion de tejidos blandos, proptosis, diplopia,
exposicion corneal y el estado del nervio éptico.®* requiriendo intervencion urgente cuando
un paciente desarrolla neuropatia 6ptica compresiva y/o perforacion corneal.

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de orbitopatia tiroidea incluyen
antecedentes de terapia con yodo radiactivo, desregulacion de la tiroides, tabaquismo, alta
concentraciones séricas del receptor de la hormona estimulante de la tiroides (TSHR) y
deficiencia de vitamina D.>° La orbitopatia tiroidea es de 5 a 6 veces mas frecuente en
mujeres que en hombres, pero los hombres con enfermedad de Graves tienen mas
probabilidades de desarrollar orbitopatia tiroidea graves que sus contrapartes femeninas.!!12
Los factores de riesgo para una enfermedad mas grave incluyen un mayor nivel de
inmunoglobulina estimulante del autoanticuerpo TSHR, sexo masculino, edad avanzada y
tabaquismo. %1216

Estudios recientes y reportes de casos han sugerido que la diabetes también es un factor de
riesgo para el desarrollo de orbitopatia tiroidea con caracteristicas mas graves de la
enfermedad.**"1° Sin embargo, las diferencias entre pacientes con orbitopatia tiroideas con
y sin diabetes aiin no se han estudiado con detalle, y si existe alguna relacion entre el control
metabolico de los pacientes diabéticos, con el estadio de severidad clinica. Nos planteamos
determinar la correlacion entre el estadio de severidad clinica de la orbitopatia tiroidea en los
pacientes diabéticos con su control metabdlico a través de sus niveles de hemoglobina
glucosilada en la consulta de oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes Nutricion y
Endocrinologia INDEN.
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CAPITULO 1. PROBLEMA
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Capitulo 1. Problema
1.1 Planteamiento del problema

La orbitopatia tiroidea es una afeccion autoinmune que se asocia con mayor frecuencia a la
enfermedad de Graves, siendo uno de los trastornos orbitarios del adulto méas frecuente que
tiene un importante impacto en la calidad de vida y puede poner en peligro la vision.'* se
caracteriza por una respuesta inflamatoria inmunomediada que en la fase activa de la
enfermedad se produce activacion de fibroblastos, deposicion de glucosaminoglucanos,
colageno, causando la expansion de tejidos blandos orbitarios y periorbitarios afectando
tejido adiposo y musculos extraoculares, como resultado, los pacientes se presentan con
exoftalmos, retraccion palpebral, hiperemia conjuntival, estrabismo y diplopia®. La
orbitopatia tiroidea se puede clasificar como leve, moderado, grave o que pone en peligro la
vision dependiendo de la gravedad de sus signos y sintomas requiriendo intervencion urgente

cuando se desarrolla neuropatia 6ptica compresiva y/o perforacion corneal 2

Los factores de riesgos conocidos para el desarrollo de la orbitopatia tiroidea incluyen
desregulacién tiroidea, antecedentes de terapia con yodo radiactivo, tabaquismo, deficiencia
de vitamina D, alto consumo de tabaco y edad avanzada. Se presenta 5 a 6 veces mas
frecuente afectado el sexo femenino, pero en el sexo masculino las formas mas graves de la

enfermedad.>1?

Estudios recientes han sugerido que la diabetes mellitus también es un factor de riesgo para
el desarrollo de orbitopatia tiroidea. La asociacion entre la diabetes tipo 1 y la orbitopatia
tiroidea no se ha dilucidado por completo, pero tienen etiologias relacionadas; ambas son
enfermedades autoinmunes mediadas por células T, con susceptibilidad comun en variantes
genéticas que influyen a la presentacion de antigenos, activacion y diferenciacion de estas.?°
Casos mas graves de orbitopatia tiroidea se han observado en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, que es mas prevalente y no tiene factor autoinmune asociado.?’ Se ha propuesto que
la resistencia a la insulina de los pacientes diabéticos tipo 2 da como resultado
hiperinsulinemia compensatoria, lo que conduce a una reduccion en la proteina de union del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1R) resultando en un aumento de la
biodisponibilidad de este. Estos cambios amplifican la activacion ya anormal de IGF-1R en

la patogénesis de la orbitopatia tiroidea empeorando la proliferacion de fibroblastos y
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adipogénesis produciendo cuadros mas severos de la enfermedad.?’Ademas, las
vasculopatias inducidas por diabetes y la retinopatia diabética predisponen a que los
pacientes con orbitopatia tiroidea sean mas susceptibles a neuropatias opticas, como se ha
sugerido en diversos estudios.'*? Sin embargo, existe poca informacion sobre las diferencias
en las caracteristicas clinicas entre los pacientes diabéticos y no diabéticos con orbitopatia
tiroidea y si existe relacion entre el estadio de severidad clinica y el control metabolico en
estos pacientes.

Mediante la realizacion de este estudio se procura investigar la correlacion entre el estadio
de severidad en los signos y sintomas de la orbitopatia tiroidea en los pacientes diabéticos
con su control metabdlico a través de sus niveles de hemoglobina glucosilada, las
caracteristicas sociodemograficas y las diferencias en su presentacion clinica entre los
pacientes diabéticos y no diabéticos atendidos en la consulta de Oftalmologia del Instituto

Nacional de Diabetes Nutricién y Endocrinologia INDEN
1.2 Preguntas de Investigacion.
1- ;Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacion?

2. ¢(Existe correlacion entre el estadio severidad clinica de la orbitopatia tiroidea con el

control metabodlico en los pacientes con diabetes mellitus?

3- ¢Existe correlacion entre la clasificacion de actividad clinica de la orbitopatia tiroidea con

el control metabdlico en los pacientes con diabetes mellitus?

4- ;Existe correlacion entre los niveles de hormonas tiroideas con el nivel de hemoglobina

glucosilada en los pacientes diabéticos con orbitopatia tiroidea?

5- ¢Cudles son las diferencias en las caracteristicas clinicas entre los pacientes diabéticos y

no diabéticos con diagndstico de orbitopatia tiroidea?

6- ¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes presentadas en los pacientes diabéticos

con orbitopatia tiroidea?

7- ¢ Qué porcentaje de pacientes diabéticos con orbitopatia tiroidea necesitaron de tratamiento

quirargico?
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1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo General

Determinar la correlacion entre el estadio de severidad clinica de la orbitopatia tiroidea en
los pacientes diabéticos con su control metabdlico en el departamento de Oftalmologia del
Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y Nutricion (INDEN) durante el periodo enero
2015 — mayo 2022.

1.3.2. Objetivos Especificos

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que componen nuestra
poblacion.

Determinar el estado metabdlico de los pacientes diabéticos con orbitopatia tiroidea a través
de sus niveles de hemoglobina glucosilada.

Medir los niveles de las hormonas tiroideas de los pacientes diabéticos con orbitopatia
tiroidea.

Identificar las diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos y no
diabéticos con orbitopatia tiroidea.

Definir el estadio de severidad clinica de los pacientes diabéticos con orbitopatia tiroidea.
Definir el estadio de actividad clinica de los pacientes diabéticos con orbitopatia tiroidea.

Determinar la complicacion mas frecuente presentada por los pacientes diabéticos con
orbitopatia tiroidea.

Identificar la necesidad de implementar o no tratamiento quirdrgico en los pacientes
diabéticos con orbitopatia tiroidea.

1.4. Justificacién

Conociendo que la diabetes mellitus es una causa de morbilidad y mortalidad importante en
Republica dominicana, principalmente en los pacientes con pobre control metabolico quienes
tienen mayor incidencia en aparicion de complicaciones y que la orbitopatia tiroidea aunque
no es tan prevalente se manifiesta afectando importantemente la calidad de vida de los
pacientes y es causa importante de perdida de agudeza visual junto a secuelas estiticas que
limitan el desarrollo de la vida normal de los individuos afectados por la misma. Es por esto
importante definir si existe una relacion de sinergismo entre estas patologias para poder dar

un seguimiento y tratamiento integral multidisciplinario para evitar la pérdida visual y la
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afectacion psicologica del cambio de apariencia que produce la orbitopatia tiroidea. Por lo
que nos planteamos determinar si la diabetes tiene un impacto en el desarrollo y la progresion
de la orbitopatia tiroidea y si se puede utilizar como un factor predictivo del pronostico. En
este estudio determinamos la correlacion entre el estadio de severidad clinica de la orbitopatia
tiroidea en los pacientes diabéticos con su control metabdlico en el departamento de
Oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y Nutricion (INDEN)
durante el periodo enero 2015 — mayo 2022.

1.5. Limitaciones
No hubo homogeneidad en la medicion de los valores séricos de la HBA1c y las hormonas
tiroideas ya que algunas de las pruebas en los expedientes fueron realizadas en laboratorios

y equipos diferentes.
Los protocolos institucionales actualmente implementados para el cumplimiento ético, se

tomaron un intervalo de tiempo mayor para las autorizaciones lo que pudo haber limitado el

tiempo de estudio.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO
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2.1. Antecedentes y Referencias

En febrero de 2022 Patel, Vishal K. y colaboradores publicaron un articulo en la revista
“Endocrine Practice” revista oficial de la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos
y el Colegio Americano de Endocrinologia titulado “Characteristics of Diabetic and
Nondiabetic Patients With Thyroid Eye Disease in the United States: Un estudio
retrospectivo con el propdsito de examinar las caracteristicas clinicas de la orbitopatia
tiroidea en pacientes diabéticos y no diabéticos. Se identificaron un total de 51, 220 pacientes
con orbitopatia tiroidea, de ellos, 2618 (5,1%) y 12 846 (25,1%) tenian DM tipo 1 y DM tipo
2, respectivamente. En pacientes con DM, el estrabismo (25,4%, 22,6% vs 19,9%) vy la
diplopia (38,6%, 37,9% vs 29,9%) ocurrié con més frecuencia frente a los no diabéticos pero
la proptosis ocurrié con menos frecuencia (42,3 %, 46,3 % frente a 58,5 %; todos P < 0,001).
La orbitopatia tiroidea muy severa que amenazaba la vision se produjo con mayor frecuencia

en pacientes con DM debido a las tasas mas altas de neuropatia dpticas compresivas.?

En mayo de 2020 Ramamurthy, Lakshmi B., y colaboradores realizaron un estudio publicado
en el Indian Journal of Ophthalmology llamado "Severity of thyroid eye disease and type-2
diabetes mellitus: Is there a correlation?" Con el objetivo de estudiar la correlacion entre
orbitopatia tiroidea (OT) y la diabetes mellitus tipo 2, realizando un estudio de corte
transversal tipo cohorte enero de 2018 a diciembre de 2018. Un total de 105 pacientes fueron
incluidos en el estudio. Resultando que la OT leve se present6 en 61 pacientes de los cuales
11 eran diabéticos, moderada en 26 pacientes (8 diabéticos), y severa en 18 pacientes (14
diabéticos). Entre los pacientes con OT, se observé que el porcentaje de pacientes diabéticos
estaba en orden creciente hacia el espectro de gravedad de OT. Se encontr6 que la prevalencia
de OT grave era mucho mayor en pacientes diabéticos, llegando al 77,77% de 18 pacientes.
Se observé una correlacion estadisticamente significativa (P = 0,014) entre OT grave y la
diabetes mellitus tipo 2. Concluyendo que los pacientes diabéticos tipo 2 pueden tener mas

severidad en la presentacion clinica de OT. 14
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En 2020 Rath, Suryasnata, y colaboradores publicaron un articulo en la revista “Ophthalmic
Plastic and Reconstructive Surgery” revista oficial de la Sociedad Americana de Cirugia
Plastica y Reconstructiva Oftalmica, con el titulo "Sight-threatening thyroid eye disease: role
of diabetes mellitus and interaction with other risk factors." Este fue un estudio retrospectivo
de cohorte que incluyé a 202 pacientes consecutivos con orbitopatia tiroidea que se
presentaron entre 2013 y 2019. con el objetivo de determinar si la diabetes mellitus (DM) es
un factor de riesgo independiente en la orbitopatia tiroidea que amenaza la vision (ST-TED)
y explorar la interaccion de la DM con otros factores de riesgo conocidos en TED. La DM
estuvo presente en 49 (24%) y una historia positiva de tabaquismo en 65 (32%) en pacientes
con TED. Los riesgos proporcionales de Cox mostraron que la presencia de DM (hazard ratio
[HR] 2,22; P =0,02) y un historial positivo de tabaquismo (HR 3,62; P = 0,003) eran factores
de riesgo significativos para el desarrollo de ST-TED. La DM aument6 el riesgo de

desarrollar orbitopatia tiroidea que amenaza a la vision bilateral. (OR 4,14; P = 0,004). *°

En noviembre 2019 Farag, Soma y colaboradores publicaron un estudio en la revista
cientifica “Endocrine Abstracts” de la Sociedad Belga de Endocrinologia, con el titulo "A
link between thyroid eye disease (TED) and diabetes?." El objetivo del estudio era determinar
si existe correlacion entre los niveles glicémicos y la actividad/gravedad clinica de la
orbitopatia tiroidea. Se realiz6 un estudio retrospectivo multicéntrico tipo cohortes de 236
pacientes entre 2012 y 2019. De 236 pacientes, el 14,0% tenia diabetes. La proporcion de
diabetes también aumentd con la actividad y la gravedad de la enfermedad, culminando en
un 23,5 % en aquellos que presentaron neuropatia Optica compresiva. La mediana de
hemoglobina glucosilada (HbALc) en los 131/236 pacientes que tenian una HbAlc inicial
fue de 39 mmol/mol equivalente a 5.7%. Para todo el grupo, hubo una tendencia hacia una
correlacion positiva entre HbAlc y el estadio de actividad clinica CAS (r = 0,1684, P = 0,05).
La HbA1c fue significativamente mas alta en pacientes con estadio de severidad clinica de
moderada a grave 0 neuropatia Optica compresiva en comparacion con aquellos con

enfermedad més leve (P = 0,0114).17
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En enero 2015, Le Moli, R., y colaboradores realizaron un estudio en Catania, Italia
publicado en ELSEVIER con el titulo "Type 2 diabetic patients with Graves' disease have
more frequent and severe Graves orbitopathy. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la
asociacion entre la enfermedad de graves (EG) y la orbitopatia tiroidea (OT) con diabetes
autoinmune (T1DM) y no autoinmune (T2DM) y evaluar las caracteristicas diabéticas que
influyen en la prevalencia de estas. Este estudio retrospectivo evalu6é 1211 pacientes con EG
consecutivos (447 con OT y 77 con DM). Se llevo a cabo un estudio de casos y controles
para evaluar la relacion de la DM con la gravedad de la OT comparando pacientes con OT
en una proporcién de 1:2 con o sin DM. Se encontrd una fuerte asociacion entre EGy TIDM
(p Z 0.01) pero no DM2. En cambio, la presencia de OT se asocio fuertemente con T2DM (p
Z 0.01). La OT fue més grave con mayor frecuencia en pacientes con EG y DM2 (11/30 o
36,6 %) que en aquellos sin DM2 (1/60 0 1,7 %, p Z 0,05). La DM2 fue el factor de riesgo
mas importante para OT grave (OR Z 34,1 vs. 4,4 p < 0,049 en fumadores de cigarrillos).
Duracion de la DM, obesidad y las complicaciones vasculares, fueron determinantes

significativos de la gravedad de GO.°

En Mayo 2019 Eisa AH y colaboradores publicaron un estudio en el International Journal of
Advances in Medicine titulado Thyroid hormones, blood glucose and glycosylated
hemoglobin in healthy Sudanese subjects. Se realiz6 un estudio transversal tipo Cohorte
entre septiembre de 2017 a noviembre de 2018, involucrando a 610 adultos de 20 afios a 60
afios seleccionados al azar. Se obtuvieron 5ml de sangre de cada paciente y se midié HbAlc
y TSH, T4 y T3. El estudio mostré que el nivel medio de HbA1lc es 4.8% mientras que los
rangos de T3, T4 y TSH fueron 0.73-1.54 ng/ml, 4,1-10,6 ng/dl y 0,44-3,72 pUl/ml
respectivamente con una correlacion significativamente positiva entre HbAlc y T3, T4
(P=0.004) y (P=0.001) respectivamente, mientras que la correlacién entre HbAlc y TSH no
fue estadisticamente significativa (P= 0.217) concluyendo que los niveles de HbAlc
aumentan significativamente con el aumento niveles de T3 y T4. Esto puede indicar que el
aumento en el nivel de la hormona tiroidea esta fuertemente asociado con la hiperglucemia

cronica en los pacientes con diabetes Mellitus tipo 11.2
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2.2. Marco Tedrico Conceptual

2.2.1 Orbitopatia Tiroidea

La asociacion entre la glandula tiroidea y las alteraciones oculares fueron descritas en el siglo
XIX, con las aportaciones de Robert James Graves y Carl Adolph von Basedow, en honor a

los cuales recibe su nombre.

La orbitopatia tiroidea también Ilamada orbitopatia de Graves es una enfermedad autoinmune
que afecta el tejido adiposo orbitario y los musculos extraoculares, tipicamente se asocia con
la expansion de la orbita, exoftalmos, agrandamiento muscular y fibrosis.?? La enfermedad
de Graves sucede por la existencia de anticuerpos IgG circulantes en sangre, que se unen al
receptor tiroideo de la TSH (los Ilamados anticuerpos TSI o0 TRAb) y se comportan como

estimulantes del tiroides?32*

2.2.2 Epidemiologia

Su incidencia en paises desarrollados como Estados Unidos se estima en aproximadamente
16/100.000 mujeres/afio y 3/100.000 hombres/afio.?? La orbitopatia tiroidea u orbitopatia de
Graves (OG) es la manifestacion extratiroidea mas frecuente de la enfermedad de Graves,
aungue también puede aparecer en pacientes eutiroideos, con historia de hipotiroidismo o
tiroiditis de Hashimoto. En la mayoria de los pacientes hay una clara relaciéon cronoldgica
entre el inicio de la orbitopatia y el hipertiroidismo, de modo que en el 60-85% de los
pacientes ambas entidades acontecen en un periodo maximo de 18 meses,
independientemente de cudl sea el que suceda primero, aunque con frecuencia coinciden
ambos. La remision espontanea de la enfermedad se alcanza dentro de ese periodo.?® Pese a
ello, se han descrito casos de reactivacion después de ciertos periodos de quiescencia, con
una incidencia que oscila entre el 5-15%, y que se asocia a factores como la cirugia

periocular, altos niveles de estrés, mal control del hipertiroidismo y el habito tabaquico.

La severidad de la orbitopatia en pacientes con hipotiroidismo primario es tan grande 0 mayor
que la observada en aquellos con hipertiroidismo de Graves?® Generalmente es bilateral (85-
95%), aunque también puede ser unilateral (5-15%) y afecta con mayor frecuencia a mujeres,

con una proporcion 2:1 o 4:1 segun las series. Sin embargo, los casos mas graves suelen
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aparecer en varones mayores de 60 afios.?’ Presenta dos picos de edad: en mujeres su
aparicion es mas frecuente entre los 40-44 afios y los 60-64 afios, y en hombres entre los 45-
49 afios y los 65-69 afios

Los pacientes también pueden desarrollar OG en ausencia de hipertiroidismo y no presentar
nunca niveles circulantes altos de hormona tiroidea. Esto puede llegar a ocurrir hasta en el 5-
10% de pacientes, pero, cuando son evaluados minuciosamente, a menudo podemos

encontrar algunas caracteristicas de enfermedad distiroidea.?®

2.2.3 Fisiopatologia

Aunque en los ultimos afios se han producido avances en el conocimiento de la fisiopatologia
de la OG, esta continta siendo, en parte, un enigma. Los linfocitos T y B se infiltran en la
Orbita y activan la célula diana de la respuesta inmune: el fibroblasto preadipocitico orbitario,
que prolifera y segrega citoquinas inflamatorias (TNF alfa, IL-18, INF gamma, IL-6, IL-10
e IL-17) y glicosaminoglicanos (GAG), en concreto acido hialurénico en el espacio
intersticial.?®

Este proceso da lugar a un gradiente de presion osmotica que conduce a una mayor
acumulacion de liquido entre las fibras musculares. Algunos de estos fibroblastos se
diferencian en adipocitos maduros, que ocasionan hiperplasia del tejido adiposo. Este ciclo
se perpetua y el edema prolongado conduce a atrofia, fibrosis y esclerosis de los masculos

extraoculares. 2% %0

2.2.4 Antigenos implicados
2.2.4.1 Receptor de TSH (TSH-R)
Numerosos estudios demuestran que el TSH-R se expresa en tejidos orbitarios de pacientes

con OG, a diferencia de sujetos sanos, especialmente en las células fibroadiposas?®3!

En presencia de anticuerpos estimulantes del TSH-R (TSI o TRAD), los fibroblastos
preadipociticos muestran un aumento de liberacién de AMP ciclico, lo que sugiere una
activacion de esta cascada, al igual que ocurre en las células tiroideas cuando el TSH-R es

activado por la TSH11. Ademas, los niveles de TRAD se correlacionan directamente con el
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grado de actividad y severidad de la OG, y tienen mas de un 95% de sensibilidad y
especificidad para diagnosticar la enfermedad de Graves, predecir recaidas y valorar el mejor

tratamiento de la enfermedad?3233

2.2.4.2 Receptor de IGF-1 (IGF-1R)

Se ha objetivado que el IGF-1R esta presente en los fibroblastos orbitarios de los pacientes
con OG en mayor medida que en Orbitas sanas?®3>3%- Ademas, el IGF1R esta intimamente
relacionado con el TSH-R y ambos forman un complejo funcional, tanto en el tiroides como

en la orbita, por lo que los anticuerpos contra el TSH-R se podrian ligar al IGF-1.%7

2.2.4.3 Tiroglobulina

Se ha objetivado esta proteina en el tejido fibroadiposo orbitario; sin embargo, no se conoce
aun como reacciona el sistema inmunitario frente a ella, y en cualquier caso no parece ser el
principal antigeno implicado, ya que el curso evolutivo de la OG no est4 influenciado por los
niveles de anticuerpos antitiroglobulina (Ac anti-Tg)%.

2.2.5 Factores de riesgo para el desarrollo y evolucion de la Orbitopatia Tiroidea

2.2.5.1 Predisposicion genética

Tanto la enfermedad de Graves como la OG son mas prevalentes entre las

mujeres caucasicas. La mayor incidencia de la enfermedad entre familiares y los estudios
realizados en gemelos sugieren que deben existir factores genéticos que provocan mayor

susceptibilidad.

Se ha investigado la prevalencia de signos oculares en parientes de primer y segundo grado
de pacientes con enfermedad de Graves, OG Yy tiroiditis de Hashimoto. Se ha descubierto que
el 33% de los familiares eutiroideos tenian signos de OG, lo cual va a favor de la existencia

de factores genéticos predisponentes al desarrollo de la orbitopatia®>*°
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2.2.5.2 Factores epigenéticos

En pacientes con enfermedad de Graves se ha objetivado la inactivacion de mas del 80% de
uno de los cromosomas X cuando se comparan con sujetos sanos; aunque los mecanismos
son de momento desconocidos, podrian explicar la mayor incidencia de dicha enfermedad y

de OG entre las mujeres.?®3%

2.2.5.3 Factores ambientales

2.2.5.3.1 Infecciones

Agentes infecciosos podrian estar implicados en el inicio de la respuesta inmune a antigenos
propios mediante el efecto testigo o mimetismo molecular®?. Se ha sugerido la asociacion
con infecciones por Yersinia enterocolitica, pero ningun estudio reunid los criterios para
demostrarlo®.También se ha podido inducir enfermedad tiroidea en animales de
experimentacion con ciertas infecciones viricas, y recientemente se ha descrito el desarrollo
de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con infeccion por el virus linfotropico de
celulas T humanas (HTLV-1)24.

2.2.5.3.2 Estres

Existen datos que sugieren que el estrés emocional intenso induce un estado global de
inmunosupresion por medio de mecanismos inespecificos. Se ha observado que, en
comparacion con los controles, los pacientes con enfermedad de Graves tienen un
antecedente de estrés significativo durante los 12 meses previos a la aparicion de la

enfermedad®*

2.2.5.4 Yodo y farmacos
En personas susceptibles, el yodo y los farmacos que lo contienen, como la amiodarona,
pueden precipitar la aparicion o recurrencia de una enfermedad de Graves. El yodo también

puede lesionar directamente la célula tiroidea y liberar antigenos al sistema inmunol6gico®.
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2.2.5.5 Tabaco

Los fumadores activos tienen un riesgo de desarrollar o empeorar una OG directamente
proporcional a la cantidad de cigarrillos consumidos. La asociacion entre fumar y la OG esta
bien establecida por maltiples estudios: los fumadores presentan manifestaciones mas graves
y responden peor a los tratamientos, de forma que al dejar de fumar disminuye el riesgo de
desarrollar exoftalmos o diplopia. En consecuencia, a todos los pacientes con hipertiroidismo
de Graves, independientemente de la presencia o ausencia de OG, se les debe recomendar

que dejen de fumar®®

2.2.5.6 Tratamiento con yodo radioactivo (1311)
La OG empeora en aproximadamente el 10-20% de los pacientes tratados con yodo

radioactivo.?®

2.2.5.7 Diabetes

La diabetes ha emergido como un factor de riesgo de empeoramiento en la gravedad de la
orbitopatia tiroidea, los mecanismos subyacentes aun no estan claros pero pacientes con
orbitopatia tiroidea, los fibrocitos positivos para TSHR e IGF-1R son creados en la médula
6sea. Luego circulan en la sangre y eventualmente se depositan en la Orbita, donde se
diferencian en fibroblastos. Estos fibroblastos pueden diferenciarse ain mas en adipocitos y
miofibroblastos, lo que contribuye a la formacion de grasa orbitaria, extraocular y expansion
muscular. El IGF-1R estd muy involucrado en la patogenia de TED vy la inhibicién de IGF-
1R podria interrumpir la enfermedad. EI TSHR y el IGF1R forman un complejo receptor
fisico y funcional, sinérgicamente regulando al alza las vias inflamatorias y la produccion de
hialuronato.?

En pacientes con DM tipo 2, la resistencia a la insulina da como resultado hiperinsulinemia
compensatoria, lo que conduce a una reduccion en la proteina de unién del factor crecimiento
similar a la insulina (IGF-1) y un aumento posterior de su biodisponibilidad. Es razonable
especular que, en conjunto, el aumento de IGF-1R asociado con los fibroblastos orbitales y
el sistema inmunitario y el aumento de la biodisponibilidad de IGF-1 asociado a la
hiperinsulinemia amplifican la activacion ya anormal de IGF-1R involucrada en la

patogénesis de la orbitopatia tiroidea. Ademas, la vasculopatia inducida por diabetes puede
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provocar un compromiso del nervio optico haciendo que los pacientes con DM tipo 2 sean

mas susceptibles a neuropatias 6pticas compresivas.?

2.2.5 Clinica

Cabe recordar que la OG puede variar mucho segun su presentacion clinica: desde unas leves
molestias oculares hasta la ceguera causada por una Ulcera corneal por exposicion o por una
neuropatia Optica compresiva.

Las alteraciones palpebrales y perioculares que podemos encontrar en la OG comprenden:

* Retraccion palpebral

» Edema palpebral y periorbitario

* Entropion palpebral inferior

* Ptosis

* Arrugas glabelares prominentes

* Edema malar

* Hipertrofia de la grasa orbitaria retroorbicular (ROOF)

* Hipertrofia de la grasa orbitaria suborbicular (SOOF)

2.2.5.1 Retraccion palpebral

La retraccion palpebral es, sin duda alguna, el signo mas frecuente y caracteristico en los
pacientes con OG, hasta el punto de cuestionarnos el diagnostico si no estuviera presente.
Cuando la altura palpebral se desplaza hacia la zona externa se denomina flare lateral, y es

un hallazgo muy caracteristico en la OG.

La retraccion suele ocurrir en aproximadamente el 50% de los pacientes con OG, tanto en el
parpado superior, mas frecuente por su laxitud y contenido graso, como en el inferior. Sin
embargo, el grado de retraccion palpebral no tiene relacion con la proptosis ni con la gravedad

del proceso.

La fisiopatologia de la retraccion palpebral no esta del todo clara, aunque se considera que

puede estar causada por varios mecanismos:
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* Hiperactividad del musculo de Miller secundaria a la hiperestimulacion simpaética: es
actualmente la patogenia mas conocida causante de la retraccion.

* Fibrosis de los retractores de los parpados.

* Fibrosis del musculo recto inferior.

* Incremento del tono y la accion del complejo compuesto por el musculo recto superior y el
musculo elevador del parpado superior compensatorio a la fibrosis del masculo recto inferior

para tratar de mantener el ojo en posicidn primaria.

De todos modos, la retraccion del parpado superior no es un signo exclusivo de la OG y es
fundamental descartar otras causas, tales como neurogénicas, miogénicas, mecanicas,

yatrogénicas, postraumaticas, postinflamatorias o incluso congénitas.*’

2.2.5.2 Exoftalmos

El exoftalmos es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes, entre un 40-65% de los
pacientes con OG lo presentan en algin momento de su enfermedad, y suele ser axial, tanto
unilateral como bilateral. La etiologia mas frecuente de un exoftalmos axial en la actualidad
sigue siendo la OG. Sin embargo, las causas de exoftalmos axial pueden ser muy variadas y

su hallazgo aislado no debe interpretarse como diagnoéstico de OG.

El aumento del volumen de las estructuras intraorbitarias en la OG es el causante del
exoftalmos. Para la medicién del exoftalmos, clasicamente empleamos la exoftalmometria
Hertel, por su accesibilidad y facil uso en la practica clinica diaria. No obstante, presenta
algunas limitaciones, ya que pueden existir diferencias interindividuales significativas, por
lo que se recomienda monitorizar los cambios producidos en un paciente siempre por parte

del mismo observador y con el mismo dispositivo.
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2.2.5.3 Alteraciones de la motilidad ocular

En la OG el estrabismo aparece en un 40% de los casos y esta causado por la afectacion de
la musculatura extraocular, bien por la fase inflamatoria aguda o por el componente fibrotico
residual. Pueden verse afectados uno o varios musculos extraoculares, siendo el patron de

afectacion bilateral pero asimétrico.

El masculo méas frecuentemente afectado es el recto inferior, seguido del recto medio
generalmente. EIl recto lateral es un musculo que queda afectado /excepcionalmente. El
cuadro clinico més caracteristico es el estrabismo vertical, con limitacion de la elevacion por
afectacion del recto inferior, y también la endotropia, con limitacion unilateral o bilateral de

la abduccidn por fibrosis de rectos medios.

En cualquier paciente debemos explorar, fundamentalmente, la fusion, la motilidad (dngulo
de desviacion, ciclodesviacion y ducciones) y el campo visual binocular. Dependiendo del
grado de estabilidad y del momento evolutivo de la OG, emplearemos oclusiones, prismas,
toxina botulinica o cirugia, que acaba siendo necesaria aproximadamente en el 20% de los

pacientes con diplopia sintomaética.

El EUGOGO recomienda una evaluacién ortoptica protocolizada y estandarizada en los

pacientes con OG y diplopia.*®

2.2.5.4 Alteraciones de la glandula lagrimal y de superficie

Las alteraciones orbitarias y palpebrales de los pacientes con OG también originan cambios
en la superficie ocular que pueden llegar a ser muy sintomaticos. Frecuentemente son
infravaloradas en la préactica clinica diaria, pese a que pueden conllevar gravedad y suelen

ser las manifestaciones mas molestas para los pacientes:

* Queratitis por exposicion secundaria a proptosis, aumento de la hendidura palpebral por la
retraccion palpebral y lagoftalmos nocturno.

* [rritacion mecanica de la cérnea y la conjuntiva.
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» Alteraciones de la pelicula lagrimal (hiperosmolaridad, evaporacion aumentada,
disminucion del contenido lipidico).

* Quemosis, hiperemia en las inserciones musculares e hipertrofia de cartincula.

En la drbita lateral, la glandula lagrimal tiende a descender de su localizacién habitual y
puede llegar a protruir a través del parpado retraido en la OG, lo que no debe ser confundido

con un prolapso graso, que no existe en esta zona.

2.2.5.5 Glaucoma y neuropatia Optica distiroidea.

En los pacientes con OG moderada/grave, la elevacion de la presion intraocular (P10) es un
hallazgo significativamente méas frecuente que en la poblacion general. Sin embargo, la
prevalencia de glaucoma en pacientes con OG es similar. Resulta fundamental conocer la
asociacion de un mayor aumento de la PIO al realizar la medicion en supraversién, el llamado
test de Braley, evaluando de modo indirecto el compromiso del recto inferior (principal
mecanismo que ocasiona el aumento de la PIO en estos pacientes). Este test debe ser
considerado orientativo, ya que cambios de 4-6 mmHg pueden ser normales.

Valores de PIO elevados no se relacionan con el grado de actividad de la OG, aunque si
conllevan mayor gravedad. Para el tratamiento hipotensor debemos tener en cuenta que es
preferible no usar analogos de prostaglandinas en la fase activa de la enfermedad.

La afectacion del nervio Optico en pacientes con neuropatia Optica distiroidea (NOD) se

puede producir hasta en un 8% de los pacientes, tal y como se describe en algunas series®

Se trata de una de las complicaciones mas graves y con mayor repercusion visual, ya que es
la causa mas frecuente de pérdida de agudeza visual irreversible en estos pacientes. En cuanto
a su patogenia, el aumento de volumen del tejido conectivo orbitario produce un incremento

de presion en la cavidad orbitaria, lo que causa:

» Compresion directa sobre el nervio optico.
» Compresion sobre la vascularizacion, que produce estasis venosa y

neuropatia isquémica.
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También ocurren fendmenos isquémicos del nervio déptico por elongacién prolongada del
mismo en pacientes con exoftalmia significativa. En algunos casos, incluso puede existir una

compresion del apex en pacientes sin proptosis debido a rigidez del septum orbitario.

Hasta hace pocos afos, la NOD era una entidad infradiagnosticada por no existir un consenso
sobre los criterios diagndsticos, debido a su patogenia de origen multifactorial y su gran
variabilidad de presentacion. Sin embargo, EUGOGO plantea algunos hallazgos clinicos para

su diagndstico precoz que pueden resultar de utilidad.*%4!

Hallazgos clinicos para el diagnéstico precoz de NOD, EUGOGO

AV < 0,67 80% NOD  Edema de papila 56% NOD
Ishihara alterado 77% NOD DPAR 45% NOD
Supraduccion < 30 ° 71% NOD @ PEV alterados 73% NOD
Alteraciones campimétricas 71% NOD | Proptosis > 21 mm 62% NOD

2.2.5.6 Pruebas complementarias
Es importante sefialar la importancia de mantener una estrecha y fluida relacién entre los
distintos especialistas, ya que cada uno de ellos desempefia un papel clave en la enfermedad

de Graves.

El diagnostico de la OG se basa fundamentalmente en una historia clinica detallada que
evidencie los sintomas (dolor al mover los ojos, diplopia, presion detras de los ojos, lagrimeo,
fotofobia, sensacién de cuerpo extrafio) y signos de sospecha (edema palpebral y
periorbitario, quemosis, epiteliopatia ), aunque no existen signos especificos de dicha

enfermedad orbitaria.

Los estudios de laboratorio, con la determinacion de hormonas tiroideas e hipofisarias
sugestivas de autoinmunidad tiroidea, son clave para el diagnostico, aunque su negatividad

no descarta la enfermedad, tal y como hemos sefialado anteriormente.
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También son de gran utilidad algunos examenes y pruebas complementarias como la
exoftalmometria Hertel, la polarimetria GDX, Tomografia de Coherencia Optica (OCT) de
la capa de fibras nerviosas o la realizacion de campos visuales (CV) en busqueda de dafio

campimétrico sospechoso.

Las pruebas de imagen (TAC o RMN) no son obligatorias, pero resultan Utiles en casos muy
asimetricos, en pacientes sin disfuncion tiroidea, cuando sospechamos la existencia de NOD

y para la planificacion quirdrgica previa a la descompresion orbitaria.

2.2.5.7 TAC orbitario
Aporta datos muy Utiles como el engrosamiento de los vientres musculares con respecto de
la insercidn tendinosa, el aumento de volumen de la grasa intraconal y extraconal y signos

de NOD. Incluso se ha utilizado para evaluar el grado de proptosis y su seguimiento.

2.2.5.8 RMN orbitaria

Ofrece mayor resolucion de los tejidos blandos y aporta datos mas detallados que el TAC
sobre la actividad inflamatoria; sin embargo, resulta muy costosa. Su uso debe ser
circunscrito a la evaluacion de la actividad inflamatoria en casos de dudosa actividad, la
valoracion detallada del grado de compromiso del nervio Optico en casos de sospecha de

NOD y para completar el diagnostico diferencial de orbitopatias de otra causa.

2.2.5.9 Ecografia

En desuso por sus limitaciones para la evaluacion del apex orbitario en casos de NOD y por
tratarse de una técnica muy explorador-dependiente. No obstante, recientes estudios avalan
el uso de eco-Doppler, ya que demuestran que una disminucion de la velocidad de flujo en
la vena oftalmica superior es caracteristica de la fase activa de esta patologia. Del mismo

modo, la falta de flujo, o incluso el flujo inverso, es un factor de riesgo de NOD.*?
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2.2.6 Diagnostico

La OG, en sus primeras fases, tiende hacia un deterioro progresivo en cuanto a gravedad
asociada a actividad inflamatoria, despues alcanza una fase de meseta de estabilizacion del
cuadro y finalmente acaba produciéndose una fase cronica, en la cual el fendmeno
inflamatorio va dejando paso a cambios //fibroticos y donde se va produciendo una mejoria
paulatina de la gravedad, a la que se van estabilizando las manifestaciones clinicas. La
seleccion del tratamiento mas apropiado para cada paciente depende de la actividad y la

gravedad de los cambios oculares.

La actividad puede ser determinada con la escala de actividad clinica Clinical Activity Score
(CAYS), por lo que sigue siendo en la actualidad la escala mas difundida para uso clinico por

su sencillez y practicidad.®

Evaluacion de la actividad de la OG mediante la Clinical Activity Score (CAS)

PRIMERA VISITA (PUNTUACION 0/7) SEGUIMIENTO (3 PUNTOS ADICIONALES, PUNTUACIGN 0/10)
1 Dolor retrobulbar espontéaneon 8 Incremento de la proptosis en 2 mm o mas en los Ultimos 1-3 meses

2 Dolor al intentar subir o bajar la mirada | 9 Descenso en la agudeza visual en los dltimos 1-3 meses

3 Enrojecimiento de los parpados 10 Descenso de la motilidad ocular en 8 ° 0 mas en los dltimos 1-3 meses
4 Enrojecimiento de conjuntiva

5 Edema de caruncula o pliegues
6 Edemna palpebral

7 Edema conjuntival (quemosis)

Un CAS 3/7 es sugestivo de OG activa, aunque éste no deja de ser un punto de corte arbitrario
y puede haber excepciones.®
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La severidad se clasifica como leve, moderada/severa y amenazante para la vision (o muy

severa3®)
Evaluacién de la gravedad segiin EUGOGO 2016
06 LEVE 0G MODERADA/SEVERA 06 MUY SEVERA
Menar impacto en la vida diaria, insuficientes Sin amenaza para la visidn, cuya Amenazante para
para justificar un tratamiento inmunosupresor o enfermedad ocular tiene un impacto la visidn.
quirdrgico suficiente en la vida diaria para justifi-

. : . » Neuropatia
car los riesgos de inmunosupresion P

Presentan uno o mas de los siguientes signos: . : . : . Optica

(si esta activa) o intervencién quirdr- COMDresiva
» Retraccion palpebral leve <2 mm gica (si esta inactiva) p
» Escasa afectacion de los tejidos blandos Por lo general, tienen dos o mas de SRS

= ' corneal
: . los siguientes signos:
» Exoftalmos <3 mm por encima de la normalidad g g

para la raza y el género » Retraccién palpebral =2 mm

* Diplopia intermitente = Afectacidn moderada o severa de

.y : los tejidos blandos
s Exposicidn corneal con buen contral mediante

lubricantes topicos » Exoftalmos =3 mm por encima de
lo normal para la raza y el sexo

+ Diplopia constante o muy frecuente

2.2.7 Tratamiento de la orbitopatia

Todos los pacientes con OG, independientemente del grado de actividad y severidad, se
beneficiaran de un tratamiento topico de lubricacion ocular, que debera ser méas frecuente y
con mayor viscosidad dependiendo de los sintomas y signos que se presenten, desde lagrimas
artificiales o geles sin conservantes a pomadas, incluso oclusiones nocturnas si fuera
necesario.

2.2.7.1 Tratamiento médico en fase activa

2.2.7.2 Selenio

El selenio (Se) es un oligoelemento esencial necesario para el correcto funcionamiento del
sistema inmunoldgico y desempefia un papel clave en la fisiologia tiroidea. Se incorpora a
las denominadas selenoproteinas, que incluyen varias enzimas funcionalmente activas en la
glandula tiroidea y ejercen funciones de oxidorreductasa, regulando las concentraciones de
hormona tiroidea. ** En la actualidad, el uso del Se es ampliamente considerado en la practica
clinica diaria y es a menudo utilizado o sugerido mas alla de lo que es apoyado por la
medicina basada en la evidencia. La dosis mas ampliamente utilizada es de 200 g/ dia
repartidos en dos tomas, aunque no hay resultados concluyentes en estudios aleatorizados
controlados y donde se midan previamente concentraciones de Se en sangre.*3
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2.2.7.3 Glucocorticoides intravenosos

El objetivo principal del tratamiento de la orbitopatia es frenar la progresion de la enfermedad
disminuyendo la inflamacion orbitaria y acortando el periodo de actividad, para que se llegue
a la fase inactiva con las menores secuelas posibles. La administracion de glucocorticoides
intravenosos en infusiones a altas dosis durante 12 semanas constituye el tratamiento de
primera linea para la orbitopatia de Graves activa moderada y severa, y es mas eficaz y segura
que en pauta oral, tanto por su capacidad antiinflamatoria e inmunosupresora como por la

menor cantidad de efectos secundarios*.

Segun las recomendaciones del grupo EUGOGO, la pauta méas extendida consiste en 500 mg
de metilprednisolona por semana durante 6 semanas, seguida de 250 mg por semana durante
6 semanas mas, con una dosis acumulativa de 4,5 g. Nunca se deben exceder los 8 g

acumulados en la via intravenosa por el riesgo de efectos secundarios graves sistémicos.*®

2.2.7.4 Radioterapia orbitaria

El grupo EUGOGO recomienda el tratamiento con radioterapia orbitaria combinado con
corticoides orales en la orbitopatia activa moderada o grave en pacientes con diplopia o
alteraciones de la motilidad ocular. Esta combinacion es superior en eficacia a la radioterapia
de forma aislada, y ademas previene la exacerbacion transitoria de los signos inflamatorios

orbitarios de la radioterapia*’.

No se recomienda el uso de radioterapia orbitaria en menores de 35 afios por el riesgo de
desarrollar cancer en el futuro; tampoco en pacientes con retinopatia diabética o diabéticos
con alto riesgo de desarrollarla, debido a la probabilidad de dafio retiniano por la radiacion
(fig. 14).
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2.2.7.5 Anticuerpos Monoclonales (Rituximab, Tocilizumab, Teprotumumab)

Rituximab (RTX): anticuerpo monoclonal anti-CD 20 de los linfocitos B, que se ha asociado
a respuestas muy alentadoras en el tratamiento de pacientes con orbitopatia activa moderada
a severa que no responden a glucocorticoides intravenosos48. Las dosis estandar de RTX, en
la OG ha consistido en 2 infusiones IV de 1 gramo separadas por 2 semanas, aunque
recientemente se ha demostrado eficacia con una unica dosis de 500 mg52. EI RTX
disminuye los niveles de TRADb, mejora el indice CAS y las alteraciones musculares, aunque

no se han observado diferencias en cuanto a la proptosis. #3:49:50-53

Tocilizumab (TCZ): los resultados de los ensayos controlados aleatorios que investigan la
eficacia de tocilizumab, anticuerpo del receptor de interleucina-6, y del teprotumumab,
anticuerpo del receptor de IGF-1, han arrojado resultados prometedores. Los enfoques que
se dirigen al mecanismo causal de la orbitopatia de Graves (anticuerpos o antagonistas que
bloquean los receptores de la TSH). %

2.2.7.6 Tratamiento quirdrgico urgente: descompresion orbitaria
Indicaciones:

* NOD

* Queratopatia grave

* Subluxacion del globo ocular

* Pliegues coroideos

* Oscurecimiento de vision con cambios posturales

Cuando en un paciente con OG moderada 0 severa se pone en riesgo la vision, se procedera
a realizar una descompresion orbitaria urgente, con el objetivo de disminuir la presion
intraorbitaria. Se trata de un procedimiento muy efectivo en la mejoria de la AV y el
exoftalmos.>*° La orbitopatia tiroidea puede conducir a una variedad de manifestaciones
clinicas, que incluyen proptosis, queratopatia por exposicion, estrabismo restrictivo,
retraccion palpebral y neuropatia éptica por compresion. Cuando el objetivo de la

descompresion orbitaria es liberar la presion en el apex orbitario, en casos de NOD la
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descompresion de la pared medial es la mejor opcion. La via de abordaje puede ser
transcaruncular (la mas usada por oftalmdlogos), por pliegue palpebral superior, endonasal o

coronal®®

2.2.7.8 Fase inactiva: rehabilitacion quirurgica

La rehabilitacién quirdrgica engloba todos los procedimientos orientados a devolver al
paciente tiroideo un aceptable aspecto estético junto con un equilibrio psicoldgico y una
calidad de vida similar a la que presentaba antes de la orbitopatia58. La rehabilitacion debe

seguir los siguientes pasos:

2.2.7.9 Descompresion orbitaria
Para proceder a realizar una descompresion orbitaria rehabilitadora con fines estéticos o de
mejoria de los sintomas, el paciente debe permanecer estable, tanto de sus niveles hormonales

como de la actividad orbitaria, al menos durante 6 meses.

Indicaciones de descompresion orbitaria rehabilitadora:
* Exoftalmos desfigurante

* Retraccion palpebral severa

* Diplopia

» Sintomas oculares por exposicion que no mejoran con tratamiento conservador

Existen multitud de vias de abordaje en la descompresion orbitaria dsea. La tendencia actual
es realizar procedimientos minimamente invasivos, en los que el abordaje no deje cicatriz o

sea minima, con bajo porcentaje de complicaciones y posoperatorio mas confortable.

Actualmente, la descompresion balanceada de las paredes medial y lateral ha ganado
popularidad debido a que parece disminuir la aparicion de estrabismo posoperatorio®®%! La
descompresion total de la pared lateral profunda, asociada o no a lipectomia, suele ser la
opcién preferida por muchos cirujanos; ademas, existen evidencias cientificas para ser

considerada como primera eleccién por su gran eficacia en reducir el exoftalmos y su menor
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indice de diplopia postoperatoria y estrabismo, sobre todo en ojos con endotropias de base

(desviacion medial)®?

2.2.7.10 Cirugia de los muasculos extraoculares

La cirugia del estrabismo busca, en primer lugar, restaurar la fusion en posicion primaria para
evitar la diplopia en la mirada hacia abajo y posteriormente corregir las incomitancias
residuales. Esto se logra mediante la extension de las recesiones de los musculos rectos

extraoculares y de las miopexias retroecuatoriales.®

La toxina botulinica puede considerarse un tratamiento complementario o alternativo a la
cirugia del estrabismo en algunos casos de miopatia restrictiva en OG. Los mejores
candidatos para la inyeccién de la toxina son pacientes con endotropia, pequefio angulo de

desviacion horizontal y vertical y de extorsion.85-%

2.2.7.11 Cirugia palpebral y periocular

El tratamiento de la retraccidn palpebral en la OG consiste en cirugias de recesion de los
musculos retractores, que pueden asociar o no espaciadores en el parpado superior, pero que
resultan casi imprescindibles en el parpado inferior. Se pueden realizar Mullerectomia,
reseccion transconjuntival en blogue del musculo elevador del parpado, blefarotomia

transcutanea y el uso de espaciadores en la retraccion del parpado inferior.
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2.3. Contextualizacion
2.3.1. Resefia sector

El primer nombre que recibi6 este sector fue la Esperanza, propiedad de la familia Trujillo
donde el Jardin Botanico funcionaba como un campo de entrenamiento militar y policial y
como depdsito de material bélico que necesitaban los militares y policias. Luego de la
muerte de Trujillo, el Dr. Joaquin Balaguer lo llamo La Esperanza y para los afios 1970 la
constructora Bisond se encargd de preparar los terrenos para la construccion del sector de
Los Rios.

En el afio de 1972 se funda en ese sector el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia
y Nutricién (INDEN) actualmente nombrado como Hospital Escuela Jorge Abraham

Hazoury Bahlés en honor a su fundador.
2.3.2 Resefia institucional

La investigacion se llevd a cabo el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN) un centro especializado en diabetes, ubicado en los Rios Santo Domingo.
Es un organismo sin fines de lucro que brinda servicios de salud y orienta sobre la prevencion

educativa de la diabetes, orientada sobre todo a pacientes de escasos recursos.

El 26 de octubre de 1972 fue creado por el Hospital Jorge Abraham Hazoury Bahlés el

Patronato de Lucha Contra la Diabetes para la defensa y proteccion de los diabéticos.

El 30 de noviembre de ese mismo afio surge el INDEN que cuenta con un Hospital Escuela
para Diabéticos donde los pacientes son atendidos por médicos diabetdlogos, nutricionistas

y endocrinélogos.

En el afio 1988 el Dr. Hazoury Bahlés funda la residencia de Diabetologia y Nutricion y en
el afio de 1991 la residencia de Oftalmologia. Este centro tiene habilitada y equipada las areas
de ginecologia, neurologia cardiologia, gastroenterologia, nefrologia, cirugia general,
endocrinologia, psicologia y oftalmologia. En el afio 2004 el Hospital Escuela paso a llevar
el nombre del Doctor Hazoury Bahlés en reconocimiento de sus afios de lucha contra la

diabetes.
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Valores:

1. Integridad: Compromiso actuar con ética, honradez, responsabilidad y lealtad.

2. Servicio al paciente: Demostrar sensibilidad con el paciente y responder
proactivamente para satisfacer sus necesidades

3. Trabajo en equipo: Trabajar activamente para el logro de una meta en comun, en
beneficio de nuestros usuarios.

4. Compromiso con la comunidad: Contribuir con las necesidades en salud de la

poblacién mediante la educacion continua.

Mision: promover y preservar la salud del pueblo dominicano a través de la atencion

medica eficiente y adecuada calidad.
2.3.3 Aspectos Sociales

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN), se enfoca en
brindar atencién especializada, multidisciplinaria y de alta calidad a todos los pacientes que
acuden a la institucion, sin embargo, esta destinado mayoritariamente a los pacientes de
escasos recursos. Cuenta con un departamento de trabajo social, donde se ofrece ayuda en
los gastos asistenciales a los pacientes que lo necesitan, también hay disponibilidad de los

medicamentos de bajo costo en la farmacia de la institucion.
2.3.4 Marco Espacial

El Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) esta ubicado en la

calle paseo del Yaque, sector Los Rios, Santo Domingo, Republica Dominicana.

El hospital tiene los limites siguientes:

Norte: limitado por la calle Majoma y esta proximo al Instituto Dominicano de Cardiologia.
Sur: limitado por la calle Paseo del Yaque

Este: limitado por la calle Paseo del Yaque

Oeste: limitado por una via secundaria entre la calle Majoma y calle Paseo del Yaque
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CAPITULO 3. DISENO METODOLOGICO
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3.1. Contexto

La orbitopatia tiroidea es un trastorno orbitario autoinmune comdnmente presentado en
adultos que tiene un impacto significativo en la calidad de vida y puede poner en peligro la
vision. La orbitopatia tiroidea se caracteriza por inflamacion y expansion de tejidos blandos
orbitarios, proptosis, engrosamiento de los musculos extraoculares, exposicion corneal y
dafio del nervio dptico. La orbitopatia tiroidea ocurre solo en un subconjunto de pacientes
con enfermedades distiroideas, y en un bajo porciento sin la presencia de estas. Se han
descrito varios factores de riesgo para el desarrollo o empeoramiento de la condicién, que
incluyen género, raza, genéticos, ambientales, factores mecanicos, y también factores
relacionados con la disfuncién tiroidea. Los factores ambientales implican fumar (ya sea
activo o pasivo), mientras que el factor mecanico mas importante implica la anatomia
orbitaria y su retorno venoso o linfatico. La Diabetes mellitus esta emergiendo como un factor

de riesgo adicional.

La diabetes mellitus es el trastorno endocrino mas comun con morbilidad y mortalidad
significativa. La patogenia subyacente en la explicacion de la relacion entre diabetes y la
orbitopatia tiroidea no estéa clara, el factor comun de la autoinmunidad en la diabetes tipo 1 y
la enfermedad de Graves puede atribuirse a su asociacion. Sin embargo, los casos graves de
orbitopatia tiroidea se observan en la diabetes tipo 2, que es méas prevalente y no tiene

autoinmunidad asociada.

Por estas razones es importante un trabajo multidisciplinario para lograr una adecuada
evaluacion de los factores de riesgo que empeoran la enfermedad, un diagndéstico temprano
y tratamiento integral para evitar complicaciones y la subsecuente perdida visual, por lo que
es importante realizar esta investigacion con el objetivo de establecer la correlacion entre el
estadio de severidad clinica de la orbitopatia tiroidea en los pacientes diabéticos con su
control metabolico a través de sus niveles de hemoglobina glucosilada y las diferencias en su
presentacion clinica entre los pacientes diabéticos y no diabéticos atendidos en la consulta de
Oftalmologia del Hospital Escuela Jorge Abraham Hazoury Bahlés en el periodo enero 2015

a mayo 2022.
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3.2 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo correlacional de tipo cohorte con el fin de conocer la

relacion entre el estadio de severidad clinica de la orbitopatia tiroidea en los pacientes

diabéticos con su control metabolico, en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y

Nutricién (INDEN) en el periodo enero 2015 a mayo 2022, Santo Domingo. Republica

Dominicana.

3.3 Variables y Operacionalizacion

Variable Definicion Tipoy Indicador
Subtipo

Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Afos vividos

nacimiento de un individuo. | Discreta
Genero Conjunto de caracteristicas Cualitativa Masculino/Femenino

bioldgicas, fisicas, Nominal

fisiologicas y anatomicas que

definen los seres humanos

como hombre y mujer.
Historia de Antecedente de diagnéstico | Cualitativa Diabético
diabetes de diabetes mellitus. Nominal No Diabético
Tipo de Clasificacion etiopatogénica | Cualitativa Diabetes Tipo |
diabetes de la diabetes. Nominal Diabetes Tipo Il
Tiempo de Tiempo transcurrido con un | Cuantitativa Debut menor 18
evolucion de padecimiento de diabetes Discreta 18- 52
DM mellitus. 62- 102

112-20?
Mayor de 20?

Historia de Antecedente de diagndstico Cualitativa Hipertiroidismo
enfermedad de enfermedad tiroidea Nominal Hipotiroidismo
tiroidea Tiroiditis de Hashimoto

Sin enfermedad tiroidea.
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HBA1C

Mide el porcentaje de la
fraccion de hemoglobina que
tiene glucosa adherida (A1C)

Cuantitativa

Continua

Valor normal 5-6%
>6-10%
>10%

Hormonas

Tiroideas

Son hormonas basadas en la
tirosina producidas por la

glandula tiroides, la principal
responsable de la regulacién

del metabolismo.

Cuantitativa

Continua

TSH -0.37 y 4.20 mUI/L
T3-0.83 -2 (ng/dl)
T4 libre 0.93 -1.8 (ng/dl)

Caracteristicas

Conjuntos de signos y

Cuantitativa

Retraccion Palpebral

Clinicas sintomas que definen una Nominal Hiperemia bulbar
patologia. Exoftalmos
Diplopia
Estrabismo
Expansion de tejidos blandos
periorbitarios
Agudeza Visual | Capacidad del sistema visual | Cuantitativa | 20/20-20/40
para detectar y discriminar continua 20/50-20/80
detalles de un objeto. 20/100-20/400
Cuenta Dedos (CD)
Movimiento de Manos (MM)
Percepcion Luminosa (PL)
No Percepcion Luminosa (NPL)
Estadio de Clasificacion de severidad Cualitativa Leve
severidad definida por la European Ordinal Moderado
clinica Group on Graves' orbitopathy Severo
(EUGOGO) valorando signos Muy Severo (Amenazante para
y sintomas. la vision)
Actividad Clasificacion de Actividad Cualitativa Activa
clinica CAS (clinical activity score) | nominal Inactiva

de la European Group on
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Graves' orbitopathy
(EUGOGO) valorando signos

y sintomas.
Complicaciones | Problema médico que se Cualitativa Perforacion Corneal
presenta durante el curso de | nominal Neuropatia Optica Compresiva

una enfermedad, después de
un procedimiento o

tratamiento.

Tratamiento Plan terapéutico que Cualitativa Cirugia de orbita
Quirdrgico objetivamente requiere el uso | nominal Cirugia de estrabismo
de la cirugia para curar o Cirugia de parpados

aliviar una lesion.

3.4 Métodos y técnicas

Se seleccionaron todos los pacientes diagnosticados con orbitopatia tiroidea que acudieron a
la consulta de oftalmologia, departamento de oculoplastica en el Instituto Nacional de
Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo enero 2015 a mayo 2022. Se
valor6 el tipo de diabetes, duracién y el control metabdlico (HBA1C), la historia de
enfermedad tiroidea y el estado de sus hormonas por el resultado de TSH, T4 libre y T3.
Pacientes con alteracion en los niveles glicémicos después de la administracion oral o

intravenosos de esteroides fueron excluidos del estudio.

Se valor6 la evaluacién oftalmoldgica de rutina, agudeza visual, evaluacién rutinaria del
segmento anterior, examen de fondo de ojo y mediciones de presion intraocular. La severidad
clinica se evalu6 con la clasificacion de severidad definida por la European Group on Graves'
orbitopathy EUGOGO (ver anexo #6) y la etapa de actividad clinica se evaluo con el Clinical
Activity Score (CAS) de la EUGOGO (ver anexo #7). La distancia margen reflejo se valord

en milimetros por una regla y la proptosis en milimetros con exoftalmémetro de Hertel.

La orbitopatia tiroidea se definié a) leve cuando las caracteristicas de esta solo tienen un
impacto menor en la vida diaria y los pacientes tuvieron uno o mas de los siguientes

parametros: retraccion palpebral menor (<2 mm), leve compromiso tisular, exoftalmos <3
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mm por encima de 21mm, diplopia transitoria o sin diplopia y exposicién cérneal que
responde a los lubricantes; b) moderado a severo cuando la enfermedad ocular tuvo suficiente
impacto en la calidad de vida diaria con uno 0 mas de los siguientes pardmetros: retraccion
del parpado 2 mm o maés, afectacion moderada o grave de los tejidos blandos, exoftalmos de
3 mm o mas por encima de 21 y diplopia inconstante o constante o inconstante. Se considero
severa y amenazante para la vision en el caso de aparicion de neuropatia 6ptica compresiva
y/o perforacion corneal. En pacientes con neuropatia éptica compresiva se consideraron los
hallazgos clinicos de reaccion pupilar, vision de color alterada, edema de disco, masculos
extraoculares agrandados en el vértice orbitario (apifiamiento apical) o estiramiento del

nervio dptico valorable por iméagenes.
3.4.1 Instrumento de recoleccién de datos

La informacién fue documentada mediante un formulario de recoleccién de datos que fue
elaborado para la investigacion donde se documentaron las variables a estudiar, el cual consta

de 10 preguntas cerradas (ver anexo.)
3.5 Seleccidn de la poblacién y muestra
3.5.1 Poblacion

La poblacion estuvo constituida por 39 pacientes diagnosticados con orbitopatia tiroidea que
acudieron a la consulta de oftalmologia, departamento de oculoplastica en el Instituto
Nacional de Diabetes, Endocrinologia y Nutricién (INDEN) en el periodo enero 2015 a mayo
2022,

3.5.2 Muestra

La muestra final del estudio fue constituida por 32 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion, dividida en dos grupos: diabéticos 15 pacientes y no diabéticos 17 pacientes
todos con diagnostico de orbitopatia tiroidea que acudieron a la consulta de oftalmologia,
departamento de oculoplastica en el Instituto Nacional de Diabetes, Endocrinologia y
Nutricion (INDEN) en el periodo enero 2015 a mayo 2022.
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3.6 Criterios
3.6.1 Criterios de inclusion

Pacientes diabéticos y no diabéticos con diagndstico de orbitopatia tiroidea que acudieron a
la consulta de oftalmologia, departamento de oculopléstica en el Instituto Nacional de
Diabetes, Endocrinologia y Nutricion (INDEN) en el periodo enero 2015 a mayo 2022.

3.6.2 Criterios de exclusién

Pacientes que no contaran con pruebas de hemoglobina glucosilada, T3, T4 libre y TSH en

su expediente.

Pacientes que en su expediente figurara ser fumador activo.

Pacientes que estuvieran recibiendo terapia con yodo radioactivo.

Pacientes que se encontraran en tratamiento con esteroides orales o intravenosos.
3.7 Procedimiento para el procesamiento y analisis de datos

Luego de recolectar la informacion sobre las variables, los resultados fueron tabulados en
Microsoft Excel 2019, para posteriormente introducir la data y analizarla en el programa
estadistico SPSS. El andlisis estadistico consistio en el empleo de estadistica descriptiva
como el uso de frecuencia, calculo de porcentajes para variables cualitativas. Se utilizo
prueba de correlacion de Spearman para establecer relaciones entre las variables. Luego de

analizados los datos de la muestra se realizaron las representaciones graficas de la misma.
3.8 Consideraciones éticas

Se sometio este proyecto de investigacion al comité de ética del Instituto Nacional de
Diabetes Endocrinologia y Nutricion (INDEN) y a la Universidad Iberoamericana (UNIBE)
obteniendo aprobacion en ambos. Se respetaron todos los principios éticos, manteniendo la
confidencialidad de todos los pacientes y de la informacidn revisada en los expedientes
clinicos en el departamento de oftalmologia del Instituto Nacional de Diabetes,
Endocrinologia y Nutricion (INDEN).
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Capitulo 4. Resultados

4.1. Presentacion de los resultados

Histograma

Frecuencia

Edad

Grafico 1, Histograma de frecuencia de edad en aiios de la muestra.
Fuente: Tabla

Edad

== kormal

Media = 4619
Desviacion estandar = 14 603

Diabetes

Media Edad

Diabetico Mo Diabetico
Diabetes

Edad media de la muestra
Fuente: Tabla 1

M Diabetico
M 1o Diabetico
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Genero
Diabetes

50 M Diabetico
M Mo Diabetico

Porcentaje

Masculino Femenino
Sexo

Porcentaje de genero de la muestra.
Fuente: tabla 2

Enfermedad tiroidea

Enfermedad tiroidea
100 M Hipertiroidismo
M Hipotiroidismo
M Sin enfermedad tiroidea
80
0
L @
L
[
-
40
20
3125 3125
o
Forcentaje

Estadisticos

Porcentaje de antecendete de enfermedad tireidea de la muestra.
Fuente: tabla 3
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Diagrama de cajas Simple de HBA1C (%)

15.00

10.00

HBA1C (%)

5.00

0o
Diabetico Mo Diabetico
Diabetes

Media de niveles de HBA1C de la muestra.
Fuente: Tabla 4

Dispersion simple con ajuste de linea de TSH, T3, T4 Libre
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Relacion de los niveles T3 T4 libre TSH con la HBA1C

Fuente: Tabla 5
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Caracteristicas Clinicas

Estadisticos

100 M Hiperemia Bulbar %

M Diplopia %

M Exoftalmos %
Expansion Tejidos
Periorhitarios %
Estrabismo %

M Retraccion palpebral %

\alores

Diabético Mo Diabéetico
Diabetes

Caracteristicas Clinicas de la muestra.
Fuente: Tabla 5

Caracteristicas Clinicas

Estadisticos
=== Hiperemia Bulbar %
=== Diplopia %
== Exoftalmos %

e EXpansion de Tejidos
Periorbitarios %
Estrabismo %

I
M — Retraccion Palpebral %

60

100

Valores

40

20

\
Hbalc Hbalc Hbalc Hbalc Hbalc Hbalc Hbalc Hbalc

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
500 600 700 8O0 900 1000 1100 13.00

HBA1C%

Relacion entre las caracteristicas clinicas con el nivel de HBA1C.
Fuente: Tabla #6
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Media de Hbalc (%) por Severidad clinica
15.00 Diabetes

M Diabetico
M Mo Diabetico

10.00

Hbac (%)

5.00

00
Leve Moderada Severa Amenazante para
la vision
Severidad clinica

Relacion media de HBA1C con la severidad clinica.
Fuente: Tabla #7

Ejes Y duales con Eje X categorico Porcentaje Severidad clinica (%) por media Hba1lc (%)

Porcentaje

Leve Moderada Severa Amenazante para la
vision

Severidad clinica

Relacion severidad clinica con niveles de HBA1C
Fuente: Tabla #7
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Relacién agudeza visual con la severidad clinica

Diabetes

MPL M Diaketico
M 1o Diabetico

PL

1]

ch

Agudeza Visual

20M100-20/400

20/50-20/80

20/20-20/40

Leve Moderada Severa Amenazante
para la vision

Severidad clinica

Relacion de agudeza visual con la severidad clinica
Fuente: Tahla #8

Relacion de los niveles de HBA1C con la actividad clinica.

Diabetes
10.00 M Diabetico
M o Diabetico
.00
)
=
o
™ 600
o
I
=3
°
= 4am
200
0.00

Activa Inactiva

Actividad clinica

Relacién de los niveles de HBA1C con la actividad clinica.
Fuente: Tabla #9
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Relaciéon de los niveles de Hbalc con las complicaciones

15.00 Diabetes
M Diabetico
M 1o Diabetico
)
R 100
v
2
o
0
I
5
-
o
=
5.00
0.00

Meuropatia Optica Compresiva Sin complicaciones
Complicaciones

Relacion de los niveles de HBA1C con las complicaciones.
Fuente: Tabla #10

Relacion de los niveles de HBA1C con el tipo de tratamiento quirtrgico

15.00 Diabetes

M Diaketico
M Mo Diabetico

10.00

Hba1c (%)

oo

Cirugia de Orbita Cirugia de parpados Mo tratamiento quirugico

Tipo de tratamiento quirurgico

Relacion de los niveles de HBA1C con el tipo de tratamiento quirirgico.
Fuente: Tabla #11
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Discusion

Analizando los datos obtenidos nuestra muestra estuvo conformada por 32 pacientes
diagnosticados con orbitopatia tiroidea, la edad media de los pacientes fue de 46 afos, el
género mas afectado fue el femenino con un 78.13% mientras que para el sexo masculino
21.87% estos datos coinciden con los encontrados por Ramamurthy, Lakshmi B., y
colaboradores y las demas bibliografias y textos consultados donde el sexo femenino es el
mas afectado en la orbitopatia tiroidea. El 47.36 % de nuestros pacientes eran diabéticos entre
ellos un 9.4% DM1 y un 37.5% DM2 estos datos difieren de Patel, Vishal K. y colaboradores
que en su estudio tuvieron un 30,2% de pacientes diabéticos con una distribucién de un 5,1%
DM1 y 25,1% DM2 manejando una muestra de pacientes mucho mayor. La hemoglobina
glucosilada media de nuestra muestra fue de 7.22% estos datos difieren de Farag, Soma y
colaboradores quienes obtuvieron una hemoglobina glucosilada media de 5.7 % ya que

dentro de su muestra solo el 14% de los pacientes eran diabéticos.

El 93.8% de nuestros pacientes tenia antecedentes de hipertiroidismo con el restante 6.2% de
pacientes con hipotiroidismo o sin antecedentes de enfermedad tiroidea, estos datos
coinciden con todas las literaturas consultadas sobre la presentacion en bajo porcentaje de la
orbitopatia tiroidea en pacientes con hipotiroidismo y eutiroideos. En cuanto a los niveles de
las hormonas tiroideas los datos nos muestran una correlaciéon negativa de -0.456 de los
niveles de HbAlc con los niveles de TSH con un valor de (P=< 0.009) Los niveles de T3y
T4 libre mostraron una correlacion positiva de 0.692 y 0.574 respectivamente (P=<0.001)
todos estos datos estadisticamente significativos, los cuales coinciden con los resultados de
EISA, Abdelmuhsin H., y colaboradores, que encontraron una correlacion significativamente
positiva entre HbAlc y T3, T4 (P=0.004) y (P=0.001) respectivamente, mientras que la

correlacion entre HbAlc y TSH fue estadisticamente insignificante (P=0.217).

En referencia a las caracteristicas clinicas en nuestro estudio todas se manifestaron con mayor
frecuencia en pacientes diabéticos, entre ellas las que indican mayor severidad como la
diplopia (DM 40.0% vs NO DM 5.9%), estrabismo (DM 20.0% vs NO DM 0.00 % ) y
exoftalmos (DM 93.3% vs NO DM 70.6%) estos datos coindicen con los obtenidos por Patel,
Vishal K. y colaboradores donde el estrabismo (DM 24.0% vs NO DM 19,9%) y la diplopia
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38.2% vs 29,9%) ocurrio con mas frecuencia frente a los no diabéticos, mas difiere de nuestro
estudio con el exoftalmos que se presenté con menos frecuencia en diabéticos (DM 44.3 %
frente a NO DM 58,5 %; todos P < 0,001). Tuvimos una tendencia hacia una correlacion
positiva entre los niveles de HbAlc y la aparicién de caracteristicas clinicas, con una fuerte
correlacion en las caracteristicas clinicas de severidad (Estrabismo 0.470 y Diplopia 0.610
P=<0.007).

El estadio de severidad clinica més frecuente presentado en nuestra muestra fue el leve con
16 casos para un 50% (DM 25 % vs NO DM 75%) de los casos, se observo que el porcentaje
de pacientes diabéticos estaba en orden creciente hacia el espectro de gravedad de la
orbitopatia tiroidea frente a los no diabéticos. Se encontrd que la prevalencia del estadio de
severidad clinica Severo 6 casos (DM 66.6% vs NO DM 33.33%) y amenazante para la vision
2 casos (DM 100 % vs NO DM 0.00%) fue mucho mayor en pacientes diabéticos, estos datos
coinciden con Ramamurthy, Lakshmi B que tuvieron una prevalencia de estadio clinico grave

0 amenazante para la vision en diabéticos de 77,77%.

En nuestro objetivo principal del estudio encontramos una correlacion positiva entre los
niveles de HbAlc y el estadio de severidad clinica (0.566), La HbA1c fue significativamente
mas alta en pacientes con estadio de severidad clinica de moderada a grave o amenazante
para la vision en comparacion con aquellos con enfermedad mas leve, resultados
estadisticamente significativos (P = 0,001), coincide por los encontrados por Farag, Soma y
colaboradores quienes tuvieron una correlacion positiva con valores estadisticamente
significativos. (P = 0,011).

En cuanto a la actividad clinica encontramos que 15 de los pacientes estaban activos (46.9%)
y 17 inactivos (53.1%) con un porcentaje mayor de pacientes diabéticos entre los que se
encontraban activos (DM 66.7% vs NO DM 33.3% ), en todo el grupo hubo una tendencia
hacia una correlacion positiva entre niveles de HbAlc con la actividad clinica (R 0.373
P=0.036) estos datos coinciden con los encontrados por Farag, Somay colaboradores quienes
obtuvieron una correlacién positiva estadisticamente significativa entre HbAlc y la actividad
clinica (r = 0,1684, P = 0,05).
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La aparicion de complicaciones en la muestra fue baja correspondiendo a 2 casos de
neuropatia Optica compresiva para un 6.3% ambos casos corresponden a pacientes diabéticos
con niveles medios de HbAlc de 12.52 % siendo niveles significativamente mas altos que
los encontrados en pacientes sin complicaciones, datos que corroboran con los encontrados

por Farag, Soma y colaboradores.

En relacidn a la necesidad de tratamiento quirtrgico 5 pacientes fueron intervenidos para un
15.1 % de los cuales 4 eran diabéticos (80%), se realiz6 1 cirugia de orbita y 4 cirugias de
parpados. Los niveles medios de HbAlc en estos pacientes de cirugia de orbita fue de 13.70%
y cirugia de parpados 7.98% estos datos coinciden con los obtenidos por Patel, Vishal K. y
colaboradores que tuvieron una incidencia de 13.5 % en tratamientos quirdrgicos en su

estudio mas con tasas similares entre pacientes diabéticos y no diabéticos.
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Capitulo 6. Conclusiones

6.1. Conclusiones

La presencia de diabetes mellitus en pacientes con orbitopatia tiroidea puede ser un
factor predictivo para el inicio, la progresion y la gravedad de esta. Esta asociacion
requiere especial atencion de diabetdlogos, endocrindlogos y oftalmoélogos para un

manejo integral multidisciplinario de estos pacientes.

Existen diferencias significativas en las caracteristicas clinicas de presentacion entre
los pacientes diabéticos y no diabéticos con orbitopatia tiroidea teniendo una mayor

incidencia de proptosis, estrabismo y diplopia en aquellos pacientes diabéticos.

Los niveles elevados de hemoglobina glucosilada en pacientes diabéticos
predisponen a estadios de severidad y actividad clinica mas graves de la orbitopatia
tiroidea con una relacién directamente proporcional del aumento de los niveles de
HbAlc con la aparicion de estadios clinicos activos moderados, severos y

amenazantes para la vision.

Existe una relacién directamente proporcional de los niveles de HbAlc con los
niveles de T3 y T4 e inversamente proporcional con los niveles de TSH. Esto puede
indicar que el aumento en el nivel de la hormona tiroidea esta fuertemente asociado

con la hiperglucemia crénica en los pacientes con diabetes Mellitus tipo I1.

La aparicion de neuropatia dptica compresiva como complicacion de la orbitopatia
tiroidea es mas frecuente en pacientes diabéticos que tengan pobre control metabdlico
por lo que es crucial una deteccidn temprana de la enfermedad en estos pacientes que
tienen ya una susceptibilidad de dafio al nervio Optico por las vasculopatias y
alteraciones isquémicas que presentan, para de esta forma dar un tratamiento

oportuno y evitar una ceguera irreversible por esta causa.

La incidencia de necesidad de tratamiento quirargico fue mayor en los pacientes
diabéticos, principalmente en aquellos con pobre control metabdlico necesitandose
realizar una cirugia de descompresion orbitaria de emergencia en pacientes que
desarrollaron neuropatia éptica compresivas y 4 cirugia de parpados para corregir

malposiciones palpebrales asociadas a la orbitopatia tiroidea.
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Capitulo 7. Recomendaciones

7.1. Recomendaciones

Recomendamos que debe implementarse un enfoque multidisciplinario entre
endocrindlogos, diabet6logos y oftalmdlogos sobre el manejo de la orbitopatia
tiroidea principalmente en aquellos con comorbilidad de diabetes mellitus con mal
control metabdlico, ya que la primera linea de tratamiento en nuestro medio para la
enfermedad son los esteroides endovenosos que podrian empeorar el cuadro
hiperglucémico de los pacientes, siendo otras alternativas los medicamentos
bioldgicos los cuales tienen poca disponibilidad y un alto costo, como son el
Tocilizcumab y el Temprotumumab que serian los ideales para tratar a los pacientes
diabéticos.

Valorar realizar un estudio prospectivo con una muestra mayor de pacientes, donde
haya homogeneidad en la medicion de los valores de las hormonas tiroideas y los
niveles de HbAlc, siendo tomadas en un mismo laboratorio con una misma maquina
para establecer la correlacién sobre datos mas concretos. Al igual que las mediciones
de las caracteristicas clinicas que sean evaluadas por un examinador o un grupo de
examinadores entrenados en orbitopatia tiroidea.

Debe realizarse screening de diabetes en todo paciente diagnosticado con orbitopatia
tiroidea.
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Anexo 1. Instrumento de Recoleccién de los Datos

1- Nombre: Edad: Expediente:
2- Sexo: (F
3- Antecedentes de Diabetes 3.1 Antecedentes de enfermedad tiroidea

Hipotiroidismo
Tiroiditis Hashimoto
4- Tiempo de diabetes (afios) Eutiroideo

5-  Pruebas de laboratorio
HbAlc (%) | T3(ng/dl) | T4 libre(ng/dl) TSH (

muUI/L)
6- Agudeza Visual
20/20-20/40 MM
20/50-20/80 PL
20/100-20/400 NPL
CD
7- Caracteristicas Clinicas
Retraccion Palpebral Estrabismo
Hiperemia bulbar Expansion tejidos blandos periorbitarios
Exoftalmos Diplopia

8- Estadio Severidad Clinica

Leve

Moderada

Severa

Amenazante para la vision

9- Actividad Clinica

Activa
Inactiva

10- Complicaciones

Neuropatia Optica Compresiva
Perforacion Corneal
Sin Complicaciones

11- Tratamiento Quirdrgico

Cirugia de orbita

Cirugia de parpados
Cirugia de estrabismo

No tratamiento quirdrgico
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Anexo 2. Mapa Institucional
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Anexo 3 — Tablas

Tabla 1. Media de edad en afios de los pacientes con diagndstico de orbitopatia tiroidea en el
Instituto de Diabetes Endocrinologia y Nutricion INDEN en el periodo enero 2015- mayo
2022

Media Edad
Edad
Diabetes Media N Desv. Desviacion Minimo Maximo
Diabetico 52 14 13.910 22 74
No Diabetico 42 18 14.088 26 77
Total 46 32 14.603 22 77

Tabla 2. Sexo en porcentaje distribuido en diabéticos y no diabéticos de los pacientes con
diagnostico de orbitopatia tiroidea en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y

Nutricion INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Sexo
Sexo
Masculino Femenino Total
Diabetes Diabetico Recuento 4 11 15
% dentro de Sexo 57.1% 44.0% 46.9%
No Diabetico Recuento 3 14 17
% dentro de Sexo 42.9% 56.0% 53.1%
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Tabla 3. Antecedentes de enfermedad tiroidea en porcentaje, pacientes con diagnostico de

orbitopatia tiroidea en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y Nutricion INDEN

en el periodo enero 2015- mayo 2022

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Sin enfermedad tiroidea

Total

Enfermedad tiroidea

Frecuencia

30

32

Porcentaje

93.8

3.1

3.1

100.0

Porcentaje

valido

93.8

3.1

3.1

100.0

Porcentaje

acumulado

93.8

96.9

100.0

Tabla 3. Tipo de diabetes en porcentaje, pacientes con diagndstico de orbitopatia tiroidea en

el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y Nutricion INDEN en el periodo enero

2015- mayo 2022

Tipo de Diabetes |

No diabético

Total

Tipo de Diabetes

Recuento

% del total

Recuento

% del total

Recuento

% del total

Recuento

% del total

Diabetes
Diabético No diabético
3 0
9.4% 0.0%
12 0
37.5% 0.0%
0 17
0.0% 53.1%
15 17
46.9% 53.1%

Total

9.4%

12

37.5%

17

53.1%

32
100.0%
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Tabla 4. Media de HbAlc, pacientes con diagnostico de orbitopatia tiroidea en el Instituto

Nacional de Diabetes Endocrinologia y Nutricion INDEN en el periodo enero 2015- mayo

2022
Media HbA1c
Hbalc (%)
Diabetes Media N Desv. Desviacion Maximo
Diabético 9.12 15.00 1.87 13.70
No diabético 5.55 17.00 0.33 6.20
Total 7.22 32.00 2.21 13.70

Minimo

5.75

5.22

5.22

Tabla 5. Correlacion de entre los niveles de HbALC, T4 libre y T3 de los pacientes con

diagnostico de orbitopatia tiroidea en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y

Nutricion INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Relaciéon media HbAlc con TSH, T4 Librey T3

Hbalc (%) TSH T4 Libre
Media 7.22 72 1.64
N 32 32 32
Desv. Desviacion 2.21 .64 .46
Maximo 13.70 2.22 2.70
Minimo 5.22 .00 .87

Correlaciéon de Pearson HbAlc T4 libre, T3y TSH

Hbalc T4 Libre TSH
Hbalc (%) Correlacion de " "
1 574 -.456
Pearson
Sig. (bilateral
o ) .001 .009

T3
1.60
32
.45
2.80
.92

T3

.692™

.000
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N
32

32

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de orbitopatia tiroidea en el

Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y Nutricion INDEN en el periodo enero 2015-

mayo 2022

Caracteristicas clinicas

Recuento
Hiperemia Bulbar
%
Recuento
Diplopia
%
Recuento
Exoftalmos
%
Caracteristicas clinicas
., .. R n
Expansion Tejidos ecuento
Periorbitarios
%
Recuento
Estrabismo
%
Recuento
Retraccion palpebral
%
Total Recuento

Los porcentajes y los totales se basan en los encuestados.

Diabetes

Diabético No diabético

10 5
66.7% 29.4%
6 1
40.0% 5.9%
14 12
93.3% 70.6%
14 13
93.3% 76.5%
3 0
20.0% 0.0%
14 12
93.3% 70.6%
15 17

Total

15

26

27

26

32
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Tabla 6. Relacion de caracteristicas clinicas con niveles de HbAlc de los pacientes con
diagndstico de orbitopatia tiroidea, en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia y
Nutricion INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Porcentaje de Caracteristicas clinicas segun HbAlc

Hbalc (%) Total
5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00 11.00 13.00

Caracteristicas Hiperemia Recuento 4 1 1 2 4 1 1 1 15
clinicas Bulbar % 26.7% 33.3% 33.3% 50.0% 100.0 100.0 100.0 100.0
% % % %
Diplopia Recuento 1 0 0 0 3 1 1 1 7
% 6.7% 0.0% 0.0% 0.0% 750% 100.0 100.0 100.0
% % %
Exoftalmos Recuento 10 3 3 3 4 1 1 1 26
% 66.7% 100.0 100.0 75.0% 100.0 100.0 100.0 100.0
% % % % % %
Expansion Recuento 12 2 3 3 4 1 1 1 27
Tejidos % 80.0% 66.7% 100.0 75.0% 100.0 100.0 100.0 100.0
Periorbitarios % % % % %
Estrabismo Recuento 0 0 0 0 1 0 1 1 3
% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 25.0% 0.0% 100.0 100.0
% %
Retraccion Recuento 11 2 2 4 4 1 1 1 26
palpebral % 73.3% 66.7% 66.7% 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
% % % % %
Total Recuento 15 3 3 4 4 1 1 1 32

Los porcentajes y los totales se basan en los encuestados.

a. Grupo de dicotomia tabulado en el valor 1.

76



Tablas 7. Relacion del estadio de severidad clinicas con estado metabolico de los pacientes

con diagndstico de orbitopatia tiroidea, en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia

y Nutricién INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Relacién de severidad clinica con antecedente de diabetes.

Diabetes Diabético Recuento
%

No diabético Recuento
%

Total Recuento

%

Severidad clinica

Leve Moderada
4 5
26.7% 33.3%
12 3
70.6% 17.6%
16 8
50.0% 25.0%

Media de HbAlc en relacién a estadio de severidad clinica.

Hbalc (%)

Severidad clinica Media

Leve

Moderada

Severa

Amenazante para la visién

Total

Rho de Spearman Hbalc (%)

Severidad clinica

12.52
7.22

Amenazante
Severa  paralavisién Total
4 2 15
26.7% 13.3% 100.0%
2 0 17
11.8% 0.0% 100.0%
6 2 32
18.8% 6.3% 100.0%

N Desv. Desviacion Maximo Minimo
16.00 1.16 8.90 5.22
8.00 1.55 9.35 5.24
6.00 2.29 10.80 5.32
2.00 1.66 13.70 11.35
32.00 2.21 13.70 5.22

Correlacion de Spearman

Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral)

N

Coeficiente de correlacion
Sig. (bilateral)

N

** | a correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Hbalc (%)
1.000

32
.566™
.001
32

Severidad clinica
.566"™

.001

32

1.000

32
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Tabla 8. Relacion de la agudeza visual con el estadio de severidad clinica de los pacientes

con diagndstico de orbitopatia tiroidea, en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia

y Nutricién INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Relacién agudeza visual con el estadio de severidad clinica

Agudeza Visual 20/20-20/40 Recuento
%

20/50-20/80 Recuento
%

20/100-20/400 Recuento
%

CD Recuento
%
MM Recuento
%
Total Recuento

%

Leve
16
100.0%
0
0.0%

0.0%

0.0%

0.0%
16
100.0%

Severidad clinica

Moderada

1

12.5%

75.0%

12.5%

0.0%

0.0%

8
100.0%

Severa
0
0.0%

0.0%

6
100.0%
0

0.0%

0.0%
6
100.0%

Amenazante

parala vision

0

0.0%

0.0%

0.0%

50.0%

50.0%

2

100.0%

Total

17

53.1%

18.8%

21.9%

3.1%

3.1%

32
100.0%

Tablas 9. Relacion de los niveles de HbA1C visual con la actividad clinica de los pacientes

con diagndstico de orbitopatia tiroidea, en el Instituto Nacional de Diabetes Endocrinologia

y Nutricion INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Relacién niveles de HbAlc con la Actividad Clinica

Hbalc (%)

Actividad clinica Media

Activa 8.43
Inactiva 6.16
Total 7.22

15.00

17.00

32.00

Desv. Desviacion

2.52

1.18

221

Maximo
13.70

8.90

13.70

Minimo
5.24

5.22

5.22
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Correlacién de Spearman

Actividad
Hbalc (%) clinica
Rho de Spearman  Hbalc (%) Coeficiente de correlacion 1.000 -.468™
Sig. (bilateral) . .007
N 32 32
Actividad clinica  Coeficiente de correlacion -.468™ 1.000
Sig. (bilateral) .007
N 32 32

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tablas 10. Relacidon de los niveles de HbA1C visual con la aparicion de complicaciones de
los pacientes con diagndstico de orbitopatia tiroidea, en el Instituto Nacional de Diabetes
Endocrinologia y Nutricién INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Relacion de los niveles medios de HbAlc con la aparicién de complicaciones.
Hbalc (%)

Complicaciones Media N Desv. Desviacién Méximo Minimo
Neuropatia Optica 12.52 2 1.66 13.70 11.35
Compresiva

Sin complicaciones 6.87 30 1.75 10.80 5.22
Total 7.22 32 2.21 13.70 5.22

Tablas 11. Relacion de los niveles medios de HbA1C con el tratamiento quirdrgico de los
pacientes con diagndstico de orbitopatia tiroidea, en el Instituto Nacional de Diabetes
Endocrinologia y Nutricién INDEN en el periodo enero 2015- mayo 2022

Relacién de los niveles medios de HbAlc con la aparicidn el tratamiento quirdrgico
Hbalc (%)

Tipo de tratamiento Desv.

quirurgico Media N Desviacion Maximo Minimo
Cirugia de Orbita 13.70 1 . 13.70 13.70
Cirugia de parpados 7.98 4 1.35 8.90 6.00
No tratamiento quirdrgico 6.87 27 1.95 11.35 5.22
Total 7.22 32 221 13.70 5.22
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Anexo 4. Presupuesto

Gastos Operacionales

Cantidad Descripcion Precio Unitario $RD Total $RD

Instructivos/ Material

bibliografico
Material gastable Variado 2,500.00
Copias de anteproyecto 150.00 450.00
Ejemplares de tesis 500.00 2,500.00
Elaboracion de base de Datos  2,000.00 2,000.00
Gastos de transporte 6,500.00 6,500.00
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Anexo 5. Carta solicitud de recoleccién de datos.

INDEN

INSTITUTO NACIONAL DE DIABETES ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

Afiliado a la International Diabetes Federation (IDF)

AQUE, + APARTADO DE CORREOS 1600 - TELS.: 809-385-0451 / 809-385-0725 ‘FAXES: 809-385-0550 / 809-385-0564
BN TRt SANTO DOMINGO, REPUBLICA DOMINICANA

DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA

Por medio de la presente certifico que el Dr. Handel F; rancisco Rodriguez Santos.

Residente de Oftalmologia de 4to aiio del Departamento de Oftalmologia del Hospital
Escuela Dr. Jorge Abraham Hazoury Bahlés - Instituto Nacional de Diabetes (INDEN)y
de la Universidad Iberoamericana (UNIBE) puede realizar su trabajo de grado con titulo
* Correlacion entre la severidad de la orbitopatia tiroidea en los pacientes diabéticos
con su control metabélico * ., a partir de los expedientes médicos/datos recolectados en
este hospital.

Como Centro hospitalario, confirmo que nuestro manejo de los
expedientes/entrevistas/datos se adhiere a las nommnas éticas nacionales e intemacionales
en materia de nroteccion de marticinantes humanos

Nombre: Dra. Rosa Fernandez R

Cargo: Coordinadora Residencia Oftalmologia

Numero de Cont s 809-3832 Y,
pirma—t), @m (pleva |

Fecha: 11 de abrii 2022
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Anexo 6. Certificacion en ética de investigacion

CERTIFICACION EN ETICA DE
UNIBE::+ INVESTIGACION
o - *  Comité de Etica en Investigacion

Nombre completo HAMDEI FRANCISCO RODRIGUEZ SANTOS
Matricula o cédigo institucional 36010

Correo Electrénico handelrodriguez@gmail.com

Carrera: Otra

Estado del examen Aprobado

Nimero de Certificacion DIAIRB2021-001904

Fecha Tuesday, March 8, 2022

Firma Rosa Hilda Cueto

bp

W

82



Anexo 6. Aprobacion de tema comité de ética de investigacion

UNIBE::

LEADING GLOBAL EDUCATION

Aplicacion Completa para Estudiantes

Cadigo de Aplicacion ACECEI2022-43
Nombre del Estudiante #1 Handel Franscico Rodriguez Santos
Matricula del Estudiante #1 181339

Nombre del Proyecto de Investigacion

Correlacién del estadio de severidad de la orbitopatia tiroidea en los pacientes diabéticos con su
control metabdlico.

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO

Fecha de revision Tuesday, May 17, 2022
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Anexo #7 Evaluacion de la gravedad segun EUGOGO

Evaluacion de la gravedad segliin EUGOGO 2016

0G LEVE OG MODERADA/SEVERA 0G MUY SEVERA
Menar impacto en la vida diaria, insuficientes Sin amenaza para la vision, cuya Amenazante para
para justificar un tratamiento inmunosupresor o enfermedad ocular tiene un impacto la vision.
quirdrgico suficiente en la vida diaria para justifi- « Neuropatia
S : car los riesgos de inmunosupresion bl

Presentan uno o mas de los siguientes signos: . - . . . Optica

(si esta activa) o intervencién guirdr- Ccompresiva
» Retraccion palpebral leve <2 mm gica (si esta inactiva) P
= Escasa afectacion de los tejidos blandos Por lo general, tienen dos o mas de * gsﬁzc'm

. . los siguientes signos:
» Exoftalmos <3 mm por encima de la normalidad g g

para la raza y el género « Retraccién palpebral =2 mm

* Diplopia intermitente » Afectacion moderada o severa de

los tejidos blandos
* Exposicion corneal con buen control mediante !

lubricantes tépicos » Exoftalmos =3 mm por encima de
lo normal para la raza y el sexo

» Diplopia constante o muy frecuente

Anexo 8. Clinical Activity Score (CAS), evaluacion actividad clinica segan EUGOGO

Evaluacion de la actividad de la OG mediante la Clinical Activity Score (CAS)

PRIMERA VISITA (PUNTUACIGN 0/7) SEGUIMIENTO (3 PUNTOS ADICIONALES, PUNTUACION 0/10)

1 Dolor retrobulbar espontanen 8 Incremento de la proptosis en 2 mm o mas en los Ultimos 1-3 meses

2 Dolor al intentar subir o bajar la mirada | 9 Descenso en la agudeza visual en los Gltimos 1-3 meses

3 Enrojecimiento de los parpados 10 Descenso de la motilidad ocular en 8 ° 0 més en los Oltimos 1-3 meses
4 Enrojecimiento de conjuntiva

5 Edema de carlncula o pliegues
6 Edema palpebral

7 Edema conjuntival (quemosis)
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