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SINTESIS

Se realizd un estudio observacional en una cohorte de 82 pacientes con
Orbitopatia Tiroidea (OT), desde el afio 1997 al 2009, con el propdsito de evaluar
los resultados terapéuticos y los factores que influyeron sobre los mismos.

En los casos con OT activa la corticoterapia se inicié a los 19 meses de evolucion y
no fue satisfactoria en la mayoria de estos. Para preservar la vision se realizaron
las siguientes intervenciones quirurgicas: descompresion orbitaria, correccion del
estrabismo y de la retraccion palpebral. Los factores que influyeron sobre la
respuesta terapéutica fueron: tabaquismo, actividad y severidad de la OT (OR=
30,479, OR=14,557 y OR=4,233 respectivamente). En el estrabismo y la
retraccion se obtuvieron similares resultados terapéuticos con la Toxina Botulinica
A (TB0.A) y con la cirugia.

Conclusiones. El fracaso de la corticoterapia pudiera estar relacionado con el
tiempo de evolucion prolongado de la OT. La respuesta terapéutica estuvo
influenciada negativamente por factores del paciente y su enfermedad. En la
mayoria de los casos se obtuvieron resultados satisfactorios con los
procedimientos quirdrgicos realizados. La TBo.A y la cirugia son opciones
terapéuticas validas para el estrabismo y la retraccion. El tratamiento precoz y la

lucha contra el tabaquismo constituyen una pauta a seguir.



INDICE
INTRODUCCION

Orbitopatia Tiroidea. Comportamiento clinico y epidemioldgico.
Problema cientifico.

Hipotesis.

Objetivo general.

Objetivos especificos.

Disefio metodologico.

Novedad Cientifica.

CAPITULO I. MARCO TEORICO
I.1. Antecedentes historicos y conceptuales.

[.2. Anatomia, fisiopatogenia y clasificacion clinica de la enfermedad.

I.3. Alternativas terapéuticas actuales.

Conclusiones Parciales del Capitulo I.

CAPITULO Il. MATERIAL Y METODO
II.1. Clasificacion de la investigacion.
[I.2. Universo y Muestra.

[1.3. Criterios de inclusion.

[1.4. Criterios de exclusion.

[I.5. Variables evaluadas y operacionalizacién.

[1.6. Técnicas y procedimientos utilizados.

Pag.

13

14

14

14

15

16

18

18

20

26

34

35

35

35

35

35

36

42



[1.7. Técnicas quirargicas.

[1.8. Recoleccion y procesamiento de la informacion.

11.9. Consideraciones éticas.

CAPITULO lll. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO MEDICO Y
QUIRURGICO. FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA RESPUESTA
TERAPEUTICA

[1l.1. Resultados.

[11.2. Discusion.

Conclusiones parciales del capitulo III.

CONCLUSIONES GENERALES

RECOMENDACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

ANEXOS

PRODUCCION CIENTIFICA DEL AUTOR

48

55

59

60

76

85

86

87

88

97

99

106



SIGLAS

OT. Orbitopatia Tiroidea

HHA. Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras.
GAC. Glicosaminoglicano

Cl.  Periodo activo congestivo o inflamatorio

CF. Periodo inactivo cronico o fibrotico.

TSH. Tirotropina.

T3. Triyodotironina.

T4. Tetrayodotironina.

TBo.A. Toxina botulinica A

MPO. Medidas de proteccion ocular

SCA. Sindrome compresivo del apex o vértice orbitario
NOC. Neuropatia Optica compresiva.

APS. Atencién primaria de salud.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Graves (E.G) es una entidad donde concurren: bocio difuso,
hiperfuncion tiroidea, Oftalmopatia infiltrativa u Oftalmopatia de Graves (OG) y
ocasionalmente dermopatia infiltrativa o mixedema pretibial en miembros

inferiores®™°.

La prevalencia de la EG, no es bien conocida, se estima en 0,4% de la poblacion
mundial. La incidencia de esta enfermedad en los Estados Unidos es de 13,9
casos por 100 000 habitantes por afio, con un rango de edad que oscila entre 25 a

65 afios*1°.

En Cuba la EG es frecuente (35 %), segun la informacién obtenida en un estudio

epidemiolégico realizado en el municipio Plaza de la Revolucién’.

La OG se presenta en las mujeres de 30 a 35 afios y su incidencia disminuye entre
la séptima y octava década de la vida. Es frecuente la OG moderada en las
mujeres y severa en los hombres de edad avanzada. Esta enfermedad es muy

1119 La afectacion orbitaria de la EG se manifiesta en

rara en nifios y jovenes
pocos casos (15%), pero en la mayoria (70%) se detectan las alteraciones en los
estudios imagenolégicos como la Tomografia Axial Computadorizada (TAC) y la

Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *+*°.

Afortunadamente, muy pocos
enfermos (5%) desarrollan formas clinicas severas de la enfermedad orbitaria™®.

Seguin Wiersinga® la OG es bilateral en la mayoria de los casos.



En la Tiroiditis de Hashimoto, el carcinoma tiroideo y el hipertiroidismo primario se
producen las mismas manifestaciones oculares y orbitarias que en la enfermedad
de Graves, por lo que varios autores’®'*! |a denominan con los siguientes
términos: Orbitopatia Distiroidea, Orbitopatia Relacionada con el Tiroides y

Orbitopatia Tiroidea (OT). Este ultimo se utilizé en la presente investigacion.

Dos entidades deben ser diferenciadas: la OT debido a los efectos de la
tirotoxicosis y la infiltrativa. La primera se caracteriza por la retraccion palpebral,
debida a la accion del sistema simpéatico sobre el masculo de Miller, mientras que
en la segunda predominan los siguientes sintomas y signos: edema palpebral,
guémosis e hiperemia conjuntival, enrojecimiento en la insercién de los masculos

rectos y dolor a los movimientos oculares'®?3,

Segln Rootman et al *°

el periodo activo, congestivo o inflamatorio de la OT (CI),
generalmente se extiende por un periodo de seis meses a dos afios y afecta con
mayor frecuencia a personas en la cuarta o quinta década de la vida. Los
pacientes refieren diplopia debido a la miositis, que caracteriza al periodo ClI, la
cual evoluciona hacia la fibrosis que conlleva al estrabismo restrictivo del periodo
fibrético de la OT (CF) sin sintomas y signos de actividad inflamatoria.

El grupo europeo para el diagndstico, tratamiento y complicaciones oculares de la

OG, EUGOGO por sus siglas en inglés®*?

, considera que la mayoria de los
pacientes con OT moderada y severa no son atendidos en los centros terciarios
europeos o0 son remitidos tardiamente, lo que conlleva a la pérdida visual

irreversible en algunos casos y a las deformaciones faciales en otros. Este grupo

elaboré un protocolo para el tratamiento de la OT a nivel terciario, que es valido en



Europa y Norteamérica, ademas se confecciond un cuestionario con los sintomas
y signos de actividad inflamatoria, con el objetivo de orientar a los médicos
generales en el diagndstico y la remision precoz de los casos con OT moderada y
severa activa hacia centros especializados, dirigidos por grupos multidisciplinarios
los cuales estan integrados por endocrinélogos, oftalmdlogos y otros especialistas
23'

En Cuba ha sucedido una situacion similar a la antes planteada. En el Hospital
Hermanos Ameijeiras (HHA) se realizo en el afio 1997 la descompresion orbitaria
por abordaje transcraneal para preservar la vision en dos casos remitidos en
etapas avanzadas de la enfermedad. En el afio 2006 se inici6 el protocolo de
tratamiento para la OT 24, dirigido por un grupo multidisciplinario. Desde esa fecha
hasta la actualidad, se han obtenido mejores resultados visuales con menos
procedimientos quirdrgicos invasivos. En el referido protocolo se introdujo el uso
terapéutico de la Toxina Botulinica A (TBo.A) en esta entidad.

El Instituto Cubano de Oftalmologia (ICO) elabor6 un protocolo para el tratamiento

2526 con resultados similares a los antes expuestos.

y seguimiento de estos casos
Sin embargo no existe un consenso nacional e internacional en cuanto a estos
resultados y a la posible influencia de los factores que caracterizan al paciente y a
su enfermedad sobre la respuesta terapéutica.

El diagnéstico precoz y el tratamiento adecuado son cruciales para la recuperacion

anatomica y funcional de los tejidos orbitarios en estos enfermos, quienes en su

gran mayoria son mujeres jévenes en edad laboral y vida social activa®”’.
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Pérez et al ! plantean que la corticoterapia disminuye el dolor y la inflamacién de
los tejidos, pero la exoftalmia y la vision s6lo mejoran cuando los pacientes son
tratados en los primeros meses de evolucion de la OT activa. Por otra parte, los
pacientes con OT cronica con poca 0 minima inflamacion tienen una pobre

respuesta terapéutica a los corticoides. Mourits et al **

consideran que la
corticoterapia es efectiva durante el periodo de actividad inflamatoria,
independientemente del tiempo de evolucion.

Tucker et al > opinan que la mayoria de los pacientes con OT activa mejoran los
sintomas y signos de la actividad inflamatoria orbitaria con el uso de los esteroides,
pero muy pocos experimentaran variaciones significativas del exoftalmos y la
agudeza visual.

La mayoria de los autores %1%

coinciden en que la descompresion orbitaria es el
tratamiento mas efectivo para los pacientes con OT moderada y severa activa que
no mejoran con los esteroides y pueden perder la vision por la neuropatia Optica
compresiva (NOC). Otros autores® consideran que este procedimiento quirGrgico es
un fracaso terapéutico ante la imposibilidad de un tratamiento efectivo con
esteroides e inmunosupresores en la etapa inicial del proceso inflamatorio orbitario.
Existe una amplia informacién bibliografica sobre el uso de la TBo.A como
modalidad investigativa y de tratamiento para el estrabismo. Sin embargo, no esta
claro cuan efectivo es su uso en comparacion con otras alternativas terapéuticas y
cual es la influencia del tiempo de evolucion y la severidad del estrabismo sobre la

respuesta terapéutica®.
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El oftalmélogo norteamericano Alan Scott, utilizd por primera vez la TBo.A para el
tratamiento del estrabismo congénito y de la retraccion palpebral de la OT, en los
afios 1970 y 1980 respectivamente®8,

Mauricio Lozano * considera que la TBo.A solo es efectiva en los pacientes con
estrabismos ligeros y antes de los dos afios de evolucion, debido a que el
medicamento actla sobre las fibras musculares y la mayor parte de estas son
sustituidas por la fibrosis que sigue al proceso inflamatorio agudo. Sin embargo
Moguel Ancheitas et al, *° han obtenido buenos resultados con el uso de la TBo.A
en pacientes con estrabismo restrictivo moderado y severo en el curso de
enfermedades endocrinas de varios afios de evolucion.

Shih et al ** y Morgenstern et al #?

plantean que el medicamento es efectivo en la
correccion de la retraccion palpebral en el periodo Cl. Sin embargo en la serie de
Costa et al *” se han obtenido mejores resultados en el periodo CF.

Kuriyan et al * y Bartalena et al * plantean que no se ha definido con claridad cudl
es la influencia de la edad, el sexo, el tiempo de evolucion, el estado tiroideo, el
tabaquismo, la severidad y la actividad inflamatoria orbitaria sobre los resultados
terapéuticos en la OT.

Pérez et al' consideran que la OT esta negativamente influenciada por factores
como el tabaquismo, el sexo y el color de la piel.

En la casuistica presentada por Eckstein et al ® los resultados del tratamiento con

esteroides fueron satisfactorios en la mayoria de los pacientes eutiroideos o

hipotiroideos (78%) y en la minoria de los hipertiroideos (p<0.02).

12



En un estudio realizado por Belzunce-Monterola et al '

se demostré que los
pacientes con mayor puntuacion de actividad clinica (PAC) respondieron mejor al
tratamiento con esteroides, independientemente de la funcidon tiroidea. Sin

| 18 el aumento de la PAC se asocid a fracasos

embargo en la serie de Sasim et a
con la corticoterapia y al incremento y complejidad de los procedimientos
quirdrgicos realizados en estos pacientes.
Kuriyan et al * plantean que el tabaquismo es un factor de riesgo para la
progresién y severidad de la OT. Varios autores***® han planteado la asociacion
entre el tabaquismo y los resultados terapéuticos desfavorables.
Problema cientifico
En la literatura internacional existen opiniones contrapuestas en cuanto a los
resultados terapéuticos obtenidos con las alternativas antes expuestas y la posible
influencia de las caracteristicas del paciente y su enfermedad sobre los mismos.
En Cuba no hay suficientes publicaciones sobre los resultados terapéuticos en la
OT, ni consenso en cuanto a la conducta a seguir, la terapéutica a usar y los
factores que pueden influir sobre la misma. Por tanto es un problema adn sin
resolver. Con el presente trabajo se pretenden esclarecer las siguientes preguntas
derivadas del problema planteado.

e ;Cudles son los resultados obtenidos en el contexto cubano con los

tratamientos empleados para estos pacientes?

e ¢ Cudles son las caracteristicas del paciente y su enfermedad que influyen

en la respuesta terapéutica?

13



e ¢lLa TBo.A logra resultados similares a la cirugia en pacientes con
estrabismo restrictivo y retraccién palpebral?
Hipdtesis
El éxito de la corticoterapia depende del tiempo de evolucién de la OT activa. La
TBo.A es tan efectiva como la cirugia en la correccion del estrabismo restrictivo y
la retraccion palpebral.
Los factores que interfieren con la respuesta terapéutica son: edad, sexo,
severidad, actividad y tiempo de evolucion de la OT, tabaquismo y estado tiroideo.
Objetivos
General
Evaluar los resultados del tratamiento médico y quirlrgico en los pacientes con
Orbitopatia Tiroidea y los factores que influyen sobre la respuesta terapéutica.
Especificos
1. Evaluar los resultados del tratamiento médico y quirdrgico en los pacientes
con Orbitopatia Tiroidea en cuanto a: mejoria de la agudeza visual, la
disminucién del exoftalmos, de la retraccion palpebral y del estrabismo
restrictivo.
2. ldentificar cual es la influencia de los factores que caracterizan al paciente y
a la Orbitopatia Tiroidea sobre los resultados del tratamiento médico y
quirdrgico.
3. ldentificar las diferencias entre los resultados obtenidos con la Toxina
Botulinica A y con la cirugia convencional en cuanto a la correccion del

estrabismo restrictivo y la retraccion palpebral.

14



Disefio metodoldgico.

La investigacion realizada describe los resultados obtenidos con el tratamiento
médico y quirtrgico de la OT en los ultimos 12 afios de trabajo en el HHA. Fueron
excluidos los pacientes con OT ligera e inactiva que no requirieron de estas

variantes terapéuticas.

La seleccion de las variables incluidas en la investigacion estuvo determinada por
la experiencia obtenida en la practica clinica en los afios de trabajo y por las
revisiones bibliograficas realizadas sobre la fisiopatogenia y las diferentes

modalidades terapéuticas que se han utilizado por los expertos en esta entidad.

La mejor agudeza visual corregida, los valores de exoftalmos, milimetros de
retraccion y dioptrias prismaticas de desviacion de los ejes oculares, fueron las
variables que evaluaron los resultados terapéuticos obtenidos. En cada caso se

utilizé el analisis estadistico correspondiente, segun las variables estudiadas.

La tesis tiene tres capitulos. El primero fue el marco tedrico, donde se realiz6 una
revision bibliografica sobre: antecedentes historicos, anatomia, fisiopatogenia y las
alternativas terapéuticas actualmente utilizadas en la OT.

Las estrategias de busquedas tematicas se basaron en los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) creado por BIREME y desarrollado a partir del

Medical Subject Headings (MeSH) de la U.S. National Library of Medicine, (NLM)

para ser usado en la busqueda y recuperacién de asuntos de la literatura cientifica

15



en las fuentes de informacién disponibles en la Biblioteca Virtual de Salud (BVS),

LILACS, MEDLINE e HINARI.

En el segundo capitulo se describié el Material y método. EI capitulo Il verso
sobre los resultados terapéuticos en una cohorte de 82 pacientes. Se dividio en
tres acapites: en el primero se expusieron los resultados del tratamiento médico y
quirurgico, en el segundo el andlisis de los factores que influyeron sobre la
respuesta terapéutica y en el tercero, el estudio comparativo entre los resultados
de la TB0.A en la correccion del estrabismo restrictivo y la retraccion palpebral con
los obtenidos por la cirugia de ambas afecciones en un total de 54 casos, divididos
en cinco grupos de tratamiento.

Novedad Cientifica

La importancia del presente trabajo se expresa por la actualidad del tema y el
enfoque individual que se hizo con los pacientes para prescribir cada una de las
alternativas terapéuticas novedosas disponibles que se pueden resumir como
sigue.

1. La descompresion orbitaria endoscépica nasal.

2. La autora introduce por primera vez en el pais el uso de la TBo.A en la
correccion del estrabismo y la retraccion palpebral.

3. La utilizacion del Goretex como sutura para la retroinsercion quirdrgica y
como un espaciador de material biocompatible en el musculo afectado en la
correccion del estrabismo restrictivo moderado y severo.

4. El uso terapéutico de mitomicina C para disminuir la fibrosis postoperatoria

en los casos con estrabismo restrictivo severo.

16



En Cuba no existen publicaciones sobre el analisis de los factores que influyen
sobre la respuesta terapéutica de los pacientes con OT. No se ha encontrado en la
literatura internacional ni en la del pais, un estudio comparativo entre los
resultados de la TBo.A en la correccion del estrabismo y la retraccion palpebral de

la OT con los obtenidos por el tratamiento quirdrgico de ambas afecciones.

17
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

En el presente capitulo se abordan aspectos historicos, conceptuales, clinicos y
terapéuticos de la Orbitopatia Tiroidea (OT) a través de una amplia revision
bibliografica, con el proposito de conocer las alternativas terapéuticas actualmente
utilizadas en esta entidad, las cuales se basan en novedosas investigaciones sobre
su fisiopatogenia. La informacion obtenida se dividio en tres acapites. En el primero
se plasmaron los antecedentes histéricos y conceptuales de la OT, en el segundo
la anatomia de la Orbita, la fisiopatogenia y la clasificacion clinica de la
enfermedad. En el tercero se describen las alternativas terapéuticas utilizadas en la

OT, por la mayoria de los autores consultados.
I.1. Antecedentes histéricos y conceptuales.

El médico bizantino Aétius de Amida vivio entre los afios 502 y 575 de nuestra era
y en su enciclopedia médica describié a un paciente con bocio y exoftalmos*’. El
primer cirujano oftalmélogo que hizo referencia a la Orbitopatia Tiroidea fue De
Saint Yves en 1773, posteriormente el inglés Caleb Parry (1755-1822) caracterizd
la enfermedad en siete casos con cardiopatia, afectacion del tiroides y exoftalmos.
1,6,47

Sus articulos fueron publicados por su hijo, tres afios después de su muerte

En el afio 1835 el médico irlandés Robert James Graves describié una serie de

18



tres mujeres con aumento de volumen de la glandula tiroides y exoftalmos. Segun
el autor, uno de los casos tenia los ojos agrandados con imposibilidad de
cerrarlos™’.

En 1840 el médico aleman Karl Adolf von Basedow (1799-1854) describio la triada
compuesta por: exoftalmos, bocio y palpitaciones, la cual caracteriza a estos
enfermos y se conoce como la triada de Merseburg. Basedow tuvo algunas
imprecisiones, pues suponia que la asociacidon entre bocio y exoftalmos se debia a
una infeccion por mycobacterias. El autor fue el primero en plantear que la causa

del exoftalmos no estaba en el ojo sino en los tejidos orbitarios retrooculares® ®*'.

Parry, Graves y Basedow, se consideran los precursores en la descripcion de la
enfermedad, sin embargo en 1862, la Academia francesa de Medicina, la denominé

como Oftalmopatia u Orbitopatia de Graves *®*’,

En el afio 1861, el oftalmo6logo y eminente sabio cubano Carlos Juan Finlay Barré,
describe el primer caso de hipertiroidismo en la ciudad de Matanzas y dos afios
después publica un articulo sobre Bocio exoftdlmico en los Anales de la Academia

de Ciencias de Cuba.*®

Actualmente, varios autores, 1614151647

la denominan como Orbitopatia
Relacionada con el Tiroides y Orbitopatia Tiroidea (OT), debido a que en la
Enfermedad Tiroidea Autoinmune, el carcinoma tiroideo y el hipertiroidismo

primario ocurren las mismas manifestaciones oculares y orbitarias que en la

enfermedad de Graves.

19



La OT es una enfermedad autoinmune sin relacion directa con las alteraciones
metabolicas causadas por la sobreproduccion de la hormona tiroidea, lo que
explica que la enfermedad orbitaria se mantenga o empeore en algunos casos
después del control de la enfermedad sistémica, asi como la presencia de OT en
pacientes eutiroideos o hipotiroideos. Sus sintomas y signos estan asociados a la

disfuncion tiroidea y se manifiestan en el 0jo, sus anexos y en los tejidos orbitarios

12-23

I.2 Anatomia, fisiopatogenia y clasificacion clinica de la enfermedad.

A continuacion se realiza una breve descripcion de la anatomia topografica de la
Orbita 6ésea y de los tejidos intraorbitarios, dirigida a la comprension de los

procedimientos médicos y quirirgicos que se realizan en la OT 349,

Las oOrbitas son dos amplias cavidades situadas entre los huesos del craneo y de la
cara. Su forma se compara con una piramide cuadrangular de base anterior y

vértice posterior. Tiene cuatro paredes que se describen a continuacion®.

La pared orbitaria superior o techo esta constituida por la béveda orbitaria del
frontal y por el ala menor del esfenoides. En su parte externa se sitla la fosa
lagrimal, que aloja la glandula del mismo nombre. Esta pared se relaciona con el
I6bulo orbitario del cerebro y a través de ella se realiza el abordaje neuroquirdrgico

para la descompresion orbitaria por via transcraneal.

20



La pared inferior o suelo orbitario esta constituida por la cara superior del maxilar,
la apdfisis orbitaria del malar y la carilla orbitaria del palatino. En su parte media se
situa el canal infraorbitario, ocupado por los vasos y nervios del mismo nombre. La
descompresion del piso orbitario y porcion inferior de la pared medial por la via de
Caldwell-Luc (Técnica de Walsh y Ogura), se realiza a través de esta pared, pero
ha entrado en desuso por sus complicaciones sistémicas y oculares™’. Entre las
cuales se encuentran el estrabismo restrictivo, el enoftalmos, la disminucion de la

sensibilidad en el territorio del infraorbitario, sinusitis maxilar y celulitis orbitaria.

La pared interna, formada de adelante hacia atras por la apdfisis ascendente del
maxilar, el hueso lagrimal, el hueso plano del etmoides y la cara lateral del cuerpo
del esfenoides. La lamina papiracea del etmoides se sitla entre las crestas
lagrimales anterior y posterior que delimitan el canal lagrimal. Esta pared es muy
delgada, por lo que se utiliza, en el abordaje orbitario anterior para realizar la

descompresion de la pared medial de la orbita por la técnica de Lynch.

La pared externa o lateral. Es plana en su parte posterior y se hace concava hacia
adelante. Esta constituida por la superficie orbitaria del ala mayor del esfenoides en
Su parte posterior y por la superficie orbitaria del hueso malar en su parte anterior.
La remocion de esta gruesa y resistente pared, por la técnica quirtrgica de
Stallard-Wright, permite la descompresion orbitaria y la disminucion de dos o tres
mm de exoftalmos. Entre el ala mayor y menor del esfenoides se observa la
hendidura esfenoidal, la cual constituye una referencia anatémica de gran

importancia para los cirujanos durante la descompresion orbitaria, debido a que el
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limite de la reseccion 6sea de las paredes medial, lateral e inferior se realiza hasta

la referida hendidura.

Las paredes Oseas estan tapizadas por la periérbita, constituida por una membrana
fibrosa y por el masculo de Mduller orbitario, al cual se le atribuyen las siguientes

funciones: tensor de la periorbita y regulador del retorno venoso.

La capsula de Tenon divide a la cavidad orbitaria en un compartimiento precapsular
y otro retro capsular. El primero contiene al globo ocular y sus anexos. En el
segundo se sitlan las siguientes estructuras: la grasa retroocular y siete musculos
extraoculares. A continuacion se relacionan los que se insertan en el tendon y
anillo de Zinn: el recto superior (RS), el recto medio (RM), el recto lateral (RL) el

recto inferior (RI), el elevador del parpado superior (EPS) y el oblicuo mayor (OM).

La cérnea y las paredes anteriores del globo ocular quedan por fuera de los limites
del reborde de la drbita 6sea, la cual no tiene posibilidades de expansion, por lo
que el globo ocular se desplaza hacia adelante ante cualquier conflicto de espacio

dentro de esta cavidad y da lugar al exoftalmos.

Fisiopatogenia de la Orbitopatia Tiroidea. En la actualidad no se conoce con
certeza cual es el antigeno, comun al tiroides y a la oOrbita, que desencadena la
enfermedad orbitaria®. El mecanismo fisiopatogénico de la OT es complejo: los
linfocitos T autorreactivos reconocen a un antigeno comun al tiroides y a la 6rbita,
por lo que se desencadena una respuesta inmunologica con liberacion de

citoquinas. Estas Ultimas estimulan a los fibroblastos para sintetizar el &cido
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glicosaminoglicano (GAC) el cual es higroscépico, por lo que atrae liquido y causa
edema periorbitario y muscular. Esta reaccion inflamatoria genera un conflicto
dentro de la cavidad orbitaria, lo que causa exoftalmos, retraccion palpebral,
alteraciones de la motilidad, queratopatia por exposicion y neuropatia Optica

compresiva (NOC) en los casos mas afectados *°.

En los dltimos dos afios se ha avanzado mucho en la investigacion sobre la
fisiopatogenia de la OT. Se plantea que los factores genéticos y ambientales

4,10,11,47,50. En un

pueden potenciar la respuesta inflamatoria humoral y celular
estudio experimental realizado por Kuriyan et al* se demostré6 que cuando los
fibroblastos orbitarios son expuestos a un extracto del humo del tabaco, ocurre un

aumento significativo de la sintesis de GAC y de la adipogéneis o formacién de

grasa orbitaria a partir de los fibroblastos o preadipocitos.

Se conoce que los pacientes con niveles elevados de anticuerpos contra los
receptores de la tirotropina o TSH desarrollan una orbitopatia mas severa y se cree
que estos son los responsables de que se mantenga el proceso, a nivel ocular y
orbitario, alin después de compensada la enfermedad sistémica °*2. Existe una
estrecha correlacion entre los niveles de estos anticuerpos y la actividad

inflamatoria orbitaria®®.

Kumar et al * realizaron un estudio experimental con una muestra de grasa y tejido
conectivo orbitario, la cual se obtuvo durante la cirugia descompresiva en un caso

con OT. La muestra de tejido, se expuso a la accion de los anticuerpos humanos
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contra los receptores de la TSH, los cuales actian a través de las fosfoquinasas.
Se demostré que los autoanticuerpos incrementaron la formacion de grasa a partir
de los fibroblastos orbitarios. Los investigadores'* plantean que la inhibicién de la
fosfoquinasa representa, en un futuro no muy lejano, un potencial terapéutico para

la OT.

Existen varios mecanismos fisiopatogénicos involucrados en la retraccion
palpebral. La hiperfuncion del masculo de Muller durante el hipertiroidismo es el
mas frecuente y el que se manifiesta en los casos ligeros. En los mas afectados se
afiaden los siguientes: la hiperfuncién del complejo RS-EPS, debido a la fibrosis del
Rl y la contractura del EPS por adherencias de su aponeurosis al musculo orbicular

1-6, 47

y al septum orbitario

El tejido conectivo muscular juega un rol fundamental en el proceso inmunoldgico
que conlleva a la aparicion de edema, con separacion de las fibras musculares y la

consecuente alteracion del funcionamiento del musculo®t*8,

En las etapas
iniciales los pacientes refieren visién borrosa matinal y dificultad para enfocar por el
aumento del edema que causa el decubito. Cuando la enfermedad avanza los
musculos son menos distensibles y la diplopia ocurre en las posiciones extremas
de la mirada, acompafada de dolor a los movimientos oculares y posteriormente se
hace permanente e indolora *. La hipotropia y la esotropia, por afectacién del Rl y
del RM respectivamente, son las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la OT,

lo cual se confirma en los estudios imagenolégicos realizados >,
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Segun Ing et al ° la miositis evoluciona hacia la fibrosis debido a la proliferacién de
tejido conjuntivo y al reemplazo del tejido muscular por grasa, lo que conlleva a la
miopatia cronica que caracteriza a las fases tardias o periodo fibrético de la OT.
Los pacientes que reciben el tratamiento con esteroides y con TBo.A en el periodo
Cl, eliminan la diplopia y el musculo mantiene su funcién normal, contrariamente en
el periodo CF los enfermos no responden a los esteroides y solo queda la dificil y
muchas veces frustrante labor de realizar la cirugia rehabilitadora sobre unos
musculos con funcién anormal'®. Lo antes planteado reafirma la importancia del

tratamiento precoz de la QT 15162123

Clasificacion de la Orbitopatia Tiroidea: una de las mas utilizadas es la de la
Asociacion Americana del Tiroides, conocida por el acrénimo NOSPECS en idioma
inglés, la cual fue enunciada por Werner > en 1969 y modificada por este mismo
autor en el afio 1977 ®2. Existen otras, como la de Dolman *3, Mouritz **y Pérez
Moreiras *, que son de gran utilidad en la practica clinica y con fines terapéuticos.
Estas clasificaciones se basan en la presencia o no de actividad inflamatoria y en la

severidad clinica de la OT.

El periodo activo, congestivo o inflamatorio (Cl) se extiende por un plazo de seis a
24 meses y afecta con mayor frecuencia a personas en la cuarta o quinta década
de la vida, con un espectro clinico muy amplio que va desde la OT moderada hasta
la severa. La evolucién natural es hacia el periodo inactivo, crénico o fibrético (CF)

1-6,16,17,18,19,50-56

sin sintomas y signos de actividad inflamatoria La OT ligera e

inactiva es muy frecuente en pacientes jovenes, debido a que la mayoria de estos
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casos, son examinados después que la fase activa la cual fue leve y casi

imperceptible’.

I.3 Alternativas terapéuticas actuales.

En todos los casos con retraccion palpebral y exoftalmia, se utilizan las medidas de
proteccion del globo ocular (MPO) las cuales son: el uso de lubricantes oculares en
colirio y en gel o ungiiento oftalmico al dormir, gafas para el sol en el dia y un
antifaz para la oclusion de los parpados en la noche, ademas de la elevacion de la

cabeza con una o dos almohadas para mejorar el drenaje orbitario *°°°°.

Los esteroides, los inmunosupresores, los antioxidantes y la radioterapia se han

utilizado con buenos resultados °1°°,

En los casos con OT severa y activa se
indican altas dosis de metilprednisolona endovenosa por su efecto antiinflamatorio
e inmunosupresor al interferir con los linfocitos T y B, neutréfilos, macréfagos y
monocitos e inhibir las citoquinas como mediadoras de la reaccion inflamatoria y de
la secrecion de acido GAC, el cual favorece la proliferacion de los fibroblastos
orbitarios. Con este tratamiento se alcanza la linfocitolisis y la supresion de la

actividad inflamatoria con menos reacciones colaterales que con el uso de

esteroides orales.

Es importante recalcar que las dosis bajas de prednisona (60 miligramos) son
insuficientes en los pacientes con actividad inflamatoria evidente. De estas dosis

solo se obtienen los efectos colaterales negativos de los esteroides: hirsutismo,
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hipertension arterial, aumento de peso, Ulcera péptica, descalcificacion, catarata,

enfermedad de Cushing, etc'®1420:61:64,

En un ensayo clinico, disefiado por Van Geest et al *

se demuestra que la
metilprednisolona endovenosa es mas efectiva que los glucocorticoides orales en
cuanto a la mejoria de la agudeza visual, la disminucion de la exoftalmia y de los

efectos adversos de los esteroides.

La inyeccion de 0.5 mililitros de triamcinolona intraorbitaria, disminuyé la
inflamacion de los tejidos orbitarios en una serie de tres casos presentada

recientemente por Zegada y Danova .

Coloma-Gonzalez et al ® han obtenido buenos resultados con el uso terapéutico
del octreotide, el cual es un potente analogo sintético de las somatostatinas. Se ha
demostrado su utilidad en los casos con OT, especialmente en los que se

demuestra la actividad inflamatoria orbitaria con el OctreoScan-111.

La pentoxifilina, inhibe la sintesis de las citoquinas y del acido GAC por los
fibroblastos orbitarios, por lo que se ha utlizado, con buenos resultados, en

pequefias series de casos con OT activa ®%,

El Rituximab disminuye los linfocitos B y el etanercept, infliximab y daclizumab, son
drogas que actian sobre el factor anti necrosis tumoral y se han utilizado en
algunos casos con OT. Aun no se ha determinado el riesgo/beneficio de estos
medicamentos. Los efectos adversos mas frecuentes son las reacciones a la

infusion endovenosa y en algunos casos puede incrementar el riesgo de adquirir
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infecciones y leucoencefalopatia multifocal . Douglas et al ®® y Kanna et al ®°

han utilizado el Rituximab con resultados satisfactorios en los pacientes con OT
gue no mejoraron con los esteroides, sin embargo todavia no se ha demostrado su
efectividad en ensayos clinicos aleatorizados y su elevado costo ha limitado el uso

terapéutico.

El Selenio es un potente antioxidante. Marcocci et al °” lo han utilizado con buenos
resultados en cuatro pacientes con OT moderada a una dosis de 200 microgramos

diarios.

Se realiz6 un ensayo clinico para comparar los resultados terapéuticos de la
plasmaféresis con respecto a los esteroides y se demostr6 que ambos son

efectivos en el tratamiento de los casos con OT activa ®®*.

|68 |69

Bradley et al ™ y Weis et al * realizaron un ensayo clinico en pacientes con OT,
tratados con radioterapia, con esteroides o una combinacion de ambos. Se

demostré que el dltimo tratamiento fue mas efectivo que la radioterapia sola.

La descompresion orbitaria es un tratamiento quirdrgico invasivo, pero necesario
para preservar la vision en los casos con NOC que no mejoran con la corticoterapia
y en los que evolucionaron al periodo CF con deformaciones faciales causadas por
el exoftalmos, la retraccién palpebral y el estrabismo restrictivo.?*?* El

procedimiento quirdrgico ha evolucionado desde el abordaje transcraneal, el cual

es muy invasivo y presenta complicaciones sistémicas y oculares, hasta el orbitario
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anterior, que es menos invasivo y se obtienen buenos resultados terapéuticos con

menos complicaciones®®30-327,

En la actualidad la mayoria de los autores preconizan la descompresion orbitaria
por via endoscoépica endonasal **4"°, procedimiento de acceso minimo que logra
la recuperaciéon visual en siete a diez dias, con muy pocas complicaciones
sistémicas y oculares. Sin embargo el estrabismo restrictivo postoperatorio es la
complicacion mas temida de esta cirugia, la cual ocurre por el desplazamiento de
los musculos y grasa orbitaria hacia las cavidades perinasales vecinas™®’!. Su
correccion quirargica se realiza entre cinco y siete dias después de la

descompresién orbitaria "+,

Segln Chu et al *

con la descompresion selectiva del vértice de la orbita se evita
este desplazamiento de los tejidos, se obtienen excelentes resultados terapéuticos

y se minimiza esta complicacion.

La retroinsercion del musculo afectado es la técnica quirdrgica convencional para
corregir el estrabismo o disminuirlo a 10 dioptrias prismaticas (DP) o menos, las
cuales son toleradas por la mayoria de los pacientes en el cristal corrector de la
vision de lejos y de cerca por separados. Cantidades superiores a este valor son

3

rechazadas™®. Esta cirugia se realiza en pacientes eutiroideos, sin actividad

inflamatoria orbitaria, ni variaciones en el angulo de desviacion de los ejes oculares

por seis meses a un afio - 174,

El colirio de guanetidina al 10% es util para la correccion de la retraccion palpebral,
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dado su efecto simpaticolitico, pero la irritacion conjuntival, la miosis y otras
reacciones adversas han limitado su uso™™. Autores, como Cartlidge, refieren que
la guanetidina al 5% causa una ptosis de 1,5 mm*’. Chart utiliza el colirio al 2% con
buenos resultados y los pacientes no se quejan de irritacién conjuntival™®. Sin
embargo, en la actualidad, no se utiliza con frecuencia* ®>647,

Chee y Chee *° inyectaron un mililitro de triamcinolona subconjuntival para la
correccion de la retraccion palpebral en cuatro casos y obtuvieron buenos
resultados. Se necesitan estudios mas extensos para demostrar su efectividad.

La inyeccion subcutanea o subconjuntival de la TBo.A es otra opcion terapéutica,
sobre todo durante el hipertiroidismo y la OT activa, periodos en los que esta

contraindicada la cirugia de la retraccién palpebral 63747270

El tratamiento quirdrgico de la retraccion palpebral se realiza cuando el paciente
esta eutiroideo y sin actividad inflamatoria por seis meses a un afo; la técnica
quirdrgica mas utilizada es la reseccion del EPS y del masculo de Miiller**’. La
hipercorreccion y la hipocorreccion del parpado, con respecto a su nivel fisiologico,

son las complicaciones mas frecuentes®®+>47,

Actualmente se ha incrementado el uso de la Toxina Botulinica A (TBo.A) como
una alternativa terapéutica a la cirugia del estrabismo restrictivo y la retraccion
palpebral, sobre todo durante el hipertiroidismo y la OT activa, periodo en el que

esta contraindicada la cirugia de ambas afecciones 372784,
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El uso de la TBo.A para la correccion del estrabismo y la retraccion palpebral fue

descrito y desarrollado por el oftalmélogo norteamericano Alan Scott en los afios

3537 " Inicialmente la utiliz6 en los musculos

1973 y 1980 respectivamente
extraoculares de los primates y a partir de 1973 en humanos. En la mayoria de los
casos (entre 50 y 80%), se logroé la reduccion del angulo de desviacion después de

la inyeccién del medicamento en el musculo afectado 3%,

En el afio 1983, la Food and Drug Administration (FDA) aprob6 su uso en el

tratamiento del estrabismo en adultos y nifilos mayores de 12 afios en los Estados
Unidos. Desde entonces se ha utilizado por los oftalmélogos como una alternativa
terapéutica a la cirugia %,

La toxina botulinica es producida por el Clostridium Botulinum, la cual es una

bacteria anaerdbica Gram positiva. Es considerada como la toxina biolégica de
mayor potencia conocida hasta nuestros dias. En condiciones de laboratorio se
obtiene un producto liofilizado estéril de la toxina botulinica purificada tipo A, la cual
es una proteina no toxica denominada neurotoxina.

Farmacologia clinica del medicamento: la TBo.A, es anti colinérgica y actia sobre
las terminaciones nerviosas presinapticas e impide la liberacion de acetilcolina, por
lo que actia como un relajante muscular.

Entre cuatro y seis horas después de la inyeccion de esta droga se observa una
disminucién de los minipotenciales de la placa neuromotora debido a la
quimiodenervacion temporal de la uniébn neuromuscular, lo que se manifiesta en
cambios de longitud y en la disminucion de la contractilidad del musculo que recibe

el medicamento, sin producir ninguna lesion fisica en las estructuras nerviosas ni
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en las fibras musculares. Su efecto es progresivo en los primeros dias
(probablemente por liberacion de acetilcolina no vesicular), éptimo a la semana y
disminuye a los tres o cuatro meses®’. Se necesitan dosis repetidas para mantener
el efecto antes expuesto cuando los musculos comienzan a contraerse
nuevamente’>®,

La TBo.A es la mas utilizada en la practica clinica. En los Estados Unidos el

laboratorio californiano Allergan-Pharmaceuticals la comercializa con el nombre de

Botox y la que se produce en Corea se conoce como Neuronox’>®*,

Cada unidad, que en ambos preparados es expresion de su potencia, equivale a la
dosis letal media de TBo.A calculada en un grupo de ratones hembras Swiss-
Webster de 18 a 20 gramos de peso e inyectada en el peritoneo’> 34,

La relacion dosis-animal se extrapola a la dosis estimada en humanos. Se calcula
que la actividad biologica de la neurotoxina es aproximadamente la siguiente: un
nanogramo (ng) equivale a 20 unidades del complejo obtenido en el laboratorio.

El complejo cristalino de neurotoxina botulinica tiene un peso molecular de 900 000
Kilodaltons (Kd) y es disuelto en solucién salina, filtrado y liofilizado. Cada bulbo de
Toxina Botulinica, contiene: 100 unidades internacionales (ul) de la nerotoxina del
Clostridium Botulinum tipo A, 0.5 miligramos (mg) de albumina humana y 0.9 mg de

cloruro de sodio %342,

Antes de la inyeccidn intramuscular se reconstituye con
solucion salina sin preservantes.
A pesar de que ya hace mas de dos décadas que comenzaron las primeras

aplicaciones en Oftalmologia, Neurologia y otras especialidades, el conocimiento y

la experiencia en la practica médica con el uso terapéutico de esta droga tardé un
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largo tiempo en difundirse, debido que era considerada como un téxico muy

potente '"7880

El tratamiento con TBo.A se puede aplicar mediante control electromiosonografico
o por aplicacion directa sobre el masculo en el que se desea obtener un efecto
paralizante. Los resultados obtenidos son buenos en casi todos los tipos de
estrabismo y se ha comprobado que su uso terapéutico evita la cirugia en algunos

casos "%,

La TBo.A difunde hacia el musculo EPS desde el sitio de inyeccion y causa una
paralisis flacida temporal por bloqueo de la conduccién neuromuscular al impedir la
liberacién de acetilcolina, mediador quimico del sistema parasimpatico que inerva
este musculo. Por eso logra que el parpado superior regrese a su contorno normal
dentro de un periodo de cuatro a seis meses®’.

Kowal et al "

plantean que aun no se ha realizado un ensayo clinico aleatorio y a
doble ciegas que evalle el potencial terapéutico de la TBo.A en la correccion del
estrabismo, especialmente en la miopatia tiroidea.

En el afio 2009 Rowe y Noonan ** disefiaron un metaanalisis con el objetivo de
identificar las diferencias entre los resultados de la TBo.A y la cirugia en el
tratamiento del estrabismo infantil. Se concluyé que ambas alternativas fueron
efectivas en la correccion del estrabismo, en dos de los cuatro ensayos clinicos
aleatorizados incluidos en el estudio.

4
| 8

En el afio 2010, Campomanes et al ** inyectaron la TBo.A para reducir el &ngulo de

desviacién en la esotropia infantil, con el objetivo de evitar la cirugia. La conclusion
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de este estudio fue que tanto la TBo.A como la cirugia fueron efectivas en los

pacientes con un angulo de desviacion menor o igual a 30 DP.

Conclusiones parciales del capitulo |

1. La comunidad cientifica coincide en que los corticoesteroides e
imunosupresores todavia son el tratamiento de primera linea para los
pacientes con Orbitopatia Tiroidea activa, a pesar de la reciente introduccién
de otros mas novedosos, basados en la fisiopatogenia de la enfermedad y
gue ya constituyen un potencial terapéutico.

2. La descompresion orbitaria es un tratamiento quirdrgico invasivo pero
necesario para preservar la vision y la estética facial. Con los procesos de
minimo acceso, como la descompresion endoscépica y la selectiva del
vértice orbitario, se logran buenos resultados visuales con menos
complicaciones sistémicas y oculares.

3. La Toxina Botulinica A es una opcion terapéutica de gran utilidad en la
correccion del estrabismo restrictivo y de la retraccion palpebral, sobre todo
durante el hipertiroidismo y la Orbitopatia Tiroidea activa, periodo en el que

esta contraindicada la cirugia de ambas afecciones.
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CAPITULO II.
MATERIAL Y METODO



CAPITULO Il. MATERIAL Y METODO

II.1.Clasificacion de la investigacion. Se realizd un estudio observacional de
cohorte retrospectiva con pacientes tratados por Orbitopatia Tiroidea en el Hospital

Hermanos Ameijeiras (HHA) desde el 1997 al 2009.

[I.2. Universo y Muestra.

Universo. Todos los pacientes con Orbitopatia Tiroidea atendidos en el HHA que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion que se relacionan posteriormente.
Muestra. Se estudié una cohorte de 82 pacientes que fueron diagnosticados y
tratados por Orbitopatia Tiroidea, los cuales acudieron consecutivamente a la
consulta de Neuroftalmologia en el Hospital Hermanos Ameijeiras desde el afio
1997 al 2009 y que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion.

[1.3.Criterios de inclusion.

1. Los pacientes con Orbitopatia Tiroidea ligera, moderada y severa
relacionada con enfermedades del tiroides, tanto en el periodo de actividad
inflamatoria como en el inactivo, los cuales recibieron tratamiento médico,
quirdrgico o ambos.

[I.4. Criterios de exclusion.
1. Los pacientes con Orbitopatia Tiroidea tratados soélo con las medidas de

proteccion del globo ocular y que no requirieron del tratamiento médico,
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quirdrgico o ambos para el control de la enfermedad.
2. Los pacientes con manifestaciones similares a la Orbitopatia Tiroidea en el
curso de enfermedades paraneoplasicas, neuroldgicas y traumaticas.
3. Los pacientes con conjuntivitis alérgica u otra alteracion de la conjuntiva,
fueron excluidos del grupo que recibié la TBo.A por via subconjuntival.
II.5.Variables evaluadas y operacionalizacion.
La informacion se obtuvo por el interrogatorio y el examen clinico (ver Anexo 1)
Edad: a partir de los 15 afios.
Sexo: masculino o femenino segun el sexo bioldgico.
Color de la piel: segun las caracteristicas fenotipicas (blanca, negra y mestiza).
El estado tiroideo: se determind por el examen clinico de los pacientes, realizado
por un especialista en Endocrinologia y por el estudio de las hormonas hipofisarias
y de la glandula tiroidea en el laboratorio especializado para la cuantificacion de
estas hormonas. Se clasificd en eutiroideo, hipertiroideo e hipotiroideo.
Paciente eutiroideo: examen clinico y hormonal normal.
Paciente hipertiroideo: sintomas y signos clinicos de hipertiroidismo y aumento de
las hormonas triyodotironina (T3), tetrayodotironina (T4) y disminucion de la
tirotropina o TSH.
Paciente hipotiroideo: sintomas y signos clinicos de hipotiroidismo y disminucion de
las hormonas T3, T4 y aumento de la TSH.
Hipotiroidismo latrogénico: pacientes con sintomas y signos de hipotiroidismo,

después de la tiroidectomia o la ablacion con lodo radiactivo.
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Tiempo de evolucion: meses transcurridos desde la aparicion de los primeros
sintomas y signos clinicos de OT, hasta que el enfermo acudio a la consulta de
Neuroftalmologia.

Se utilizé la clasificacién de Pérez Moreiras et al * para definir la actividad y severidad
de la enfermedad en cada caso. La Orbitopatia Tiroidea activa se definid por los
signos y sintomas de actividad inflamatoria orbitaria, los cuales fueron: dolor
opresivo con los movimientos oculares, enrojecimiento palpebral, conjuntival y en la
insercion de los musculos rectos, edema palpebral y de la carancula. Después que
se definid la presencia o0 no de actividad se indagé sobre los sintomas y signos de la
severidad o grado de afectacion.

La Orbitopatia Tiroidea ligera se diagnostico en los casos con retraccion palpebral
ligera o moderada, sin exoftalmos y vision normal.

La Orbitopatia Tiroidea moderada se diagnostico en los pacientes con exoftalmos
entre 22 y 24 mm, maxima agudeza visual corregida (MAVC) de 0,4 a 0,6; diplopia,
retraccion palpebral moderada y neuropatia Optica compresiva subclinica en
algunos casos, la cual se diagnostico por la disminucion ligera de la MAVC, de la
vision a color (VC) y por la presencia de un escotoma central relativo en el campo
visual (CV).

La Orbitopatia Tiroidea severa se diagnostico en los pacientes con MAVC menor de
0,1; exoftalmos entre 25 mm 6 mas, diplopia, queratitis por exposicion, sintomas y
signos de neuropatia Optica compresiva, entre los que se encontraron: MAVC
menor de 0,1, afectacion de la VC, escotoma central absoluto en el CV, edema,

palidez papilar o un disco Optico normal.
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Sindrome compresivo del vértice de la orbita (SCA) es una forma clinica muy
severa de la enfermedad orbitaria. Los valores de exoftalmos fueron menores de
24 mm con afectacion severa de la MAVC, de la VC y escotoma central absoluto
enel CV.

Orbitopatia Tiroidea activa: sintomas y signos de actividad inflamatoria orbitaria.
Orbitopatia Tiroidea inactiva: ausencia de los sintomas y signos de actividad
inflamatoria orbitaria.

Periodo activo, congestivo o inflamatorio: generalmente se presentan entre los seis
y 24 meses del inicio de la enfermedad.

Periodo inactivo, cronico o fibrotico: Es el estadio evolutivo después de los 24
meses del inicio de la Orbitopatia Tiroidea activa o congestiva.

El Tabaquismo se define como una drogodependencia. La nicotina, presente en el
tabaco, es una sustancia psicoactiva con acciones especificas sobre receptores del
sistema nervioso distribuidos con mayor densidad en un conjunto de nucleos
vinculados con el sistema mesocorticolimbico y cuyo estimulo repetido ocasiona un

4685 En estos enfermos existe un

fendbmeno de adaptacidon neuroendocrina
consumo habitual del tabaco en cualquiera de las siguientes modalidades: fumado,
inhalado o masticado®. Los pacientes se clasificaron en fumadores y en no
fumadores a los que nunca han fumado o lo abandonaron al menos un afio antes
del inicio de la Orbitopatia Tiroidea. No se encontré dependencia para fumar si la
suma de los valores numéricos otorgados a cada una de las preguntas del Test de

Fargestron® fue menor de cuatro. La dependencia se clasific6 como ligera con un

valor de cinco a siete y moderada a partir de siete. Segun el resultado obtenido con

38



el test, los enfermos se clasificaron en fumadores sin dependencia y con
dependencia para fumar, desde ligera hasta moderada (ver anexo 2). En la
presente investigacion, los primeros fueron considerados como fumadores ligeros y
los segundos como severos, debido a la drogodependencia.

Los factores que hipotéticamente pudieran influir sobre los resultados terapéuticos
se dividieron en dos grupos. En el primero se analizaron los inherentes al enfermo
y son los siguientes: edad, sexo, color de la piel, tiempo de evolucién de la
enfermedad, el estado de la enfermedad tiroidea sistémica y el tabaquismo. Los
segundos, caracterizaron a la Orbitopatia Tiroidea y son los siguientes: actividad y
severidad.

Méaxima agudeza visual corregida. (MAVC): mejor agudeza visual obtenida con la
correccion oOptica. Se clasificé en: normal entre 0,8 a 1,0; entre 0,5 a 0,6 como
afectacion moderada y 0,4 o menos como afectacion severa.

Exoftalmos Axial: protrusion del globo ocular en el eje antero posterior. Se
considera normal una medicién igual o inferior a 21 mm y la diferencia de uno a dos
milimetros entre ambos o0jos. Se clasificO en: ligero entre 22 y 23 milimetros,
moderado entre 24 a 25 y severo mayor de 25.

Estrabismo restrictivo: disminucién de la capacidad de estiramiento y elasticidad de
los musculos extraoculares que ocurre después del proceso inflamatorio agudo o
miositis. Se clasific6 como sigue: ligero de 10 a 15 dioptrias prismaticas de
desviacion de los ejes oculares, moderado de 15 a 35 y severo mayor de 35.
Estrabismo restrictivo postoperatorio: ocurre después de la descompresion orbitaria

o cuando empeora el que tenia el paciente antes de la cirugia.
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En condiciones fisiolégicas el parpado superior cubre un milimetro la zona del
limbo corneal correspondiente a las doce horas y el parpado inferior pasa tangente
a la hora seis'®*’.

Retraccion palpebral superior e inferior: separacion de ambos péarpados con
respecto al nivel fisiolégico. Se clasifico en: ligera entre uno y dos milimetros,
moderada tres y severa cuatro o0 mas.

Resultados del tratamiento médico con esteroides e inmunosupresores.
Satisfactorio: en los casos que mejoraron dos décimas o mas de la MAVC vy
disminuyeron dos milimetros o mas los valores de exoftalmos después del
tratamiento y no satisfactorio en los casos que no mejoraron, se mantuvieron igual
0 empeoraron.

Resultados del tratamiento quirdrgico del estrabismo restrictivo: satisfactorio en los
casos con disminucion del angulo de desviacion entre cero y 10 dioptrias
prismaticas (DP) al mes de la cirugia y no satisfactorio en los casos con un angulo
de desviacion mayor de diez DP.

Resultados del tratamiento del estrabismo restrictivo con la TBo.A: satisfactorio en
los casos con disminucion del angulo de desviacion entre cero y 10 dioptrias
prismaticas a los siete, 45 y 90 dias después de la inyeccion de TBo.A, en el
musculo afectado y no satisfactorio en los casos sin respuesta terapéutica al
medicamento y en los que el angulo de desviacion fue mayor de 10 DP.

Resultados del tratamiento quirargico de la retraccion palpebral superior e inferior:

satisfactorio en los casos con disminucidon de los milimetros de retraccion

preoperatorios hasta el nivel fisiologico palpebral y no satisfactorio en los pacientes
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con uno o ambos parpados a un milimetro 0 mas por encima o por debajo de este
nivel.

Resultados del tratamiento de la retraccion palpebral superior con TBo.A:
satisfactorio en los casos con disminucion de los milimetros de retraccion hasta el
nivel fisiolégico palpebral, a los siete, 45 y 90 dias de la inyeccion subcutanea y
subconjuntival de TBo.A y no satisfactorio en los casos sin respuesta terapéutica al
medicamento o con el parpado superior a un milimetro o mas por encima o por
debajo de este nivel.

Hipercorreccion: pacientes con el parpado superior a un milimetro o mas por debajo
del nivel fisiologico y el inferior a un milimetro 0 mas por encima de este nivel,
después del tratamiento quirargico o con TBo.A, para la correccion de la retraccion.
Hipocorreccion: pacientes con el parpado superior a un milimetro o mas por encima
del nivel fisiologico y el inferior a un milimetro o mas por debajo de este nivel,
después del tratamiento quirdrgico o con TBo.A, para la correccion de la retraccion.
En el estudio comparativo entre los resultados de la TBo.A en el estrabismo
restrictivo y la retraccion palpebral con los obtenidos por la cirugia de ambas
afecciones se evaluaron las siguientes variables.

Dioptrias prismaticas de desviacion de los ejes oculares corregidas por la TBo.A en
los ojos con la misma severidad clinica del estrabismo.

Dioptrias prismaticas de desviacion de los ejes oculares corregidas por la cirugia en
los ojos con la misma severidad clinica del estrabismo.

Milimetros de retraccion palpebral corregidos por la TBo.A por via subcutanea y

subconjuntival en los ojos con la misma severidad clinica de la retraccion palpebral.
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Milimetros de retraccidn palpebral corregidos por la cirugia en los ojos con la
misma severidad clinica de la retraccion palpebral.

II.6. Técnicas y procedimientos.

[1.6.1.Para el diagndstico clinico y terapéutico: los pacientes con Orbitopatia Tiroidea
fueron atendidos por el grupo multidisciplinario antes expuesto. En el Servicio de
Endocrinologia se realizé el examen clinico para el diagnostico y tratamiento de la
enfermedad tiroidea sistémica. A través del Elecsys 2010, que se basa en la
electroquimioluminicencia, se obtuvieron los valores de la TSHy T3, T4.

Los pacientes fueron remitidos por los endocrinélogos y por otros profesionales
(cirujanos, oftalmélogos) a la consulta de Neuroftalmologia. El diagnostico positivo
de OT se baso en el interrogatorio y en el examen clinico. El tratamiento se indicé
segun la terapia escalonada (ver Anexo 3).

La maxima agudeza visual corregida (MAVC) se obtuvo a través del estudio
refractivo realizado a seis metros de distancia en la consulta, por una licenciada en
optometria con el uso la cartilla de Snellen. Se utilizé el refractometro y el
retinoscopio de banda de la firma Neitz de procedencia Japonesa para la
esquiascopia. Se realiz6 con midriasis farmacologica solo en los pacientes
menores de 40 afios, previo examen en lampara de hendidura para observar la
amplitud de la camara anterior y realizar o no el estudio refractivo con cicloplejia.

La medida del exoftalmos, con el exoftalmometro de Hertel, se realiz0 en la
consulta por la autora del presente trabajo, quien se situd6 frente al paciente con la
iluminacion de la lampara del techo sobre la cabeza del enfermo. El instrumento se

apoy6 sobre ambos rebordes orbitarios externos, para efectuar la medicion en el
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punto donde el vértice corneal se refleja en el espejo lateral del mismo. La distancia
intercantal o base del exoftalmémetro, con la que se tomd esta medida, se anoto
en la historia clinica y se utilizo en la siguiente mensuracion, realizada después del
tratamiento médico-quirdrgico en cada paciente.

La medida de la retraccion palpebral superior e inferior se realiz6 con una regla
milimetrada en la consulta por la autora del presente trabajo, quien se coloco frente
al paciente con la iluminacion de la lampara del techo para medir los milimetros de
separacion del borde libre de ambos parpados con respecto a su nivel fisiolégico.
Se clasifico en ligera (1 a 2 mm) moderada (2 a 3) y severa (4 o mas). Se tomé
una foto digital del rostro del paciente, de frente y lateral, para su oportuna
comparacion después del tratamiento médico y quirdrgico.

En los casos con estrabismo, la evaluacion del angulo de desviacion se realizé por
la autora y por una licenciada en optometria. Con el método de Hirschberg se
obtuvo una evaluacion aceptable de la magnitud de la desviacién del paralelismo
ocular. La funcién motora se explordé con el covert test. La medida del angulo de
desviacion se realizé con la barra de prismas a 33 centimetros y a seis metros de
distancia. EI método de Krimsky se utilizd en los casos con déficit visual (MAVC
menor de 0,4). Segun los métodos empleados, el estrabismo se clasifico en: ligero
(10 y 15 DP), moderado (15 a 35) y severo mas de 35 DP.

En el departamento de Imagenologia, se realizO la tomografia axial
computadorizada (TAC) de érbitas en los 30 pacientes con OT moderada y severa
en los que se realizo la descompresion orbitaria, para definir el abordaje quirargico

y evaluar los resultados obtenidos en el posoperatorio. EI examen se practico en
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cortes axiales y coronales, secuenciados cada tres a cinco milimetros, desde el
parpado hasta el seno esfenoidal y se utilizo el plano de centrado de Salvolini y
Cabanis °***°.

Los sintomas y signos de actividad inflamatoria orbitaria y el grado de severidad
clinica de la OT se determinaron por el interrogatorio y el examen clinico
oftalmoldgico de cada paciente.

A continuacion se describen los procedimientos médicos y quirdrgicos realizados.
Tratamiento medico.

Local. Las MPO, se prescribieron en todos los casos.

Sistémico. Los pacientes con Orbitopatia Tiroidea moderada y severa activa fueron
tratados con metilprednisolona por via endovenosa, ademas de los
inmunosupresores. La dosis utilizada en los casos analizados fue de un gramo
diario de metilprednisolona por tres dias, distribuidos en dos a tres ciclos
separados por seis a siete dias, asociados a la ciclosporina oral. Frasco de
100mg/iml (50ml), tabletas de 100 mg, a una dosis de 5-10mg/kg/dia) y la
Azatioprina (tabletas de 50 mg, a una dosis de 1-2 mg/kg/dia) por tres a seis
meses. En los diabéticos, se utilizd la insulina durante los pulsos de
metilprednisolona. ElI mayor inconveniente de esta modalidad fue el ingreso
hospitalario por 24 horas como minimo para el control de los parametros sistémicos
como glicemia, tension arterial y electrolitos. El tratamiento se utilizo en dosis Unica
en el preoperatorio y postoperatorio inmediato de la cirugia descompresiva

orbitaria, aun en los casos con OT inactiva.
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Tratamiento con TBo.A. Se realiz6 en el periodo comprendido entre noviembre del
2008 a febrero del 2009 con la siguiente metodologia: el complejo purificado de
toxina botulinica tipo A (Marca Neuronox, fabricado en Corea), se diluyo en dos
mililitros (ml) de solucion salina estéril al 0,9% sin conservadores y sin agitar el
frasco para no provocar el burbujeo que puede inactivar el medicamento.

Al diluir el liofilizado se obtuvo una concentracion de cinco unidades Internacionales
(ul) por cada 0,1 ml (Ver tabla de dilucion en el Anexo 4).

En la figura 1 se muestra el modo de administracion de la TBo.A para la correccion
del estrabismo restrictivo por inyeccion directa en el musculo recto inferior (RI), a
tres milimetros del tendon de insercion escleral y lo mas cerca posible del vientre
muscular, donde abundan las placas neuromusculares sobre las que actia esta

droga. Se inyectaron 2,5 ul de TBo.A a los pacientes con estrabismo ligero, cinco a

los moderados y 10 a los severos.

Figura 1. Inyeccion de TBo.A en el musculo recto inferior.
Los pacientes con retraccion palpebral superior ligera y moderada fueron tratados
con cinco ul de TBo.A y seis en los casos con retraccion severa. EI medicamento

se inyecto por dos vias: subcutanea y subconjuntival.

45



En la primera, el medicamento se inyectd en la porcién central del parpado a cinco
mm del borde adherente del tarso superior. En este procedimiento se tomaron
algunas fibras superficiales del musculo orbicular debido a que la piel del parpado
es la mas fina de todo nuestro cuerpo, lo que facilitoé la difusion del medicamento
hacia la porcion muscular del EPS. La figura 2 muestra la administracion

subcutanea de la TBo.A con la metodologia antes expuesta.

Figura 2. Inyeccién de TBo.A por via subcutanea.

Los casos que recibieron la TBo.A por via subconjuntival fueron previamente
examinados en la lampara de hendidura, para determinar la presencia de foliculos,
papilas u otra alteracion anatomica o séptica de la conjuntiva que pudiera
contraindicar el procedimiento. Después de aplicar colirio anestésico y lidocaina
subcutanea, se pasO una sutura por el borde libre del parpado superior para
facilitar su doble eversion sobre un separador de Desmarres. De esta forma se
inyectd la TBo.A con jeringa de insulina y aguja calibre 26 por debajo de la
conjuntiva tarsal superior. El medicamento difundié desde este sitio hacia el EPS,
situado en el plano anatomico inferior para lograr el efecto deseado: la pardlisis del
musculo y el descenso del parpado hasta su nivel fisioldgico.

En la figura 3, se muestra la administracién subconjuntival del medicamento.
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Figura 3. Inyeccién de TBo.A por via subconjuntival.
Tratamiento quirdrgico. Descompresion orbitaria, cirugia del estrabismo restrictivo y

de la retraccion palpebral.

La cirugia descompresiva de una o dos paredes de la 6rbita, por abordaje
transcraneal, orbitario anterior y endoscoOpico nasal fue el tratamiento quirdrgico que
se realiz6 a los casos con OT moderada y severa activa que no mejoraron con los
esteroides, con peligro de pérdida visual por NOC, queratitis por exposicion con riesgo
de perforacion corneal y en los pacientes con OT inactiva con deformaciones faciales,

para eliminar las molestias oculares y mejorar su aspecto estético.

La seleccién de la técnica quirdrgica se basoé en el valor del exoftalmos, la afectacién
de la MAVC, del CV y en los resultados de la TAC. En los pacientes con SCA, se
realiz6 la descompresion de la pared medial e inferior hasta llegar a la hendidura
esfenoidal. En los casos con OT severa cronica sin afectacion visual, sin NOC y sin
diplopia, se realiz6 la descompresion de la pared lateral o la medial sin llegar al vértice
orbitario. La descompresién grasa se realiz0 en los casos sin resistencia a la
retropulsion del globo ocular dentro de la 6rbita, debido al predominio del componente

graso sobre el engrosamiento muscular.
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La retroinsercién quirdrgica del musculo afectado con la técnica deslizante, fija o
ajustable y la adicion de los prismas para corregir el angulo residual postoperatorio, se
realiz6 en pacientes con estrabismo moderado y severo sin actividad inflamatoria
orbitaria y sin modificaciones en el angulo de desviacion por un afilo o0 mas. La
correccion del estrabismo restrictivo que apareci6 o empeor0 después de la

descompresion orbitaria, se realiz6 a los 10 dias del procedimiento quirdrgico.

La reseccion en blogue del masculo de Miller y la aponeurosis del elevador fue la
técnica quirdrgica que se realizo en los pacientes con retraccion moderada y severa
ademas de los casos con retraccion ligera que no estaban de acuerdo con su aspecto
estético o porque tenian bulas de filtracion anti glaucomatosa realizadas previamente,

las cuales se hacian visibles.

[I.7 Técnicas quirargicas.

A continuacion se describen de forma resumida las diferentes vias de abordaje y
técnicas quirurgicas que se realizaron para la descompresion orbitaria y la correccion
de la retraccion palpebral y del estrabismo restrictivo en la casuistica estudiada.

La descompresion orbitaria se realizO con anestesia general endotraqueal e
hipotension controlada para todos los abordajes, con un tiempo quirargico promedio
de tres horas. En todos los casos se realizo la tarsorrafia antes de iniciar la cirugia,
para proteger el globo ocular.

En la figura 4 se ve el abordaje neuroquirdargico de Naffziger. El neurocirujano realizo

una craneotomia y reseco la porcion horizontal del hueso frontal por una incision
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bicoronal para destechar ambas orbitas y desplazar su contenido hacia arriba en
contacto con la duramadre de la fosa anterior. Con este procedimiento se logro la
reduccion del exoftalmos y la mejoria de la vision. Las desventajas de esta técnica
son: tiempo de hospitalizacion prolongado y mayor morbilidad médica, quirdrgica y
anestésica, ademas de las posible complicaciones sistémicas y oculares asociadas a
la afectacién del masculo EPS, el cual transcurre por el techo orbitario, la posibilidad

de un globo ocular pulsatil y de una fistula de liquido cefalorraquideo.

Figura 4. Abordaje neuroquirargico
En la figura 5, vemos una representacion esquematica de las diferentes vias

utilizadas para la descompresion orbitaria por abordaje orbitario anterior.

Figura 5. Vias para la descompresion por abordaje orbitario anterior
Fuente. Pérez Moreiras et al

La técnica quirargica de Lynch, representada con el numero 1 del esquema, fue la

que se utilizé para la remocion de la pared medial y parte del piso orbitario. La
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incision se hizo en el canto medial y se extendié por la cresta lagrimal superior
hasta alcanzar el periostio, el que una vez disecado, permitié la apertura de un
orificio con la sierra oscilante a nivel del seno etmoidal anterior. Con la pinza gubia
se pudo retirar la lamina papiracea del etmoides y continuar la reseccion O0sea
hasta la hendidura esfenoidal. Posteriormente se abrio la periorbita para facilitar el
desplazamiento de los tejidos orbitarios hacia las cavidades perinasales vecinas y
disminuir los valores de exoftalmos postoperatorios entre tres y cinco mm.

La reseccion de la pared lateral de la oOrbita se realizd por la técnica quirdrgica de
Stallard-Wright, representada en el esquema con el nidmero 4. La incision se
realizd en forma de S desde la cola de la ceja hacia abajo o a través de una
cantotomia externa, con despegamiento de la piel y del orbicular del parpado
superior. Al acceder al reborde 6seo lateral y superior se desbridé el periostio para
disecar la apofisis ascendente del malar y realizar la apertura de la apofisis con
sierra oscilante hasta hacerla estallar con una pinza gubia y terminar la osteotomia
de toda la pared lateral, hasta la hendidura esfenoidal. Antes de recolocarla en su
posicion anatomica se freso la porcion interna de la apdfisis para adelgazarla y
disminuir el conflicto contenido-continente dentro de la orbita. Los valores de
exoftalmos postoperatorios se redujeron entre dos y tres mm con la técnica
descrita.

Via endoscopica nasal: se infiltr6 una solucion de epinefrina al 1:30 000 en la pared
lateral de la cavidad nasal para disminuir el sangrado. A través del endoscopio
recto con un angulo de iluminaciéon de cero grados, se mediatizé el cornete medio y

se retir0 el proceso uncinado del etmoides y la lamina papiracea. Se utilizé el
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endoscopio con un angulo de iluminacion de 30 grados para la apertura de los
senos etmoidal, maxilar y esfenoidal, posteriormente se retir0 la pared medial e
inferior de la oOrbita hasta la hendidura esfenoidal y se expuso la periorbita.

En la figura 6-A la flecha sefala la apertura parcial de la periérbita con el bisturi de
hoz, la cual después fue total como se ve en la imagen ampliada de la figura 6-B.
Este procedimiento quirdrgico permiti6 el desplazamiento de la grasa y los
musculos rectos medios e inferior hacia las cavidades perinasales vecinas. Los
valores de exoftalmos postoperatorios se redujeron entre tres y cinco mm con la
técnica descrita.

En el HHA el abordaje transcraneal, orbitario anterior y en endoscopico nasal, se
realizd por un grupo multidisciplinario integrado por especialistas en Oftalmologia,

Neurocirugia y Otorrinolaringologia %%’

Figura 6. Descompresion endoscopica endonasal.
La técnica quirargica para la correccion de la retraccion palpebral superior se

muestra en la figura 7. Se realiza la reseccién de un bloque de tejido compuesto
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por el musculo de Muller y la aponeurosis del EPS con la punta mas fina del equipo
de corte y coagulacion de la Nidek a cuatro vatios de potencia. Para corregir un

mm de retraccion se seccionaron dos del bloque del tejido sefialado con la flecha.

Figura 7. Tratamiento quirdrgico de la retraccion palpebral superior.

En el esquema de la figura 8, se muestra la correccion quirdrgica de la retraccion
palpebral inferior, con el uso de un separador de Desmarres. En la vista frontal, se
ve el espaciador de material biocompatible suturado por un extremo al borde
adherente del tarso y por el otro al retractor. En el recuadro inferior, en un corte
sagital, se ve la posicion del implante entre el retractor y el tarso, el cual esta
representado con el nimero 1 en ambas vistas. Para corregir un mm de retraccion

palpebral inferior se colocaron dos del implante.

Figura 8. Correccion quirurgica de la retraccion palpebral inferior.
Fuente. Pérez Moreiras et al.

La figura 9 muestra la retroinsercion del musculo afectado o cirugia debilitante del
estrabismo, la cual se realiz6 en todos los casos por la técnica quirdrgica

deslizante, ajustable o fija, segun la elasticidad del musculo en el momento de la
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cirugia. Se tomo el musculo con el gancho de estrabismo y se fij6 mediante una
sutura de vicryl 5-0 con doble aguja. Después se secciond a nivel de su insercion
escleral y se dejo un remanente de 1,5 mm para el paso de la aguja. Se corrigieron
entre dos y tres DP por cada mm de retroinsercion, segun la menor o mayor

elasticidad del musculo seccionado respectivamente.

Figura 9.Técnica deslizante para la correccion quirargica del estrabismo restrictivo.
Fuente. Pérez Moreiras et al.

Si durante la cirugia se observa que el musculo se retrae después de su
desinsercion, se deja un nudo corredizo en la sutura que puede ser ajustado al dia
siguiente. La figura 10 muestra uno de los casos, cuando 24 horas despueés, se

realiza el ajuste final de la sutura en el ojo derecho.

Figura 10.Técnica deslizante ajustable a las 24 horas de la cirugia.

En los casos con estrabismo severo la mayoria de las fibras musculares se
atrofiaron y se adhirieron a la esclera. Se retir6é todo el tejido fibrético y se irrigé la
esclera con mitomicina C al 10 % durante cinco minutos. El procedimiento
quirurgico se realizd6 con wuna sutura de doble aguja, diseflada con

Polytetrafluoroethylene, el cual es un material biocompatible que se comercializa
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con el nombre de Goretex. Se utilizd6 con dos objetivos: la retroinsercion quirdrgica
y la colocacion de un espaciador entre el musculo afectado y su insercion en la

esclera, como se observa en la figura 11.

Figura 11. Retroinsercion quirdrgica con sutura de Goretex.

Evaluacion de los resultados: a todos los pacientes se les realizé el examen
neuroftalmoldgico antes y al dia siguiente del tratamiento médico y quirdrgico, pero
la evaluacion de los resultados se realizé a los cinco a siete dias del tratamiento
médico con metilprednisolona endovenosa y entre 15 a 30 dias después de la
descompresion orbitaria, del tratamiento quirdrgico del estrabismo y de la
retraccion palpebral superior e inferior, en espera de la desaparicion del edema y
hemorragias.

Los pacientes tratados con TBo.A fueron citados a los siete, 45 y 90 dias, segun el
mecanismo farmacolégico de la droga antes expuesto.

Se repitieron los siguientes examenes: la MAVC, el valor del exoftalmos, la medida
de la retraccion palpebral superior e inferior y de las DP de desviacion de los ejes
oculares en los casos con estrabismo.

Se realizé un estudio comparativo entre los resultados de la TBo.A y la cirugia. La

muestra estuvo compuesta por 54 casos y se dividié en cinco grupos. Dos de 10
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casos cada uno con estrabismo. En el primero se realiz6 la cirugia y el segundo fue
tratado con la TBo.A. En ambos grupos el tratamiento fue sobre el musculo
afectado. Los pacientes del tercer grupo, compuesto por otros 10 casos, fueron
operados con la técnica utilizada para la correccion de la retraccion palpebral
superior, en el cuarto, compuesto por 12 casos se inyectd la TBo.A por via
subcutanea y en el quinto compuesto por 10 casos, por via subconjuntival. Los
resultados de la cirugia del estrabismo del primer grupo fueron comparados con los
del segundo. Los resultados de la cirugia de la retraccion palpebral superior del
tercer grupo fueron comparados, por separado, con los del cuarto y quinto. En
todos los casos, la comparacion de los resultados se realizé entre los ojos con la
misma severidad clinica del estrabismo y la retraccion palpebral.

La cirugia de ambas afecciones se realizo entre uno y dos afios antes, cuando no
se disponia de la TBo.A, por lo que la seleccion de la modalidad terapéutica en
cada caso no fue aleatoria, lo que constituyo una limitacién de este estudio.

[1.8. Recoleccidon y procesamiento de la informacion.

La informacion se obtuvo a través del interrogatorio y del examen fisico. Se plasmo
en los diferentes modelos elaborados de acuerdo a los objetivos previstos (ver
anexosly 2), los cuales constituyeron el registro primario de la investigacion.

La indicacion del tratamiento médico, quirdrgico o ambos, se basé en la actividad y

severidad de la OT, segun se muestra en el esquema de la terapia escalonada (ver

24-26 1-6,14-

anexo 3) utilizado en Cuba y por la mayoria de los autores consultados
2330-32,70.88-91 | 3 tabla de dilucién para la administracién de la TBo.A se muestra en

el anexo 4.
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Se confecciond una base de datos en el programa Microsoft Office Excel 2007
donde se recogieron y contabilizaron todas las variables descritas anteriormente.
Se utilizo el paguete SPSS version 11.5. Se emplearon medidas de resumen para
variables cualitativas (frecuencias absolutas y porcentajes), para las variables
cuantitativas se calcul6 el promedio y la desviacion estandar (DE).

Para la consecucion de los objetivos se utilizaron varias estrategias metodoldgicas.
El primero y segundo objetivo conllevé una cohorte retrospectiva, pues se realizo
una evaluacion descriptiva de los resultados obtenidos con las distintas variantes
terapéuticas y se identificaron los factores que supuestamente influyeron en los
resultados obtenidos con el primer tratamiento que recibio el paciente.

Los primeros dos objetivos se obtuvieron en los 82 casos estudiados con OT que
acudieron consecutivamente a la consulta de Neuroftalmologia del HHA y el tercero
se realizé solo con los 32 pacientes que se incluyeron en el 2009 cuando se
introdujo la TBo.A en el hospital y cuyos resultados se compararon con los 22
casos tratados anteriormente (cirugia del estrabismo y la retraccion palpebral),
cuando no se disponia del medicamento. El tercer objetivo conllevé un estudio
comparativo entre los resultados de la TBo.A y los obtenidos previamente con el
tratamiento quirdrgico convencional. (Controles historicos).

Para el cumplimiento del objetivo uno se realizé un analisis estadistico descriptivo.
Se obtuvieron la media y desviacion estandar de los valores promedio del
exoftalmos, MAVC, mm de retraccion y DP de desviacion de los ejes oculares

antes y después del tratamiento médico y quirdrgico.
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Se determiné la relacion entre los factores que caracterizaron al paciente y a su
orbitopatia con los resultados del primer tratamiento recibido, a través de los
analisis univariado y multivariado con regresion logistica, con el que se establecié
la relacion entre las variables explicativas con significacion estadistica y las de
respuesta. Se confeccionaron tablas de contingencia con el propésito de evaluar la
asociacion entre el resultado del tratamiento (satisfactorio y no satisfactorio) como
variable de respuesta y el resto de las variables explicativas las cuales describieron
las caracteristicas relacionadas con el paciente y la orbitopatia. Se aplicé la
prueba de independencia de Chi Cuadrado (x?) para evaluar la asociacion entre las
variables antes expuestas.

La relacion independiente entre variables explicativas y de respuesta se evalu6 con
la aplicacion del modelo de regresion logistica. Se estimaron ademas los Odds
Ratio (OR) “ajustados” (con el control del resto de las variables) e intervalos de
confianza del 95%. No fue analizado el tipo de tratamiento, como variable
explicativa, debido a que estd condicionado por el esquema de la terapia,
escalonada plasmada en el anexo 3.

Las variables relacionadas con el estado tiroideo y el tabaquismo, fueron tratadas
como “de disefio” (dummy). Se consideré como categoria de referencia: al estado
eutiroideo y al no fumador. Se utilizé un nivel de significacion del 5% para todas
las pruebas empleadas.

Odds Ratio es la razon de razones o razon de productos cruzados con intervalo de
confianza. A través de este analisis estadistico se pudo cuantificar el grado de

asociacion entre las variables explicativas y las de respuesta. En este caso, odds
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de resultado del tratamiento expresa el siguiente cociente: proporcion de resultados
no satisfactorio/ (1 — proporcion de resultado no satisfactorio).

Odds Ratio (OR) se obtuvo al poner en el numerador el cociente de la razén del
OR del resultado no satisfactorio de una de las categorias del factor y en el
denominador el OR del resultado no satisfactorio de la categoria tomada como
referencia. Por ejemplo en los enfermos con dependencia para el habito de fumar,
el cociente del odds ratio se obtuvo de la siguiente relacion: en el numerador
“resultados no satisfactorios/satisfactorios” en los fumadores severos y en el
denominador: “resultados no satisfactorio/satisfactorio® en los pacientes no
fumadores, que fue categoria tomada como referencia.

Se puede asegurar que si el OR es mayor de uno el riesgo de que el resultado
terapéutico resulte no satisfactorio sera mayor en la categoria que esta en el
numerador, pero no se puede saber cuantas veces mayor es este riesgo, solo se
estima cuantas veces mayor es el OR de un resultado no satisfactorio en una
categoria con respecto a la otra.

El test de Student se utilizé para comparar medias y se consider6 como
significativo a partir de p<0,05. Se realizé el test de Chi Cuadrado (x%), las pruebas
pareadas con signos de Wilcoxon y la prueba estadistica exacta de Fisher para la
correlacion de las diferentes variables.

Para el cumplimiento del objetivo tres se identificaron los valores promedios de las
variables de resultado antes y después del tratamiento con la cirugia y la TBo.A en
la correccion del estrabismo y la retraccion palpebral. Las variaciones de los

milimetros de retraccion y la DP de desviacion antes y después del tratamiento se
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evaluaron a través de las pruebas no paramétricas con signo de Wilcoxon y la
Anova de una via. Se realiz6 la prueba de Mann Whitney para la comparacion de
los resultados de la TBo.A con los obtenidos por la cirugia convencional de ambas
afecciones.

[1.9. Consideraciones éticas.

La investigacion se realizé segun lo establecido por el Ministerio Nacional de Salud
Pulblica y previsto en la Ley No. 41 sobre la ética médica.

El disefio de la investigacion responde a los propdsitos planteados, con un
adecuado control de los sesgos relacionados con la seleccion de los pacientes,
procesamiento y analisis de la informacién para arribar a conclusiones certeras
sobre el problema cientifico planteado.

El protocolo de la investigacion fue previamente aprobado por el consejo cientifico
y el comité de Etica del Hospital Hermanos Ameijeiras en el 2008.

Los pacientes ofrecieron su consentimiento informado acorde con la Declaracion
de Helsinki, segun los principios basicos de la bioética para toda investigacion
médica y que indican que es deber del médico proteger la vida, la salud, la
intimidad y la dignidad del ser humano, los cuales se sustentan en los principios de
autonomia, beneficencia, no maleficencia y la justicia para con el paciente. Se
ofrecid6 una explicacion sobre la investigacion, su importancia, los beneficios e
inconvenientes. Se les explicd a pacientes y familiares que los datos que aportaron
fueron utilizados con fines cientificos y docentes. Se solicitdo su firma como

constancia de su consentimiento (ver Anexo 5).
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CAPITULO III.
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
MEDICO Y QUIRURGICO.
FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE

LA RESPUESTA TERAPEUTICA



CAPITULO Ill. RESULTADOS DEL TRATAMIENTO MEDICO Y QUIRURGICO.
FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA RESPUESTA TERAPEUTICA

En el presente capitulo se exponen los resultados obtenidos por la autora en el
periodo comprendido de la investigacion y su comparacion con las publicaciones
nacionales e internacionales relacionadas con el tema, ademas de abordar las
proyecciones futuras derivadas de los resultados de la tesis sobre la poblacion
testigo o universo de pacientes con la enfermedad.

[1l.1. Resultados.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de la casuistica estudiada. Se aprecia el
predominio del sexo femenino, del estado eutiroideo y de la OT moderada e
inactiva. Todos los pacientes fueron tratados después del afio de evolucion de la
enfermedad.

De los 36 casos con OT activa, fueron tratados con esteroides 34. En los otros dos
con OT ligera, se prescribieron las MPO para aliviar las molestias oculares y fueron

tratados con a TBo.A para la correccion de la retraccion palpebral.
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Tabla 1. Caracteristicas de la casuistica estudiada

OT . OT, OT 3 TOTAL

Variable N 4 43 35 82
Edad X 4450 | 45,70 | 48,28 46,93
DE | 10,84 9,21 10,72 9,72
Sexo M 0 7 6 17
F 4 27 12 65
Tiempo de| X 16,00 | 17,26 | 19,56 19.96
evolucion DE 5,41 7,02 10,78 10.4
Estado 1 3 31 13 47
tiroideo 2 1 5 4 10
3 0 4 10 14
4 0 3 8 11
OT Activa 2 19 15 36
OT Inactiva 2 24 20 46

Orbitopatia Tiroidea: OT;-ligera; OT,-moderada; OTs-severa.
Estado tiroideo: 1-eutiroideo; 2-hipertiroideo; 3-hipotiroideo; 4-Hipotiroidismo iatrogénico.

X -Valores promedios; DE-Desviacion estandar.

Resultados del tratamiento con esteroides: de los 34 con OT moderada y severa
activa, que fueron tratados con los pulsos de metilprednisolona endovenosa, solo
mejoraron 13 de los 19 OT moderada activa y no hubo mejorias en los otros 15 que
presentaban OT severa (38% de éxito terapéutico).

La descompresion orbitaria se realizé en los que no mejoraron con los esteroides e
imunosupresores (26 casos) para preservar la vision y en cuatro pacientes con
OT moderada y severa inactiva para mejorar su aspecto estético.

El abordaje orbitario anterior fue el mas utilizado en el total de casos operados
(80%). En la mayoria de estos (60%) se realiz0 la técnica quirargica de Lynch para

la reseccion de la pared medial e inferior. Se utilizaron otras técnicas como la
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descompresion grasa sin remocion de hueso (14%) y la de Stallard-Wright para la
reseccion de la pared lateral (6%).

En el aflo 1997 se utilizé la via transcraneal en los dos primeros casos con SCA,
porque no se disponia de la tecnologia ni del entrenamiento quirdrgico para realizar
otro tipo de abordaje. Antes de la cirugia los valores promedios de exoftalmos de
ambos ojos fueron 24,5 mm y los de la MAVC de 0,22. Estos valores se
modificaron significativamente después de la cirugia a 21 y 0,6 respectivamente.

La figura 12-A muestra a uno de estos dos enfermos con una ptosis palpebral total
del ojo izquierdo porque al destechar la orbita se afectd el musculo EPS ipsilateral.
En la figura 12-B se ven los excelentes resultados estéticos de la descompresion

orbitaria derecha la cual se realizd por la técnica quirdrgica de Lynch, sin

complicaciones oculares.

Figura 12-A. Abordaje transcraneal. 12-B Abordaje orbitario anterior

La primera cirugia descompresiva por la via endoscoOpica nasal, en el hospital y en
el pais, se realizdé en 1998 a un paciente del sexo masculino de 66 afios, diabético
y cardiopata con OT severa y activa el cual no mejoré con los esteroides e
inmunosupresores. Debido a su alto riesgo quirdrgico y a la pérdida visual por la
NOC, en un mismo acto quirargico se resecaron los pdlipos nasales y las paredes
orbitarias internas e inferiores, hasta la hendidura esfenoidal, con buenos

resultados. En la primera semana de operado la MAVC mejoré de 0,1 a 0,5; la VC
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desde una hasta 12 sobre 21 laminas en ambos 0jos. Los escotomas centrales del
CV, detectados en el preoperatorio, desaparecieron a los 15 dias. Posteriormente
fueron operados tres pacientes (cinco Orbitas) por esta via y se obtuvieron similares
resultados. De ellos dos con OT moderada y severa bilateral y uno unilateral.
Resultados de la descompresion orbitaria: Fueron satisfactorios en 29 de los 30
casos, operados por los tres abordajes quirargicos (97% de éxito terapéutico). Uno
de los casos, no mejoro la vision debido a la atrofia Optica posterior a la NOC,
diagnosticada en etapas avanzadas de la enfermedad. En la tabla 2 se aprecia la
disminucion significativa de los valores promedios de exoftalmos y la mejoria de la
MAVC, tanto en la OT moderada como en la severa.

Tabla.2. Resultados de la descompresion orbitaria

OT2. N= 12 OT3. N=18
Antes | Después | Significacion | Antes | Después | Significacion

gﬂévc x | 049 009 w001 | 044 | 060 <0002

DE| 0,10 | 0,15 029 | 0,29
MAVC |x | 0,43 | 0,8 030 | 0,66
ol DE| 0,14 | 0.14 <0001 =554 T 048 <0,001
Exoft. | X | 22,9 | 19,4 22.72| 18,56
oD |DE| 219 | 1,44 <0001 e sa <0,001
Exoft. | X | 23,6 | 19,5 2439| 19,83
ol DE| 1,92 | 243 <0.001 I | 214 <0,001

OT2-Orbitopatia tiroidea moderada; OT3-Orbitopatia tiroidea severa.
X -Valores promedios de la Maxima Agudeza Visual Corregida (MAVC) y exoftalmos (Exoft).
DE-Desviacion estandar.

Resultados de la cirugia del estrabismo: fueron satisfactorios en siete de los 10
pacientes operados (17 o0jos), asi como no satisfactorios en un caso moderado y en

otros dos con estrabismo restrictivo severo: uno después de la descompresion
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orbitaria por la técnica quirargica de Lynch y el otro en el postoperatorio mediato de
la descompresion endoscopica nasal. Estos pacientes disminuyeron la cantidad de
DP después de la retroinsercion con material biocompatible, pero contindan con
diplopia debido a que el angulo residual postoperatorio es mayor de 10 DP y estan
pendientes de otros procedimientos, como la cirugia inervacional ***3, para eliminar
la diplopia, al menos en posicion primaria de la mirada y de lectura.

La tabla 3 muestra la disminucion significativa de las DP después de la técnica
quirargica para la correccion del estrabismo restrictivo en los 10 casos y los
resultados obtenidos en cada ojo.

Tabla 3. Resultados del Tratamiento quirdrgico del estrabismo restrictivo

o ., Resultados
Casos N DP Pre Post | Significacion ST NS S NS
X 22,44 8,14
0 OoD| 7 DE 755 10125 p>0,028 5 2 , .
X 24,50 10,20
Ol 10 5T 956 [ 1230, P> 008 8] 2

X. Valores promedios de las dioptrias prisméticas (DP).
N-Cantidad de ojos operados. OD. Ojo derecho, Ol. Ojo izquierdo.
S-Satisfactorios; NS-No satisfactorios.

Pre- Preoperatorio; Post-Postoperatorio.

Resultados de la cirugia de la retraccion palpebral superior: fueron satisfactorios en
10 casos y no satisfactorios en dos que presentaban retraccidén severa, los cuales
fueron reintervenidos con buenos resultados a la semana de la primera operacion;
uno por hipercorreccién en el Ol y el otro por hipocorreccién en el OD. En la tabla 4
se ve la reduccion significativa de los valores promedios de los milimetros de
retraccion después de la cirugia de la retraccion palpebral, realizada en los 12

pacientes y los resultados obtenidos en cada ojo.
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Tabla 4. Retraccién palpebral superior. Resultados quirdrgicos

Significacion Resultados

estadistica S NS S NS

Casos N Pre Post

x | 3,00 0,25
OD| 11 p< 0,028 10 1
DE | 1.1.6| 0,45
12 10 2
X | 2,58 | 0,33
Ool| 11 p< 0,008 10 1
DE| 1,16 | 0,49

N-Cantidad de ojos operados; OD-Ojo derecho; OI-Ojo izquierdo.
S-Satisfactorios; NS-No satisfactorios.
Pre-Preoperatorio; Post-Postoperatorio.

Resultados del tratamiento quirdrgico de la retraccion palpebral inferior: fueron
satisfactorios en ocho de los 10 casos operados y no satisfactorios en dos con
hipocorreccidn quirdrgica y rechazo del espaciador de Goretex utilizado, el cual fue

sustituido por cartilago auricular autologo.

Resultados del tratamiento del estrabismo con TBo.A: fueron satisfactorios en siete
pacientes (13 0jos), de estos seis con estrabismo ligero y uno moderado, cinco de
los cuales fueron tratados durante el estadio Cl y dos en el CF de la OT. Los tres
con estrabismo severo, que no mejoraron con la TBo.A, estaban el periodo evolutivo
CF, dos con esotropia, por afectacion de ambos RM y uno con hipotropia por

afectacion de los RI.

La figura 13 muestra la disminucion de los valores promedios de las DP, en ambos

0jos, a la semana, 45 y 90 dias de la inyeccion del medicamento.
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Figura 13. Resultados del tratamiento del estrabismo restrictivo con TBo.A.

La figura 14 muestra la TAC realizada a una paciente con OT y estrabismo de
cinco afios de evolucion. EI engrosamiento del recto inferior derecho (RID) se

observa en el corte coronal (14-A) y en el axial (14-B).

Figura 14-A corte coronal.  14-B corte axial.

La figura 15-A muestra a la misma paciente antes del tratamiento del estrabismo y

la 15-B después de la inyeccion de TBo.A en el masculo RID.

Figura 15-A. Antes. 15-B. Después del tratamiento con TBo.A.
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Resultados del tratamiento de la retraccion palpebral superior con TBo.A por via
subcutanea: fueron satisfactorios en ocho de los 12 casos tratados (16 0jos), seis
de los cuales recibieron el medicamento en el periodo CI con retraccién ligera y el
resto en el CF con retraccion moderada, todos sin fibrosis del RI. Los cuatro casos
(ocho ojos), que no mejoraron con la TBo.A, estaban en el periodo CF y con
fibrosis del RI, de los cuales hubo tres con retraccion moderada y uno con

retraccion palpebral severa.

La figura 16 muestra los valores promedios de los mm de retraccion en ambos

0jos. Se observa su reduccion a la semana, a los 45 y a los 90 dias.
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Figura 16. Resultados del tratamiento de la retraccién palpebral con TBo.A. (via
subcutanea)
Resultados del tratamiento de la retraccion palpebral superior con TBo.A por via
subconjuntival: fueron satisfactorios en ocho de los diez casos tratados (16 0jos),
cuatro de los cuales estaban en el estadio Cl con retraccion palpebral ligera y el

resto en el CF con retraccion moderada, sin fibrosis del RI. Los dos casos (cuatro
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0jos) que no mejoraron fueron tratados por retraccion moderada y severa en el

periodo CF con fibrosis del RI.

La figura 17 muestra los valores promedios de los mm de retraccion en ambos
0jos. Se aprecia la reduccion de estos valores a la semana y su estabilidad a los 45

y 90 dias.
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Figura 17. Resultados del tratamiento de la retraccién palpebral con TBo.A. (Via
subconjuntival)
En la mayoria de los casos, la TBo.A fue bien tolerada a excepcion de la paciente
de la figura 18-A, la cual refirid diplopia vertical intermitente. En la figura 18-B se
aprecia el edema palpebral en el ojo derecho, después de la inyeccidn

subconjuntival del medicamento. Ambos efectos adversos desaparecieron en una

semana.

Figura 18-A. Antes. 18-B Después del tratamiento con TBo.A.
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Factores que influyen sobre la respuesta terapéutica. Andlisis univariado y

multivariado.

La tabla 5, muestra el analisis univariado donde se demostro la asociacion entre
sexo, tabaquismo, severidad, actividad y el tipo de tratamiento con los resultados
terapéuticos. (p=0.002), (p=0.001), (p=0.03), (p=0.019) y (p=0,001) respectivamente.
En el analisis multivariado con regresion logistica, expresado en la tabla 6, no hubo
asociacion con el sexo, debido a que la mayoria de los hombres (64.7%) eran
fumadores severos (p=0,001). Este claro efecto de confusion entre variables

(tabaquismo y sexo), fue eliminado con la regresién logistica.

Los fumadores severos tuvieron una mayor probabilidad de tener resultados
terapéuticos no favorables con respecto a los no fumadores, que fue la categoria

tomada como referencia (OR=30,479).

La variable severidad no alcanzé el nivel de significacion (p=0,079), sin embargo el
OR de 4,05 con un Intervalo de Confianza (IC) del 95%, el cual muestra la mayoria de
los valores por encima de 1 (0,85-19,3), estima en 4 veces la probabilidad de tener
resultados no satisfactorios en la OT severa con respecto a los casos con OT ligera 'y

moderada, ademas el OR ajustado para un IC del 90% es de 1,09 a 15,01.

Con respecto a la actividad, el OR ajustado es 14 veces mayor en los pacientes con
actividad que en los inactivos, lo que indica una probabilidad mayor de resultados no
satisfactorios en los pacientes con OT activa, independiente del resto de las variables

contempladas en el andlisis.
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Tabla 5. Factores que influyen sobre los resultados del tratamiento. Analisis

univariado
Variable Resultados del tratamiento Significacion
No Satisfactorios | estadistica
Satisfactorios
Total de casos 54 28 -
Edad X 46,57 47,61
DS 10,10 9,11 p=0.65
Sexo F 47 (63,8%) 18  (36,2%) 0=0,02
M 7 (41,2%) 10  (58,8%) ’
Color piel B 30 (63,8%) 17  (36,2%)
N 12 (60,0%) 8  (40,0%) p=0,42
M 12 (80,0%) 3  (20,0%)
Tiempo de| X 19,19 20,29 B
evolucién DS 9,91 12,47 p=0,66
Estado Eutiroideo 30 (63,8%) |17 (36,2%)
Tiroideo Hipertiroideo 9 (90,0%) 1 (10,0%) p =0,22
Hipotiroideo 15 (60,0%) |10 (40,0%)
Tabaquismo | No Fuma 18 (94,7%) 1 (5,3%)
Fuma ligero 30 (78,9%) 8 (21,1%) p<0,001
Fuma Severo 6 (24,0%) 19  (76,0%)
Severidad Ligera 4  (100,0%) 0 (0%)
Moderada 34 (64,2%) 19 (35,8%) p=0,03
Severa 16 (64,0%) 9 (36,0%)
Actividad Activa 25 (54,3%) 21 (45,7%) 0= 0,019
Inactiva 29 (80,6%) 7 (19,4%) ’
Tratamiento | Esteroides 13 (39,4%) 20 (60,6%)
Cirugia 20 (83,3%) 4  (16,7%) p<0,001
TBo.A 21 (84,0%) 4  (16,0%)
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Tabla 6. Evaluacion de la asociacion independiente entre las variables y el resultado

final del tratamiento. Analisis multivariado con Regresion Logistica

| de C del 95% para el OR
ajustado
Sig. (OR gjustado) Limite inferior Limite superior
Edad 0,835 0,992 0,918 1,071
Sexo 0,884 0,883 0,165 4,728
Tiempo de evolucién 0,237 1,045 0,971 1,124
Severidad clinica 0,079 4,049 0,850 19,286
Estado tiroideo (esttir) 0,404
esttir(1) 0,181 0,130 0,007 2,588
esttir(2)° 0,911 0,910 0,175 4,732
Actividad 0,010 14,557 1,888 112,264
Tabaquismo 0,002
Fumadores ligeros (1)* 0,682 1,644 0,152 17,763
Fumadores severos (2)5 0,009 30,479 2,326 399,344
Constante 0,009 0,002

1) La variable de respuesta es: resultados No satisfactorios=1, satisfactorios=0.
2) Variable ficticia que compara hipertiroideo con eutiroideo.

3) Variable ficticia que compara hipotiroideo con eutiroideo.

4) Variable ficticia que compara fumadores ligeros con no fumadores.

5) Variable ficticia que compara fumadores severos con no fumadores.
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Estudio comparativo entre los resultados de la TBo.A y la cirugia en la

correccion del estrabismo y la retraccion.

En la tabla 7 se muestran los valores promedios de la edad, el sexo y la severidad
clinica del estrabismo restrictivo en los pacientes de los grupos 1y 2. Segun la prueba
de Chi Cuadrado no hubo diferencias significativas entre los parametros antes
expuestos, lo que permitio la comparacion de los resultados terapéuticos entre ambos

grupos.

Tabla 7. Estrabismo restrictivo. Comparacion entre los grupos tratados por la cirugia y

la Toxina Botulinica A

Variables Grupos Sig. Est.
1 2
X __|4517 46,40 |0,799
Sl = 9,17 11,96
F 9 7
Sexo v 1 2 0,642
1 4 5
Sev. |2 4 4 0.814
3 2 1

X - Valores promedios.

DE- Desviacion estandar.

Grupos: 1- Cirugia; 2-TBo.A.

Sev. Severidad clinica; 1- ligera; 2- Moderada; 3- Severa.

Segun se muestra en la tabla 8, no se encontraron diferencias significativas entre los
valores promedios de las DP corregidas por la cirugia y por la TBo.A en los 0jos con

la misma severidad clinica del estrabismo.
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Tabla 8. Estrabismo restrictivo. Comparacion entre los resultados de la cirugia y la
TBo.A

Cirugia TBo.A
Sev. Significacion

Ojo X DE X DE

1 12,3 2,5 14,4 1,9 p= 0,25
oD 2 13,6 12,3 - - -

3 20,0 - 12,0 - p= 1,0

1 10,0 1,6 12,6 2,6 p= 0,16
Ol 2 22,0 4.2 225 3,5 p=10

3 7,5 10,6 0,0 - p= 0,66

X - Valores promedio de las DP corregidas por la cirugia y por la TBo.A
DE- Desviacién estandar.
Sev.- Severidad clinica del estrabismo; 1- ligero; 2- moderado; 3- severo.

La paciente de la figura 19-A, con estrabismo restrictivo moderado, fue tratada con
cinco ul de TBo.A en ambos Rl y la de la 19-B, con similar afectacion, fue operada
(retroinsercion de los RM). Los resultados fueron satisfactorios en ambas

modalidades terapéuticas, como se aprecia en las figuras.

19-A 19-B

Figura 19. Estrabismo restrictivo. Comparacion entre los resultados de la TBo.A y la

cirugia.

En la tabla 9 se muestran los valores promedios de la edad, el sexo y la severidad
clinica de la retraccidon palpebral entre los grupos 3, 4 y 5. Segun la prueba de Chi

Cuadrado no hubo diferencias significativas entre los pardmetros antes expuestos, lo
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gue permitié la comparacion de los resultados terapéuticos entre los tres grupos de

pacientes.

Tabla 9. Retraccion palpebral. Comparacion entre los grupos tratados por la cirugia y

la TBo.A
Variables Grupos Sig. Est.
3 4 5

X 1399 52,1 |47,9

Bdad 5 e71 6 [3.07 [120 | 2071
F 11 10 11

Sexo M 1 0 1 0,642
1 1 2 2

Sev. 2 1 2 2 0,814
3 10 6 8

X. Valores promedios.

DE- Desviacion estandar.

Grupos: 3- Cirugia; 4- TBo.A subcutanea; 5- TBo.A subconjuntival.

Sev.- Severidad clinica; 1- ligera; 2- Moderada; 3- Severa.

Segun las tablas 10 y 11, no se encontraron diferencias significativas entre los
valores promedios de las DP corregidas por la cirugia y por la TBo.A, tanto por la

via subcutdnea como por la subconjuntival, en los ojos con la misma severidad

clinica de la retraccion.
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Tabla 10. Retraccion palpebral. Comparacion entre los resultados de la TBo.A por
via subcutanea y por la cirugia

Cirugia TBo.A
Sev. - - Sig.
N X DE N X DE

1 1 2,00 0,81 1 |233 - p= 0,58
oD b=

2 6 2,66 0,51 5 1140 1.34 0,126

3 5 3,00 1,00 1 ]0,00 - p=0.33

1 1 2,00 - 6 |116| 098 |p=0,57
Ol 2 6 2,50 0,83 5 1180 1,30 |p=0,42

3 5 2,00 2,00 1 ] 0,00 - p =0,66

X - Valores promedio de los mm de retraccion corregidos por TBo.A y cirugia.

N- cantidad de ojos tratados.
Severidad- Severidad clinica; 1- ligera; 2- Moderada; 3-Severa.
DE- Desviacion estandar.

Tabla 11. Retraccion palpebral. Comparacion entre los resultados de la TBo.A por
via subconjuntival y por la cirugia

Cirugia TBo.A
Sev. N X DE N X DE Sig.
1 1 1,00 - 2 1,41 0.00 p= 0,58
oD 2 7 1,57 0,480 2 0,70 1.50 p=0,12
3 4 2.75 0,866 6 1,60 1.83 p=0.33
1 1 0,00 0,304 2 1,41 0.00 p =0,57
ol 2 7 1,14 1,000 2 0,70 1.50 p=0,42
3 4 3,00 0,639 6 1,51 1.50 p =0,66

X - Valores promedio de los mm de retraccién corregidos por TBo.A y cirugia.
DE- Desviacion estandar.

N- Cantidad de ojos.

Severidad clinica. 1- ligera; 2- Moderada; 3- Severa.
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La paciente de la figura 20-A con retraccion palpebral severa fue tratada con seis
ul de TBo.A subcutanea y la de la 20-B, con similar afectacion, fue operada. Los
resultados fueron satisfactorios en ambas modalidades terapéuticas, como se

aprecia en las figuras.

20-A 20-B

Figura 20. Retraccién palpebral. Comparacion entre los resultados de la TBo.Ay la
cirugia.

[11.2. Discusién

El tratamiento de la OT es un reto terapéutico. Después de varias décadas de
experiencia, la comunidad cientifica coincide en que el uso de los corticoesteroides
e inmunosupresores, en las etapas iniciales de la enfermedad, es el tratamiento
mas efectivo para estos pacientes °1426:61-69.88-90

Manuel Aguirre ® obtuvo resultados satisfactorios con el uso de metilprednisolona
endovenosa solo en un tercio de los pacientes con OT activa, los cuales fueron
tratados a los 18 meses de evolucion de la enfermedad.

En el Reino Unido, los pacientes con OT moderada y severa activa acuden a los
centros terciarios especializados en etapas avanzadas de la enfermedad (16

meses, como promedio), por lo que el tratamiento inmunosupresor no es efectivo

en la mayoria de los enfermos y se pierde la oportunidad de obtener un resultado
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6ptimo en la etapa inicial de la OT activa®. Segun el estudio realizado por Estcourt
et al*® la mejor opcién para estos pacientes es la combinacién del tratamiento
meédico con esteroides en los primeros meses de evolucion de la OT y la cirugia
descompresiva orbitaria, del estrabismo restrictivo y de la retraccion palpebral en
los que no mejoran con el tratamiento médico y en los que han evolucionado al
periodo inactivo de la enfermedad.

Pérez et al ! plantean que la corticoterapia disminuye el dolor y la inflamacién de
los tejidos, pero la exoftalmia y la vision s6lo mejoran cuando los pacientes son
tratados en los primeros meses de evolucion de la OT activa.

Bartalena *° plantea que los glucocorticoides por via endovenosa son efectivos en
los casos con OT activa y no estan indicados en los inactivos.

Los resultados obtenidos por la autora coinciden con lo antes planteado. En la
cohorte estudiada, los pacientes fueron tratados con esteroides e
inmunosupresores a los 19 meses de evolucion (como promedio), lo que pudiera
estar relacionado con el bajo porciento de éxitos obtenidos (38%) y la cantidad de
procedimientos quirdrgicos realizados.

En la figura 12-B se aprecian los resultados obtenidos con la cirugia
descompresiva orbitaria, realizada por abordaje transcraneal en la Orbita izquierda
y por el orbitario anterior en la derecha, en un paciente que acudi6 a la consulta a
los dos afios de evolucion de la OT. El caso es un ejemplo del transito de este tipo
de cirugia en el HHA: del abordaje transcraneal al orbitario anterior.

Kalman et al 2" han obtenido buenos resultados con el abordaje transcraneal en

cuanto a la disminucion del exoftalmos y la recuperacion visual, lo cual coincide
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con los del presente trabajo, pero debido a que es un procedimiento invasivo, en
Cuba ?*?®y en la mayoria de los centros especializados de Europa, Asia y América
1-6,19-233032,709091  f e sustituido por el abordaje orbitario anterior y por el

endoscopico nasal.

|90 |91

Pérez et al', Ing et al * y Jernfors et a reportan similares resultados, en la
disminucidén de la exoftalmia y la mejoria de la vision con el abordaje orbitario
anterior y Goldberg *, Chu et al ** y Tang’® con el endoscépico nasal, lo que
coincide con los obtenidos en la presente casuistica.

El porciento de éxitos y de resultados no satisfactorios, obtenidos por la autora en

la correccion quirdrgica del estrabismo, coinciden con la mayoria de los autores

1-6,71-74 | 73

consultados Yang y Zang ", Seo y Kyung “?y Nassar et al " consideran

que la retroinsercion de los musculos afectados es una técnica quirdrgica efectiva

en la correccion de grandes desviaciones de los ejes oculares en la OT, excepto en

los casos con estrabismo severo, sobretodo en el postoperatorio, el cual constituye
L . < 1,71-74

un reto terapéutico aln en las manos mas expertas :

Plecher y Metson® aseveran que el estrabismo restrictivo postoperatorio disminuye

con la descompresion orbitaria por la via endoscopica nasal, o que también

coincide con los presentes resultados. Chu et al *

plantean que con la
descompresion endonasal selectiva del vértice orbitario se minimiza esta temida
complicacion.

El uso del Goretex, constituyd0 una solucion innovadora ante el dificil reto
terapéutico que representa el estrabismo restrictivo severo.

Una solucién similar a la recurrida por la autora fue utilizada por Langmann et al *2
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en seis casos con restriccion de la motilidad, pero con un fragmento de Goretex

suturado al masculo afectado por un extremo y a su insercion escleral por el otro.

En el afio 2010 Kassem et al %

emplearon membrana amniética liofilizada en la
correccion del estrabismo en un caso con fibrosis muscular.

Los resultados de la seccion quirdrgica del musculo de Miiller y de la aponeurosis
del EPS para la correccion quirudrgica de la retraccion palpebral, analizados por la
autora, fueron satisfactorios en la mayoria de los casos, lo que coincide con los

reportes de la literatura®®*>4’.

Varios autores consideran que el procedimiento
quirurgico es efectivo y necesario para preservar la integridad de la cornea, aliviar
las molestias de la queratitis por exposicion y mejorar la estética facial, sin
embargo reconocen que es cruento e invasivo y no esta exento de complicaciones
por lo que plantean la sustitucion de estos procedimientos, en la mayoria de los

casos, por el uso de medicamentos como la triamcinolona y la TBoA337:56:60,

35-42,75,76 SObre |a

La presente investigacion, confirmo lo planteado en otros estudios
importancia de la TBo.A como alternativa terapéutica actual para el estrabismo
restrictivo y la retraccion palpebral de la OT en el periodo CI y durante el
hipertiroidismo, situaciones en las que esta contraindicada la cirugia y las opciones
terapéuticas son escasas, sobre todo para los casos mas afectados.

Los resultados terapéuticos con la TBo.A, obtenidos por la autora, fueron
satisfactorios en la mayoria de los casos tratados por estrabismo restrictivo ligero y
en el estadio Cl de la OT.

Kikkawa et al "> obtuvieron excelentes resultados terapéuticos en los pacientes

tratados con TBo.A para la correccion del estrabismo restrictivo ligero y moderado
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en el periodo Cl de la OT, mientras que no se obtuvo mejoria en dos casos
tratados en el periodo CF con fibrosis del Rl. Moguel-Ancheitas et al *° obtuvieron
similares resultados en una serie de 15 pacientes con estrabismo restrictivo en el
curso de enfermedades endocrinas. Los pacientes hipertiroideos en el periodo CI
de esta serie, respondieron mejor al medicamento que los que evolucionaron al CF.
Los resultados de la investigacion coinciden con los autores antes mencionados,
sin embargo, difieren de los obtenidos con la paciente de la figura 15, la cual
presentaba una miopatia de cinco afios de evolucion que mejoré en la primera
semana de la inyeccion del medicamento y su efecto se mantuvo hasta el afio del

tratamiento.

En el presente trabajo se obtuvieron mejores resultados en los pacientes con
retraccion palpebral ligera y moderada durante el estadio ClI de la OT, que en los
que evolucionaron al CF con retraccién severa y fibrosis del RI. Costa et al ¥
obtuvieron mejores resultados en el periodo CF de la OT, porque excluyeron a los
pacientes con retraccion palpebral severa y estrabismo restrictivo por fibrosis del Rl
ipsilateral, el cual constituye un factor de mal prondstico terapéutico. Se considera
que por este motivo, sus resultados difieren de los obtenidos por la autora y los

publicados en otros reportes, donde no se excluyeron estos casos*#247>70,

En la presente casuistica, la mayoria de los pacientes que recibieron la inyeccion
de TBo.A por la via subconjuntival y subcutdnea, disminuyeron de forma
significativa los milimetros de retraccién palpebral. Uddin y Davies®®, Dietelman et
al >y Traisk Talltedt ® obtuvieron similares resultados en una serie de 12, 13y 9

pacientes respectivamente, los cuales recibieron la droga por via subconjuntival.
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Shih et al *° han obtenido excelentes resultados en 14 de 15 casos tratados con la
inyeccion subcutanea de TBo.A, para la correccion de la retraccion palpebral, por lo

que la mayoria los investigadores 373

consideran que el medicamento es
seguro y efectivo, por ambas vias de administracion, con minimas complicaciones
y constituye una alternativa terapéutica, sobre todo para el periodo en el que los

enfermos esperan por otros procedimientos médicos y quirlrgicos.

En la presente investigacion se comprobd que el tabaquismo, la actividad y la
severidad de la OT, fueron los factores que interfirieron con la respuesta
terapéutica (OR=30,479, OR= 14,537 y OR= 4,049 respectivamente).

4 44
| 43 |

En un estudio realizado por Thornton et al ™ y Lois et a se demuestra la
asociacion entre el tabaquismo y los resultados terapéuticos desfavorables en la
OT.

Varios autoresl15:19-23.89

coinciden en que la prevencion y lucha contra el
tabaquismo constituye un pilar fundamental para mejorar los resultados
terapéuticos en la OT.

17
|

Belzunce-Manterola et al™" consideran que la PAC es factor predictivo positivo

sobre los resultados del tratamiento con esteroides, debido a su asociacién con la
efectividad terapéutica del medicamento, sin embargo en la serie de Sasim et al *®
los sintomas y signos de actividad inflamatoria orbitaria se asocian con el fracaso
del tratamiento inmunosupresor, con el nimero de consultas y con la cantidad y

complejidad de los procedimientos quirdrgicos, por lo que constituye un factor

predictivo negativo sobre la respuesta terapéutica.
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Los factores inherentes al paciente y a su enfermedad, que influyeron sobre la

respuesta terapéutica, en la presente investigacion, coinciden con Thornton et al *3,

Lois et al * | 18 |17,

y Sasim et al =°, pero difieren de Belzunce-Monterola et a

La mayoria de los autores'2°%%%

plantean que los pacientes con OT severa,
constituyen un reto terapéutico, sobre todo los que han evolucionado al periodo CF,
con grandes deformaciones faciales por el exoftalmos, la retraccion palpebral y el
estrabismo restrictivo, por lo que para devolverle al paciente el rostro que tenia

antes de enfermar, lo cual no se logra en todos los casos, se requieren varios

procedimientos quirdrgicos invasivos.

[ 89 21-23

Basados en lo antes planteado, Pérez et al !, Estcourt et al *° y otros autores
consideran que lo ideal es el diagndstico y tratamiento precoz de la enfermedad
para evitar su progresion a las formas severas y activas, de dificil tratamiento y
rehabilitacion. Segun estos autores, la cirugia descompresiva orbitaria es un
fracaso terapéutico y evidencia que, en la mayoria de los casos, el diagnéstico y el
tratamiento médico se hicieron en etapas avanzadas de la enfermedad.

En las consultas de endocrinologia de la unidad de orbita en Vancouver-Canada,
se utiliza un cuestionario de preguntas basadas en la exposicion ocular y dafio
visual de los pacientes con afecciones del tiroides. Se demuestran los resultados
obtenidos con un método sencillo, de gran utilidad practica, en el diagnostico y el

tratamiento precoz de la OT para evitar la pérdida visual y las deformaciones

faciales, que aun se ven en la actualidad *°.
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Recientes publicaciones se refieren al impacto psicolégico negativo que provoca la
deformacion facial de la OT en la calidad de vida de estos enfermos, sobre todo en
las mujeres®°°.

Segun los resultados de la presente investigacion y lo que plantea la literatura

revisad a19, 21-22,88-90

, la autora recomienda la utilizacion de la encuesta, plasmada
en el anexo 6, para facilitar el diagndstico y remision precoz de los pacientes hacia
los centros especializados, dirigidos por grupos multidisciplinarios como en el HHA
y evitar la progresion de la OT hacia formas severas y activas. En la referida
encuesta se afladen los resultados obtenidos, en la presente investigacion, sobre la
influencia negativa del tabaquismo en esta entidad.

Durante los primeros seis meses del 2012 se realizara un ensayo piloto, para la
aplicacion de la encuesta por los oftalmélogos que laboran en cinco policlinicos de
La Habana, con el objetivo de comprobar la factibilidad de su aplicacién en la
practica y la futura implementacion en la APS y en los hospitales del resto del pais,
los cuales cuentan con endocrinélogos y neuroftalmélogos.

En el estudio comparativo realizado, se confirmé la importancia de la TBo.A como
alternativa terapéutica a la cirugia del estrabismo restrictivo y la retraccion
palpebral. Segun los resultados presentados por la autora, ambas modalidades
terapéuticas fueron validas en su correccion. Sin embargo la primera se utilizé en
pacientes hipertiroideos y con OT activa, periodo en el que esta contraindicada la

segunda y las opciones terapéuticas son escasas, sobre todo para los casos mas

afectados.
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No se han encontrado en la literatura internacional ni en la del pais otros estudios
que analicen los resultados de ambas tratamientos en la OT.

Rowe y Noonan®** disefiaron un ensayo clinico para comparar los resultados de
la TBo.A en la correccion del estrabismo congénito con los obtenidos por la cirugia.
En el estudio, se demuestra que el uso del medicamento tiene varias ventajas
sobre la cirugia convencional. Las ventajas referidas son las siguientes: la TBo.A
es un tratamiento menos invasivo, con minima cicatrizacibn y pocas
complicaciones, sus efectos son reversibles, no existe el riesgo de hipercorreccion
0 hipocorreccion permanente y se puede realizar la cirugia cuando desaparezcan
sus efectos farmacologicos. Finalmente la mas importante de todas: se puede
evitar la cirugia.

Campomanes et al 3 aseveran que la TBo.A y la cirugia son efectivas en los
pacientes con estrabismo congénito y un angulo de desviacion menor o igual a 30
DP.

3384 coinciden con los obtenidos por la autora, en

Los resultados antes expuestos
cuanto a la utilidad de la TBo.A en la correccion del estrabismo ligero y como

alternativa terapéutica a la cirugia.
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Conclusiones parciales del capitulo 1lI

1. Se considera que el fracaso de la corticoterapia y la realizacién de varios
procedimientos quirdrgicos invasivos se debid a que la mayoria de los
pacientes con Orbitopatia Tiroidea activa, fueron tratados en etapas

avanzadas del proceso inflamatorio orbitario, donde su efecto es menor.

2. En la mayoria de los pacientes se obtuvieron resultados terapéuticos

satisfactorios con los procedimientos quirargicos realizados.

3. La respuesta terapéutica estuvo negativamente influenciada por factores
inherentes al paciente y a su enfermedad como el tabaquismo, la actividad y

la severidad de la Orbitopatia Tiroidea.

4. La Toxina Botulinica A y la cirugia fueron alternativas terapéuticas validas en
la correccion del estrabismo restrictivo y la retraccion palpebral de la
Orbitopatia Tiroidea, sin embargo la primera es menos invasiva y se pudo
utilizar en pacientes hipertiroideos y en el periodo activo de la enfermedad,

situaciones donde esta contraindicada la segunda.
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CONCLUSIONES GENERALES

1. El diagndstico y tratamiento precoz es la terapéutica ideal para los pacientes
con Orbitopatia Tiroidea debido a que, en la mayoria de los casos, se evitan
los procedimientos quirdrgicos invasivos que se realizan para preservar la

vision y la estética facial.

2. El tabaquismo, la actividad y la severidad de la Orbitopatia Tiroidea

interfirieron con la respuesta terapéutica.

3. La Toxina Botulinica A y la cirugia fueron alternativas terapéuticas validas en
la correccion del estrabismo restrictivo y la retraccion palpebral de la

Orbitopatia Tiroidea.
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RECOMENDACIONES

1. La aplicacion de las experiencias obtenidas, en la muestra de
pacientes tratados en el presente estudio, en el universo de pacientes
con Orbitopatia Tiroidea en cuanto a: tratamientos con mayor
porciento de resultados satisfactorios y los factores que interfirieron
con la respuesta terapéutica.

2. Sugerir a las autoridades de salud del pais: el desarrollo de programas
preventivos y contra el tabaquismo, dirigido a los pacientes con
Orbitopatia Tiroidea.

3. Establecer relaciones docentes y asistenciales con la Atencién
Primaria de Salud de todo el pais, para el entrenamiento de los
médicos generales integrales y oftalmélogos en el diagnéstico y
remision precoz de los pacientes con Orbitopatia Tiroidea hacia los
centros  terciarios especializados, dirigidos por  grupos
multidisciplinarios para evitar la progresion de la enfermedad.

4. La implementacion en todo el pais de la encuesta propuesta por la
autora para el diagnostico y tratamiento precoz de la Orbitopatia

Tiroidea.
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ANEXO 1

1. Datos generales.

Nombre.

Edad. Sexo.

Color de la piel: Blanca Negra Mestiza

Habitos toxicos. Fumador ligero Fumador severo No fumador
2. Antecedentes patologicos.

Personales: Generales Oculares

Familiares: Generales Oculares

3. Diagnostico Clinico

3.1. Enfermedad sistémica

Tratamiento recibido para la Enfermedad tiroidea sistémica.

Estado tiroideo del paciente

3.2. Tiempo de evolucion de la Orbitopatia Tiroidea.

4. Examen Oftalmoldgico
4.1. MAVC OD MAVC Ol
4.2. Medida del Exoftalmos: Base oD Ol

4.3. Retraccion palpebral superior: Ligera ___moderada ___ severa
4.4. Retraccion palpebral inferior: Ligera ___moderada __ severa
4.5. Mdasculos afectados. RMD___ RID __ RSD___RMI_RIl _RSI___
4.6. Medida del grado de desviacion en dioptrias prismaticas.

4.7. Medida de la PIO: PPM Supraduccion
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5.

5.1.

5.2.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

1.7.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

Clasificacion de la Orbitopatia Tiroidea.
Activa Inactiva

Ligera __ Moderada _ Severa __ SCA

Estudios Imagenoldgicos.  TAC, RMN

Tratamiento Médico

MPO
Esteroides inmunosupresores
Resultado: Satisfactorio No satisfactorio

TBo.A para la retraccion. Ligera _moderada __ severa
Resultado: Satisfactorio _ No satisfactorio
TBo.A para el estrabismo: Ligero __moderado ___severo_
Resultado: Satisfactorio _ No satisfactorio

Tratamiento quirdrgico

Descompresion orbitaria. Transcraneal Anterior Endoscépica

Resultado: Satisfactorio _ No satisfactorio

Retraccién palpebral superior Ligera __moderada ___severa
Resultado: Satisfactorio _ No satisfactorio

Retraccion palpebral inferior. Ligera __moderada ___severa_
Resultado: Satisfactorio _ No satisfactorio

Estrabismo restrictivo. Ligero __moderado ___severo_

Resultado: Satisfactorio No satisfactorio
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ANEXO 2

TEST DE FARGESTROM

Nombre y Apellidos: Fecha:

1. ¢,Cuanto tarda después de despertarse en fumar su primer cigarrillo?
Espera5 min. (3) __ 6-30 min. (2) __ 31-60 min. (1) __ 60 min. (0)_

2. Encuentra dificil abstenerse de fumar en sitios donde esta prohibido?
Si(l) ___ _NO(@© ____

3. ¢ A qué cigarrillo odiaria mas renunciar?

El primero de la mafiana (1) __ Cualquier otro (0)

4. ¢,Cuantos cigarrillos fuma al dia?

10(0) _ 11-20(1) __ 21-30(2) __31(3)

5. ¢ Fuma mas durante las primeras horas después de despertarse que durante
el resto del dia?

Si(1)_ NO@© ___
6. ¢Fuma cuando esta enfermo que pasa a la cama la mayor parte del dia?

Si@)__ _NO@©__
INTERPRETACION

MENOR QUE 4 NO HAY DEPENDENCIA. ENTRE 5 Y 7 DEPENDENCIA LIGERA.
MAYOR DE 7 DEPENDENCIA MODERADA.
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ANEXO 3

TERAPIA ESCALONADA DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA (OT)
No activa Activa
OT Ligera OT Moderada OT Severa
MPO + MPO + TBO.A
TBO.A Esteroides
Radioterapia I
Estable Progresa Estable Progresa
Descompresion
orbitaria urgente
MPO +TBO.A+
Cirugia rehabilitadora y
cosmeética palpebral
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ANEXO 4

Tabla de dilucion

Diluyente agregado Dosis resultante
(ml cloruro de sodio al 0,9%) (Unidades Internacionales por 0,1ml)
1,0 10,0
2,0 5,0
4,0 2,5
6,0 1,25

103



ANEXO 5
CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION

La entrevista que a usted se le realizara forma parte del protocolo de investigacion
“RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA ORBITOPATIA TIROIDEA Y
FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA RESPUESTA TERAPEUTICA”,
realizada en el “Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras”, el cual fue
aprobado por el Comité de Etica correspondiente. El estudio tiene el objetivo de
evaluar los resultados del tratamiento médico y quirdrgico en los pacientes con
Orbitopatia tiroidea. Los resultados pueden contribuir a evitar la progresion de la
enfermedad, proscribir el tabaquismo y contribuir con el tratamiento precoz de los
pacientes con esta orbitopatia, la cual presenta un franco predominio en las
mujeres en edad laboral y social activa. Usted puede no responder alguna
pregunta que considere indiscreta y se le garantiza que la informacién brindada no
sera divulgada en ningin momento y por ninguna razon por lo que esperamos su
cooperacion para la realizacion del estudio. Si esta de acuerdo, por favor, escriba

su nombre y firme a continuacion:

Nombre: Firma:

Nombre y Firma del Investigador:
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Anexo 6

Encuesta para facilitar la remisién de los casos con OT al grupo multidisciplinario
del Hospital Hermanos Ameijeiras.

Si el enfermo encuestado responde positivamente a cualquiera de los siguientes
sintomas o signos en uno o en ambos ojos, debera ser remitido para su evaluacion
en el HHA.

1. Remisidn urgente

1.1. ¢Refiere disminucion de la vision?* SI __ NO__

1.2. ¢ Refiere cambios en la calidad de la vision a color?* SI __ NO___

1.3. ¢ Tuvo exoftalmos o subluxacion de los globos oculares?* Si __ NO

1.4. ¢Observa opacidad corneal? Si__ NO

1.5. Observa papiledema?*Si __ NO_

2. Remisién no urgente

2.1. Refiere fotofobia en el curso de uno o dos meses. **

2.2. Irritacion que no mejord con las MPO por una semana.

2.3. Diplopia con torticolis compensadora. **

2.4. Retraccion palpebral que afecta su aspecto estético.

2.5. Edema palpebral e irritacion de la conjuntiva. **

* Posible NOC

* *Sj el enfermo es fumador la remisidn pasa a ser urgente.
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