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Epidemiological characteristics and socioeconomic factors
of patients with infectious keratitis in an ophthalmological
reference center in Mexico

José L. Mercado-Orozco*®, Oscar Ferndndez-Vizcaya®, Alejandro Babaydn-Sosa®,
Regina Velasco-Ramos®, Elisa Alegria-Gémez® y Oscar Baca-Lozada

Departamento de Cdrnea y Cirugia Refractiva, Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y factores socioeconémicos de pacientes con queratitis infecciosa en
un centro de referencia oftalmoldgica en México. Métodos: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Se realizé una
revision de la base de datos y expedientes de pacientes con diagndstico de queratitis infecciosa tratados en el departamento
de cdrnea y cirugia refractiva de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz entre el afio 2015 y el afio 2020.
Resultados: De 301 pacientes incluidos, 51.5% fueron mujeres. Los hombres presentaron infecciones mas severas (p = 0.0025).
La media de edad fue de 51.82 + 20.49 afios. La mayoria de las queratitis fue de tipo bacteriana (n = 101; 33.6%). La mitad
de los pacientes presentd una infeccion severa (n = 153; 50.8%) requiriendo éstos tratamiento quirdrgico. La agudeza visual
media fue de 1.6 + 0.92 Logarithm of the minimum angle of resolution (LogMAR), con peor agudeza visual en pacientes que
recibieron tratamiento quirdrgico (p < 0.007). La ocupacion mas comun fue ama de casa (n = 29; 21.6%). El grado de
escolaridad mas frecuente fue la secundaria (n = 46; 34.3%). El ingreso familiar mensual fue de $ 6,573 = 11,282 pesos,
presentando infecciones menos severas quienes reportaron ingresos familiares mayores a $ 20,000 pesos mensuales
(p < 0.001). Conclusion: Los factores socioecondmicos de los pacientes con queratitis infecciosa juegan un papel importante
en el curso de la enfermedad. Las comorbilidades del paciente y un peor estado socioeconomico se asocian a infecciones
mas severas, lo que exige tratamientos mas invasivos y también presentan un peor prondstico visual.

Cdrnea. Factores socioeconémicos. Ingreso. Ocupacion. Queratitis. Ulcera.

Abstract

Purpose: To evaluate the epidemiological characteristics and socioeconomic factors of patients with infectious keratitis in
an ophthalmological reference center in Mexico. Methods: Observational, retrospective and descriptive study. A review of
the database and records of patients diagnosed with infectious keratitis treated in the cornea and refractive surgery
department of the Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, between 2015 and 2020 was carried out. Results: Of
301 patients included, 51.5% were women. Men presented more severe infections (p = 0.0025). Mean age was
51.82+20.49 years. Most of the cases of keratitis were bacterial (n = 101; 33.6%). About half of the patients presented a severe
infection (n = 153; 50.8%) requiring surgical treatment. Mean visual acuity was 1.6+0.92 Logarithm of the Minimum Angle of
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Resolution (LogMAR), with worse visual acuity in patients who received surgical treatment (p < 0.007). The most common
occupation was housewife (n = 29; 21.6%). The most frequent schooling level was high school (n = 46; 34.3%). Monthly family
income was $ 6,573+11,282 Mexican pesos, with less severe infections being reported by those with a family income greater
than $ 20,000 Mexican pesos per month (p < 0.007). Conclusions: Socioeconomic factors of patients with infectious keratitis
play an important role in the course of the disease. Patient comorbidities and worse socioeconomic status are associated
with worse infections, and frequently require invasive treatment, and also present worse visual prognosis.

Cornea. Socioeconomic factors. Income. Occupation. Keratitis. Ulcer.

Introduccion

Las queratitis infecciosas representan una causa
muy importante a nivel mundial para discapacidad
visual, afectando sobre todo en poblaciones en situa-
cién de pobreza'. Las opacidades corneales como
resultado de estas infecciones son la cuarta causa de
ceguera a nivel mundial, siendo la causa del 10% de
déficit visual prevenible en paises en vias de desarro-
llo®. En estos paises, la incidencia de queratitis infec-
ciosa suele ser mayor. Los cultivos y pruebas viroldgicas
suelen arrojar resultados positivos en el 55 al 67% de
los casos, el resto correspondiendo a falsos negativos
0 a causas no infecciosas®?.

La epidemiologia de las Ulceras corneales infeccio-
sas esta influenciada por varios determinantes, como
los factores de riesgo, paises desarrollados vs. paises
subdesarrollados, ubicacion rural vs ubicacidn urbana,
factores climaticos y geogréficos®. El trauma corneal,
la cirugia ocular previa, enfermedades de la superficie
ocular, enfermedades sistémicas y el abuso de anes-
tésicos tdpicos se asocian de forma significativa con
tasas elevadas de Ulceras corneales infecciosas.”°.

Las enfermedades oculares mas comunmente aso-
ciadas a queratitis infecciosas y asociadas a peor pro-
nostico son la enfermedad de ojo seco, malformaciones
o alteraciones palpebrales, la queratopatia bullosa y
las relacionadas a enfermedades autoinmunes'’. Los
factores relacionados al paciente suelen influir en la
presentacion de tipos especificos de queratitis infec-
ciosa, como la edad y el género. Las ocupaciones al
aire libre o en el campo suelen favorecer la presencia
de queratitis bacteriana y flngica®.

Son varios los estudios que han documentado que
la ocurrencia de Ulceras corneales esta asociada sig-
nificativamente con bajo estado socioeconémico' S,
Asi mismo, se ha descrito en varios estudios que la
queratitis infecciosa afecta desproporcionadamente a
personas en edades econdémicamente productivas, lo
que representa una carga financiera importante, desde
la pérdida de un salario hasta la cobertura de los cos-
tos relacionados a la atenciéon médica, y sobre todo

porque suele afectarse no solamente el paciente, sino
toda la familia que puede depender econédmicamente
de un individuo®™.

Objetivo

La queratitis infecciosa es una patologia muy fre-
cuente, que puede verse complicada por factores epi-
demioldgicos y socioeconémicos especificos como ya
se ha demostrado en otros paises. Dichos factores
han sido poco investigados en México'® y pueden
tener un impacto en el resultado y prondstico visual
del paciente. Por lo tanto, el objetivo de este estudio
es evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y fac-
tores socioecondmicos de pacientes con queratitis
infecciosa en un centro de referencia oftalmoldgica en
México. El analisis y estudio de estos factores en
poblacion mexicana podria ayudar a entender ciertos
patrones de presentacion de la queratitis infecciosa y
fomentar medidas de prevencion para reducir su fre-
cuencia o gravedad.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo. Previa autorizacién por los comités de
investigacion, se realiz6 una revision de la base de
datos y expedientes de los pacientes con diagndstico
de queratitis infecciosa tratados en el departamento de
cornea y cirugia refractiva de la Fundacion Hospital
Nuestra Sefora de la Luz entre el afio de 2015 y el afio
de 2020. Se incluy6 a los pacientes con diagndstico
clinico de queratitis infecciosa tratados en el departa-
mento aun sin resultado de cultivo microbioldgico,
excluyéndose a los pacientes con otra enfermedad
ocular inflamatoria concomitante. Se incluyeron todos
los pacientes con queratitis epitelial herpética, exclu-
yéndose pacientes con queratitis herpética intersticial
y endotelial. Se elimind a los pacientes que tuvieron
pérdida de seguimiento o expedientes incompletos.

Todos los datos se obtuvieron con base en el historial
clinico. Para el diagndstico de queratitis infecciosa, se
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clasifico de acuerdo con la informacién del expediente,
incluyendo reportes microbiolégicos de cultivos, toma-
dos previo al tratamiento inicial o en el transoperatorio
de pacientes con manejo quirdrgico. Se utilizd kit de
cultivo con medio de transporte Amies, tomando la
muestra con hisopo de los bordes y lecho ulceroso,
con posterior cultivo en laboratorio. En casos sin
reporte de cultivo se clasificé de acuerdo con el diag-
nostico de sospecha clinica. No se realizaron pruebas
confirmatorias para pacientes con diagndstico proba-
ble de queratitis herpética, considerando unicamente
el diagndstico clinico. Para pacientes sin un diagnos-
tico clinico concluyente, y con cultivo negativo, se
catalogo el tipo de queratitis como queratitis infecciosa
y los casos con sospecha clinica o evidencia micro-
bioldgica de multiples microorganismos como querati-
tis mixta.

Para el grado de severidad de la queratitis se clasi-
ficaron las Ulceras de acuerdo a criterio clinico esta-
blecido, tomando como parametros el diametro del
defecto epitelial y el infiltrado inflamatorio, la presencia
0 ausencia de hipopion, y el grado de adelgazamiento
estromal. Se determiné como leve a las queratitis con
Ulceras con infiltrado inflamatorio y defecto epitelial
menor de 2 mm de didmetro, ausencia de hipopién y
sin adelgazamiento corneal; como moderadas a las
Ulceras de 2-4 mm de diametro, con o sin hipopién y
adelgazamiento menor del 30%, y como severas a las
Ulceras mayores de 4 mm de diametro, con o sin hipo-
pién o adelgazamiento > 50%.

La medicién de la agudeza visual mejor corregida
(AVMC) se realizdé al momento de la valoracion inicial
en la que se establecié el diagnostico. Se reporto en el
expediente por medio de la fraccion obtenida de la car-
tilla de Snellen, realizando posteriormente conversion a
logarithm of the minimum angle of resolution (LogMAR)
para analisis estadistico.

Todos los datos se analizaron con SPSS 25.0 para
macQS (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.). Se utilizé
estadistica descriptiva, utilizando medias y desviacion
estandar para las variables cuantitativas, y proporcio-
nes para las variables cualitativas. Para las variables
nominales se obtuvo frecuencia y porcentaje.

Se realizaron pruebas cruzadas para establecer la
relacion entre variables. Se utilizé la prueba de
Kruskal-Wallis para las variables continuas, Chi-
cuadrado para las variables cualitativas, y prueba de
Mann-Whitney para las variables nominales dicotémi-
cas. No se obtuvo una distribuciéon normal de los datos
analizados. Un valor de p < 0.05 se consider6 esta-
disticamente significativo.

Frecuencia

120

Distribucién por edades.

Tipo de queratitis

120
100

0

™

ER
5]

o

) -

o

Queratitis Queratitis Queratitis  Queratitis mixta  Queratitis no
bacteriana herpética micética especificada

Recuento

Diagnéstico

Etiologia de la queratitis.

Resultados

Se revisaron 751 expedientes de pacientes con diag-
néstico de queratitis infecciosa tratados entre enero
2015 y septiembre de 2020, de los cuales 301 cumplie-
ron con los criterios de inclusién. De los pacientes
incluidos, 51.5% fueron pacientes del sexo femenino y
48.4% del sexo masculino. La media de edad fue de
51.82 + 20.49 anos (Fig. 1).

De acuerdo con el diagndstico clinico de queratitis,
101 casos fueron de tipo bacteriano (33.6%), 89 casos
de tipo herpético (29.6%), 35 casos de tipo micotico
(11.6%), 24 casos de tipo mixto (8.0%) y 52 casos de
etiologia no especificada (17.3%) (Fig. 2).

En el andlisis de comparacion por sexo y tipo de
queratitis, no se encontrd diferencia significativa
(p = 0.604), tampoco por edad y tipo de queratitis
(p = 0.058) (Tabla 1).

El 69.1% de los pacientes no present6 antecedentes
patoldgicos sistémicos, presentando el 8.6% de los
casos diagnostico de DM, el 6.6% con diagnostico de
HAS vy el 6% estas dos juntas. En menor proporcion
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Relaciones con tipo de gueratitis

Tipo de queratitis/Sexo 0.269 0.604*

Tipo de queratitis/Edad 0.047 0.058*

Tipo de queratitis/Antecedentes -158.062 < 0.001*
oftalmolégicos

Tipo de queratitis/APP 112.714 0.002*

Tipo de queratitis/Ocupacion 122.601 < 0.001*

*Prueba de x2.
*Prueba de Kruskal-Wallis
APP: antecedentes personales patoldgicos.

otras enfermedades de base documentadas fueron
artritis reumatoide en el 1.7% de los casos e hipotiroi-
dismo en el 1.0%. Asi mismo, el 69.1% no present6
enfermedad ocular previa, el 4.7% tenia diagndstico de
queratocono, el 4.0% de retinopatia diabética modifi-
cada por laser, y 1.7% de ojo seco. Se observa una
mayor frecuencia de queratitis micética en pacientes
con antecedente de DM, que en cualquier otra enfer-
medad sistémica (Tabla 2).

Se evalud la gravedad de las queratitis, encontran-
dose 67 casos con queratitis leve (22.3%), 81 casos
queratitis moderada (26.9%) y 153 casos con queratitis
severa (50.8%). En el andlisis por prueba de Kruskal-
Wallis, no se encontré diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre enfermedades sistémicas y severidad
de la queratitis (p = 0.321) (Tabla 3). Las enfermedades
oftalmoldgicas mas relacionadas a la presencia de
queratitis infecciosa fueron queratocono y retinopatia
diabética (Tabla 4).

En el andlisis de comparacion de severidad por sexo
por prueba de Mann-Whitney se encontré una diferen-
cia significativa, mostrandose que el sexo masculino
presenta una mayor frecuencia de queratitis severa
(p = 0.0025) (Fig. 3).

Ademas, en el analisis de comparacion de severidad
por tipo de queratitis se encontré una diferencia signi-
ficativa mostrando una mayor frecuencia de severidad
en queratitis micdticas, queratitis mixtas y aquellas sin
un diagndstico etioldgico claro. (p < 0.001) (Fig. 4).

En relacion al tratamiento empleado, 62 casos fueron
tratados con injerto tecténico y colgajo conjuntival
(20.6%), 39 casos con injerto solo (13%), 53 casos con
colgajo conjuntival (17.6%). 92 casos recibieron exclu-
sivamente tratamiento tdpico (30.6%) consistiendo en
antimicrobianos, antivirales y antimicéticos tdpicos
segun el caso; y 55 casos tratamiento topico y sistémico

(18.3%), consistiendo en antivirales y antimicéticos por
via oral. Se observa una tendencia de las queratitis
micdticas para recibir tratamiento con realizacién de un
injerto tecténico y colgajo conjuntival (Tabla 5).

Se determind la AVMC y LogMAR de los ojos con
diagndstico de queratitis infecciosa siendo la media de
1.6 con una desviacion estandar de 0.92. Se encontr6
una diferencia estadisticamente significativa entre el
tipo de queratitis y la AVMC, siendo peor la agudeza
visual en queratitis micéticas, mixtas y aquellas sin un
diagndstico etioldgico claro (p < 0.001). Igualmente se
encontrd una diferencia significativa entre el trata-
miento empleado y la AVMC, siendo peor en pacientes
tratados con injerto, colgajo o una combinacién de
ambos (p < 0.001) (Fig. 5).

Respecto a datos socioecondmicos obtenidos de la
revision de expedientes, solamente se obtuvieron estos
datos de 134 pacientes de los 301 incluidos en el estu-
dio. Entre estos, la ocupacion de los pacientes asen-
tada en los expedientes fue variable, dedicandose el
21.6% al hogar, siendo el 20.9% desempleados, el
19.4% campesinos, seguido de personas empleadas en
el 9.7% de los casos. El 6% de los pacientes eran obre-
ros, 4.5% eran pensionados, y 3% eran estudiantes.
Solamente uno de los 134 pacientes fue profesionista.
El resto de los pacientes estudiados se dedica a oficios
informales. Se observa una tendencia de pacientes
campesinos y desempleados para presentar diagnds-
tico de queratitis micética (Tabla 6).

Concerniente a la prueba de Kruskal-Wallis, la mayor
parte de los pacientes con datos de ocupacion presen-
taron una queratitis severa, sin encontrarse una dife-
rencia significativa entre ocupacién y severidad de la
queratitis. (p = 0.290). No se encontrd relacion signifi-
cativa entre ocupacion y AVMC (p = 0.131). Se observa
sin embargo una tendencia entre ocupacion y trata-
miento, siendo tratados la mayoria de los pacientes con
injerto y colgajo, especialmente pacientes desemplea-
dos, campesinos y amas de casa (Fig. 6).

El grado de escolaridad de los pacientes mas fre-
cuente fue la secundaria (34.3%), teniendo solamente
el 10.4% estudios de licenciatura y 1.5% estudios de
postgrado. No hubo diferencia significativa entre grado
de escolaridad y gravedad (p = 0.947), ni entre esco-
laridad y tipo de queratitis (p = 0.720). La mayoria de
los pacientes provenian del Estado de México (38.8%),
seguidos del estado de Veracruz (13.4%), la Ciudad de
México (12.7%), Hidalgo (9.7%) Oaxaca y Puebla
(5.2%), Guerrero y Chiapas (4.5%) y en menor medida
Sinaloa, Michoacan (1.5%) y Yucatan, Baja California
y Aguascalientes (0.7%). La mayoria de los pacientes
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Tipo de gueratitis y antecedentes sistémicos

Ninguna 72 65
HAS 4 7
DM 3 6
AR 2
HPB 2
Osteoartritis 2
HT 0 3
PCI 1
Asma = 1
HAS + AR 1 -
DM + HAS 8 5
DM + HAS + AR 2
DM + HAS + HT 1 -
HAS + IAM - -
DM + HAS + OP .

DM + HAS + Arritmia 1

Trombocitopenia 1 -

HAS + Cancer de prostata - 2
HAS + AR + Vitiligo 1 0
Total 101 89

24 14 33
0 2 7
6 5 6
3
- 1
4 1
- 1
- 3
1
35 24 52

AR: artritis reumatoide; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; HPB: hipertrofia prostatica benigna; HT: hipotiroidismo; IAM: infarto al miocardio;

OP: osteoporosis; PCl: paralisis cerebral infantil.

con queratitis bacteriana y herpética provenian del area
metropolitana de la Ciudad de México, sin embargo,
no se encontrd diferencia significativa al realizar la
comparacion de lugar de origen con tipo de queratitis
infecciosa (p = 0.175), ni de lugar de origen con seve-
ridad de la queratitis (p = 0.215) (Tabla 7).
Analizando los datos de ingreso econémico familiar
mensual se obtuvo una media de $ 6573 + 11,282
pesos, siendo en la mitad de los casos el propio
paciente el sostén econdmico familiar. El nimero pro-
medio de integrantes por familia fue de 3.65 + 1.76. En
el andlisis de comparacion de ingreso familiar mensual
por severidad de la queratitis se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa, mostrandose que a
ingresos familiares mayores a $ 20,000 pesos, la seve-
ridad de la queratitis es menor (p < 0.001) (Fig. 7).

Sobre el tipo de residencia, 71.6% habitan en viviendas
urbanas y 26.1% en viviendas rurales, teniendo el 75.4%
de los pacientes todos los servicios basicos y viviendo en
condiciones de hacinamiento el 32.8% de los casos. No
se encontro diferencia significativa entre tipo de vivienda
y severidad de la queratitis (p = 0.292), pero si entre tipo
de vivienda y tipo de queratitis, encontrandose mas aso-
ciadas las queratitis micéticas a viviendas rurales
(p = 0.010). No se encontrd diferencia significativa entre
servicios basicos y gravedad de la queratitis (p = 0.625),
ni entre servicios basicos y tipo de queratitis (p = 0.194)

Discusion
Los resultados obtenidos contrastan con la proporcion
por género reportada en la literatura de forma general,
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Gravedad de la queratitis y antecedentes
sistémicos

Ninguna 50 54 104
HAS 5 2 13
DM 2 8 16
AR 1 - 4
HPB 2

Osteoartritis 2

Hipotiroidismo 2 - 1
PCI - - 1
Asma - - 1
HAS + AR - 1 1
DM + HAS 2 7 9
DM + HAS + AR - 1 1
DM + HAS + Hipotiroidismo - - 1
HAS + IAM - - 1
DM + HAS + Osteoporosis - 3

DM + HAS + Arritmia 1 -
Trombocitopenia - 2

HAS + Cancer de prostata - 2

HAS + AR + Vitiligo - 1

Total 67 81 153

AR: artritis reumatoide; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica;
HPB: hipertrofia prostéatica benigna; HT: hipotiroidismo; IAM: infarto al miocardio;
OP: osteoporosis; PCI: parélisis cerebral infantil.

en donde predomina el sexo masculino siendo hasta 1.6
veces mayor que el femenino principalmente en paises
en vias de desarrollo donde hay mayor riesgo por ocu-
pacion laboral®, sin embargo, en este estudio poco mas
del 50% de los casos son mujeres. Esto se relaciona con
la ocupacion reportada en este estudio, donde se encon-
tré una proporcion significativa de pacientes que se dedi-
can al hogar, 0 que no tienen un empleo, casi en la
misma proporcion de pacientes que se dedican al trabajo
en el campo, que si esta descrito como un factor de
riesgo para Ulceras infecciosas'. Ademds, se encontrd
una relacién significativa que sugiere mayor severidad
de la queratitis en pacientes masculinos, y esto pudiera
deberse a que en ocasiones acuden de forma mas tardia
en busca de atenciéon médica, con cuadros infecciosos

Gravedad de la queratitis y antecedentes
oftalmoldgicos

Ninguna 38 54 116
Penfigoide ocular - - 1
Queratocono 7 3 4
RDML - 1 5
0Ojo seco - - 5
Queratocono + QPP 4 - 2
GPAA 4 3 2
QPP 2 2 3
LASIK 2 - 1
Trauma ocular 1 = 1
Pseudofaquia 3 3 1
Membrana epirretiniana - - 1
Rosacea ocular = = 1
Estrabismo - - 2
Agujero macular - - 1
DR 2 1 1
Queratotomia radiada - - 1
RDML + DR - - 1
Conjuntivitis alérgica - 2
Queratopatia bulosa - - 2
QPP + Miopia degenerativa - 2 1
Miopia degenerativa + GPAA - 1

GNV 2 2

Distrofia en /attice 2 -

GNV + DR - 1 1
Total 67 81 153

DR: desprendimiento de retina; GNV: glaucoma neovascular; GPAA: glaucoma
primario de angulo abierto; QPP: queratoplastia penetrante; RDML: retinopatia
diabética modificada por laser.

mas complicados y mayor dafio corneal. Igualmente, por
exposicion laboral, se detecté mayor proporcion de que-
ratitis micéticas en hombres, que suelen asociarse a una
evolucién lenta, y muchas veces requieren tratamiento
quirdrgico. Sin embargo, la relacién obtenida entre el
género y la etiologia de la infeccién no fue estadistica-
mente significativa en este estudio.
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Tabla 5. Tratamiento empleado por tipo de queratitis

Quer Queratitis
bacteriana herp

Injerto + colgajo 6 14

Injerto tectonico 6 12 9 4 8

Colgajo 14 7 5 4 23

Tépico 66 18 - 8 -

Topico + sistémico 2 46 1 - -

Total 101 89 35 24 52
i Severidad por sexo o ':E:?:lez
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Figura 3. Gravedad por sexo.
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Figura 4. Gravedad por diagndstico.

La distribucién por edades encontrada en un estudio
muestra que buena parte de los pacientes con este
problema se encuentra en edad econdmicamente pro-
ductiva, generalmente definida en otros estudios entre
25 y 45 anos?; sin embargo, la media de edad de los

M Colgajo

M Tépico
. W Topico + sistémico
§ 15
g
< 10
os
00

Queratitis  Queratitis  Queratitis  Queratitis  Queratitis
bacteriana  herpética micética mixta infecciosa

Diagnéstico

Figura 5. Agudeza visual por diagndstico y tratamiento.
AMVC: agudeza visual mejor corregida;
LogMAR: logarithm of the minimum angle of resolution.

resultados de este estudio (51.82 afos) se sitla fuera
de este rango, debido a que muchos pacientes perma-
necen trabajando hasta edades avanzadas, especial-
mente en trabajo de campo, y por lo tanto, contindan
expuestos a este factor de riesgo. Esto puede tener un
impacto importante en el estado econdmico familiar, ya
que como se observa, la mitad de los pacientes son el
sostén econdmico familiar y varios de ellos son inclu-
sivo personas de la tercera edad.

La etiologia de las queratitis en este estudio muestra
una tendencia similar a la reportada en la literatura,
siendo la mayoria de los casos por bacterias, aunque
en paises en vias de desarrollo no es despreciable la
etiologia micotica®. Este dato pudiera verse afectado
ya que de los pacientes en los que no se identificé la
etiologia o en las ulceras de tipo mixto, pudiera estar
subestimada la etiologia bacteriana o micética, princi-
palmente afectando a pacientes provenientes de zonas
rurales, y que en México suele presentarse de forma

71
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Tabla 6. Ocupacion de los pacientes y diagnostico

S

Quer: Queratitis
bacteriana herpética

Discapacitado

Cargador 0
Desempleado 2
Campesino 4
Ama de casa 5
Empleada doméstica 1
Obrero 3
Policia 1
Agricultor 0
Estudiante 1
Empleado 6
Pensionado 3
Lavacoches 0
Abogado 0
Chofer 2
Comerciante 0
Misico 1
Total 31

Tabla 7. Relaciones de datos demogréaficos con
gravedad y tipo de queratitis

Lugar de origen/Gravedad 3.079 0.215*
Lugar de origen/Tipo de queratitis 61.365 0.175*
Tipo de residencia/Gravedad 1,627.500 0.292*
Tipo de residencia/Tipo de queratitis 19.965 0.010%
Servicios basicos/Gravedad 0.973 0.615*
Servicios basicos/Tipo de queratitis 25.184 0.194*

*Prueba de x?,
*Prueba de Kruskal-Wallis.

aparentemente mas esporadica'®. Segun este estudio
la queratitis herpética se muestra como una causa
importante de queratitis infecciosa, de gravedad varia-
ble, siendo la mayor parte de los casos de gravedad

18
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1 0 3
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0 1 0
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0 0 3
0 0 2
0 0 0
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Figura 6. Tratamiento por ocupacion.

moderada. Es importante recalcar que solamente se
incluyeron pacientes con queratitis herpética de tipo
epitelial, sin tomar en cuenta las variantes intersticial y
endotelial, por lo cual podria estar subestimada la fre-
cuencia de este patdgeno como agente causal. No se
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Ingreso familiar mensual y gravedad de la
queratitis.

encontré una diferencia significativa entre el género y
edad con el tipo de queratitis infecciosa, en cambio, no
hubo registros de nifios con diagndstico de queratitis
micotica, como se ha reportado previamente'.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, los por-
centajes obtenidos van de acuerdo con la importante
prevalencia de enfermedades crénicas en México,
como la hipertension arterial sistémica (HAS) y diabe-
tes mellitus (DM), que aumenta, en pacientes descon-
trolados, el riesgo para infecciones mas severas"'.
Esto se puede evidenciar en los resultados de este
estudio, en donde 16 de los 26 pacientes con DM pre-
sentaron Ulceras graves, sin una diferencia estadisti-
camente significativa. Se encontrd una tendencia entre
los antecedentes sistémicos y la etiologia, para la aso-
ciacion de la hipertension y la DM con la presencia de
queratitis herpética y micdética. La relacion entre enfer-
medad ocular herpética ha sido evaluada anteriormente;
Kosker et. al'”” no encontraron diferencia significativa
entre la gravedad de la queratitis y DM, a pesar de eso
los resultados son poco comparables con neste estudio
ya que aqui se definid la gravedad segun la apariencia
clinica y no segun la AVMC'".

El andlisis de los antecedentes oftalmoldgicos con
etiologia de la infeccion mostré una tendencia a la
asociacion importante entre enfermedades o trata-
mientos que afectan la superficie ocular como quera-
tocono, cirugia LASIK, queratoplastia penetrante y
glaucoma primario de angulo abierto con queratitis
bacterianas. Por consiguiente, estos antecedentes
parecen predisponer a infecciones mas graves con
diferencia significativa. Esto se explica por la facilidad
de las mencionadas entidades, a través de la enferme-
dad como tal, y factores de riesgo relacionados como
el uso de lentes de contacto, y medicamentos tdpicos;

de dafar el epitelio corneal; disminuyendo asi una
barrera importante de proteccion contra bacterias'®.
Por otro lado, entre los pacientes sin antecedentes
oftalmoldgicos de importancia el agente etioldgico mas
frecuente fue el virus de herpes simple, el cual puede
afectar ojos previamente sanos a través de la reactiva-
cion de la infeccion en las terminaciones del nervio
trigémino, sin necesidad de una afeccién de la super-
ficie ocular previa'®.

En relacion a la gravedad de la infeccion, en los
resultados de este estudio la mayoria de las queratitis
fueron graves, y se asocié el tipo de queratitis a la
gravedad con diferencia significativa, encontrandose
una mayor gravedad en queratitis micdticas, mixtas y
aquellas sin diagndstico etioldgico claro, y éstas a su
vez se asociaron a tratamiento quirdrgico, con colgajo
conjuntival o injerto corneal con finalidad tecténica en
la mayoria de los casos. Esta relacion tiene que ver,
ademas de la virulencia de los patdgenos, con que el
diagnostico etioldgico en fases iniciales muchas veces
es mas dificil de realizar por falta de pruebas de cultivo
microbioldgico, lo que lleva a una evolucién desfavora-
ble, y al ser un hospital de referencia oftalmoldgica,
gran parte de los pacientes llegan referidos en etapas
muy avanzadas de las queratitis e incluso con multiples
tratamientos, lo que contribuye a un peor prondstico.
Coincidentemente, al analizar la AVMC, esta fue peor
en pacientes con queratitis micéticas, mixtas y aquellas
sin diagndstico claro; y en pacientes que recibieron
tratamiento quirdrgico, en ambos casos con diferencia
significativa. Es por esto la importancia de tratar de
implementar medidas preventivas o de diagndstico
temprano en centros de primer contacto, asi como la
utilizacion de frotis y tinciones para orientar el diagnos-
tico desde el primer momento, buscando mejorar el
curso de la enfermedad y el prondstico visual, teniendo
todo esto un impacto econémico para el paciente, deri-
vado de los costos de la atencion™.

De las ocupaciones de los pacientes, la mayoria de
ellos fueron personas dedicadas al hogar, y desem-
pleados, lo cual llama la atencién e impide una corre-
lacién significativa de la actividad diaria como factor
predisponente de queratitis infecciosa, sin embargo
estos resultados son muy similares a los obtenidos por
Parra et al.', quienes llevaron a cabo un estudio de
incidencia en un hospital de la misma ciudad y también
encontraron que la mayoria de los pacientes se dedi-
caban al hogar, sequidos de pacientes desempleados
y solo uno era profesionista’. Lo que no sorprende, de
acuerdo con lo reportado previamente es la alta pro-
porcién de campesinos/agricultores con diagndstico de
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queratitis micotica, grupo clasicamente mas expuesto a
infecciones corneales por ocupacion y que en este caso
concuerda'®. En este estudio la proporcidn de pacientes
con queratitis grave fue muy alta, contando 131 de 134
pacientes con queratitis grave, al desconocer la ocupa-
cion y el resto de los antecedentes socioecondmicos
(escolaridad, ingreso, tipo de vivienda, servicios basicos
y hacinamiento) de 167 de los 301 pacientes. Esos mis-
mos 134 pacientes presentaron por consiguiente trata-
miento quirdrgico y agudeza visual peor, no obstante,
esto no corresponde a la totalidad de la muestra de
pacientes incluidos en el estudio.

En otros estudios epidemioldgicos sobre queratitis
infecciosa, se ha reportado una alta proporciéon de
pacientes analfabetos como los que mas frecuente-
mente presentan el diagndstico™. De los 134 pacientes
con datos de escolaridad, la mas frecuente fue la
secundaria, cuya relacion con el tipo y gravedad de
queratitis no presento diferencia significativa, solamente
siendo dos de los pacientes analfabetos, por lo cual
aparentemente no es un factor que influye de forma
importante en la evolucion del problema, de acuerdo a
este estudio.

Aunqgue en otros paises como la India se ha estu-
diado la influencia de la distancia que tiene que reco-
rrer el paciente para su atencién ante una Ulcera
corneal, no se ha encontrado una asociacion impor-
tante’™. En este estudio, aunque los pacientes provie-
nen de 13 entidades federativas diferentes, algunos
recorriendo mayor distancia para recibir atencién oftal-
moldgica especializada, no se encontrd diferencia sig-
nificativa con la gravedad o el tipo de infeccion corneal,
por lo que el lugar y la distancia a recorrer pueden no
ser un factor determinante en las infecciones cornea-
les. La Ciudad de México y la zona conurbada fueron
las que mayor numero de casos presentaron, principal-
mente de tipo bacteriano y herpético, que suelen ser
las primeras causas en zonas con mayor desarrollo
economico. Este resultado no fue estadisticamente
significativo.

Por otro lado, la media de ingresos mensuales repor-
tados en este grupo de 134 pacientes se encuentra por
encima del salario minimo actual en México, sin
embargo, recordando que la mitad de ellos son el pro-
veedor econémico de sus familias, y considerando un
promedio de 3.6 integrantes por familia, representa un
ingreso bajo que puede impedir sostener los gastos
relacionados con el tratamiento de la queratitis, empo-
breciendo asi el pronostico. De acuerdo al andlisis de
este estudio un ingreso mayor de $ 20,000 pesos
mensuales se asocid significativamente a una menor

gravedad de la infeccion, lo cual representa un dato
muy interesante. Esto pudiera explicarse por la mayor
facilidad para acceso a la atenciéon médica, medica-
mentos y tratamiento oportunos; que desafortunada-
mente no es el caso de la mayoria de los pacientes de
este estudio. En ocasiones la dificultad econdmica del
entorno del paciente implica un menor apego al trata-
miento y una evolucién desfavorable.

Finalmente, respecto a la informacidn recopilada por
tipo de vivienda, hacinamiento y servicios de urbaniza-
cién, aunque la mayoria de los pacientes refirieron vivir
en una zona urbana, destaca la relacién entre pacien-
tes con queratitis micdticas que habitan viviendas rura-
les. Esto coincide con un trabajo de Chew et al.'®, entre
otros, quien reportd una incidencia mas alta de quera-
titis fungica en poblaciones rurales y tropicales de
Queensland, Australia’®. Las condiciones de humedad
y falta de aseo y limpieza pueden estar asociados de
forma importante para estos microorganismos. En este
estudio no hubo una diferencia significativa en pacien-
tes que habitan en condiciones de hacinamiento, ni
entre el tipo de vivienda y la gravedad del cuadro, ni
entre los servicios basicos de la vivienda con el tipo y
gravedad del cuadro infeccioso.

Conclusion

Las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes
con queratitis infecciosa como la edad, género y enfer-
medades previas; asi como los factores socioeconomi-
cos como la ocupacion, las condiciones de vivienda y
el ingreso econdémico familiar juegan un papel impor-
tante en la forma de presentacion, la evolucion y pro-
nostico de la enfermedad.

El género masculino es mas propenso a padecer
Ulceras corneales mas graves, mientras que a edades
mas tempranas es poco frecuente la aparicion de Ulce-
ras de tipo micético. Aquellos pacientes con enferme-
dades oculares y sistémicas muy prevalentes tienden
a presentar infecciones mas graves, requiriendo trata-
mientos mas invasivos y presentando un peor pronos-
tico visual.

Igualmente, mientras mas urbanizado es el tipo de
vivienda, y a mayor ingreso econémico familiar men-
sual, la gravedad de las queratitis es menor, pudiendo
explicarse por un mejor acceso a servicios de salud y
compromiso al tratamiento, mejorando asi el pronds-
tico. Mejorar la accesibilidad a servicios de salud oftal-
moldgicos, puede ocasionar una disminucion de la
queratitis infecciosa, y por tal en el pronéstico visual
de la poblacién.
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Resumen

Introduccién: E/ melanoma uveal es el tumor primario intraocular maligno mds frecuente en adultos. La deteccion precoz
y la vigilancia de los pacientes con melanoma uveal han permitido evaluar la presencia de otras enfermedades asociadas,
como asi también, la existencia de otro tumor. El objetivo principal de este estudio fue describir la presencia de tumores
primarios extraoculares diagnosticados antes o después del diagndstico del melanoma coroideo. Materiales y métodos:
Se realizé un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional y analitico, entre enero de 2007 y abril de 2020 de pacientes
que asistieron al Servicio de Oftalmologia, seccion oncologia ocular, del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.
Resultados: Se analizaron los datos demograficos, caracteristicas tumorales y tratamiento. Se determind la densidad de
incidencia de metdstasis en la cohorte y de acuerdo a cada grupo. De un total de 137 pacientes, 79 fueron mujeres y 58
hombres. El promedio de edad fue de 5762 afios. De estos, 28 (20.43%) tuvieron otro tumor. El 46.43% fue previo y 53.57%
posterior al diagndstico del melanoma coroideo. Las neoplasias encontradas fueron: mama (2.38%), pulmon (1.59%), renal
(3.17%), prostata (2.38%), piel (1.59%), gastrointestinal (2.38%), hematoldgico (2.38%), glandula tiroides (0.79%), ginecoldgico
(2.38%), tumor de cavum (0.79%) y 2.38% en mas de una localizacion. Conclusion: Este es el primer estudio que evalia
la prevalencia de otros tumores en pacientes con melanoma coroideo en Argentina. Los resultados fueron comparables con
las cohortes mundiales.

Melanoma coroideo. Metdstasis. Neoplasias. Tumor ocular.

Abstract

Background and objective: Uveal melanoma is the most common primary malignant intraocular tumor in adults. The early
detection and surveillance of patients with uveal melanoma have made it possible to assess the presence of other associa-
ted pathologies, as well as the existence of another tumor. The main objective of this study was to describe the presence of
extraocular primary tumors diagnosed before or after the diagnosis of Choroidal Melanoma. Materials and methods: A
retrospective, observational and analytical cohort study was conducted between January 2007 and April 2020 of patients
who attended the Ophthalmology Service, Ocular Oncology Section, Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.
Results: Demographic data, tumor characteristics, and treatment were analyzed. The density of incidence of metastasis in
the cohort and according to each group was determined. Of a total of 137 patients, 79 were women and 58 men. The mean
age was 5762 years. Of these, 28 (20.43%) had another tumor. 46.43% were prior and 53.57% after the diagnosis of choroidal
melanoma. The neoplasms found were breast (2.38%), lung (1.59%), kidney (3.17%), prostate (2.38%), skin (1.59%),
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gastrointestinal (2.38%), hematological (2.38%), thyroid (0.79%), gynecological (2.38%), cavum tumor (0.79%) and 2.38% in
more than one location. Conclusions: This is the first study to evaluate the prevalence of other tumors in patients with choroidal
melanoma in Argentina. The results were comparable with world cohorts.

Choroidal melanoma. Metastasis. Neoplasms. Ocular tumor.

Introduccion

El melanoma es un tumor relativamente raro, que
surge de los melanocitos localizados en varios lugares
anatémicos, incluyendo piel, membrana mucosa
(mucosa nasal, orofaringea, pulmonar, gastrointestinal,
vaginal, anal/rectal, tracto urinario), region ocular (lvea,
conjuntiva, parpado, érbita), y raramente de sitios pri-
marios desconocidos’. Entre los melanomas intraocu-
lares, los que se ubican en la coroides son los mas
frecuentes ocupando el 80-90% de los casos, pero
también pueden desarrollarse tumores en el iris o el
cuerpo ciliar en menor frecuencia®. Ademas, las alter-
nativas de tratamiento en Argentina son: tratamiento
local conservador con braquiterapia (placa epiescleral
de yodo-125) o tratamiento mas radical como enuclea-
cion, en los casos mas avanzados.

Ya es conocimiento general que ciertas caracteristi-
cas tumorales y subtipos histolégicos infieren un com-
portamiento mas agresivo y mayor riesgo de metastasis,
siendo un importante indicador de prondstico®. La
deteccion precoz y la vigilancia de los pacientes con
melanoma uveal han proporcionado un nuevo pano-
rama del comportamiento de la enfermedad. El retraso
en el diagnostico también puede afectar de forma
negativa en el prondstico de los pacientes. Durante el
seguimiento, no solo debe realizarse la busqueda de
metéstasis sino también, se debe averiguar un control
exhaustivo para excluir la presencia de otros tumores
asociados que pueden aparecer anteriormente 0 pos-
teriormente al diagndstico del melanoma.

Lains et al.* manifestaron que los pacientes con
melanoma uveal presentaron un riesgo 11% mayor de
segundas neoplasias primarias, en comparacién con
la poblacion general de la misma edad y sexo®. También
Cohen et al.? encontraron una segunda neoplasia pri-
maria en 9.3%, sefalando que los pacientes tienen
aproximadamente el doble de riesgo de desarrollar
cancer primario adicional, a igual edad y sexo®. Sin
embargo, un trabajo de un centro de Liverpool y otro
en Canada, expresaron que la distribucion y la frecuen-
cia de estos otros tumores reflejan, en gran medida,
los de la poblacién general en esos paises®”.

Ademas de la relevancia bien establecida de la sus-
ceptibilidad genética del cancer, los segundos tumores

primarios pueden ser parte de algun sindrome que los
predisponga. El gen BAP1 actia como un gen supre-
sor de tumores. Existe un alto riesgo de desarrollar
tumores, incluyendo tumor atipico de Spitz, melanoma
uveal, melanoma cutaneo, mesotelioma maligno epite-
lioide y carcinoma renal de células claras. El espectro
tumoral completo de este sindrome es continuo, actua-
lizado con el descubrimiento de nuevos tumores aso-
ciados, los que incluyen colangiocarcinoma, carcinoma
de células basales, meningioma, paraganglioma, can-
cer de pulmén, mama, ovario y de pancreas, leiomio-
sarcoma, tumores neuroendocrinos e indiferenciados
y sarcoma pleomorfico®-1°.

Es importante reconocer que los canceres pueden
también representar influencias etiolégicas mutuas
(como por ejemplo el tabaco y la ingestion excesiva
de alcohol), determinantes ambientales, factores del
huésped, predisposicion genética y combinaciones de
influencias, incluidas las interacciones gen-ambiente*.
Por consiguiente, la deteccién temprana de otro can-
cer primario, puede mejorar la supervivencia de estos
pacientes.

Hasta el momento no se han publicado estudios epi-
demioldgicos de pacientes con melanoma uveal en la
poblacién argentina. No hay reportes acerca de la pre-
sencia simultanea de otros tumores. Tampoco existen
estadisticas sobre la incidencia de metastasis en estos
pacientes y la sobrevida en Argentina.

El objetivo principal de este estudio fue describir la
presencia de tumores primarios extraoculares diagnos-
ticados antes o después del diagndstico del melanoma
coroideo. Asimismo, examinar las caracteristicas epi-
demioldgicas de los pacientes con melanoma de coroi-
des aislados, o asociados a otros tumores primarios,
describiendo también la presencia de metastasis por
subgrupo.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio de cohorte, retrospectivo,
observacional y analitico de pacientes con melanoma
de coroides, que han sido diagnosticados en el Servicio
de Oftalmologia del Hospital Italiano de Buenos Aires,
Argentina, seccién de oncologia ocular, entre enero de



Rev Mex OftaLmoL. 2025;99(3)

2007 y abril de 2020. Se excluyeron aquellos pacientes
con melanoma uveal de cuerpo ciliar o de iris Unicamente
y los que solamente concurrieron para una segunda
opinion.

Se realizé una busqueda sistematica de historias cli-
nicas electrdnicas. Todos los pacientes incluidos fueron
sujetos a un examen oftalmoldgico, llegando al diagnds-
tico de melanoma coroideo a través de fondo de ojos
(bajo dilatacién pupilar maxima, por oftalmoscopia bino-
cular indirecta) y ecografia en modo B y modo A, rea-
lizadas por especialistas en oncologia ocular.

Ademas, fue realizado un examen clinico-oncoldgico
y estudios complementarios como ecografia abdomi-
nal, RM y ante el hallazgo de imagen sospechosa de
metastasis o de existencia de otra neoplasia, biopsia
y analisis histopatoldgico. Estos exdmenes fueron eva-
luados en conjunto con el Servicio de Oncologia Clinica
del Hospital ltaliano de Buenos Aires, Argentina.

Las variables cuantitativas continuas se expresaron
en media y desvio estandar o mediana, segun la dis-
tribucion observada. Las variables categéricas se
expresaron como proporciones con su intervalo de con-
fianza del 95%. Se evalud la asociacion entre covaria-
bles numéricas mediante T test o Wilcoxon Rank Sum
Test y entre las covariables categdricas mediante Chi-
cuadrado o Fisher, segun distribuciéon observada.

Se determind la prevalencia de pacientes con segun-
dos tumores extraoculares en pacientes con diagnds-
tico de melanoma uveal en el periodo estimado. Se
determiné la densidad de incidencia de metastasis en
la cohorte y en los subgrupos de pacientes con mela-
noma coroideo y otras neoplasias extraoculares y los
que solo tuvieron melanoma maligno de coroides uni-
camente. Asimismo, se estimoé la presencia de metas-
tasis y sobrevida mediante la curva de Kaplan-Meier y
se utilizé el método de Log Rank para comparar las
diferencias entre los dos grupos.

Se considerd estadisticamente significativa una
p < 0.05, y se utilizd para el andlisis el software esta-
distico STATA 13.0.

Resultados

Se analizaron las historias clinicas de pacientes con
melanoma de coroides tratados y examinados en la
Unidad Oncologia Ocular del Hospital Italiano de Buenos
Aires, Argentina. Igualmente, se analizaron los datos
demograficos, tratamientos y caracteristicas tumorales
conforme a la clasificacion del Comité Conjunto
Estadounidense sobre el Cancer (AJCC, octava
edicién), de los pacientes que presentaron melanoma

Caracteristicas basales de la cohorte

N° de pacientes 137

Edad al diagnéstico (afios)

Promedio (+ DS) 57.62 (+ 15.61)
Rango 15-91
Sexo, n (%)
Masculino 58 (42.33%)
Femenino 79 (59.66%)
Tamafio del tumor (mm), media (+ DS)
Espesor 6.55 (+ 3.45)
Diametro 12.67 (+ 3.89)
Estadificacion TNM, n (%)
T1aNOMO 24 (17.65%)
T1aNOM1 2 (1.47%)
T1bNOMO 1(0.74%)
T1bNOM1 1(0.74%)
T1cNOMO 1(0.74%)
T2aNOMO 37 (27.20%)
T2aNOM1 4 (2.94%)
T2bNOMO 1(0.74%)
T3aNOMO 41 (30.16%)
T3aNOM1 7 (5.15%)
T3bNOMO 2 (1.47%)
T3bNOM1 1(0.74%)
T3cNOM1 1(0.74%)
T4aNOMO 3(2.21%)
T4aNOM1 1(0.74%)
T4bNOM1 6 (4.41%)
T4cNOM1 1(0.74%)
T4eNOMO 1(0.74%)

DS: desvio estandar; TNM: tumor node metastasis.

coroideo aislado y los pacientes que presentaron otros
tumores, antes o después del diagndstico de mela-
noma coroideo. Se incluyeron 137 pacientes, de los
cuales 79 fueron mujeres (57.66%) y 58 pacientes
corresponde al sexo masculino (42.33%). El promedio
de edad de los pacientes incluidos fue de 57.62 afnos
con un desvio estandar (DS) de 15.61 (rango de 15291
anos). Las caracteristicas basales de la poblacion se
describen en la tabla 1.

De los 137 pacientes, 28 tuvieron segundas neopla-
sias (20.43%). De estos, el 46.43% (13 pacientes) fue
previo, y 53.57% (15 pacientes) posterior al diagndstico
del melanoma uveal. La mediana del tiempo entre el
diagnostico del melanoma y la aparicion de otra neo-
plasia fue de 18 meses (rango de 2 a 98 meses). Las
neoplasias primarias extraoculares oculares mas fre-
cuentes se encuentran detalladas, con su frecuencia
correspondiente, en la tabla 2, asi como también la
discriminacién de los tumores que se presentaron pre-
vio al diagndstico de melanoma uveal y posterior al
mismo (Tabla 3).
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Neoplasias primarias extraoculares, en orden
de frecuencia

Rifion 4(3.17)
Mama 3(2.38)
Prostata 3(2.38)
Hematoldgicos 3(2.38)
Gastrointestinal 3(2.38)
Ginecoldgico 3(2.38)
Pulmén 2 (1.59)
Piel 2 (1.59)
Tiroides 1(0.79)
Cavum 1(0.79)
Mas de una localizacion 3(2.38)
Total de eventos 28 (22.22)

Evaluacion de subgrupo de segundas
neoplasias y subgrupo sin segundas
neoplasias

Evaluando el grupo de pacientes sin otras neoplasias
y el grupo de pacientes con neoplasias asociadas, Si
bien éste Ultimo es mas pequefio, se procede a anali-
zar la edad, el sexo, tabaquismo y luego variables del
tumor como tratamiento recibido, espesor, didmetro y
extension. Posteriormente se describe la incidencia de
metastasis en los dos grupos (Tabla 4).

Epap

De los pacientes que no tenian otra neoplasia extrao-
cular, la media de edad fue de 56.02 afos (DS de
16.35). De los pacientes que presentaron otra neopla-
sia, la media de edad fue de 62.32 afnos (DS de 10.51).
Aplicando un T test entre los dos grupos vemos que la
diferencia de edad es estadisticamente significativa
(p = 0.05).

SExo

Si se agrupan por sexo, se observa que en los
pacientes que no tuvieron otra neoplasia hubo 39.42%
hombres y 60.58% de mujeres, mientras que en los
que tuvieron neoplasias extraoculares, hubo 46.43%
de hombres y 53.57% de mujeres.

Diagnéstico sincrénico o metacronico de la
segunda neoplasia

Mama 3(23.08)  Rifion 4 (26.67)
Gastrointestinal 3(23.08)  Pulmén 2(13.33)
Préstata 2 (15.38) Piel 2(13.33)
Hematoldgico 1(7.69) Hematolédgico 2(13.33)
Ginecoldgico 1(7.69) Gastrointestinal 2(13.33)
Tiroides 1(7.69) Prostata 1(6.67)
Cavum 1(7.69) Mas de un sitio 2 (13.33)
Mas de un sitio 1(7.69)

Total 13 (100) Total 15 (100)

Cuando realizamos un andlisis univariado entre la
presencia de otras neoplasias y sexo, la diferencia no
es significativa (riesgo relativo [RR] de 1.25 con un
intervalo de confianza de 0.64-2.41, y una p = 0.50).

TaBAQuismo

De los 137 pacientes totales un 25.69% eran fuma-
dores o exfumadores. Se observd la relacion entre
tabaquismo y la prevalencia de neoplasias extraocula-
res primarias, y se pudo demonstrar que de los 28
pacientes que tuvieron otra neoplasia, 47.83% eran
fumadores, mientras que 52.17% no eran fumadores.
En el grupo que no tuvieron otro tumor, 20% eran fuma-
dores y 80% no lo eran. El RR de presentar otra neo-
plasia extraocular en pacientes fumadores fue de 2.61
con un IC de 1.30-5.25, este dato hallado si fue esta-
disticamente significativo con una p = 0.0069.

TRATAMIENTO REALIZADO

De los pacientes que no tuvieron otra neoplasia
extraocular primaria, 70.10% realizd tratamiento con-
servador con placa y un 28.87% exigié enucleacion.
S6lo un paciente (1.03%) realizo tratamiento conserva-
dor con termoterapia transpupilar. Del grupo que tuvo
otra neoplasia, 77.78% realizd tratamiento conservador,
y un 22.22% tratamiento radical.

Al realizar un andlisis univariado entre presencia de
neoplasias primarias extraoculares y tratamiento,
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Anélisis de variables por subgrupo

Edad 56.02
(DS 16.35)
Sexo Hombres: 39.42%
Mujeres: 60.58%
Tabaquismo Si: 20%
No: 80%

Tratamiento Placa: 70.10%

realizado Enucleacion: 28.87%
Espesor 6.50 mm

(DS de 3.39)
Diametro 12.60 mm

(DS de 3.71)
Extension No: 83.50%

Si: 16.50%
Metastasis No: 82.56%

Si: 17.43%

62. 32 p =0.05
(DS de 10.51)
Hombres: 46.43% p=05

Mujeres: 53.57% (con otra neoplasia)

Si: 47.83%
No: 52.17% *

Placa: 77.78%
Enucleacion: 22.22%

p =043
(con otra neoplasia)

6.88 mm p =0.61
(DS de 3.89)

12.91 mm p=0.72
(DS de 4.77)
No: 71.43% p=0.18
Si: 28.57%
No: 71.43% p =045
Si: 28.57%

*EI RR de presentar otra neoplasia extraocular en pacientes fumadores fue de 2.61, con una p = 0.0069.

*p menor e igual a 0.005: estadisticamente significativa.
DS: desvio estandar; Placa: placa epiescleral de braquiterapia de yodo-125.

realizado se pudo observar que el RR es de 0.72
(IC 0.32-1.64), con una p no significativa (p = 0.43).

ESPESOR

En el grupo de los pacientes que no tuvieron neo-
plasia extraocular, la media del espesor fue de
6.50 mm (DS de 3.39), mientras que en el grupo con
presencia de otro tumor, la media del espesor fue
de 6.88 mm (DS de 3.89). Al realizar un analisis
univariado aplicando el Wilcoxon Rank Sum test la
diferencia entre los dos grupos no fue significativa
(p = 0.61).

Di4AmETRO

Los pacientes que no tuvieron neoplasias extraocu-
lares, la media del diametro basal fue de 12.60 mm
(DS de 3.71) mientras que en el grupo que tuvieron otro
tumor, fue de 12.91 mm (DS de 4.77).

Aplicando un andlisis univariado de los dos grupos,
con un test debido a la distribucién normal de la
variable, vemos que la diferencia no es significativa
(p = 0.72).

EXTENSION

Si analizamos la extension hacia cuerpo ciliar,
localizacién yuxtapapilar y extension extraescleral,
vemos que de los pacientes que no tuvieron neoplasia
extraocular, 83.50% no presentaron extension, mien-
tras que 11.65% presentd extension a cuerpo ciliar,
2.91% yuxtapapilar y 1.94% extension extraescleral. En
el grupo que presentd otro tumor asociado, vemos que
71.43% no tuvo extension, 14.29% tuvo extensién a
cuerpo ciliar y un 14.29% extraescleral.

Evaluando la presencia o no de extension entre los
dos grupos, vemos que el RR entre los que tuvieron
algun tipo de extension fue de 1.63 (IC 0.81-3.27),
siendo la diferencia no estadisticamente significa-
tiva (p = 0.18).

MEeT4stasis

De los 137 pacientes incluidos en la cohorte,
26 (18.98%) tuvieron metastasis. La mediana al tiempo
de metastasis fue de 26.5 meses posterior al diagndstico
de melanoma uveal. Solamente 4 pacientes presentaron
metastasis al momento del diagndstico (2.91%). Si se
evalua el grupo de pacientes con neoplasias primarias
extraoculares (28 pacientes) solamente 7 pacientes
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Kaplan-Meier survival estimate
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A: curva de sobrevida para toda la cohorte (137 pacientes). B: curva de sobrevida para cada subgrupo
(pacientes solo con melanoma uveal - pacientes con melanoma uveal y segundas neoplasias).

(25%) tuvieron metastasis, mientras que en el grupo sin
neoplasias, 18 pacientes (18.9%) presentaron metasta-
sis en el seguimiento.

MET4sTasis Y SOBREVIDA

En la cohorte evaluada de 137 pacientes, la mediana
del tiempo de seguimiento fue de 33 meses, con un
rango de un mes a 250 meses.

Evaluando la densidad de incidencia de metéstasis
segun otros tumores asociados, se observé que para
los que presentaron otras neoplasias, la misma fue de
0.0046 personas por afio mientras que para el otro
grupo, fue de 0.0044 personas por afo. Esta diferencia
no fue significativa, con una tasa de incidencia de
1.042 (IC 0.36-2.61) y una p = 0.90.

Si analizamos la curva de sobrevida entre estos dos
grupos, aplicando el test de Long Rank, podemos
observar que la diferencia no es estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.89) (Fig. 1).

Discusidén

En Argentina poseen estadisticas de las neoplasias
mas frecuentes en la poblacién, pero no hay datos
sobre melanoma coroideo, ni mucho menos con la
asociacion con otros tumores. En esta poblacion, se
evidencio que hubo pacientes que presentaron neopla-
sias primarias extraoculares asociadas, tal como se
describe en la literatura publicada hasta el momento.

Se han reportado resultados en poblaciones como
la de Suecia, en donde indicaron que el melanoma
uveal estd asociado con un aumento del riesgo de un
segundo cancer primario. Se produjeron 13% mas

casos de cancer, en comparacion con las tasas en la
poblacion general'.

En Canada, el 14% de pacientes con melanoma
uveal también tuvieron un diagndstico de céncer pri-
mario extraocular y no hubo un mayor riesgo de desa-
rrollo de cancer, comparando la misma poblacion en
sexo y edad, sin tumor intraocular’.

Un estudio de un centro de oncologia ocular de
Espana, reporté que el 7.9% de los pacientes presen-
taban una o mas neoplasias asociadas a melanoma
uveal. La neoplasia fue sincrdonica en el 19% y para el
81% fue metacronica'.

En un analisis de 2,320 casos de melanoma uveal
en el Collaborative Ocular Melanoma Study, se
encontraron segundos canceres en el 10% de los
pacientes. Las segundas neoplasias malignas mas
comunes fueron céncer de préstata (2.2%), mama
(1.6%), pulmon (1.2%), genitourinario (1.0%), gastroin-
testinal (0.9%) y leucemia/linfoma (0.8%). En esa
cohorte, el riesgo acumulado a 5 afios para el segundo
cancer primario fue de 8% a los 5 afios y de 15% a
los 10 afos'.

Freton et al.'®, publicaron que en el 3.3% de sus
pacientes, encontraron hallazgos compatibles con
segundos canceres sincrdnicos, siendo el promedio de
edad de 71 afos'®.

En la poblacién de este estudio se detectd que la
diferencia etaria entre el grupo sin neoplasias extrao-
culares y los que si la presentaron, fue estadistica-
mente significativa, determinando que la edad debe ser
un factor a considerar en la evaluacion de los pacientes
con melanoma uveal. Realizar asesoramiento en
cuanto a los habitos higiénico-dietéticos que podrian
influenciar en el curso de su enfermedad, resulta de
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vital importancia. Lain et al.* enumeran al tabaquismo
y el consumo excesivo de alcohol, como factores influ-
yentes*. En este caso, el tabaquismo también fue una
variable significativa entre los s grupos evaluados.

Al comparar los dos grupos de pacientes de este
estudio, en funcién de la presencia de metastasis,
no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas, y por lo tanto, en este caso, se puede
estimar que la existencia de otro tumor no predis-
pone a la enfermedad metastasica, si bien seria
necesario un mayor numero de pacientes y un segui-
miento de la cohorte mas prolongado para obtener
resultados mas influyentes y poder comparar con
estadisticas nacionales.

Conclusion

Los resultados obtenidos pueden compararse con el
resto de las cohortes mundiales publicadas hasta la
fecha.

La importancia de la vigilancia de los pacientes con
melanoma uveal, radica en que no solo se debe enfo-
car en el estudio dirigido a excluir la presencia metas-
tasis, sino también, en realizar un screening adecuado,
conforme a la edad y sexo del paciente, buscando
otros tumores primarios que puedan coexistir. Se debe
lograr una estrecha colaboracién con un médico oncé-
logo durante el seguimiento de los pacientes. El uso
habitual de registros tanto institucionales, como tam-
bién a nivel nacional, puede proveer herramientas
para la reduccion de los errores sistematicos de diag-
néstico de tumores y proporciona un mejor manejo
estadistico ante un cancer no tan frecuente, como el
melanoma uveal.
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electronica institucional del Hospital Italiano de Buenos
Aires, en el cual los pacientes, en todos los casos al
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voluntaria y certificada el consentimiento informado
para la utilizacion de sus datos. Todos los datos del
estudio fueron tratados con maxima confidencialidad
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el personal autorizado a los fines del estudio de
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de Proteccion de Datos Personales 25.326/00 (Ley de
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solo tuvieron acceso a ellos los investigadores involu-
crados y el Comité de Etica evaluador.

Dado que se trata de un estudio observacional que
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Efficacy of oral selenium as an alternative treatment for mild
cases of thyroid orbitopathy: a literature review

Adriana Palomino-Bernal

Unidad de Postgrado, Universidad Catdlica Santa Maria, Arequipa, Peru

Resumen

Objetivo: Realizar una revision de literatura acerca del papel del Selenio oral como alternativa terapéutica para pacientes
con enfermedad ocular tiroidea leve. La orbitopatia tiroidea (OT) es la principal manifestacion extratiroidea de la enfermedad
de Graves (EG). Se trata de una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la infiltracion de linfocitos T del tejido orbi-
tario, el tejido tiroideo y los musculos extraoculares. Se ha descubierto un aumento del estrés oxidativo en la enfermedad
tiroidea autoinmune, lo que fomenta la investigacion de nuevas formas de tratamiento. La eleccion del tratamiento debe
basarse en la evaluacion de la actividad clinica y la gravedad de la OT Basandose en el papel del estrés oxidativo en la
patogénesis de la OT, se ha propuesto la terapia con agentes antioxidantes como el Selenio como alternativa util en el manejo
de esta enfermedad. Métodos: Se realizé una busqueda bibliogrdfica en las bases de datos electronicas Scopus y Pubmed
a partir del 2020 en adelante, utilizando los términos «thyroid and eye and disease» o «Selenium». Se incluyeron estudios
experimentales, estudios de casos y controles, cohortes, series de casos, encuestas en idioma inglés, francés y espafiol. De
los 62 articulos inicialmente seleccionados, se incluyeron 33 estudios. Se realizo una revision completa de los 33 articulos
incluidos, de los cuales 24 son estudios sobre definicion, diagndstico, clasificacion, tratamiento general. Asimismo, 9 estudios
relacionados al uso y beneficios del selenio en OT, donde solo hubo un estudio que examind el efecto del selenio adminis-
trado por via oral en pacientes con OT leve. Resultados: En la OT; la hipoxia tisular, asi como las especies reactivas del
oxigeno (ROS), estdn involucradas en los cambios tipicos que ocurren en el tejido orbitario fibroadiposo y el perimisio de
los musculos extraoculares. Se han propuesto antioxidantes para mejorar los efectos de los farmacos antitiroideos en pacien-
tes con EG, asi como la remodelacion de los tejidos orbitarios en pacientes con OT. El Selenio fue el unico antioxidante
recomendado segun un ensayo controlado aleatorio de alto nivel. El resultado primario en los estudios en humanos fue la
mejora en la gravedad, las puntuaciones de actividad o las puntuaciones de calidad de vida. Hubo una reduccién en el
nivel de estrés oxidativo dependiente de H,0,, liberacién de dcido hialurénico, y ROS. Conclusién: El selenio se ha descrito
como una opcion de tratamiento dadas sus propiedades antioxidantes. Aunque la eficacia real del selenio en pacientes con
OT sigue siendo cuestionable, en general se cree que su uso en el tratamiento de la OT leve es beneficioso y su adminis-
tracion ya se ha incluido en la prdctica clinica de rutina para los pacientes con esta enfermedad. No hay datos disponibles
sobre su efectividad en formas mds graves de OT.

Estrés oxidativo. Orbitopatia tiroidea. Selenio.
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Abstract

Purpose: Conduct a literature review about the role of oral selenium as a therapeutic alternative for patients with mild thyroid
eye disease. Thyroid orbitopathy is the main extrathyroidal manifestation of Graves’ disease. It is an autoimmune disease
characterized by the infiltration of T lymphocytes of the orbital tissue, thyroid tissue, and extraocular muscles. Increased
oxidative stress has been discovered in autoimmune thyroid disease, encouraging research into new forms of treatment. The
choice of treatment should be based on the evaluation of the clinical activity and severity of thyroid orbitopathy. Based on
the role of oxidative stress in the pathogenesis of thyroid orbitopathy, therapy with antioxidant agents such as selenium has
been proposed as a useful alternative in the management of this disease. Methods: A bibliographic search was conducted
in the electronic databases Scopus and Pubmed from 2020 onwards, using the terms “thyroid and eye and disease” or
“selenium’. Experimental studies, case-control studies, cohort studies, case series, and surveys in english, french, and spanish
were included. Of the 62 initially selected articles, 33 studies were included. A full review of the 33 included articles was
conducted, of which 24 were studies on definition, diagnosis, classification, and general treatment. Nine studies related to
the use and benefits of selenium in thyroid orbitopathy were also included, with only one examining the effect of orally
administered selenium in patients with mild thyroid orbitopathy. Results: In the thyroid orbitopathy; tissue hypoxia, as well as
reactive oxygen species, are involved in the typical changes that occur in the fibrofatty orbital tissue and the perimysium of
the extraocular muscles. Antioxidants have been proposed to improve the effects of antithyroid drugs in patients with Graves’
disease, as well as the remodeling of orbital tissues in patients with thyroid orbitopathy. Selenium was the only antioxidant
recommended according to a high-level randomized controlled trial. The primary outcome in human studies was improvement
in severity, activity scores, and/or quality of life scores. There was a decrease in the level of H,0,-dependent oxidative stress,
hyaluronic acid release and reactive oxygen species. Conclusion: Selenium has been described as a treatment option given
its antioxidant properties. Although the actual efficacy of selenium in patients with thyroid orbitopathy remains questionable,
its use in the treatment of mild thyroid orbitopathy is generally believed to be beneficial and its administration has already
been included in routine clinical practice for patients with this disease. There are no data available on its effectiveness in
more severe forms of thyroid orbitopathy.

Oxidative stress. Selenium. Thyroid orbitopathy.

los casos, lo que puede reflejar la asimetria que comun-
mente presenta la enfermedad orbitaria. Sélo el 5% de
los pacientes muestra reactivacion de la enfermedad
inflamatoria orbitaria después de que desaparecen los
sintomas iniciales. El treinta y tres por ciento de los
pacientes de OT informan antecedentes familiares de
enfermedad de la tiroides y aproximadamente el 9%
tienen trastornos de la piel asociados®.

Su fisiopatologia se caracteriza por tres factores prin-
cipales: Acumulacién descontrolada de colageno y gli-

Introduccion

La orbitopatia tiroidea (OT) es una enfermedad debi-
litante del sistema visual caracterizada por cambios en
la drbita y los tejidos blandos periorbitarios debido o
como resultado de procesos inflamatorios y se asocia
comunmente con cambios endocrinos sistémicos en la
glandula tiroides que causan cambios significativos en
la calidad de vida.

La OT es la causa mas comun de enfermedad orbi-

taria, con una incidencia del 50 al 60% después de
consultar con un cirujano orbitario’. También conocida
como oftalmopatia de Graves por su asociacion con la
enfermedad de Graves (EG), se considera la manifes-
tacion extratiroidea mas comun de esta enfermedad,
aunque también puede presentarse en pacientes que
no tienen antecedentes de hipertiroidismo (eutiroi-
dismo), en pacientes con hipertiroidismo. hipotiroi-
dismo y tiroiditis de Hashimoto?.

Es una enfermedad autoinmune causada por la
accion de los linfocitos T contra antigenos que infiltran
el tejido tiroideo, el tejido orbitario y los musculos ocu-
lares®. La enfermedad puede ser unilateral en el 5 a
15% pero generalmente es bilateral en el 85 a 95% de

cosaminoglicanos hidrdfilicos en los tejidos musculares
y retrooculares, hipoxia tisular y dafo oxidativo con
generacién de radicales libres de oxigeno®. Entre los
pacientes con lesiones oculares, el 45% presenta sin-
tomas oculares leves, de los cuales mas del 20%
muestran mejoria espontanea sin tratamiento, y sélo el
15% muestra deterioro. Solo entre el 3y el 5% presen-
tan sintomas graves que requieren un tratamiento agre-
sivo con glucocorticoides, cirugia y radioterapia®.
Estudios recientes han demostrado la generacion de
radicales libres y la produccién de diversas citocinas pro-
inflamatorias que juegan un papel importante en la pato-
geénesis de la OT. Se ha sugerido que los antioxidantes
como el selenio pueden ser Utiles en el tratamiento de
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de los articulos incluidos en la revision de literatura.

esta enfermedad. El objetivo de este estudio fue reali-
zar una revision sistematica de diversos estudios sobre
la OT y el uso de selenio oral como tratamiento alter-
nativo para la OT leve.

Material y métodos (Fig. 1)
Criterios de elegibilidad

Se consideraron articulos originales y revisiones
que contenian definicion, clasificacion, diagndstico, y

tratamiento de la OT, asi como conceptos relacionados
con el uso y los beneficios del Selenio oral en esta
enfermedad.

Métodos de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en las bases
de datos electrénicas Scopus y Pubmed entre enero
del afio 2020 y el afio de 2023, utilizando los términos
«thyroid and eye and disease» 0 «selenium» en el titulo
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del articulo, resumen y palabras clave, con campos de
busqueda equivalentes en cada base de datos consul-
tada. Se incluyeron estudios experimentales y obser-
vacionales en idioma inglés, francés y espanol. De los
62 articulos inicialmente seleccionados, se incluyeron
33 estudios y se revisaron los textos completos de
estos 33 articulos.

Seleccion de estudios

Se seleccionaron 33 articulos encontrados en las
bases de datos electronicas, mediante palabras clave.
No se aplico restricciones de pais de desarrollo del
estudio, se consideraron fechas de publicacion de
2020 a 2023. Se usaron términos de busqueda en
espafiol, inglés y francés. Como criterios de exclusion
se incluyeron articulos con fecha de publicacién ante-
rior al 2020 y estudios realizados en animales.

Proceso de extraccion de datos

Se realizéd una lectura comprensiva de todos los
resimenes de los articulos seleccionados para poste-
riormente realizar una lectura completa. Se considera-
ron las caracteristicas basicas de cada articulo y se
recopilaron las caracteristicas del disefio de estudio:
tipo de estudio, poblacion de estudio, medidas de
manejo y tratamiento de la OT. Finalmente, se extraje-
ron las conclusiones de los articulos seleccionados.

Resultados

Se realiz6 una revision completa de los 33 articulos
incluidos, de los cuales 24 son estudios sobre defini-
cién, diagndstico, clasificacion, tratamiento general
(Tabla 1). Ademas, 9 estudios relacionados al uso y
beneficios del selenio en OT (Tabla 2), donde solo
hubo un estudio que examind el efecto del selenio
administrado por via oral en pacientes con OT leve.

Tras realizar una lectura comprensiva y analitica de
cada uno se obtuvieron los siguientes datos:

Orbitopatia tiroidea

La OT es un trastorno autoinmune debilitante con
una incidencia de 1.9 casos por 10,000 habitantes
por afio 1. Aunque se asocia con mayor frecuencia
con hipertiroidismo secundario, alrededor del 10% de
los pacientes con OT son eutiroideos o hipotiroi-
deos. El mecanismo de acciéon no se comprende
completamente, pero se caracteriza por la activacion

de fibroblastos orbitarios por la unién de anticuerpos
contra el receptor de TSH (TRADb), lo que conduce a
la expresion de moléculas de la matriz extracelular y
al deposito de glucosaminoglicanos, lo que produce
hinchazdn, congestion y modelado del tejido conec-
tivo?. El resultado general es el agrandamiento de los
musculos extraoculares y la expansion de la grasa
orbitaria. Como se analiza mas adelante, trabajos
recientes han sugerido un papel en el entrecruza-
miento del receptor del factor de crecimiento similar
alainsulina 1 (IGF-1R) con el receptor de TSH (TSH-
R) en el tejido orbitario.

Existe una estrecha relacién temporal entre el inicio
del hipertiroidismo y la OT para pacientes en los que
se presentan ambos trastornos; en el 80% de estos
casos, tanto el hipertiroidismo como la OT se desarro-
llan en un periodo aproximado de 2 afios. En raras
ocasiones, la OT ocurre en pacientes eutiroideos o en
aquellos con antecedentes de tiroiditis autoinmune
cronica’.

Historia natural

Rundle y Wilson describieron las tres fases de la
historia natural de la OT. La fase activa inicial se carac-
teriza por cambios inflamatorios, seguida de una fase
latente breve y finalmente, continua la fase inactiva, en
la que los pacientes suelen entrar entre 12 y 18 meses
después del inicio de la enfermedad. La proptosis y la
disfuncion de los musculos extraoculares habitual-
mente no se logran normalizar sin intervencién quirdr-
gica y pueden mantenerse incluso en el 50% de los
pacientes®.

Patogénesis

La OT es causada por una inflamacién mediada por
el sistema autoinmune. La estrecha relacion entre OT
y TRAb respalda la hipétesis de que el receptor de
TSH es el autoantigeno principal®. El complejo de
sefalizacion que forma el IGF-1R con el TSH-R en los
fibroblastos esta implicado en la inflamacién orbitaria,
la adipogénesis y la remodelacion de los tejidos.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo modificables incluyen el
tabaquismo, la disfuncidn tiroidea y el uso de yodo
radiactivo. Otros factores potencialmente modifica-
bles incluyen el estrés oxidativo y los niveles eleva-
dos de TRAD en suero, el ultimo de los cuales esté
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Estudios de contexto general sobre OT

Eshraghi et al."

Yang et al.’

Huang et al.*

Griffin y Silkiss®

Zhang et al’

Moeen et al.,®

Paniagua et al.’

Perros et al."

Kemchoknatee
et al.'®

Subramanian
etal.”

Perros y
Hegediis?

383 pacientes con 0T,
unilateral y bilateral

2,158 pacientes con OT
con estado eutiroides,
hipertiroides e
hipotiroides

320 hombres y 633
mujeres, la mayoria
con OT

3 pacientes con OT en
estados activo, crénico
y tras tratamiento con

teprotumumab

Revision de 55
articulos sobre
exposicion a humo de
tabaco ambiental y
salud ocular

26 pacientes con OT
y 26 controles sanos

44 pacientes con OT
y 15 controles

9 pacientes con
variedad de
caracteristicas clinicas
de OT

Pacientes con DON
tratados con
metilprednisolona IV

Pacientes con OT de
larga duracion,
tratadas con
teprotumumab

Pacientes con OT
tratados con
teprotumumab

Transversal

Retrospectivo

Observacional

Informe de
casos

Revision
sistematica

Observacional

Observacional

Prospectivo
de
confiabilidad

Retrospectivo

Revision
narrativa

Revision
critica

Comparacion de
demografia, CAS, EUGOGO,
duracion de la enfermedad,
y funcién tiroidea

Comparacion demografica,
clinica, actividad y
gravedad entre OT con
estado eutiroides,
hipertiroides e hipotiroides

Desarrollo de un sistema
diagnoéstico inteligente
basado en imagenes
faciales para detectar
signos de OT

Analisis histopatolégico de
tejido orbitar para
caracterizar poblaciones
linfocitarias

Anélisis de asociacion
entre el SHS y trastornos
oculares diversos

Evaluacion de parametros
biomecénicos orbitarios
con Corvis ST (longitud y
tiempo de movimiento
ocular completo)

Evaluacion volumétrica
computarizada de sucesos
orbitarios (masculos
extraoculares y tejido graso)
y relacion con anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea y
actividad clinica de OT

Evaluacion de variabilidad
interobservador en CAS
mediante alfa de
Krippendorff

Recibieron 1 g/dia de
metilprednisolona en pulsos
IV durante 3 dias
consecutivos

Revisién de uso clinico de
teprotumumab en OT
cronico y estable

Revision analisis de
eficacia, seguridad,
accesibilidad y aspectos
socioeconémicos

OT bilateral mostré mayor gravedad,
mayor actividad, mas motilidad
anormal, y mayor prevalencia de
proptosis

Los pacientes con OT con estado
eutiroides son generalmente mayores,
menos propensos a ser mujeres. Con
caracteristicas mas leves y
unilaterales que los pacientes con 0T
asociada a disfuncion tiroidea

El subtipo, el estadio y la gravedad
de la OT se pueden diagnosticar con
factores demograficos, sintomas de
quejas y caracteristicas de imagen

En la OT activa, tras el tratamiento
con teprotumumab y en la OT
inactiva, la grasa orbitaria podria no
mostrar una infiltracion inflamatoria
significativa

Existe correlacion para la irritacion
ocular, la conjuntivitis y los sintomas
del ojo seco, por lo que la exposicion
al SHS se asocid positivamente con
cambios inflamatorios y alérgicos en
los ojos

Pacientes con OT mostraron menor
longitud y tiempo de movimiento
ocular comparado con controles

Se observé un mayor volumen
muscular en pacientes con OT en
comparacion con el grupo control.
Existe una relacion directa entre las
concentraciones séricas de
anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y
el engrosamiento del recto inferior

Se demostrd una variabilidad
interobservador poco confiable en el
CAS total y también en la mayoria de
los componentes individuales

La metilprednisolona en pulsos IV es
eficaz tanto a corto como a largo
plazo para mejorar la agudeza visual
en mayor medida que la proptosis

Tratamiento con teprotumumab en
0T mejora tanto los signos como los
sintomas clinicos (proptosis, diplopia)
y reduce los cambios orbitarios
patoldgicos

El teprotumumab representa un
avance significativo en la terapéutica
para la OT. El alto costo, la falta de
conocimiento sobre la

(Contintia)
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Estudios de contexto general sobre OT (continuacion)

Ramesh et al.?

Garip et al.?

Curro et al.?®

Eshraghi et al.?

Hoang et al.”

Brito et al."

Xavier et al.2

Dahiya et al.®

Sharma et al.'®

Pacientes con OT

51 pacientes (96 ojos)
con neuropatia 6ptica
compresiva por 0T

56 pacientes (88
orbitas) con DON
tratados con
descompresion orbital

374 pacientes con OT:
341 hipertiroideos OT
y 33 hipotiroideos

Pacientes con EG y OT

227 miembros de
asociaciones de
tiroides americanas
y europeas

Pacientes con OT
moderada a grave

Estudios sobre
suplementos dietéticos
en enfermedades
tiroideas

Estudios y
cuestionarios sobre
calidad de vida
relacionada con la
salud (HQOL) en
pacientes con 0T

Transversal

Observacional
retrospectivo

Cohorte
retrospectiva

Transversal
retrospectivo

Revision
narrativa

Encuesta
transversal via
online

Revision
sistematica

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Anélisis epidemioldgico de
prevalencia,
manifestaciones y factores
asociados

16 pacientes (27 ojos)
recibieron tratamiento con
pulsos de esteroides, 67
ojos recibieron una
descompresion orbitaria
quirGrgica adicional, y 1
paciente (2 ojos) rechazd
ambos tratamientos

Evaluacion visual y clinica
antes y después de la
descompresion orbital

Comparacion de
caracteristicas clinicas,
gravedad, actividad y
duracion entre OT
hipertiroidea y OT
hipotiroidea

Anélisis actualizado de
estrategias diagnosticas,
terapéuticas (antitiroideos,
esteroides, tratamientos
bioldgicos y cirugia)

Evaluacion de
percepciones, recursos,
manejo clinico y barreras
en el manejo de la OT

Analisis comparativo de
eficacia y seguridad de
anticuerpos

monoclonales (rituximab,
tocilizumab, teprotumumab)

Beneficios y riesgos del uso
de suplementos en
trastornos tiroideos

Evaluacién de herramientas
y escalas utilizadas para
medir HQOL en OT

costo-efectividad y la disponibilidad
limitada son barreras para su uso

Prevalencia de OT 0.09%;
manifestaciones amenazantes para
la vision en 18%, principalmente
queratitis (13%) y neuropatia
Optica (4%); asociacion con DM1,
tabaquismo y sexo femenino

77.1% de los ojos mejoraron al
menos 2 lineas de agudeza; sélo
27.2% de los ojos mostraron
resolucion completa de defectos en
campo visual; los defectos visuales
persistieron en la mayoria tras 6
meses

87.5% de las orbitas lograron éxito
con un solo procedimiento; mejoria
significativa en agudeza visual y
estabilizacion de actividad de
orbitopatia; mejor respuesta si se
usaron esteroides antes y
descompresion equilibrada

Duracion mas larga de OTen
hipotiroideos; gravedad y actividad
similar en ambos grupos

El manejo multidisciplinario es
esencial; glucocorticoides IV son
primera linea para OT activa;
teprotumumab Gtil en OT
moderado-grave; importancia de
evitar iodoterapia en OT activo

Requieren investigacion continua
para encontrar tratamientos mas
efectivos, herramientas predictivas
de la OT y cambios en las politicas
para mejorar las nuevas terapias

Teprotumumab mostré mayor
eficacia para reduccion de proptosis
y actividad; rituximab y tocilizumab
(tiles en ciertos subgrupos

Beneficios de yodo, selenio, hierro,
vitaminas; riesgos con uso
inapropiado

El cuestionario HQOL para paciente
con OT se debe utilizar en
investigacion clinica y en entornos
académicos, dada su s¢lida fiabilidad
en diferentes poblaciones

(Contintia)
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Estudios de contexto general sobre OT (continua

Dosiou y Pacientes con OT Revision
Kossler' narrativa
Oeverhaus et al.' Pacientes con OT Revision
narrativa
Farag et al." Pacientes de 3 clinicas  Estudio de
para OT servicio

Pacientes con OT
activa

Douglas et al.?! Ensayo clinico

cion)

Nuevas opciones
terapéuticas y manejo
clinico

Anélisis de patogenia,
manifestaciones clinicas, y
tratamientos

actuales (medicacion,
cirugia, terapias bioldgicas)

Evaluacion retrospectiva de
indicadores clave en la
atencion (dejar de fumar,
gravedad de enfermedad,
suplemento de selenio,
estado tiroideo, yodo
radiactivo

Evaluacion de eficacia y
seguridad de teprotumumab
en OT activa

Teprotumumab como primer
anticuerpo monoclonal aprobado,
terapias en desarrollo, tratamientos
emergentes como terapias
moleculares

Los casos leves de OT se tratan con
suplementos de selenio y lagrimas
artificiales. La forma activa de OT,
requiere esteroides intravenosos
mas irradiacion orbitaria

Aumento en consejos para dejar de
fumar, suplementacion con selenio;
mejora en seguimiento y evaluacion
estructurada

Teprotumumab mostro reduccién
significativa de proptosis, mejoria
visual, y reduccion en actividad

clinica comparado con placebo

CAS: Escala de Actividad Clinica; DON: neuropatia optica distiroidea; EG: enfermedad de Graves; EUGOGO: Grupo Europeo sobre Orbitopatia de Graves;
HQOL: cuestionario sobre calidad de vida relacionada con la salud; IV: intravenoso; OT: orbipatia tiroidea; Se: selenio; SHS: exposicion a humo de tabaco ambiental.

influenciado por la eleccién del tratamiento para el
hipertiroidismo.

Los riesgos no modificables para el desarrollo y la
gravedad de la OT incluyen la edad avanzada, el sexo
masculino y los factores genéticos. El posible papel de
la raza sigue sin estar claro. Las diferencias anatomi-
cas tanto en pacientes con érbitas normales como en
pacientes con OT explican la manifestacién de la varia-
cion racial”.

Diagndstico

La OT se diagnostica cuando existen dos de tres
hallazgos juntos, incluida la alteracidn tiroidea relacio-
nada con el sistema inmunolégico, uno o mas signos
oculares o cambios radiolégicos de ensanchamiento
fusiforme de los musculos extraoculares con preserva-
cion del tendon. Los signos mas comunes de OT son
la retraccion del parpado (signo de Dalrymple), el
retraso del parpado superior al mirar hacia abajo (signo
de von Graefe) y el edema del parpado®.

La OT es la causa mas comun de proptosis, tanto
unilateral como bilateral, en adultos. Otras caracteristicas
clinicas incluyen lagoftalmos, queratopatia por exposi-
cion, quemosis e inyeccion conjuntival, motilidad extrao-
cular restrictiva y neuropatia dptica compresiva®. Los

pacientes con OT suelen tener sintomas de malestar en
la superficie ocular, como lagrimeo, ojos secos, hincha-
z6n de los parpados o enrojecimiento de los parpados o
la conjuntiva.

El diagndstico de OT generalmente se realiza de
forma clinica®. En casos inusuales o unilaterales, las
imagenes orbitarias pueden desempefiar un papel
importante para establecer el diagnéstico, proporcio-
nar un diagndstico diferencial para el tratamiento y
ayudar en el seguimiento clinico y quirdrgico®. La
resonancia magnética, la tomografia computarizada,
la ultrasonografia, la imagen Doppler color y la gam-
magrafia pueden desempefiar un papel en el diagnés-
tico y tratamiento de OT.

Clasificacion

Se han descrito multiples clasificaciones de la OT,
entre ellas, la mas utilizada desde 1969 fue la de la
Asociacion Americana de Tiroides, también llamada
NOSPECS, que actualmente tiene un interés histdrico
por tener poco valor en el aspecto clinico, terapéutico
y de prondstico'.

Existe una amplia difusion del término de orbitopatia
infiltrativa o no infiltrativa, también llamada por algunos
autores enfermedad tipo 1 o tipo 2, que se basa en las
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Resumen de los estudios incluidos de OT y Se

Chung et al.®® 84 pacientes con
0G leve a

moderada

Akbarian y Pacientes con OT.

Chaibakhsh,?

Lumyongsatien
et al.?

100 pacientes con
diferentes grados
de OT

Pacientes con EG
y la OT.

Lanzolla et al.%®

Almanza et al.2 30 pacientes con
OT leve segln la

clasificacion CAS

Bartalena Pacientes con OT

et al.”?

Winther y Pacientes con

Rayman?®' trastornos
tiroideos

Pouso et al.’ Pacientes con OT

Pacientes con OT,
rango leve a grave

Hall y Topliss?*

Ensayo clinico
fase
I, (protocol)

Revision

sistematica

Caso-control

Revision
narrativa

Ensayo clinico
controlado

Guia clinica

Revision
narrativa

Revision
narrativa
Revision
narrativa

42 pacientes con solo
vitamina B y 42 con vitamina
B con Se durante 6 meses

Antioxidantes variados, con
énfasis en Se

Evaluacion del nivel de Se
sérico

Los posibles efectos
beneficiosos y el uso clinico
del Se en el manejo de
pacientes con EG y 0G

15 pacientes tomaron 100 pg
de almidoén, y 15 tomaron
tabletas de Se de 100 pg.
Las dosis fueron dos veces
al dia durante 6 meses

Tratamientos
farmacoldgicos, manejo
hipertiroidismo, suplementos
de Se en areas deficientes.

El Se en la OT

Evaluacion del papel
antioxidante del Se en 0T

Tratamientos médicos (Se
oral, glucocorticoides,
inmunosupresores y
bioldgicos) y quirtrgicos
(descompresion orbital,
cirugia de parpado y
estrabismo)

CAS: Escala de Actividad Clinica; EG: enfermedad de Graves; OT: orbitopatia tiroidea; Se: selenio.

Evaluar eficacia en region con
suficiencia Se. No publicados

Se es el (nico antioxidante con evidencia
clinica significativa; posee efectos
prometedores en estudios in vitro

Un nivel de Se < 93 pg/l fue asociado con
mayor riesgo de enfermedad grave

El Se puede ayudar a pacientes con OT,
en casos leves y cuando hay deficiencia
de este mineral, aunque su efectividad y
efectos a largo plazo son inciertos

CAS y abertura palpebral mejoraron
significativamente en el grupo con Se

Se oral recomendado en pacientes con
orbitopatia tiroidea leve en areas con
deficiencia de Se

La suplementacion con Se puede ayudar
a la remision del hipertiroidismo, mejorar
la calidad de vida y aliviar los sintomas
oculares en pacientes OT leve

Se asociado a mejoria de sintomas y
calidad de vida en OT leve

Se recomendado en formas leves como
terapia inicial; glucocorticoides para
formas activas; cirugia para enfermedad
inactiva residual

diferentes formas clinicas de la enfermedad segun su
mayor afectacion muscular (restriccion) o grasa.'.

El objetivo al clasificar la OT es establecer si la enfer-
medad estd en una fase activa o inactiva, definiendo la
actividad de la enfermedad en términos de inflamacién.
Una vez determinado esto, se evalia la gravedad de la
afectacion (leve, moderada, grave). La enfermedad no
activa, no muestra signos ni sintomas inflamatorios en
el momento de presentacion'®. Los determinantes clini-
cos de actividad que utilizamos son:

— Inicio reciente de la OT;

— Inicio agudo de la enfermedad;

— Progresion de la enfermedad (percepcion del pacien-
te de estar peor);

— Dolor o sensacion retrobulbar;

— Dolor a los movimientos oculares;

— Grado de variabilidad de los sintomas (empeora-
miento matutino);

— Inflamacién palpebral (hiperemia, edema);

— Inflamacién conjuntival (hiperemia, quemosis);

— Progresion del exoftalmos, la retraccion y de la vision
doble.

Es importante la documentacion en la historia de
todos estos datos, subjetivos y objetivos para de este
modo establecer una base para el estudio de la pro-
gresion (mejoramiento o no) de la enfermedad™ 1.

Una vez establecida la actividad de la enfermedad,
se busca los signos que hablen de gravedad o grado
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de afectacion, en estos damos gran importancia a la
funcion visual (para determinar la presencia o no de
neuropatia éptica o induccién de hipermetropia), el
estado de la motilidad ocular (mayor restriccion, mayor
posibilidad de neuropatia 6ptica y peor calidad de vida
del paciente), la retropulsion que sera un indicador de
la afeccion muscular posterior, cambios en la superficie
ocular (estado corneal, evidencia de ulceracion o epi-
teliopatia), grado de proptosis, grado de congestion
orbitaria (la quemosis es un reflejo de la incapacidad
del retorno venoso) y el test de Braley'.

Tratamiento

El tratamiento general de pacientes con enfermedad
ocular tiroidea incluye (a) reversiéon del hipertiroi-
dismo; (b) seguimiento y tratamiento oportuno del hipo-
tiroidismo; y (c) dejar de fumar, si corresponde’®'”.

Las medidas locales para mejorar los sintomas pue-
den incluir gafas protectoras, lagrimas artificiales, ele-
vacion de la cabeza durante el suefio y evitar el uso
de cosméticos para los ojos. Para la OT activa leve,
las lagrimas artificiales tépicas en gotas, gel y ungiien-
tos (gotas de metilcelulosa al 1% o vaselina) son clave
para mantener una superficie ocular saludable. Si hay
signos de inflamacion ocular focal, las gotas oftalmicas
con glucocorticoides tépicos pueden reducir la inflama-
cion, pero la evidencia que respalda esta practica es
escasa. Se ha demostrado que la suplementacion con
selenio mejora el curso de la OT leve en areas con
relativa deficiencia de selenio'®.

La OT es una enfermedad autolimitada, en la que los
pacientes progresan de la fase activa a la fase inactiva
en 1 a 3 afios con un riesgo de recurrencia futura de
5a 10%.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides intravenosos se consideran la
terapia de primera linea en pacientes con OT de mode-
rada a grave. El régimen preferido implica la adminis-
tracion de una dosis de 4.5 g de metilprednisolona
durante 12 semanas, generalmente administrada como
500 mg IV semanalmente durante 6 semanas y luego
250 mg semanalmente durante otras 6 semanas. Es
importante que la dosis total permanezca por debajo
de 8 g para evitar una toxicidad potencialmente
grave'. Los glucocorticoides orales son menos eficaces
y peor tolerados que los intravenosos. No se ha demos-
trado que las gotas tdpicas de glucocorticoides y las
inyecciones intraoculares de depdsito sean eficaces en

comparacion con la terapia sistémica. Los pacientes
que reciben glucocorticoides requieren vigilancia con-
tinua para detectar una serie de efectos adversos que
incluyen hiperglucemia, hipertension, glaucoma, osteo-
necrosis de cadera y psicosis.

Teprotumumab

El teprotumumab, un inhibidor del IGF-1R, fue apro-
bado para tratar la OT por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2020, segun los resultados
de dos ensayos de 24 semanas que compararon
teprotumumab con placebo en pacientes con orbito-
patia activa de moderada a grave®. Se administra por
via intravenosa cada tres semanas (primera dosis de
10 mg/kg, luego 20 mg/kg) para un total de ocho infu-
siones. Los efectos secundarios comunes incluyen
nauseas, diarrea, espasmos musculares, discapaci-
dad auditiva, disgeusia, dolores de cabeza, piel
seca, reacciones a la infusién, alopecia, parestesia,
pérdida de peso e hiperglucemia. Otros posibles
efectos graves informados incluyen neuropatia
oOptica, encefalopatia, retencion urinaria, activacion
de la enfermedad inflamatoria intestinal y deterioro
neurocognitivo?'. Teprotumumab estd contraindicado
durante el embarazo y no esta aprobado para nifios
menores de 18 afos.

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado contra el receptor de interleucina-6. La dosis es
de 8 mg/kg en infusiones cuatro mensuales. Este
agente se dirige a la interleucina-6. Un ensayo aleato-
rizado de 32 pacientes con OT resistente a corticoste-
roides de moderada a grave asigno al acaso a pacientes
con tocilizumab (8 mg/kg) o placebo, administrados por
via intravenosa en las semanas 0, 4, 8 y 12. La tera-
péutica con tocilizumab se asocié con una mayor mejo-
ria en la escala de actividad clinica a las 16 semanas
(93.3% versus 58.8%) y puntuacion oftalmica com-
puesta mejorada a las 16 semanas (73.3% versus
29.4%); sin embargo, no persistieron diferencias signi-
ficativas entre los grupos a las 40 semanas?.

Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano y de ratén contra el antigeno CD20 en las célu-
las B. Disminuye los niveles de TRAb y agota las células
B en la tiroides y los tejidos retroorbitarios?®. Para el
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tratamiento de OT, se han utilizado dos infusiones de
rituximab (1,000 mg cada una con 2 semanas de dife-
rencia) sin efectos inmunosupresores.

Dos estudios prospectivos que utilizaron rituximab
para OT produjeron resultados contradictorios®', posi-
blemente relacionados con una duracién mas corta de
la enfermedad en el ensayo que mostrd efectos bene-
ficiosos??. Ambos ensayos informaron una alta tasa de
efectos adversos del rituximab (como por ejemplo, neu-
ropatia optica y reacciones a la infusién). Los metaa-
nalisis sugieren que el rituximab intravenoso tiene un
efecto beneficioso agudo y duradero en la reduccion
tanto de la escala de actividad clinica como de
TRADb; sin embargo, el efecto sobre la proptosis es
limitado. Actualmente, el papel terapéutico del rituxi-
mab sigue siendo incierto.

Enfoque quirdrgico

La cirugia en OT generalmente se realiza de manera
emergente, como en el caso de neuropatia dptica,
subluxacién del globo ocular o adelgazamiento/perfora-
cion de la cornea debido a queratopatia por exposi-
cidn; o para rehabilitacion después de que la enfermedad
haya seguido su curso activo?.

La OT se trata quirdrgicamente con descompresion
orbitaria para aliviar la presion sobre el nervio dptico y
el suministro de sangre. Esto a menudo se realiza en
combinacién con corticosteroides sistémicos intrave-
nosos. La descompresion orbitaria se realiza elimi-
nando hueso y, a veces, grasa orbitaria, para ampliar
los limites de la orbita®, permitiendo que la masa de
tejido retroocular agrandada se descomprima de su
espacio confinado normal. Las paredes de la drbita que
se descomprimen con mayor frecuencia son la lateral,
la medial y el suelo®*. Las descompresiones del techo
orbitario se realizan raramente y siempre con la parti-
cipacion de neurocirujanos. Esta cirugia se realiza bajo
anestesia general y, si se realiza de manera urgente,
requiere ingreso hospitalario para una evaluaciéon a
intervalos cortos.

Si la integridad corneal se ve amenazada debido a
una exposicion prolongada por proptosis, retraccion
del parpado, lagoftalmos o un reflejo de Bell deficiente,
también estd indicada la cirugia urgente?®. Sila cérnea
se ha perforado, se debe reparar o parchar de manera
urgente para mantener la integridad del globo. Si la
cornea esta amenazada, se puede realizar una tarso-
rrafia quirdrgica temporal para cerrar los parpados
parcial o totalmente y disminuir la exposicion de la
cornea®,

Selenio

Se ha propuesto un posible uso terapéutico del sele-
nio para el tratamiento de los trastornos de la tiroides.
El estrés oxidativo se cree que juega un papel impor-
tante en el hipertiroidismo, donde el estado hipermeta-
bolico tipico provoca la liberacion de grandes cantidades
de ROS en zonas periféricas tejidos?”, como lo demues-
tran estudios en animales hipertiroideos y humanos.
Curiosamente, la liberacion de ROS también ocurre en
la glandula tiroides?. En esta glandula pueden provo-
car un dafno de las células epiteliales, resultando asi
en exposicion de autoantigenos al sistema inmunold-
gico y, en consecuencia, deterioro de la autoinmunidad
contra ésta.

Por otro lado, en los tejidos periféricos, las ROS
pueden causar dafio tisular, y contribuir a las manifes-
taciones clinicas del hipertiroidismo®. Se cree que la
OT refleja una reaccion autoinmune contra antigeno(s)
compartido por el tejido orbitario y la glandula tiroi-
des®°. La activacion de linfocitos que se infiltran en los
tejidos orbitarios fibroadiposos inicia una cascada de
eventos que conducen a una mayor liberacién de cito-
cinas, factores de crecimiento y ROS®'. El proceso
inflamatorio conduce a una mayor proliferacién de
fibroblastos orbitarios, que se diferencian en preadipo-
citos y luego en adipocitos; al aumento de la sintesis
y liberacién de hidrofilos como los glicosaminoglicanos,
particularmente acido hialurdnico. En consecuencia, el
volumen de las estructuras orbitales aumenta, lo que
origina las manifestaciones clinicas de OT®2.

Varios estudios apoyan el papel de las ROS en la
patogénesis de OT. Se han realizado estudios in vitro
sobre el estrés oxidativo utilizando cultivos de fibro-
blastos orbitarios obtenidos de pacientes con OT. Los
estudios en humanos proporcionan mas apoyo al papel
del estrés oxidativo en la patogénesis de OT.

Concretamente, los efectos del selenio en los fibro-
blastos orbitarios fueron evaluados en dos estudios
separados®. En general, el selenio parece desempefar
una doble accién en los fibroblastos. Por un lado, en
condiciones de estrés oxidativo. sin toxicidad celular, el
selenio puede prevenir la proliferacién de fibroblastos y
la liberacién de citocinas proinflamatorias. Sin embargo,
en condiciones de estrés oxidativo citotdxico, el selenio
puede prevenir el dafio tisular y posiblemente la consi-
guiente propagacion de autoantigenos que podrian ser
perjudiciales. La mayoria de las acciones del selenio
en los fibroblastos orbitarios fueron ejercidas tanto en
OT como en fibroblastos de control, que no deben ser
visto como una limitacién para su uso clinico.
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El Grupo Europeo sobre Orbitopatia de Graves
(EUGOGO) realizé un estudio aleatorio, doble ciego,
ensayo controlado con placebo sobre el efecto de la
suplementacion con selenio en pacientes con OT leve.
El estudio incluyé a 159 pacientes con una OT leve de
aparicion reciente (< 18 meses) que viven en areas con
deficiencia moderada de selenio. Los pacientes fueron
asignados a uno de los siguientes brazos de trata-
miento: selenio (selenito de sodio 100 ug dos veces al
dia), pentoxifilina (600 mg dos veces al dia) o placebo
(dos veces al dia). El tratamiento se realiz6 durante seis
meses y fue seguido por un periodo de observacion de
seis meses. El resultado oftalmolégico general al final
del tratamiento fue significativamente mejor en el grupo
de selenio en comparacion con el grupo de placebo. De
este modo, la OT mejord en el 61% de los pacientes
en el grupo de selenio y en el 36% de los pacientes en
el grupo placebo, mientras que empeord en el 7% de
los primeros y en el 26% de los segundos.

El resultado oftalmoldgico fue similar cuando se eva-
luaron seis meses después de la retirada del trata-
miento (12 meses), indicando persistencia de un efecto
beneficioso del selenio, mas alla del periodo activo de
tratamiento. El compromiso de tejidos blandos y aper-
tura palpebral fueron los principales determinantes del
resultado mas favorable en el grupo del selenio. El
cuestionario de calidad de vida especifico de OT'S,
administrado a los pacientes al inicio del estudio, al
final del periodo de tratamiento y durante el segui-
miento, mejoréd mas en el grupo de selenio que en el
grupo de placebo. Por consiguiente, el asunto de si se
debe administrar suplementos de selenio de beneficio
para los pacientes OT que viven en areas con sufi-
ciente selenio permanece por determinar.

Discusion

En el presente estudio se pudo determinar que la
suplementacion oral con selenio produce una mejoria
en la actividad clinica y detiene la progresién de la OT
leve. En la mayoria de los pacientes con OT leve, una
estrategia de vigilancia es suficiente. Se debe imple-
mentar el control de la disfuncion tiroidea, abstenerse
de fumar y medidas locales (lagrimas artificiales o
ungiientos)?. En 2021, EUGOGO actualiz6 las guias de
manejo e incluyd el selenio como una opcion de trata-
miento con mejora en la calidad de vida de los pacien-
tes y menor progresion a OT grave'?. Desde entonces,
se ha prestado mas atencién al papel del selenio en
las enfermedades autoinmunes de la tiroides. Una defi-
ciencia de selenio sérico puede contribuir al desarrollo

y mantenimiento de las enfermedades autoinmunes de
la tiroides, como la OT. También se ha observado que
el contenido de selenio tiroideo es muy bajo en la EG*.
La EG se caracteriza por un aumento del estrés oxida-
tivo y de los radicales libres de oxigeno®. El selenio,
ademas de ser un elemento 6ptimo para las funciones
endocrinas e inmunes, también contribuye en la modu-
lacién de la respuesta inflamatoria y el mantenimiento
del estado redox celular. La importancia bioldgica del
selenio radica en formar parte de la estructura de al
menos 25 selenoenzimas que, entre muchas otras
cosas, regulan la homeostasis antioxidante celular, evi-
tando que los radicales libres de oxigeno causen dafo
a las células®3',

Es importante comentar que los datos de los estu-
dios de selenio dependen de donde se realizo el estu-
dio, ya que se sabe que por ejemplo algunas zonas de
Europa son deficientes en selenio®, asi que todos los
estudios deben interpretarse con ponderacion.

Aunque la agudeza visual no mostr6 diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, los
pacientes del grupo de selenio describieron una
mejoria clinica de los sintomas. Se considera que
esta mejora clinica de la agudeza visual posible-
mente sucedid por el hecho de que la retraccién
palpebral y la inflamacién disminuyeron al final del
estudio en el grupo de selenio, mejorando el dafio de
la superficie ocular. No se encontraron cambios
importantes en la proptosis entre grupos, quizas atri-
buido a que la OT leve no se caracteriza por presen-
tar exoftalmos significativo.

Hasta el momento, no se ha establecido en la litera-
tura la dosis ideal de selenio, ni la duracién del trata-
miento®’. Se necesitan mas estudios para determinar
estos valores, pero ahora esta disponible otra opcién
de tratamiento para pacientes con OT leve.

En sintesis, el selenio puede mejorar los sintomas
en pacientes con enfermedad ocular tiroidea leve,
especialmente en regiones de insuficiencia de selenio.
No esta claro si el selenio beneficia a las personas con
OT leve que residen en regiones con suficiente selenio,
como los EE. UU. Actualmente, el EUGOGO reco-
mienda seis meses de suplementacion con selenio en
pacientes con OT leve de corta duracion, ya que puede
mejorar las manifestaciones oculares y la calidad de
vida, ademéas de que puede prevenir la progresion de
OT a formas graves.
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Resumen

Objetivo: Describir un caso de metastasis orbitaria secundaria a carcinoma de ovario, destacando su presentacion clinica,
diagndstico y manejo. Observaciones: Las metdstasis orbitarias son una manifestacion inusual que representan del 1 al
13% de las neoplasias orbitarias y son mas comunes en cdncer de mama y pulmon. Clinicamente, pueden presentarse con
proptosis, pardlisis de movimientos oculares, disminucion de la agudeza visual o enoftalmos. El diagndstico se realiza me-
diante estudios de imagen y examen histopatoldgico. Se describe el caso de una paciente de 49 afios con ptosis, proptosis,
disminucion de la vision, cuyos estudios revelaron infiltracion maligna de la drbita, ascitis y linfadenopatia abdominal, con-
sistente con carcinoma de ovario con metastasis sistémica. Conclusion: Las metdstasis orbitarias son raras y su prondstico
es desfavorable. Deben considerarse en pacientes con signos orbitarios y antecedentes de neoplasias. Su manejo suele
ser paliativo, como se ilustra en el caso.

Carcinoma. Metéstasis. Orbita.

Abstract

Objective: To describe a case of orbital metastasis secondary to ovarian carcinoma, highlighting its clinical presentation,
diagnosis, and management. Observations: Orbital metastases are an unusual manifestation that represent 1 to 13% of
orbital neoplasias and are more common in breast and lung cancer. Clinically, they may present with proptosis, paralysis of
ocular movements, decreased visual acuity, or enophthalmos. Diagnosis is made by imaging studies and histopathological
examination. It is described the case of a 49-year-old patient with ptosis, proptosis, decreased vision, whose studies revealed
malignant infiltration of the orbit, ascites, and abdominal lymphadenopathy, consistent with ovarian carcinoma with systemic
metastasis. Conclusion: Orbital metastases are rare, and their prognosis is unfavorable. Patients with orbital signs and a
history of neoplasia should be considered. Their management is usually palliative, as illustrated in the case.
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Introduccion

Las metastasis a orbita representan del 1 al 13% de
todas las neoplasias de la drbita y pueden afectar alre-
dedor del 2 al 5% de pacientes que presenten neopla-
sias con compromiso sistémico'. Las metastasis
orbitaria pueden presentarse en pacientes sin historial
médico de cancer y preceder al diagndstico de tumores
primarios. Los canceres primarios que mas frecuente-
mente suelen hacer metastasis orbitarias son mama,
pulmon y préstata, dentro de los cuales el cancer de
mama es el mas frecuente con una 48.53% de lesiones
orbitarias metastasicas.'® Otras regiones menos pre-
valentes incluyen al rifidn, tiroides, estomago, mela-
noma, pancreas y ovario"*.

A la fecha los reportes sobre metastasis orbitaria de
carcinoma ovarico son escasos en la literatura
médica®®. En el presente manuscrito se presenta un
caso de una paciente mujer de 49 anos que inicial-
mente acudid con ptosis, proptosis y disminucién de la
agudez visual, cuyos estudios posteriores mostraron
una infiltracion maligna de la érbita y la presencia de
ascitis y linfadenopatia abdominal, consistente con un
carcinoma de ovario con compromiso sistémico.

Caso clinico

Una paciente mujer de 49 afnos procedente de Lima,
Peru; se presento al consultorio externo de oftalmolo-
gia por presentar ptosis del parpado superior izquierdo,
proptosis y reduccion de la agudeza visual en los ulti-
mos 20 dias. El historial médico de la paciente no
reveld antecedentes patoldgicos, quirdrgicos, oncolo-
gicos u oftalmolégicos de importancia.

Al examen fisico se encontr la presencia de globo
ocular congelado, acompafiado de proptosis marcada
y quemosis en el ojo izquierdo (Fig. 1). La agudeza
visual del ojo derecho fue de 20/20, mientas que para
el ojo izquierdo no se evidencié percepcién de la luz.
La presién intraocular del ojo derecho fue de 10 mmHg,
mientras que para el ojo izquierdo fue de 21 mmHg.
No se evidenciaron alteraciones en la cornea y el cris-
talino en ambos ojos. La fundoscopia reveld la presen-
ciade pliegues retinales y tortuosidad vascular marcada.

La ecografia estandarizada ocular en modo B mostro
la presencia de una masa de 2.9 x 14.4 mm localizada
posterior al globo ocular, deformacion de la pared ocu-
lar y pliegues retinales. En el modo A se evidencié una
lesion homogénea, de bordes bien definidos, con
estructura interna regular, y baja reflexion (9%) dentro

de los musculos extraoculares, a predomino del recto
inferior. Se plante6 un diagndstico preliminar de carci-
noma metastasico a los musculos extraoculares (Fig. 2).

Se amplié el estudio imagenoldgico con una tomo-
grafia computarizada con contraste que mostré un
engrosamiento difuso a nivel de los musculos rectos
superior e inferior sin evidencia de otras masas intraor-
bitarias (Fig. 3). Los examenes de laboratorio mostra-
ron plaquetopenia y anemia severa. El ultrasonido
transvaginal mostrd la presencia de una masa solida a
nivel ovarico y la presencia de ascitis. La tomografia
computarizada toracica, abdominal y pélvica mostrd
una masa ovarica con realce posterior a la administra-
cion de contraste, el compromiso de la pared gastrica,
y la presencia de ganglios linfaticos retroperitoneales.

La biopsia de la lesién de la 6rbita mostré areas de
proliferaciéon celular masiva, compacta en la region
central y discretos cordones celulares en la periferia.
Las células presentaban nucleos y nucleolos con
caracteristicas pleomorficas, cromatina densa en el
nucleo de algunas células y fina en otras, las células
tenian un citoplasma moderado y eosinofilico. La inmu-
nohistoquimica revel6 positividad para citoqueratina y
negatividad para sinaptofisina, vimentina, HMB-45,
melan Ay GFAP (Fig. 4). Ante estos hallazgos, se rea-
lizé el diagndstico de metastasis a 6rbita por un carci-
noma con compromiso sistémico de probable origen
ovarico. No fue posible ampliar estudios debido a que
la paciente fallecié 5 dias posterior a la realizacion de
la biopsia.

Discusion

La érbita se compone de estructuras éseas y tejidos
conectivos blandos que confieren proteccion al globo
ocular, dentro de los que destacan los musculos
extraoculares, la grasa orbitaria, glandulas lagrimales,
nervios y vasos sanguineos. La drbita representa una
localizacion inusual de metastasis de neoplasias gine-
coldgicas, cuya localizacion primaria suele incluir can-
cer de cérvix, endometrio, ovario, neoplasia trofoblastica
gestacional y sarcoma uterino®. Las metastasis a la
Orbita de carcinoma ovarico son extremadamente
raras, lo que confiere un especial interés a su estudio®”.

Una revision sistematica de metastasis ocular de
origen ginecoldgico report6 14 casos de cancer ovarico
con metastasis a drbita, 12 de los cuales presentaron
compromiso del plexo coroideo, mientras que los res-
tantes presentaron un compromiso de la érbita®.
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Examen fisico de la paciente durante la admision. A-B: se evidencia proptosis marcada y quemosis del
globo ocular izquierdo, asi como la presencia de «globo ocular congelado», oftalmoplejia completa. C-D: la
examinacion con el diafragma de hendidura muestra quemosis, proptosis e infiltracién maligna del parpado inferior.
E-F: la fundoscopia mostro la presencia de tortuosidad vascular y pliegues retinales.

Dentro de las caracteristicas clinicas y epidemiolo-
gica de la metéstasis orbitaria debe desatacarse que
suele afectar predominante a individuos adultos con
una edad media de 59 afos, que puede ser mayor si
se origina de carcinomas. Dentro de las estructuras
mas frecuentemente comprometidas destacan estruc-
turas intraoculares como la coroides, el iris, el crista-
lino, la Uvea, la retina, y el humor vitreo; y estructuras
adyacentes como tejidos blandos orbitarios, musculos
extraoculares, y pared orbitaria®'°. La presentacion
clinica de metdstasis orbitaria incluye un amplio espec-
tro de alteraciones de acuerdo a la estructura compro-
metida dentro de las que destacan diplopia, proptosis,
dolor ocular, ojo rojo, disminucion de la agudeza visual,
presencia de masa palpable, quemosis, edema de par-
pado, enoftalmos, paralisis de musculos extraoculares,
y defecto pupilar aferente relativo®8°. La paciente del
presente caso presentaba pardlisis de musculos
extraoculares y disminucién en la agudeza visual. Esta
presentacion es consistente con lo reportado en la
literatura“$.

Los mecanismos de metastasis en cancer de ovario
dependen del patrén de diseminacién de la neoplasia,
que puede ser local, linfatica o hematogena, el cual es
variable de acuerdo al origen, tipo histolégico y grado
de la neoplasia®. La érbita es un sitio inusual de

diseminacién metastasica, sin embargo su alta vascu-
larizacion y la presencia de tejido conectivo podria
favorecer la implantacion de células tumorales circu-
lantes a partir de émbolos tumorales a través de las
venas ovaricas, aunque a la fecha no se han determi-
nado mecanismos especificos. Una ruta alterna des-
crita es a través del plexo venoso de Batson que
desemboca en los senos venosos cerebrales y poste-
riormente en la vena oftadlmica®. Cabe destacar que la
mayoria de las metastasis orbitaria suelen ser de car-
cinomas y en menor medida de sarcomas. Asimismo,
es importante sefalar que ciertos tipos de neoplasia
parecen mostrar predileccidn por estructuras especifi-
cas de la drbita como la Uvea, y la coroides?8.

Se ha postulado que el lado izquierdo de la 6rbita
suele verse mayormente comprometido en compara-
cion con el lado derecho debido a la presencia de la
carétida comun en el lado izquierdo, la cual podria
servir como una ruta directa desde la circulacion sis-
témica hacia la drbita. Esta observacion es consistente
con la paciente del caso reportado que presentd
metastasis en el lado izquierdo. Ha de tenerse en con-
sideracion que las metéstasis bilaterales a la 6rbita son
auln mas raras®. Ademas, es importante mencionar que
muchas veces la metastasis orbitaria suele ser la pre-
sentacion inicial de wuna neoplasia oculta no
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Ultrasonido estandarizado. A y C: modo B, en el que se evidencia una masa de 22.9 x 14.4 mm detras del
globo ocular, con deformacion de la pared ocular y pliegues retinales. B y D: modo A, en el que se observa una
lesion homogénea de bordes hien delimitados, estructura interna regular y baja reflectividad (9%) dentro de los
masculos extraoculares, especialmente el recto inferior. Estos hallazgos son sugestivos de metastasis orbitaria.

Tomografia computarizada con contraste.
A-B: en la vista axial se observa proptosis del ojo
izquierdo y la presencia de una masa retroorbitaria con
densidad heterogénea de muestra realce con contraste.
C-D: en la vista sagital se observa un engrosamiento de
los musculo extraoculares, predominantemente en el
recto inferior.

diagnosticada, este fue el caso de la paciente, en la
cual estudios posteriores revelaron la presencia de una
masa ovarica, ascitis y linfadenopatia abdominal, con-
sistente con una neoplasia de ovario con compromiso
sistémico y metéstasis orbitaria.

El diagndstico de metastasis orbitaria suele hacerse
de manera incidental con la ayuda de estudios de ima-
gen como ecografia, tomografia computarizada que
suelen mostrar masas solidas con realce de contraste
a nivel de la grasa periorbitaria, musculos extraocula-
res, y otras estructuras®. Es importante destacar que
la ecografia orbitaria representa un método rapido y de
facil acceso en la evaluacion de una masa orbitaria
debido a la capacidad para obtener informacién sobre
la estructura interna, margenes, forma, localizacion,
reflectividad, atenuacién, y vascularizacion a fin de
diferenciar una lesién metastasica de otro tipo de lesio-
nes®. Por otro lado, la biopsia por puncion y aspiracion
con aguja fina suele ser la prueba confirmatoria para
su diagndstico'®.
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Biopsia de lesion orbitaria. A: H&E (x40) Se evidencian células malignas arregladas en cordones a
predominio central. B: H&E (x100) Se observan células con pleomorfismo nuclear, cromatina variable (densa en
algunas células y fina en otras), citoplasma eosinofilico escaso. C: inmunohistoquimica de la lesion reveld
positividad para citoqueratina (areas marrones en el citoplasma celular).

Una metdstasis orbitaria muchas veces puede ser la
presentacion inicial de una neoplasia primaria oculta,
particularmente una neoplasia de mama y pulmén, las
cuales tiene alta predileccion por tejidos de la orbita.
El diagnéstico diferencial de una metéstasis orbitaria
incluye varias condiciones que puedan tener una pre-
sentacion clinica similar como celulitis orbitaria, fistula
arteriovenosa, endoftalmitis, miositis, orbitopatia tiroidea
0 pseudotumor inflamatorio®4. En el caso presentado,
no se encontraron hallazgos clinicos o imagenoldgicos
sugestivos de estas neoplasias.

Las metastasis orbitarias son una manifestacion de
compromiso sistémico y su manejo generalmente es
paliativo. Las opciones terapéuticas incluyen quimiote-
rapia, radioterapia, terapia hormonal y cirugia. De
estas, la radioterapia constituye el manejo de eleccion
para el control de sintomas, y preservacién de funcion
visual, con una dosis de 20-40 Gy en fracciones en el
transcurso de 1 a 2 semanas. La quimioterapia sisté-
mica ha mostrado utilidad en metdastasis de tumores
quimiosensibles como el cancer de pulmoén de células
pequefas y el neuroblastoma. Por otro lado, la terapia
hormonal ha demostrado utilidad en tumores sensibles
a hormonas como cancer de mama y préstata. La ciru-
gia orbitaria tiene mas un propdsito diagnostico que
curativo y no suele recomendarse debido a la morbilidad
significativa que confiere. De modo similar, procedimien-
tos radicales como la enucleacion o la exenteracion no
han demostrado ventajas en relacion a la progresion
de la enfermedad o supervivencia®®. La paciente del
caso presentado no tuvo la oportunidad de recibir nin-
gun tipo de tratamiento debido a la presentacion agre-
siva y fallecimiento subito.

De acuerdo con una revision sistematica realizada
por Palmisciano et al.° donde se revisé un total de 262
estudios y un total de 873 pacientes, el prondstico de
la metastasis orbitaria es funesto con una superviven-
cia media de 14 meses y una supervivencia total de 6
meses?’.

Conclusion

La metéstasis orbitaria es una entidad rara que puede
ser la manifestacion inicial de una neoplasia con compro-
miso sistémico. El presente manuscrito ilustra un caso de
metastasis orbitaria de carcinoma ovarico y resalta la
importancia diagndstica de la ecografia ocular ante la
presencia de una lesion tumoral orbital metastasica.
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