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1 RESUMEN

La presente tesis doctoral estd centrada en la evaluaciéon de las alteraciones
oculomotoras que acontecen en la Orbitopatia de Graves (OG). Se organiza en un
estudio principal de validacion de la pantalla plana (PP) como instrumento de
medicion y dos estudios secundarios relacionados con el principal que nos aportan
informacién sobre el uso y aplicaciones de esta ya que la diplopia afecta de forma

importante a las actividades cotidianas de la vida de los pacientes que la padecen.

Los cambios en la motilidad ocular de los pacientes con OG juegan un papel
importante en los indices de actividad de la enfermedad. Estos cambios han sido
tradicionalmente medidos con el perimetro de Goldmann, que evaliia el campo de
vision binocular tnica, y con reflejo de luz en la cornea, que mide las ducciones. Dado
que el perimetro de Goldmann ya no se fabrica y es dificil de encontrar, hemos
buscado un método que nos permita evaluar estos parametros y monitorizar los

cambios en los mismos.

OBJETIVO

El objetivo principal de esta tesis es la validacién de la Pantalla Plana (PP) como
instrumento de medicion de las ducciones y el campo binocular de no diplopia

(CBND) en sujetos sanos y pacientes con OG.

Como objetivos secundarios hemos propuesto determinar el cambio minimo
clinicamente importante (CMCI) en los grados de motilidad ocular a partir del cual
se debe considerar progresion de la enfermedad; y valorar la correlacion del CBND
con la puntuacion obtenida en la funcidn visual (FV) del cuestionario especifico de

calidad de vida de la OG.
MATERIAL Y METODOS.

ESTUDIO I: validacién de la pantalla plana como instrumento para la medicion de

las ducciones y CBND
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La pantalla plana surge de la modificaciéon de la pantalla de Weiss afiadiendo un
mayor nimero de filas de cuadrados para obtener los valores maximos de las
ducciones en 8 posiciones de la mirada. Se evaluaron los valores de los ejes
horizontales y verticales de ambos ojos y del CBND, asi como el area de estos en

sujetos sanos y en pacientes con OG.

La muestra de pacientes procede de la unidad multidisciplinar de OG del
departamento de Oftalmologia del Hospital Universitario Clinico San Carlos de
Madrid, Espafia. Los sujetos sanos fueron reclutados de entre estudiantes,
residentes, personal no clinico y acompafiantes de pacientes de la sala de espera de

dicho centro.

Se calculé el coeficiente de correlacién intraclase (CCI) para valorar la concordancia

entre las medidas intra e interobservador.

El método de Bland y Altmann se empled para evaluar la concordancia entre el

perimetro de Goldmann y la pantalla plana,

ESTUDIO II: Calculo del cambio minimo clinicamente significativo en la motilidad

ocular de los pacientes con OG utilizando la pantalla plana.

Se realizo6 el calculo del cambio minimo detectable en los grados de las ducciones a
partir la medida del error estandar de los coeficientes de correlacion intraclase y el
modelo de efectos bidireccionales. Se emple6 la férmula MDC = 1.96xV2xSEM para

cada uno de los ejes de CBND en sujetos con OG.

ESTUDIO III: Correlacion del campo de no diplopia con el cuestionario de calidad de

vida de los pacientes con OG.

El CBND medido con la PP en un grupo pacientes con OG se correlacioné con el
cuestionario de calidad de vida especifico de esta enfermedad. El CBND y la calidad
de vida fueron evaluados mediante correlacién de Spearman. La percepciéon de

diplopia y la calidad de vida se calcul6 mediante test de Kruskal- Wallis.
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RESULTADOS
Estudio I

48 sujetos sanos y 14 sujetos con OG fueron reclutados para el estudio. Los CCI
globales de las diferentes medidas evaluadas en cada uno de los grupos fueron
excelentes: el CCI intraobservador en sujetos sanos fue de 0,864 y en pacientes con
0G de 0,882; el CCl interobservador en sujetos sanos fue de 0,784 y en paicentes con
0G de 0,867. El CCI de las medidas entre la PP y el perimetro de Goldmann fue de
0,70 (0,31-0,84).

Estudio Il

19pacientes con OG que cumplian los requisitos para la participaron en el estudio
fueron seleccionados. El CMCI en el valor del eje superior del CBND fue de 10,32, el

inferior 11,42y de 12,52 para el lado derecho y 12,32 para el lado izdo.

Estudio III

57 pacientes de los 60 incluidos en el estudio cumplieron los criterios de inclusion.
El coeficiente de correlacion de Spearman entre el CBND y la puntuacién en la FV
del cuestionario de calidad de vida fue de 0.53. La medida de los valores medios de
percepcion de la diplopia y su relacién con la FV fue significativa entre los pacientes
que presentaban diplopia, ya fuera constante o intermitente, frente a los que no la
presentaban (p=0,04; p=0,02), sin embargo no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo que presentaba diplopia constante y el que la tenia

intermitente (p=0,42).
CONCLUSIONES

El estudio I demuestra que la Pantalla Plana es un instrumento fiable para la
mediciéon de las ducciones y el CBND en pacientes sanos y sujetos con OG

presentando elevada reproducibilidad intra e inter observador. Este instrumento
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nos aporta informacidén objetiva sobre el estado de la motilidad de los pacientes con
0G y puede ser empleado tanto para monitorizar los cambios como para la
valoracion de resultados en el tratamiento de estos pacientes. Es una prueba rapida,
facil de realizar y de bajo costo. La concordancia de las mediciones realizadas

mediante la PP y las del perimetro de Golmann fue buena.

Un cambio en al menos 122 en cualquier direcciéon del CBND debe considerarse
progresion de enfermedad con un intervalo de confianza del 95%. Si el cambio es en
los valores superiores de la mirada un valor menor de hasta 102 podria ser

significativo.

La propia percepcién de la enfermedad por parte de los pacientes con OG es de gran
importancia para su manejo y debe tenerse en cuenta. El cuestionario especifico de

OG es de gran utilidad para este proposito.

El area del CBND tiene buena correlacion con la puntuacion de FV del cuestionario
de calidad de vida de la OG. Asi, areas grandes de CBDN se relacionan con mejores
puntuaciones de CBND y viceversa. En nuestro estudio, la puntuacién en FVy en AP
del cuestionario no se correlacionan con el indice de actividad de la enfermedad ni
con el tiempo de evolucién de esta. Estamos de acuerdo con otros autores que este
cuestionario deberia ser incluido como resultado en los ensayos clinicos de los

pacientes con OG.
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2 SUMMARY

Diplopia significantly affects daily life activities of patients that suffer it. Changes in
motility in patients with GO play an important role in the progression of the disease.
Goldmann perimeter and light reflex (LR) have been considered the gold standard
methods of monitoring binocular single visual field (BSVF) and ducctions in GO. As
Golmann perimeter is no longer manufactured we decided to look for an objective

method that could help us to evaluate those parameters.

Purpose: to validate a flat screen (FS) to assess the BSVF and ductions in normal
probands and patients with GO in terms of reproducibility and repeatability. To
determine the minimally clinical important difference in (MCID) diplopia in GO
patients and to correlate BSVF with visual functioning score of the specific GO

quality of life questionnaire (GO-QoL).
Methods:

3 different studies were carried out in the multidisciplinary GO Ophthalmology

deparment of Universitary Clinic San Carlos Hospital in Madrid, Spain.

For the first study, validation of FS for the measurement of BSVF and duccions in
normal probands and patients with GO, the Weiss screen was modified by adding
rows of squares of similar size to get the highest values for ductions in 8 positions
of gaze. Total Horizontal and vertical duction ranges were used. The intraclass
correlation coefficient was calculated for ductions and BSVF. Correlation between
Goldmann perimeter BVSF and the FS was also assessed using the Bland-Altman

method.

For the second study, standard error of measurement (SEM) was estimated from the
intraclass correlation coefficient (ICC) for two-way random-effects model and
minimal detectable change (MDC = 1.96xV2xSEM) at 95% in duction degrees for all
8 axis was calculated. Patients with GO from the hospital were included. Inclusion
criteria were baseline and follow up BVSF and diplopia perception of the patient in
both explorations, without a prior history of strabismus or diplopia from another

cause.
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And lastly, BSVF measured with FS was correlated with GO_QOL questionnaire.
Patients were recluted consecutively from the multidisciplinary GO department and
asked to fill Go-QoL questionnaire. If the patient had diplopia, diplopia
questionnaire (DQ) was also included. Those patients with strabismus or diplopia

from another cause were excluded.
Results:

Study I: We included 48healthy subjects and 13 patients with GO._High correlation
between observers was obtained for ductions, and BSVF for both groups with
overall ICC higher than 0.85. In patients with GO, intraobserver reproducibility with
horizontal and vertical excursion was 0.89 and 0.92, respectively; and over 0,784 in
healthy subjects. Goldmann vs. FS showed a good concordance in Bland-Altman

analysis (ICC: 0,70 (0,31-0,84)).

Study II: 19 patients with GO who met inclusion criteria were included in the study.
The CMD for the 95% was calculated for each axis of de BSVF. MCID 95% for the
superior measurment was 10,39, for the inferior 11,49, and left and right horizontal

measurements 12,32 and 12,49.

Study III: 57 of the 60 patients with GO met inclusion criteria. Spearman Rho
coeficient of area of SVF with VF score of de Go-QoL questionaire was 0,53. Median
values of diplopia perception with VF score were significantly different between
groups of “never diplopia” and “always diplopia” (p=0,04) and “never diplopia” and
“sometimes diplopia” (p=0,02). This parameter was not significantly different
between patients with “sometimes” and “always diplopia” (p=0,42). Correlation

between duration of the disease and VF and appearance scores were 0,1 and 0.
Conclusion:

Flat screen is a reliable method for measuring ocular motility in normal probands
and patients with GO with high degrees of inter and intraobserver reproducibility.
It can be used to monitor treatments and to determine progression in follow up

visits.
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A change in 122 in any direction of the BSVF in patients with GO can be considered

progression with 95% of confidence, as other authors have observed.

Self assessment of eye disease in patients with GO is of great importance in

management of these patients.

GO-QoL questionnaire is a useful tool for this purpose. Area of BSVF is well correlate
with VF score of the GO-QoL questionnaire and so higher areas of BVSF are

associated to better VF scores.

VF and APP scores are not well correlated with CAS or duration of the disese. We
agree with other authors, that Go-QoL questionnaire should be included as an

outcome measure of the clinical studies.
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3 INTRODUCCION

3.1 CAMPO DE VISION BINOCULAR UNICO Y DIPLOPIA
La vision binocular dnica es la habilidad de usar ambos ojos simultaneamente de
forma que cada ojo contribuye a una percepcién comtn y tnica. Esta se produce si

exite fijacion bifoveolar y correspondencia retiniana normal.

La diplopia se define como la percepcion en el campo visual de dos imagenes del
mismo objeto, pudiendo asociarse con trastornos oftalmolégicos sensoriales o

motores.

El campo de visién binocular tnico o campo de no diplopia (CBND), o binocular
single vision field (BSVF) es el area que en condiciones 6ptimas se podria llegar a
ver en 3D o en estereopsis, lo cual requiere de la capacidad de fijacién simultanea
con ambos ojos. Para conocer este CBND se requiere de una adecuada motilidad

ocular y una correspondencia retiniana normal (1).

La calidad del sistema visual binocular se mide con diferentes pruebas, algunas
focalizadas en el aspecto sensorial y otras en el motor de la funcién visual. Estas
pruebas deben ser realizadas en circunstancias lo mas naturales posibles y desde

diferentes distancias para que los resultados sean fiables.

El CBND se mide con el perimetro de arco, el perimetro Goldmann o el de Octopus,
usando una mentonera y fijando un estimulo que puede ser una letra o un estimulo

luminoso del tipo 1114e (de los perimetros de Goldmann y Octopus) (2)(figura 3.1).
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Figura3.1.Perimetros de arco (izquierda), Goldmann (centro) y Octopus (derecha).

Estos se utilizan en aquellos pacientes que presentan desviaciones incomitantes con
diplopia pero que tienen una zona libre de la misma y tienen gran utilidad en el

seguimiento asi como para analizar el impacto medicolegal de una diplopia.

La prueba se realiza colocando la cabeza del paciente en la mentonera situando los
ojos a nivel del punto de fijacién central, siguiendo con los ojos la luz o la letra de
fijacion, que se mueve lentamente desde la posicion primaria de la mirada en uno
de los ejes, hasta que la percibe doble, momento en que se procede a anotar el valor
obtenido. Posteriormente se gira el perimetro de arco o se evalia otro eje hasta
completar los 3602 Tras completar la prueba los puntos marcados se unen
formando el area de no diplopia. Si el paciente presenta diplopia en posicién
primaria de la mirada, el objeto de fijaciéon se sitia en el area de no diplopia,
posteriormente se mueve hasta que el paciente vuelva a presentarla. En
determinados puntos, el contorno facial obstruye la visién de un ojo (por ejemplo,
la nariz), en estos casos debe practicarse un cover test para asegurar que existe

vision binocular ya que el paciente no percibiria diplopia.

El CBND también puede ser estimado empleando la pantalla de Harms, la pantalla
de maddox o el cervical range of motion (CROM- rango de movimiento cervical)
(figura 3.2). Donde se mueve la cabeza del paciente hasta que percibe diplopia en

cada una de las 9 posiciones de la mirada.
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Figura 3.2. CROM, pantalla tangente de Harms y cruz de Maddox.
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De igual forma, el CBND se puede obtener empleando plantillas de medida como las
propuestas por Sullivan, Woodruf o Fitzsimons (3-5). La mayoria de ellas estan
ponderadas en funciéon de la posicion de la mirada, con mayores puntuaciones para

la posicion primaria y la mirada inferior o de lectura (figura 3.3).

Figura 3.3. Plantillas puntuacién del CBND. A. Propuesto por Woodruf. B Modificacion de Fitzsimons; C.
Modificacién de Sullivan ponderando posiciones de la mirada.
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La posibilidad de medir y llevar un seguimiento de los movimientos unioculares es
una gran herramienta de diagndstico clinico en pacientes con OG, tal y como

demuestran muchos autores (2,6-11).

La evaluacidn del campo de no diplopia permite monitorizar la progresién de una

determinada patologia, el efecto de un tratamiento y la mejoria tras una cirugia.
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3.2 ORBITOPATIA DE GRAVES

3.2.1 Epidemiologia

La Orbitopatia de Graves (0G), también llamada Oftalmopatia de Graves o
enfermedad ocular tiroidea, es una enfermedad autoinmune compleja y poco

frecuente que causa importante morbilidad.

A Incidencia y prevalencia

La incidencia de la OG ha sido evaluada por multiples estudios y ha variado mucho
en los ultimos afios respecto a los estudios de los afios 90, en Estados Unidos, que
estimaban una incidencia en 16/100.000 mujeres y 3/100.000 hombres al afio. El
estudio mas reciente realizado en Suiza(12), calcula la incidencia en 3.3/100.000 en
mujeres y 0.9/100.000 en hombres lo que hace dificil establecer la incidencia real

de OG.

Estas diferencias pueden estar manifestando una tendencia a la reduccion de la
incidencia debido a diferentes factores, como las dificultades en identificar los
pacientes con OG leve en los estudios registrados o por la falta de remisién de estos
a centros de referencia en OG. Por otro lado, también puede reflejar una reduccién
en la incidencia por la interacciéon de entre distintos especialistas, endocrinos,
médicos de atencion primaria y oftalmdlogos y el control de factores de riesgo como

el tabaco (13).

La prevalencia en Europa de la OG en la poblacion general es 10/10.000 habitantes
(14). Si distinguimos segun la severidad de la enfermedad la prevalencia de OG leve
es de 5.83/10.000 habitantes, la OG moderada-severa es de 2,96/10.000 y la OG con
amenaza para la vision de un 0,12/10.000 (14).

Aproximadante entre un 25y un 40% de pacientes con Enfermedad de Graves (EG)
presentan enfermedad ocular asociada. De estos, tan solo un 5-6% presenta una 0G

moderada-severa de los que el 0,3% de pacientes tiene riesgo de pérdida visual.
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B Edad, Sexo y Raza

La edad es un factor relevante en la severidad de la enfermedad, aparece mas

frecuentemente entre la 32 y 52 década de la vida.

La proporciéon de mujeres frente a hombres varia segln las series entre 2:1y 4:1 .

Sin embargo, es mas severo en hombres y ocurre a una edad mayor.

Histéricamente se ha creido que la raza caucasica tiene un riesgo significativamente
mas alto de desarrollar esta enfermedad pero en el momento actual el rol de los

factores étnicos en el desarrollo de la enfermedad es controvertido (13).

C Relacién con la disfuncion tiroidea

La relacién estrecha de la OG con las enfermedades autoinmunes del tiroides,
especialmente la Enfermedad de Graves (EG), sustentan la hip6tesis de que la OG es
una enfermedad mediada por anticuerpos contra uno o mas antigenos comunes al
tiroides y a la drbita, como los anticuerpos con la hormona Tirotropina (TSH)

conocidos como los TSHRAbs (15).

La mayoria de los pacientes con OG presentan hipertiroidismo, pero de un 0,2 a un

11% son eutiroideos o hipotiroideos.

Existe una estrecha relacion entre la aparicion de la EG y el inicio de la OG, pues
hasta en un 85% de los pacientes con OG desarrollan la enfermedad 18 meses antes
o después del inicio del hipertiroidismo, lo que hace que una funcién tiroidea normal
no pueda excluir el diagnostico de OG. El hipotiroidismo y sobre todo el
hipertiroidismo, influyen negativamente en el curso de la OG por lo que es crucial la
normalizacién y mantenimiento de la funcién tiroidea en el tratamiento de estos

pacientes (16).

D Historia Natural

Tras la primera descripcién de la enfermedad por Rundle and Wilson en 1945 (17)
(figura 3.4) , esta ampliamente aceptado que la OG cursa con una fase inicial
inflamatoria o activa, seguida de la fase en meseta y finaliza con la mejoria clinica

que da paso a la fase inactiva sin llegar a la situacién basal. No se conoce con
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exactitud cuando se llega a la fase inactiva pero se cree que entre 18-24 meses. La
0G puede recidivar de forma tardia aunque se trata de una situacion muy

infrecuente (18).

Figura 3.4. Curva de Rundle.

Fase Aguda

Fase Cronica

Se cree que las formas leves de OG raramente progresan a formas mas severas, si la
funcion tiroidea esta controlada. Sin embargo, las formas moderadas y severas no
se puede llegar una conclusion sobre su historia natural pues son manejadas de
forma precoz con tratamientos modificadores de la enfermedad. Se cree que la curva
descrita por Rundle también es aplicable a los pacientes con formas moderadas a

severas de la enfermedad (19).

3.2.2 Factores de riesgo v prevencion

Existen multiples factores de riesgo para la aparicion y progresion de la OG y su

control afecta de forma positiva al curso de la enfermedad.

El tabaco se considera como el factor de riesgo modificable mas importante de la
enfermedad. El riesgo de padecer OG en pacientes con EG es mayor en fumadores
que en no fumadores y ademdas presentan una menor respuesta al tratamiento
inmunosupresor. Dejar de fumar reduce el riesgo de padecer exoftalmos y diplopia
y es la medida preventiva mas importante recomendada por las guias médicas de

0G (20).
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La disfuncién tiroidea, tanto el hipotiroidismo como hipertiroidismo, suponen un
factor de riesgo para el desarrollo de OG (21): la activacion del receptor de TSH por
TRAbs (hipertiroidismo) o TSH (hipotiroidismo) contribuyen a la apariciéon o
progresion de la enfermedad orbitaria por lo que el rdpido control y mantenimiento

de la funcién tiroidea son esenciales como prevencion de la enfermedad (22).

El tratamiento con lodo radiactivo para el hipertiroidismo tiene un riesgo leve de
aparicion de OG o progresion de esta. El tratamiento con ciclos cortos de corticoides
orales se emplea como profilaxis en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo o progresion de la OG o en casos de OG leve o activa, pudiéndose evitar

en pacientes que tienen OG inactiva y de larga evolucidn (22,23).

Un aumento del estrés oxidativo se ha asociado con la OG por lo que las guias
recomiendan el uso de Selenio, en areas carentes de este mineral, durante 6 meses
en pacientes con diagnéstico de OG leve y de reciente aparicion porque mejora los

sintomas oculares y enlentece la progresion (22).

Los anticuerpos contra el receptor de la TSH (TRAbs) se consideran el Unico
marcador especifico de EG y OG (15) y se correlacionan con la puntuaciéon de
actividad clinica (clinical activity score CAS) y la severidad de la enfermedad (24) .
No existe tratamiento preventivo especifico que bloquee la produccién de los TRAbs
pero si se ha observado que el tratamiento antitirioideo oral y la cirugia de tiroides
se asocian a reduccidn progresiva de la concentraciéon en sangre de estos

anticuerpos.

Los niveles elevados de LDL se han asociado a un mayor riesgo y severidad de la OG.
En pacientes con EG de reciente diagnostico que presenten dislipemia, debe ser

corregida como medida preventiva de OG (25).

Alrededor del 15% de los pacientes con EG que no presentan al diagnoéstico OG, la
desarrollan entre 3 y 6 meses después. Las formas moderada y severa aparecen en

un 2% de los pacientes con OG.

En 2018, el grupo europeo de OG (EUGOGO) desarrolld6 mediante un estudio
multicéntrico prospectivo una puntuacion sobre los factores de riesgo que

predecian el desarrollo de la OG en pacientes con diagnostico reciente de

26



hipertiroidismo de Graves (PREDIGO). Los 4 factores de riesgo clave para el
desarrollo de OG fueron el tabaquismo, la inflamacién ocular al diagnoéstico, el
tiempo de duracion de la disfuncién tiroidea y especialmente, la presencia de titulos
elevados de TSHRADbs. Esta puntuacion result6 ser mas util para identificar aquellos

pacientes que no desarrollarian OG durante el tratamiento de su EG (26).

3.2.3 Patogenia:

Con el fin de entender el tratamiento y la patogenia de la OG es importante destacar
que la mayoria de los sintomas y signos de la enfermedad pueden ser explicados por
el aumento del contenido de la oOrbita. El fibroblasto orbitario es la célula
principalmente implicada en el desarrollo de la enfermedad y es capaz de
diferenciarse hacia adipocitos maduros o miofibroblastos. Estas células producen
matriz extracelular y hialuronato, e interactian con las células mononucleares
produciendo citokinas y quimiotacticos que perpetdan la inflamaciéon orbitaria, la
remodelacion tisular y la fribrosis provocando con ello la proptosis y la alteracion

de la motilidad ocular (27,28).

En la actualidad, gran parte de la investigacion se ha centrado en el papel del
receptor de la TSH (TSHR) en la enfermedad orbitaria (29). Su rol en la enfermedad
tiroidea es bien conocido, sin embargo, por el momento, no se ha podido establecer
una relacion directa entre la actividad de la enfermedad y los niveles altos de TSHR
expresados por las células orbitarias. Esto ha llevado a buscar otros mediadores de
la enfermedad, entre ellos el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) que actda
sinérgicamente con la TSH provocando el crecimiento de las células tiroideas. En los
pacientes con EG se ha observado un aumento de anticuerpos contra el receptor del
IGF-1 (IGF-1R). Estos receptores junto con los de la TSH forman un complejo en la
superficie del fibroblasto que es activado por los anticuerpos estimuladores del
tiroides (TSI) e inducen la expresion de moléculas inflamatorias y la sintesis de

glucosamino glicanos (30).

Los anticuerpos contra el IGF-1 R incrementan la produccidon de citoquinas y
hialurénico, provocando la expansion del contenido de la 6rbita y la consecuente

proptosis y compresion del nervio dptico (31).
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Los linfocitos T y B han sido implicados en la fisiopatologia de la OG. La estimulacién
de los linfocitos B induce la produccién de anticuerpos y presentan antigenos a las
células T que a su vez segregan citoquinas como el Interferon alfa y la interleukina
4 (IL-4). Los linfocitos T Helper (Th) han sido detectados en tejido adiposo y en los
musculos extraoculares, siendo mas frecuentes los Th1 en la fase aguda y los Th2 en

la crénica de la enfermedad (30).

3.2.4 Manifestaciones clinicas:

La OG se diagnostica con base en las manifestaciones clinicas oculares en el contexto
de una disfuncion tiroidea sistémica. Sin embargo, hasta en un 20% de los pacientes,
los sintomas oculares anteceden a la disfuncién tiroidea, en un 40% presentan
sintomas oculares concurrentes con la misma, y en un 40% lo desarrollan mas tarde

(32).

En cuanto a la funcién tiroidea de los pacientes con OG, un 90% presentan

hipertiroidismo, un 4-5% hipotiroidismo y el 5-6% son eutiroideos (33).

Entre los signos clinicos mas frecuentes encontramos la retraccion palpebral que se
produce hasta en el 90% de los casos (34). Otros signos clinicos sugestivos de esta
enfermedad son la proptosis, el signo de Von Graefe, el edema palpebral, eritema
palpebral, la resistencia a la retropulsidn del globo ocular, la inyeccion conjuntival

bulbar, la equimosis conjuntival y el estrabismo restrictivo.

Se han descrito dos subtipos de OG aunque muchos de los pacientes presentan
caracteristicas de ambos subtipos. La OG tipo I afecta a personas mas jovenes,
mujeres, no fumadoras y presentan predominantemente proliferaciéon de tejido
adiposo por lo que se caracterizan por proptosis y retraccién palpebral, y tiene un
curso insidioso. El tipo II es de rapida evolucion, se caracteriza por engrosamiento
de los musculos extraoculares y tiende a afectar a pacientes mayores de 60 afios,
hombres y fumadores. Estos pacientes tienden a desarrollar signos inflamatorios
mas severos, como edema conjuntival y palpebral, estrabismo restrictivo con

diplopia y neuropatia 6ptica compresiva (NOD)(30,34).
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La actividad de la enfermedad se evaliia mediante escalas, el “Clinical Activity Score”
(CAS) o “puntuacién de actividad clinica” (PAC) es una escala de inflamacién de
tejidos blandos designada para identificar la OG activa y discriminar qué pacientes
pueden beneficiarse del tratamiento inmunosupresor. Emplea una escala binaria
para determinar 7 caracteristicas de inflamaciéon de tejidos blandos como

marcadores de actividad de la enfermedad (35).

En el seguimiento de los pacientes, se da valor al incremento en la proptosis, la
reduccion de la motilidad ocular o el descenso de la agudeza visual, siendo entonces
10 el maximo de puntos de la escala. Una puntuacion de PAC de 4 o superior tiene
un valor predictivo positivo del 80% y negativo del 64% de responder a CS. Sin
embargo, no se ha correlacionado la PAC con el riesgo de desarrollar complicaciones

importantes como la diplopia o la NOD (35).

Existe otra clasificacion, la VISA que recoge informacidn clinica tanto de severidad
como de actividad basandose en datos tanto subjetivos como objetivos. Para la
severidad divide las caracteristicas clinicas de la OG en 4 parametros: V (vision,
NOD); I (inflamacidén, congestién); S (estrabismo, restricciéon de la motilidad); A

(apariencia, exposicion) (36).

La actividad de la enfermedad viene determinada por la impresidon subjetiva del
paciente sobre el cambio de 1a misma o por valores objetivos de progresion en cada

uno de los 4 parametros (35).

Habitualmente la severidad de la enfermedad en 3 grados, leve, moderada a severa

y severa.
Tabla 3-1. Clasificacion de la severidad de la enfermedad.
Grado Signos y sintomas
Amenaza a la visién (neuropatia dptica distiroidea,
Severa

afectacion corneal severa)

29



Retraccion palpebral >2mm, moderado a severa

Moderada a severa afectacidn tejidos blandos, exoftalmos >3mm o diplopia

constante/inconstante.

Retraccion palpebral <2mm, afectacion leve de tejidos

—
D
<
D

blandos, exoftalmos <3mm, diplopia transitoria o

ausente y exposiciéon corneal que responde a lubricantes.

3.2.5 Tratamiento:

El diagnéstico precoz de la OG es de gran importancia para el correcto manejo de la
patologia y la creacién de unidades multidisciplinares para el tratamiento de esta

patologia esta en desarrollo en los ultimos afios (13).

A Tratamiento médico:

En la actualidad, multiples tratamientos médicos y terapias alternativas se estan
usando para intentar prevenir las complicaciones de la OG y evitar el tratamiento

quiruargico.

Los corticoesteroides (CS) se consideran el tratamiento de primera linea durante
la fase activa de la enfermedad, ya sea de forma aislada o junto con la radioterapia
externa. Se prefiere la via intravenosa (IV) por superioridad en la duracién del efecto
y la reduccion de los efectos secundarios. Uno de los protocolos habituales de
administracion es la Metilprednisolona 500mg/semana durante 6 semanas, seguida

de 250mg/semana durante otras 6 semanas (37).

El selenio es un suplemento mineral con efecto antioxidante que ha demostrado en
un ensayo clinico aletorizado frente a placebo reducir el indice de actividad de la
enfermedad, la proptosis y calidad de vida en los pacientes con OG leve tras 6 meses
de tratamiento y sin efectos secundarios (38). Su uso esta recomendado en aquellas
areas en las que exista déficit conocido de este mineral, sin embargo, el beneficio en

areas no carentes tiene todavia que ser confirmado (37).
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El tratamiento inmunosupresor de forma aislada o en combinacién con CS ha
demostrado también su eficacia en el tratamiento de la OG. Asi el Micofenolato
Mofetilo (MMF) demostr6 presentar buena respuesta en combinacién con CS o en
monoterapia tanto en los indices de actividad, como en la proptosis y diplopia en
pacientes con OG activa moderada a severa a corto y medio plazo(37). Se considera
tratamiento de primera linea en combinacién con metilprednisolona IV
(metilprednisolona IV en dosis acumulativa de 4,5gr a lo largo de 12 semanas + MMF
sodico 0,72g al dia durante 24 semanas) para los pacientes con OG activa moderada-

severa (37).

El beneficio de la ciclosporina como tratamiento en monoterapia para la OG es
cuestionable. Sin embargo, algunos ensayos clinicos han demostrado su eficacia en
combinacién con prednisona oral en el tratamiento de la pérdida de visién y la

proptosis en los pacientes no respondedores a CS o en aquellos con NOD.

La azatrioprina se ha empleado en combinaciéon con CS o radioterapia para el
tratamiento de la OG activa con buenos resultados, mientras que el metotrexato
puede emplearse en aquellos casos no respondedores a CS o con importantes

efectos secundarios derivados de los mismos (30).

B Radioterapia orbitaria:

La radioterapia externa orbitaria es un tratamiento empleado desde hace mas de 60
afios para el tratamiento de la OG por su efecto sobre los linfocitos y fibroblastos en
el tejido orbitario. La dosis habitual son 20Gy repartidos en 10 dias directamente a
la porcién retrobulbar de la 6rbita a través de un puerto lateral, que evita la
exposicion directa al globo ocular y tejido cerebral. El uso suele realizarse como

tratamiento coadyuvante y en raras ocasiones de forma aislada.

Su eficacia sigue siendo controvertida: aunque son muchos los estudios
retrospectivos que han encontrado un beneficio similar a los CS, es su uso como
coadyuvante a estos lo que parece reducir el riesgo de desarrollar neuropatia 6ptica
distiroidea (DON) en los pacientes con OG severa, y en aquellos que ya la

presentaban, puede reducir la necesidad de tratamiento quirurgico (39). Sin
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embargo, no se aprecia mejoria de la proptosis, retraccién palpebral o cambio en los

tejidos blandos con el tratamiento con radioterapia (40).

En las dltimas guias de manejo de OG, la combinacién de radioterapia con CS IV
puede ser considerado como segunda linea de tratamiento, en especial para

pacientes con alteracion de los musculos extraoculares (37).

C Terapias bioldgicas

En los dltimos afios, los avances en el conocimiento de la patogenia inmunoldgica de
la OG han llevado al desarrollo de nuevas terapias dirigidas hacia las células

inmunes y los receptores implicados en esta enfermedad.

Estas terapias parecen presentar mejores perfiles de seguridad y mayor eficacia

comparada con los tratamientos tradicionales.

El rituximab se ha estudiado como posible tratamiento para la OG con resultados
variables segun los estudios clinicos, por lo que su eficacia no esta del todo

demostrada presentando ademas importantes efectos secundarios.

El anti TNF-a, Adalimumab, ha sido estudiado en un pequefio grupo de pacientes
observandose mejoria en indices de actividad pero sin afectar a la proptosis o la
motilidad ocular por lo que su uso no estd extendido. Lo mismo ocurre con su

homdlogo Infliximab (30).

Los resultados mas prometedores y los fairmacos mas estudiados en los ultimos afios

son Tocilizumab y Teprotumumab.

Tocilizumab ha sido evaluado en diversos ensayos clinicos aleatorizados en
Espafia. Se trata de un anticuerpo monoclonal contra la IL-6, una citoquina
implicada en la expresion del TSHR en los fibroblastos orbitarios que se administra
en 4 infusiones separadas 4 semanas, y tiene un papel importante en el tratamiento

de los pacientes con OG activa resistentes a CS (41).
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Teprotumumab, es un anticuerpo monoclonal que se une a la porcién extracelular
del receptor de la IGF-1 bloqueando su activacién. Se trata del primer firmaco
inmunomodulador aprobado por la FDA para el tratamiento de la OG, que ha
demostrado tener efecto modificador de la enfermedad produciendo una reducciéon
en la severidad y actividad de la misma, asi como, en la proptosis y calidad de vida
de los pacientes. A pesar de sus beneficios y buenos resultados, su incorporacion a
la practica clinica rutinaria esta limitada en la actualidad por multiples factores,
entre ellos, la falta de informacion sobre eficacia y seguridad a largo plazo, la falta
de estudios comparativos con los CS intravenosos, y sobre todo, la dificultad de su

disponibilidad y elevadisimos costes (37,42).

Los resultados a largo plazo de estos nuevos tratamientos pueden cambiar el

paradigma del tratamiento en la OG moderada a severa en el futuro (43).

D Tratamiento quirtrgico:

El término que debemos emplear cuando nos referimos al tratamiento quirurgico
de la OG es el de cirugia rehabilitadora, pues va mas alla de la simple mejora del
aspecto externo (44). Se trata de un proceso largo con multiples intervenciones y
riesgo potencial, por lo que es importante explicarlo bien al paciente. Este debe
asumir inconvenientes derivados del tratamiento, asi como entender que la
recuperacion de la imagen facial no va a ser idéntica a la que presentaba antes de

contraer la enfermedad.

Antes de realizar cualquier cirugia rehabilitadora la enfermedad debe estar inactiva

al menos 6 meses.
La rehabilitacién completa consiste en 4 pasos:

1. Cirugia de descompresion orbitaria (DO): destinada a reposicionar los ojos
dentro de las drbitas, en pacientes con proptosis significativa o asimétrica.

2. Cirugia de las alteraciones de la motilidad: en pacientes con diplopia.

3. Cirugia de la retraccién palpebral.

4. Blefaroplastia y cejaplastia
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El orden en el que se realizan las cirugias es fundamental, puesto que cada
procedimiento puede influenciar el siguiente, y se suele esperar unos 3 meses entre

procedimientos (45).

3.3 EVALUACION DE LAS ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD EN LA
OBITOPATIA DE GRAVES

El objetivo principal de la evaluacidn de las alteraciones musculares en los pacientes

con OG es monitorizar la actividad de la enfermedad y documentar los cambios que

se vayan produciendo en la motilidad ocular (46).

La evaluacion de la vision binocular, las ducciones (los movimientos de los ojos en
cada posiciéon de la mirada) y la ciclodesviacién (valoracién de la torsién ocular)
forman parte del protocolo propuesto por el Grupo Europeo de Orbitopatia de

Graves (EUGOGO) (47):

e Medicion de la desviacion en posicién primaria de la mirada y en lectura,
medidos mediante prismas y cover test alternante con prismas.

e Medicidon de las ducciones (monocular) en 4 direcciones de la mirada o en 6
segun la funcion principal de cada musculo extraocular.

e Evaluacién de la funcién sensorial: medicién del campo de no diplopia
(perimetro de Goldman o pantalla de Harms o Maddox), prueba de prismas
y fusion.

e Medicion del torticolis (posicion anémala de la cabeza) empleado por los
pacientes para compensar la diplopia.

e Evaluacién con pruebas de imagen en casos complejos.

Antecedente en la evaluacion de la motilidad ocular de la OG

En el afio 1957, Yamashiro estableci6 un método objetivo para cuantificar los
movimientos oculares mediante un queratémetro. Pero no fue hasta los afios 90
cuando se publicaron diversos métodos parta cuantificar los movimientos oculares
en pacientes con OG. Mourits y colaboradores, intentaron buscar métodos
cuantitativos para sustituir a la clasificacion clase IV de NO SPECS sobre afectaciéon

de musculos extraoculares que proponia 4 subgrupos, era subjetiva y presentaba
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alto grado de desacuerdo entre observadores (48). Para ello realizé la modificacién
de un perimetro de arco y establecié los valores de normalidad para las 4 posiciones
de lamirada (supraversion, infraversién, abduccién y adduccién) en pacientes sanos
y en pacientes con OG. El perimetro de arco modificado (figura 3.5) empleado por
Mourits permitio realizar por primera vez la cuantificacién objetiva en grados de las

ducciones en pacientes con OG (8).

Figura 3.5. Perimetro de arco modificado por Mourits para la evaluacién de las ducciones en pacientes con OG.

En el afio 1997, Steel y colaboradores publicaron un articulo en el que evaluaban el
efecto de medicacion inmunosupresora y otros tratamientos en pacientes con OG y
emplearon 3 métodos para cuantificar la motilidad ocular: campo monocular de
fijacion (UFOF- Uniouculars field of fixation) empleando un perimétro de Goldmann,
la pantalla de Hess y el campo binocular de no diplopia CBND, y concluyeron que
estos dos ultimos métodos se relacionaban de forma muy cercana con la satisfacciéon
del paciente y la funcién binocular, pero era el campo monocular de fijacién el que

permitia monitorizar la enfermedad (2).

Un afio mas tarde, Gerling y colaboradores, evaluaron la reproductibilidad de las
mediciones de las ducciones en sujetos sanos y en pacientes con OG mediante el
perimetro de Goldmann, encontrando una alta reproductibilidad en las medidas, lo
que lo convirtid en el patron oro para el seguimiento de pacientes con OG (49). En
el afio 2005, Haggerty realizé una modificaciéon en el método de medicion de las

ducciones mediante este perimetro, en el que se tenia en cuenta la funcién de cada
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uno de los musculos estableciendo para ello 6 ejes, cada uno en relacién con un

musculo extraocular(10)(figura 3.6)
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Figura 3.6. Modificacién de la medicion de las ducciones con el perimetro de Golmann. Haggerty 2005.
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El estudio de Haggerty y colaboradores sugirié que un cambio en las ducciones

mayor de 82 en cualquier eje debia ser considerado como significativo (10).

Desde este momento, multiples estudios han comparado otros métodos para
evaluacion de las ducciones y campo de no diplopia con el patrén oro, el CROM, el
perimetro de Aimark o el perimetro automatico de Octopus, no pudiendo

establecerse entre ellos una buena correlacién (7,9,50,51).

El CBND ha sido estudiado por Rowe mediante el perimetro de Goldmann y
comparandolo con el Octopus, existiendo diferencias estadisticamente significativas
en las areas de los mismos, siendo las areas del perimetro de Golmann mayores a
las del Octopus pero demostrando ser un método aceptable para la evaluacién de

las ducciones y el CBND (7).
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Estrabismo en la orbitopatia de Graves

La afectacién en la motilidad ocular en pacientes con OG ocurre en menos de la mitad
de los casos y esta causada por la inflamacioén que ocasiona fibrosis y degeneracion
grasa de los musculos((45)Esta inflamacion en la fase activa provoca molestias con
los movimientos (dolor) e incluso puede ocasionar hiperemia conjuntival en la
insercion escleral del musculo afecto, y no responde bien al tratamiento con

esteroides o inmunosupresores.

Un estudio reciente sobre factores predictivos para el desarrollo de estrabismo en
pacientes con OG ha determinado la ausencia de los mismos, confirmando lo que se
observa clinicamente, una dificultad para predecir qué pacientes desarrollaran

estrabismo a lo largo de su enfermedad (52).

La fibrosis que acontece en la fase inactiva determina un estrabismo restrictivo con

diplopia.

El nimero de musculos afectados es variable, pero la afectaciéon de un solo musculo
extraocular es rara, siendo mas frecuente la afectacion muscular bilateral y

asimétrica.

El musculo mas frecuentemente afectado es el recto inferior, seguido del musculo
recto medial y mas raramente el musculo recto superior. La afectacion del musculo

recto lateral es muy infrecuente (53).

La diplopia puede empeorar o incluso aparecer tras la cirugia de descompresion
orbitaria (DO) por las alteraciones en la anatomia orbitaria y de la disposicion
muscular, siendo mas frecuente la alteracién convergente por desplazamiento hacia
las celdillas etmoidales de los musculos rectos medios (54). Son multiples los
estudios en los que se postula que la descompresién balanceada (pared medial y
lateral) esta dirigida a evitar el desequilibrio de los musculos extraoculares y la
diplopia que puede causar la escision completa de una pared o la cirugia asimétrica.
En publicaciones recientes, se ha sugerido que la causa principal del estrabismo tras
DO, ademas de la fibrosis muscular, es una descompresion orbitaria inadecuada o
insuficiente (55), y que preservar el soporte inferomedial de la érbita (unién

etmoidal y maxilar) disminuye la tasa de diplopia postoperatoria.
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El porcentaje de diplopia de nueva aparicién tras la DO se ha estimado en un 15%.
En aquellos pacientes que presentan diplopia previa a la cirugia (40%), un 50%

mejora después de la esta (56).

3.4 CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE CON ORBITOPATIA DE
GRAVES

La Organizacion Mundial de la Salud define la calidad de vida relacionada con la
salud (HRQL) como los aspectos fisicos, psicolégicos y sociales de la salud,
percibidos por el paciente, que estan influenciados por las las experiencias, las
creencias y las expectativas de su enfermedad y su tratamiento. En el afio 1992, una
reunion internacional de 4 sociedades especializadas en OG, determind la necesidad
de incluir la precepcién subjetiva de la enfermedad ocular por el paciente a la hora

de evaluar el tratamiento de la enfermedad.

La OG es una enfermedad ocular crénica que puede llegar a ser incapacitante tanto
por las limitaciones en la funcién visual como por las consecuencias psicosociales
derivadas de la alteracion en la apariencia estética del paciente. Estas situaciones,
pueden llegar a afectar de forma significativa la calidad de vida de estos pacientes.
Sin embargo, no siempre existe una relacién clara entre los signos y sintomas de la
0G respecto al grado de funcidén visual y salud general del paciente, porque existen
factores individuales como las caracteristicas bioldgicas y psicoldgicas, o factores
externos, como el entorno social, que hacen que dos pacientes con un mismo cuadro

clinico tengan una afectacién en la calidad de vida muy diferente (45).

Para conocer la calidad de vida de un paciente existen 4 tipos de cuestionarios:
cuestionarios de salud generales, cuestionarios especificos de una enfermedad,
cuestionarios especificos de vision y por ultimo entrevistas semi-estructuradas

(57).

En el afio 1998, un grupo de expertos holandeses desarroll6 y validé un cuestionario
de calidad de vida especifico para OG (GO-Qol). El cuestionario consta de 16

preguntas en relacion con dos aspectos bien diferenciados de la enfermedad: (a) las
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consecuencias de la vision doble o el déficit visual en la funcién visual (FV); y (b) las

consecuencias psicosociales del cambio en la apariencia fisica (AF) (58).

En el primer apartado se incluyen 8 preguntas a las que el paciente debe indicar el
grado de limitacién que presenta en actividades como conducir, leer, ver la tele,
pasear, practicar una aficidn, etc, durante la dltima semana en una escala 3 grados:
severamente limitado (1 punto), un poco limitado (2 puntos) o no limitado (3
puntos). En cuanto a la apariencia, el cuestionario se refiere a las consecuencias
psicosociales de los cambios faciales relacionados con la enfermedad, con 8
preguntas sobre si cree que su aspecto externo ha cambiado, si piensa que la gente
le mira por la calle o reacciona de forma desagradable, si le dificulta hacer nuevas
amistades, etc. todo ello referido a la dltima semana y graduado en una escala de 3
grados: mucho (1 punto), un poco (2 puntos) y nada (3 puntos). Para obtener la
puntuacion final se suman las puntuaciones dadas sobre las 8 cuestiones de cada
apartado y se transforma en una puntuacion de 0 a 100 donde 0 corresponde al peor
estado de salud y 100 al mejor (45). Un cambio en el cuestionario de 6 puntos, o 10
puntos en caso de terapias mas invasivas, se considera como un cambio significativo

en la actividad diaria de estos pacientes.

Respecto a la relacion entre la gravedad de la enfermedad y el GO-QoL, ésta se ha
correlacionado de forma moderada con el apartado de funcidn visual y de manera
muy débil con el de apariencia. Esto se justifica por la distinta percepcion de la

enfermedad para cada paciente (59).

Este cuestionario de calidad de vida especifico para OG pretende ser una
herramienta para evaluar la eficacia de distintos tratamientos o posibles efectos
secundarios en estudios clinicos, siendo un método sencillo, rdpido y que permite
individualizar el tratamiento. Se emplea ya de forma rutinaria en los ensayos
clinicos del EUGOGO. Se ha adaptado y traducido del original holandés a 15 idiomas

(https://www.eugogo.eu/en/what-do-we-offer/downloads/). Esta adaptaciéon se

consider6o una de sus limitaciones ya que culturalmente pueden no compartir

determinadas actividades (como montar en bicicleta).

En el afio 2011, Fayers y Dolman, validaron un cuestionario especifico de OG de tan

solo 3 preguntas con una puntuacion de 0 a 10 empleando escala visual analogica,
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con el que se pretendia medir la calidad de vida global, asi como el impacto en la
funcién visual y la apariencia. Presenta fuerte correlacién con el cuestionario GO-
QoL, pero tiene como limitaciones la falta de validacion de las traducciones a otros
idiomas y el efecto techo que presenta, donde puede no tener capacidad para
establecer progresion sobre todo en aquellos pacientes en los que al inicio

presentaban una pobre calidad de vida.

Por ultimo, existe una escala de calidad de vida desarrollada por Yeatts y
colaboradores (60), con buena correlacion con la gravedad de la enfermedad, pero
sin estudios de validacién para determinar su eficacia y una dificultad alta para la

ejecucion (61) por lo que su uso no ha sido extendido a la practica clinica diaria.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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4 JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Los pacientes con estrabismo restrictivo, como en la Orbitopatia de Graves (0G),
presentan diplopia asociada a una reduccién muy importante del campo binocular
de no diplopia (CBND), lo que afecta de forma severa a su calidad de vida (62).
Debido a esto, los cambios de la motilidad ocular de estos pacientes son una medida
de gran interés para su seguimiento, teniéndose en cuenta para calcular el indice de

actividad de la enfermedad (63).

Habitualmente, la restriccion se evalia usando escalas sencillas que pueden inducir
aerrores (ej., de -4 a 0 a +4)(8). Con el fin de evitar la subjetividad en la medicién de
las ducciones, diversos autores compararon distintos instrumentos y encontraron
que los perimetros permitian conseguir medidas precisas y reproducibles

(7,9,47,64,65).

El perimetro de Goldmann se ha empleado para evaluar estos cambios y se
considero el patron oro en la medicion del CBND. Estos perimetros en la actualidad
en nuestro medio son dificiles de encontrar pues han sido sustituidos por los
perimetros automaticos, cuyo uso para este fin no se ha extendido por la
especificidad en su manejo y la alta demanda por parte de otras patologias. Por todo
esto, decidimos buscar un método objetivo y reproducible que nos permitiera medir
las ducciones y el CBND en sujetos con OG, utilizando para ello una modificacion de

la pantalla de Weiss, que hemos denominado pantalla plana (PP).
Se ha estructurado esta tesis en 3 estudios relacionados:

e Un primer estudio de validacién de un instrumento, la pantalla plana, parala
medicion objetiva de las ducciones y campo de no diplopia, y su comparacion
con el patrén oro.

e El segundo estudio, el calculo del cambio minimo clinicamente significativo
en la motilidad ocular de los pacientes con OG utilizando la pantalla plana
como método de cuantificacion de la diplopia.

e Y, por ultimo, la relaciéon del campo binocular de no diplopia con el

cuestionario de calidad de vida del paciente con OG.
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La hipétesis principal de esta tesis es que las medidas de las ducciones y el CBND
realizadas con la pantalla plana son objetivas y validas, en términos de

reproducibilidad y repetitividad.

Como hipétesis secundarias planteamos que existe una buena correlaciéon de los
resultados obtenidos en la PP con los obtenidos con el perimetro de Goldmann, y de

la medida del CBND en la PP con la calidad de vida en los pacientes con OG.
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5 ESTUDIOI

Validacidn de la pantalla plana como instrumento para la medicién del campo de no

diplopia y las ducciones en sujetos sanos y pacientes con Obitopatia de Graves.
5.1 OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es la validacion de la pantalla plana (PP) como
instrumento para la evaluacion del campo binocular de no diplopia y las ducciones

en sujetos sanos y en pacientes con Orbitopatia de Graves.

El objetivo secundario de este estudio es determinar la correlacién y la concordancia
de las mediciones de las ducciones y campo binocular de no diplopia de la pantalla

plana con las del perimetro de Goldmann en sujetos sanos.
5.2 MATERIAL Y METODOS

El protocolo del estudio se adhirié a las normas de la Declaracidn de Helsinki y fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién. Se obtuvo consentimiento informado

de cada participante (anexo 1).

5.2.1 Sujetos del estudio

Los sujetos sanos del estudio fueron reclutados de forma transversal en el Hospital
Universitario Clinico San Carlos de Madrid de entre estudiantes, residentes,

personal no clinico y acompafiantes de pacientes de la sala de espera.

Los criterios de inclusion fueron: ausencia de antecedente de traumatismo u otra
enfermedad ocular severa, defecto refractivo bajo (+/-0.5 D esférico o +/- 1.00
astigmatismo), ausencia de estrabismo o diplopia, agudeza visual superior a 0,1

logmar en cada ojo sin correccién 6ptica.

Los pacientes con OG fueron reclutados de forma prospectiva entre octubre 2016 y
mayo de 2017 en la Unidad Multidisciplinar de Orbitopatia de Graves del Hospital
Universitario clinico San Carlos, no se tuvo en cuenta la severidad de la enfermedad

pues el objetivo del estudio no esta relacionado con este aspecto de la enfermedad

46



sino con asegurar que esta prueba es valida para paciente con esta enfermedad.
Aquellos pacientes con antecedentes de estrabismo o diplopia secundaria a otra

patologia fueron excluidos de la muestra.

Los datos de filiaciéon recogidos en la historia clinica se trataron con estricto

seguimiento de la RGPD, vigente en Espafia y fueron debidamente anonimizados.

5.2.2 Técnica de medicién: Pantalla Plana (PP)

La pantalla de Weiss (Jean Weiss, France) se modificé afiadiendo filas de cuadrados
de idéntico tamafio a los originales hasta un total de 54 cuadros de alto y 60 cuadros
de ancho de 2,5cm cada cuadro para obtener angulos mayores de medicién (hasta
602 en cada uno de los ejes). La prueba se realiz6 a la distancia de 35cm con el fin de
permitir futuras comparaciones con el perimetro de Golmann que se realiza a dicha

distancia (Figura 5.1).

Figura 5.1. Pantalla Plana

Como objeto de fijacidn se establecieron letras maytsculas cada 2 cuadros, de 1,8
cm de tamano, a lo largo de todos los ejes (02,452,902,1352,1809, 2252,270%, 31592).
Con la cabeza fijada en la mentonera el sujeto debe leer las letras en cada uno de los
ejes hasta que no le fuera posible identificar la misma o la percibiera doble,

anotandose la dltima letra que era capaz de leer sin diplopia.
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Para calcular el angulo sostenido de cada uno de los puntos se empled la siguiente
formula Atan (n2cuadros = 2,5) * 360/27) en caso de los ejes horizontal y vertical;
y Atan (n°cuadros * 3,53) * 360/2n) en los ejes oblicuos. El angulo se ha expresado

en grados.

Para calcular el area del CBND se realiza la suma de cada uno de los tridngulos que
se forman al unir cada eje con el contiguo con la siguiente formula AREA = % * R *

S * sen (45) y se expresa en cm? (figura 5.2).

Figura 5.2. Cdlculo del drea.

(6,0)

Para la reproducibilidad interobservador las medidas fueron tomadas por dos
diferentes observadores (MA y MG) con un intervalo no superior a 4 horas, mientras
que para lareproductibilidad intraobservador la medicién fue tomada dos veces por
el mismo observador (MA) en dos momentos diferentes separados al menos 1 dia
en sujetos sanos y 1 hora en sujetos con OG. En el grupo de sujetos sanos las
mediciones se hicieron para ducciones (8 medidas por o0jo) y el CBND, mientras que
en los pacientes con OG solo se evalu6 el CBND para evitar molestias de dolor con el

registro de un mayor numero de medidas.
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Con el fin de poder controlar el posible sesgo por movimientos de la cabeza del
sujeto, se realiz6 la medida de un eje y del antagonista a continuacidn, es decir la
medida de 02y de forma seguida la de 1802, 902 -2702 y las diagonales 452- 2252y
1352-315¢.

Para comparar la PP con el patrén oro, varios sujetos sanos fueron sometidos a
mediciones de ducciones y CBND empleando el perimetro de Goldman del Instituto
Ramoén Castroviejo en la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense. La
medicion se realizd colocando al paciente en la mentonera y midiendo en 8
posiciones (09,452,902,1359,180%,2259,2702,3159) por cada ojo y en binocular
(colocando la cabeza en el centro de la mentora), y empleando como estimulo el

[Ile4 del perimetro de Goldman como otros autores han empleado (2).

Los valores de las ducciones se calcularon en grados para cada eje
(092,452,902,1352,1809, 2252,270¢, 3152) y también por ejes pareados horizontales
(eje 02+ eje 1802), verticales (eje 902+ eje 2702) y ejes oblicuos (eje 452+ eje 2252y
eje 1352+ eje 3159).

5.2.3 Andlisis estadistico

El software estadistico empleado fue STATA® (StataCorp. 2017. Stata Statistical
Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

Las variables cuantitativas se resumen en su media, desviacion estandar (DE) o

mediana y rango intercuartilico en caso de asimetria.

La normalidad de las variables cuantitativas del estudio se verific6 mediante las

pruebas de kolmogorov- Smirnov y Shapiro-Wilk.

El coeficiente de correlacién de Pearson se ha empleado durante mucho tiempo para
estimar el acuerdo o desacuerdo de dos valores de medicién con variables
cuantitativas, sin embargo, se ha demostrado que esta estrategia es incorrecta
porque la r de Pearson uUnicamente mide la intensidad de la asociacién y no

proporciona informacién sobre el acuerdo observado. Para cuantificar por tanto la
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fiabilidad de las mediciones de variables cuantitativas continuas se debe usar el

coeficiente de correlacién intraclase (CCI)(66).

El calculo del CCI intraobservador se realizé empleando el modelo de efectos mixtos
bidireccional, medidas individuales y acuerdo absolututo (Two-way mixed effects,
individual measurment, absolute agreement) de STATA; y para el CCI
interobservador el modelo de efectos mixto bidireccional, medidas medias y
acuerdo absoluto (Two-way mixed effects, average measurement, absolute
agreement). Se considerd fiabilidad excelente un CCI superior a 0,90, fiabilidad
buena entre 0,75 y 0,90, fiabilidad moderada entre 0,4 y 0,75 y fiabilidad baja por
debajo de 0,4.

Se analiz6 la correlacion para todas las mediciones entre ducciones por datos
pareados, por ejes y el area de cada ojo, asi como las medidas de areas y ejes del

CBND, empleando el coeficiente de correlacién de Pearson y de Spearman.

El andlis de las diferencias entre las medidas de la PP y el perimetro Golmann se
realizé mediante t- Student para datos independientes. Las medidas de la pantalla
se analizaron de forma independiente para cada ojo y en binocular. La concordancia
entre los instrumentos de medida (Goldmann y PP) se realiz6 mediante el método

descrito por Bland y Altman (67).

5.3 RESULTADOS

5.3.1 Sujetos Sanos

Se reclutaron 48 sujetos sanos. La media de edad fue de 32,13 afios (DS: 10,98). La

mayoria de los sujetos fueron mujeres, 76,6%.

El valor medio de las ducciones en OD para la elevacion fue 40,62 y 64,982 para la
depresion, y 40,62y 64,982 en el Ol. La tabla 5.1 y la figura 5.3 muestra los valores

de cada una de las 8 ducciones analizadas en cada ojo ..
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Ojo Derecho

Figura 5.3. Campo uniocular OD y OI

Ojo Izquierdo

Tabla 5.1. Valores de las ducciones por ejes en cada uno de los ojos.

DUCCIONES OD N MEDIANA P25 P75
0¢ 45 57,53 53,62 59,74
45¢ 45 50,47 45,29 50,47
902 45 40,60 35,54 42,88
1352 45 45,29 38,94 50,47

1802 45 48,81 45,00 52,13
2252 45 45,29 42,27 45,29
270¢ 45 64,98 63,43 64,98
315¢ 45 65,77 61,19 69,15
DUCCIONES 01 N MEDIANA P25 P75
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0¢ 45 48,81 45,00 52,13
45¢ 45 45,29 38,94 50,47
902 45 40,60 35,54 42,88
1352 45 50,47 45,29 50,47
1802 45 56,31 52,13 58,67
225¢ 45 65,77 63,66 67,58
2702 45 64,98 63,43 64,98
315¢ 45 45,29 45,29 50,47

Los valores por ejes de las ducciones de OD y OI se muestran en la tabla 5.1 siendo
el eje horizontal de 104,932 y 103,182 respectivamente y el vertical 104,042 en
ambos ojos. El area total de duccién de OD fue de 8532,35 cm? (SD 1306,20) y del OI
7614,06 cm? (SD 1318,87).

Tabla 5.2. Valores de las ducciones por ejes complementarios

DUCCIONES OD N MEDIANA P25 P75
EJE 0-1802 45 104,93 100,18 111,19
EJE 452-2252 45 95,76 89,99 99,00
EJE 90-270¢ 45 104,04 100,52 106,35
EJE 1352-315¢ 45 108,52 104,71 114,14

DUCCIONES 01 N MEDIANA P25 P75
EJE 0-1802 45 103,18 99,55 109,14
EJE 45922252 45 108,95 104,71 114,44
EJE 90-2702 45 104,04 98,31 105,58
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EJE 1352-3152 45 96,60 92,47 100,95

Figura 5.4. Valores de ducciones OD y Ol y CBND por ejes complementarios.

: o
120 Valores por ejes complementarios(2)
105.35
102.73 103.73
102.22 98.88 102.06
100
80
60
40
ia a a ia a
20 11.24
7.71 7.91 7.67 7.88 : 7.45

- Hm . =N

Ojo Derecho Ojo Derecho Ojo Izdo 02- Ojo Izdo 902- CBND 02-180 CBND 902-
2-180 902-270 180 270 270

El valor medio de la elevacion para el CBND fue de 40,62, de la depresion de 64,232,
derecha 52,132 e izquierda 48,812 Tabla 5.3 y figura 5.5. El valor total del area del
CBND fue de 5598,12cm?2. La tabal 5.4 muestra los valores del CBND por ejes

complementarios (vertical, horizontal y oblicuo).
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Figura 5.5. Campo binocular de no diplopia en sujetos sanos

64,2

Tabla 5.3. Campo binocular de no diplopia por ejes.

CBND N MEDIANA P25 P75
SUPERIOR 45 40,60 35,54 40,60
SUP-DERECHA 45 45,29 38,94 50,47
DERECHA 45 52,13 45,00 53,62
INF-DERECHA 45 50,47 45,29 50,47
INFERIOR 45 64,23 63,43 64,98
INF-IZQUIERDA 45 45,29 45,29 50,47
IZQUIERDA 45 48,81 45,00 53,62
SUP-IZQUIERDA 45 45,29 38,94 50,47




Tabla .5.4. Campo binocular de no diplopia por ejes complementarios

CBND N MEDIANA P25 P75
EJE 0-180° 45 103,18 99,55 109,14
EJE 4592-225¢ 45 108,95 104,71 114,44
EJE 90-270° 45 104,04 98,31 105,58
EJE 1352-315¢ 45 96,60 92,47 100,95

A Estudio de concordancia sujetos sanos

Un total de 10 pacientes sanos fueron explorados por dos observadores (MA y MG).

La concordancia inter observador de las medidas de las diferentes variables con

datos pareados de las ducciones y del CBND, fue buena para todas las medidas

excepto para los ejes oblicuos (452-2252 y 1352-3152) del OI (se muestran todos los

resultados en la tabla 5.5). Por otra parte, el area del CBND si mostr6 una

concordancia buena inter-observador mayor a la de las ducciones en todos los ejes

evaluados. La concordancia de las areas de ducciones y del CBND fue excelente

(tabla 5.6).

Tabla 5.5. Valores de CCI interobservador de meridianos de ambos ojos datos pareados por ejes.

CONCORDANCIA OD N CCI INTEROBSERVADOR
EJE 90-270° 10 0,79 (0,26-0,95)
EJE 0-180° 10 0,79 (0,2-0,98)
EJE 45-225° 10 0,85 (0,38-0,96)
EJE 135-315¢ 10 0,68 (-0,2-0,92)
CONCORDANCIA OI N CCI INTEROBSERVADOR
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EJE 90-270¢2 10 0,60 (0,1-0,90)

EJE 0-1802 10 0,73 (0,1-0,93)
EJE 45-225¢2 10 0,22 (-1-0,81)
EJE 135-315¢ 10 -0,5 (-2-0,76)

Tabla 5.6. Concordancia interobservador campo binocular de no diplopia por ejes complementarios;.
Concordancia del drea de cada ojo y del CBND.

CBND N CCI INTEROBSERVADOR
EJE 90-270° 10 0,81 (0,1-0,95)
EJE 0-180° 10 0,89 (0,57-0,97)
EJE 45-225° 10 0,87 (0,46-0,96)
EJE 135-315¢ 10 0,71 (-0,1-0,92)
AREA N CCI INTEROBSERVADOR
oD 10 0,90 (0,63-0,97)
ol 10 0,87 (0,53-0,96)
CBND 10 0,93 (0,39-0,98)

Un total de 11 pacientes sanos fueron evaluados en dos momentos diferentes para
establecer la concordancia intra-observador. La concordancia de las medidas de las
ducciones de ambos ojos por datos pareados por ejes fueron moderadas (tabla 5.7).
El CBND sin embargo, presenté una concordancia buena para la mayoria de las
medidas salvo los ejes oblicuos, que fue moderada (tabla 5.8). Las medidas del area
de las ducciones y del CBND tuvo una concordancia intra-observador buena (tabla

5.9).
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Tabla 5.7. Concordancia intra-observador de las ducciones por ejes complemetarios.

oD N CCI INTRAOBSERVADOR
EJE 90-270° 11 0,89 (0,31-0,97)
EJE 0-180° 11 0,80 (0,3-0,94
EJE 45-225° 11 0,86 (0,54-0,96)
EJE 135-315¢° 11 0,84 (0,39-0,95)
ol N CCI INTRAOBSERVADOR
EJE 90-270° 11 0,92 (0,6-0,98)
EJE 0-180° 11 0,73 (0,1-0,93)
EJE 45-225° 11 0,87 (0,56-0,96)
EJE 135-315° 11 0,65 (-0,1-0,90)

Tabla 5.8. Concordancia intra-observador campo binocular de no diplopia ejes complementarios

CBND N CCI INTRAOBSERVADOR
EJE 90-270° 11 0,94 (0,64.0,98)
EJE 0-180° 11 0,94 (0,77-0,989
EJE 45-225° 11 0,75 (0,16-0,93)
EJE 135-315° 11 0,87 (0,54-0,96)
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Tabla 5.9. Concordancia intra- observador del drea de cada ojo y del drea del CBND.

AREA N CCI INTRAOBSERVADOR
oD 11 0,9 (0,63-0,97)
oI 11 0,83 (0,5-0,94)
CBND 11 0,88 (0,41-0,97)

B Estudios de las medidas de la Pantalla Plana y Goldmann

Realizamos un estudio en 9 pacientes para evaluar las diferencias de los resultados

entre ambos sistemas de medida. El grafico de Bland y Altman para la concordancia

entre pruebas muestra el grado de acuerdo entre los dos métodos de medicion La

media de las diferencias de las medidas es 18,232 (Banda de confianza -29.87-

66.41) (Grafico 5.1). El CCI de las medidas entre ambos instrumentos es de 0,70

(0,31-0,84). Las medidas del perimetro de Goldmann en ducciones y CBND fueron

sistematicamente mas altas que las de la pantalla plana.

Grdfico 5.1. Concordancia medidas del perimetro de Goldmann y la pantalla plana. Grdfico de Bland- Altman
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5.3.2 Sujetos con Orbitopatia de Graves

14 pacientes con OG fueron evaluados por dos observadores (MA y RG) y 6 de ellos

dos veces por el mismo observador (MA).
La edad media de los pacientes fue de 46,2 (DS 18,79) aios.

El valor medio de la elevacién del CBND fue de 29,74 (19,652-40,62) y el de
depresion 53,302 (48,012-57,262). El area del CBND fue de 5542 cm?2.

El valor medio de la medicién total vertical fue 81,772 y de la medicién total

horizontal 94.27°.

Tabla .5.10. Valores del campo binocular de no diplopia en pacientes con Orbitopatia Graves

CBND GRAVES N MEAN SD MEDIANA P25 P75
SUPERIOR_ 14 30,18 14,2251 29,74488 19,65382 40,60129
SUP-DERECHA 14 36,68 15,75459 38,94244 22,00171 50,4788
DERECHA 14 53,27 7,02367 53,5665 48,81407 59,74356
INF-DERECHA 14 48,99 4,629287 47,88409 45,28938 50,4788
INFERIOR 14 51,59 6,576975 53,00774 48,0128 57,26479
INF-IZQUIERDA 14 46,10 6,546385 45,28938 38,94244 50,4788
IZQUIERDA 14  41,06051 9,863519 41,63355 37,875 48,0128
SUP-IZQUIERDA 14  35,34684 18,25436 38,94244 16,85921 50,4788
AREA 14  5542,437 2197,412 5633,226 3519,826 7460,828

A Estudio de concordancia pacientes 0G

La concordancia para las medidas tomadas por dos evaluadores fue excelente para
todas las medidas superiores y de bueno a excelente para el resto salvo las

mediciones inferiores en las que se observo una correlacion baja. Si realizamos la
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valoracion por ejes, la correlaciéon del eje horizontal y vertical entre observadores

es buena. La correlaciéon del area del CBND fue excelente. Tabla 5-11.

Tabla 5.11. Concordancia interobservador campo binocular de no diplopia en pacientes con 0G. (ejes
complementariosy drea).

CBND N CCI INTEROBSERVADOR
EJE 90-270° 14 0,83 (0,47-0,95)
EJE 0°-180° 14 0,81 (0,19-0,94)
EJE 45-225° 14 0,93 (0,78-0,97)
EJE 135-315° 14 0,90 (0,67-0,97)
AREA 14 0,67 (0,11-0,90)

La concordancia intraobservador se realizé en 6 pacientes y fue execelente salvo
para el valor inferior del CBND que fue moderada (CCI: 0,73 (-2-0,97)). La valoracién
por ejes si mostr6é de moderada a buena correlacién tanto vertical como horizotal y
oblicuo. Siendo el CCI para el eje el horizontal de 0,66 y el vertical de 0,88. El CCI
para el area del CBND fue excelente (tabla 5.12).

Tabla 5.12. Concordancia intra-observador campo binocular de no diplopia en pacientes con OG (ejes
complementarios y drea)

CBND N CCI INTRAOBSERVADOR
EJE 90-270° 6 0,66 (0-0,96)
EJE 02-180° 6 0,88 (0,22-0,98)
EJE 45-225¢ 6 0,95 (0,64-0,99)
EJE 135-315¢ 6 0,90 (0,27-0,98)
AREA 6 0,99 (0,88-0,99)
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5.5 DISCUSION

La diplopia afecta de forma muy importante las actividades cotidianas de los
pacientes que la padecen. En los pacientes con OG, la diplopia tiene un peso esencial
en los indices de actividad de la enfermedad (36). Un estudio publicado en 2015 con
210 pacientes con OG, concluyé que la principal causa de cambio en la clasificacion
de moderada a severa, y por tanto de ser candidato a tratamiento inmunosupresor,

fue la diplopia (63).

La medicion de la diplopia en estos pacientes comenz6 haciéndose al inicio mediante
escalas sencillas que dependian de la subjetividad del observador (48). Multiples
estudios han comparado distintos instrumentos para la medida de la diplopia no
existiendo un método 6ptimo hasta la utilizacién de los perimetros y el estudio del

CBND (8).

La medicion de las ducciones ha sido ampliamente estudiada en la OG por diferentes
grupos. El perimetro de Goldmann ha demostrado ser un método fiable y
reproducible para la medicion de las ducciones (2,49). Haggerty y colaboradores,
mediante una modificacion de la medicién con el perimetro de Goldmann,
determinaron que para considerar progresion en la OG era preciso un cambio en las
ducciones de al menos 82 (10). En un estudio multicéntrico de la sociedad
internacional de OG, sobre la fiabilidad de la estimaciéon de las ducciones en
pacientes con OG, llegaron a la conclusion de que el método del reflejo de la luz sobre
la superficie ocular (LR en inlés) tenia una fiabilidad alta y buena correlacidn intra
e interobservador lo que lo convertia en un método rapido y practico para la
evaluacion de las ducciones en estos pacientes. A partir de los resultados obtenidos
en este estudio determinaron que un cambio en la motilidad ocular de 122 en
cualquier direccion de la mirada debia ser considerado como progresion en estos
pacientes (65). Ambos métodos se emplean en la evaluacién del paciente con OG

(47).

El CBND creemos que representa adecuadamente el estado de la motilidad ocular
de los pacientes con OG, aunque en aquellos casos en los que exista una diplopia

constante, la evaluacidén de las ducciones de cada uno de los ojos es mandatorio para
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establecer un cambio en la motilidad y por tanto una posible progresion de la

enfermedad.

El perimetro de Goldmann se ha considerado el instrumento de medida mas
empleado para monitorizar el CBND tanto en pacientes con OG como en otras
patologias que presentan diplopia (8). Debido a la sustitucion de estos perimetros
por los automaticos, multiples autores han buscado métodos equiparables al mismo
(7,9,10,50,51,68). En nuestro medio, resulta dificil encontrar perimetros de
Goldmann, muy pocos centros disponen de ellos y los que los tienen se encuentran
en espacios alejados, ademds de resultar una prueba dificil de realizar y con un
tiempo de obtencién muy alto para poder ser usado en la practica clinica diaria. Los
perimetros automaticos, aunque se ha comprobado su eficacia para medir las
ducciones y el CBND (7), no se emplean de forma habitual pues suelen estar en uso

continuo por otros departamentos.

Por este motivo, decidimos buscar un nuevo método para obtencién de medidas
objetivas de ducciones y CBND. Para nuestro propdsito, adaptamos la pantalla de
Weiss, que empleamos para valoracién de la diplopia, con el fin de obtener un
instrumento que nos permitiera calcular las ducciones en grados y el campo de no
diplopia de una manera mas facil, visual y objetiva. Se incremento6 el tamafio de la
pantalla original para que, realizandola a una distancia de 35cm, que se establecio
por ser la distancia a la que se realiza el perimetro de Goldmann, se pudiera evaluar
el maximo valor de movimiento ocular en cada una de las ducciones descritas en la

literatura para dicho perimetro (11).

La eleccion del objeto de fijacion se realizé teniendo en cuenta un tamafio de letra
que pudiera ser visible a esa distancia con una vision superior o igual de 20/40 de
Snellen o0 0,3 logmar. El elegir una letra como objeto de fijacién se hiz6 para asegurar
que era percibido con la févea y no con la retina periférica. Shechtman y Mourits en
sus estudios emplearon un estimulo umbral foveal similar (una letra de optotipo)
(8,69) y algunos autores (9) consideran que este estimulo es mas preciso para

evaluar las ducciones que los estimulos supraumbrales empleados por otros (8,64).

La toma de las medidas se hiz6 de manera sistematica y por ejes empezando por el

lado derecho y realizando su complementario, con el fin de eliminar los posibles
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movimientos inadvertidos de la cabeza y para que esto no supusiera un sesgo en la
toma de medidas. Los calculos de concordancia de las medidas se realizaron por ejes

para evitar este mismo sesgo (10).

La adquisicion de medidas de calidad depende de la reproducibilidad y de la validez
del método empleado. La reproducibilidad de un instrumento de medida es un
prerrequisito para su validez de manera que antes de usar un instrumento para
realizar la medicién debemos asegurar que lo que mide lo hace de forma
reproducible (70). En este estudio hemos comprobado que la pantalla plana es un
instrumento de medida que nos permite evaluar de forma objetiva y reproducible
las ducciones y el CBND siendo, por tanto, una prueba valida en sujetos sanos y en
pacientes OG. La PP nos puede servir para el estudio y seguimiento de multiples

patologias.

Los valores de ducciones y CBND obtenidos mediante la PP son reproducibles y
repetibles tanto en sujetos sanos como en pacientes OG y presentan unos indices de
reproductibilidad buenos. Si comparamos los valores por ejes (suma de la medida
de un eje y su antagonista) conseguimos CCI mas elevados, pues presentan menos
variabilidad que los ejes aislados al no verse afectados por movimientos
inadvertidos de la posiciéon de la cabeza, tal y como Gerling y colaboradores
encontraron en sus estudios (49). Los coeficientes de correlacion intra e
interobservador en el CBND de los pacientes con OG resultaron ser mejores que en
sujetos sanos, esto pensamos que puede estar relacionado con la propia
enfermedad, los tejidos orbitarios de los pacientes con OG ofrecen una mayor
resistencia al movimiento hacia el final del mismo y por tanto el esfuerzo realizado
entre la primera y segunda medida resulta en un menor cambio que en los sujetos

sanos. Resultados similares a estos aparecen reflejados en el estudio de Gerling (49).

Cuando comparamos las medidas del perimetro de Goldmann con nuestro método
plano en sujetos sanos, encontramos que la concordancia entre ambos instrumentos
es buena. Sin embargo las medidas del perimetro de Goldmann son mas elevadas a
las de la PP (de media unos 189). Esto lo explicamos: (a) por la diferencia entre los
instrumentos de medida: el perimetro es un arco y la PP es un plano; asi como (b)

por el hecho de que el estimulo visual es diferente: en el Goldmann emplea un
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estimulo luminoso supraumbral que puede ser visto extrafovealmente, y en la PP
empleamos una letra (estimulo umbral) que se ve borrosa cuando ya no se percibe
con la févea o doble en caso de diplopia. Al comparar los resultados de nuestros
valores medios obtenidos mediante el perimetro de Goldmann con los obtenidos por
Gerling en su estudio, vemos que nuestros valores presentan una mayor magnitud,
lo cual puede ser explicado por el diferente método de medida. Ellos apuntaron la
maxima desviacion observada por el examinador (objetiva) y nosotros la percibida
por el paciente (subjetiva). Esta diferencia de método de medida segun sea objetivo
o subjetivo ya ha sido evaluada por otros autores y determinaban que podria existir

una diferencia de hasta 2,52 entre ambas mediciones (65).

Algunos métodos propuestos para la medicién de las ducciones en pacientes con 0G
demostraron tener una baja reproductibilidad interobservador como es el caso del

CROM o el test limbar de Kestembaum (50).

Un estudio realizado en el afio 2011, que comparaba las ducciones del perimetro de
Goldmann con el perimetro modificado de Haggerty y la pantalla tangente de
Maddox en pacientes con OG, concluyé que los resultados obtenidos entre el
perimetro de Goldmann y su modificacion por Haggerty y colaboradores eran
intercambiables pero no asi con los resutados obtenidos con la pantalla de Maddox,
porque se trataba de métodos diferentes de medida: un perimetro y una escala (46).

Esto podria explicar por qué nuestro método difiere del perimetro de Goldmann.

El perimetro de Goldmann ha sido comparado con otro perimetro de arco manual
para la evaluaciéon de ducciones y el CBND no obteniendo tampoco resultados
comparables como es el caso del estudio de Hanif y colaboradores (9). Del mismo
modo Rowe y colaboradores lo compararon con el perimetro de Octopus en sujetos
sanos y pacientes con diplopia encontrando diferencias en las areas tanto en
monocular como binocular, siendo mayores las presentadas con el perimetro de
Goldmann como en nuestro estudio (7). El perimetro automatico de Octopus puede
ser programado para la medicion de las ducciones y el CBND, y se ha considerado
un método aceptable para la estimacion de estas medidas. Sin embargo su uso no
esta extendido por la dificultad de disponer de él de forma habitual (las unidades de

glaucoma presentan una alta demanda de este), la dificultad para implementar en
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ellos los programas especificos para evaluar ducciones y campo binocular, y la

necesidad de tener técnicos entrenados para este fin.

Como ventajas de la pantalla plana frente al perimetro de Goldmann estan: (a) la
mayor rapidez en la realizacion de la prueba, lo que permite su realizacién en la
practica clinica diaria; (b) la posibilidad de realizar la misma a otra distancia distinta
de la vision cercana, lo que se adectia mas al dia a dia del paciente; (c) la posibilidad
de calcular el area del campo de no diplopia en cm?; (d) el bajo coste y el escaso

espacio que ocupa.

Aunque hemos encontrado diferencias entre la pantalla plana y el perimetro de
Goldmann, ambos son reproducibles y repetibles por lo que presentan validez para
su uso. Creemos que lo importante, es realizar la medicion con el mismo
instrumento y la misma metodologia para que los resultados sean comparables en

el seguimiento del paciente.

En los pacientes con OG hemos encontrado que las medidas mas reproducibles son
las del campo binocular superior que son las mas habitualmente afectadas en estos
pacientes (8) y nos permite por tanto obtener medidas fiables de estas mediciones.
Varios autores tienen en cuenta, a la hora de tomar decisiones sobre tratamiento
inmunosupresor de los pacientes con OG, los cambios que acontecen en las
ducciones o CBND y consideran que pueden también ser de ayuda a la hora de
monitorizar la respuesta al tratamiento (2,8,10,49). Un cambio superiora 82oa 129,
dependiendo de los autores, en las ducciones en cualquier direccién, deberia
tomarse como progresion (10,44). Las areas calculadas para cada sujeto del CBND
con la PP tienen una concordancia excelente interobservador lo que hace de este
parametro un elemento practico para comparar varias pruebas del mismo paciente

(figura 5.6).
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Figura 5.6. Evolucion del CBND en visitas de seguimiento (azul: CBND pacientes sanos; amarillo: visista 1;
naranja: visita 2; azul oscuro: visita 3; gris: visita 4)

SUPERIOR

SsupP-1zQ SUP-DER

IZQUIERDA DERECHA

INF-1ZQ INF-DER

INFERIOR

Nuestro estudio demuestra que la PP es un método valido para medir las ducciones
y el CBND en pacientes con diplopia. A partir de este estudio hemos podido disefiar
una pantalla de caracterisiticas similares que evalia a una distancia mayor el area
de no diplopia y que, por tanto, no esta influenciada por la visién proxima y nos da

una percepcion mas parecida a la real del paciente con diplopia.
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6 ESTUDIO II

Calculo del cambio minimo clinicamente significativo en la motilidad ocular de los

pacientes con OG utilizando la pantalla plana
6.1 INTRODUCCION

El paciente con OG puede presentar en el curso de su enfermedad alteraciones en la

motilidad ocular asociadas a su estrabismo restrictivo.

Muchos centros han evaluado la fiabilidad del perimetro de Goldmann para medir
las ducciones en la OG, como método habitual para documentar progresion y
respuesta al tratamiento, pero dado que su uso precisa de tiempo y de personal
cualificado, otros métodos mas sencillos como la técnica del reflejo de luz son mas

frecuentemente empleados (65).

Existen dos sistemas de evaluacién de OG, la VISA (creada por Dolman y Rootman
en 2006) mas usada en Canada y Estados Unidos, y la del grupo europeo de OG
(EUGOGO) el llamado Puntuacién de actividad clinica o PAC (CAS- Clinical Activity
Score). Ambas evaldan la actividad y el grado de severidad. La diplopia es un
sintoma que ambas tienen en cuenta y consideran que cualquier cambio en las
ducciones superior a 122 en la clasificacion VISA u 82 en la EUGOGO, en cualquier

direccién de la mirada, se puede considerar progresion (65).
6.2 OBJETIVO

Determinar los grados de cambio minimo de la diplopia en cada uno de los ejes del
CBND medido mediante pantalla plana, que se puede considerar clinicamente

significativo.
6.3 MATERIAL Y METODOS

El protocolo del estudio se adhirid a las normas de la Declaracion de Helsinki y fue

aprobado por el Comité Etico de Investigacién.

Se trata de un estudio retrospectivo de revision de historias clinicas realizado en la

unidad multidisciplinar de OG del Hospital Universitario Clinico San Carlos.
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Los pacientes con OG que acudieron a la unidad entre Junio y Diciembre de 2017
fueron reclutados para este estudio. Como criterio de inclusién era preciso que
tuvieran una visita inicial con evaluaciéon completa de la motilidad ocular (cover test,
ducciones, maddox, test de estereopsis y escala de diplopia) y medicién del CBND
mediante pantalla plana; y 1 o mas visitas de seguimiento en las que se repitiera
dicha prueba y ademas el paciente fuera preguntado respecto a su vision doble y

motilidad ocular si se encontraba mejor, igual o peor que la visita previa.

Para la evaluacion del CBND se realiz6 la exploracién mediante pantalla plana con

la misma metodologia seguida en el estudio I en el grupo de pacientes con OG.

El software estadistico empleado fue STATA® (StataCorp. 2017. Stata Statistical
Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

El cambio minimo detectable (CMD) es la estimacion estadistica de la minima
cantidad de cambio de una medida que se corresponde con el minimo cambio en la
capacidad. Se calcula segun la formula CMD = 1.96 x MSE x+/2 , donde MSE es la
medida del error estandar. El MSE indica la precisiéon de una medida, la estabilidad
de la misma, y se calcula tomando la raiz cuadrada de la varianza de los pacientes
clasificados como “igual”. Los pacientes con cambios en la puntuacién inferiores o
iguales al CMD tienen mas de un 95% de probabilidad de que no haya ocurrido
cambio real y, por el contrario, los que su puntuacion es superior tienen menos del
5% de probabilidad de que el cambio real no haya ocurrido. Esta probabilidad es tan
pequefia que se considera que en estos pacientes si ha habido cambio real. Por tanto,
obtener el CMD 95 en los pacientes que aseguran que no han cambiado (estan igual)
es obtener el Minimal Clinically Important Difference (MCID) que representa la
minima cantidad de cambio en un resultado que puede ser considerado importante

por el paciente o el médico.

El MSE fue estimado con el coeficiente de correlacién intraclase (CCI) para el modelo

de efectos aleatorios bidireccional con la férmula MSE = DS 12 medida x (V(1 —

cco.
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6.4 RESULTADOS

19 pacientes con OG fueron evaluados. El criterio ancla para estudiar la diferencia

minima clinicamente importante (DMCI) fue la percepcion de la evolucion de la

diplopia respecto a la visita anterior. Un 52,6% de los pacientes refiri6 estar igual,

un 15,8% estar mejor y un 31,6% estar peor.

Los CCI para el calculo del MSE se muestran en la tabla 6.1.

Tabla 6.1. Coeficiente de correlacion intraclase para el cdlculo de la MSE

MEDIDA EJES CBND COEFICIENTE CORRELACION INTRACLASE
SUPERIOR 0.94 (0,77-0,98)
INFERIOR 0,68 (-0,34-0,92)
DERECHA 0,45 (-1,4-0.86)
IZQUIERDA 0,81 (0,24 -0.95)

SUPERIOR- DERECHA
SUPERIOR- IZQUIERDA
INFERIOR- DERECHA
INFERIOR- IZQUIERDA

0,86 (0,43-0,96)
0,9 (0,63-0,97)
0,28 (-0,91-0,79)
0,09 (-1-0,78)

El calculo de la DMCI 95% (MCID 95%) para la medida superior fue de 10,322 por lo

que se tiene un 95% de confianza de que un cambio inferior a esa medida no sera

detectado por el paciente. La DMCI 95% para la medida inferior fue de 11,412, para

la derecha de 12,59, e izquierada de 12,32. En la tabla 6.2 se muestran todos los

resultados del DMCI 95% para todas las medidas del CBND.

Tabla 6.2. Valores de la DMCI para caja eje del CBND.

MEDIDA DMCI
SUPERIOR 10,322
INFERIOR 11,41°
DERECHA 12,5¢
IZQUIERDA 12,3°
SUPERIOR- DERECHA 15,2¢
SUPERIOR- IZQUIERDA 13,4°
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INFERIOR- DERECHA ‘ 5,72
INFERIOR- IZQUIERDA ‘ 27,07°

6.1 DISCUSION

La evaluacién de las ducciones y el campo de no diplopia en los pacientes con 0OG
tiene un peso importante en el indice de actividad de la enfermedad durante el
seguimiento de esta patologia. Cambios en la motilidad ocular pueden determinar

la necesidad de tratamiento de estos pacientes por incremento en la PAC (44,63).

En la clasificacion VISA de OG la evaluacién del estrabismo tiene en cuenta 3
aspectos: la presencia de diplopia documentada en 0-3 (O=ausencia diplopia;
1=diplopia con la mirada; 2=diplopia intermitente en posiciéon primaria y 3=
diplopia constante) y la fluctuacién de esta; la medicion de las ducciones medida
mediante el reflejo corneal; y la restriccion de la motilidad medida de 0-3
(0O=duccion> 4592; 1= 30-45%2= 15-302 y 3=<152). Un cambio superior a 122 en
cualquier direccién puede ser considerado progresion segtn la ITEDS (International
thyroid disease society). Este valor procede de los coeficientes de repetibilidad
encontrados en los distintos estudios que emplean métodos para cuantificar

ducciones en los pacientes con OG realizados por Dolman y colaboradores (65).

La clasificacién del EUGOGO considera un cambio superior a 82 en el movimiento
ocular como progresidn, y a diferencia de la anterior clasificacion, en esta, tan solo
el cambio de la diplopia pero no la restriccidn es suficiente para indicar progresion.
En las primeras publicaciones sobre evaluacién del paciente con OG, el punto de
corte establecido en la diplopia fue de 59, los estudios subsiguientes pusieron en
entredicho si este era un punto de corte valido y consideraron la necesidad de
interpretar de forma secuencial las medidas tomadas en estos pacientes (2,8,49). En
2005, Haggerty y colaboradores realizaron una modificacién en el método de
medida de las ducciones mediante el perimetro de Goldmann y concluyeron que,
ademas de tratarse de un método fiable, el cambio en las ducciones debia ser de al

menos 82 para que fuera tenido en cuenta (10) desde el punto de vista clinico.
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Estos valores publicados resultan de los coeficientes de repetitividad de cada uno
de los estudios en los que se estimaron las ducciones en pacientes con OG. Creemos
que seria mas correcto establecer la diferencia minima clinicamente importante de
los grados del campo binocular de no diplopia, pues se calcula teniendo en cuenta la
minima cantidad de cambio requerida para que el paciente note diferencia en la
variable que estamos estudiando (en este caso motilidad ocular). Este parametro ha
sido empleado por Terwee y colaboradores para determinar la DMCI en la
puntuacion del cuestionario especifico de calidad de vida en los pacientes con OG

tras las distintas modalidades de tratamiento (59).

Nuestro estudio presenta valores muy similares a los que public6 Dolman en su
estudio multicéntrico y a partir de los cuales la ITEDS se basa para determinar
progresion de la enfermedad en los pacientes. Ellos encontraron un coeficiente de
repetitividad de 122que interpretaron como que el 95% de las segundas medidas
tomadas tanto por los medidores expertos como por los néveles estaban alrededor
de los 122 respecto de la primera medida (65). Un cambio en las ducciones de 122
tanto en ejes horizontales como verticales debe ser tenido en cuenta desde el punto

de vista clinico como empeoramiento de la motilidad ocular en los pacientes con OG.

El valor del DMCI del eje superior fue de 10,22 indicando que un cambio de menor
magnitud en la mirada superior es perceptible por los pacientes. Esto es importante
desde el punto de vista clinico pues la diplopia normalmente comienza en miradas
extremas (habitualmente en la parte superior del campo de visiéon binocular) y
puede potencialmente progresar hacia la posiciéon primaria de la mirada (63). Los

cambios en los ejes superiores deben ser evaluados de forma sistematica.

El conocimiento de la DMCI de nuestros pacientes nos permite tener un valor a
partir del cual considerar progresién de la enfermedad y nos ayudara en estudios
futuros a evaluar la efectividad que puede tener en los pacientes con OG de nuestro

medio un determinado tratamiento médico o rehabilitador.
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7 Estudio III

Correlacion del campo de no diplopia con el cuestionario de calidad de vida de los

pacientes con OG.

7.1 INTRODUCCION

Los pacientes con OG pueden padecer diplopia hasta en un 40% de los casos y esto
afecta de forma severa a sus actividades diarias como caminar, trabajar, conducir o

leer.

Existen multiples cuestionarios para evaluar la calidad de vida en el paciente con
diplopia, pero dado que la OG afecta a otros aspectos ademas de la funcién visual, se
han desarrollado cuestionarios especificos de calidad de vida en el paciente con OG
(GO-QoL questionnaire) donde se tiene en cuenta la percepcién que el paciente tiene
de su apariencia (consecuencias psicosociales por el cambio en apariencia fisica) asi
como la influencia de la enfermedad en sus actividades diarias (consecuencias

visuales, diplopia o déficit visual) (58,62,71).

En 1992, un comité de asociaciones de Enfermedad tiroidea recomendd incluir en la
evaluacion de los tratamientos de los pacientes con OG la propia percepcién que el

paciente tenia de su enfermedad ocular (72).

Los primeros cuestionarios fueron desarrollados por Terwee y colaboradores (58)
en 1994 y mas tarde por Dolman y colaboradores (TED-QoL) en 2011 (53). Estos
cuestionarios estan ampliamente validados y traducidos a multiples idiomas con el
fin de introducirlos en la practica clinica diaria como instrumento de valoracion de
la calidad de vida y su uso en los ensayos clinicos en pacientes con OG es altamente

recomendable.
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7.2 OBJETIVO

El objetivo de nuestro estudio es valorar la calidad de vida y percepcién de diplopia
en los pacientes con OG y correlacionarla con diferentes parametros como el area
del campo binocular de no diplopia obtenido mediante pantalla plana, el indice de

actividad de la enfermedad, el tipo de diplopia y la duracién de la enfermedad.
7.3 MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo de 60 pacientes consecutivos con OG que
acudieron a la unidad multidisciplinar de OG del Hospital Universitario Clinico San
Carlos entre noviembre de 2017 y mayo de 2018. El protocolo del estudio se adhirié
a las normas de la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion. Se solicitéd consentimiento informado a todos los pacientes (Anexo 1).

Los pacientes fueron sometidos a exploracién ocular que incluia puntuacién de
actividad clinica (PAC o CAS: clinical activity score) de la enfermedad segun las
recomendaciones del Grupo Europeo de Orbitopatia de Graves (EUGOGO) tabla 7.1,
el area del campo binocular de no diplopia (CBND) medido mediante pantalla plana
en vision cercana (método validado por nosotros en el estudio ) y la percepcion de

diplopia por parte del paciente, catalogada como ausente, intermitente o constante.

Tabla 7.1. Puntuacién de la actividad clinica del paciente OG propuesta por EUGOGO(68).

Evaluacion inicial PAC, puntuacion elementos 1-7. PAC 3/7 indica enfermedad activa

Dolor retrobulbar espontaneo.
Dolor al intentar subir o bajar la vista

Enrojecimiento de los parpados

Inflamacién de los parpados

1.

2

3

4. Enrojecimiento de la conjuntiva

5

6. Inflamacién de la cartincula y/o de los pliegues
7

Edema conjuntival

Evaluacion tras seguimiento (1-3 meses), puntuacién sobre 10 incluyendo elementos

8-10
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8. Aumento de la proptosis >2mm
9. Disminucién de la motilidad ocular de 89 en cualquier direccién

10. Descenso de la agudeza visual equivalente a 1 linea de E Snellen.

La calidad de vida fue recogida mediante cuestionario en castellano (GO-QoL
Spanish questionnaire) propuesto por Terwee y colaboradores en el que se
registran 16 items separados en dos grupos: (a) los relacionados con la apariencia;
y (b) los relacionados con la funcién visual. Los pacientes recibieron informacién

verbal y lo rellenaron sin supervisién (anexo 2).

Se compararon los items por separado (Apariencia fisica (AF) y funcion visual (FV))
con cada uno de los parametros anteriormente descritos. Para calcular la
puntuacién de los cuestionarios cada una de las respuestas se puntuaban como
“severamente incapacitado” (1 punto), “un poco incapacitado” (2 puntos) o “no
incapacitado” (3 puntos). Por otro lado, se separa en dos grupos de preguntas con
puntuaciones de 8 a 24 puntos cada grupo, las referentes a FV y las de AF. En las
preguntas 1 y 2 sobre conducir o montar en bicicleta se consideraron valores
perdidos en caso de ser contestadas como “no conduzco”, “no se montar en bicicleta”
y en estos casos se recalculaba la proporcion de puntuacion dividiendo entre las
preguntas contestadas. Si faltaban mas de la mitad de las preguntas sin contestar la

puntuacion no se calculaba y se daba como valor perdido dicho cuestionario. La

puntuacion final se calcula con la siguiente formula Puntuacion final =

Puntuacion parcial—8
16

* 100, siendo el peor estado de salud el 0 y 100 el mejor.

Los criterios de exclusion fueron historia previa de estrabismo en la infancia o
diplopia de cualquier otro origen (paralisis oculomotora previa, estrabismo

restrictivo midpico, estrabismo secundario a traumatismos, etc).

Se consideraron activos los pacientes con CAS>3/7 o0 4/10 e inactivos aquellos con

CAS <oiguala3.

La correlacion entre el CAS y los resultados del cuestionario de calidad de vida se

realizaron mediante la prueba U Mann Whitney (mediana; p25-p75). El CBND y la
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calidad de vida fueron evaluados mediante correlaciéon de Spearman. La percepcién
de diplopia y la calidad de vida se calculé mediante test de Kruskal- Wallis. Se calculé
el ratio como proporcion respecto a la media del campo de no diplopia teniendo en

cuenta los valores en sujetos normales que se obtuvieron en el estudio 1.
7.4 RESULTADOS

52 mujeres y 8 hombres con OG fueron evaluados. 3 pacientes fueron excluidos por

presentar historia previa de estrabismo desde la infancia.

El 94,7% de los pacientes eran inactivos mientras que el 5,3% presentaban

enfermedad activa (Grafico 7.1).

Grdfico 7.1. Grado de actividad de los pacientes con 0G

5,3% m Activos
No activos

94,7%

Los valores medios de los elementos de los cuestionarios referentes a la funcién
visual(FV) y apariencia (AP) fueron 93,75 puntos (75-100) y 81,25 (62,5-93,75). Se
muestran los resultados de cada uno de los elementos del cuestionario segiin indice

de actividad.

Tabla 7.2.Valores de puntuacién del cuestionario Go-QoL en funcién del grado de actividad de la enfermedad.

CAS QOL N MEDIANA P25 P75 MIN MAX

INACTIVO | FV 54 93.7 75 100 25 100
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AF 54 81.2 62.5 93.7 6.2 100

ACTIVO FV 3 81.2 42.8 81.2 42.8 81.2

AF 3 56.2 43.7 81.2 43.7 81.2

TOTAL FV 57 93.7 75 100 25 100

AF 57 81.2 62.5 93.7 6.2 100

N: nimero pacientes. Min: minimo; Max: Maximo; P25: percentil 25; P75: percentil

75.

Las diferencias entre los valores de FV y AP entre pacientes activos e inactivos no

fueron estadisticamente significativas (p=0.07; p=0.16 respectivamente).

El 73,7% de los pacientes no presentaba diplopia, el 21% lo hacia de forma

intermitente y en el 5,3% la diplopia era constante (Grafico 7.2).

Grdfico 7.2. Porcentajes segun grado de diplopia.

Diplopia
73,7%
21%
5,3%
]
Ausente Intermitente Constante

Tabla 7.3. Resumen de valores de puntuacién de los cuestionarios, CBND por ejes, dreay tiempo de evolucion de la
enfermedad.

CUESTIONARIOS N MEDIANA P25 P75 MIN MAX
GO-QOL-FUNCION 57 93.75 75 100 25 1
VISUAL
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GO-QOL APARIENCIA
DIPLOPIA

CBND

EJE SUPERIOR

EJE INFERIOR

EJE DERECHA

EJE IZQUIERDA
AREA (CM2)

TPO_EVOLUCION
(MESES)

57

12

57

57

57

57

57

53

81.25

55.87

35.53¢

60.752

50.52¢

50.52¢

5757.32

30.53

62.5

49.25

23.19°

55¢

45°

40.6°

3858.271

15.1

93.75

90.7

40.60°

64.23°

55¢

55

6874.19

94.4

6.25 1

12 100

0 52.12¢

0 64.98°

0 60.752

0 63.43°

0 10506.83
-1.6 4229

N: numero pacientes. Min: minimo; Max: Maximo; P25: percentil 25; P75: percentil

75.

El area del campo de no diplopia de estos pacientes fue 5757cm?.

Encontramos diferencias entre la puntuaciéon FV del Go-QoL y la percepcion de

diplopia siendo estas diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes

que presentaban diplopia (ya fuera intermitente o constante) y los que no (p=0,04

y p=0,02), pero no entre ambos tipos de diplopia (p=0,46) (Grafico 7.2).
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Grdfico 7.2. Diferencias en la FV del Go-QoL en funcién del grado de diplopia.

DIPLOPIA

.8
1

QOL FUNCION VISUAL
6
|

°
< - °
C\! -

Nunca A veces Siempre

Sin embargo, la diferencia del area del CBND resulté menor de forma significativa
entre los pacientes que percibian siempre vision doble y los que no la percibian
(p=0,004) o la percibian de forma intermitente (p=0,009), no asi entre los pacientes

que nunca la percibian o lo hacian a veces (p=0,169) (grafico 7.3).
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Grdfico 7.3. Diferencias en el drea del CBND en funcién del grado de diplopia.

DIPLOPIA
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2,000

0
1

Nunca A veces Siempre

Tanto la correlacion entre el area del CBND y el RATIO de esta, y la FV del
cuestionario de calidad de vida fue buena con un coeficiente de correlacién de 0,53
(p=0,001) (grafico 7.4).
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Grdfico 7.4. Correlacién entre el drea del CBND y la FV del cuestionario GO-QoL (izquierda), y el Ratio (drea en
funcién de media de sujetos sanos) y la FV del cuestionarioa GO-QoL (derecha.
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0
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® Area —— Fitted values

1.5

2 4 .6 8 1
Funcién visual

® RATIO — Fitted values

El coeficiente de correlacion Rho de Spearman entre la duracién de la enfermedad
con la FV y AP fue de 0,1 y 0 respectivamente no existiendo por tanto correlacion
entre la duracion de la enfermedad y los parametros del cuestionario de calidad de

vida (grafico 7.5).
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Grdfico 7.5. Correlacion entre la FV del cuestionario GO-QoL y el tiempo de evolucion de la enfermedad (arriba) y
entre la AF del cuestionario GO-QoL y el tiempo de evolucién de la enfermedad (abajo).
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A 12 de los 15 pacientes que presentaron diplopia se les realizé el cuestionario de
diplopia. La correlacidn entre dicho cuestionario y el area del CBND fue baja con un
coeficiente de correlacion de -0,24. No se observé tampoco correlacion con la FV del

cuestionario de calidad de vida con un coeficiente de correlacién de 0,23 (grafico 7.6

y 7.7).
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Grdfico 7.6. Correlacién entre el cuestionario de diplopia y el drea del CBND.
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Grdfico 7.7. Correlacion entre el cuestionario de diplopia y la FV del GO-QoL.
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DISCUSION

La OG es una enfermedad ocular crénica que puede llegar a ser incapacitante tanto
por las limitaciones en la funcién visual como por las consecuencias psicosociales
derivadas de la alteracién en la apariencia estética del paciente. Estas situaciones,

pueden llegar a afectar de forma significativa la calidad de vida de estos pacientes.

Desde el afio 1992, se ha considerado necesario incluir en la evaluacién y manejo de
esta enfermedad la percepciéon que el paciente tiene de esta, para lo que se

generaron los cuestionarios especificos de OG (72).

Este estudio nos ha permitido conocer que existe una correlaciéon buena entre el
area del CBND y la funcién visual del cuestionario de calidad de vida de la OG. De
manera que cuanto mayor sea el area del CBND mayor sera la puntuacién en la

funcién visual del cuestionario de calidad de vida.

Uno de los primeros autores en realizar una comparacion de un cuestionario con el
campo de no diplopia medido mediante perimetro de Golmann fue Jonathan
Holmes. En su estudio compard el cuestionario de diplopia con el campo de no
diplopia medido con perimetro de Goldmann y encontr6 que el primero
representaba mejor la diplopia en el dia a dia de los pacientes. En nuestro estudio,
no encontramos correlacion entre el area del CBND y el cuestionario de diplopia, ni

entre el cuestionario de diplopia y la FV del cuestionario de calidad de vida de OG.

En los pacientes con OG, Jellema y colaboradores investigaron la correlacion entre
el cuestionario de calidad de vida de OG y el campo binocular de no diplopia medido
mediante pantalla tangente de Maddox tras la cirugia de estrabismo. Encontraron
una correlacién débil entre la FV del GO-QoL y el CBND (r=0,417), lo que explican
por la técnica de medicion del CBND con la pantalla tangente, que es mas lenta y

por tanto diferente a los movimientos en la vida real (73).

Cuando comparamos las puntuaciones de FV del cuestionario con el grado de
diplopia de los pacientes encontramos diferencias entre aquellos pacientes que
presentan diplopia de forma constante y el resto, pero no la hay entre aquellos
pacientes que presentan la diplopia de forma intermitente y los que no presentan

nunca diplopia. Esto puede deberse a que la intermitencia en la diplopia no tiene
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tanto impacto en su vida cotidiana. Tampoco encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el CBDN de estos dos grupos, lo que puede

justificar que su cuestionario de FV no esté afectado.

El tiempo de evolucién de la enfermedad no se correlaciona con la FV o la AF del
cuestionario de calidad de vida, ni tampoco existen diferencias en la FV o AF en
funcién de la PAC (activos o inactivos), probablemente explicado por la existencia
de factores individuales como las caracteristicas biolégicas y psicoldgicas, o factores
externos, como el entorno social, que hacen que dos pacientes con un mismo cuadro

clinico tengan una afectacién en la calidad de vida muy diferente (45).

Este cuestionario de calidad de vida especifico para OG pretende ser una
herramienta para evaluar la eficacia de distintos tratamientos en estudios clinicos.
Para ello es preciso establecer unas guias para la interpretacion de los cambios en
las puntuaciones obtenidas. Terwee y colaboradores, llevaron a cabo un estudio en
el afilo 2000 para definir cual era la diferencia minima clinicamente importante
(DMCI) en las puntuaciones del cuestionario tras diferentes tratamientos, siendo
esto la minima diferencia en la puntuaciéon que el paciente percibe como beneficiosa
y que puede determinar, en ausencia de efectos secundarios graves o costes
elevados, un cambio en el manejo del paciente (59). Seglin esto, en aquellos
pacientes que refirieron un cambio subjetivo moderado, la presencia de cambio de
puntuacion en al menos 6 puntos en cualquiera de las areas del cuestionario debia
ser considerado un cambio importante para el paciente. En los pacientes que
refirieron un cambio subjetivo grande o para aquellos que recibieron terapias mas
invasivas (como descompresion orbitaria o radioterapia) un cambio en 10 puntos
deberia ser considerado como DMCI. El cambio en 1-5 puntos se considera como no

respondedor a tratamiento.

Este estudio puede ser el punto de partida para futuros estudios que nos permitan
determinar si existen cambios en la calidad de vida y en el drea del CBND de los

pacientes con OG tras diferentes tratamientos.
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8 CONCLUSIONES

La Pantalla Plana es un instrumento fiable para la medicion de las ducciones
y el campo binocular de no diplopia con alta reproducibilidad intra e
interobservador tanto en sujetos sanos como en pacientes con Orbitopatia
de Graves.

La Pantalla Plana es un instrumento facil de usar, rapido, barato, no ocupa
espacio de almacenamiento y no precisa de un examinador experimentado
para su utilizacion.

Es util para el seguimiento de los pacientes con diplopia o restriccién de la
motilidad ocular y proporciona datos objetivos en grados de las ducciones en
las diferentes posiciones de la mirada.

Nos permite poder conocer la evolucion de la motilidad del paciente de forma
sencilla y muy visual, comparando los resultados de cada visita y
determinando asi progresion o mejoria del estado oculomotor.

Las medidas realizadas con la pantalla plana tienen buena concordancia
respecto a las del perimetro de Goldmann.

El cambio minimo clinicamente importante en la motilidad ocular en la
mirada superior es de 10,29, en la mirada inferior es de 11,412, en la mirada
derecha es de 12,52 y en la izquierda es de 12,32 Deberia considerarse
progresion de la Orbitopatia de Graves una diferencia igual o superior a estos
valores en visitas sucesivas.

El cuestionario especifico de calidad de vida de la OG (GO-QoL) se
correlaciona bien con los sintomas y signos de diplopia (area del CBND de la

Pantalla Plana) no asi con la duracion de la enfermedad o la severidad de esta.
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11 ABREVIATURAS

ATAN: arco cuya tangente

AF: apariencia fisica.

BSVF: binocular single vision field.

CAS: clinical activity score.

CBND: Campo binocular de no diplopia.
CCI: coeficiente de correlacion intraclase.
CMD: cambio minimo detectable.

DMCI/MCID: diferencia minima clinicamente importante/ minimal clinically

important difference

CROM: cervical range of motion.
CS: corticoiesteroides

D: dioptrias.

DE: desviacién estandar.

DO: descompresidn orbitaria.
EG: Enfermermeda de Graves.

EUGOGO: european group of Graves orbitopathy/ grupo europeo de orbitopatia de

Graves.

FDA: food and drugs administration/ administracion de alimentos y medicamentos

de Estados Unidos.
FV: funcién visual.

GO-QoL: calidad de vida en la orbitopatia de Graves.
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Gy: Grays

HRQL: health related quality of life/ calidad de vida en relacién con la salud.

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1.

IGF-1R: receptor del factor de crecimiento insulinico tipo 1.
IL-4: interleukina 4.

ITEDS: international thyroid eye disease society.

[V: intravenosa.

LR: light réflex/reflejo de luz.

MSE/SEM: medida del error estandar/Standard error measurement.

MMF: micofenolato mofetilo

NOD: neuropatia 6ptica distiroidea.
OD: ojo derecho.

OI: ojo izquierdo.

P25: percentil 25

P75: percentil 75

PP: pantalla plana.

0G Orbitopatia de Graves.

PAC: puntuacién de actividad clinica.
Th: linfocitos T helper/ colaboradores
TSH: hormona tirotropina.

TSHR: receptor de la hormona tirotropina.
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TSHRADbs: anticuerpos contra la hormona tirotropina.
TSI: acticuerpos estimuladores del tiroides.

UFOF: uniocular field of fixation /campo uniocular de fijacién.
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12 ANEXOS

12.1 ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE POR ESCRITO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

TITULO: ESTUDIO DE CAMPO BINOCULAR DE NO DIPLOPIA MEDIANTE PANTALLA PLANA

Cddigo:

Investigador Principal:

Dra. , Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario Clinico San Carlos.
| TSRO o (= ol -] ¢ s H
El D/ Drauecse s enssssee s M ha informado del presente estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que la participacién es voluntaria
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:|

0 Cuando quiera

0 Sintener que dar explicaciones

0 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

En Madrid, a...... d€...ecrcerisisnseennnn. de- 20,
Nombre y Firma del participante Nombre y firma del Investigador
Fecha Fecha
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12.2 ANEXO 2: CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDAD GO-QOL EN ESPANOL

Cuestionario de calidad de vida para oftalmopatia de Graves

Durante la semana pasada / tuvo incapacidad para la realizacidn de las sigulentes actividades debido a su
enfermedad ocular de Graves? si fue asi Zen qué grado ?

Si, severamente
incapacitado

Si, un poco
incapacitado

Mo incapacitado

Andar en bicicleta

Marejar

Caminar dentro de casa

Caminar fuera de casa

Lear

Ver televisidn

Realizar actividades de
recreacion

Si, severamente limitado

Si, un poco limitado

Mo, sinlimitacidn

{Durante la semana pasada
s sintid limitado en sus
actividades diarias debido a
su enfermedad ocular de
Graves ?

Si, fuertemente

Si, un poco

Mo, para nada

iSiente que suapariencia
ha cambiado debido a su
enfermedad ocular de
Graves?

iSiente que es observado
en la calle debido a su
enfermedad ocular de
Graves?

iSiente gue recibe
reacciones no placenter as
debido a suenfermedad
ocular de Graves?

iSiente que su enfer medad
ocular de Graves influenda
su auto-estima?

iSiente que su enfer medad
ocular de Graves influenda
@ hacer nuevas amistades?

iSe siente alslado
socialmente debido a su
enfermedad ocular de
Graves?

iSiente que est menos en
fotografias que antes gue
tuviera enfermedad ocular
die Graves?

iTrata de disimular los
cambios ensu apariencia
debido a la enfermedad
ocular de Graves?
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