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TABLA DE ABREVIATURAS

ANR

cd

Ratio CD

CFNR

CFNRp

G

CNI

CPI

DBP

DE

EDI

EE

EG

EHI

EPR

ETDRS

FCF

HIV1-2-3

HZR

Anillo neurorretiniano

Coeficiente de correlacion intraclase

Ratio del drea de la excavacion/drea de disco

Capa de fibras nerviosas de la retina

Capa de fibras nerviosas de la retina peripapilares

Célula ganglionar

Capa nuclear interna

Capa plexiforme interna

Dioptrias

Displasia broncopulmonar

Desviacion estandar

Enhanced depth imaging

Equivalente esférico

Edad gestacional

Encefalopatia hipoxico isquémico

Epitelio pigmentario de la retina

Early Treatment diabetic retinopathy study

Factor de Crecimiento fibrobldstico

Hemorragia interventricular grado 1-2-3

Horizontal
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IC Intervalo de confianza

IGF1 Factor de crecimiento de insulina tipo 1
IS Segmentos internos

ISNT Inferior superior nasal temporal

LA Longitud axial

LPV Leucomalacia periventricular

M Media

MAVC Mejor agudeza visual corregida

MB Membrana de Bruch

MBPN Muy bajo peso al nacer

NEC Enterocolitis necrotizante

NGL Nucleo geniculado lateral

oCT Tomografia de coherencia dptica

oS Segmentos externos

P95 Percentil 95

PEG Pequefio para edad gestacional

PIO Presion intraocular

PN Peso al nacer

ROP Retinopatia de la prematuridad
SD-OCT Tomografia de coherencia dptica de dominio espectral
SNC Sistema nervioso central

TABSTM Topcon Advances Boundary Segmentation



TT0

VEGF

VERTI

VM1-2-3

Tratamiento

Factor de crecimiento endotelial

Vertical

Ventriculomegalia grado 1-2-3
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RESUMEN

Titulo

Caracteristicas de la macula, nervio 6ptico y simetria interocular en pacientes prematuros

medidas con tomografia de coherencia dptica.

Introduccion

El parto prematuro se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de edad
gestacional (EG), encontrando mayor supervivencia hoy en dia que hace unos 15-20 afios,
especialmente los recién nacidos muy prematuros (<32 semanas). El parto prematuro
ocasiona un cambio en las condiciones fisioldgicas del desarrollo del nifio, privandole de
la hipoxia fisiologica del utero o alterando las hormonas, factores de crecimiento o
nutrientes maternos. Dentro de los drganos blanco de este proceso, se encuentran los
ojos que pueden estar sujetos a trastornos que conducen a diferentes grados de

deterioro.

Ademas de la retinopatia del prematuro, se han reportado datos sobre otras afecciones
oftalmoldgicas relacionadas con la prematuridad, tales como el engrosamiento macular,
o alteraciones sobre el nervio dptico, entre otras. Estas variaciones anatdomicas podrian
verse influenciadas por la inmadurez propia de la prematuridad o por los eventos
adversos que se presentan después del nacimiento. Ademas, es posible que estos factores

actlen como agravantes.

Para estudiar las variaciones de la macula y del nervio éptico, la tomografia de coherencia
Optica (OCT) ha demostrado utilidad en poblacién pediatrica. Este instrumento aporta

mediciones casi histoldgicas de estas estructuras con alta fiabilidad y reproducibilidad.
Material y Métodos

Muestra:

La muestra fue conformada por nifios entre los cinco y ocho afios de edad provenientes
del programa de seguimiento del nifio prematuro. Para el seguimiento en este programa,

los pacientes deben tener alguno de los siguientes antecedentes: peso al nacer (PN)
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menor de 1500g, edad gestacional (EG) menor de 32 semanas, o alteracion neuroldgica

sefialada por pediatria.

Los pacientes a término presentaron mas de 2500g al nacer y EG mayor de 37 semanas.
Estos pacientes provienen del estudio de base normativa para OCT pediatrica realizado
por Mufioz, de este mismo grupo de investigacion. Fueron emparejados utilizando el

criterio de edad con los pacientes prematuros.

Andlisis de datos:

Una vez seleccionados los pacientes, se les realizd una exploracion oftalmoldgica
completa y posteriormente se les realizo el estudio tomografico con la OCT de Topcon 3D-
2000. Estudiamos la macula y el nervio dptico de ambos ojos. Estas mediciones fueron

realizadas por la misma persona.

Los datos clinicos para elaborar los grupos de variables perinatales se obtuvieron de los
antecedentes médicos de las historias clinicas. Estos datos se clasificaron en dos grupos:
al momento del nacimiento y los eventos adversos postnatales, que incluyen todos
aquellos presentados por el paciente desde el nacimiento hasta el alta médica de

neonatologia.

Las caracteristicas al momento del nacimiento incluyeron: edad gestacional, peso al
nacer, ser pequefio para edad gestacional (PEG), es decir, tener un percentil de peso por

debajo de 10, sexo y etnia.

Los eventos adversos posnatales fueron la presencia de ROP, sepsis confirmada por
cultivo, shock que requiriera farmacos vasoactivos, enterocolitis necrotizante grave
(NEC), cirugia neonatal, displasia broncopulmonar (DBP), administracion de
corticosteroides postnatales y hallazgos de lesidn cerebral en los examenes de

ultrasonido cerebral (ECO).

Para estudiar la variacidon del grosor macular y las caracteristicas al momento del

nacimiento, utilizamos como variables predictoras la EG y el PN.

En el caso del nervio 6ptico, también utilizamos como variables predictoras la EG y el PN.

Ademas, también se estudio la influencia de la presencia de eventos adversos postnatales
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en estos datos. Para evaluar la dependencia entre las mediciones oculares en el mismo
paciente, utilizamos modelos lineales de efectos mixtos, utilizando como nivel de andlisis

al paciente, y como unidad de medida, el ojo.

El estudio de simetria interocular fue realizado Unicamente en nifios prematuros,

utilizando el coeficiente de correlacidn intraclase y la diferencia absoluta interocular.
Resultados

Estudio macular:

La poblacidn del estudio macular estuvo compuesta por 49 recién nacidos a término y 106
recién nacidos prematuros. La macula de los nifios nacidos muy prematuros era mas
gruesa en la zona central (A1 y minimo foveal), y tenia una morfologia diferente en el

anillo interno y externo en comparacién con los nifios a término.

La zona macular donde se encontraron mayores diferencias fue Al. El mayor grosor se
identificd en el grupo de 24 a 25 semanas (254,6 +/- 32,8 um). Esta disminucidn progresiva
del grosor macular a medida que aumenta la edad gestacional se mantuvo hasta las 32
semanas. El anillo interno (A2 - A5) fue mas grueso en el grupo de término que en el grupo
de prematuros (p <0.01), mientras que el anillo externo (A6 - A9) fue mas delgado en el

grupo de término que en el grupo de prematuros (p <0.01).

Una prueba de tendencia confirmé el cambio en el grosor macular (valores de p <0,001
para todas las areas). No se encontraron diferencias ni en el anillo interior ni en el exterior

entre los diferentes grupos de nifios prematuros (p = 0,12).

Estudio de nervio dptico

El estudio del nervio éptico estuvo compuesto por una muestra de 106 nifios pretérmino

(212 ojos) y 26 nifos a término (52 ojos).

Encontramos una excavacién media en prematuros de 0,25 (0,14) y en nifios a término
de 0,26 (0,15), p=0,74. Al comparar a estos dos grupos observamos que existe diferencia
en el volumen del anillo, que es mayor en el grupo de prematuros 0,75 (0,35) frente a
0,56 (0,33) de los términos, p<0,001. No se encontraron diferencias en el resto de

parametros, todas las p>0,05. Si bien se encontré que el diametro horizontal y vertical de
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la papila de los prematuros es mayor que la de los a término (p=0,04 y p=0,05
respectivamente), no encontramos diferencias en la ratio del didametro vertical/horizontal
entre grupos (p=0,89), siendo de 1,14 (DS 0,11) para los prematuros y de 1,14 (DS 0,09)

para los términos.

En cuanto a la relacion entre los eventos adversos postnatales, el grupo con sepsis
presenta una reduccidon de area de anillo y volumen de anillo, ambas p<0,01. Los
pacientes con enterocolitis necrotizante, presentaron el area de disco y el area de copa
aumentada y un area de anillo disminuida, todas las p<0,05. Las ratios C/D fueron
mayores en los pacientes con enterocolitis, todas la p<0,01. El volumen de la copa fue
mayor, p=0,05; mientras que el volumen del anillo fue menor, p<0,001; asi como el
diametro horizontal fue mayor, p=0,02; mientras que no encontramos diferencia en el
diametro vertical, p=0,54. Los pacientes con cirugia neonatal, presentaron un area de
anillo menor, p=0,05; la ratio C/D fue mayor, p=0,04; el volumen de anillo fue menor,
p<0,001. Los pacientes con displasia broncopulmonar presentaron un area de copa
mayor, p=0,02; la ratio C/D aumentado, p=0,02; la ratio vertical mayor, p=0,02; ratio C/D
horizontal aumentado, p<0,01; y un volumen de anillo disminuido, p=0,05. Los pacientes
que usaron corticoides presentaron una ratio C/D horizontal mayor, p=0,03; pero este
valor no mantuvo significancia en el analisis multivariante. Los pacientes que presentaron
shock, mostraron Unicamente un area de copa mayor, p=0,03; la ratio C/D mayor, p=0,02;
la ratio C/D horizontal mayor, p=0,002; la ratio ¢/D vertical mayor, p=0,02; y un volumen
de anillo menor, p=0,04. Al estudiar la variable lesidon cerebral, encontramos una mayor
area de excavacion en el grupo de prematuros con lesién cerebral grave de 0,36 [0,11],
p<0,01. El area de anillo presentd una variaciéon de -0,18 [0,10], p=0,10; mientras que la
ratio C/D fue mayor en el grupo de lesién cerebral grave en 0,08 [0,03], p=0,02. El volumen

del anillo fue menor en este grupo en 0,19 [0,08], p=0,02.

Estudio de simetria interocular

La simetria solo se estudid en el grupo de prematuros, y fue alta en términos de
correlacién intraclase y diferencia interocular. Los coeficientes de correlacion intraclase
fueron todos superiores a 0,7 (p <0,01). Cuando el analisis se realizé en intervalos de dos

semanas de edad gestacional, los coeficientes de correlacion fueron superiores a 0,6 para
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los nifios nacidos a las 32 semanas o antes. La mayor diferencia interocular se encontré
en la zona central, que esta representada por el minimo foveal y A1. Encontramos menor
diferencia interocular en los anillos interior y exterior. La diferencia absoluta de
equivalente esférico fue de media 0,35 D (DE 0,49) y el valor maximo fue 2,76 D. En cuanto
a la simetria del nervio Optico, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas basales de ambos ojos. Los CCl para las mediciones de
grosor de la simetria interocular fueron altos (CCls > 0.6), para el drea de disco, drea de
copa, volumen de copa y didmetro horizontal, y fueron medios (CCls>0.4 y <0.6) para el
resto de parametros, excepto la ratio C/D horizontal que fue de 0.34. En cuanto a la
distribucién por equivalentes esférico observamos que existe diferencia en la ratio C/D
vertical, siendo mas bajo en el grupo de miopes con una media de 0,07 (0,07), p=0,05. En
la distribucion de los grupos por 0,5 D de equivalente absoluto, observamos que los ojos
gue presentaron mayor diferencia de equivalente, presentaron mayor diferencia en la
ratio C/D vertical de 0,14 (0,12), p=0,01; y mayor diferencia de ratio C/D horizontal de

0,19 (0,16), p=0,02; asi como mayor diferencia en el volumen del anillo en 0,25 (0,29), p=

0,03.
Conclusiones
1. En el estudio macular encontramos que, los nifios nacidos prematuros presentan

remodelado del perfil macular. Esto implica mayor grosor central con disminucion de la
depresion foveal, disminucion del anillo interno y aumento del grosor del anillo externo,
gue persiste hasta la edad escolar.

2. En el estudio de nervio éptico encontramos que existen diferencias anatdmicas en
la cabeza del nervio éptico, presentando mayor volumen del anillo, en los nifios
pretérmino comparado con los a término. En cuanto a los eventos adversos postnatales,
podemos decir que los nifios prematuros afectados por sepsis tuvieron un area y un
volumen de anillo neurorretiniano disminuidos. Asimismo, los prematuros que tuvieron
cirugia neonatal también presentaron un anillo neurorretiniano disminuido. Los afectados
por enterocolitis necrotizante presentaron una disminucidn del anillo neurorretiniano y
una copa aumentada. Los prematuros que presentaron displasia bronco pulmonary shock

con necesidad de drogas vasoactivas, presentaron aumento del tamafno de la copa. La

25



lesidn cerebral grave se acompafa de un aumento de la copa a costa de una disminucidn
del anillo neurorretiniano.

3. En el estudio de simetria interocular podemos decir que la macula de los nifios
prematuros tiene una simetria muy alta en el anillo externo e interno, presentando mayor
variabilidad en la zona central. En el caso de la simetria del nervio éptico de los nifios
pretérmino, encontramos mayor asimetria en las ratios C/D y en el volumen del anillo. El
grado de asimetria es mayor que en estudios de nifios a término, y no encontramos

correlacién con la edad gestacional ni el peso al nacer.
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SUMMARY

Title

Characteristics of the macula, optic nerve and interocular symmetry in premature

patients measured with optical coherence tomography.

Introduction

Preterm labor is defined as birth before 37 weeks of gestational age (GA) finding greater
survival today than 15-20 years ago, especially very preterm newborns (<32 weeks).
Preterm birth causes a change in the physiological conditions of the child's development,
depriving the uterus of physiological hypoxia or altering maternal hormones, growth
factors or nutrients. Within the target organs of this process, are the eyes that can be

subject to disorders that lead to different degrees of deterioration.

In addition to retinopathy of prematurity, data have been reported on other
ophthalmological conditions related to prematurity, such as macular thickening or
alterations on the optic nerve, among others. These anatomical variations could be
influenced by the immaturity typical of prematurity or by the adverse events that occur

after birth. Additionally, these factors may act as aggravating factors.

To study the variations of the macula and the optic nerve, optical coherence tomography
(OCT) has proven useful in the pediatric population. This instrument provides near

histological measurements of these structures with high reliability and reproducibility.
Material and methods

Sample:

The sample consisted of children between five and eight years of age from the preterm
infant follow-up program. For follow-up in this program, patients must have any of the
following antecedents: birth weight (PN) less than 1500g, gestational age (GA) less than

32 weeks or neurological alteration indicated by pediatrics.

Term patients presented more than 2500g at birth and GA greater than 37 weeks. These

patients came from the normative-based study for pediatric OCT carried out by Mufioz,
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from this same research group and were matched using the age criterion with premature

patients.

Data Analysis:

Once the patients had been selected, they underwent a complete ophthalmological
examination and subsequently underwent the tomographic study with the OCT of Topcon
3D-2000. We studied the macula and optic nerve of both eyes, making the measurements

by the same researcher.

The clinical data to prepare the groups of perinatal variables were obtained from the
medical history of the medical records. These data were classified into two groups: at the
time of birth and postnatal adverse events, which include all those presented by the

patient from birth to discharge from neonatology.

Characteristics at birth included: gestational age, birth weight, being small for gestational

age (SGA), defined as having a weight percentile below 10, gender, and ethnicity.

Postnatal adverse events were the presence of ROP, culture-confirmed sepsis, shock
requiring vasoactive drugs, severe necrotizing enterocolitis (NEC), neonatal surgery,
bronchopulmonary dysplasia (BPD), administration of postnatal corticosteroids, and

findings of brain injury on examinations of brain ultrasound (ECO).

To study the variation in macular thickness and characteristics at birth, we used GA and

PN as predictive variables.

In the case of the optic nerve, we also used GA and PN as predictor variables.
Furthermore, the influence of the presence of postnatal adverse events on these data
was also studied. To assess the dependence between ocular measurements in the same
patient, we used linear mixed-effects models with the patient as the level and the eye as

the unit of analysis.

The interocular symmetry study was performed only in premature infants, using the

intraclass correlation coefficient and the interocular absolute difference.
Results

Macular study:
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The macular study population consisted of 49 term infants and 106 preterm infants. The
macula of infants born very preterm was thicker in the central zone (Al and foveal
minimum) and had a different morphology in the inner and outer ring compared to term

infants.

The macular area where the greatest differences were found was Al. The greatest
thickness was identified in the 24 to 25 week group (254.6 +/- 32.8 um). This progressive
decrease in macular thickness with increasing gestational age was maintained until 32
weeks. The inner ring (A2 - A5) was thicker in the term group than in the premature group
(p <0.01), while the outer ring (A6 - A9) was thinner in the term group than in the group

premature infants (p <0.01).

A trend test confirmed the change in macular thickness (p values <0.001 for all areas). No
differences were found in either the inner or outer ring between the different groups of

premature infants (p = 0.12).

Optic nerve study:

The study of the optic nerve consisted of a sample of. 106 preterm children (212 eyes)

and 26 term children (52 eyes).

We found a mean cup in premature infants of 0.25 (0.14) and in term children of 0.26
(0.15), p = 0.74. When comparing these two groups, we observe that there is a difference
in the volume of the ring, which is greater in the premature group 0.75 (0.35) compared
to 0.56 (0.33) of the terms, p <0.001. Finding no differences in the rest of the parameters,
all p>0.05. Although it was found that the horizontal and vertical diameter of the papilla
of premature infants is greater than that of term infants (p = 0.04 and p = 0.05
respectively), we did not find differences in the ratio of vertical / horizontal diameter
between groups (p = 0.89), being 1.14 (SD 0.11) for premature infants and 1.14 (SD 0.09)

for term.

Regarding the relationship between postnatal adverse events, the sepsis group presented
a reduction in ring area and ring volume, both p <0.01. Patients with necrotizing
enterocolitis had increased disc area and cup area and decreased ring area, all p <0.05.

The C / D ratios were higher in the patients with enterocolitis, all p <0.01. The volume of
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the cup was greater, p = 0.05; while the volume of the ring was smaller, p <0.001; as well
as the horizontal diameter was higher, p = 0.02; while we did not find a difference in the
vertical diameter, p = 0.54. Neonatal surgery patients presented a smaller ring area, p =
0.05; the C/ D ratio was higher, p = 0.04; ring volume was smaller, p <0.001. Patients with
bronchopulmonary dysplasia had a larger cup area, p = 0.02; the C / D ratio increased, p

= 0.02; the highest vertical ratio, p = 0.02; horizontal C/ D ratio increased, p <0.01; and a

decreased ring volume, p = 0.05. The patients who used corticosteroids had a higher
horizontal C / D ratio, p = 0.03; but this value did not maintain significance in the
multivariate analysis. The patients who presented shock only showed a larger crown area,
p = 0.03; the highest C/ D ratio, p = 0.02; the highest horizontal C / D ratio, p = 0.002; the
highest vertical c / D ratio, p = 0.02; and a smaller ring volume, p = 0.04. When studying
the brain injury variable, we found a greater excavation area in the group of premature
infants with severe brain injury of 0.36 [0.11], p <0.01. The ring area presented a variation

of -0.18 [0.10], p = 0.10; while the C / D ratio was higher in the severe brain injury group
at 0.08 [0.03], p = 0.02. Ring volume was less in this group by 0.19 [0.08], p = 0.02.

Interocular symmetry study:

Symmetry was only studied in the premature group and was high in terms of intraclass
correlation and interocular difference. The intraclass correlation coefficients were all
greater than 0.7 (p <0.01). When the analysis was performed at two-week gestational age
intervals, the correlation coefficients were greater than 0.6 for infants born at 32 weeks
or earlier. The greatest interocular difference was found in the central zone, which is
represented by the foveal minimum and Al. There was less interocular difference in the
inner and outer rings. The mean absolute difference was 0.35 D (SD 0.49) and the
maximum value was 2.76 D. Regarding the symmetry of the optic nerve, no statistically
significant differences were observed in the baseline characteristics of both eyes. for the
interocular symmetry thickness measurements they were high (ICCs> 0.6), for the disc
area, crown area, crown volume and horizontal diameter, and they were medium (ICCs>
0.4 and <0.6) for the rest of the parameters, except for the horizontal C / D ratio which
was 0.34. Regarding the distribution by spherical equivalents, we observe that there is a

difference in the vertical C / D ratio, being lower in the myopic group with a mean of 0.07
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(0.07), p = 0.05. In the distribution of the groups by 0.5 D of absolute equivalent, we
observed that the eyes that presented greater difference of equivalent, presented greater
difference in the vertical C / D ratio of 0.14 (0.12), p = 0, 01; and greater difference in the
horizontal C/ D ratio of 0.19 (0.16), p = 0.02; as well as a greater difference in the volume

of the ring in 0.25 (0.29), p = 0.03.

Conclusions

1. In the macular study, we found that children born prematurely present
remodeling of the macular profile, which implies a greater central thickness with a
decrease in foveal depression, a decrease in the inner ring and an increase in the thickness
of the outer ring, which persists until school age.

2. In the optic nerve study, we found that there are anatomical differences in the
head of the optic nerve, presenting a greater volume of the annulus, in preterm children
compared to those at term. Regarding postnatal adverse events, we can say that
premature children affected by sepsis had a decreased area and volume of the
neuroretinal ring. Likewise, preterm infants who had neonatal surgery also had a
decreased neuroretinal ring. Those affected by necrotizing enterocolitis had a decrease in
the neuroretinal ring and an enlarged cup. Preterm infants who presented
bronchopulmonary dysplasia and shock with need for vasoactive drugs presented
increased cup size. Severe brain injury is associated with an increase in the crown at the
cost of a decrease in the neuroretinal ring.

3. In the interocular symmetry analysis, we can say that the macula of premature
infants has a very high symmetry, presenting greater variability in the central zone
compared to the outer and inner ring. In the case of optic nerve symmetry, we found
greater asymmetry in C / D ratios and ring volume in preterm children. The degree of
asymmetry is greater than in studies in healthy children and we found no correlation with

gestational age or birth weight.
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HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTA TESIS
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HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTA TESIS

1. Hasta donde conocemos, este es el primer estudio en Espafia que nos muestra la
variacién del perfil macular por semanas de edad gestacional en pacientes
prematuros.

2. Hasta el momento, este es el estudio con la muestra mds amplia de pacientes
prematuros menores de 32 semanas analizados con OCT de dominio espectral que
estudia las caracteristicas de la cabeza del nervio dptico.

3. También es el primer estudio que relaciona los pardmetros anatémicos de la
cabeza del nervio éptico con eventos adversos postnatales propios de la
prematuridad.

4. En cuanto a la simetria, es el primer trabajo que aporta los rangos normales de
asimetria interocular para el grosor macular y para parametros del disco éptico en
nifios prematuros. Esto podria ser muy util en la deteccidn precoz de

enfermedades como el glaucoma.
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COMUNICACIONES PRESENTADAS A CONGRESOS

37



38



COMUNICACIONES PRESENTADAS A CONGRESOS

Ponente en cursos y/o congresos

e Ponente del Congreso Internacional SIREV: Visual function and macular thickness
in premature born children. Madrid29/06/2018.

e Ponente de IX Jornadas Nacionales de Oftalmologia Pediatrica. Estudio Macular
en pacientes prematuros. Madrid, 2-3/02/2018.

e Ponente del Congreso de la Sociedad Espariola de Oftalmologia: 10/09/2020.
| Congreso Virtual: ¢Es distinta la papila del prematuro? Diagnostico diferencial de

glaucoma.

Comunicaciones orales

e Estudio macular en nifios prematuros escolarizados. Jos¢ Luis Torres Pefia, Ana
Ortueta Olartecoechea, Alicia Mufioz Gallego, Pilar Tejada Palacios. Congreso

Nacional de la Sociedad Espafiola de OftalmoPediatria, Madrid 27/09/2019.

Comunicaciones en panel

e Macular Thickness in extreme premature born Child. Jose Torres-Pena, Ana
Ortueta-Olartecoechea, Alicia Muiioz-Gallego, Maria Torres-Valdivieso, Javier de-
la-cruz, Pilar Tejada-Palacios. 44th Annual Meeting of the European Pediatrics
Ophthalmological Society 7 - 9 September 2018. Basic Medical Science Center,

Semmelweis University Budapest, Hungary.
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JUSTIFICACION

La supervivencia de los niflos prematuros se ha incrementado con el avance de los
cuidados neonatales. El periodo perinatal de estos nifios suele estar acompafado de
situaciones de estrés fisiolégico debido a las condiciones que desencadenaron la
prematuridad y a la aparicion de eventos adversos y complicaciones propias de esta

condicidn que podrian empeorar el ya inmaduro desarrollo ocular.

Salvo los estudios en pacientes con ROP, donde se ha estudiado profundamente la
alteracion de la vasculogénesis, son pocos los estudios que abordan el estudio de otras
estructuras en el ojo, como la macula y el nervio éptico, y como influyen en ellas la

presencia de los factores perinatales presentes en el contexto de prematuridad.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la supervivencia es cada vez mayor, hay que
considerar que los nifios con antecedente de prematuridad iran aumentando en las
consultas de pediatria, como variante del seguimiento del nifio sano. También
aumentaran en frecuencia en la consulta de oftalmologia pediatrica, como parte del
seguimiento del programa del nifio prematuro por lo que es importante conocer si este

antecedente modifica el manejo habitual de estos pacientes.

Hoy en dia, conocemos que el perfil macular es diferente en nifios con antecedente de
prematuridad y que esta modificacion tiene relacion con la edad gestacional. Asimismo,
sabemos que el nervio dptico también es diferente en estos pacientes, sin embargo, hay
poco conocimiento sobre cémo los factores perinatales pueden contribuir a ello, en
especial los eventos adversos asociados a la prematuridad, que podrian influir en el dafio

al sistema nervioso central y en consecuencia en el nervio éptico como parte del SNC.

Aunque se conocen las grandes aportaciones que ofrece la tomografia de coherencia
6ptica en oftalmologia, gracias a la descripcion casi histolégica que ofrece la tecnologia
espectral, conocemos las limitaciones que se derivan de la falta de colaboracién en estas
edades. Esto se pone mas de manifiesto si cabe en los nifios con antecedente de
prematuridad. La informacién se reduce a muy pocos trabajos, casi todos abocados al
estudio macular, pero sin entrar en profundidad en el estudio del nervio éptico, y mucho

menos de la simetria interocular.
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El estudio estructural mediante OCT en pacientes con antecedente de prematuridad,
puede aportar conocimiento acerca de la estructura de la macula y de la cabeza del nervio
6ptico siendo de interés conocer si los posibles cambios estructurales estan en relaciéon
con los factores perinatales. Al igual que en los niflos sanos, sera importante conocer el
parametro de simetria interocular en esta poblacion para establecer una posible relacién

con la prematuridad o los factores perinatales.
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HIPOTESIS

Las hipodtesis de la presente tesis son:

1.

Los nifios con antecedente de prematuridad presentan una variaciéon en el perfil
macular; menor depresion foveal en relacién con la menor edad gestacional y el
menor peso al nacer.

Los nifos con antecedente de prematuridad presentan la cabeza del nervio éptico de
caracteristicas distintas, y con mayor excavacion papilar conforme la edad gestacional
o el peso al nacer es menor, lo cuales persisten hasta la infancia.

Los nifios con antecedente de prematuridad y que ademas presentaron eventos
adversos neonatales tienen caracteristicas del nervio éptico distintas debido al mayor
estrés fisioldgico que afecta al desarrollo del sistema nervioso central y del nervio
optico.

Los nifios prematuros presentan simetria interocular a nivel de la macula y el nervio

6ptico similar a la de los nifios a término.
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INTRODUCCION

El parto prematuro se define como el nacimiento antes de las 37 semanas de edad
gestacional (EG), encontrando mayor supervivencia hoy en dia que hace 15-20 afios ?,

especialmente los recién nacidos muy prematuros (<32 semanas).

El parto prematuro ocasiona un cambio en las condiciones fisioldgicas del desarrollo del
nifio, privando de la hipoxia fisiolégica del utero o alterando las hormonas, factores de
crecimiento o nutrientes maternos 2. De esta manera, muchas estructuras pueden ver
comprometido su desarrollo3.Dentro de los 6rganos blanco de este proceso, se
encuentran los ojos que pueden estar sujetos a trastornos que conducen a diferentes

grados de deterioro 4.

La retinopatia del prematuro (ROP) es la entidad mejor caracterizada >~*2, sin embargo,
no es la unica. Se han reportado datos sobre otras afecciones oftalmoldgicas relacionadas
con la prematuridad, como el engrosamiento macular*>'3-1> o alguna alteracion sobre el

nervio éptico®18

, entre otras. Estas pueden verse influenciadas por los eventos presentes
en el momento del nacimiento y otros que aparecen durante el proceso postnatal 1°. Estos

factores pueden funcionar como factores agravantes-29-2%

Bajo esta premisa, es importante entender que, esta alteraciéon en el desarrollo
anatémico de ciertas estructuras oculares es un proceso multifactorial donde actuan
diferentes variables que van desde la propia inmadurez, a los eventos postnatales que

puede sufrir el nifio, e incluso los tratamientos para su resolucién.

Todos estos factores de cambio, son los que ocasionan que sea dificil atribuir a una sola
causa, o a un grupo de ellas, las consecuencias de ciertas variantes anatémicas.
Igualmente serd importante controlar la influencia de factores como la longitud axial, el
equivalente esférico, la curva de crecimiento y maduracién de estas estructuras, o la
medicién con instrumentos provistos con bases normativas adecuadas para poder

aportar datos mas fiables?3.

Por esta razdn, serd importante utilizar instrumentos de medicién mas fiables vy

reproducibles, como la tomografia de coherencia dptica (OCT), que se va convirtiendo en
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una herramienta fundamental en oftalmologia pediatrica, ya que proporciona una imagen

casi histoldgica de las estructuras internas del ojo siendo no invasiva®.

Embriogénesis ocular, desarrollo de mdcula y nervio dptico

El ojo es un drgano complejo cuyos componentes estan formados a partir de diversas

estructuras embrionarias 24:

» Neuroectodermo: dara origen, entre otras formaciones, a la vesicula Optica y al
pediculo optico.

* Ectodermo de superficie (epiblasto): formara el cristalino.

» Ectomesénquima o mesectodermo (mesénquima migratorio de la cresta neural):

originard la mayoria de los elementos conjuntivos del ojo y estructuras anexas.

Durante el desarrollo del ojo tienen lugar dos tipos de procesos bésicos: la induccion de
ciertos territorios, que da como resultado el esbozo inicial de los componentes principales
del globo, y las multiples interrelaciones coordinadas entre las diferentes estructuras
oculares. Al comienzo del periodo somitico aparece en el neuroectodermo un
engrosamiento a cada lado de la extremidad anterior de la placa neural (campo o area

ocular) 2>(Figura 1).

campos
opticos

EXTREMIDAD CEFALICA

somito

tubo neural

EXTREMIDAD CAUDAL

Figura 1: embrién humano de 21-22 dias, en cuyo periodo se inicia el cierre del tubo neural, comenzando
por la parte media del embrién y progresando hacia los dos extremos. La extremidad cefdlica es mds

voluminosa que la cauda 1.
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Los campos o areas oculares expresan el gen Pax-6, y una induccion de la ldmina precordal
(«Sonic hedgehog») reprime el gen Pax-6 en la linea media ventral, de forma que los
campos oculares se mantienen separados. Se ha demostrado mediante inmunohistoquimica
la expresion del gen Pax-6 en el ojo humano?®, a nivel del ectodermo de superficie
(epiblasto), de la vesicula cristaliniana, de la cupula optica y del pediculo optico en la 6*
semana del desarrollo. Entre la 8" y las 22 semanas, se expresa en el epitelio corneal, la
conjuntiva, el cristalino y el epitelio ciliar no pigmentado. A su vez, la retina se detecta

entre las semanas 8y 10°%>,

Cada campo ocular comienza a evaginarse, formandose el surco dptico, que aparece en los
humanos durante la 4* semana del desarrollo, en la fase de 3 mm de longitud 2’. Cuando se
completa el cierre del neuroporo anterior, el esbozo Optico aparece como un diverticulo
lateral del prosencéfalo denominado vesicula optica. La vesicula dptica estd unida a la
pared prosencefalica por el pediculo o tallo optico, relativamente estrecho y corto, a través
del cual la cavidad de las dos vesiculas se comunica con el ventriculo prosencefalico. Los
pediculos Opticos se encuentran rodeados por tejido mesenquimal laxo de origen cresta-
neural. La vesicula dptica induce la formacion de la placoda cristaliniana, un fendémeno
conocido desde hace mucho tiempo 28, en el cual se ha podido comprobar recientemente la
importancia del factor de crecimiento fibroblastico (FCF)*. La placoda cristaliniana se
invagina, constituyendo la vesicula cristaliniana. De modo simultaneo, la porcion distal e
inferior de la vesicula dptica se aplana y aparece una pequeiia inflexion que se deprime de
modo gradual, para formar asi una invaginacién de doble pared o capa, la cual configura la

denominada cupula dptica 2°.

Dicha invaginacién, a partir de la cupula, recorre
longitudinalmente el pediculo 6ptico formando una hendidura, conocida como hendidura

embrionaria. En la seccion de la ciipula optica se distinguen 2 hojas:

» Interna, poliestratificada, que dara lugar a la retina neural.

» Externa, monoestratificada, que es el esbozo de la lamina pigmentaria.

La formacion de la hendidura embrionaria conlleva que, tanto la pared interna como la
externa de la ctpula dptica, continien con sus correspondientes del pediculo dptico en la
fase de 6 mm, al final de la 4* semana del desarrollo?’. Esta continuidad crea un tGnel de
paredes superiores, a través del cual, la arteria hialoidea, rama de la oftdlmica, entra en la
ctpula alcanzando el interior de esta sin atravesar ninguna de sus capas. Se ha descrito que

esta arteria, después de un trayecto en bayoneta, penetra por la hendidura embrionaria
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durante la fase de 10 mm (inicio de la 6* semana del desarrollo: 37-38 dias). Ademas, la
hendidura sirve de via directa a lo largo de la cual las fibras nerviosas procedentes de las

células ganglionares (CG) establecen conexion con el diencéfalo®.

Desarrollo macular

La vasculogénesis comienza en la retina central a las 14 semanas de EG, completando la
vascularizacion de la retina nasal a las 32 semanas y la retina temporal al final de la
gestacidn, a las 40 semanas 3°. La diferenciacién y maduracién de la févea y las capas
retinianas maculares comienza hacia las semanas 24-27 de EG y no se completa hasta
aproximadamente los 3 0 4 afos, resultando en una févea inmadura incluso en neonatos

nacidos a término 31733,

Se ha descrito que la depresion foveal se empieza a formar en la semana 25 de edad
gestacional y se acompanfa de la formacion de la zona avascular foveal, que, en menos de
1 mes, origina la depresidon foveal, consecuencia de un desplazamiento de la capa de
células ganglionares, la plexiforme interna y la nuclear interna34. Por ende, hacia los 12
meses de vida, la depresion foveal se completa con la fusién de las capas internas en una
sola capa. Sin embargo, en la retina externa ocurren cambios importantes: la nuclear
externa aumenta en numero y densidad de conos (empaquetamiento), asi como los
axones de los fotorreceptores se alargan hacia la plexiforme externa. Esta migracion

otorga la forma definitiva a la févea, estrecha y profunda333>,

Desarrollo del nervio éptico

El nervio dptico esta constituido desde el punto de vista embriolégico por los axones de
las células ganglionares y por las células gliales, derivadas del pediculo &ptico

(neuroectodermo)?®>.

Periodo embrionario

La aparicién de las fibras del nervio dptico en la futura papila, ha sido fijada por algunos
autores entre las fases de 17 y 27 mm 242729 Otros autores3®, han podido observarlas en
estadios precedentes (fase de 16 mm; 6,5 semanas del desarrollo, 44 dias). Las células del
pediculo dptico (neuroectodermo) rodean cranealmente a estas fibras y a la arteria
hialoidea, mientras que la luz del pediculo pone en comunicacién la cavidad existente
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entre las capas pigmentaria y neural de la retina con la del lll ventriculo (Figura 2)%. La
relacidon entre la arteria hialoidea y las fibras del nervio 6ptico ha sido subrayada por
algunos autores3’73°, segun los cuales, la formacién de la misma y de la hendidura
embrionaria serian imprescindibles para el desarrollo del nervio. Es por ello que una

aplasia de este Ultimo podria tener como causa un desarrollo vascular anémalo?.

3

neuroectodermo
neuroectodermo

Figura 2: representacion esquemdtica de la disposicion del nervio dptico en un embrién de alrededor de 6-
7 semanas de desarrollo. El pediculo dptico estd constituido por neuroectodermo y su luz se halla en
continuidad con la cavidad del Il ventriculo®
Durante el 22 mes comienza el cierre de la hendidura embrionaria, que se estrecha
progresivamente debido al crecimiento de los bordes del pediculo dptico. Primero se
fusiona la porcién intermedia, y este proceso de fusidon se extiende rapidamente en
sentido proximal y distal, hasta que en la fase de 20 mm la hendidura queda totalmente
obliterada®. Algunas células de la region mas interna del pediculo se vacuolizan y
degeneran, lo que permite a las fibras de las células ganglionares (CG) migrar a través de
los espacios creados. En la fase de 20 mm (72 semana del desarrollo) aparece el esbozo
del quiasma dptico. La regidn de la papila muestra por primera vez durante este estadio
un acumulo de glioblastos, esbozos de la membrana limitante de Elschnig y el menisco
central de Kuhnt, que separan las fibras del nervio dptico a nivel de la papila, del vitreo
secundario®®. Estos acumulos gliales, cuyo origen es neuroectodérmico*!, aparecen
también a nivel de la retina y son el esbozo del tejido intermediario de Kuhnt. En la fase

de 23 mm (51 dias del desarrollo), la arteria hialoidea presenta, al inicio de su trayecto
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intravitreo, una ldamina limitante de glioblastos (papila de Bergmeister). Entre las fases de
23 y 28 mm (53 dias del desarrollo) la esclerética se empieza a esbozar a partir de una
condensacion mesenquimal inducida por la coroides, que progresa de delante a atras.
Coincidiendo con este hecho aumenta notablemente la vascularizacién de la region
retroocular y aparecen 2 6 3 arterias ciliares, algunas de cuyas ramas se disponen
alrededor de la parte mas ventral del nervio y constituyen el esbozo del circulo arterial de

Zinn-Haller®.

Asi pues, al final del periodo embrionario (fase de 28-30 mm; 82semana del desarrollo),
el nervio dptico presenta un trayecto que va desde la parte posterior del globo ocular
hasta el quiasma. Los glioblastos se acumulan a nivel del nervio en la papila, en la regién
retiniana separando las fibras nerviosas, en la region coroidea formando una limitante
precisa y en el trayecto intraorbitario, separdandolo del mesénquima vecino (esbozo del
manto periférico glial de Greef)?®. Las funciones que tienen en el adulto los acimulos
gliales de la region prelaminar sobre los axones son de proteccidn y soporte en su giro, de
resistencia a las presiones con los movimientos, y de organizacion de los haces a su paso
por la lamina cribosa. Ademas, la porcidn orbitaria posterior del nervio éptico muestra la
relacion del nervio con el futuro anillo de Zinn, asi como con los musculos rectos superior
e interno. A nivel del canal dptico, constituido por cartilago, el nervio éptico se relaciona

con la arteria oftdlmica, rama de la carétida interna®>.

Periodo Fetal

La 92 semana del desarrollo se caracteriza por un hecho fundamental, ya que la
condensaciéon de la mesénquima que constituye el esbozo de la esclerética, alcanza la
region del nervio dptico. La condensacién mesenquimal, que dard origen a las cubiertas
meningeas, aparece alrededor del nervio durante la 102 semana, si bien algunos autores

han situado este hecho en periodos precedentes del desarrollo (72-82 semanas)*>*3.

El nUmero de axones del nervio dptico se incrementa primero rapidamente, desde 1,9
millones entre la 10 y la 12 semanas hasta 3,7 millones a las 16 semanas, para descender

luego a 1,1 millones aproximada- mente en la 33 semana #*#4. Algunos autores han
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reportado que el 50 % de crecimiento se completa hacia las 20 semanas de gestacion y el

75 % al momento del nacimiento #>%°. El resto se completaria hacia los 3 afios 4748,

Durante la 11 semana el anillo de Zinn-Haller es evidente y la arteria hialoidea sigue
siendo permeable. En la regidn posterior (retroescleral) del nervio aparecen numerosos
vasos y tejido conjuntivo, que penetran desde la envoltura pial en la 12 semana. A partir
del 4 2 mes comienza la regresidn de la arteria hialoidea, un hecho que, mediante técnicas
inmunohistoquimicas y microscopia electrdnica, se ha fijado recientemente entre la 13 y
la 15 semanas®. Las vainas meningeas estdn claramente definidas y la duramadre que

rodea al nervio se continuda a nivel del globo ocular con la esclerética.

Al 52-62 mes del desarrollo se completa la vascularizacidn del nervio éptico y los vasos
que forman el circulo arterial de Zinn-Haller muestran anastomosis °°. Durante el 72 mes
se forma la porcidon fibrosa de la lamina cribosa*®. En este estadio, el proceso de
mielinizacion alcanza el quiasma y avanza en sentido distal hacia el globo ocular,
hallandose al 92 mes totalmente mielinizadas las fibras del nervio hasta la lamina

cribosa>l.

Recordemos que el nervio dptico es el segundo par craneal y sale de la érbita a través del
canal dptico y recorre practicamente todo el cerebro. Los objetivos sindpticos del nervio
Optico incluyen, entre otros, el nucleo supraquiasmatico (NSQ), el nucleo geniculado
lateral (NGL), el nucleo pretectal, el coliculo superior y la corteza visual primaria. Todo
esto se conoce como la via visual. La estimulacion de estas diferentes estructuras da como

resultado diferentes funciones®%°3.

La cabeza del nervio dptico estd constituida por los axones de las CG (700 000-1 200 000).
De cada CG se extiende un axén, en direccion interna para entrar a formar parte de la
capa de fibras nerviosas de la retina (CNRF). Alli los axones son agrupados en canales
individuales formados por elongaciones de astrocitos especializados, las células de

Miuller?>.

Los axones que proceden de las células retinianas localizadas mas préximas a la papila
discurren por debajo de los que proceden de la periferia. Por ello, el grosor de la CFNR

aumenta desde la periferia hacia el polo posterior, aunque existen diferencias regionales.
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Esta topografia refleja la configuracion de la anchura del anillo neurorretiniano (ANR),
mas estrecho en la zona temporal de la cabeza del nervio dptico y progresivamente mas

ancho en la zona nasal, superior e inferior?.

Los axones de la CG confluyen en la papila en un patrén organizado. Los axones originados
en la retina nasal, superior e inferior, siguen un curso relativamente recto hacia la papila.
En cambio, los axones provenientes de la zona temporal describen un curso arqueado
alrededor de la regién macular, formando un rafe horizontal temporal a la macula. Los
axones originados en la fovea discurren hacia el borde temporal de la papila formando el

haz papilomacular (Figura 3)%°.

Figura 3: Distribucion de los axones de la CFNR a su entrada en el nervio dptico. Las fibras procedentes de
la hemi- retina temporal (A) siguen un trayecto arqueado y entran en la papila sobre todo por sus polos
superior e inferior, mientras que las fibras de la hemi-retina nasal (B) hacen lo propio por la mitad nasal

del disco dptico?.

Morbilidad de los prematuros

En la actualidad, la probabilidad de supervivencia de un neonato con peso al nacer mayor
de 1500 g es superior al 95%. Sin embargo, la mortalidad sigue siendo alta en nifios con
menor peso o en los pequeios para edad gestacional (PEG). Los cuidados intensivos han
ampliado el periodo de hospitalizacidn, durante el cual, es probable que un recién nacido
con muy bajo peso al nacer (MBPN) muera a consecuencia de las complicaciones de la
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prematuridad, como displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante o infeccidn

nosocomial®*.

Las tasas de supervivencia han mejorado enormemente en los Ultimos afios para los
prematuros de viabilidad limite. Una de las consecuencias de la mayor supervivencia, sera
la aparicién de secuelas por la prematuridad. Estos nifios tienen riesgo de desarrollar una
amplia gama de complicaciones, no solo en la unidad neonatal, sino también a largo
plazo®. La morbilidad estd inversamente relacionada con la edad gestacional; sin
embargo, no existe una edad gestacional, incluido el término, que esté totalmente
exenta. Las discapacidades del desarrollo neurolégico y los problemas de salud

recurrentes cobran un precio en la primera infancia.

Posteriormente, las discapacidades ocultas, que pueden manifestarse en dificultades
escolares o problemas de conducta, entre otros, se hacen evidentes y persisten hasta la
adolescencia®®. Sin embargo, es tranquilizador que la mayoria de los nifios nacidos muy
prematuros se adapten notablemente bien con los soportes recibidos durante su
transicién a la edad adulta. Debido a que las tasas de mortalidad han disminuido, el
enfoque de las intervenciones perinatales es desarrollar estrategias para reducir la

morbilidad a medio y largo plazo®°.

Efecto de la prematuridad en el desarrollo vascular retiniano

La patologia oftalmolégica mdas ampliamente estudiada ha sido sin lugar a duda la

retinopatia del prematuro.

Como se sabe, desde su primera descripcién por Terry en 1942 7, y la relacién con el
oxigeno, se han sucedido diferentes epidemias de ceguera por ROP que han estado
intimamente relacionadas con la supervivencia de nifios muy prematuros por la mejora
de los cuidados neonatales y con la aparicién de nuevas formas agresivas de ROP. Sin
embargo, actualmente el manejo se ha visto mejorado debido a la optimizacion de

protocolos de cribado, seguimiento y tratamiento>®>°,

La prematuridad produce un cambio drastico de las condiciones de desarrollo de muchos
érganos, ya que interrumpe la hipoxia fisiolégica del Utero, o priva de hormonas, factores

de crecimiento y nutrientes maternos fundamentales para el desarrollo de estructuras
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del SNC. En el caso de la ROP, la vasculogénesis, se ve alterada 2. La retina periférica, al
ser delgada e inmadura se oxigena adecuadamente desde la coroides subyacente. Las
presiones elevadas de oxigeno a las que se ve sometido el nifio prematuro al nacer por su
inmadurez pulmonar, alteran la perfusion del oxigeno y consecuentemente se detiene el
avance de la vascularizacion propiamente de la retina®®. Conforme estos aportes de 02
van disminuyendo y aumenta la formacién de IGF1 por el higado, se produce una hipoxia
retiniana mayor con un aumento del VEGF, que llevara a la vascularizacion completa de

la retinay en un porcentaje de casos a una vascularizacidn patolégica conocida como ROP.

Efecto de la prematuridad y el desarrollo Macular

La retina de divide, clasicamente, en 10 capas. De superficial o interna, a profunda o

externa (figura 4)%°,

CAPA LIMITANTE INTERNA

CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS

CAPA DE CELULAS GANGLIONARES

CAPA PLEXIFORME INTERNA

CAPA NUCLEAR INTERNA

CAPA PLEXIFORME EXTERNA

CAPA NUCLEAR EXTERNA

CAPA LIMITANTE EXTERNA

CAPA CONOS Y BASTONES

CAPA DE EPITELIO PIGMENTARIO

Figura 4: Histologia de la mdcula. Pueden verse las 10 capas en las que se divide la retina®.
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La macula, a su vez, se subdivide en cuatro zonas: la foveola, févea, parafévea y perifévea.
La foveola tiene en general un espesor menor que la févea, ya que las neuronas de la

retina interna se desplazan radialmente para formar la capa de Henle®.

Se ha descrito que la macula sufre un engrosamiento que puede ser consecuencia de la
prematuridad con o sin antecedente de ROP. Los estudios que sefialan a la prematuridad
como causa de engrosamiento macular >8131462y cambio en el perfil foveal, se basan en
ausencia de migracién de las capas internas y una compensacion por parte de las células

gliales®3, que ocasionan un cambio de volumen y aspecto de la macula (Figura 5y 6).

ILM 64 —
Caliper

Calliper

Figura 6: Imagen de perfil macular de prematuro: observamos aplanamiento de perfil foveal
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Varios estudios, con tomografia de coherencia dptica e histoldgica, han descrito la
persistencia de las capas de retina interna y la ausencia de la depresién foveal en el ojo
fetal, asi como cambios posteriores en el grosor y la longitud de los fotorreceptores a lo
largo del tiempo 316497 E| desarrollo foveal con la migracién, redistribucion y
crecimiento de estructuras subcelulares. ocurrird fuera del Utero en los bebés prematuros
1564 'y por tanto no en las mismas condiciones que si su desarrollo continuara hasta el

final de la gestacién. Estos cambios encontrados persisten a lo largo de los afios'362/68,

Efecto de la prematuridad y desarrollo de nervio dptico

Como se ha comentado previamente, el nacimiento prematuro lleva consigo cambios
importantes en las condiciones en las que se tienen que desarrollar muchos érganos
debido a la privacion de la hipoxia fisioldgica del utero y de hormonas, factores de
crecimiento, o nutrientes maternos®. Esto puede llevar a la alteracién estructural y

funcional de multiples 6rganos y sistemas durante un periodo critico del desarrollo.

Se conoce la influencia que ciertos eventos postnatales tienen sobre el SNC (la sepsis, la
broncodisplasia pulmonar, la enteritis necrotizante, la cirugia en el periodo neonatal, el
shock que precisa drogas vasoactivas o el uso de corticoides postnatales entre otros). Las
células ganglionares con sus axones que conforman la capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar (CFNRp), que dardn lugar a la formacion del nervio 6ptico forman parte por
tanto del SNC?%7%71, Los eventos responsables de dafio al SNC pueden también influir en
el desarrollo de las células ganglionares, y con ello en sus axones como parte que son de
ese SNCy a la postre en el desarrollo del nervio dptico. El dafio de las CG y de las CFNRp
podria producirse, como hemos comentado, por una agresién directa sobre ellas, pero
también cabe la posibilidad que sean dafiadas por una degeneracion transinaptica
retrégrada en el contexto de dafo a nivel cerebral. Esto podria acabar lesionando a las

células ganglionares de la retina cuyos axones forman la CFNRp*°.

Efecto de la prematuridad y desarrollo del SNC

Sabemos que el cerebro del recién nacido es susceptible a los cambios que acontecen en
la prematuridad y a los eventos postnatales. Brodsky ha descrito dos subgrupos distintos

de pérdida visual cortical en términos de las areas de dafio y el momento de la lesion®.
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Explican que la lesidn en los bebés nacidos a término involucra predominantemente la
corteza estriada y peristriada, mientras que en los bebés prematuros, la lesion involucra

la sustancia blanca subcortical, incluidas las radiaciones dpticas®®.

En nifios a término, el suministro vascular del cerebro se deriva principalmente de las
principales arterias cerebrales, y sus areas de la cuenca se encuentran en las interfaces
entre las principales distribuciones arteriales cerebrales’?~74. La lesion hipoxico-isquémica
en este periodo produce infartos divisorios en la corteza parieto-occipital y parasagital, lo

gue produce una pérdida visual cortical.

En el cerebro en desarrollo, durante la semana 27 y 34 de gestacidén, la corteza y la
sustancia blanca subyacente reciben su suministro de sangre de las ramas de los vasos
sanguineos en la superficie de los hemisferios y la zona de la cuenca se encuentra dentro
de la sustancia blanca periventricular 73. Por lo tanto, la lesidn cerebral prematura da
como resultado una lesidon de la sustancia blanca subcortical, lo que resulta en
leucomalacia periventricular (LPV) 73. La hemorragia intraventricular es otra causa comun
de lesion neuronal en los bebés prematuros 7 y, por lo general, es causada por una

autorregulacioén alterada del flujo sanguineo cerebral.

Los recién nacidos prematuros y los recién nacidos con bajo peso al nacer también tienen
riesgo de hipoglucemia transitoria o persistente. Esto es mas comun en recién nacidos

con factores de riesgo adicionales como hipoxia, sepsis, policitemia y shock’® 77.78,

En los niflos con discapacidad visual cortical, el examen del fondo de ojo puede revelar
discos Opticos normales con una retina y una macula sin alteraciones. En estos casos, se
asume que los procesos patoldgicos que afectan las vias visuales posteriores y la corteza
cerebral no han afectado a la via visual anterior. Sin embargo, los estudios que
involucraron a nifios con pérdida de la vision retrogeniculada describieron una variedad
de anomalias del nervio dptico que incluyen atrofia éptica, hipoplasia del nervio dptico y

papilas pseudoglaucomatosas®’®%7>,

El dafio prenatal temprano puede resultar en nervios épticos pequefios (hipoplasia del
nervio optico), mientras que las lesiones que ocurren después de las 28 semanas de

gestacion pueden resultar en discos dpticos de tamaiio normal con copas grandes como
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resultado de la reducciéon en la cantidad de axones ®7>. Se ha pensado que la
degeneracion transinaptica, que se produce después del dafio de las vias retrogeniculadas
en el periodo perinatal, es la responsable de esta apariencia pseudoglaucomatosa que se
observa en nifios con encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI)Y. La atrofia dptica puede
ser el resultado directo de un dafio parcial o total a las vias visuales anteriores por el

proceso de la enfermedad .

Un gran numero de niflos con anomalias del disco dptico relacionadas con EHI son
diagnosticados erroneamente y tratados como glaucoma juvenil o congénito y, por lo
tanto, puede ser prudente considerar la realizacion de neuroimagenes en pacientes en
los que la agudeza visual y los defectos de campo no se corresponden con la apariencia

de los discos 6pticos. 4

Utilizacion de OCT en oftalmologia

La tomografia de coherencia dptica (OCT) es una técnica de imagen topografica éptica no
invasiva e interferométrica, que ofrece una penetracién de milimetros (aproximadamente
2-3 mm en el tejido) con resolucidon axial y lateral de escala micrométrica. Es
particularmente adecuada en las aplicaciones oftalmicas y otras imdagenes de tejidos que

requieren resolucion micrométrica y profundidad de penetracién milimétrica ’°.

La primera OCT de la retina fue realizada en el afio 1989 por David Huang 2%, en el
laboratorio de James Fujimoto. Estos autores analizaron muestras de retina y de arterias
coronarias «ex vivo» mediante OCT, consiguiendo resoluciones de 15 um, resultados que

publicaron en 1991.

Para minimizar el tiempo de captura de las imagenes, surgié en el afio 2001 la OCT
conocida como «de dominio espectral» (SD-OCT), que no precisa del movimiento
mecanico de elementos internos del aparato para valorar la profundidad a que se
encuentra el punto medido, de modo que todas las capas de la retina podian escanearse

simultaneamente y se reducia considerablemente el tiempo de adquisicidon de la imagen.
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Importancia de la OCT en pediatria

Los dispositivos de OCT actualmente comercializados trabajan en su mayoria con una base
normativa de adultos, lo que nos da una medicion inexacta en el caso de pacientes
pediatricos®'. Sabiendo que los nifios, en proceso de crecimiento y desarrollo, forman
paulatinamente las estructuras intraoculares, muchos autores han intentado establecer

bases normativas con los distintos dispositivos de OCT.

Pese a que con los afios, la captura y calidad de la imagen de los diferentes dispositivos,
asi como los sistemas de segmentacién y los softwares, ha mejorado sustancialmente, se
han incluido pocos cambios en las bases de datos normativas?3. Tanto es asi, que hasta el
momento actual no existe ninglin modelo comercializado de OCT que incluya una base de
datos normativa para poblacion pediatrica, lo que limita mucho su uso y sobre todo, su

interpretacion en este grupo de edad®?.

Existen estudios que comparan la diferencia de resultados en el analisis cualitativo con el

uso de bases normativas pediatricas y de adultos®.

Ademads, como muestra la evidencia, sabemos que la OCT es util en diferentes tipos de
patologias pediatricas. En el caso de la macula, el uso de OCT portatil ha podido detectar
edema macular quistico (EMQ)*® en prematuros en la fase de desarrollo de la ROP. Ya en
la consulta aporta informacion valiosa en el diagndstico de distrofias hereditarias de la
retina como la retinosquisis*®®, el EMQ en las uveitis, la hipoplasia macular, entre otros.
Es asimismo util en patologia como hamartomas, retinoblastostomas o

neovascularizacidn coroidea®:.

En el caso de patologia del nervio dptico, vemos que las distintas modalidades de OCT
pueden ser Utiles para el diagndstico de papiledema, drusas de nervio éptico®, atrofia de

nervio éptico y la monitorizacion del glaucoma o la atrofia del nervio 6ptico®2°.

No podemos olvidar que este instrumento también ha demostrado su utilidad en
patologias de segmento anterior®’, como son la gonisocopia de segmento anterior, el

ajuste de lentes de contacto, o patologia de iris.
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Importancia de la simetria interocular

Desde hace aios, diversos autores han concluido que no se puede suponer que los dos
ojos de un mismo individuo son exactamente iguales?3. De hecho, ya hay estudios previos
gue sugieren la existencia de variaciones fisioldgicas en las diferencias interoculares del

grosor de CFNRp con OCT®8-°1,

A la hora de evaluar diferentes patologias maculares es importante conocer si hay alguna
diferencia entre ambos 0jos2. Algunos estudios evaltan la simetria interocular en el
grosor macular de nifios sanos, todos ellos con dispositivos diferentes de OCT2794 .
Muinoz concluyd que existia una variacién entre 8 y 12 um en todos los parametros
maculares de la ETDRS en nifios sanos con Topcon 3d 2000%. Esto coincide con los
hallazgos de otros autores que concluyen que el nivel de simetria macular es alto y que

no deberian existir grandes variaciones®®.

Por otro lado, se deberian considerar los factores que podrian condicionar la asimetria en
el grosor macular, como podrian ser el equivalente esférico o el sexo. Muioz encontrd
que la asimetria macular era mayor en los varones para el grosor promedio y las areas Al-

A5%,

En cuanto a la simetria del nervio éptico, ya es conocido que la asimetria interocular en
el cociente C/D se considera un factor predictor de dafio axonal futuro en pacientes con

hipertensién ocular®’.

En nuestro grupo de investigacion, Mufioz encuentra que el cociente C/D fue el parametro
mas simétrico, con diferencias minimas interoculares, de manera que, en el 95% de los
nifios sanos, la asimetria era menora 0,25 #. Los estudios realizados con poblacién adulta,
también sefialan una alta simetria entre ambos ojos en el drea de disco, pero pobre en la
profundidad de la excavacién, en el volumen de la excavacion y en el grosor de CFNRp,
como en el estudio Blue Mountains Eye Study realizado con HRT3 (Heidelberg Retina

Tomograph) con 1276 pacientes 8.

Debemos tener en cuenta que la simetria interocular del nervio éptico es un marcador de
patologia, por lo que su estudio es fundamental en todos los grupos de edad y grupos

especiales como son los nifios prematuros.
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OBJETIVOS

La presente tesis doctoral tiene cinco objetivos:

1.

Determinar las caracteristicas maculares medidas con OCT en nifios con antecedente
de prematuridad comparados con nifios a término.

Determinar la variacion de las caracteristicas maculares medidas con OCT en nifios
con antecedente de prematuridad en funcidn de las caracteristicas al nacimiento.
Determinar las caracteristicas del nervio éptico medidas con OCT en nifios con
antecedente de prematuridad comparada con nifios a término.

Determinar la variacion de las caracteristicas del nervio éptico medidas con OCT en
nifos con antecedente de prematuridad en funcién de las caracteristicas al
nacimiento y la presencia de eventos adversos postnatales.

Determinar el grado de simetria interocular medida con OCT en nifios con

antecedente de prematuridad.
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SUJETO, MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio transversal hospitalario cuya finalidad es evaluar las caracteristicas
anatémicas de la macula y del nervio dptico mediante el uso de OCT en pacientes con
antecedente de prematuridad, dentro del programa del nifio prematuro del Hospital 12

de Octubre de Madrid.

Garantias éticas

Todos los datos se procesaron de forma confidencial, y los investigadores se
responsabilizan de mantener dicha confidencialidad, segun los principios de la ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Este estudio fue aceptado

por el Comité de Investigaciones Clinicas del Hospital 12 de Octubre (ver anexo 1).

Seleccion de la muestra

Los pacientes prematuros fueron reclutados del programa de seguimiento del nifio
prematuro del Hospital Universitario 12 de Octubre entre los afios 2008 y 2011, siendo
todos los participantes examinados entre los cinco y ocho afios de edad como parte del
protocolo de seguimiento del nifio prematuro. Todos los pacientes tenian que cumplir los

criterios de inclusion y ninguno de exclusién descritos mds adelante.

Los participantes a término fueron reclutados desde enero a junio del 2016 en el Centro
de Atencidn Primaria Almendrales, que pertenece al area de influencia del Hospital 12 de
Octubre de Madrid. Estos pacientes fueron seleccionados provenientes del estudio de
Mufioz 8. Los nifios cumplian con los criterios de haber nacido con mas de 37 semanas
de edad gestacional, o mds de 2500 g. Se excluyeron de la seleccidn a nifios con agudeza
visual menor de 0.8 en escala decimal, o problemas de refraccidn bajo cicloplejia de £ 5.5
D de esfera 0 £3.0 D de cilindro. Estos criterios fueron disefiados para la elaboracién de
una base normativa para OCT. Los pacientes fueron seleccionados buscando un

aparejamiento por edad.

Criterios de inclusién para los participantes prematuros

e Edad entre 5 a 8 afios en el momento del reclutamiento.
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e Estar en seguimiento dentro del programa del nifilo prematuro. Para ingresar a
este programa se considera: edad gestacional al nacer menor de 32 semanas o

haber nacido con un peso menor de 1500 g.

Criterios de exclusion

e Pacientes con antecedentes de enfermedad oftalmolégica que cause dafio
estructural con excepcién de la ROP.

e Estudio tomografico con mala calidad y fiabilidad, tras tres intentos fallidos de
realizacion de prueba.

e Estrabismos (Unicamente para anadlisis macular)

Resultado y variables del estudio

Una vez realizada la comprobacion que los pacientes cumplen con los criterios de
inclusién y no cumplen con ningun criterio de exclusién, se realizd una exploracién
oftalmoldgica completa que consistia en la medicion de mejor agudeza visual corregida
(MAVC) medida en escala decimal, examen de la motilidad ocular intrinseca y extrinseca,
examen del segmento anterior con la lampara de hendidura, refraccion bajo cicloplejia
con 3 gotas de ciclopentolato al 1% cada 10 minutos 3 veces, y examen del fondo de ojo
con oftalmoscopia indirecta. Luego se realizé la exploracién con OCT de la macula y nervio

Optico descrita mas adelante.

Los datos clinicos para elaborar los grupos de variables perinatales se obtuvieron de los
antecedentes médicos de las historias clinicas. Estos datos se clasificaron en dos grupos:
al momento del nacimiento y los eventos adversos postnatales, que incluyen todos
aquellos presentados por el paciente desde el nacimiento hasta el alta médica de

neonatologia.

Las caracteristicas al momento del nacimiento incluyeron: Edad gestacional, peso al
nacer, ser pequefo para la edad gestacional (PEG), definido como tener un percentil de

peso por debajo de 10, el sexo y la etnia.

Los eventos adversos posnatales fueron la presencia de ROP, sepsis confirmada por

cultivo, shock que requiriera farmacos vasoactivos, enterocolitis necrotizante grave
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(NEC), cirugia neonatal, displasia broncopulmonar (DBP), administracion de
corticosteroides postnatales y hallazgos de lesidn cerebral en los examenes de

ultrasonido cerebral (ECO).

Las imagenes de la ECO cerebral se clasificaron en normal, lesién cerebral leve
(hemorragia intraventricular grado 1 [HIV1], lesidon del parénquima grado 1 y/o
ventriculomegalia grado 1 [VM1]), lesién cerebral moderada (hemorragia intraventricular
grado 2 [HIV2], lesion del parénquima grado 2 y/o ventriculomegalia grado 2 [VM2]) y
lesion cerebral grave (hemorragia intraventricular grado 3 [HIV3], lesion del parénquima

grado 3 0 4, y/o ventriculomegalia grado 3 [VM3]).

Exploracion con tomografia de coherencia éptica

Las imagenes fueron obtenidas en ambos ojos por el mismo examinador utilizando la OCT

de dominio espectral (SD-OCT) (3D OCT-2000, Topcon Corporation, Tokyo, Japan).

Esta OCT utiliza un algoritmo de segmentacidén completamente automatizado, el Topcon

Advances Boundary Segmentation (TABSTM), con el software FastMapTM que
proporciona menos ruido a la imagen y menos sombras producidas por los vasos

sanguineos®.

Este algoritmo TABS™™ consigue obtener multiples capas delimitadas en una operacién,
incluyendo la membrana limitante interna (MLI), la capa de fibras nerviosas maculares
(CFNRm), capa de células ganglionares (CG), capa plexiforme interna (CPI) capa nuclear
interna (CNI), la capa de los segmentos internos (IS) y externos (0S), el epitelio

pigmentario (EPR) y la membrana de Bruch (MB)&3.

Estudio macular:

El protocolo de escaneo de macula fue el volumen 3D que consta de 128 escaneos B
orientados horizontalmente, cada uno de 6 mm de largo, y 512 secciones de transversales
equidistantes que cubren un area de 6x 6 mm. El area total medida tenia un diametro de
6 mm y se dividio en tres regiones concéntricas. Se consideré buena calidad de escaneo

como una intensidad de sefial de 40 o mejor y fueron incluidos en el analisis.
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Se empled el mapa de grosor macular compuesto por tres circulos concéntricos de 1, 3 y
6 mm de didmetro, divididos en 9 areas definidas por el Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS), El drea Al representa la fovea, las areas A2, A3, Ad y A5
forman el anillo interno y las areas A6, A7, A8 y A9 forman el anillo externo (Figura 7).

También se calculd el minimo foveal que es el punto mas bajo de la fovea.

Figura 7: podemos ver las distintas dreas del estudio macular y su representacion en el perfil macular

Estudio de nervio dptico:

El analisis de nervio éptico fue realizado con la OCT Topcon 3D OCT-2000 SD-OCT. Las
imagenes fueron obtenidas con el protocolo de andlisis de disco 3D que consta de 512
x128 de resolucion (128 cortes lineales compuestos de 512 A-Scans sobre el disco dptico),
en un cuadrado de 6x6 mm. Las imagenes volumétricas 3 D fueron elaboradas a partir de
las imagenes B-Scan y el modo Enface fue elaborado a partir de las imdagenes 3D,
utilizando el software de procesamiento de imagenes (FastMap™ software produced by

Topcon)ot,

La buena calidad del scan fue definida por una fuerza de seial de 40 o mas, correctamente

enfocada, bien alineada y sin pérdidas alrededor de nervio dptico.
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El informe utilizado incluye retinografia, imagen OCT vy los diagramas cldsicos ISNT, por
cuadrantes y sectores horarios con la escala cromatica habitual. Ademas el rastreo en 3D,

nos permite delimitar las superficies y medir el volumen (Figura 8)°2.
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Figura 6: Figura 8: Informe de estudio de nervio dptico con andlisis 3D, podemos ver los distintos

pardmetros anatomicos del mismo.

Analisis de datos

Las variables continuas son expresadas en media y desviacion estandar. Se comprobd la
normalidad de la distribucién usando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables

categdricas fueron tratadas como proporciones.

Para evaluar la dependencia entre las mediciones oculares en el mismo paciente,
utilizamos modelos lineales de efectos mixtos. El paciente actia como nivel y el ojo como

unidad de analisis.
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Todos los andlisis estadisticos se realizaron en IBM SPSS Statistics for MAC Version 20.0

(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Andlisis de los datos de la mdcula

Las medidas de los grosores en la OCT se analizaron como variables continuas y se

expresaron como media y desviacion estandar (DE).

Para estudiar la variacién del grosor macular y las caracteristicas al momento del
nacimiento, utilizamos como variables predictoras la edad gestacional y el peso al nacer.
Esta eleccidon fue hecha en base a la literatura, que menciona la relacidon entre estas
variables. Este primer analisis nos sirvié para identificar la colinealidad existente entre la

EGy el PN.

Continuando con la elaboracion del modelo, se identificaron las variables modificadoras
de las mediciones. Es asi que incluimos como variables de ajuste: el sexo, la edad al
momento del examen y el equivalente esférico (EE). Ademads, para evitar la colinealidad
afiadimos al modelo la variable de ser pequefio para la edad gestacional (PEG), y asi evitar

la colinealidad entre la EG y el PN, e incluir la influencia del peso dentro del modelo.

Debido a la forma de la curva en el modelo de regresién, se decidié realizar un andlisis
con variables Dummy, para poder estratificar la edad gestacional y asi explicar la variacion

por semanas de edad gestacional.

Por ultimo, excluimos del andlisis a los niflos con estrabismo, debido a que la ambliopia
esta relacionada con mayor grosor macular®219 vy podria actuar como factor de

confusion.

Se elaboré el modelo multivariante que intenta explicar la variacidon del grosor macular

en funcién de la edad gestacional.

Ademads, al utilizar el modelo de efectos mixtos se pudo utilizar el ojo como unidad de

analisis, evitando asi, el sesgo estadistico del estudio de los drganos pares.

Para comprobar la tendencia de cambio entre semanas de edad gestacional, se utilizo el

test de tendencia Jonckheere-Terpstra.
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Estos analisis se realizaron comparando la muestra entre los nifios a término y los nifios

prematuros, y ademds, comparando el grupo de prematuros entre ellos.

Andlisis de los datos del nervio dptico

El estudio de la variacion de los diferentes parametros del nervio dptico se realizd en
funcién de las caracteristicas al momento del nacimiento y de los eventos adversos

postnatales.

Para estudiar el efecto de las caracteristicas al momento del nacimiento, se realizé un
analisis de correlacién entre la edad gestacional, el peso al nacer y los parametros
anatémicos del nervio dptico. Se identificé la influencia de estas variables tanto en la
comparacion de nifos a término con pretérmino, como sélo entre el grupo pretérmino.
Luego se procedid a realizar la elaboracidon de un modelo multivariante que explique la
relacion entre la EG, PN y los parametros anatdomicos. En este modelo se incluyeron las
variables que podrian alterar la medicién como fueron el sexo, la edad al momento del
examen, EE y PEG. También se utilizaron modelos de efectos mixtos para utilizar el ojo

como unidad de analisis.

Para el estudio de los efectos adversos postnatales, solamente se estudié a los pacientes
prematuros. Primero se analizdé la diferencia de medias que existia entre los que
presentaban el evento adverso de estudio y los que no. Con esta informacion, procedimos
a realizar un modelo de regresidn que incluia el sexo, la edad al momento del examen, el
EE, ser PEG y la EG, y el evento adverso de estudio. Debido al tamafio de la muestra no se
realizé un modelo con todos los eventos adversos para evitar predictores redundantes
con aumento del error estandar. Cabe sefialar que en estos andlisis si se incluyeron a los
nifios con estrabismo, debido a la relacidn que existe entre esta patologiay el SNC. 34102,104
Ademas, se realizo un subanalisis comparando a los prematuros de menos de 28 semanas
y mas de 28 semanas con el fin de comprobar los puntos de inflexién de desarrollo del

nervio dptico descritos en la literatura.

Andlisis de simetria interocular
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La simetria interocular fue realizada Unicamente en nifios pretérmino. Inicialmente, el
coeficiente de correlacién intraclase (ICC) fue obtenido al analizar el acuerdo entre la

medicion de ambos ojos tanto para las mediciones maculares como de nervio dptico.

La diferencia absoluta interocular fue obtenida mediante sustraccidn algebraica de los
pardmetros en valor absoluto de los grosores maculares y del nervio éptico en ambos

0jos.

Tras este calculo, se obtuvo el percentil 95 de todos estos datos para poder determinar

los valores extremos.

Para corregir la influencia del equivalente esférico, se utilizé la diferencia total de
dioptrias entre ambos ojos para realizar el analisis ajustado por edad gestacional, bajo
peso al nacer, sexo, edad al momento del examen y la diferencia absoluta de grosor

macular y de parametros del nervio dptico.

Financiacion

Esta tesis ha sido realizada con la financiacion del Instituto Nacional de Salud Carlos Il
(Expediente P117/01073, Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Economia, Industria y
Competitividad, Espaia) y cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional. Los
patrocinadores no tuvieron ningun papel en el disefio del estudio, la recopilacion de los

datos, la decisidon de publicar los articulos mencionados con motivo de este trabajo, o la

preparacion de dichos articulos y el presente manuscrito.
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CAPITULO 1: RESULTADOS DEL ESTUDIO MACULAR

1.1. Caracteristicas generales de la muestra

La muestra del estudio esta compuesta por nifios con edad gestacional que van desde las
24 hasta las 42 semanas de gestacion. Los nifos mayores de 37 semanas conforman el

grupo a término.

Se analizaron a 156 nifios prematuros, de los cuales tuvimos que descartar 26 por no
cumplir con los criterios de inclusidn. Asi mismo, se descartaron 9, a los que no se les pudo

completar una OCT macular que cumpliera con las caracteristicas del estudio.

De acuerdo con los criterios de exclusién para participar en el subestudio del andlisis
macular, se excluyeron a 15 nifios que presentaban estrabismo. De este modo 106 nifios

fueron incluidos en el andlisis de la macula.

Los nifios a término fueron obtenidos de la muestra de Mufoz. Se emparejd por edad a
los nifios a término, con aquellos prematuros, objeto de estudio. Solo 49 nifios a término,
de 5 a 9 afios, con OCT macular de buena calidad, emparejaban con la muestra de nifios

prematuros.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov fue realizada para determinar la normalidad de los
datos, resultando Unicamente las variables de volumen macular, Al, A5, y A9 normales,

por lo que se utilizaron pruebas no paramétricas para todas las mediciones.

En la tabla 2, observamos la distribucion de los datos descriptivos. En cuanto al sexo, 56
participantes (52%) eran hombres en el grupo de prematuros, mientras que 28 (57%) en
el grupo a término. No se evalud en ningun caso las variaciones segun el origen geografico
del paciente, ya que la muestra de pacientes no europeos fue muy pequeia para poder
extraer conclusiones. En el grupo de prematuros 83 nifios (78%) eran de etnia caucasica,

mientras que el grupo a término 40 nifios (81%) eran de origen europeo.
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Prematuros Término
Caracteristicas neonatales n=106 n=49

n (%) n (%)
Sexo, varon 56 (52) 28 (57)
Origen, europeo 83 (78) 40.0 (81)
Peso al nacer, gramos; media (DS) 1162 (338) 3206 (388)
ROP, cualquier grado 21 (19) 0(0)
ROP con tratamiento laser 4 (3) 0(0)

Tabla 2: caracteristicas al nacimiento de la muestra de estudio en mdcula.

De este grupo 21 pacientes (19%) presentaron ROP, que fue clasificada como leve en
quince (14%) y severa en cuatro (3%). Sélo se realizé tratamiento con ldser en pacientes

con ROP severa.
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Nifios prematuros agrupados por semanas de edad gestacional

24 S 258§ 26s 27s 28s 29s 30s 31s 32s 33s 34s
n=4 n=8 n=11 n=10 n=12 n=20 n=13 n=14 n=6 n=4 n=4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Caracteristicas
neonatales
Sexo, varén 1(25) 5(62,5 |5(45,5) [5(50) |6(50) 16 (80) 7 (53,8) 7 (50) 3(50) 0(0) 1(25)
Origen, europeo |4 (100) 4 (50) 7(63,6) |10(100) [10(83,3) [15(75) 10(76,9) |10(71,4) 5(83,3) 4 (100) 4(100)
Peso al nacer: 777,5 864,1 1061 1086,7 1474,62 1575,36 1210 1182,5 1127,5
gramos; media (DS) | ©27° >0 |1193)  |(139.7) |(211,9) |(212,7) 1183 (248,5) | (559 5) (307,1) (1301) | (152,8) (390,6)
ROP, cualquier
arado 4 (100) 3(37,5) |6(54,4) |4(40) |3(25) 1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ROP N4 0) 1(12,5) |2(181) |0(0) 1(8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) (0)

tratamiento laser

La tabla 3, muestra la descripcion de las caracteristicas neonatales de los pacientes prematuros, agrupados por semanas de edad gestacional
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1.2. Estudio de la agudeza visual y el grosor macular

Una vez descartados los pacientes con estrabismo y antes de exponer la relacion entre

agudeza visual y grosor macular, debemos buscar si existe diferencia de agudeza visual

por alguna otra causa que pueda confundir los resultados.

La media de edad al momento del examen en el grupo de los prematuros fue de 5.7 afios

con una desviacién estandar de 1.0 (rango de 4.6 a 8.4 afios). En el grupo a término la

media de edad fue de 6.1 afios, con una desviacion estandar de 1.2 afios (rango de 5.00 a

8.9 afios). Esta diferencia es relevante a la hora de analizar la agudeza visual, ya que como

vemos en la tabla 4, evidenciamos mayor agudeza visual en el grupo de nifios a término.

Caracteristicas al momento del examen | Prematuros Término

Edad, afios; media (DS) 5.1(1.0) 6.1(1.2) p<0.001
Agudeza Visual, | OD media (DS) [0.9(0.1) 1.0(0.1) p<0.001
escala decimal Ol media (DS) 0.9 (0.1) 1.0(0.1) p<0.001
Equivalente esférico, [ OD media (DS) 1.4 (1.4) 1.2(1.3) p=0.6
dioptrias Ol media (DS) 1.4 (1.5) 1.3(1.4) p=0.5

La tabla 4 muestra la media de agudeza visual del grupo de prematuros y el grupo a término.
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La grafica 1 muestra la distribucion de la mejora de agudeza visual corregida y la edad cronoldgica. Se ve

que, a valores mds altos de edad cronoldgica, encontramos una agudeza visual mds alta. Sin embargo, a

menor edad cronoldgica podemos encontrar agudeza visual por debajo de 0,9.
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La grdfica 2 muestra la relacion entre la agudeza visual y el peso al nacer en el grupo de prematuros. No

encontramos distribucion ni tendencia que muestre relacion entre estos valores.

Correlacién con la Mejor agudeza visual corregida

Coeficiente de | Error

correlacion Estandar P
Edad cronolégica 0,45 0,006 p<0,001
Equivalente esférico -0,072 0,005 p=0,207
Edad Gestacional 0,49 0,004 p=0,07
Peque.no para edad 0,08 0,01 0=0,65
gestacional

La tabla 5: coeficientes de correlacion del andlisis multivariante ajustado por edad cronoldgica, EE, PEG,

teniendo como variable resultado la agudeza visual.

Tras el anadlisis multivariante, observamos que el Unico valor que mantiene significacion
es la edad cronolégica. Todos los demads valores no muestran relacion con la agudeza

visual.

83



Nifios prematuros agrupados por cada semana de edad gestacional

24S 25S 26s 27 s 28 s 29s 30s 31s 32s 33s 34s
n=4 n=8 n=11 n=10 n=12 n=20 n=13 n=14 n=6 n=4 n=4
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Caracteristicas al momento del| _, n=8 n=11 n=10 n=12 n=20 n=13 n=14 n=6 n=4 n=4
examen
Edad, afios; media (DE) 55(0,78) |5,8(0,71) |5,7(0,94) |553(0,29) |5,2(0,24) |5,5(0,42) |5,8(0,80) |5,9(0,99) |5,6(0,67) |5,7(0,68) |5,1(0,21)
oD media (DS) |0,9(0,08) |0,9(0,213) [0,9(0,07) |0,9(0,07) [0,9(0,09) [1,0(0,22) |0,9(0,09) |0,9 (0,08) |0,9 (0,08) |0,9 (0,08) |0,9 (0,09)
Agudeza Visual,
escala decimal
Ol media (DS) |0,9(0,09) |0,9(0,24) (0,9(0,09) |0,9(0,09) |0,9(0,21) [1(0,09) |0,9(0,08) |1,0(0,10) |0,9 (0,16) |0,9 (0,08) |0,9 (0,08)
Equivalente OD media (DS) |1,8(1,54) 0,4 (1,96) [0,9(0,92) 1,1(1,13) 1,5(1,04) |1,6(1,59) |2,5(1,93) (1,1(0,82) |1,5(1,17) |1,4(1,01) |2,5(1,90)
esférico,
dioptrias Ol media (DS) 1,9 (1,59) 0,2 (2,58) [0,8(0,80) 1,3 (1,46) 1,7(1,01) |1,8(1,42) |2,5(1,82) |1,2(0,79) |1,3(1,20) |1,2(0,96) |2,3(2,33)

La tabla 6 describe las caracteristicas de la muestra de prematuros agrupados por semanas de edad gestacional. Observamos que entre prematuros los datos de agudeza

visual y de equivalente esférico son similares, no encontrando diferencias estadisticamente significativas por semanas de edad gestacional, todas la p>0,05. Tampoco

encontramos diferencia entre los valores de equivalente esférico, todas las p>0,05.
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Al analizar los valores de agudeza visual y los valores de grosor macular dividimos el

analisis en dos. Primero analizamos a toda la muestra (prematuros y a término) y luego

solo a los nifios prematuros.

Correlacién con la mejor agudeza visual corregida

Coeficiente de | Error

correlacién Estandar | P
Minimo Foveal -0,257 -0,001 p<0,001
Volumen macular [0,057 0,021 p=0,321
Al -0,243 0,001 p<0,001
A2 0,449 0,001 p<0,001
A3 0,442 0,001 p<0,001
A4 0,4 0,001 p<0,001
A5 0,344 0,001 p<0,001
A6 -0,392 0,001 p<0,001
A7 -0,398 0,001 p<0,001
A8 -0,4 0,001 p<0,001
A9 -0,277 0,001 p<0,001

La tabla 7 muestra los resultados de correlacion entre los distintos pardmetros maculares y la mejor

agudeza visual corregida para todos los participantes.

Correlacién con la mejor agudeza visual corregida

Coeficiente de | Error

correlacién Estindar |P
Minimo Foveal -0,015 -0,001 p=0,82
Volumen macular -0,128 0,021 p=0,06
Al -0,05 0,001 p=0,47
A2 -0,113 0,001 p=0,10
A3 -0,146 0,001 p=0,03
A4 -0,1 0,001 p=0,14
A5 -0,045 0,001 p=0,51
A6 -0,062 0,001 p=0,37
A7 -0,077 0,001 p=0,26
A8 -0,119 0,001 p=0,08
A9 -0,094 0,001 p=0,17

La tabla 8, muestra la correlacion de los distintos pardmetros maculares y mejor agudeza visual corregida,

sélo para pacientes prematuros.
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Como podemos observar en la tabla 7, existen correlaciones negativas con los valores
centrales y de anillo externo, y correlaciones positivas con las de anillo interno, todas la

p<0,001.

Al excluir a los nifios a término del analisis, estas correlaciones desaparecen (tabla 8),
manteniéndose solo en A3, a pesar de que la macula sigue siendo diferente entre

prematuros, como veremos mas adelante.

La muestra de nifios a término fue de media casi 1 aio mayor, lo que justificaria estos
resultados. En el andlisis multivariante corregido pierde la significacion estadistica en

todas las areas maculares cuando analizamos a prematuros y término, todas las p>0,05.
1.3.  Estudio del grosor maculary caracteristicas al nacimiento

1.3.1. Pardmetros maculares y edad gestacional

1.3.1.1.  Estadistica descriptiva

El estudio descriptivo de los parametros anatdémicos nos muestra que las medias de

grosor macular en los grupos prematuros y término son distintas.

Para exponer las diferencias, se disefiaron graficas con los valores de medias y desviacidn

estdndar que simulaban el corte vertical y horizontal de un perfil macular.

Se tomdé como valores para el corte horizontal las dreas A7, A3, Al, minimo foveal, A1, A5
y A9, mientras que para el corte vertical utilizamos las areas A6, A2, A1, minimo foveal,

A1, Ady AS.

Las graficas sefialan la forma distinta del perfil macular en los nifios prematuros, tanto en
el corte vertical como en el corte horizontal, donde se evidencia un aumento de la zona
central a costa del minimo foveal y del area Al, un adelgazamiento del anillo interno y

engrosamiento del anillo externo en los prematuros.

Observamos que el perfil macular de los nifios a término es diferente al de los prematuros

en cualquier semana de edad gestacional, siendo mas grueso en todos los prematuros en
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la zona central (minimo foveal y Al, p<0,001), y mas fino en la zona del anillo interno (A3

y A5, p<0,001), invirtiendo esta relacién en la zona del anillo externo (A7 y A9, p<0,001).

No encontramos diferencia significativa en el volumen macular (todas las comparaciones

entre prematuros p>0,05)
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Grdfico 3: Valores de media y desviacion esténdar en las diferentes dreas del corte horizontal en el grupo

de pacientes prematuros.
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Gradfico 4: valores medios del grosor macular en corte horizontal y desviacion estdndar en pacientes a

término.
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Grdfico 5: valores medios del grosor macular en corte vertical y desviacion estdndar en pacientes a
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Grdfico 6: valores medios del grosor macular en corte vertical y desviacion estdndar en pacientes a

término.
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Por otro lado, cuando analizamos Unicamente a los prematuros, observamos que solo hay
diferencia en la zona central (minimo foveal y A1, p<0,01). Sin embargo, no encontramos
diferencia en la zona del anillo interno (A3, p=0,12 y A5, p=0,17), y del anillo externo (A7,
p=0,11y A9, p=0,06).

Edad Minimo |Volumen |Area |Area |Area |Area |Area |Area |Area |Area |[Area
Gestacional Foveal, |Macular, | A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9,

(semanas) pm mm3 pm pm pm pm pm pm pm pm pm

24 |Media|2711 |78 2851 |264,8 |259,0 |263,3 |2804 [3050 [292,0 [3041 (3143
0=8) 1) V253 |03 |uao) |62 |83 [12e) (s |@a2 |27 (102 |24
25 |Media|2464 |78 2659 |268,1 |2533 |266,4 |287,9 |3058 [292,3 [302,7 [312,1
(n=16) | (0S) | 337) |02 |w2a0) |z |69 |32 |13 |65 |06 |02 |23
26 |Media|2441 |76 2636 |260,7 |2493 |262,1 |277,9 |2987 |2853 |296,0 [304,8
(n=22) [(0S) | 1299) |(04) |17.4) |65) |ae) |(25) |(134) |59 |29 138 |42
27 |Media|2352 |77 2546 |267,3 |2544 |263,4 |282,7 |3000 |2841 |2948 [302,5
(=200 [ (0S) | o1,7) |0 |ass) |72 |aso @31 [@83) [@13) [(17.4) [157) |@s9)
28 |Media|2508 |78 2654 |2653 |2546 |2704 |2852 |297,5 |2864 |289,5 [304,3
(n=24) 1(0S) | 385) |03 |68 |75 |B0) |@63) (158 |61 [(1e) (123 |(143)
29 |Media|2205 |77 2487 |266,5 |254.8 |263,8 |281,7 |2998 |286,6 |291,0 [301,7
(n=40) | (0S) | a08) |03 |31 |ave) |aus) sy |12 [ave) |21 136 |40
30 |Media|2134 |78 2455 |268,9 |260,6 |269,8 |286,2 |3046 [2908 [297,5 [304,8
(n=26) | (0S) | 428) |04 |(285) |(120) |(18,4) |202) |(1a9) |(17.4) |(16,2) |(10,4) |(18.1)
31 |Media|2209 |77 2439 |263,1 |252,6 |2641 |282,1 |297,7 |2850 |290,5 [301,3
(n=28) | (0S) |351) |04 |35 |59 |ase) |73 |76 |z |05 |08 |@25)
32 |Media|2089 |79 2426 |273,4 |258.8 |2684 |292,8 [307,7 [2892 [302,8 [312,7
(n=12) 1 (0S) | 3000 |03 |53 |55 |0 |ave) [aun (a9 [@02) |31 |34
33 |Media|2073 |77 2294 |267,4 |251,8 |257,4 |281,4 |2969 [2791 |2860 [292,9
(n=8) |(OS) |91) |05 |56 |57 |1se [aze) |37 [6a |61 |65 |33
34 |Media|2231 |79 2013 |280,1 |263,9 |272,0 |287,3 |3159 |282,5 |2983 [307,5
(n=8) 1S} |35y |02 |Boe |4 |ave @39 |24 [aas) |67 |63 |63

Tabla 9: medias de los grosores maculares solo en grupo de prematuros.
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La Grdfica 7 del perfil macular horizontal muestra la diferencia entre los nifios a término y los prematuros

en cualquier semana de edad gestacional. Encontramos mayor grosor en todos los prematuros en la zona
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160

central (minimo foveal y A1, p<0,001), y mds fino en la zona del anillo interno (A3 y A5, p<0,001),

invirtiendo esta relacion en la zona del anillo externo (A7 y A9, p<0,001).
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Area A8

=@==24 s (n=8)

=@=25 s (n=16)
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a=@==34 s (n=8)

«=@==Termino (n=49)

Grdfico 8 del perfil macular vertical: solo hay diferencia en la zona central (minimo foveal y A1, p<0,01), y

no en la zona del anillo interno (A2, p=0,06 y A4, p=0,41). Sin embargo, sélo encontramos diferencia en la

zona A8 del anillo externo (A6, p=0,07 y A8, p=0,01).
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1.3.1.2. Pardmetros maculares y edad gestacional: estadistica inferencial

En los resultados inferenciales de la relacion entre grosores maculares y edad gestacional,
se muestran primero los resultados del andlisis univariante con sus respectivos

coeficientes y graficas. Luego se muestran los resultados del estudio multivariante.

En los resultados univariantes observamos la relacion entre las diferentes zonas del perfil
macular y la variable de estudio. En el caso de la tabla 10, observamos que el minimo
foveal y Al, y la edad gestacional, presentan una correlacidn inversa, a diferencia de la

zona del anillo interno que es directa, siendo inversa en la zona del anillo externo.

Las graficas desde la9 ala 19 nos muestran la pendiente de la curva y la ecuacién obtenida

en el andlisis univariante de las variables de estudio.

Correlacién de grosor macular y edad gestacional (variable continua)
S(()):}Z(I:;i?c’:s de Error Estandar | p

Minimo Foveal -0,51 0,35 p<0,001
Volumen macular 0,13 0,003 p=0,02
Al -0,5 0,25 p<0,001
A2 0,75 0,16 p<0,001
A3 0,71 0,15 p<0,001
A4 0,63 0,17 p<0,001
A5 0,51 0,15 p<0,001
A6 -0,59 0,16 p<0,001
A7 -0,67 0,14 p<0,001
A8 -0,64 0,13 p<0,001
A9 -0,46 0,15 p<0,001

Tabla 10: Correlacidn entre los pardmetros maculares y la edad gestacional.
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Grdfica 9: Andlisis univariante entre el minimo foveal y la edad gestacional.
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Grdfica 10: Andlisis univariante entre el volumen macular y la edad gestacional.
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Grdfica 11: Andlisis univariante entre A1y la edad gestacional.
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Grdfica 12: Andlisis univariante entre A2 y la edad gestacional.
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Grafica 13: Andlisis univariante entre A3 y la edad gestacional.
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Grdfica 14: Andlisis univariante entre A4 y la edad gestacional.
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Grdfica 15: Andlisis univariante entre A5 y la edad gestacional.
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Grdfica 16: Andlisis univariante entre A6 y la edad gestacional.
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Grafica 17: Andlisis univariante entre A7 y la edad gestacional.
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Grdfica 18: Andlisis univariante entre A8 y la edad gestacional.
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Grdfica 19: Andlisis univariante entre A9 y la edad gestacional.
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En la tabla 11 mostramos el andlisis multivariante de los grosores maculares para
prematuros y a término. Esta ajustado por edad cronoldgica, sexo, equivalente esférico y

por pequeiio para edad gestacional.

Modelo de regresion multivariante de grosor macular y edad gestacional
(variable continua)
f:gerzgz:tfg) de Error Estandar | p

Minimo Foveal -3,41 0,47 p<0,001
Volumen macular 0,007 0,004 p=0,09
Al -2,37 0,33 p<0,001
A2 3,27 0,21 p<0,001
A3 2,57 0,2 p<0,001
A4 2,52 0,22 p<0,001
A5 1,71 0,2 p<0,001
A6 -2,2 0,22 p<0,001
A7 -2,25 0,18 p<0,001
A8 -1,91 0,17 p<0,001
A9 -1,38 0,2 p<0,001

Tabla 11. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, No ROP, 24 semanas de edad gestacional. Se
muestra el coeficiente de variacion por semana de gestacion. En este andlisis, se utilizo la edad gestacional

como variable continua.
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Si realizamos el anadlisis multivariante en el grupo de prematuros, ajustado edad

cronoldgica, sexo, equivalente esférico y pequeio para edad gestacional, obtenemos:

Modelo de regresién multivariante de grosor macular y edad gestacional
(variable continua)
rce(:)gerzziiz:t&) de Error Estandar p

Minimo Foveal -4,83 1,17 p<0,001
Volumen macular 0,01 0,011 p=0,35
Al -3,54 0,83 p<0,001
A2 0,92 0,48 p=0,06
A3 0,56 0,41 p=0,17
A4 0,19 0,71 p=0,50
A5 0,71 0,48 p=0,14
A6 0,75 0,41 p=0,14
A7 -0,28 0,41 p=0,48
A8 -0,02 0,41 p=0,07
A9 -0,36 0,48 p=0,45

Tabla 12. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, No ROP, 24 semanas de edad gestacional. Muestra
la variacién por edad gestacional solo en el grupo de prematuros. Andlisis de variable edad gestacional en
forma continua.

Intentamos identificar la magnitud de cambio por semana de edad gestacional. Para ello,
utilizamos la edad gestacional como variable dummy. Por razones de muestra, se agrupo
por similitud de desarrollo. Asi es como formamos cuatro agrupaciones por cada dos
semanas de edad gestacional, y una agrupacion de tres (semanas 28, 29 y 30). Se realizo
un analisis multivariante para ver la magnitud del cambio por semanas. Todos los valores
obtuvieron p<0,001, excepto el cambio en el minimo foveal, y Al para el grupo de 33-34
semanas de edad gestacional, p<0,05 y p=0,3 respectivamente. Los resultados se

muestran en la tabla 13.
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Centro: area foveal Anillo interno: area perifoveal Anillo externo: area perimacular

F(L\\/I/;r;ilr,nﬁm Al, um A2, um A3, um A4, um A5, um A6, um A7, um A8, um A9, um
Interseccidn
(n=98) m (ES) 210.7 (13.5) |238.7(9.5) |295.5(5.6) [277.8(5.3) [292.1(6.1) |296.5(5.7) |269.5(5.7) |263.9(4.9) |[272.3(4.7) |[288.6(5.6)
33-34s m (ES) 19.5(9.7) 7.1(6.9) -30.7 (4.0) -28.3 (3.8) -31.9 (4.4) -18.1 (4.1) 36.4 (4.1) 22.5(3.5) 24.1(3.4) 13.7. (4.0)
(n=16) p valor * *k
31-32s m (ES) 21.3 (6.5) 14.5 (4.6) -38.7 (2.7) -33.1(2.5) -31.2(2.9) -17.8 (2.7) 28.5(2.7) 26.4 (2.3) 24.7 (2.3) 16.9 (2.7)
(n=40) p valor
28-30's m (ES) 31.9(5.4) 20.9 (3.9) -38.0(2.30) [-31.3(2.1) -30.5 (2.5) -19.6 (2.3) 28.0(2.3) 27.1(2.0) 21.1(1.9) 14.0 (2.2)
(n=90) p valor
26-27 s m (ES) 41.2 (7.4) 26.9 (5.2) -41.0 (3.0) -35.5(2.8) -34.3 (3.3) -23.9(3.1) 26.9 (3.1) 24.7 (2.7) 23.8 (2.6) 15.0 (3.0)
(n=42) p valor
24-25s m (ES) 55.2(9.0) 38.1(6.4) -37.8(3.7) -31.9 (3.5) -31.7 (4.0) -18.9 (3.7) 32.9(3.8) 32.0(3.2) 31.0(3.1) 23.8(3.7)
(n=24) p valor

Tabla 13. Variacion de los pardmetros maculares por edad gestacional en pacientes prematuros. Interseccion: grupo a término, hombre, sin ROP, emétrope, con menor edad

cronoldgica. Variables de ajuste: edad cronoldgica, sexo, PEG y equivalente esférico. *p<0.05; **p=0.3; Todos los demds: p<0.001.
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1.3.2. Pardmetros maculares y peso al nacer

1.3.2.1.  Estadistica descriptiva

Distribucién de valores maculares segun estratificacion de peso
Peso Mlglm Vol. Area | Area | Area | Area | Area | Area | Area | Area | Area
estratificado Foveal Macular | A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9,
Gramos um , mm3 um um um um um um um um um
500-750 | Media | 258,1 7.7(0,2) 272,2 | 262,2 | 253,0 | 262,7 | 280,8 | 301,6 | 287,3 | 300,4 | 309,0
(n=34) [ (DS) (24,1) | 7 77 (18,5) | (12,5) | (11,4) | (9,3) | (9,9) | (14,2) | (1L,1) | (9,6) | 10,5)
751- .
1000 Media | 237,1 7.8 (0,4) 259,7 | 267,1 | 252,1 | 265,8 | 284,1 | 302,3 | 288,0 | 297,1 | 307,3
(n=26) |(PS) | (396) O (26,3) | (16,6) | (13,9) | (16,0) | 16,6) | (17,1) | (14,8) | (15,6) | (16,5)
1001- .
1250 Media | 224,0 7.7 (0,4) 245,8 | 269,0 | 254,4 | 264,6 | 283,9 | 301,0 | 285,8 | 291,8 | 301,4
(n=80) (DS) (34,4) | ! (26,8) | (15,4) | (12,7) | (15,5) | 16,5) | (16,0) | (23,0) | (14,1) | (16,3)
1251- .
1500 Media | 228,0 7.9 (,03) 252,9 | 269,1 | 261,8 | 272,1 | 288,4 | 305,0 | 289,9 | 296,5 | 308,8
(n=38) (DS) (42,00 " (28,6) | (13,8) | (13,3) | (21,0) | (14,1) | (14,0) | (12,9) | (10,6) | (14,1)
1501- .
2000 Media | 221,4 7.6(0,2) 245,5 | 261,1 | 252,3 | 262,5 | 278,7 | 296,0 | 284,6 | 290,7 | 299,4
(n=32) (DS) (41,72) | 77 (27,1) | (11,8) | (9,4) | (8,9) | (10,1) | (15,5) | (10,6) | (10,7) | (10,6)
mas de .
2500 Media | 194,9 7.8 (0,3) 228,6 | 306,1 | 289,0 | 297,3 | 304,0 | 273,0 | 259,3 | 269,9 | 288,3
(n=98) (DS) (26,8) | "7V (19,7) | (13,3) | (14,7) | (15,7) | (13,7) | (12,6) | (23,0) | (11,8) | (13,6)

Tabla 14: Distribucion de los valores de grosor macular y estratificacion de peso al nacer.
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Grdfica 20. Observamos el perfil macular horizontal distribuido en los diferentes estratos del peso al

nacer. Al igual que en el estudio de la edad gestacional, aqui encontramos mayor grosor en todos los

prematuros en la zona central (minimo foveal y A1, p<0,001), y mds fino en la zona del anillo interno (A3
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y A5, p<0,001), invirtiendo esta relacion en la zona del anillo externo (A7 y A9, p<0,001).
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Grafica 21. Observamos el perfil macular vertical distribuido en los diferentes estratos del peso al nacer.

El patrdn distinto se mantiene en la zona central, zona de anillo interno y zona de anillo externo.
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1.3.2.2. Estadistica inferencial

En este analisis podemos ver la relacidon que presenta el peso al nacer con las diferentes

areas maculares. Observamos que en el area de A1 y minimo foveal existe una relacién

inversa, mientras que en area de anillo interno existe una relacion directa. El area de

anillo externo también presenta una relacidn inversa.

Correlacién de grosor macular y peso al nacer (variable continua)
S(()):}Z(I:;?:?c’:s () de Error Estadndar | p

Minimo Foveal -0,46 0,002 p<0,001
Volumen macular 0,13 0,001 p=0,02
Al -0,42 0,001 p<0,001
A2 0,75 0,001 p<0,001
A3 0,74 0,001 p<0,001
A4 0,67 0,001 p<0,001
A5 0,53 0,001 p<0,001
A6 -0,63 0,001 p<0,001
A7 -0,66 0,001 p<0,001
A8 -0,65 0,001 p<0,001
A9 -0,46 0,001 p<0,001

Tabla 15: Correlacidn del grosor macular y el peso al nacer para toda la muestra. Al igual que en edad

gestacional, la relaciones se mantienen para todos los pardmetros excepto para el volumen macular.
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Correlacién de grosor macular y peso al nacer (variable continua)
fgﬁgf;i?;ﬁ () de Error Estandar | p

Minimo Foveal -0,23 0,008 p=0,001
Volumen macular 0,01 0,001 p=0,88
Al -0,23 0,005 p<0,001
A2 0,02 0,003 p=0,72
A3 0,11 0,003 p=0,10
A4 0,06 0,003 p=0,38
A5 0,02 0,003 p=0,68
A6 -0,05 0,003 p=0,42
A7 -0,02 0,003 p=0,75
A8 -0,16 0,003 p=0,02
A9 -0,12 0,003 p=0,07

Tabla 16: Correlacion del grosor macular y el peso al nacer sélo para pacientes prematuros. Al igual que

en edad gestacional, la relaciones se mantienen sélo en el centro, en A1 y minimo foveal.

Modelo de regresidon multivariante de grosor macular y peso al nacer
rce(z)gerzziig:t(eﬁ) de Error Estandar p

Minimo Foveal -0,016 0,008 p=0,06
Volumen macular 0,00001 0,0008 p=0,83
Al -0,01 0,006 p=0,10
A2 -0,0003 0,003 p=0,99
A3 0,03 0,03 p=0,31
A4 0,033 0,03 p=0,41
A5 0,002 0,003 p=0,57
A6 -0,002 0,003 p=0,46
A7 0,001 0,002 p=0,77
A8 -0,003 0,002 p=0,21
A9 -0,003 0,003 p=0,30

Tabla 17: Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, No ROP, grupo 500-750 gramos. Muestra la

variacioén por grupos de peso sélo en el grupo de prematuros.
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Tras el analisis de peso al nacer y edad gestacional, observamos colinealidad entre estas

dos variables. Por eso utilizamos un analisis multivariante corregido empleando la

variable pequefio para edad gestacional.

Intervalo de confianza
Pardametro macular | Estimacion Erlror P limite limite
estandar value
inferior superior
Minimo Foveal -6,58 1,59 0,00 |-9,74 -3,43
Volumen macular {0,001 0,02 0,98 -0,03 0,03
Al -5,13 1,12 0,00 |-7,36 -2,91
A2 1,07 0,71 0,13 -0,33 2,47
A3 0,31 0,59 0,60 |-0,87 1,49
A4 -0,21 0,68 0,76 |-1,56 1,15
A5 0,37 0,68 0,59 |-0,98 1,72
A6 0,21 0,73 0,78 |-1,24 1,66
A7 -0,29 0,59 0,62 |-1,46 0,87
A8 -1,07 0,60 0,08 |-2,27 0,12
A9 -1,12 0,68 0,11 |-2,47 0,24

Tabla 18: Andlisis multivariante ajustado por edad al momento de la prueba, sexo, equivalente esférico,

pequefio para edad gestacional. Observamos la variacion por semana de edad gestacional en los

pardmetros anatémicos, en el grupo de prematuros.

103



CAPITULO 2: RESULTADOS DEL ESTUDIO DE PARAMETROS DEL NERVIO OPTICO

2.1. Caracteristicas generales de la muestra

La muestra del estudio estd compuesta por nifios con edad gestacional que van desde
las 24 hasta las 42 semanas. Los nifios mayores de 37 semanas conforman el grupo a

término.

Se analizaron a 156 nifios prematuros, de los cuales, tuvimos que descartar 33 por no
cumplir con los criterios de inclusién. Asi mismo, descartamos 28 nifios a los que no se
les pudo completar una OCT 3 D de nervio dptico, debido a la falta de colaboracién de
los mismos, provocada porque la prueba necesitaba mas tiempo de realizacidon. No se

descartaron los ninos con estrabismo.

La muestra final estaba compuesta por 106 nifios prematuros. Sélo 25 nifios a término
de entre 5y 9 aifos, con OCT 3 D de nervio éptico de buena calidad, emparejaban con la

muestra de nifios prematuros.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov fue realizada para determinar la normalidad de los
datos. Tras la falta de normalidad de los datos, decidimos trabajar con pruebas no

parameétricas para todas las mediciones.

La media de edad al momento del examen en el grupo de los prematuros fue de 5.6
afios con una desviacion estandar de 0,7 (rango de 4.5 a 8.2 afios). En el grupo a término
la media de edad fue de 7.1 afios, con una desviacion estandar de 1.3 afios (rango de

5.00 a 8.3 afios).

En cuanto al sexo, 54 eran hombres (54,9%) en el grupo de prematuros, mientras que

s6lo 13 (52%) en el grupo a término.

En cuanto al origen, en el grupo de prematuros 76 nifos (77,4%) eran de origen
caucasico, mientras que el grupo a término 18 nifios (72%) eran de origen europeo. Los

datos se resumen en la tabla 19
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Todos los participantes

Prematuros | Término

n=106 n=25

n (%) n (%)
Sexo, Vardén 54 (51) 13 (52)
Origen, europeo 76 (71,6) 18 (72)
Peso al nacer, gramos; 1173,9 3147.6
media (DS) (341,0) (419,9)
ROP, cualquier grado 14 (13,2) 0(0)
ROP con tratamiento laser |2 (1,8) 0(0)

Tabla 19. Caracteristicas descriptivas de la muestra: Los pacientes con antecedente de ROP fueron 14

(13,2%). Solo dos pacientes (2,1%) fueron clasificados como ROP severa. Solo se realizd fotocoagulacion

con ldser en los casos de ROP severa.
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Todos los participantes

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 Prematuros | Termino
n=8 n=16 n=20 n=22 n=22 n=40 n=24 n=32 n=12 n=8 n=8 n=106 n=26
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Caracteristicas al nacimiento
Sexo, Varén 1(25) |5(63) |5(50) |6(55) |6(55) |16(80) |6(50) |9(s6) |3(50) |0(0) 1(25) 54 (55,1) |13 (50)
Etnia, caucdsico 4(100) |4(50) |6(60) |[11(100)[9(82) [15(75) |9(75) |[12(75) [5(83) |4(100) |4(100) |[83(77,6) |18(69)
. 6275 |7775 |861,5 |1030 1090 1183 1474,1 |1562,8 |1210 1182,5 |1127,5 3206
Peso al nacer, media (DS) (1152) |(143,0) [(2007) |(211,9) |(2453) |(238,1) |(299,9) |(1240) |(2415) |3617) |(340,8) |1162338) | (3gg
Bajo peso al nacer 0(0) 0(0) 0(0) 1(9) 1(9) 3(15) |0(0) 3(19) |6(100) |4(100) |4(100) |[22(20,7) |0(0)
Presencia de ROP 4(100) [3(38) |[5(50) [3(27) [2(18) [1(5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 18 (17) 0(0)
Tratamiento de ROP 0(0) 1(13) |1(100 |0(0) 1(9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(3) 0(0)
Caracteristicas al momento del
examen
Edad, afios (SD) 55(0,8) |5,7(0,7) |5,7(1,0) |55(0,7) |52(0,3) |54(0,4) |580,8) |59(10) |57(0,8)|57(0,2) |51(0,7) [5.1(1.0) 6.1(1.2)
(c;g) media | 4 (0.1) |0.9(0.1) |0.9(0.1) |0.9(0.1) {0.9(0.1) |0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) |0.9(0.1) 1.0 (0.1)
Agudeza visual '
(C;ID) media | 5 (0.1) | 0.9(0.1) |0.9(0.1) |0.9(0.1) {0.9(0.1) |0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) [0.9(0.1) |0.9(0.1) 1.0 (0.1)
Equivalente (C;B) media 1.5(1.4) | 1.4 (1.4) | 1.4 (1.4) | 1.2 (1.4) | 1.3 (1.4) | 1.4 (1.4) |1.5(1.4) | 1.4 (1.4) |1.2(1.4) | 1.4 (1.4) |1.3(1.4) |1.4(1.4) 1.2 (1.3)
esférico,
dioptrias (C;ID) medialy 4 15) | 1.5(1.5) |1.4(1.5) | 1.3 (15) [1.4(15) [1515) |14ws) |1.3(15) |1.315) [150s) (125 [1a@s) [13@4)

Tabla 20: Caracteristicas descriptivas agrupadas por edad gestacional para la muestra de estudio de pardmetros del nervio dptico.
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2.2. Parametros anatémicos de nervio optico y caracteristicas al nacimiento

2.2.1. Pardmetros anatomicos y edad gestacional

2.2.1.1.  Estadistica descriptiva

Se estudid la media y distribucidon de todas las mediciones del nervio dptico en pacientes
prematuros y nifios a término. Encontramos una excavacion media en prematuros de
0,25 (0,14), y en nifios a término de 0,26 (0,15), p=0,74. Al comparar a estos dos grupos
observamos que existe diferencia estadistica en el volumen del anillo, que es mayor en
el grupo de prematuros 0,75 (0,35) frente a 0,56 (0,33) de los términos, p<0,001. No se
ha encontrado diferencias estadisticas en el resto de pardmetros, todas las p>0,05.

Todos los resultados se muestran en la tabla 21.

Si bien se encontré que el diametro horizontal y vertical de la papila de los prematuros
es mayor que la de los a término (p=0,04 y p=0,05 respectivamente), no encontramos
diferencias estadisticas en la ratio del didmetro vertical/horizontal entre grupos
(p=0,89), siendo de 1,14 (DS 0,11) para los prematuros y de 1,14 (DS 0,09) para los a

término.

Al comparar sélo entre prematuros, agrupados por semanas de edad gestacional, no
encontramos diferencias entre ellos (p=0,48). Asimismo, realizamos la comparacién
entre prematuros menores de 28 semanas y mayores de 28 semanas de edad
gestacional, sin obtener diferencias significativas en ningin parametro anatémico

(todas las p>0,05).
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Edad gestacional (n ojos)

A término (52)
Prematuro (212)
p value

24 semanas (8)
25 semanas (16)
26 semanas (20)
27 semanas (22)
28 semanas (22)
29 semanas (40)
30 semanas (24)
31 semanas (32)
32 semanas (12)
33 semanas (8)
34 semanas (8)

p value

Area de | Area

Disco, mm?2

media (SD)

2,67 (0,52)
2,81 (0,48)
0,09

2,66 (0,76)
2,86 (0,60)
2,68 (0,35)
2,72 (0.41)
2,96 (0,59)
2,80 (0,48)
3,00 (0,49)
2,74 (0,53)
2,55 (0,40)
2,94 (0,26)
2,81 (0,51)
0,26

copa, mm2

media (SD)

0,74 (0,51)
0,75 (0,49)
0,92

0,62 (0,49)
0,90 (0,64)
0,67 (0.,57)
0,68 (0,38)
0,84 (0,54)
0,79 (0.43)
0,77 (0.48)
0,75 (0,50)
0,60 (0,50)
0,66 (0,61)
0,73 (0.25)
0,73

Tabla 21: Valores descriptivos de la muestra por semanas de edad gestacional.

de

Area de
anillo, mm2

media (SD)

1,92 (0,47)
2,05 (0,46)
0,08

2,03 (0,49)
1,96 (0.31)
2,02 (0,52)
2,04 (0,46)
2,12 (0.45)
2,03 (0,49)
2,23 (0.47)
1,99 (0.44)
1,95 (0.24)
2,28 (0,61)
2,07 (0,71)
0,26

Ratio C/D

media (SD)

0,26 (0,15)
0,25 (0,14)
0,73

0,22 (0,15)
0,30 (0,14)
0,25 (0,19)
0,25 (0,13)
0,27 (0,14)
0,27 (0,14)
0,24 (0,14)
0,26 (0,14)
0,22 (0,16)
0,22 (0.20)
0,27 (0,15)
0,73

Ratio C/D
Vertical

media (SD)

0,49 (0,14)
0,48 (0,15)
0,6

044 (0,18)
0,53 (0,13)
046 (0,18)
0.48 (0,16)
0,50 (0,14)
049 (0,14)
0,46 (0,16)
049 (0,14)
043 (0,19)
044 (0,19)
0.48 (0,10)
0,59

Ratio C/D | Volumen de

Horizontal

media (SD)

0,43 (0,14)
0,49 (0,15)
0,82

0,52 (0,11)
0,52 (0,11)
048 (0,19)
0,50 (0,18)
0,50 (0,14)
0,51 (0,14)
048 (0,14)
0,51 (0,14)
046 (0,18)
045 (0.21)
048 (0,11)
0,91

Copa, mm3

media (SD)

0,12 (0,10)
0,13 (0,13)
0,57

0,11 (0,09)
0,20 (0,17)
0,08 (0,10)
0,12 (0,09)
0,16 (0,12)
0,15 (0,12)
0,13 (0,20)
0,12 (0,13)
0,10 (0,10)
0,05 (0,04)
0,20 (0,06)
0,12

Volumen de
anillo, mm3

media (SD)

0,56 (0,34)
0,75 (0,35)
0,001

0,77 (0,12)
0,70 (0,19)
0,83 (0,34)
0,62 (0.25)
0,76 (0.42)
0,80 (0,54)
0,86 (0,34)
0,74 (0.28)
0,76 (0.22)
0,86 (0.28)
0,66 (0,20)
0,47

Diametro
Horizontal,
mm

media (SD)

1,72 (0,18)
1,77 (0,18)
0,04

1,7 (027)
1,78 (0.21)
1,74 (0,16)
1,76 (0,17)
1,85 (0.20)
1,78 (0,16)
1,83 (0,17)
1,77 (0,18)
1,66 (0,15)
1,75 (0,11)
1,83 (0,12)
0,08

Diametro
Vertical,
mm

media (SD)

1,96 (0,20)
2,03 (0,20)
0,05

2,01 (0,26)
2,02 (0,20)
1,98 (0,17)
1,99 (0,17)
2,03 (021)
2,03 (0,18)
2,11 (0,19)
2,00 (0,24)
1,96 (0,15)
2,18 (0,16)
1,97 (0.26)
0,3
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2.2.1.2. Estadistica inferencial

En cuanto a la estadistica inferencial observamos la correlacion existente entre edad

gestacional y los diferentes parametros anatdmicos el nervio dptico

Coeficiente de | Error

correlacién Estandar P
Area de Disco -0,08 0,009 p=0,19
Area de Copa -0,03 0,007 p=0,55
Area de anillo -0,04 0,005 p=0,45
Ratio copa/disco -0,02 0,002 p=0,72
Ratio Copa/disco vertical -0,01 0,002 p=0,79
Ratio Copa/disco Horizontal -0,05 0,002 p=0,41
Volumen de copa -0,07 0,002 p=0,24
Volumen de anillo -0,14 0,005 p=0,02
Diametro Horizontal -0,1 0,002 p=0,10
Diametro vertical -0,08 0,003 p=0,20

Tabla 22.

Coeficientes de correlacion entre los pardmetros anatomicos y la edad gestacional para toda la
muestra.

Coeficiente de | Error

correlacién Estandar P
Area de Disco 0,04 0,01 p=0,56
Area de Copa -0,06 0,01 p=0,35
Area de anillo 0,11 0,01 p=0,10
Ratio copa/disco -0,08 0,004 p=0,22
Ratio Copa/disco vertical -0,09 0,004 p=0,18
Ratio Copa/disco Horizontal -0,07 0,004 p=0,27
Volumen de copa -0,08 0,004 p=0,25
Volumen de anillo 0,09 0,01 p=0,16
Diametro Horizontal 0,03 0,005 p=0,63
Diametro vertical 0,07 0,006 p=0,29

Tabla 23: Coeficientes de correlacion entre los pardmetros anatdmicos y la edad gestacional para el

grupo de prematuros.
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R? Lineal = 0,007

Area de Disco

20 25 30 35 40 45

Edad gestacional

Grdfica 22: relacion entre el drea de disco y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.
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Grdfica 23: relacion de drea de copa y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.

R? Lineal = 0,002

Area de anillo

Edad gestacional

Grdfica 24: relacion de drea de anillo y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.
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R? Lineal = 5,014E-4
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Grdfica 25: relacion Ratio C/D y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion entre estas

variables.
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Grdfica 26: relacion Ratio C/D vertical y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.
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Grdfica 26: relacion entre el Ratio C/D horizontal y la edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de

la relacion entre estas variables.
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R? Lineal = 0,005
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Grdfica 27: relacion entre el volumen de copa y la edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la

relacion entre estas variables.

R? Lineal = 0,021
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Grdfica 28: relacion volumen de copa y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.
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Grdfica 29: relacion diametro horizontal y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.
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Diametro Vertical

R? Lineal = 0,007
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Grdfica 30: relacion diametro vertical y edad gestacional. Se muestra la ecuacion lineal de la relacion

entre estas variables.

El andlisis ajustado se muestra en la siguiente tabla. Observamos que se mantiene la

diferencia en el volumen del

anillo, encontrando una diferencia de -0,11 [0,08], p<0,04,

mientras que el didmetro horizontal muestra una diferencia de 0,02 [0,01], p=0,42;

entre los grupos de prematuros totales y los nifios a término.

Modelo de regresiéon multivariante de los pardmetros anatémicos del nervio y edad
gestacional para toda la muestra.
Coeficiente de regresién (8) | Error Estandar | p

Area de Disco 0,010 0,016 p=0,51
Area de copa 0,001 0,01 p=0,92
Area de anillo 0,010 0,015 p=0,48
Ratio C/D -0,0005 0,004 p=0,98
Ratio C/D vertical -0,0003 0,005 p=0,94
Ratio C/D horizontal -0,0003 0,004 p=0,91
Volumen de copa -0,001 0,005 p=0,79
Volumen de anillo -0,11 0,08 p=0,04
Diametro horizontal -0,02 0,01 p=0,42
Diametro vertical -0,01 0,01 p=0,23

Tabla 24. Variables de ajuste: Sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, pequefio para

edad gestacional y edad gestacional en variable continua. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias,

No ROP, 24 semanas de edad gestacional. El coeficiente de variacion por cambio por semana de

gestacion.
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2.2.2. Relacidn de pardmetros anatdmicos del nervio dptico y el peso al nacer

2.2.2.1.  Estadistica descriptiva
A.rea de Area de| Area de . Ratio C/D|Ratio C/D|Volumende|Volumen de D|ar.’netro Diametro
Disco, . Ratio C/D . . . Horizontal, .
copa, mm2 | anillo, mm2 Vertical Horizontal | Copa, mm3 | anillo, mm3 Vertical, mm
mm?2 mm
2,801
Pequefic  para  edad|NO (n=84)  |(0,50) 0,75 (0,50) | 2,05 (0,45) | 0,26 (0,14) | 0,48 (0,15) | 0,49 (0,15) | 0,13 (0,13) |0,76 (0,37) | 1,78 (0,18) | 2,03 (0,20)
gestacional Sl (n=22) 2,78(0,39) |0,72 (0,42) |2,06(0,49) | 0,26 (0,14) | 0,48 (0,15) | 0,49 (0,15) |0,14 (0,11) |0,73(0,29) |1,78(0,16) |2,01(0,17)
p Value 0,93 0,37 0,26 0,27 0,23 0,48 0,58 0,29 0,69 0,38
Menos
(n=30) 2,80 (0,48) |0,79 (0,51) |2,00(0,42) |0,27(0,14) | 0,50 (0,14) | 0,50 (0,14) | 0,14 (0,12) |0,72(0,29) | 1,79 (0,18) | 2,00 (0,17)
Peso agrupado 10008 (DS) | \14c (n-76) |2,80 (0,48) |0,73 (0,47) |2,08(0,47) |0,25(0,24) |0,48(0,15) 0,29 (0,15) | 0,13 (0,13) |0,77(0,37) |1,78 (0,17) | 2,03 (0,20)
p Value 0,93 0,37 0,26 0,27 0,23 0,48 0,58 0,29 0,69 0,38

Peso agrupado en prematuros

Menos 750, media (DS) n=17 2,66 (0,44) | 0,69 (0,36) |1,97(0,42) |0,26(0,12) |0,49(0,13) | 0,49 (0,13) |0,13 (0,20) [0,67 (0,29) |1,74 (0,18) | 1,97 (0,17)
751-1000 g, media (DS) n=13 2,92 (0,55) | 0,95 (0,64) |1,97(0,43) |0,31(0,17) |0,54 (0,16) | 0,54 (0,16) |0,15(0,15) [0,72(0,25) [1,83(0,20) | 2,03 (0,19)
1001-1250 g, media (DS) | n=40 2,81(0,51) | 0,73 (0,48) |2,10(0,48) |0,25(0,14) |0,48 (0,16) | 0,49 (0,17) 0,12 (0,11) [0,76 (0,32) [1,77(0,18) | 2,05 (0,20)
1251-1500 g, media (DS) | n=18 2,80 (0,43) | 0,65 (0,43) |2,15(0,46) |0,23(0,13) | 0,46 (0,14) | 0,47 (0,13) |0,14 (0,17) [0,87 (0,54) |1,77(0,14) | 2,02 (0,20)
Maés de 1501 g, media (SD) |n=18 2,84 (0,52) |0,83(0,51) |2,01(0,46) |0,28(0,15) |0,50(0,17) | 0,52 (0,14) |0,12 (0,14) [0,78 (0,31) [1,81(0,17) | 2,02 (0,23)
p value n=106 0,25 0,22 0,21 0,29 0,42 0,50 0,81 0,00 0,11 0,23

Tabla 25. Los resultados del estudio del peso al nacer se muestran en la tabla 3. No se hallo correlacion entre esta variable y los pardmetros anatémicos (todas las p>0,05),

excepto en el volumen del anillo que es menor en los grupos de menor peso, p<0,001. Tampoco encontramos diferencia entre el grupo de prematuros de bajo peso al nacer y

el resto (todas las p>0,05) ni en la estratificacion en menores ni mayores de 1000 g (todas las >0,05).
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2.2.2.2.

Estadistica inferencial

La estadistica inferencial de la relacion entre parametros anatdomicos del nervio dptico

y peso al nacer se muestra a continuacion:

Coeficiente  de | Error

correlacién Estandar P
Area de Disco -0,08 0,001 p=0,16
Area de Copa -0,01 0,001 p=0,82
Area de anillo -0,08 0,001 p=0,20
Ratio copa/disco 0,004 0,0001 p=0,95
Ratio Copa/disco vertical 0,01 0,0001 p=0,86
Ratio Copa/disco Horizontal -0,02 0,0001 p=0,65
Volumen de copa -0,04 0,0001 p=0,46
Volumen de anillo -0,12 0,0001 p=0,04
Diametro Horizontal -0,11 0,0001 p=0,06
Diametro vertical -0,09 0,0001 p=0,13

Tabla 26. Correlacidn entre los pardmetros anatémicos del nervio dptico y el peso al nacer, para toda la

muestra.

Coeficiente  de | Error

correlacién Estandar P
Area de Disco 0,04 0,001 p=0,53
Area de Copa -0,003 0,001 p=0,96
Area de anillo 0,05 0,001 p=0,45
Ratio copa/disco -0,02 0,001 p=0,69
Ratio Copa/disco vertical -0,04 0,001 p=0,50
Ratio Copa/disco Horizontal -0,004 0,001 p=0,95
Volumen de copa -0,06 0,001 p=0,40
Volumen de anillo 0,14 0,001 p=0,04
Diametro Horizontal 0,06 0,001 p=0,40
Diametro vertical 0,03 0,001 p=0,65

Tabla 27. Correlacion entre los pardmetros anatémicos del nervio dptico y el peso al nacer sélo en

pacientes prematuros.
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Modelo de regresion multivariante de los parametros anatémicos del
nervio y peso al nacer para toda la muestra

Coeficiente  de ,

regresion (R) Error Estandar |p
Area de Disco 0,010 0,016 p=0,51
Area de copa 0,001 0,01 p=0,92
Area de anillo 0,010 0,015 p=0,48
Ratio C/D -0,0005 0,004 p=0,98
Ratio C/D vertical -0,0003 0,005 p=0,94
Ratio C/D horizontal |-0,0003 0,004 p=0,91
Volumen de copa -0,001 0,005 p=0,79
Volumen de anillo -0,11 0,08 p=0,04
Diametro horizontal |-0,02 0,01 p=0,42
Diametro vertical -0,01 0,01 p=0,23

Tabla 28. Variables de ajuste: Sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, edad
gestacional y peso al nacer en variable continua. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, No ROP,

24 semanas de edad gestacional. El coeficiente de variacion por cambio por semana de gestacion.

2.3. Pardametros anatémicos del nervio dptico y variables de eventos adversos

postnatales

2.3.1. Andlisis de pardmetros anatomicos y ROP

Los pacientes con antecedente de retinopatia de la prematuridad fueron 14 pacientes
(14,4%). Fue clasificada como leve en 12 pacientes (12,3%) y severa en dos (2,1%). Solo

se realizo fotocoagulacién con laser en los casos de ROP severa.

No encontramos diferencias entre el subgrupo de nifios con ROP en cualquier estadio, y
los que no tuvieron ROP, todas las p >0,05. En el caso de los nifios con ROP tratada,
encontramos que tenian un drea de copa aumentada, p=0,04, una ratio C/D aumentada,
p=0,05; y Ratio C/D vertical mayor, p=0,05. El volumen de copa también fue mayor,
p=0,07. El andlisis multivariante del tratamiento con ROP mostré que el area de copa
fue de 0,37 [0,21], p=0,08; el Ratio C/D 0,10 [0,06], p=0,10; la ratio C/P vertical 0,08
[0,06], p=0,19; y el volumen de copa de 0,10 [0,05], p=0,08.
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Area |Area |Area ) . .
.| Ratio . Volumen | Volumen | Didametro | Didmetro
. de de de Ratio Ratio C/D . . .
Presencia de ROP | _. . C/D . de Copa, | de anillo, | Horizontal, | Vertical,
Disco, | copa, | anillo, | C/D . Horizontal
Vertical mm3 mm3 mm mm
mm2 [ mm2 | mm2
NO ROP Media (2,79 0,77 |2,03 |0,27 |0,49 0,50 0,13 0,72 1,77 2,01
n=92 DS 0,50 10,49 (0,47 ]0,15 |0,15 0,15 0,13 0,37 0,18 0,20
ROP en Media|2,70 |0,68 |2,02 |0,24 (0,47 0,48 0,11 0,71 1,74 2,00
cualquier
estadio, ps 0,53 |0,50 [0,37 0,14 |0,14 0,15 0,11 0,30 0,22 0,21
n=14
P Value 0,37 10,41 |[0,86 |0,41 |0,48 0,57 0,47 0,53 0,87 0,34
Tabla 29. Diferencia de medias de los pardmetros anatémicos del nervio dptico entre pacientes con
Retinopatia del prematuro.
Area | Area | Area . Ratio | Volum | Volum | _., -
de de de Ratio Ratio C/D ende | ende Diametro | Diametro
Tratamiento de ROP . . C/D . . Horizontal | Vertical,
Disco, | copa, | anillo, | C/D . Horizo | Copa, | anillo,
Vertical , mm mm
mm?2 mm?2 mm?2 ntal mm3 | mm3
NO Media | 2,80 0,75 2,06 0,26 10,48 0,50 0,13 0,77 1,78 2,02
Tratamiento
n=104 DS 0,49 0,48 0,46 0,14 10,15 0,15 0,13 0,36 0,17 0,20
Tratamiento Media | 3,05 1,37 1,67 0,44 10,66 0,61 0,27 0,44 1,86 2,09
laser, n=2 DS 0,75 0,56 0,22 0,08 10,06 0,11 0,12 0,08 0,35 0,14
P value 0,33 0,01 0,09 0,01 10,02 0,14 0,03 0,06 0,35 0,50

Tabla 30. Diferencia de medias de los pardmetros anatémicos del nervio dptico entre pacientes con

Retinopatia del prematuro que recibieron tratamiento.

2.3.2. Andlisis de pardmetros anatomicos y sepsis

La sepsis se presentd en 21 pacientes (19,8%). La cirugia neonatal estuvo presente en

19 pacientes (17,9%). La enterocolitis necrotizante grave, se presenté en dos pacientes

(1,9%), mientras que la displasia broncopulmonar se presenté en 12 pacientes (11,4%).

Los pacientes que presentaron shock con tratamiento vasoactivo fueron 6 (5,7%),

mientras los que utilizaron corticoides posnatales también fueron 6 (5,7%).

El grupo que presentd sepsis muestra una reduccion del area de anillo y volumen de

anillo, ambas p<0,01. En el andlisis multivariante corregido encontramos que la

variacién del area del anillo es de regression coefficient [SE]: -0,18 [0,08], p=0,02;

mientras que el volumen presenta -0,17 [0,06], p=0,006.
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Area de Disco Area de copa Area de anillo Ratio C/D Ratio C/D Vert | Ratio C/D Hrz Vol. de Copa Vol. de anillo | Diametro Hrz | Didmetro Vert
m (DE) ) m (DE) p m (DE) p m (DE) p m (DE) p m (DE) p m (DE) p m (DE) p m (DE) p m (DE) p
2,82 0,77 2,06 0,27 0,49 0,50 0,14 0,76 1,79 2,03
ROPen No (n=88) (0,48) (0,48) (0,47) (0,14) (0,15) (0,15) (0,13) (0,36) (0,16) (0,19)
cualquier 0,18 0,13 0,92 0,11 0,13 0,1 0,2 0,8 0,1 0,57
X 2,70 0,64 2,0 0,22 0,45 0,46 0,11 0,74 1,73 2,01
estadio Sl (n=18) (0,50) (0,47) (0,35) (0,13) (0,15) (0,16) (0,10) (0,33) (0,20) (0,19)
No (n=103) 2,79 0,74 2,06 0,26 0,48 0,49 0,13 0,76 1,78 2,02
ROP (0,48) 0,28 (0,48) 0,08 (0,46) 0,27 (0,14) 0,05 (0,15) 0,05 (0,15) 0,28 (0,13) 0,07 (0,35) 012 )0,17) 0,53 (0,19) 0,22
tratamiento ¢ (o 3,01 1,16 1,85 0,38 0,61 0,57 0,23 0,54 1,82 2,12
(0,59) (9,54) (0,35) (0,11) (0,09) (0,10) (0,10) (0,16) (0,28) (0,12)
~ 2,81 0,72 2,09 0,24 0,47 0,48 0,13 0,79 1,78 2,03
‘ No (n=85) (0,49) (0,48) (0,46) (0,14) (0,15) (0,14) (0,13) 037) 000 (0,17) (0,19)
Sepsis 0,52 0,1 0,01 0,06 0,17 0,09 0,69 0,61 0,27
sl (n=21) 2,75 0,85 1,90 0,29 0,51 0,52 0,12 0,62 6 1,76 1,99
(0,46) (0,47) (0,41) (0,14) (0,16) (0,17) (0,09) (0,23) (0,17) (0,20)
2,79 0,73 2,06 0.25 0,48 0,48 0,13 0,76 1,77 2,02
Enterocolitis N© (N=104) (048) o, | 041 oo | ©48) oo | 018 | 01 | 015 <000 (013) (035)  <00| (017) .| ©19) g,
necrotizante Sl (n=2) 3,29 ’ 145 ’ 1,84 ! 043 ’ 0,65 ! 0,71 1 0,26 ! 047 01 2,04 ! 2,08 !
(0.48) (0.48) (0,05) (0,08) 0,07) 0,02) (0,15) (0.05) (0,18) (0,14)
No (n=87) 2,80 0,72 2,08 024 047 048 0,13 0,78 1,77 2,02
Cirugia = (0,49) (0,48) (0.,46) (0,14) (0,15) (0,15) (0,13) 036) 0,00]| (0,17 (0,19)
Neonatal SI (n=19) 2,70 088 | g6 O 1,92 0,05 029 0% 053 03[ os4 002 | 54 054 0,61 1 179 % a0 0%
(0.,46) (0,48) (0,38) (0,14) (0,13) (0,14) 0,11) 0.25) 0,17) (0,19)
No (n=93) 2778 0,71 207 025 047 048 0,13 0,77 1,77 2,01
DBP ©a8) 501 | O 0 | ©4D 0,23 OIH g0 | O1D o @D g1 | @D 5 | O3 o5 | @D o] @I (5
SI (n=13) 291 ’ 095 ’ 1,95 ’ 031 ’ 0,55 ’ 0,56 ’ 0,15 ’ 0,63 ’ 181 ’ 2,06 ’
(0,45) (0,48) 0,34) (0,13) (0,13) (0,13) (0,10) (0.29) (0,16) (0,19)
Usode  No(n=100) | G0 0% 0 019 019 015 o1 036 o) 019
Corticoides (n=6) 294 029 1 gg9 006 1,94 0,37 N 0,55 01 0,58 003 55 051 060 OB 1s2 933 L0 0.2
(0,59) 0,51) 0,32) (0,13) (0,12) (0,14) (0,14) (0,19) 0.22) 0.22)
No (n=100) 2,79 0,73 207 025 047 048 0,13 0,76 1,77 2,02
(0,48) (047) (0.45) (0,14) (0,15) (0,15) (0,13) (0,36) 0,17) (0,19)
Shock i 284 0,75 o3 003 181 0,06 035 002 oss  902| Je 0 ols 055 0ss 00| T 037[ 000 07
SI(n=6) (0,51) (0,58) (0.,46) (0,16) (0,14) (0,15) (0,13) 0.23) 021) 8)
B 2,79 0,72 2,07 0,25 0,48 0,49 0,13 0,78 1,77 2,02
Lesion No (n=100) [ 'sg) (0,45) (0,46) (0,14) (0,15) (0,15) (0,12) (0,36) (0,17) (0,20)
cerebral e 206 %1 | 108 <0001 g 0,03 034 00| 57 003 g 002 | g 007 061 29| 185 % s 0,5
grave (n=6) (0,63) (0,69) (0,35) (0,17) (0,16) (0,15) (0,16) (0,23) (0,22) (0,22)

Tabla 31. Medias de grosor de los diferentes pardmetros anatémicos y los eventos adversos postnatales.
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2.3.3. Andlisis de pardmetros anatomicos y enterocolitis necrotizante

los pacientes con enterocolitis necrotizante, presentaron el area de disco y el drea de

copa aumentada y un area de anillo disminuida, todas las p<0,05. Ademas, las ratios C/D

fueron mayores en los pacientes con enterocolitis, todas la p<0,01. El volumen de la

copa fue mayor, p=0,05; mientras que el volumen del anillo fue menor, p<0,001; asi

como el dindmetro horizontal fue mayor, p=0,02; mientras que no encontramos

diferencia en el diametro vertical, p=0,54. En analisis multivariante corregido sefialé que

el drea del disco presentd -0,49 [0,25], p=0,05; el drea de copa 0,68 [0,24], p=0,007;

mientras que el ratio C/D 0,16 [0,07], p=0,05; ratio C/D vertical de 0,15 [0,07], p=0,03;

ratico C/D horizontal 0,21 [0,07], p=0,004; el volumen de copa 0,11 [0,06], p=0,07; vy el

volumen del anillo -0,29 [0,18], p=0,10.

Modelo de regresidon multivariante de pardmetros de disco y
enterocolitis necrotizante

Coeficiente | Error

de regresion | Estandar P
Area de disco 0,70 0,26 p=0,008
Area de Copa 0,99 0,26 p<0,001
Area de anillo -0,29 0,25 p=0,241
Ratio C/D 0,25 0,08 p=0,002
Ratio C/D vertical 0,25 0,08 p=0,003
Ratio C/D Horizontal 0,31 0,08 p<0,001
Volumen de Copa 0,18 0,07 p=0,013
Volumen de anillo -0,32 0,20 p=0,105
Diametro horizontal 0,33 0,09 p<0,001
Diametro vertical 0,11 0,11 p=0,309

Tabla 32. Variables de ajuste: sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, edad gestacional

y PEG. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, 24 semanas de edad gestacional y no PEG.
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2.3.4. Andlisis de pardmetros anatémicos y cirugia neonatal

Los pacientes con cirugia neonatal, presentaron un area de anillo menor, p=0,05; la ratio
C/D fue mayor, p=0,04; el volumen de anillo fue menor, p<0,001. En analisis

multivariante, sélo el volumen del anillo mostro una variacién de -0,19 [0,06], p=0,005.

Modelo de regresidon multivariante de pardmetros de disco y
cirugia neonatal

Coeficiente | Error

de regresion | Estandar P
Area de disco 0,05 0,10 p=0,622
Area de Copa 0,21 0,10 p=0,029
Area de anillo -0,17 0,09 p=0,068
Ratio C/D 0,07 0,03 p=0,014
Ratio C/D vertical 0,08 0,03 p=0,006
Ratio C/D Horizontal 0,09 0,03 p=0,003
Volumen de Copa 0,02 0,03 p=0,361
Volumen de anillo -0,20 0,07 p=0,004
Diametro horizontal 0,05 0,03 p=0,147
Diametro vertical -0,01 0,04 p=0,716

Tabla 33. Variables de ajuste: sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, edad gestacional

y PEG. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, 24 semanas de edad gestacional y no PEG.

2.3.5. Andlisis de pardmetros anatémicos y displasia broncopulmonar

Los pacientes con displasia broncopulmonar presentaron un area de copa mayor,
p=0,02; la ratio C/D aumentado, p=0,02; la ratio vertical mayor, p=0,02; ratio C/D
horizontal aumentado, p<0,01; y un volumen de anillo disminuido, p=0,05. El andlisis
multivariante corregido sefialé que el area de la copa presentd 0,22 [0,11], p=0,05;
mientras que la ratio C/D fue de 0,07 [0,03], p=0,03; ratio C/D vertical de 0,09 [0,03],
p=0,01; ratico C/D horizontal 0,09 [0,03], p=0,005; el volumen de copa 0,01 [0,03],
p=0,64; y el volumen del anillo -0,22 [0,08], p=0,009.
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broncopulmonar

Modelo de regresidn multivariante de parametro de disco y displasia

Coeficiente de ,

regresion Error Estandar | p
Area de disco 0,15 0,11 p=0,197
Area de Copa 0,25 0,11 p=0,027
Area d anillo -0,10 0,11 p=0,366
Ratio C/D 0,08 0,03 p=0,025
Ratio C/D vertical 0,09 0,04 p=0,012
Ratio C/D Horizontal 0,10 0,03 p=0,007
Volumen de Copa 0,01 0,03 p=0,666
Volumen de anillo -0,14 0,09 p=0,111
Diametro horizontal 0,05 0,04 p=0,264
Diametro vertical 0,07 0,05 p=0,164

Tabla 34. Variables de ajuste: sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, edad gestacional

y PEG. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, 24 semanas de edad gestacional y no PEG.

2.3.6. Andlisis de pardmetros anatomicos y uso de corticoides

Los pacientes que usaron corticoides presentaron una ratio C/D horizontal mayor,

p=0,03; pero este valor no mantuvo significancia en el analisis multivariante.

Modelo de regresidn multivariante de pardmetro de disco y Uso de corticoides
postnatales
rC:gerzziiz:te de Error Estandar |p
Area de disco 0,23 0,15 p=0,128
Area de Copa 0,38 0,15 p=0,012
Area de anillo -0,14 0,14 p=0,316
Ratio C/D 0,10 0,05 p=0,026
Ratio C/D vertical 0,12 0,05 p=0,016
Ratio C/D Horizontal 0,15 0,05 p=0,002
Volumen de Copa 0,04 0,04 p=0,285
Volumen de anillo -0,16 0,11 p=0,151
Diametro horizontal 0,10 0,05 p=0,068
Diametro vertical 0,08 0,06 p=0,174

Tabla 35. Variables de ajuste: sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, edad
gestacional y PEG. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, 24 semanas de edad gestacional y no

PEG.
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2.3.7. Andlisis de pardmetros anatémicos y shock

Los pacientes que presentaron shock, mostraron Unicamente un area de copa mayor,
p=0,03; la ratio C/D mayor, p=0,02; la ratio C/D horizontal mayor, p=0,002; la ratio c/D
vertical mayor, p=0,02; y un volumen de anillo menor, p=0,04. En analisis multivariante
corregido sefiald que el area de la copa presenté 0,28 [0,14], P=0,06; mientras que la
ratio C/D fue de 0,09 [0,04], p=0,04; ratio C/D vertical de 0,09 [0,04], p=0,03; ratico C/D
horizontal 0,13 [0,04], p=0,003; el volumen del anillo -0,21 [0,10], p=0,04.

Modelo de regresién multivariante de pardmetro de disco y shock
con tratamiento vasopresor

Coeficiente de | Error

regresion Estandar P
Area de disco 0,08 0,15 p=0,57
Area de Copa 0,31 0,15 p=0,036
Area de anillo -0,22 0,14 p=0,107
Ratio C/D 0,10 0,04 p=0,025
Ratio C/D vertical 0,10 0,05 p=0,026
Ratio C/D Horizontal 0,14 0,04 p=0,002
Volumen de Copa 0,02 0,04 p=0,612
Volumen de anillo -0,21 0,11 p=0,054
Diametro horizontal 0,06 0,05 p=0,264
Diametro vertical 0,00 0,06 p=0,937

Tabla 36: Variables de ajuste: sexo, edad al momento del examen, equivalente esférico, edad gestacional

y PEG. Intercepto: 4,8 afios, hombre, -5,5 dioptrias, 24 semanas de edad gestacional y no PEG.

2.3.8. Andlisis de pardmetros anatomicos y lesion cerebral

Al estudiar la variable lesidn cerebral, comparamos el subgrupo de lesidn cerebral grave
con el resto de pacientes, y encontramos que estos nifos presentan un drea de copa
mayor, p<0,001; un area de anillo menor, p=0,03; la ratio C/D mayor, p=0,001; Ratio C/D
vertical mayor, p=0,03; Ratio C/D horizontal mayor, p=0,02; asi como un menor volumen
del anillo, p=0,03. Ademads, presentaron un diametro horizontal mayor respecto al

diametro vertical. (Tabla 31)
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Al realizar el analisis multivalente ajustado, encontramos una mayor area de excavacion

en el grupo de prematuros con lesidn cerebral grave de 0,36 [0,11], p<0,01. El 4rea de

anillo presenté una variacién de -0,18 [0,10], p=0,10; mientras que la ratio C/D fue

mayor en el grupo de lesion cerebral grave en 0,08 [0,03], p=0,02. El volumen del anillo

fue menor en este grupo en 0,19 [0,08], p=0,02.

Al analizar de forma estratificada la edad gestacional a las 28 semanas, y compararlas

con todos los efectos adversos postnatales, solo encontramos que en el grupo de nifios

con lesion cerebral se mantienen las diferencias en el area de copa y anillo

neurorretiniano. (Tabla 37)

Menores de 28 semanas de EG

Mayores de 28 semanas de EG

Parametros anatomicos de | Otros Lesion Otros Lesion
la cabeza del nervio optico [ grados cerebral p value grados cerebral p value
grave n=35) grave n=9

n=35 n=9 n=58 n=4

. 2,75 2,97 2,8 2,93

Area de Disco (DS) ' ! p=0,08 ! ! p=0,44
(0,46) (0,61) (0,48) (0,47)

. 0,65 1,13 0,75 0,68

Area de copa (DS) ! ! p=0,01 ! ! p=0,67
(0,42) (0,67) (0,47) (0,54)

. 2,09 1,85 2,06 2,24

Area de anillo (DS) ! ! p=0,03 ! ! p=0,29
(0,45) (0,34) (0,48) (0,36)
0,23 0,36 0,26 0,22

Ratio C/D (DS) ’ ’ p=0,001 | ’ p=0,42
(0,13)  (0,16) (0,15) (0,16)
0,46 0,59 0,48 0,45

Ratio C/D Vertical (DS) ! ! p=0,002 ! ! p=0,51
(0,15) (0,14) (0,16) (0,17)
0,47 0,58 0,49 0,5

Ratio C/D Horizontal (DS) ! ! p=0,009 ! ! p=0,83
(0,16)  (0,13) (0,15) (0,19)

| J 0,12 0,19 0,14 0,11
Volumen de Copa (DS =0,07 =0,53
a0 o 01 P 014) (01 P
| J ' 0,76 0,61 0,78 0,66
Volumen de anillo (DS =0,03 =0,37
O 1oz (023 P 038 (023 °

1,76 1,85 1,77 1,85

Didmetro Horizontal (DS) ! ! p=0,06 ! ! p=0,29
(0,17) (0,23) (0,17) (0,14)
2 2,05 2,03 2,1

Diametro Vertical (DS =0,28 =0,36

ametrovertical 05) 1 019) (0,09) P 02) 025) P

Tabla 37. Andlisis de lesion cerebral agrupada por 28 semanas de edad gestacional. Observamos que

existen diferencias en los pardmetros anatdmicas en el grupo de prematuros menores de 28 semanas

con lesion cerebral, mientras que en el grupo de prematuros mayores de 28 semanas con lesion cerebral

no hay diferencias significativas en los pardmetros del nervio dptico.
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CAPITULO 3: ANALISIS DE SIMETRIA INTEROCULAR

3.1. Estudio de simetria interocular macular

La simetria solo se estudio en el grupo de prematuros. Encontramos que los valores de

correlacién intraclase y de la diferencia interocular fueron altos.

Los resultados del analisis de correlacién intraclase entre los ojos derecho e izquierdo

para todo el grupo de prematuros y por intervalo de dos semanas de edad gestacional

se muestran en la tabla 37.

Para todo el grupo de muy prematuros, los coeficientes de correlacién intraclase fueron

todos superiores a 0,7 (p <0,01). Cuando el andlisis se realizé en intervalos de dos

semanas de edad gestacional, los coeficientes de correlacion fueron superiores a 0,6

para los niflos nacidos a las 32 semanas o antes.

Correlacién intraclase macular de ojo derecho y ojo izquierdo

Coeficiente de

correlacion Error Estandar p
Minimo foveal 0.8 0.05 p<0,001
Volumen foveal 0,9 0,0 p<0,001
Al 0.8 0.04 p<0,001
A2 0.7 0.07 p<0,001
A3 0.7 0.06 p<0,001
A4 0.7 0.05 p<0,001
A5 0.9 0.03 p<0,001
A6 0.7 0.05 p<0,001
A7 0.9 0.04 p<0,001
A8 0.8 0.05 p<0,001
A9 0.9 0.04 p<0,001

Tabla 38: Coeficientes de correlacion intraclase entre ojo derecho y ojo izquierdo. Andlisis de simetria

macular.
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Diferencia algebraica absoluta entre ojo derecho y ojo izquierdo
(Analisis macular)
Media Des’viacién PO5 0
estandar

Minimo foveal 16.3 16.6 46.2 p=0,216
Volumen foveal |0.10 0.09 0,29 p=0,615
Al 8.3 9.1 31.3 p=0,099
A2 8.3 8.4 24.6 p=0,807
A3 6.6 6.2 20.6 p=0,114
A4 7.0 7.7 21.0 p=0,552
A5 4.3 4.7 16.3 p=0,01
A6 6.4 7.5 19.6 p=0,327
A7 4.1 3.7 11.0 p=0,511
A8 5.7 4.8 16.0 p=0,264
A9 4.6 4.3 14.0 p=0,169

Tabla 39. Diferencia algebraica entre ojo derecho y ojo izquierdo.
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Dif .
. minimo | 2 Dif A1, | Dif A2, | Dif A3, | Dif A4, | Dif A5, | Dif A6, | Dif A7, | Dif A8, | Dif A9,
Edad gestacional Volumen,
Foveal, pm pm pm pm pm pm pm pm pm
um mm3
225 () Media |12,25 |0,06 425 |400 |800 |600 [10,75 |500 |350 |275 |5,00
(DS)  |9,29 0,03 320 408 |[829 |48 |1215 [490 |569 |150 |[3,27
25 5 (1) Media |18,13 |0,10 825 |638 |7,13 |10,00 |500 |750 [3,63 |4,13 |5,38
(Ds) |11,66 |o,08 627 |616 |514 971 |4a14 602 |245 383 [4,37
265 mo1y) | Media [1655  [010 836 |1045 |509 |518 |2,82 |700 |464 |555 |2,73
(os) |11,69 |o,08 571|877 [3,42 527 |199 645 |38 |a61 [1,9
27smetg) | Media [1820 fo11 6,60 |800 |750 430 |460 |290 [430 |7,30 [4,80
Ds) |13,92 |o,09 622 |1060 |706 |368 |595 477 |a83 |a99 |385
stz |Meda [2125 [012 9,67 |12,58 |8,25 |8,75 |533 |8,75 |442 |700 |5,25
(Ds) |21,40 |o,10 10,88 |11,82 |7,26 |962 |540 |11,65 |3,40 |712 5,69
29520 |Media |1640  [0,08 760 |750 |6,45 |6,25 |400 |515 [3,70 |655 |3,70
Ds) |21,34 0,07 997 723 555 |[717 373 [493 |252 |542 |[3,92
0se1z) | Meda [1228 [010 8,00 |608 |700 |877 |369 |6,08 |538 |492 |554
os) |1083 |o,12 9,47 312 827 |11,53 |3,15 479 |555 |446 |6,53
seta  |Meda [1950  [o10 13,00 |7,50 6,29 |9.29 |2,71 |807 |3,79 |7,36 |6,36
os) |17,28 |o,08 12,45 |585 592 |711 |216 |634 |3,12 500 |489
125 (no6) Media |6,83 0,12 383 |1617 |3,33 |417 |3,50 |3,67 |333 [3,17 |3,33
(DS)  |5,27 0,11 1,83 |1542 [225 |a40 |[321 |446 |398 |264 3,27
335 (1ot Media |4,50 0,15 2,75 |475 |250 |1,75 |425 |3,25 |1,25 350 |3,75
(DS)  |3,87 0,22 09 [443 |129 |[1,71 [330 |1,71 o096 |1,29 [1,50
325 (1ed) Media |24,75 |0,18 15,00 |575 |12,25 |8,00 |850 |14,75 |6,50 |4,00 |3,50
(Ds)  |3407 |o,18 1551 6,95 |[9,95 |891 |[896 |2220 |507 o082 |238
Diferencia de | Valor 1 ) 0,99 030 |054 |065 |050 |o084 |o026 |oe6 042 |o0,69
medias deP

Tabla 40: Distribucion de la diferencia de medias entre ojo derecho e izquierdo de los diferentes grosores maculares agrupados por semanas de edad gestacional.
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La mayor diferencia interocular se encontré en la zona central, que esta representada por el minimo foveal y A1l. Hubo menos diferencia

interocular en los anillos interior y exterior. Para estudiar la influencia de SE sobre la simetria ocular, se calculd la diferencia absoluta interocular

en SE (Tabla 4). La diferencia absoluta media fue 0,35 D (DE 0,49) y el valor maximo fue 2,76 D. Sélo nueve pacientes (8%) tenian mas de 1 D de

diferencia absoluta.

Fovea Anillo interno: area parafoveal Anillo externo: area parafoveal

Diferencia absoluta de grosor Volumen L.
interocular macular, - | Minimo Al, um (A2, um |A3,um |A4, um [A5, um [A6, um |A7, um |A8, um [A9, um

mm3 foveal, um ! ! ! ! ! ! ! ! !
24-25s (n=12) p95 0,6 36.1 18.5 18 19.3 25.3 23.5 17.6 11.3 12.6 12.5
26-27 s (n=21) p95 0,3 47.3 17.9 34.2 23.9 15.7 18 18.7 15.8 16 13.3
28-30's (n=45) p95 0,2 61.9 34.8 24.7 23.1 29.7 14.6 23.5 10.4 19.8 17.1
31-32s (n=20) p95 0,3 62.8 48.5 43.8 19.9 21 7.95 21.8 11 16.9 18.6
33-34s (n=8) p95 0,4 60 30.2 15.2 22.2 18.5 18.2 40.2 10.8 5 6.5

Tabla 41. Distribucion de la diferencia interocular macular por cada dos semanas de edad gestacional y agrupadas en zonas del andlisis macular.
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Fovea

Anillo interno:

area parafoveal

Anillo externo: area parafoveal

Diferencia absoluta interocular y | Volumen

diferencia absoluta de equivalente | foveal, Minimo Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A8 A9
esférico POR GRUPOS mm3 foveal, pm s Hm s Hm s Hm s Hm s Hm P M s Hm P Hm s Hm
Grupo <0.5 D m (DS) 0,90(0,08) |17.2(17.4) [8.7(9.7) |8.0(83) |[5.7(49) [65(6.6) [3.9(4.4) |62(6.5 [3.733.1) |[58(49 [45(4.1)
n= 89 p95 0,26 56.0 34.0 24.5 19.5 21.0 13.5 19.5 11.0 16.5 14.0
Grupo 2 0.5 D m (DS) 0,13(0,14) |11.5(11.0) |6.4(5.5) |10.1(8.9) [11.2(9.5) [9.1(11.9) |6.7(5.6) |7.2(11.6) |6.2(5.6) [5.1(4.6) |4.8(5.6)
n=17 p95 0,42 35.0 17.0 30.0 27.0 40.2 19.6 40.2 19.0 16.0 20.2
nizg;gjrac'on de | alor p=0.02 p=0.19 p=0.35 |p=035 |p<0,001 |[p=0.21 p=0,03 |p=0.62 |p=0,01 |p=0.60 |p=0.77

Tabla 42: Estratificamos la muestra en dos grupos, uno con una diferencia absoluta de <0.5 D y otro con una diferencia absoluta de> 0.5 D. Se encontraron cambios en la

diferencia absoluta para A3, A5 y A7, con mayor asimetria identificada en el grupo, con una diferencia absoluta> 0,5 D.

Févea Anillo interno: 4rea parafoveal Anillo externo: area parafoveal
Diferencia absoluta interocular y|Volumen
diferencia absoluta de equivalente | foveal, Minimo
esférico MODELO DE REGRESION [ mm3 foveal, um | AL HM A2 um A3, um | A4 UM 1AS, um | AB, um A7,um | A8, um A9, um
Cambio de diferencia || .. (o cign | 0,19 65.5 215 178 |89 204 |91 10.5 5.6 13.5 0.4
de equivalente
esférico por cambio 0,01 (0,01)
en dioptria de Estimado -3.59 (3.26) |-2.1(1.79) | 2.9(1.6) [2.5(1.2) [0.1(2.2) |0.5(0.9) |-0.56 (1.51) | 0.8 (0.7) |-0.58 (0.98) [-0.69 (0.88)
diferencia de
equivalente esférico p p=0,21 p=0.27 p=0.23 p=0.79 |* p=0.89 |p=0.56 |p=0.70 p=0.29 p=0.55 p=0.43

Tabla 43: Andlisis ajustado por covariables. Edad cronoldgica, diferencia absoluta de equivalente esférico, sexo, edad gestacional. Los cambios interoculares segtn la

diferencia absoluta en SE solo se confirmaron en A3.
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3.2.

Estudio de simetria interocular en el nervio optico

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas de los

ojos derecho e izquierdo. En cuanto al analisis por sexo no encontramos diferencias

entre ambos grupos vy la diferencia absoluta interocular para cada parametro (todas la

p>0,05). En el caso de la edad cronolégica tampoco encontramos diferencia. (todos los

valores de p>0,05)

En la tabla 2 se muestra la distribucion de los valores medios por ojo de los diferentes

parametros anatomicos. Los CCls para las mediciones de grosor de la simetria

interocular, para el area de disco, area de copa, volumen de copa y diametro horizontal,

fueron altos (CCls > 0.6), y fueron medios (CCls>0.4 y <0.6) para el resto de parametros,

excepto la ratio C/D horizontal que fue de 0.34.

Ojo derecho | Ojo Izquierdo %f]‘grfrg}a)l interocular Elizi)ecnlﬁz Absoluta

media (DE) |media (DE) [media(DE) |pvalue [p95 ICC (DE)
Area de disco, mm2 2.80(0.44) |2.79(0.52) 0,27 (0,27) |p=0,76 (0,74 0,7 (0,06)
Area de Copa, mm2 0.74 (0.46) |0.74 (0.51) 0,29 (0,32) |p=0,58 (0,92 0,62 (0,07)
Area de anillo 2.05(0.44) |2.06(0.47) 0,34(0,37) |p=0,78 [1,33 0,41 (0,08)
Ratio C/D 026 (0.13) [0.25(0.15) |0,09(0,11) |p=0,34 |0,25 0,52 (0,08)
Ratio C/D vertical 0.48 (0.15) [0.48(0.16) 0,10(0,11) |p=0,39 [0,25 0,57 (0,08)
Ratio C/D Horizontal 0.49 (0.15) [0.48 (0.15) 0,12(0,13) |p=0,41 (0,44 0,34 (0,09)
Volumen de Copa, mm3 [0.13 (0.12) [0.13(0.13) 0,05(0,05) |p=0,44 |0,17 0,86 (0,05)
Volumen de anillo, mm3 [0.75(0.31) [0.75(0.39) 0,21(0,28) |p=0,81 (0,8 0,53 (0,07)
Didmetro horizontal, mm | 1.78 (0.16) | 1.76 (0.18) 0,10 (0,09) |p=0,13 (0,27 0,72 (0,06)
Didmetro vertical, mm 2.01(0.17) |[2.03(0.21) 0,14 (0,12) |p=0,24 |0,41 0,55 (0,07)

Tabla 44: medias de los grosores de pardmetros de nervio dptico por ojos. Ademds, mostramos la

diferencia absoluta interocular y P95. En la derecha se muestran los Coeficientes de correlacion

intraclase (ICC) para los diferentes pardmetros anatémicos del nervio dptico.
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Diferencia interocular distribuida por grupos de Equivalente esférico

-55to-1D -1to+2D +2to+5.5D
Diferencia (n=5) (n=155) (n=52)
. P value
interocular P5 Media P5 Media P5
Media (DS)
P95 (DS) P95 (DS) P95
‘ . 0,09 0,01 0,01
Area de disco, 0,16 (0,11) 0,28 (0,29) 0,24 (0,19) 0,40
mm?2 0,29 0,95 0,63
, 0,06 0,01 0,01
Area de Copa, 0,26 (0,18) 0,28 (0,31) 0,31 (0,35) 0,32
mm?2 0,40 0,93 1,45
< : 0,23 0,01 0,02
Area d anillo, 0,33 (0,16) 0,33 (0,38) 0,38 (0,33) 0,18
mm?2 0,52 1,35 1,50
0,00 0,00 0,00
Ratio C/D 0,08 (0,08) 0,09 (0,10) 0,11 (0,11) 0,11
0,17 0,25 0,52
. 0,00 0,00 0,00
Ratio — C/D |4 57(0.07) 0,09 (0,11) 0,12 (0,10) 0,05
vertical 0,15 0,25 0,48
. 0,02 0,00 0,00
Ratio  C/D| 4 16(0.07) 0,11 (0,13) 0,14 (0,09) 0,01
Horizontal 0,16 0,48 0,40
0,01 0,00 0,00
Volumen de ;¢ 13 0,04 (0,04) 0,04 (0,05) 0,06
Copa, mm3 0,27 0,13 0,23
0,00 0,00 0,00
Volumen  de |, 0 g) 0,19 (0,29) 0,25(0,24) 0,14
anillo, mm3 0,53 0,81 0,81
Didmetro 0,09 0,00 0,00
horizontal,  |0,14 (0,04) 0,10 (0,09) 0,09 (0,06) 0,23
mm 0,17 0,28 0,24
) 0,10 0,00 0,01
D'a:‘eﬁm 0,16 (0,06) 0,14 (0,12) 0,15 (0,12) 0,78
vertical, mm 0,22 0,42 0,42

Tabla 45: valores de diferencia interocular distribuidos por grupos de equivalentes.
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Diferencia interocular de pardmetros de nervio éptico por semana de edad gestacional

Dif de area ,le de ,le de . Dif de Dif de ratio Dif de Dif de ., Dif ., Dif

Edad gestacional de disco, area de are'a de D.If de ratio C/D C/D volumen de | volumen de dla'metro dlam'etro

mm?2 copa, anillo, ratio C/D vertical horizontal copa, mm3 anillo, mm3 horizontal, vertical,
mm?2 mm?2 mm mm
245 (n=4) Media 0,07 0,08 0,14 0,03 0,04 0,03 0,03 0,07 0,03 0,10
(DS) 0,04 0,05 0,07 0,01 0,01 0,02 0,02 0,07 0,03 0,05
255 (n=8) Media 0,35 0,21 0,22 0,05 0,05 0,06 0,05 0,08 0,09 0,15
(DS) 0,26 0,21 0,22 0,04 0,04 0,04 0,03 0,07 0,07 0,08
26's (n=11) Media 0,23 0,31 0,47 0,11 0,12 0,14 0,03 0,24 0,16 0,12
(DS) 0,17 0,41 0,56 0,16 0,14 0,16 0,02 0,25 0,16 0,08
27 s (n=10) Media 0,29 0,26 0,30 0,08 0,07 0,10 0,08 0,27 0,14 0,10
(DS) 0,20 0,15 0,19 0,06 0,05 0,13 0,09 0,30 0,12 0,08
28 s (n=12) Media 0,23 0,17 0,28 0,06 0,06 0,07 0,04 0,24 0,07 0,08
(DS) 0,29 0,11 0,32 0,03 0,04 0,07 0,03 0,25 0,04 0,18
29's (n=20) Media 0,26 0,31 0,32 0,10 0,11 0,13 0,05 0,29 0,10 0,15
(DS) 0,30 0,33 0,34 0,12 0,12 0,10 0,05 0,48 0,08 0,11
30's (n=13) Media 0,39 0,31 0,36 0,10 0,07 0,12 0,06 0,13 0,12 0,21
(DS) 0,41 0,30 0,24 0,08 0,06 0,10 0,07 0,14 0,07 0,14
31's (n=14) Media 0,18 0,33 0,36 0,11 0,12 0,14 0,05 0,19 0,07 0,13
(DS) 0,18 0,37 0,36 0,13 0,14 0,14 0,05 0,18 0,06 0,13
32's (n=6) Media 0,28 0,23 0,23 0,08 0,10 0,18 0,03 0,12 0,07 0,18
(DS) 0,15 0,25 0,08 0,05 0,06 0,20 0,03 0,06 0,06 0,10
33 s (n=4) Media 0,34 0,71 0,65 0,23 0,24 0,24 0,05 0,33 0,07 0,23
(DS) 0,27 0,82 0,90 0,28 0,26 0,33 0,03 0,45 0,06 0,17
345 (n=4) Media 0,38 0,26 0,51 0,11 0,13 0,14 0,08 0,17 0,12 0,20
(DS) 0,49 0,11 0,67 0,07 0,08 0,12 0,02 0,24 0,08 0,16
Diferencia de | Valor 0,26 0,47 0,75 0,27 0,20 0,38 0,41 0,62 0,26 0,03

medias deP

Tabla 46: Distribucion de la diferencia interocular de los pardmetros de nervio dptico por edad gestacional.
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. . l?lf de l?lf de l?lf de . . . . | Dif de ratio | Dif de | Dif de | Dif didmetro D.If
Diferencia absoluta de grosor | drea de|area de|drea de|Dif de ratio| Dif de ratio . didmetro
. . . . C/D volumen de|volumen de|horizontal, .
interocular disco, copa, anillo, C/D C/D vertical . . vertical,

horizontal copa, mm3 anillo, mm3 [ mm
mm?2 mm?2 mm?2 mm
24-25s (n=12) p95 0,70 0,50 0,68 0,10 19.3 0,12 0,09 0,22 0,20 0,25
26-27s (n=21) |p95 0,62 1,35 1,82 0,51 0,10 0,56 0,26 0,86 0,52 0,27
28-30s (n=45) |p95 (123 0,96 1,14 0,26 0,24 0,25 0,17 0,80 0,27 0,52
31-32s (n=20) |p95 (0,61 1,38 1,31 0,48 0,54 0,53 0,17 0,69 0,21 0,38
33-34s (n=8) p95 0,90 1,20 1,70 0,60 0,60 0,70 0,95 0,95 0,20 0,40
Tabla 47: Distribucion de la diferencia interocular de nervio dptico por cada dos semanas de edad gestacional.
Diferencia absoluta interocular vy I,le de Dif de area I,le de . Dif de ratio | Dif de Dif de | Dif de D.If D.If
. . . area de area de | Dif de . volumen |[volumen |diametro |didmetro
diferencia absoluta de equivalente| . de copa, . . C/D ratio C/D . . .
L. disco, anillo, ratio C/D . ) de copa,|de anillo, | horizontal | vertical,
esférico POR GRUPOS mm?2 vertical horizontal
mm?2 mm?2 mm3 mm3 , mm mm
Grupo <0.5D media 0,28 0,27 0,32 0,08 0,09 0,10 0,05 0,19 0,10 0,14
n=87 DS 0,28 0,32 0,36 0,10 0,11 0,12 0,04 0,29 0,09 0,13
p95 0,73 0,89 1,06 0,20 0,20 0,25 0,12 0,82 0,28 0,40
Grupo20.5D media 0,22 0,35 0,44 0,13 0,14 0,19 0,07 0,29 0,08 0,14
n=19 DS 0,24 0,34 0,42 0,13 0,12 0,16 0,08 0,25 0,07 0,09
p95 0,40 0,80 1,52 0,49 0,40 0,50 0,25 0,75 0,20 0,40
Comparacién de medias | p valor 0,52 0,18 0,10 0,07 0,01 0,02 0,67 0,03 0,24 0,76

Tabla 48. Estratificamos la muestra en dos grupos, uno con una diferencia absoluta de <0.5 D y otro con una diferencia absoluta de> 0.5 D.

Se encontraron cambios en la

diferencia absoluta para el Ratio C/D, ratio C/D vertical y Ratio C/D horizontal, asi como diferencia del volumen de anillo A3, A5 y A7, con mayor asimetria identificada en el

grupo, con una diferencia absoluta < 0,5 D.
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DISCUSION
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DISCUSION

Esta discusidn se ha estructurado en tres partes:

En primer lugar, se discuten los resultados obtenidos del andlisis de la maculay su relacién

con las caracteristicas al nacimiento, comparando con los datos publicados previamente.

En segundo lugar, se analizan los resultados obtenidos del estudio de los parametros del
nervio optico y la relacién encontrada con las caracteristicas al nacimiento y los eventos

adversos postnatales.

Por ultimo, se discute los hallazgos sobre simetria interocular a nivel macular y de nervio
6ptico.

1. Discusion sobre el estudio de grosor macular

1.1.  Grosor macular y caracteristicas de la muestra

1.1.1. Edad cronoldgica

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en este estudio son similares a
otros estudios publicados. La edad esta comprendida entre 4,6 a 8,4 afios de edad y la

procedencia predominante fue caucdsica, como en el resto de estudios.

Autor Tipo de OCT Ao Participantes | Edad

do Lago'® Stratus OCT 2005 13 1-4 meses
Recchia 1% Stratus OCT 2007 12 8-38 afios
Ecsedy®? Stratus OCT 2007 30 7.13 afios
Hammer®” Fourier domain OCT 2008 5 14-26 afios
Maldonado® Spectral domain OCT 2011 31 24 meses a 31 afios
Akerblom |18 Stratus OCT 2011 65 5-16 afios
Vinekar & Spectral domain OCT 2011 53 26-34 afios
Vajzovic 1% Spectral domain OCT 2012 22 20 to 37 afios
Wang 110 Spectral domain OCT 2012 26 5-18 afios
Tariq Spectral domain OCT 2012 18 <32 afios
Villegas ° Spectral domain OCT 2014 44 2-18 afios
Gursoy ! Spectral domain OCT 2015 72 <37 semanas
FieR 112 Spectral domain OCT 2017 173 4-10 afios
Molnar®3| Spectral domain OCT 2018 58 6-15 afios
Nuestro estudio | Spectral domain OCT 2020 106 4-9 afios

Tabla 49: Lista de estudios sobre grosor macular y edad de los participantes

Los estudios de FieR''? y Molnar!!® también utilizan muestras con un edad similar a

nuestro estudio. La colaboracién en las pruebas suele estar condicionada por la edad, por
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esa razon, no suele incluirse a ninos mas pequefios. Se cree que el cambio en la anatomia

macular permanece hasta la edad adulta, como lo demuestra Balasubramanian %4

, quien
estudia una muestra proveniente de la cohortes EPICURE, con una edad media de 19 aios.
Por el contrario, Maldonado y col 8 comentan que la capa del epitelio pigmentario de la
retina es mas fina en nifios menores de 10 afios con respecto a los mayores de 15 afios,

lo que sugiere que podria existir un cambio entre el grupo de edad de nifios y los adultos.

Nosotros no encontramos variacién macular por grupos de edad cronoldgica,
probablemente por el rango de edad tan estrecho. Las observaciones presentadas
anteriormente nos permiten inferir que la macula no varia en grosor en los afios
cronologicos estudiados. Es necesario mas estudios para establecer la evolucion

cronoldgica de esta estructura.

1.1.2. Sexo
En cuanto al sexo, no encontramos diferencias significativas en el grosor macular, en
concordancia con la mayoria de estudios. A diferencia de nosotros, Al-Haddad comenta

115

que los nifios tiene mayor grosor macular> , pero no aporta justificacion para tal

hallazgo. Sin embargo, este hecho se podria deber a que la prematuridad es mas

116 113

frecuente en ninos*'®, y la muestra de este autor tenia un 62% hombres. Molnar
encontré mayor grosor macular en los varones, por lo que este autor sefiala una
correccion de los datos por sexo, pero no menciona a qué atribuiria esta diferencia. El

resto de estudios y el nuestro, no encuentran diferencias entre varones y mujeres.

Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten inferir que los nifios y nifias

presentan un grosor macular similar.

1.1.3. Etnia

En cuanto a la etnia, la mayoria de los pacientes eran caucdsicos, por lo que la
comparacion con otros grupos no era fiable. Si bien esta descrito en el estudio de
Maldonado % y Tong!® un ligero adelgazamiento en los pardmetros maculares de los
pacientes de etnia africana, estos autores manejaron una muestra insuficiente como para
hablar de diferencias estadisticamente significativas. Similar limitacién encontramos en

nuestro analisis.
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1.1.4. Grosor macular y agudeza visual

Analizamos el grosor de las diferentes dreas maculares y los valores de AV y no
encontramos una relacién clara. También se estudid la correlacion entre las semanas de
edad gestacional y la AV y no se encontraron relaciones. Sin embargo, al comparar
prematuros con nifios a término, si que encontramos diferencia en cuanto a la agudeza
visual. Esto vendria justificado por la relacién entre la agudeza visual y la edad
cronoldgica, ya que los pacientes a término son ligeramente mayores que los prematuros,

y en consecuencia su respuesta al test de visidn fue mejor.

La relacion de la agudeza visual y la anatomia macular en prematuros no es del todo clara.
Si bien entendemos que la agudeza visual es un pardmetro medible de salud visual, la
medicién en si, y sobre todo en nifios, tiene aspectos variables que se deberian
considerar. La colaboracién es fundamental, y muchas veces depende de la edad del
paciente y también de la maduracion visual. Es por esta razén que, atribuir la variacion de
la agudeza visual a la variacién del grosor macular no es del todo fiable. Existen estudios

gue encuentran relacion entre estos parametros y otros que no.

Algunos estudios que abordan el grosor macular y la agudeza visual, estan realizados en
paciente con ROP 2106107 Estos estudios, con muestra mas pequefia, concluyen que la
ROP es un factor de engrosamiento macular sin consecuencia en agudeza visual. La mayor
muestra la aporta Villegas ° con 44 pacientes, que informa que los pacientes con ROP

tiene mayor presencia de miopia y menor agudeza visual final, sin aclarar las razones.

Otros estudios intentaron relacionar la agudeza visual a la inmadurez propia de la
prematuridad 62108112113 Fstos autores reportan un mayor engrosamiento macular a
pesar de la presencia o no de ROP, por lo que concluyen que la inmadurez juega un papel

113 reportan menor agudeza visual en los

importante. Los trabajos de Fieb 2y Molnar
pacientes que tienen prematuridad. Ellos atribuyen la menor agudeza visual a la
disminucion de la capa de células ganglionares. En estos estudios, si analizamos la edad
gestacional y su relacion con el cambio en la agudeza visual, observamos que el cambio
es de 0,0007 en escala decimal de agudeza visual por semana de edad gestacional.

Teniendo en cuenta que el rango de variacién es de 24 a 42 semanas, el cambio en

agudeza visual no seria clinicamente relevante, aunque si estadisticamente significativo.
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Si realizamos el mismo analisis con edad cronoldgica, observamos que el cambio es de
0,02 en escala decimal por afio de vida. Si tenemos en cuenta que la diferencia de medias
entre los grupos de prematuros y término es menor de 1 linea de visién, podemos asumir

que la edad tiene influencia en la agudeza visual final.

Esto puede explicar, que, en el grupo de prematuros, que tenia una muestra mas
uniforme de edad cronoldgica y mas variabilidad en edad gestacional, no se encontrase

diferencia en agudeza visual por cambio en edad gestacional.

Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten inferir que los nifios
prematuros no presentan relacion de la agudeza visual y el grosor macular, y que existen

diferencias de visidn entre nifilos menores y nifios mayores.

1.2.  Grosor Macular y variables perinatales

1.2.1. Grosor maculary retinopatia del prematuro

Cuando analizamos la presencia de ROP, encontramos que los pacientes con este
antecedente presentaban la macula mas engrosada (p<0,001 para todas las areas excepto
volumen macular). Sin embargo, al profundizar en el analisis de estos resultados y
ajustarlos con la edad gestacional, PEG, EE, vemos que la influencia de ROP se diluye
dentro de los prematuros distribuidos por edad gestacional. Esto nos hace suponer que
este efecto podria deberse a una colinealidad. A pesar de esto, muchos
estudios® 14108110111 afirman que los pacientes con ROP presentan una macula mds
engrosada. Sin embargo, no aclaran como nosotros, si esto se podria deber a lainmadurez

propia de la edad gestacional o no.

Akerblom'%® estudid a los nifios con ROP y también encontré que la edad gestacional era
el Unico factor de riesgo significativo para una macula central mas gruesa. Sin embargo,
otros autores informaron que los pacientes con ROP tenian una fovea mas gruesa, una

zona avascular mas pequefia en la fovea!0>112,113,117-119

En el caso de los pacientes tratados con laser no encontramos diferencias en los
pardmetros maculares, aunque se necesitan mas estudios para aclarar esta relacién ya

qgue en nuestra muestra el numero de nifios tratados era muy pequefo.
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Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten inferir que los nifios

prematuros que presentaron ROP no presentan mayor grosor macular.

1.2.2. Grosor macular y edad gestacional

Encontramos que el centro macular (A1l y minimo foveal) es mds grueso en el grupo de
prematuros comparado con los nifios a término. El anillo interno (A2-A5) era mas delgado
entre los prematuros comparados con los términos, mientras que el anillo externo (A6-
A9) era mas grueso en prematuros en comparacion con término. Estos resultados indican
la forma particular de la macula en los prematuros y la persistencia del remodelado
macular hasta la edad escolar, siendo la edad gestacional el parametro que se relaciona
con estos cambios tal y como mostramos en las graficas elaboradas con las medias de las

diferentes areas. Estos hallazgos van de la mano con estudios previos!!2113:120,

Si estudiamos Unicamente a los prematuros, encontramos que el grosor central aumenta
conforme disminuye la edad gestacional, sin embargo, no cambia el nivel del anillo

interno o del anillo externo. Estos resultados son similares a la literatura

6,13,62,112,113,117,119,121

Estudios previos sobre la macula en prematuros sefialan que el grado de diferencia
depende de la maduracién que tiene el nifio al momento del nacimiento. Molnar 13
reportd que la macula varia por cada semana en el grupo de prematuros menores de 27

semanas de edad gestacional con un deceso de 3.94 um por semana de edad estacional.

Esta autora ajustod por ROP y sexo, pero no utilizd el equivalente esférico para corregir los
resultados. Wang!!® destaca una variacién media de 14.3 micras de grosor central en los
menores de 28 semanas comparados con los mayores de 28 semanas. A la hora de
exponer resultados de mediciones maculares algunos autores consideran que todos estos
datos se deben corregir por longitud axial o por equivalente esférico, lo cual le da mayor
validez a las mediciones®®!14, Sin embargo, como no hay consenso acerca de cual es la

mejor caracteristica de ajuste, nosotros decidimos hacerlo por equivalente esférico.

El ajuste es importante debido a que el tamafio del globo ocular puede variar el grosor de
las diferentes estructuras. Por ello, aunque la longitud axial sea un buen marcador para
saber si el ojo es largo o no, existen algunas variantes que pueden modificar las

mediciones, como la presencia de cristalinos globulosos o cdmaras estrechas. Por eso
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creemos que el equivalente esférico abarca mejor todas las caracteristicas anatémicas
para poder corregir indirectamente el tamafio del ojo y poder hacer una medicién mas

ajustada a la hora de medir los grosores.

Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten inferir que los nifios
prematuros tienen una estructura macular distinta en comparacién con los nifios a
término. Ademas, entre prematuros, conforme disminuyes las semanas de edad
gestacional también presentan aumento Unicamente en el drea central, representada por

Aly minimo foveal.

1.2.3. Grosor maculary peso al nacer

Si bien se encontrd relacidn estadistica entre el peso y los grosores maculares, al hacer un
analisis corregido con EG, se puede evidenciar colinealidad entre estas variables. Por esta
razon, decidimos utilizar el ser pequeno para edad gestacional, para afiadir la influencia
del peso en el modelo de regresidn. Esta variable por si sola, no presenta relaciéon con

ningun area de grosor macular.

Al igual que nuestro estudio, Tariq '?! también reporté mayor grosor foveal conforme el
peso al nacer era decreciente. Sin embargo, el bajo peso corporal se convirtié en no
significativo después de ajustar por edad gestacional. En una cohorte de nifios de 6 aios,
Wang®® no encontrd asociacion entre peso al nacer y grosor macular. Akerblom?!3

tampoco encontrd influencia del peso al nacer en los pardmetros maculares.

En nuestro analisis, nosotros agrupamos por cada 250 gramos e intentamos buscar
tendencias. Se evidencié una variacién por grupos similar a la edad gestacional, siendo la

colinealidad responsable de este resultado.

Por estas afirmaciones es que en nuestro estudio nos ha parecido importante incluir el EE

como variable de ajuste en las mediciones.
2. Discusion sobre el estudio de nervio éptico

2.1.  Pardmetros anatdmicos del nervio dptico y caracteristicas al nacimiento

2.1.1. Edad gestacional
Multiples estudios han analizado la edad gestacional y su influencia en la morfologia del

nervio optico con distintos métodos. La mayoria de estudios fueron descritos usando
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fotografias de fondo de 0jo*®12>140-145y HRT |1 146147 ‘e incluso muestras de neonatos post

141

mortem *6, Hellstrom*! analizé nifios de edad similar a nuestra muestra y encontré que

no habia diferencias significativas entre grupos. Sin embargo en otro estudio del mismo

148 que en nifios prematuros de menos de 29 semanas, los discos dpticos son

autor sefala
mas pequefios, con menor anillo neurorretiniano. Wikstrand!*® concluyé que los
prematuros de menos de 32 semanas de edad gestacional presentan un area de anillo y
disco mas pequefia. Mientras que Alshaarawi 1*3 estudi6 a 32 nifios prematuros menores
de 33 semanas, entre 8 y 16 afios, y los compard con nifios a término, encontrando un
aumento de la profundidad de la excavacién en el grupo de prematuros. Ruberto 49
utilizé una OCT stratus y encontrd una disminucién del drea del anillo, a pesar de que la
muestra estaba compuesta solo por 14 nifios prematuros de entre 28 y 35 semanas. Este
autor encontré menor volumen del anillo y mayor excavacion en el grupo pretérmino.

Akerblom 138 encontr6 que el drea del anillo era mas pequefia en prematuros

comparados con término y solo una tendencia de area de disco mas pequefia.

A diferencia de estos autores nosotros no hemos encontrado tales diferencias.
Unicamente hemos encontrado mayor volumen del anillo en el grupo de prematuros.
Cabe recordar que el desarrollo del nervio dptico empieza en la etapa inicial del embarazo
y que depende de la capa de células ganglionares. Esta aumenta rapidamente en este
periodo, para luego presentar una apoptosis programada que es compensada por las
células gliales #4. Algunos autores han reportado que el 50 % del crecimiento se completa
hacia las 20 semanas de gestacién y el 75 % al momento del nacimiento >4, El resto se
completaria hacia los 3 afios #”*8, Nosotros pensamos que este hecho es crucial para
explicar la diferencia encontrada en el volumen de anillo neurorretiniano, ya que una
apoptosis deficiente al momento del nacimiento prematuro, causaria un volumen del
anillo final mayor tal y como encontramos en nuestro analisis.

146 sefialan la forma

En cuanto a la forma de la papila, Hackl 47 al igual que Kuruvilla
ovoidea vertical, con un ratio Vertical/horizontal (V/H) de 1,28 y 1,20 respectivamente.
Por otro lado, Rimmer #¢ reporta un didmetro de 1,18 y Da silva de 1,34 *2, Nosotros
encontramos una ratio V/H de 1,14 en ambos grupos, sugiriendo que tanto prematuros

como a término presentan la misma forma del disco dptico. Si bien varios autores #7:146:150
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afirman que la forma vertical ovoidea se pierde con el crecimiento, nosotros no

encontramos diferencia entre grupos de edad.

Esta descrito que el momento del dafio influye para el resultado morfolédgico del nervio
Optico, ya que si la agresidon es temprana puede ocasionar nervios épticos pequeiios
(hipoplasia del nervio dptico), mientras que si las lesiones ocurren después de las 28
semanas de gestacién pueden producir discos dpticos de tamafio normal con copas

45 Nosotros

grandes como resultado de la reduccidn en la cantidad de axones
encontramos que los nifilos menores de 28 semanas con lesién cerebral, presentaban
excavacidon aumentada con disminucion del area y volumen del anillo. Sin embargo, si la
lesion cerebral grave se producia despues de las 28 semanas, estos cambios no se

mantenian.

Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten inferir que la edad
gestacional y el volumen del anillo se relacionan de forma inversa, probablemente debido

a una interrupcioén en el desarrollo propia del nacimiento prematuro.

2.1.2. Peso al nacer

A diferencia de otros autores #7975, no encontramos correlacién con el peso al nacer.
Estos autores afirman que existe una correlacién inversa con el peso y la excavacién
papilar, mientras que Wikstrand'4® afirma que a menor ganancia de peso, mayor

excavacién papilar. Por su parte Alshaarawi 143 y Ruberto #

analizaron el peso al nacer,
encontrando una reduccidn del disco 6ptico con el incremento del peso al nacer y la edad
gestacional. Hellstrom 49 también encontré una reduccidon del drea de anillo con
incremento del peso al nacer. Esta correlacidn negativa entre el peso y el tamafio del disco

151

Optico contrasta con los hallazgos de Raffa *>*, que describieron una correlacidén positiva

entre el area de disco y el peso al nacer.

Samarawickrama °2 utiliz6 OCT para estudiar los pardmetros del nervio dptico en una
cohorte de nifios. Encontré una ratio copa/disco aumentado conforme los pacientes
presentan menor peso al nacer. Sin embargo, al hacer el subandlisis en nifios menores de
33 semanas, esta diferencia no se mantuvo. La posible explicacidon a estas diferencias se
podria encontrar en la diferencia en edad gestacional entre las diferentes muestras,

debido a que no eran homogéneas y no todos incluyeron a nifios menores de 32 semanas
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de edad gestacional. Si bien Pueyo >3 comenta que el bajo peso al nacer se asocia a tener
menor grosor de capa de fibras nerviosas de la retina y capa de células ganglionares, que
indirectamente se traduciria en una menor anillo neurorretiniano, nosotros no hemos

encontrado diferencia en el grupo de prematuros PEG.

Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten decir que el peso al nacer no

presenta relacion con los parametros anatémicos del nervio dptico.

2.1.3. Eventos adversos postnatales

En nuestro estudio, los niflos pretérmino que tuvieron estos eventos adversos asociaron
mayor excavacion a costa de menor anillo neurorretiniano. Solo la sepsis no se asocia a
mayor excavacion, aunque si a menor area de anillo.

Si bien otros estudios han reportado que la infeccion y eventos hipdxicos pueden producir

153 no hemos encontrado estudios que

alteracion de la capa de fibras nerviosas
relacionen las caracteristicas anatémicas del nervio dptico y los eventos adversos

postnatales.

Para entender cémo se relacionan los eventos adversos postnatales y el dafio en el nervio
Optico, debemos tener presente que el NO estd considerado como parte del SNC. Los
eventos adversos postnatales se consideran agresores también de las CG de la retinay de
la CFNRp que conforman el NO. Es por eso, que pueden ejercer su efecto directamente
sobre el NO. Ademas, hay que recordar que el NO también puede presentar lesiones por
degeneracion transinaptica como parte de las lesiones del SNC. Es conocido que los nifios
prematuros estan predispuestos a alteraciones neuroldgicas debido a la inmadurez del
cerebro. Los riesgos son inversamente proporcionales a la madurez al nacer. En la mayoria
de los lactantes extremadamente prematuros (<28 semanas de gestacion), la lesiéon
cerebral perinatal se asocia con la exposicién a multiples desencadenantes inflamatorios
o por hipoxia-isquemia y varios agravantes postnatales, (es decir, estrés oxidativo, sepsis,
ventilacion mecanica, inestabilidad hemodindmica, etc.)!®*. Estos eventos adversos
postnatales desempeiian un papel fundamental en la etiologia de las lesiones difusas de
la materia blanca y gris que subyace a un espectro de déficits de conectividad en los

supervivientes de un parto extremadamente prematuro®.
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Las células predominantes responsables de la mielinizacién son los oligodendrocitos (OL).
Los OL experimentan una maduracidn critica del desarrollo durante el tercer trimestre del
embarazo, lo que los vuelve particularmente vulnerables a los eventos adversos

postnatales!>>1°6,

Un estudio que incluyd a 2.390 lactantes extremadamente prematuros, (<27 semanas de
gestacion), mostré que la exposicion fetal a corioamnionitis histoldgica y clinica se asocid
con un mayor riesgo de deterioro cognitivo a los 18-22 meses de edad corregida, en
comparacion con los lactantes no expuestos a corioamnionitis'®’. Estos datos combinados
sugieren que la liberaciéon de citocinas inflamatorias en el curso de la infeccidon
intrauterina puede desempefiar un papel crucial en el desarrollo de la lesidn cerebral en
nifios prematuros?®®. La inflamacién sistémica neonatal es un inductor conocido de
respuestas inflamatorias cerebrales y se asocia con resultados adversos del

neurodesarrollo 1.

Otros estudios también relacionan la DBP y lesiones cerebrales tipo leucomalacia

20,158

periventricular y lo atribuyen a las citoquinas pro inflamatorias provocando una

mayor alteracion de la perfusién cerebral®>.

En nuestro caso al encontrar una disminucién de anillo y un aumento de la excavacién,
podriamos creer que los mecanismos fisiopatoldgicos inflamatorios actuarian de forma

similar daflando a esta estructura.

Se cree que los procesos patoldgicos descritos podrian afectar las vias visuales posteriores
y la corteza cerebral sin afectar a la via visual anterior, por lo que es posible encontrar un
nervio optico y macula de caracteristicas normales en algunos pacientes. En el tercer
trimestre las estructuras que rodean al disco éptico se han hecho mas rigidas, y la
adaptacion al menor nimero de células ganglionares en el disco es poco probable 1. Sin
embargo, si existiera lesidon retrogeniculada, se podria asociar una degeneracion
transinaptica retrograda al dafarse las neuronas postgeniculadas. En este caso, se podria
encontrar una variedad de anomalias del nervio 6ptico que incluyen atrofia oOptica,

45,70,75

hipoplasia del nervio 6ptico y papilas pseudoglaucomatosas La exposicidn a

multiples agresiones se asocia con un enorme aumento del riesgo y la gravedad de las

anomalias de la sustancia blanca y consecuentemente del nervio ptico 1617163,
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Ademas, hay que recordar que los medicamentos que se administran a los prematuros,
como los corticosteroides, tienen efectos adversos conocidos en el SNC, y pueden
comprometer el desarrollo neuroldgico. Esta administracion se asocia con un deterioro

del neurodesarrollo a largo plazo!®.

También tenemos que tener presente que la edad gestacional y la vulnerabilidad de los
niflos extremos prematuros es mayor, contribuyendo a tener mas posibilidades de dafio
en el nervio éptico. En nuestro estudio encontramos que los niflos menores de 28
semanas que en su evolucién presentaron una lesion cerebral grave, presentaban
disminucion de anillo y aumento de la excavacidn. Sin embargo, el subgrupo de nifios
mayores de 28 semanas, y que también presentaron lesiones cerebrales graves, no
presentaron tal diferencia en los parametros del nervio éptico. Este hallazgo nos hace

pensar en la influencia que tiene el grado de prematuridad en esta patologia.

La etiologia de la variacién del nervio éptico en pacientes prematuros es compleja y
multifactorial. En este apartado, nos centramos principalmente en los eventos adversos
postnatales que causan directamente algun grado de lesién cerebral y que
potencialmente se combinan con desencadenantes adicionales alrededor del momento
del nacimiento. La consecuencia es que vemos que estos nifios presentan menor anillo
neurorretiniano y mayor excavacion papilar, como manifestacion oftalmoldgica del dafio

en el SNC.
3. Discusion sobre la simetria interocular en prematuros

3.1. Simetria macular

Asrani 8 fue el primer autor en abordar la simetria macular en el glaucoma, donde el
adelgazamiento macular resulta del dafo a la capa de células ganglionares. Esta

observacién ha resultado util para el diagndstico y seguimiento del glaucoma 881657168,

La simetria macular en nifios sanos se ha discutido en la literatura 3°496117,169-171 gGjn
embargo, no pudimos encontrar estudios sobre nifios prematuros en PUBMED

((("Nacimiento prematuro" [Malla]) Y "Macula Lutea" [Malla]) Y simetria).

Estudios anteriores sobre simetria en nifilos sanos informan sus resultados como una

diferencia relativa entre ojos. Huynh °® presentd los valores de asimetria interocular
J y
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macular para percentiles 2.5 a 97.5 (-31 a 31 um). Dave "% informaron percentiles 5,0 y
95,0 (-9 a 21 um), al igual que Altemir ®* (-17,6 a 23,2 um). A diferencia de otros autores,
proporcionamos resultados sobre la diferencia absoluta en el grosor macular entre los
ojos, ajustada por EE. En nuestro estudio, el percentil 95 fue de 46,2 um para el minimo
foveal y 31,3 um para Al. Dado que los valores de asimetria interocular macular por
encima del percentil 95 no pueden justificarse por la prematuridad, se requiere un estudio

mas profundo.

La mayor asimetria se encontro en los valores maculares centrales (A1l y minimo foveal),
debido a una mayor variabilidad en la distribucidén de estos valores en funcién de la edad
gestacional. La simetria fue mayor para los anillos interior y exterior porque los datos

estaban menos sujetos a variabilidad. Encontramos tres areas con asimetria.

Usamos la diferencia absoluta de equivalente esférico para controlar el efecto de este
sobre la asimetria macular. Encontramos que en el grupo con una diferencia de mas de
0.5 D, habia mas asimetria solo en A3, A5 y A7. Correspondiendo A3 y A7 a la zona

temporal de la macula y A5 corresponde al drea del haz papilomacular.

En el analisis de regresion para todas las areas, solo A3 permanecié significativo. En este
area, observamos un cambio en la diferencia absoluta en SE de 2.55 um / D. Sin embargo,
es de destacar que ninguno de nuestros pacientes tuvo mas de 3 D de diferencia absoluta

(anisometropia).

Las observaciones presentadas anteriormente nos permiten inferir que los nifios
prematuros tienen una simetria macular muy alta. Por tanto, en la practica clinica, cuando
se encuentra asimetria macular en esta poblacién de estudio en particular, seria necesario

buscar otras causas que justifiquen el hallazgo.

3.2.  Simetria en pardmetros anatomicos de nervio optico

Existen estudios previos que evalian los rangos de normalidad de los parametros del
nervio éptico, pero hasta lo que conocemos, éste es el primer estudio que proporciona
los valores de referencia para los parametros de simetria del disco dptico en poblacion de
nifios prematuros. Encontramos que el grado de simetria fue media en la mayoria de
valores, siendo los valores en general mds asimétricos que en los estudios reportados

para nifios sanos.

146



En cuanto a la simetria interocular, en nuestro estudio la correlacién mas alta fue la
encontrada en el volumen de la copa con una diferencia media 0,05 mm3, el drea de disco
con una media de 0,27 mmz2, el diametro horizontal con 0,1 mm, y el drea de copa con
0,29 mm?2. Por otro lado, el parametro con mayor asimetria fue la ratio C/D horizontal

con 0,12, seguido del area del anillo con 0,34 mm2 y el diametro vertical 0,14 mm.

172 encontré que las diferencias interoculares medias fueron <0,02 mm para el

Huyn
didmetro del disco 6ptico y el didmetro de la excavacion, y <0,04 mm? para el drea del
disco dptico, el drea de la excavacién y el drea del anillo'’2. En comparacién con su
estudio, nosotros encontramos mayor grado de asimetria en todos los valores. En su caso,
de este autor el cociente C/D fue el pardmetro mas simétrico, con diferencias minimas
interoculares, de manera que en el 95% de los nifios, la asimetria era menor a 0,25 72,
Altemir encontrd también que el pardmetro mas simétrico fue el cociente C/D 173 a
diferencia de nuestro estudio que fue el volumen de la copa. Larsson y col encontraron
diferencias interoculares mayores en los cocientes C/D y anillo/disco y las diferencias
menores en las dreas de disco y de anillo en su estudio realizado con HRT?4, resultados
similares a los nuestros . Kiziloglu estudio la simetria interocular de los parametros del
disco 6ptico en nifios turcos con la OCT iVue 100 SD-OCT, encontrando una correlacién
interocular de mas de 0.75 para todos los pardmetros, aunque no establecen limites de
normalidad'’>. Nosotros encontramos unos coeficientes menores en la mayoria de
parametros. El CCl del cociente C/D fue de 0.52. Altemir y col sugieren establecer la
diferencia interocular del cociente C/D en 0,25 como patoldgico, lo que refleja los amplios
grados de simetria que encontraron en las proporciones de este cociente!’3. Al igual que
ella, nosotros encontramos un valor de P95 para este cociente de 0.25. Pawar definio
este limite en 0,2217¢ y Al-Haddad en 0,20'". En el estudio Blue Mountains realizado en
poblacién adulta, se concluyé que un 24% de los paciente con glaucoma tenia una
asimetria interocular > 0,2 en este cociente comparado con un 6% de los pacientes

sanos’s.

Hay pocos estudios que evaluen la posible influencia de factores modificadores en la
simetria interocular de los parametros del disco éptico. Al-Haddad'”’, no encontré
correlacién entre la asimetria de los parametros de la papila y la edad o el sexo. Al igual

gue este autor, no encontramos correlacion con la diferencia interocular de EE.
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Si bien sabemos que el nervio dptico es distinto en prematuros comparado con nifos a

término, esta diferencia podria contribuir al grado de asimetria encontrado en este

estudio. Si bien no hemos encontrado que la asimetria tenga relacién con la edad

gestacional y el peso al nacer, el hecho de tener una variante morfolédgica del nervio

6ptico en la poblacién de prematuros confiere resultados mas asimétricos.

4. Limitaciones del estudio

La exclusidon de nifios en funcidn de la mala calidad de imagen de la OCT esta
determinada por la necesidad de colaboracién de los pacientes. Los pacientes con
mas alteraciones del neurodesarrollo pueden tener este perfil de paciente menos
colaborador. Es por eso que nos preguntamos si hemos podido infrarrepresentar
en la muestra a estos nifios que van ser precisamente los que presentan lesiones
cerebrales y también secundariamente mayor alteracion del nervio dptico.

En este estudio no se midid la longitud axial (LA). Sin embargo, previos estudios ya
han concluido que la LA tiene una influencia minima en el grosor macular vy el
nervio Optico 179180, Nosotros decidimos utilizar el EE esférico considerando que
este parametro posee caracteristicas mas completas, ya que en él influye la
longitud axial y la curvatura corneal a la hora de corregir formas de medicion.
Otros autores reportaron que las correlaciones con la LA son inversas ya que la LA

aumenta cuanto mds negativo es el EE 115133135,

Fortalezas del estudio

Nuestro estudio cuenta con una muestra de prematuros muy alta, incluidos
prematuros menores de 32 semanas de edad gestacional. Muy pocos estudios en
la literatura cuentan con esta muestra.

Existen muy pocos estudios de parametros anatdémicos maculares y de nervio
Optico realizados con OCT en esta poblacidn.

No existen datos sobre simetria macular ni de nervio dptico medidas con OCT para
poblacién de nifos prematuros.

No existen trabajos que relacionen los eventos adversos postnatales, potenciales
agresores del SNC, con los parametros de nervio éptico y su influencia en estas

mediciones.
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e Este estudio fue realizado utilizando las recomendaciones estadisticas para
organos pares utilizando el ojo como unidad de analisis, por lo que la potencia

estadistica esta corregida
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10.

En comparacién con los nifos nacidos a término, los nifos nacidos prematuros
presentan una remodelacién del perfil macular. Esto implica mayor grosor central
con disminucién de la depresidn foveal, disminucién del anillo interno y aumento
del grosor del anillo externo, que persiste hasta la edad escolar.

Entre nifios prematuros observamos mayor grosor macular en la zona central (Al
y minimo foveal) a menor edad gestacional, sin cambios en el anillo interno y
externo.

Existen diferencias anatdmicas en la cabeza del nervio dptico. Los nifios
pretérmino presentan mayor volumen del anillo, en comparacién con los nifios a
término. También, podemos decir que el disco éptico presenta una forma ovoidea
vertical tanto en prematuros como en nifios a término.

Los nifios prematuros afectados por sepsis tuvieron un area y un volumen de anillo
neurorretiniano disminuidos.

Los prematuros que tuvieron cirugia neonatal presentaron un anillo
neurorretiniano disminuido.

Los afectados por enterocolitis necrotizante presentaron una disminucion del
anillo neurorretiniano y una copa aumentada.

Los prematuros que presentaron DBP y shock con necesidad de drogas vasoactivas
presentaron aumento del tamafio de la copa.

La lesion cerebral grave se acompafia de un aumento de la copa a costa de una
disminucion del anillo neurorretiniano.

La macula de los nifios prematuros tiene una simetria muy alta, sobre todo en el
anillo externo e interno, presentando mayor variabilidad en la zona central.

Los nifios pretérmino presentan una mayor asimetria en las ratios C/D y en el
volumen del anillo. El grado de asimetria es mayor que en estudios realizados en
nifios a término, y no encontramos correlacidn con la edad gestacional ni el peso

al nacer.
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