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RESUMEN

e TITULO

Estudio de tomografia de coherencia Optica de las células ganglionares y de la

capa de fibras nerviosas de la retina en nifos prematuros

e INTRODUCCION

El nacimiento antes de completar las 37 semanas de edad gestacional (EG), se
considera como parto prematuro. Condiciona un cambio drastico en el entorno
en el que se produce el desarrollo de muchos 6rganos debido a la privacién de
la hipoxia fisioloégica del utero y de hormonas, factores de crecimiento y
nutrientes maternos. El nuevo entorno puede alterar el desarrollo 6ptimo y ser
causa de una alteracion estructural y funcional de multiples érganos y sistemas
durante un periodo critico del desarrollo. Estas alteraciones pueden tener
impacto en la salud a lo largo de la vida de los nifios nacidos prematuramente.

La correcta formacién del ojo puede verse comprometida, asi como también
puede verse afectado el desarrollo del sistema nervioso central (SNC). Ademas,
existen factores y eventos perinatales como la sepsis, la enteritis necrotizante
(NEC), la necesidad de ventilacion o la displasia broncopulmonar, que, junto a
otros indicadores de gravedad, son factores de riesgo para un correcto desarrollo

del SNC en los nifios prematuros y de bajo peso.

Todos estos factores pueden influir en el desarrollo del complejo de células
ganglionares (CCG) y de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar
(CFNRp).

Estas estructuras pueden estudiarse gracias a la tomografia de coherencia
optica (OCT). En los ultimos anos, han aumentado las aplicaciones de esta
tecnologia en la oftalmologia pediatrica, aportando imagenes de calidad con

precision casi histologica.



e MATERIALES Y METODOS

Se estudio el grosor del CCG y de la CFNRp medido con OCT en nifios con
antecedente de prematuridad y se compard con un grupo de nifios nacidos a
término.

Se reclutaron del programa de seguimiento del nifio prematuro 172 nifios de
entre 4 y 8 afios de edad. En este programa se incluye a nifios nacidos con edad
gestacional (EG) inferior a 32 semanas o peso al nacer inferior a 1500g. De todos
ellos cumplieron los criterios de inclusién y ninguno de los de exclusion 101 nifios

para el estudio del CCG y 104 nifios para el estudio de CFNRp.

Los pacientes a término fueron reclutados del Hospital Universitario 12 de
Octubre y de uno de sus centros de atencion primaria. Todos ellos fueron nifios
sanos nacidos con mas de 37 semanas de edad gestacional y sin antecedentes
de alteraciones oftalmologicas o neurolégicas previas. Estos pacientes

provienen de un estudio previo de nuestro equipo.

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen oftalmoldgico en el que
también se les realizo, tras midriasis con ciclopentolato, una OCT del CCG y de
la CFNRp de cada ojo con la OCT Topcon 3D 2000 (Topcon Corporation, Tokio,
Japon).

Los datos sobre las caracteristicas perinatales y posnatales se extrajeron de las

historias clinicas; los analisis multivariante incluyeron modelos lineales mixtos.

e RESULTADOS
Estudio del complejo de células ganglionares

La capa de células ganglionares-plexiforme interna (CGR-CPI) y la capa de
fibras nerviosas de la retina a nivel macular (CFNRm) fueron mas gruesas en los
nifos nacidos a término que en los nifios prematuros. Los nifos prematuros
presentaron un adelgazamiento de 2.9 ym para la CGR-CPI total y de 2.4 pm
para la CFNRm total (p<0,001).



Dentro del grupo de prematuros, en el analisis multivariante, una EG mas baja
se asocio con una disminucién en el grosor de la CGR-CPI total, observandose
una reduccion de 0,5 ym por cada semana menos de EG (p=0,01). Ser pequeio
para la edad gestacional (PEG) se asocidé con un mayor adelgazamiento en
ambas capas, que fue significativo para la CFNRm total, suponiendo un
adelgazamiento adicional de 2,8 ym (p=0.02).

La terapia posnatal con corticosteroides y la lesién cerebral grave se asociaron
con un adelgazamiento total de la CGR-CPI de 6 pym (p<0,001) y 4,1 ym (p
0,002), respectivamente.

El shock se asocio con un adelgazamiento total de la CFNRm de 6 ym (p<0,001).

Estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar

Los nifios prematuros presentaron una CFNRp global 6 ym mas fina que los a
término siendo el sector mas adelgazado el nasal con una reduccion en el grosor
de 19.1 ym (p<0.001).

Dentro del grupo de nifios prematuros, en el analisis multivariante, encontramos
un adelgazamiento estadisticamente significativo en el grosor del cuadrante
nasal de 2.3 ym por cada semana menos de EG (p<0,001). Ser PEG se asocio
con un adelgazamiento extra en el grosor global de 7.2 ym (p=0.004), en el
cuadrante inferior de 10.7 ym (p=0.001) y en el cuadrante nasal de 10.9 ym
(p=0.001).

La lesion cerebral grave, la enteritis necrotizante (NEC) y el tratamiento con
corticoides postnatales se asocidé con menor grosor de la CFNRp global de 7.5

um, 23.7 um y 8.7 um respectivamente en el analisis multivariante (p<0.04).

En cuanto a los patrones de grosor de CFNRp, este resulté ser distinto entre los
nifos a término y los pretérmino (p=0.001).

Dentro del grupo pretérmino en nifios con menos de 28 semanas de EG y en
nifos con menos de 1000g al nacer, el mas frecuente fue el ISTN, mientras que
en nifios con EG y PN mayores predominé el patron ISNT. Asi mismo los nifios

con necesidad de oxigeno domiciliario, displasia broncopulmonar o tratamiento



laser por retinopatia de la prematuridad presentaron mayor grosor del sector

temporal que del nasal (p<0.03).

e CONCLUSIONES

Los nifios prematuros presentan un adelgazamiento del CCG y de la CFNRp

comparado con los nifios nacidos a término.

La edad gestacional o el peso al nacer mas bajos, se asocian con el
adelgazamiento de las capas de CCG y de la CFNRp. Ser PEG afecta sobre todo
ala CFNR presentando un adelgazamiento que influye a nivel macular (CFNRm)
y a nivel peripapilar (CFNRp).

Ciertos eventos adversos perinatales producen un adelgazamiento adicional e
independiente ala EG y el PN en el CCG y la CFNRp.

Los nifios prematuros tienen un patron diferente de CFNRp que los nifios a
término, que se ve afectado ademas de por la EG y el PN, por ciertos eventos
adversos perinatales.

Las variaciones en el grosor de CCG y CFNRp que produce la prematuridad y
ciertos eventos adversos perinatales hacen que sea imprescindible realizar una
buena anamnesis indagando sobre el antecedente de prematuridad, y sobre
ciertos eventos perinatales como el shock, la NEC, la terapia con corticoides
postnatales o lesidn cerebral severa son fundamentales para una correcta

interpretacion de la OCT.
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SUMMARY

o TITLE

Optical coherence tomography study of the ganglion cells and the retinal nerve

fiber layer in premature infants.

e INTRODUCTION

Birth before completing 37 weeks of gestational age (GA) is considered as
preterm labor.

A premature birth produces drastic changes in the environment where many fetal
organs develop, due to deprivation of physiological uterine hypoxia, hormones,
growth factors and maternal nutrients. The new environment can impair the
newborn's optimal development and cause structural and functional damage to
multiple organs and systems. Such alterations can have adverse effects on
health throughout the life of preterm newborns.

The correct formation of the eye can be compromised, as well as the
development of the central nervous system (CNS). In addition, there are perinatal
factors and events such as sepsis, necrotizing enteritis (NEC), the need of
ventilation or bronchopulmonary dysplasia, which, along with other indicators of
severity, are risk factors for proper CNS development in premature and

underweight newborns.

All of these factors may influence in the development of the ganglion cell complex
(GCC) and the peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL).

These structures can be studied thanks to the optical coherence tomography
(OCT). In recent years, the applications of this technology in pediatric
ophthalmology have increased, providing quality images with almost histological

precision.



e MATERIALS AND METHODS

Thickness of the GCC and the pRNFL measured with OCT were studied in
children with a history of prematurity and it was compared with a group of children

born full term.

172 children between 4 and 8 years of age were recruited from the premature
infant follow-up program. This program includes children born with a GA less than
32 weeks or birth weight less than 1500g. Of all of them, 101 children for the GCC
study and 104 children for the pRNFL study met the inclusion criteria and none

of the exclusion criteria.

For the Full-term group, children were recruited from the Hospital Universitario
12 de Octubre and one of its primary care centers. These were all healthy children
born at more than 37 weeks of pregnancy who had no history of neurological or
ophthalmologic disorders. These children have taken part in a study by our
research group providing normality pRNFL data for healthy child.

All patients were subjected to a comprehensive ophthalmologic exam in which,
after mydriasis with cyclopentolate, an OCT of the GCC and the pRNFL of each
eye was obtained with the Topcon 3D 2000 OCT (Topcon Corporation, Tokyo,
Japan).

Clinical data were extracted from medical records; multivariate analyzes included

mixed linear models.

e RESULTS
Ganglion cell complex study

The ganglion cell-inner plexiform layer (GCL-IPL) and the macular retinal nerve
fiber layer (MRNFL) were thicker in term infants than in preterm infants.
Premature infants presented a thinning of 2.9 ym for total GCL-IPL and 2.4 ym
for total mMRNFL (p<0.001).

10



Within the preterm group, in the multivariate analysis, a lower GA was associated
with a decrease in total GCL-IPL thickness, with a reduction of 0.5 um per each
week less of GA (p=0.01). Being small for gestational age (SGA) was associated
with greater thinning in both layers, which was significant for the total mRNFL,
contributing to an additional 2.8 ym thinning (p=0.02).

Postnatal corticosteroid therapy and severe brain injury were associated with a 6
pum (p<0.001) and 4.1 um (p 0.002) total GCL-IPL thinning, respectively.

Shock was associated with a 6 ym total mRFLN thinning (p<0.001).

Peripapillary retina nerve fiber layer study

Premature infants presented a 6 um thinner global RNFLp than term infants,
being the nasal sector the thinnest with a 19.1 ym (p<0.001) reduction in
thickness.

Within the preterm group, in the multivariate analysis, we found a statistically
significant 2.3 ym (p<0.001) thinning of the nasal quadrant thickness for each
week less than GA. Being SGA was associated with an extra thinning of 7.2 ym
(p=0.004) in the global thickness, of 10.7 um (p=0.001) in the lower quadrant and
of 10.9 um (p=0.001) in the nasal quadrant.

In multivariate analysis, severe brain injury, necrotizing enteritis (NEC), and
postnatal corticosteroid treatment were associated with la reduction in global

pRNFL thickness of 7.5 ym, 23.7 um, and 8.7 ym, respectively (p<0.04).

Regarding the pRNFL thickness patterns, it turned out to be different between
term and preterm groups (p=0.001).

Within the preterm group, in children with less than 28 weeks of GA and in
children with less than 1000 g at birth, the most frequent pattern was the ISTN,
while in children with higher GA and birth weight the ISNT pattern predominated.
Likewise, children requiring home oxygen or laser treatment for retinopathy of
prematurity or bronchopulmonary dysplasia had a greater thickness of the

temporal than the nasal sector (p<0.03).

11



e CONCLUSIONS

Premature infants present a thinning of GCC and pRNFL compared to full-term

infants.

Lower gestational age or birth weight is associated with a GCC and RNFLp
thinning. Being SGA affects above all the RNFL, presenting a thinning that
influences at a macular (MRNFL) and peripapillary level (pPRNFL).

Certain perinatal adverse events produce an additional GCC and pRNFL thinning
which is independent of GA and birth weight.

Premature infants have a different pPRNFL pattern compared to full-term infants,
which is influenced by GA, birth weight, and certain perinatal adverse events.

The GCC and pRNFL thickness variations produced by prematurity and certain
perinatal adverse events make it essential to carry out a good anamnesis. This
anamnesis should inquiring about the history of prematurity, and about certain
perinatal events such as shock, NEC, postnatal corticosteroid therapy or severe
brain injury are essential for a correct interpretation of the OCT results.

12
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HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTA TESIS

. Hasta donde conocemos, este es el primer estudio que comparar el grosor
del CCG y de la CFNRp en nifios prematuros, teniendo en cuenta el
antecedente de pequefio para edad gestacional (PEG) ademas de la edad
gestacional (EG) y el peso al nacer (PN). Contamos ademas con una muestra
numerosa siendo la mayoria de los pacientes nacidos con menos de 32
semanas de EG.

. Ademas, es el primer trabajo que aporta informacién sobre distintos eventos
adversos perinatales que estan en intima relacion con la prematuridad,
analizando su impacto en el grosor del CCG y de la CFNRp

independientemente de la EG y el PN.

. También aporta informacién sobre los distintos patrones de la CFNRp (patrén
ISNT) que encontramos en los niflos pretérmino comparado con los nifios a

término.

. Asi mismo, este trabajo ofrece informacidén sobre como el patrén ISNT se
modifica en los nifios prematuros en funcion de la EG, PN, ser PEG y otros

eventos adversos perinatales.
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JUSTIFICACION

La prematuridad se define como el nacimiento antes de la semana 37 de edad
gestacional. En los ultimos afos el numero de partos pretérmino ha ido
aumentando. En todo el mundo, se estima que en 1 afio nacen unos 600.000
nifos extremadamente prematuros, es decir, antes de la semana 28 de edad
gestacional (EG). En los paises desarrollados, la mayoria de estos nifios
sobreviven gracias a los avances en la obstetricia y en la neonatologia y cada
vez se consigue sacar adelante nifios con edades gestacionales mas bajas.
Ademas, en los paises en vias de desarrollo, la supervivencia de estos nifios
esta también en aumento. Esto hace que la prematuridad sea a dia de hoy una

condicion muy prevalente.

A pesar de la mayor supervivencia, estos nifios requieren en muchos casos,
sobre todo cuando presentan menor EG o PN, ingresos en unidades de cuidado
intensivo neonatal (UCIN). En el periodo neonatal o perinatal pueden presentar
algunas complicaciones como la enfermedad de membrana hialina, la displasia
broncopulmonar, alteraciones cardiacas como el ductus persistente, enterocolitis
necrotizante o infecciones que pueden llegar a sepsis entre otros. Esto hace que
sea necesario utilizar ciertos soportes ventilatorios como el oxigeno, ventilacion
mecanica, etc., asi como ciertos medicamentos como corticoides postnatales,
drogas vasoactivas, antibiéticos...

El cerebro es uno de los érganos que puede presentar mayores alteraciones, ya
gue continua desarrollandose incluso después del momento del nacimiento; por
ello, cuanto mas prematuro nazca el nifio, mas probable es que haya
complicaciones a nivel del SNC como hemorragias de la matriz germinal,

hemorragias intraventriculares o ventriculomegalia entre otras.

No solo pueden presentar complicaciones a corto y medio plazo, sino que
sabemos que estos nifios a largo plazo pueden presentar alteraciones, como la

paralisis cerebral. También son mas frecuentes las alteraciones visuales y

19



auditivas, pueden tener problemas en el neurodesarrollo, dificultad en el
aprendizaje, tienen mayor riesgo de padecer afecciones como el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), asi como algunas enfermedades
cronicas como enfermedades cardiacas, hipertensidén y diabetes cuando sean
adultos.

A nivel oftalmolégico en el periodo perinatal, esta ampliamente estudiada la
Retinopatia de la Prematuridad (ROP), que es una entidad especifica de estos
pacientes y para la que se realiza un cribado exhaustivo en los hospitales con
UCIN.

Ademas de la ROP, ya en los afios 80, se objetivaron diferencias al comparar
los nifios pretérmino y a término, se describid en la exploracion de fondo de ojo
a nivel macular la ausencia del reflejo foveolar en nifios prematuros y asi como
alteraciones a nivel de la cabeza del nervio 6ptico. Esta bien documentado un
aumento de alteraciones visuales como errores refractivos, ambliopia,
estrabismo, cataratas, glaucoma y desprendimiento de retina entre otros. Sin
embargo, el efecto que el nacimiento antes de completar la gestacion puede
tener a nivel ocular requiere de mayor estudio y profundizacion del conocimiento

que tenemos a dia de hoy.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT), que es una técnica de imagen no
invasiva, no dolorosa, rapida y bien tolerada. Utiliza luz de baja coherencia
reflejada por los tejidos oculares para crear imagenes de alta resolucion. En los
ultimos afios su uso se ha generalizado en las consultas de oftalmologia tanto
en adultos como en nifos, ya que permite la obtencion de imagenes de calidad
para el estudio de las distintas capas de la retina y del nervio éptico.

Gracias a esta técnica se ha podido estudiar la capa de fibras nerviosas de la
retina peripapilar (CFNRp) y el complejo de células ganglionares (CCG); el
estudio de estas dos estructuras es muy util en enfermedades como el glaucoma
y la neuritis Optica, ademas de tener aplicaciones en ciertas enfermedades

sistémicas.
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El CCG engloba la capa plexiforme interna (CPI), constituida por las dendritas
de las células ganglionares, la capa de células ganglionares de la retina (CGR)
constituida por el soma de la neurona y la capa de fibras nerviosas de la retina
maculares (CFNRm), formada por los axones de estas mismas células. Estos
axones formaran el nervio optico denominandose CFNRp a los axones a este

nivel.

Existen ya algunos estudios que analizan el efecto que la prematuridad puede
tener en el CCG y en la CFNRp; sin embargo, estos trabajos arrojan resultados
contradictorios entre ellos, lo que hace indispensable seguir ahondando en el
conocimiento en este campo. Ademas, la mayoria de estos estudios se centran
en las diferencias entre los nifos nacidos a término (RNT) y los nacidos
pretérmino (RNPT), y solo analizan de forma mas detallada la EG. Como se ha
comentado previamente, la prematuridad no puede entenderse sin otros muchos
factores que la acompafan aparte de la EG. Es necesario conocer el efecto en
el CCG y en la CFNRp que pueden producir el peso al nacer, el antecedente de
ser PEG, el antecedente de ciertos eventos adversos perinatales o el uso de

ciertos farmacos.
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HIPOTESIS

Las hipdtesis de la presente tesis son:

1.

Los nifios con antecedente de prematuridad presentan una variacion en el
grosor del CCG medido mediante OCT comparado con los nifios nacidos a
término. Esta diferencia es mas marcada a menor edad gestacional y menor

peso al nacer.

Los eventos adversos perinatales, que indican gravedad sistémica en el nifio
prematuro, producen un aumento en la variacion del grosor del CCG anadido
al observado por la prematuridad.

Los nifios con antecedente de prematuridad presentan una variacion en el
grosor de la CFNRp y de sus patrones medido mediante OCT comparado con
los nifos nacidos a término. Esta diferencia se relaciona con la edad

gestacional y el peso al nacer.
Los eventos adversos perinatales que indican gravedad sistémica en el nifio

prematuro producen un aumento en la variacion del grosor de la CFNRp y de
sus patrones afadido al observado por la prematuridad.
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INTRODUCCION

Las mejoras en la atencion obstétrica y neonatal han llevado a una mayor
supervivencia de recién nacidos pretérmino con edades gestacionales cada vez
mas bajas, incluso inferiores a las 24 semanas de edad EG en los paises
desarrollados(1,2). De hecho, en la ultima parte del siglo 20 se ha observado un
aumento de los partos pretérmino a nivel mundial, incluyendo a Europa y
EEUU(3,4). Se han propuesto varios factores que han podido contribuir a esta
situacién en los paises desarrollados, destacando el aumento de la edad media
a la que las mujeres son madres y el aumento del uso de técnicas de

reproduccion asistida entre otros(5,6).

En el estudio EPISEN, basado en los datos de SEN1500, se objetivo que ciertas
medidas como el uso de corticoides antenatales, el ajuste individualizado del

oxigeno cifiéndose a los rangos recomendados, el uso de la ventilacion no
invasiva, la nutricién parenteral precoz y enteral con leche materna, etc., han

aumentado la supervivencia y reducido la morbilidad en el prematuro extremo(2).

A pesar de que la supervivencia de prematuros de 25 semanas es ya superior al
60% en los paises mas desarrollados, la supervivencia sin ningun dafio
neurolégico grave es del 50% y sin ninguna morbilidad importante tan solo del
25-30%(2). Esto es debido a que muchos de los procesos del desarrollo se
interrumpen cuando un embarazo no llega a término. Entre estos procesos se

incluyen la diferenciacion neuronal y la migracion(7).
Sabiendo que los nifios prematuros pueden presentar ciertas alteraciones en su

desarrollo y tener caracteristicas particulares, hace que sea primordial conocer

estas peculiaridades y estudiar si puede tener repercusiones en su dia a dia.
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1. Prematuridad

El parto prematuro se define por la OMS como el nacimiento antes de
completar las 37 semanas de EG, considerandose prematuros extremos los
nacidos con menos de 28 semanas de EG, muy prematuros a los nacidos de
28-32 semanas de EG y prematuros moderados a los nacidos de 32 a 34
semanas de EG y prematuros tardias a los nacidos de la 34-36 semanas de
EG(8).

El ambiente ideal para el desarrollo del nifio hasta la semana 37-40 de EG es
el interior del utero materno. El nacimiento prematuro produce un cambio
drastico del entorno en el que se produce el desarrollo de muchos érganos.
Se producira la privacion de ciertas condiciones fundamentales y muy
concretas como lo son la hipoxia fisiologica del utero y el aporte de hormonas,
factores de crecimiento, y nutrientes maternos(9). El nuevo entorno puede
perturbar el desarrollo 6ptimo y ser causa de una alteracion estructural y
funcional de multiples érganos y sistemas durante un periodo critico del
desarrollo. Estas alteraciones pueden tener efectos adversos en la salud a lo
largo de la vida de los nifios nacidos prematuramente(10).

Esta situacion puede producir alteraciones en muchos 6rganos, entre ellos,
puede comprometer la correcta formacion de las estructuras que conforman
el ojo. Esta bien documentado en la poblacion nacida pretérmino el aumento
de errores refractivos, ambliopia, estrabismo, cataratas, glaucoma (11-14)
entre otros, asi como la retinopatia de la prematuridad (ROP) que es una

entidad especifica de estos pacientes(15,16).

Otro 6rgano importante que puede ver comprometido su desarrollo es el
sistema nervioso central (SNC)(17-20). La neurogénesis continua en el
tercer trimestre de gestacion, por lo que la alteracion prematura de este
proceso podria contribuir a la aparicion de alteraciones neurologicas en estos
nifos(17). Ademas del nacimiento prematuro en si mismo, existen factores y
eventos perinatales como la hipoglucemia, la sepsis, la enteritis necrotizante

(NEC), la necesidad de ventilacién o la displasia broncopulmonar, que junto
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a otros indicadores de gravedad, son factores de riesgo para un correcto
desarrollo del SNC en los nifios prematuros y de bajo peso (18,21-24).

Ademas, existe una intima relacion entre el ojo y el SNC. Las células
ganglionares de la retina (CGR) son la primera neurona del sistema visual,
son el nexo de unién entre los fotorreceptores y el cerebro a través del

nervio optico(19).

1.1 Formacion del SNC y efecto de la prematuridad

El cerebro comienza a desarrollarse en la tercera semana de gestacién, en
una fase conocida como gastrulacion, en la que se establecen las tres capas
germinativas (ectodermo, mesodermo y endodermo). Las células madre
neurales se encuentran a lo largo de la linea media de la capa superior en
una region llamada la placa neural, donde se originaran las crestas neurales,
que al plegarse formaran tubo neural (Figura 1). El tubo neural se cierra en
el dia 30 de gestacion(25-27). Justo antes del cierre del tubo neural, se

forman tres vesiculas que se convertiran en el prosencéfalo, mesencéfalo y

rombencéfalo.

Surco neural Tubo neural

Cresta neural

A. Las células de la cresta se forman en los extremos de los pliegues neurales. B. Cierre
completo del tubo neural(28).

Figura 1 Formacién del tubo neural

29



La parte anterior del tubo neural forma el neuroporo anterior, de donde surgira
el sistema ventricular (Figura 2). Las células madre neurales en proliferacion
estan ubicadas en el revestimiento de esta region, denominada zona
ventricular (ZV)(25,27). La proliferacion neural comienza en la zona
ventricular en el dia 25 siendo su pico el mes 3-4 de gestacion.
Posteriormente se formara la zona subventricular (ZSV) que se expandira
hasta formar la eminencia ganglionar que es una estructura transitoria que
alcanza su maximo en la semana 20-26 de gestacion e involuciona en la
semana 34-36. En esta region se encuentra la matriz germinal, que es un
lecho de vasos inmaduros muy sensibles a los cambios en aporte sanguineo
y que se rompen facilmente. Esta zona sera de vital importancia en la
formacion de las hemorragias de la matriz germinal. Posteriormente se
produce la migracion neuronal que alcanza su punto maximo entre los 3 y los
5 meses de gestacion e implica el movimiento de células principalmente de
la ZV y ZSV a su ubicacion final(25,29).

Neuroporo
craneal

Pliegue

neural

Placa

Nodulo primitivo

“Linea primitiva -~

A. Placa neural en periodo presomita tardio, 18 dias de gestacion aproximadamente. B.
Surco y pliegues neurales, 20 dias de gestacion aproximadamente. C. Inicio de cierre de
tubo neural, 22 dias de gestacion aproximadamente. D. Formacion de neuroporo craneal,
23 dias de gestacion aproximadamente(28).

Figura 2 Vista dorsal de embrion humano
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Una vez completada la migracién, la organizacion cortical continua, primero
con el desarrollo de los axones y dendritas, la formacion de sinapsis, la
apoptosis, y finalmente proliferacion glial. El crecimiento de axones vy
dendritas ocurre durante el tercer trimestre del embarazo y continua después
del nacimiento, cuando también se produciran las sinapsis celulares(30).
Posteriormente se produce la proliferacion glial. Las células gliales radiales
que se originan de la ZSV se diferencian en astrocitos y oligodendrocitos. La
microglia, otro subtipo de células gliales, migra desde las zonas germinales
hacia la sustancia blanca, alcanzando su punto maximo entre las 23 y 35
semanas de gestacion. Esto es importante en la fisiopatologia de la lesion de
la sustancia blanca en el recién nacido prematuro (25,31).

La mielinizacidn comienza por parte de los oligodendrocitos durante el
segundo trimestre de embarazo y continua hasta la edad adulta, aunque
ocurre mas rapidamente a partir de la segunda mitad de la gestacidén hasta
el segundo afio de vida (32,33).

Sus progenitores, los preoligodendrocitos, tienen su presencia maxima en la
semana 23 a 32 de gestacion. Esto hace que este periodo sea critico para la
génesis de lesion de la sustancia blanca en el recién nacido prematuro ya
que el preoligodendrocito es mas vulnerable al insulto hipdxico-isquémico y
ha sido identificado como el blanco del dafio en la sustancia blanca en
RNPT.(29)

Teniendo presente que durante el tercer trimestre de gestacion sobre todo de
la semana 23 a la 35 se producen procesos tan importantes y delicados para
la correcta formacion del sistema nervioso resulta facil entender que los nifios
en los que la gestacion se interrumpe en estos momentos pueden presentar
alteraciones a nivel cerebral.

Las alteraciones del SNC se dan sobre todo en RNPT de menos de 32
semanas de EG y particularmente en menores de 28 semanas. Las lesiones
que se han considerado mas tipicas en los niflos prematuros son la
hemorragia intraventricular de la matriz germinal (HIV-MG) y la leucomalacia
periventricular (LPV). Afortunadamente la incidencia de HIV-MG grave es del
10-15% y solo del 5% de LPV grave; a pesar de ello, son muchos los nifios
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con alteraciones a nivel cognitivo, de la atencion, del comportamiento, del
lenguaje y de la funcién ejecutiva. (29)

Como comentamos previamente al ser la célula ganglionar la primera
neurona del sistema visual y por ello ser parte del SNC, la interrupcién de la
gestacion en estos momentos tan decisivos puede influir en estas células, asi

como se altera el desarrollo del SNC.

1.2 Formacion del CCG y efecto de la prematuridad

Al igual que el SNC, durante la fase de gastrulacion se inicia la formacion del
ojo, en la figura 3 se ilustra como inicialmente aparece una zona unica

ubicada centralmente en el prosencéfalo en desarrollo, el area ocular(34).
A B

Placa precordal

Area ocular Dorsal

Vesicula éptica

Notocorda

Placoda
del cristalino

Nodulo primitivo

..., Linea primitiva

Ventral
C D
. Futuro epitelio
Futuro epitelio . pigmentario
pigmentario de Dorsal 2  delaretina

. laretina
- Futura retina

\, . Vesicula del
Futura retina cristalino
Vesicula opticaen [ RNSJAN B LAV N Cdrnea
invaginacion Futuro iris
Ventral L kY ... Futuro
‘Placoda del cristalino Ventral )

P e 3 cuerpo ciliar
en invaginacion :
Futuro Futuro

quiasma 6ptico nervio 6ptico

Ay B. El campo ocular Unico se separa en dos para formar dos vesiculas 6pticas, una a cada
lado. B. Se forma la placoda del cristalino, dia 28 de gestacion. C. Se produce la invaginacion
de la placoda del cristalino. D Fase de cupula 6ptica, dia 31-35 de gestacion, se observa la
futura cornea y futura retina (34).

Figura 3 Formacion del ojo desde la fase de gastrulacion tardia hasta la formacion de la
cupula optica
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Cuando el tubo neural se cierra, se observaran dos fosas 6pticas laterales
que seran el primer esbozo de los ojos en desarrollo. De ellas se formaran

las vesiculas opticas en el dia 22 de gestacion(28).

Esta vesicula dptica se invaginara formando la cupula optica que tiene doble
pared. Estas dos capas en un principio estan separadas por un espacio, el
espacio intrarretinano, finalmente se yuxtapondran (Figura 3). La capa
externa de esa cupula formara la capa pigmentaria de la retina. La capa
interna formara la neurorretina; en esta capa interna, en las cuatro quintas
partes posteriores las células que rodean el espacio intrerretinano se
diferenciaran a los fotorreceptores. A continuacién, encontramos la capa del
manto que formara las células de Muller y las gliales y seis tipos de neuronas:
CGR, células amacrinas, células horizontales, células bipolares y células
fotorreceptoras sensibles a la luz (bastones y conos). En los seres humanos,
la diferenciacion retiniana comienza alrededor del dia 47 de gestacion. Las
células ganglionares seran las primeras en diferenciarse (Figura 4). El axén
de estas células se extendera hacia el nervio 6ptico antes de desarrollar las
dendritas. Las dendritas se formaran posteriormente al generarse unos
procesos que se ramifican a diferentes profundidades formando la capa
plexiforme interna (CPI)(35).

El CCG engloba la CPI, constituida por las dendritas de las células
ganglionares, la CGR constituida por el soma de la neurona y la capa de
fibras nerviosas de la retina maculares (CFNRm), formada por los axones de

estas mismas células(36).

En mamiferos, la maduracion anatomica y funcional que requieren las células
ganglionares continua hasta varias semanas después del nacimiento. La
mayor parte del desarrollo altamente complejo de la retina, tanto anatémico
como funcional, ocurre entre la semana 24 de gestacion y los 3-4 meses de

edad, cuando el nervio 6ptico completa su mielinizacion(35).
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Capa de conos y bastones

Capa nuclear externa
(nucleos deconos y bastones)

Capa plexiforme externa

Capa nuclear interna
(nucleos de células bipolares)

Capa plexiforme interna

CGR - PLI

Capa de células ganglionares

Capa de fibras nerviosas de la retina CFNR

Figura 4 Capas de la retina en feto de 25 semanas de gestacion, aproximadamente.

Por ello, un parto prematuro privara a estas células de la retina del entorno
optimo para el desarrollo que supone el cuerpo materno para el feto y puede
acarrear alteraciones en el desarrollo de dichas células.

1.3 Formacion del nervio éptico y efecto de la prematuridad

En cuanto al nervio 6ptico, aproximadamente a los dias 47-48 de gestacion,
se forma el pediculo 6ptico como conexion entre el ojo y el diencéfalo. En su
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superficie ventral presenta un surco, la fisura coroidea, por donde discurren
los vasos hialoideos. En la semana 7, ese surco se cierra dejando un canal
dentro del pediculo 6ptico(28). Los axones de las células ganglionares de la
capa interna de la retina descienden hasta el pediculo 6ptico. Al principio, el
pediculo optico sera una estructura estrecha que conecta la copa optica con
el diencéfalo. Una vez que los axones alcanzan el pediculo éptico, crecen
dentro de él formando el nervio Optico y conectan el ojo con los centros
visuales del cerebro(37). En los seres humanos, a partir del séptimo mes de
gestacion, los axones del nervio 6ptico se mielinizan, un proceso que se
extiende de forma retrégrada al ojo. Al nacimiento, el nervio 6ptico tiene un
grosor de 3 mm, pero su tamafio aumentara durante 6 a 8 afios después del
nacimiento(34)

Uno de los pasos criticos en este proceso es la formacion del disco optico, la
zona de unidn entre el tallo éptico y la retina, ahi es donde las fibras visuales
de las CGR pueden salir y por donde la arteria hialoidea entrara en la camara
ocular en desarrollo y finalmente formara la arteria central de la retina. El
nervio optico recoge todos los axones de las CGR y los conectan con los
centros de procesamiento visual. Mas de un millén de axones de CGR deben
guiarse con precision durante el desarrollo embrionario a través del nervio

optico hasta el cerebro(34).

En nifios nacidos pretérmino, el desarrollo del nervio 6ptico no es completo,
ya que incluso en la semana 40 se estima que solo en torno al 75% del
crecimiento del nervio se ha completado(38). Se postula que el dafo al nervio
optico en estos nifios podria ocurrir prenatalmente y ser causado por factores
responsables del parto prematuro, u ocurrir perinatal o posnatalmente por
morbilidad asociada con la inmadurez. En la literatura se han descrito
alteraciones en el nervio Optico, como hipoplasia, discos colobomatosos,
drusas y disco 6ptico atroficos (39,40). Ademas las lesiones del SNC como
la LPV han demostrado estar relacionadas con nervios hipoplasicos,
excavaciones aumentadas y atrofia de nervio Optico(41,42). Estas
excavaciones aumentadas podrian conllevar un menor numero de axones,

es decir, menor grosor de la CFNRp(43,44).
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2. Tomografia de Coherencia Optica

La tomografia de coherencia optica (OCT) es una técnica de imagen no
invasiva y bien tolerada que utiliza luz de baja coherencia que es reflejada
por los tejidos oculares para crear imagenes de alta resolucion. Permite la
obtencion de imagenes in vivo de alta calidad que posibilita el estudio del
nervio 6ptico y de las distintas capas de la retina.

Esta técnica fue descrita por primera vez en 1991 por Huang y col., quienes
hablaron ya de la posibilidad de obtener imagenes transversales en sistemas
bioloégicos utilizando la interferometria de baja coherencia para producir
imagenes bidimensionales de la dispersion éptica de las microestructuras
tisulares internas. La OCT tiene resoluciones espaciales longitudinales y
laterales de unas pocas micras y puede detectar sefiales de incluso 107" de
la optica incidente. Ya en esta primera informacién sobre la OCT se
obtuvieron imagenes oculares, en concreto del area peripapilar de la retina,

ademas de haber estudiado las arterias coronarias(45).

2.1 OCT Topcon 3D-2000

La OCT Topcon 3D OCT-2000 (Topcon Corporation, Tokio, Japdn) permite
el estudio de OCT vy la fotografia en color del fondo de ojo. Incluye un
algoritmo de segmentacion automatizado, el Topcon Advances Boundary
Segmentation (TABSTM), en su software FastMapTM (46,47). Gracias a ello
se consigue la visualizacién de la membrana limitante interna (MLI), la capa
de fibras nerviosas de la retina macular (CFNRm)/capa de células
ganglionares (CG), capa plexiforme interna (CPl)/capa nuclear interna (CNI),
la capa de los segmentos internos (Sl) y externos (SE), el epitelio pigmentario
(EPR) y la membrana de Bruch (MB).
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Las especificaciones de la OCT Topcon 3D 2000 se detallan a

continuacion(46):

Fijacién Fijacion externa o interna ajustable con matriz LCD

Diametro pupilar minimo 2.3 mm

Velocidad de escaneo 50.000/27.000 A-scans por segundo

Rango de escaneo lateral 3-9 mm vy vertical 3-9 mm

Profundidad de foco 2,3 mm

Resolucion transversal 20 ym

Resolucion en profundidad | 5-6 ym

Fuente de luz Diodo superluminiscente con longitud de onda de 840 nm y ancho de
banda de 50 nm como fuente de luz

Tabla 1 Especificaciones de la OCT Topcon 3D 2000

2.2 Complejo de Células Ganglionares de la Retina

En los ultimos afos el complejo de células ganglionares de la retina ha sido
ampliamente estudiado mediante OCT para analizar como se afecta en
multiples patologias como en el glaucoma y la neuritis Optica entre
otras(48,49).

A nivel macular, en la imagen de OCT podemos distinguir 4 capas celulares
y dos capas de interconexiones neuronales contenidas entre la MLI y la
membrana limitante externa (MLE)(50). En la retina se distinguen lineas
horizontales de distinta reflectividad, el grosor de las distintas capas es
distinto al de los cortes histologicos ya que en ellos se tifien los componentes
estructurales y en la OCT se estudian las propiedades O6pticas de las
células(50). El grosor retiniano se mide entre la primera y ultima linea
hiperreflectiva. La linea mas interna que encontramos es la MLI(50). A
continuacion, encontraremos las capas que nos competen en este estudio; la
siguiente capa de alta reflectividad es la de las fibras nerviosas de la retina
(CFNR), formada por los axones de las células ganglionares. Esta capa
aumenta su grosor a medida que se acerca a la papila(50). La siguiente capa,
de reflectividad media se constituye por la capa de células ganglionares, que
también crece en grosor entorno a la papila. En la mayoria de los OCT se
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representan en conjunto la capa de células ganglionares y la plexiforme
interna, ambas de reflectividad media; sin embargo, en la OCT 3D-2000 de
Topcon (con la que esta hecho este estudio) se proporcionan la medida del
CCG, que es la suma del grosor de CG-CPI y de la CFNRm(50).

El estudio del complejo de células ganglionares mediante OCT es de gran
utilidad en el diagndstico y seguimiento de multiples patologias siendo usada
ya en el dia a dia para la monitorizacién del glaucoma(51,52). Ademas se ha
utilizado para detectar la toxicidad por el tratamiento con isotretinoina(53),
alteraciones por compresion del quiasma(54) o por atrofia 6ptica(55) y
también para el estudio de pacientes con migrafa con aura(56). También se
ha visto alteraciones en esta capa en la enfermedad de Parkinson(57), en la
enfermedad de Alzehimer(58) o en la esclerosis multiple(59) ente otras.

2.3 Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilares

La CFNRp se compone por los axones de las células ganglionares de la retina
que se encuentran a nivel macular y que hemos descrito previamente. En la
papila, la CFNRp sigue siendo la capa mas superficial, supone la capa de
mayor grosor, es hiperreflectante y esta soportada por los astrocitos(50). La
distribucion de las fibras nerviosas estudiada mediante OCT sigue la regla
ISNT, en la que la zona mas gruesa es la inferior, seguida de la superior,
luego la nasal y por ultimo la temporal, que, segun esta regla, es la zona mas
fina. De esta forma se pueden apreciar diferencias significativas del grosor
entre los sectores superior e inferior respecto al meridiano horizontal, asi
como entre los sectores nasal temporal respecto al meridiano vertical(50).

Gracias a la SD-OCT se pueden obtener imagenes tridimensionales que
permiten apreciar detalles de la papila optica. La lamina cribosa que es una
depresion tridimensional en el centro de la cabeza del nervio optico
desprovista de tejido neural, se observa al fondo de la excavacion papilar
como una region hiperreflectante. En las imagenes de alta definicion se
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distinguen puntos de baja reflectividad que se corresponden con los poros de
la lamina cribosa(50).

En la OCT Topcon 3D 2000 existen dos maneras de captar la imagen de la
papila para el analisis de la CFNRp:

e Disc 3D scan: obtiene la imagen de la papila y analiza el grosor de

CFNRp, asi como distintos parametros anatomicos papilares.

e Disc circle scan (analisis utilizado en este trabajo): permite realizar el
centrado en la papila de forma manual. Esta modalidad permite estudiar

el grosor de CFNRp.

Figura 5 Captura del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares (CFNRp)
con la OCT Topcon 3D 2000
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Ademas de la imagen del grosor, la OCT Topcon 3D 2000 proporciona los
grosores por cuadrantes y en 12 sectores.

pm |

200 !
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¢ &

Figura 6 Captura del grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares
(CFNRp) por cuadrantes y en los 12 sectores con la OCT Topcon 3D 2000.

2.4 Aplicacion de la OCT en oftalmologia pediatrica

En los ultimos afios el uso de la OCT se ha incorporado en la practica habitual
de las consultas de oftalmologia. El aumento del uso de este dispositivo ha
generado un creciente interés en conocer si los parametros que
consideramos como normalidad en adultos son extrapolables a la poblacion
pediatrica. Numeroso autores han estudiado el rango de normalidad en nifios
para las distintas estructuras oculares en distintos dispositivos de OCT (60—
63), y han concluido que los grosores de nifios y adultos no son
superponibles. De hecho, en un estudio realizado por nuestro grupo de
investigacion con nifios espanoles de 5 a 18 afos con OCT Topcon 3D-2000
(Topcon Corporation, Tokyo, Japan) para el analisis del CCG, se constaté
que, si esta OCT tuviese incluida una base de datos normativa para nifios, se
detectarian mas casos de grosores anormalmente bajos del CCG(60).
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Es necesario hacer estas bases normativas para nifios para cada dispositivo
porque que sabemos que las medidas entre dispositivos de OCT no son
intercambiables ya que utilizan distintos algoritmos de segmentacion para
analizar las distintas capas de la retina y también porque cada OCT analiza
medidas de distintas superficies totales de la retina(60,64,65).

A pesar de que a dia de hoy los dispositivos comercializados no integran
bases normativas pediatricas, son multiples las aplicaciones que se le dan a
la OCT en poblacion pediatrica. Su uso en bebés (cuando se utiliza la OCT
portatil) y nifios pequefios esta mejorando el estudio de las anomalias
estructurales que se encuentran en diferentes enfermedades con afectacién

oftalmolodgica.

Como complemento del examen de fondo de ojo y la electrorretinografia, la
identificacion de anomalias estructurales a nivel retiniano ayuda en el
diagnodstico temprano de niflos que presentan baja visidbn o nistagmo de
origen desconocido. Ayuda en el diagndstico de enfermedades retinianas
como lo son la retinosis pigmentosa o la enfermedad de Stargardt(66). La
SD-OCT portatil ha permitido el diagndstico de retinosquisis ligada al
cromosoma X al detectarse sus caracteristica especificas a una edad tan
temprana como los 7 meses(66).

En la ROP, las imagenes de OCT portatii maculares y periféricas han
demostrado cambios estructurales dificilmente valorables en el examen
clinico, como el edema macular cistoide o las membranas epirretinianas(66).
Las imagenes de la retina periférica en la union entre la retina vascular y
avascular pueden capturar cambios neovasculares antes que el examen
clinico entre otros hallazgos(66).

En la enfermedad de Coats, permite hacer seguimiento del exudado intra y
subretiniano y del edema, asi como de los nddulos fibréticos hiperreflectantes
subfoveales y de la atrofia de la retina externa(67,68).
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Es vital su uso en patologia inflamatoria infantil permitiendo la visualizacién
de edema macular, membranas epirretinianas, desprendimientos
neurosensoriales y otras secuelas de la inflamacion en el polo
posterior(66,69). En niflos se usa también para el diagnéstico del glaucoma
juvenil y en el seguimiento del glaucoma congénito(70,71). También facilitar

la medicion de la fijacion excéntrica en estrabismos como la microtropia (72).

Se ha visto su utilidad en el diagndstico de esclerosis multiple en poblacion
pediatrica, asi como en la monitorizacion del curso de la enfermedad y para
ayudar en la prediccion del curso de la enfermedad en nifios(73,74). Se utiliza
también en otras patologias neurolégicas como para distinguir entre
papiledema y pseudopapiledema, en las neuritis Opticas, en neuropatias
opticas compresivas y en el estudio de tumores de la via visual como el

craneofaringioma o el adenoma pituitario entre otros(75).
Todo esto hace que a dia de hoy no se pueda concebir la practica clinica en

oftalmologia pediatrica sin el uso de la OCT, como ya ocurre en el dia a dia
con pacientes adultos.

42



OBJETIVOS

43






OBJETIVOS

1. Estudiar el grosor del CCG, medido mediante OCT en pacientes prematuros

comparados con pacientes a término.

2. Analizar el efecto de la edad gestacional y del peso al nacer en el grosor del

CCG en pacientes prematuros.

3. Evaluar la asociacién entre los eventos adversos perinatales y el grosor del

CCG en pacientes prematuros.

4. Estudiar el grosor de la CFNRp y sus patrones, medida mediante OCT en

pacientes prematuros comparado con pacientes a término.

5. Analizar el efecto de la edad gestacional y del peso al nacer en el grosor de

la CFNRp y sus patrones en pacientes prematuros.

6. Evaluar la asociacion entre los eventos adversos perinatales y el grosor de la
CFNRp y sus patrones en pacientes prematuros.
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SUJETOS, MATERIALES Y METODOS

1. Disefio del estudio y seleccion de la muestra

1.1 Diseno del estudio

Estudio transversal con recogida retrospectiva de los datos en el que se
analizo la relacion del grosor del CCG y de la CFNRp medido mediante OCT
en nifos con antecedentes de prematuridad incluidos en el programa de

seguimiento del niflo prematuro del Hospital Universitario 12 de Octubre.

1.2 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 Proteccidén de Datos de Caracter Personal. Este
estudio fue aceptado por la Comision de Investigacion del Instituto de

Investigacion del Hospital 12 de Octubre (i+12). Ver anexo 1.

1.3 Seleccion de la muestra

El estudio se realizd en 2 grupos de nifios, un grupo a término con 48
pacientes y un grupo pretérmino con 104 pacientes. Todos los pacientes
tenian de 4 a 8 afios en el momento de la exploracion oftalmoldgica.

Los pacientes a término fueron reclutados del Hospital Universitario 12 de
Octubre y de uno de sus centros de atencién primaria, el Centro de Atencion
Primaria de Almendrales. Todos ellos fueron nifios sanos nacidos con mas
de 37 semanas de edad gestacional y sin antecedentes de alteraciones
oftalmoldgicas o neuroldgicas previas. Este grupo de nifios forma parte de un
estudio de Munoz y col.(60), perteneciente a nuestro equipo de trabajo, y que
desarroll6 de una base normativa del CCG y de la CFNRp en nifios sanos
para la OCT Topcon 3D 2000 (Topcon Corporation, Tokio, Japon). En este
los criterios de exclusidn fueron los siguientes:

e Enfermedades sistémicas conocidas (metabdlicas, mitocondriales,

neurolégicas, sindromes, retraso madurativo, etc.)

e Mejor agudeza visual corregida (MAVC) menor que 0,8

49



Diferencia de MAVC entre ambos ojos de mas de 1 linea

Alteraciones de la motilidad ocular o estrabismo

Ausencia de estereopsis con el test TNO

Alteraciones en el fondo de ojo

Enfermedades oculares que puedan producir dafo estructural, tales

como: opacidad de medios, inflamacion, aumento de la presion

intraocular, etc.

Cirugias oftalmoldgicas previas

Alteraciones orbitarias

Equivalente esférico > +5,5D

Astigmatismo > 3D

Antecedentes familiares (primer grado) de enfermedades retinianas o
neurooftalmoldgicas.

Incapacidad de colaborar para realizar las exploraciones

Mala calidad de la prueba (menor de 40)

El grupo pretérmino se obtuvo del programa de seguimiento oftalmolégico de

nifos prematuros del Hospital Universitario 12 de Octubre. Todos los nifios

prematuros nacieron entre enero de 2008 y junio de 2011.

1.3.1. Criterios de inclusion del grupo de nifios prematuros

Formar parte del programa de seguimiento oftalmolégico de nifios
prematuros del Hospital Universitario 12 de Octubre. Los criterios de
inclusion para este programa son edad gestacional menor de 32 semanas
o peso al nacer menor de 1500 g.

Edad en el momento el estudio entre 4 y 8 anos.

1.3.2. Criterios de exclusion del grupo de nifios prematuros

Pacientes con antecedentes de enfermedades oftalmolégicas que

pudieran causar dafo estructural intraocular a excepcion de la ROP. Los
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nifos que presentaron ROP se revisaron hasta que se alcanzo la
vascularizaciéon completa de la retina periférica. En el caso de necesitar
tratamiento se realizé6 una fotocoagulacion de la retina periférica
isquémica con laser diodo.

El estrabismo fue considerado un criterio de exclusion, ya que los
pacientes con ambliopia pueden tener una alteracion del grosor del CCG
y de la CFNRp, y el estrabismo es una de las causas mas frecuentes de
ambliopia (76—81). Aunque a dia de hoy no se ha podido determinar si
este adelgazamiento es la causa del estrabismo o al revés, para evitar
un sesgo de causalidad inversa se decidio excluir a estos pacientes del
estudio.

También excluimos a los pacientes que no pudieron cooperar en la
realizacion de las pruebas y a los pacientes con resultados de prueba de
mala calidad (calidad de menos de 40, con parpadeo, movimientos o

desalineacion segun la escala que ofrece el dispositivo de OCT).

2. Protocolo exploratorio

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen oftalmologico completo

que incluyé mejor agudeza visual corregida (MAVC) medida en escala

decimal, refraccion con cicloplejia con 3 gotas de ciclopentolato al 1% cada

10 minutos 3 veces, examen de la motilidad ocular intrinseca y extrinseca,

examen del segmento anterior con la lampara de hendidura y examen del

fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta. Finalmente, se realizé una OCT del
CCG y de la CFNRp en midriasis en cada ojo con la OCT Topcon 3D 2000

(Topcon Corporation, Tokio, Japon):

Para el estudio del CCG se utilizé el protocolo macular 3D scan (V). Los
datos obtenidos se desglosan en area superior, inferior y total de la CG-
CPl y de la CFNRm. La suma de ambos valores para cada area
constituye el grosor del CCG. El area explorada son 7 mm? centrado en
la fovea, siendo la densidad de escaneres de 512 (vertical) x 128

(horizontal)(46).
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Para el estudio de la CFNRp se utilizé el protocolo disc circle scan. Los
datos obtenidos se desglosan en grosor global (promedio), cuadrantes
superior, inferior, nasal y temporal y en 12 sectores correspondientes a
las 12 horas del nervio optico. El area explorada son 3,4 mm de diametro,

con un total de 1024 A scans(46).
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Glaucoma Analysis - Macula 3D OCT-2000(Ver.8.20) Print Date : 02/03/2016 & TOPCON

Ethnicity : Caucasian Technician :
Gender : Male Fixation : OD(R) Macula
DOB :31/12/2010 Age:5 Scan:3D(V)(7.0 x 7.0mm - 512 x 128)

| OD(R) I Image Quality : 55 mode : Fine(1.1.0)

Capture Date : 02/03/2016

=

RNFL GCL+ ‘ GCL++
Thickness

Average(6mm x 6mm)

Superior - Superior -

Inferior Inferior 5
Total Total 1

Superior

Inferior
Total

Asymmetry(Relative Thining)

[

Figura 7 Ejemplo de informe para el grosor del complejo de células ganglionares del ojo
derecho con la modalidad “macular 3D scan (V)” con la OCT Topcon 3D 2000.

Comments : Signature :
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Circle Report OU 3D OCT-2000(Ver.8.20)

Print Date : 021032016 & TOPCON

Ethnicity : Caucasian
Gender : Male

Technician :
Fixation : OD(R) Disc / OS(L) Disc

DOB : 31/12/2010 Age:5 Scan: Circle(Dia.3.4mm - 1024)

| OD(R) | Image Quality : 57 mode : Fine(1.1.0)

Capture Date : 02/03/2016

RNFL Thickness

— OD(R)
— OS(L)

mode : Fine(1.1.0) Image Quality : 55 Os(L)

Capture Date : 02/03/2016

RNFL Symmetry 88%

102 Total Thickness

Average thickness RNFL(um)
103

113 Superior

104

129 Inferior

133

RNFL Circular Tomogram / Thickness

RNFL Circular Tomogram / Thickness

Date :

Comments : Signature :

Figura 8 Ejemplo de informe para el grosor de capa de fibras nerviosas peripapilares
con la modalidad “disc circle scan” con la OCT Topcon 3D 2000.
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Los datos clinicos de los participantes se obtuvieron de las historias clinicas.

Los datos recopilados fueron las caracteristicas en el momento del

nacimiento y/o hasta el alta del servicio de Neonatologia; incluyeron:

Sexo

Origen

Nacimiento multiple

Edad gestacional

Peso al nacer

Ser pequeno para la edad gestacional (PEG), definido como peso al

nacer por debajo del percentil 10

Eventos adversos perinatales

o

o

o

Sepsis confirmada por cultivo
Shock que requiriera el uso de farmacos vasoactivos
Enterocolitis necrotizante grave (NEC)
Cirugia neonatal
Retinopatia de la prematuridad (ROP)
Displasia broncopulmonar (DBP)
Necesidad de oxigeno domiciliario
Administracion de corticosteroides posnatales
Hallazgos en los examenes de ultrasonido cerebral (USC).
Segun el protocolo estas imagenes se obtienen a las 24 horas
del nacimiento, a la semana y al mes, con analisis anadidos si
existiera indiccion por el Neonatélogo. Las imagenes de USC
se clasificaron en:
=  Normal
= Lesion cerebral leve (hemorragia intraventricular grado 1
[HIV1], lesion del parénquima grado 1 y/o ventriculomegalia
grado 1 [VM1])
= Lesion cerebral moderada (hemorragia intraventricular
grado 2 [HIV2]), lesion del parénquima grado 2 y/o
ventriculomegalia grado 2 [VM2])
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= Lesion cerebral grave (hemorragia intraventricular grado 3
[HIV3], lesién del parénquima grado 3 o 4, y/o

ventriculomegalia grado 3 [VM3])

3. Analisis estadistico

Tanto en el estudio de CCG como en el de CFNRp se realizé un primer
analisis comparando el grupo a término con el grupo pretérmino y
posteriormente se analizé el grupo pretérmino estudiando los distintos

subgrupos por EG, peso al nacer y los eventos adversos perinatales.

Las medidas de los grosores se analizaron como variables continuas y se
expresaron como media y desviacion estandar (DE). La normalidad de la
distribucion se comprob6é mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables categoricas se expresaron como proporciones. Para poder
evaluar la dependencia de las medidas de ambos ojos en un mismo
paciente, utilizamos modelos lineales de efectos mixtos con el paciente
como nivel y siendo el ojo la unidad de analisis(82,83).

A la hora de estudiar el efecto de la lesion cerebral en el grosor de la
CFNRp, se comparo el grado maximo de lesion cerebral (lesién cerebral
grave) con el resto de estadios.

Para estudiar la variable EG y peso al nacer en el analisis univariante se
utilizaron variables Dummy para hacer agrupaciones de 2-3 semanas de
EG y de 250 g de peso.

Para valorar la variacién del grosor del CCG y de la CFNRp por edad
gestacional, se ajustd el analisis por sexo, edad en el momento del
examen, equivalente esférico y ser PEG. Todas estas variables se usaron
también como ajuste al hacer el analisis multivariante para estudiar el
efecto de los eventos adversos perinatales en modelos lineales de efectos

mixtos.

56



Se ajusto por haber sido PEG y no por peso al nacer ya que la EG y el
peso al nacer estan correlacionadas. Esto hace que al estudiar ambas
simultdneamente no se obtenga una mejora en la prediccion del modelo
multivariante. Utilizando PEG usamos un percentil de peso para los nifios
de una EG determinada. De esta manera hacemos que las variables no
estén correlacionadas y asi si aporta una mejora en el modelo de

prediccion.

Todos los calculos estadisticos se realizaron utilizando IBM SPSS
Statistics para Windows version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

4. Financiacion

Esta tesis ha sido realizada con la financiacién del Instituto Nacional de Salud
Carlos Il (subvencion Pl 17/01073, Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de
Economia, Industria y Competitividad, Espafia) y cofinanciado por el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional.

Los patrocinadores no intervinieron en el disefio del estudio, ni en la
recopilacion de los datos, ni en la decisibn de publicar los articulos
relacionados con este trabajo o la preparacion de dichos articulos o el

presente manuscrito.
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RESULTADOS

CAPITULO 1: PREMATURIDAD Y COMPLEJO DE CELULAS
GANGLIONARES DE LA RETINA

1.1 Caracteristicas de la muestra

La muestra del estudio del CCG se compone de dos grupos; el grupo de

nifios nacidos a término y el grupo de nifios nacidos pretérmino.

El grupo de nifios nacidos a término, como se comentd anteriormente, se
obtuvo de la muestra de Mufioz y col. (60) Este grupo se emparejé por edad
con la muestra de nifios prematuros; obteniéndose una muestra final de 49

ninos nacidos a término.

En el grupo de prematuros, se identificaron inicialmente 172 nifios a los que,
dentro del protocolo de seguimiento del nifio prematuro del Hospital
Universitario 12 de Octubre, se les realizé una OCT entre los 4 y los 8 afios.
De los 172 nifios se tuvieron que descartar 30 por no poder obtener una
prueba de OCT con suficiente calidad de imagen, 15 fueron descartados por
estrabismo y 26 por no disponer de datos neonatales (ya que nacieron en
otro hospital). La muestra final estd formada por 101 nifios nacidos

pretérmino.

En la tabla 2 observamos la distribucidén de los datos descriptivos del grupo
a término y pretérmino y, dentro del grupo pretérmino, en subgrupos de 2
semanas de EG. En el grupo de prematuros, 33 de los 101 nifios (32,7%)
tenian una EG menor de 28 semanas y 59 (58,4%) tenian una EG de 28-32
semanas. Los grupos de término y prematuros fueron homogéneos para

género y origen.
En la tabla 3 se detalla la distribucion de los distintos eventos perinatales

analizados en el estudio del CCG en el grupo pretérmino global y en los
subgrupos de EG.
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Grupo

Grupo pretérmino (Edad gestacional semanas, s) pretirmin ﬁérrun‘\)i?]g
24-25s 26-27 s 28-30 s 31-32s 33-34s 24-34 s 37-42s
N=13 | p N=20 | p N=39 | p N=20 | p N=9 | p N=101 N=49 p
Caracteristicas al nacimiento
Edad gestacional,semanas Media (DE) | 24.6 (0.5) | 0.001 | 26.5(0.5) | 0.001 29 (0.8) 0.001 31.2(0.4) | 0.001 | 33.5(0.5) | 0.001 | 28.8(2.6) | 39.4 (1.3) | 0.001
Peso al nacer, gramos Media (DE) 710 (115) | 0.001 | 941 (190) | 0.06 | 1240 (298) 0.4 1541 (335) 0.5 |[1148(259)| 0.2 |1164 (369)| 3206 (389) | 0.001
Pequeno para edad gestacional (n) 0 0.001 1 0.001 4 0.001 7 0.08 9 0.02 9 0 0.001
Género: H/M 5/8 0.001 10/10 0.001 22/17 0.001 10/10 0.001 1/8 0.001 48/53 28/21 0.3
Origen: Europeo/no europeo 10/3 0.8 17/3 0.5 30/9 0.7 14/6 0.3 9/0 0.4 80/21 43/6 0.2

Los valores de p en la columna de la derecha corresponden a las comparaciones entre los grupos de prematuros y nacidos a término. Los valores de p en el
grupo pretérmino corresponden a las comparaciones entre los subgrupos pretérmino 24-25 semanas y 33-34 semanas, y los demas subgrupos. H= Hombre,

M= mujer, DE= desviacion estandar.

Tabla 2 Caracteristica al nacimiento de la muestra de estudio del Complejo de Células Ganglionares de la retina.
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Grupo pretérmino (Edad gestacional semanas, s)

Grupo

pretérmino
24-25s 2627 s 28-30's 31-32s 33-34s 24-34s
N=13 P N=20 P N=39 p N=20 p N=9 P N=101

Eg};?zg"(gj’ogfo:igzg‘salz‘j:)':;‘d 9/9/6/2 | 0.001 | 24/10/6/0 |0.001 | 73/50/0 | 0.001 | 40/0/0/0 | 0.001 | 18/0/0/0 0.8 | 164/24/12/2
Retinopat_ia de la prematuridad 2 0.8 2 0.7 0 0.7 0 0.9 0 0.9 4
tratada (ojos)
Lesién cerebral en ecografia 5/6/1/1 09 | 5735 |0007| 1519/3/2 0.3 14/5/0/1 0.2 7/2/0/0 04 | 46/39/7/9
normal/leve/moderadal/grave (n/n/n/n)
Sepsis (n) 4 0.2 5 04 9 0.4 1 0.1 0 04 19
Cirugia neonatal (n) 5 0.3 8 0.2 7 0.001 0 0.001 0 0.001 20
Enterocolitis necrotizante (n) 0 0.8 2 0.04 1 0.8 0 0.7 0 0.8 3
Displasia broncopulmonar (n) 6 0.001 3 0.5 1 0.03 1 0.3 0 0.6 11
Shock (n) 0 0.7 4 0.001 0 0.2 1 0.9 0 08 5
Corticoides postnatales (n) 3 0.005 1 0.8 2 0.8 0 0.5 0 0.7 6

Los valores de p en la columna de la derecha corresponden a las comparaciones entre los grupos de prematuros y nacidos a término. Los valores de p en el
grupo pretérmino corresponden a las comparaciones entre los subgrupos pretérmino 24-25 semanas y 33-34 semanas, y los demas subgrupos

Tabla 3 Distribucion de los eventos adversos perinatales en el grupo de nifios pretérmino al estudiar el Complejo de Células Ganglionares de

la retina
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1.2 Mejor Agudeza Visual Corregida y equivalente esférico

En el grupo a término la MAVC media (DE) fue de 1,1 (0,1) en ambos ojos y
en el grupo pretérmino fue de 0,9 (0,1) en ambos ojos, siendo esta diferencia
no estadisticamente significativa.

Los valores de la MAVC y del equivalente esférico (EE) se muestran en la
tabla 4, no habiendo diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo a término y el pretérmino.

En el grupo de pretérmino no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las agudezas visuales ni entre el EE al estudiar a los nifios pretérmino
agrupados cada 2 semanas de EG. Los datos de cada subgrupo por ojos se
encuentran en la tabla 4.

No se encontré ninguna MAVC por debajo de 0,7, ni diferencias de mas de
una linea en ninguno de estos pacientes. Solo 3 nifios presentaron MAVC de
0,7; dos de ellos solo en un ojo y uno en ambos 0jos. Los tres eran menores

de 7 anos.

No se encontro correlacion entre la MAVC y GCR-CPI total ni con el grosor
total de la CFNRm en el grupo de prematuros (r=0,02,p=0,8yr=0,1,p =
0,1 respectivamente). En el grupo a término, encontramos una correlacion
positiva débil entre la MAVC y el grosor de GCR-CPI (r = 0.3, p = 0.002). No
existid correlacion entre el grosor de mRNFL y MAVC (r=0.2, p=0.1).
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Grupo pretérmino (Edad gestacional semanas, s) Gr:upc_> G’rup_o a
pretérmino término
24-25s 2627 s 28-30 s 31-32s 3334 s 24-34s 37-42s
N=13 p N=20 p N=39 p N=20 p N=9 p N=101 N=49 p
(EI;’E)" cronologica, afios Media | ;¢ 05y | 09 | 55(08) |09 | 55(06) |09 | 5709 | 1 | 5405 |09 | 56(07) | 69(1.2) | 04
_ . 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 09(0.1) | 1.1(0.1)
Ag“lnldg_za(\gz;lal Ojoderecho | 674,90 | 99 | 08t010 | %% | 071012 | %% | 071010 | %% | o08t01.0 | 9 | 071012 | 1t012 | O3
edia
Rango o 0.9(0.1) 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 0.9 (0.1) 09(01) | 1.1(0.1)
Ojoizquierdo | gyo1p | 1 08t01.0 | 99| 071012 | 99| 08t012 | %2 | 08t010 | 99 | 071012 | 09to12 | O3
. . +2.2 (1.8) +1.4(1.2) +1.4(1.7) 1.7 (1.7) +1.4 (11) +16(1.6) | +1.3(1.3)
Eg:;‘éfilfgte Ojoderecho | 5815 +66| 09 |.08t0+36| °° | -44t0+54 | °° | 081068 | %% |+04t0+36| 09 | -4410+68 | 23t0+4.1 | OO
dioptrias Media o +2.1 (1.7) +1.7 (1.2) +1.6 (2.1) +1.7 (1.6) +1.3 (0.1) +1.7(1.7) | +1.4(1.4)
(DE)Rango | Oloizquierdo | 540 50| 09 | 5345443 | 99 | 61104813 | %2 | 0610463 | 09 |+05t0+3.1| %2 | 61t0+8.1 | 2110 +4.9 | O

Los valores de p en la columna de la derecha corresponden a las comparaciones entre los grupos de prematuros y nacidos a término. Los valores de p en el
grupo pretérmino corresponden a las comparaciones entre los subgrupos pretérmino 24-25 semanas y 33-34 semanas, y los demas subgrupos

Tabla 4 Mejor Agudeza Visual Corregida, equivalente esférico y edad cronolégica en el momento del estudio del complejo de células
ganglionares de la retina
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1.3 Grosor del CCG y prematuridad

1.3.1 Anadlisis univariante

El grosor superior, inferior y total de la CFNRm fue menor en nifios
prematuros al compararlo con los nifios a término (p <0,001).
El grosor de la GCR-CPI superior, inferior y total también fue menos en el

grupo pretérmino comparado con el grupo a término (p <0,001). (Tabla 5)

No hubo diferencia de grosores de la CFNRm ni de la GCR-CPI en funcién
del sexo, origen ni en funcidn de si el embarazo fue unico o multiple en el

grupo pretérmino.

1.3.1.1 Edad gestacional

En el grupo pretérmino los analisis no ajustados mostraron una
disminucién en la GCR-CPI superior y total (p<0,001) cuanto menor la EG.
(Tabla 6)

Los niflos con una edad gestacional de menos de 28 semanas
presentaron CFNRm inferior, GCR-CPI superior y GCR-CPI total (media
31,8 [DE 5,5], 69,9 [6,8] y 70,2 [6,3], respectivamente) mas delgada que
los nifios con una edad gestacional de 28 semanas o0 mas (media 33,7
[DE 6,1], 72,7 [4,6] y 72,5 [4,4], respectivamente). Esta diferencia de

grosores fue estadisticamente significativa.
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Grosor capa de células ganglionares-plexiforme interna(pm)

Grosor capa de fibras nerviosas de la retina macular (pm)

n superior inferior total superior inferior total
Media Media . . . .
(DE) p (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p
Grupo a 49 | 74.7 (4.8) 74.1 (4.6) 74.4 (4.6) 33.4 (3.3) 36.5 (4.6) 34.9 (3.7)
Edad término
. <0.001 0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001
gestacional | Grupo
o 101 | 71.5(5.8) 71.1(7.7) 71.5 (5.4) 31.3 (5.4) 32.9 (5.8) 32.5 (5.5)
pretérmino
Gru;?o . 101
pretérmino
Hombre 48 | 72.3(6.2) 72.0 (8.1) 72.5 (5.5) 31.9 (5.6) 33.9 (6.1) 33.0 (5.2)
Sexo - 0.6 0.6 0.3 0.6 0.7 0.9
Mujer 53 | 72.7 (5.1) 72.2 (5.8) 72.4 (5.2) 32.1 (4.3) 34.3 (5.3) 33.6 (5.0)
Europeo 80 | 71.5(6.2) 71.2 (8.6) 71.7 (5.8) 31.6 (5.8) 33.1 (6.3) 32.8 (5.8)
Origen 0.3 0.4 0.6 0.1 0.3 0.3
No europeo 21 | 71.2(8.6) 70.8 (3.7) 71.0 (3.4) 30.1 (3.7) 32.0 (4.0) 31.7 (4.1)
i Simple 72 | 711 (5.8 70.5 (8.2 71.1 (5.5 30.8 (4.7 32.4 (5.3 32.2(4.9
Tipo de P G5 | ©2)] 507 ©9) | 07 @7 | 006 ©3) | 005 49) 0.1
embarazo Multiple 29 | 724 (5.7) 72.7 (6.5) 72.6 (5.0) 32.7 (6.7) 34.2(7.1) 33.5 (6.6)

Los valores de p hacen referencia al estudio de diferencia de medias.

Tabla 5 Grosor de la CFNRm y GCL-IPL en el grupo a término y en el grupo pretérmino
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Al estudiar el grupo de prematuros por semanas de EG observamos como
aumenta el grosor GCR-CPI| a medida que aumenta la EG. La figura 9
muestra esta tendencia ascendente en la GCR-CPI total media frente a la
EG.
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Figura 9 Grosor de GCR-PLI en funcién de edad gestacional
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Al analizar la CFNRm observamos en la figura 10 como también se
produce un aumento del grosor a medida que aumenta la EG hasta la
semana 32 de EG. En los nifios de 33-34 semanas (n=9), observamos
como el grosor total medio en vez de seguir aumentando, disminuye.

Cabe destacar que estos 9 nifios fueron PEG.
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Figura 10 Grosor de GCR-PLI en funcién de la edad gestacional
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Grosor capa de células ganglionares-plexiforme interna(um)

Grosor capa de fibras nerviosas de la retina macular (pm)

n superior inferior total superior inferior total
Media (DE) o] Media (DE) p Media (DE) p Media(DE) p Media(DE) p Media(DE) p
24-25 | 13 69.4 (5.9) 69.4 (7.3) 69.4(6.4) 31.1 (3.9) 32.8 (3.8) 33.23 (4.4)
Edad 26-27 | 20 68.8 (7.9) 69.5 (8.2) 69.4(6.8) 29.7 (4.6) 31(5.7) 31.3 (5.7)
gestacional, | 28-30 | 39 72.2 (4.7) <0.001 72.5 (4.9) 0.08 72.4 (4.3) <0.001 31.6 (7.1) 0.15 32.8 (6.5) 0.07 32.6 (6.1) 0.7
semanas 31-32 | 20 | 72.85(4.5) 70.3 (11.9) 72.7 (4.6) 32.6 (3.9) 35.4 (5.6) 33.9 (4.3)
33-34 | 9 73.94 (4.1) 72.9 (5.1) 73.2 (4.2) 31.2 (2.6) 31.9 (4.3) 30.9 (4.8)

Los valores de p hacen referencia a la correlaciéon de Pearson.

Tabla 6 Grosores de CGR-CPIl y CFNRm por cada 2 semanas de edad gestacional
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1.3.1.2 Peso al nacer

Al estudiar el peso al nacer en el grupo pretérmino observamos menores
grosores de CGR-CPI (Figura 11) y menores grosores de CFNRm (Figura
12) a menor peso.
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Figura 11 Grosor de la CGR-CPI en funcién del peso al nacer
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Figura 12 Grosor de CFNRm en funcién del peso al nacer
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Al estudiar el peso al nacer formamos 5 grupos cada 250g, siendo el grupo
de menor peso los que pesaron menos de 750g y el grupo de mayor peso
los que pesaron > 1501 g al nacer (Tabla 7).

Encontramos diferencias en el grosor dentro de los grupos de peso que
fueron estadisticamente significativas en CGR-CPI superior y total y en
CFNRm superior e inferior (todos los valores de p <0,05).

También realizamos un analisis en funcion de si el peso al nacer habia
sido adecuado para la edad gestacional o si se consideraba PEG:

Los niflos nacidos PEG tenian grosores mas finos que los nifios con
adecuado peso al nacer. Estas diferencias de grosor fueron
estadisticamente significativas para CFNRm total (p<0,02).
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Grosor capa de células ganglionares-plexiforme interna (um)

Grosor capa de fibras nerviosas de la retina macular (um)

n superior inferior total superior inferior total
Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media(DE) p Media(DE) p Media(DE) p
<750 36 68.6 (4.1) 68.9 (7.6) 68.9 (4.6) 29.9 (4.7) 31.64 (4.8) 31.7 (5.4)
751-1000 30 70 (7.4) 70.8 (8.0) 70.4 (7.3) 31.3(6.3) 32.18 (6.2) 32.1(5.9)
Peso al nacer, 0.006 0.25 0.002 0.024 0.015 0.08
gramos 1001-1250 68 72.3 (6.1) . 71.6 (4.6) . 71.8 (5.1) . 30.9 (3.2) : 32.53 (5.2) : 32.3 (4.5) .
1251-1500 30 73.9 (5.3) 73.9 (6.9) 74.1 (4.7) 31.8 (9.0) 33.69 (8.8) 32.7 (7.6)
> 1501 38 71.8 (4.5) 70.32 (11.7) 72.2 (4.6) 33.1 (4.4) 34.6 (5.8)1 33.9 (4.5)
Peso para AGA 80 71.2 (5.9) 71.1(7.6) 71.5 (8.6) 31.7 (5.7) 33.0 (5.5) 32.9 (5.4)
edad 0.2 0.9 0.7 0.06 0.6 0.02
gestacional SGA 21 72.4(4.5) 71.1 (8.6) 71.8 (5.6) 29.9 (4.2) 32.5(7.2) 30.8 (5.4)

Los valores de p hacen referencia diferencia de medias.

Tabla 7 Grosores de CGR-CPIl y CFNRm segun el peso. Grupos de peso y adecuado peso para EG vs PEG
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1.3.1.3 Eventos adversos perinatales

Una vez estudiado el efecto de la EG y del peso al nacer, nos enfocamos
en el grupo de prematuros y la asociacion entre los eventos perinatales
adversos y el CCG (Tabla 8).

El analisis bivariante mostré que el grosor de CGR-CPI era mas fino en
los nifios que se habian sometido a cirugia neonatal, que habian recibido
corticosteroides posnatales, asi como en aquellos que tenian BPD, shock
con necesidad de uso de drogas vasoactivas, ROP (tanto no tratados
como tratados) o lesiones cerebrales graves en comparacion con los
nifios prematuros que no presentaron estos factores (todos p0,05). (Tabla
8)

En la figura 13 y 14 mostramos un box-plot de los eventos que produjeron
un adelgazamiento de la CGR-CPI y en la CFNRm respectivamente.
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Figura 13 Box-plot del grosor de CGR-CPI en funcién de presentar o no los eventos adversos perinatales
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Grosor de la capa de células ganglionares-plexiforme interna

Grosor capa de fibras nerviosas de la retina macular (pm)

(pm)
n superior inferior total superior inferior total
. . Media Media Media Media
Media (DE) P Media (DE) P (DE) P (DE) p (DE) P (DE) p
No 82 71.8 (5.1) 71.7 (4.7) 71.8 (4.3) 31.5(3.5) 33.1 (5.0) 32.8 (4.3)
Sepsis : 0.6 0.7 0.9 0.9 0.8 0.6
T Si 19 71.1(6.3) 724 (7.2) 71.6 (6.6) 31.3(7.4) 32.7 (7.3) 31.9 (6.7)
Enterocolitis No 98 71.8 (5.1) 06 71.7 (5.1) 01 71.8 (4.7) 08 31.5(4.4) 08 33.1 (5.5) 05 32.7 (4.9) 06
necrotizante Si 3 68.0 (10.9) 76.7 (6.4) 72.3 (7.5) 31.0 (6.6) 31.0 (6.6) 31.3(7.4)
No 81 72.37 (5.3) 71.6 (7.5) 72.2 (4.9) 31.9 (5.4) 33.4 (5.9) 32.8 (5.3)
Cirugia neonatal < 0.001 0.1 <0.001 0.002 0.016 0.14
Si 20 67.78 (6.2) 69.3 (8.8) 68.7 (6.2) 28.9 (5.2) 30.9 (5.6) 31.4 (5.9)
Displasia No 90 71.8 (5.6) 71.4 (7.0) 69.1 (12.6) 31.6 (5.4) 33.2(5.8) 32.7 (5.4)
b I 0.015 0.21 0.02 0.03 0.04 0.2
roncopulmonar | g;j 11 68.6 (6.4) 68.6 (6.4) 71.8 (4.9) 29 .0 (5.6) 30.5 (5.8) 31.1 (5.5)
No 96 71.8 (5.6) 71.4(7.4) 71.8 (5.2) 31.5(5.3) 33.2(5.7) 32.8 (5.3)
Shock 0.02 0.017 0.001 0.012 0.001 0.003
1 Si 5 65.6 (7.2) 65.4 (13.1) 66 (7.6) 27.1 (7.0) 26.9 (6.7) 27.6 (6.1)
No 164 ojos | 72.2 (5.6) 71.7 (7.7) 72.2 (5.2) 31.6 (5.6) 33.1 (6.0) 32.5(5.3)
Retinopatia de la . i< 0.001 4<0.05 i< 0.001
prematuridad No tratada 34 ojos | 68.1(5.9) 00.2 69.8 (5.3) 003 69.1 (4.8) 006 30.2(3.7) | 0.4 | 32.0(4.3) >0.5 32.1(4.9) | >0.2
Tratada 4 ojos 69.5 (3.1) 68.8 (6.2) 69.0 (4.7) 32.3 (4.9) 33.8 (4.3) 33.7 (4.9)

P No 95 71.8 (5.6) 71.6 (7.2) 71.9 (5.0) 31.6 (5.3) 33.13 (5.8) 32.6 (5.4)
Corticoldes 0.001 0.001 <0.001 0001 0.027 0.3
postnatales Si 6 65.4 (5.3) 64.2 (13.3) 65.2 (7.8) 25.8 (5.2) : 29.3 (6.3) 30.8 (6.6)

hy No 92 73.0 (5.4) 724 (7.1) 72.8 (5.2) 32.2 (4.9) 34.3 (5.7) 33.5(5.0)
Lesion cerebral <0.001 0.006 <0.001 0.006 0.004 0.03
grave § Si 9 65 (4.7) 67.7 (3.6) 66.4 (3.4) 28.9 (5.0) 30.3 (5.7) 30.8 (5.5)

T Sepsis confirmada mediante cultivo. ¥ Shock tratado con drogas vasoactivas. § Pacientes sin lesion cerebral grave, incluidos aquellos sin lesion cerebral o
con lesion cerebral leve o moderada en la ecografia cerebral transfontanelar.  No ROP vs ROP no tratada/ROP tratada. ¢ ROP no tratada vs ROP tratada

Tabla 8 Grosor de la CGR-CPIl y CFNRm en funcién de los eventos adversos perinatales
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En la figura 15 se muestra a modo de ejemplo el informe obtenido al

analizar el complejo de células ganglionares de la retina con el aparato

TOPCON 3D OCT-2000 en un nifio sin eventos adversos perinatales y

otro con lesion cerebral grave.

(A)
CFNRm
Superior Superior
Inferior Inferior
Total
CGR - CPI CGR -CPI
Superior Superior
Inferior Inferior
Total
CCG
Superior - Superior
Inferior Inferior
Total
(B)
CFNRm CFNRm
Superior Superior 28 um
Inferior Inferior
Total
CGR - CPI CGR - CPI
Superior Superior
Inferior Inferior
Total Total
CCG CCG
Superior 88 um Superior 89 um
Inferior Inferior 88 um
Total Total 88 um

(A) Nifio nacido pretérmino con 29 semanas de EG sin ningun otro evento adverso
perinatal. (B) Nifio nacido pretérmino con 29 semanas de EG con lesién cerebral grave

Figura 15 Informe de TOPCON 3D OCT-2000
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(A)

CFNRm

Superior 30 um

Inferior

CGR - CPI
Superior
Inferior

[ofe{c]

Inferior

Superior [RS8

Superior
Inferior

CGR -CPI
Superior

Inferior

Superior
Inferior

Inferior
Total

()

Superior

Inferior

CGR -CPI

CFNRm CFNRm
Superior 29um Superior 29 um
Inferior 31um Inferior 29 um
Total 30 um Total 29 um
CGR-CPI CGR -CPI
Superior Superior

Inferior

CCG g
W- Superior
Inferior I . l I Inferior

Superior 57 um

Inferior

Superior
Inferior

CGR -CPI

Superior

Inferior 59 um Inferior
Total 58 um
CCG
[Superior [EN81um| Superior

Inferior

57 um

(A) Nifio nacido pretérmino con 24 semanas de EG sin ningun evento adverso
perinatal. (B) Nifio nacido pretérmino con 24 semanas de EG con Shock que preciso
del uso de drogas vasoactivas. (C) Nifio nacido pretérmino con 24 semanas

Figura 16 Informe de TOPCON 3D OCT-2000.
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En la figura 16 se muestra a modo de ejemplo el informe obtenido al
analizar el CCG de la retina con el aparato TOPCON 3D OCT-2000 en un
niRo sin eventos adversos perinatales, otro que presentd Shock con
drogas vasoactivas y otro que precisd de tratamiento con corticoides
postnatales.

1.3.2 Analisis ajustado

Al realizar un analisis ajustado por EG, ser PEG, sexo, edad cronoldgica
y EE se confirmé que existia un adelgazamiento en el grosor superior y
total de CGR-CPI a medida que disminuia 1 semana la EG, con una
disminucién adicional de 2,3 ym en la CGR-CPI total en nifios que fueron
PEG (Tabla 9).

También se produjo una disminucién del grosor de la CFNRm superior e
inferior por cada semana de reduccion de la EG. Ser PEG supuso una

reduccion anadida de 3.8 ym para la CFNRm superior y de 3,2 ym para

la CFNRm total.
Capa de células ganglionares-plexiforme Capa de fibras nerviosas de la retina
interna (um) macular (um)
Coeficiente de regresion Coeficiente de regresion

Superior Inferior Total Superior Inferior Total

pm pm (p) pm (p) pm (p) pm (p) um (p)
1 Edad gestacional, -0.7 (0.3) -0.4 (0.2) -0.7 (0.3) -0.5(0.2) -0.5(0.2) -0.3(0.2)

estimacion (ET) [p] [< 0.001] [0.09] [< 0.001] [0.002] [0.02] [0.85]
;e'l‘:::;ic;lpara edad -1.6 (1.0) -1.6 (1.0) -2.3(0.7) 38(0.3)  -2.1(1.3) -3.2(0.4)

estimacion (ET) [p] [0.15] [0.33] [0.03] [0.001] [0.95] [0.006]

1 Adelgazamiento en micras por para semana de reduccion de EG
I Adelgazamiento en micras por se PEG
ET error tipico

Tabla 9 Estimacioén del grosor de la CGR-CPIl y CFNRm ajustado por edad
gestacional, ser PEG, sexo, edad cronolégica y equivalente esférico
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1.3.3 Analisis multivariante

Al realizar el analisis multivariante en el estudio del CCG de la retina se
incluyeron las variables del analisis ajustado afadiendo los eventos
adversos perinatales que tuvieron significacién estadistica en el analisis

univariante. (Tabla 10)

En este analisis cabe destacar que por cada semana de menor EG se
produce un adelgazamiento en la CGR-CPI superior, inferior y total de 0.5
pm (p=0.008), 0.1 um (p=0.07) y 0.5 ym (p=0.01) respectivamente.

El hecho de haber sido PEG supone un adelgazamiento de la CFNRm

superior y total de 3 uym (p=0.01) y 2.8 um (p=0.02) respectivamente.

Se encontr6 que la presencia de shock con necesidad de drogas
vasoactivas estaba asociado a un adelgazamiento de la CFNRm inferior

y total de 7 ym (p=0.001) y 6,0 ym (p=0,001) respectivamente.

En este analisis se confirmo que el uso de los corticosteroides posnatales
se asociaba con un adelgazamiento de la CGR-CPI superior, inferior y
total de 5.7 ym (p=0.001), 7.8 pym (p=0.002) y 6 pm (p<0.001)
respectivamente. En la CFNRm superior se objetivdo un adelgazamiento
de 4.4 ym (p=0.01) en los nifios que presentaron este evento peritnatal

Haber presentado una lesidn cerebral grave en el periodo neonatal se
asociaba con un adelgazamiento del grosor de la CGR-CPI superior y total
de 5.3 ym (p<0,001) y 4,1 um (p=0,002), respectivamente en el grupo de

niRos prematuros.

De esta forma vemos que influyen mas en el grosor de la CGR-CPI la
edad gestacional, el uso de corticoides postnatales y el haber presentado
una lesion cerebral grave en el periodo neonatal.

Sobre el grosor de la CFNRm influye mas haber sido PEG y haber

presentado shock con necesidad de uso de drogas vasoactivas.
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Capa de células ganglionares-plexiforme
interna (pm)
Coeficiente de regresién

Capa de fibras nerviosas de la retina

macular (um)

Coeficiente de regresion

Superior
Mm
t Edad gestacional -0.5(0.2)
(ET) [p] [0.008]
1 Pequefio para
edad gestacional -1 [% (2]-1)
(ET) [p] :
§ Shock -2.2(1.7)
(ET) [p] [0.2]
§ Corticoides
postnatales -5[(-)70(31.(]5)
(ET) [p] .
grl;(‘e,selon cerebral 5.3(1.4)
(ET) [p] [<0.001]

Inferior
Hm

-0.1(0.2)
[0.07]

0.02 (1.6)
[0.9]

-4.4 (2.6)
[0.9]

7.8 (2.4)
[0.002]

1.5 (2.1)
[0.9]

Total
pm (p)

-0.5(0.2)
[0.01]

-1.4 (1.0)
[0.2]

2.8 (1.7)
[0.1]

6.0 (1.5)
[<0.001]

-4.1(1.3)
[0.002]

Superior
pm (p)

-0.4 (1.8)
[0.01]

-3.0 (0.2)
[0.01]

-3.3(1.8)
[0.8]

-4.4 (1.6)
[0.01]

2.0 (1.4)
[0.2]

Inferior
pm (p)

0.4 (0.2)
[0.08]

1.3 (1.2)
[0.3]

7.0 (1.9)
[0.001]

2.4 (1.8)
[0.2]

-0.07 (1.5)
[0.9]

Total
pm (p)

-0.3(0.2)
[0.1]

2.8 (1.1)
[0.02]

6.0 (1.8)
[0.001]

-0.5 (1.6)
[0.8]

-0.4 (1.4)
[0.8]

El modelo lineal mixto incluy6é edad gestacional, pequefo para la edad gestacional, shock que

requirié drogas vasoactivas, terapia con esteroides postnatales y lesion cerebral severa ajustada

por sexo, edad cronolégica y equivalente esférico. Se incluyen las medidas de ambos ojos y el

participante se considera como un nivel. Los coeficientes de regresion denotan la disminucion

media del espesor en micras para una disminucién de 1 semana de tedad gestacional, fser

pequefio para la edad gestacional, §presencia de Shock, tratamiento con corticosteroides

posnatales o lesién cerebral grave

ET error tipico

Tabla 10 Grosor de la capa de células ganglionares y de la capa de fibras nerviosas de la
retina macular en edad escolar en funcién de la prematuridad y otros factores perinatales

(analisis multivariable)
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CAPITULO 2: PREMATURIDAD Y CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE
LA RETINA PERIPAPILARES

2.1 Caracteristicas de la muestra

La muestra del estudio de la CFNRm se compone de dos grupos; el grupo

de nifos nacidos a término y el grupo de nifios nacidos pretérmino.

El grupo de nifios nacidos a término, se obtuvo de la muestra de Mufoz y

col. (60) se emparejoé por edad con la muestra de nifios prematuros;

obteniéndose una muestra final de 48 ninos nacidos a término.

En el grupo de prematuros, se identificaron inicialmente 172 nifios a los que,

dentro del protocolo de seguimiento del nifio prematuro del Hospital

Universitario 12 de Octubre, se les realizé una OCT entre los 4 y los 8 afios.

De los 172 nifios se tuvieron que descartar 27 por no poder obtener una

prueba de OCT con suficiente calidad de imagen, 15 fueron descartados por

estrabismo y 26 por no disponer de datos neonatales (ya que nacieron en

otro hospital). La muestra final estd formada por 104 nifios nacidos

pretérmino.

En la tabla 11 observamos la distribucidén de los datos descriptivos del grupo

a término y pretérmino Los grupos de término y prematuros fueron

homogéneos para género y origen.

En la tabla 12 se detalla la distribucidén de los distintos eventos perinatales

analizados en el estudio del CFNRp en el grupo pretérmino global y en los

subgrupos de EG.
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Grupo pretérmino (Edad gestacional semanas, s) Gr:upc? Qrup_o a
pretérmino término
24-25s 26-27 s 28-30 s 31-32s 33-34s 24-34 s 3742 s
N=12 | p N=21 N=43 N=20 N=8 | p N=104 N=48 p

Caracteristicas al nacimiento
Edad gestacional,semanas 24.7 (0.5) 26.5 (0.5) 29.0 (0.7) 31.3(0.4) 33.5(0.5) 28.8 (2.5) 39.4 (1.3)
Media (DE) 0.001 0.001 0.001
Peso al nacer, gramos Media 727(122) 0.004 982 (169) 1232 (267) 1454 (315) 1155 (266) 0.8 1160 (329) 3208 (392) 0.001
(DE) 570-985 ’ 685-1290 680-1800 1060-2210 560-1450 ’ 560-2210 2500-4250 )
Pequefio para edad
gestacional (n) 0 0.001 0 4 8 8 0.04 20 0 0.001
Género: H/M 6/6 0.9 9/12 28/15 10/10 1/7 0.02 54/50 27/21 0.6
Origen: Europeo/No europeo 8/4 0.02 17/4 33/10 15/5 8/0 0.3 81/23 38/10 0.6

Los valores de p en la columna de la derecha corresponden a las comparaciones entre los grupos de prematuros y nacidos a término. Los valores de p en el
grupo pretérmino corresponden a las comparaciones entre los subgrupos pretérmino 24-25 semanas y 33-34 semanas, y los demas subgrupos. H= Hombre,
M= mujer, DE= desviacion estandar.

Tabla 11 Caracteristica al nacimiento de la muestra de estudio de la Capa de Fibras nerviosas de la Retina perpapilar
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Grupo pretérmino (Edad gestacional semanas, s) prti:';:‘fnci’no
24-25s 26-27 s 28-30 s 31-32s 33-34s 24-34 w
N=12 p N=21 N=43 N=20 N=8 p N=104

Eventos y tratamientos perinatales
Eg};‘l‘zga(gfoifo';;zg‘;g;gg;“d 11/1/6/6 | 0.001 2771414 80/0/4/2 40/0/0/0 16/0/0/0 | 0.3 | 174/8/14/12
Egtgndoap(a;jigsc;e la prematuridad 2 0.001 2 2 0 0 0.2 6
Lesion cerebral en ecografia
normal/leve/moderada/grave 4/5/1/2 0.9 10/7/3/5 15/19/3/2 14/5/0/1 7/2/0/0 0.5 46/39/7/9
(n/n/n/n)
Sepsis (n) 4 0.001 5 9 1 0 0.7 19
Cirugia neonatal 5 0.001 8 7 0 0 0.06 20
Enterocolitis necrotizante (n) 0 0.001 2 1 0 0 0.7 3
Displasia broncopulmonar (n) 6 0.001 3 1 1 0 0.2 11
Oxigeno domiciliario 0.02 0.6
Shock (n) 0 0.001 4 0 1 0 0.4 5
Corticoides postnatales (n) 3 0.001 1 2 0 0 0.3 6

Los valores de p en la columna de la derecha corresponden a las comparaciones entre los grupos de prematuros y nacidos a término. Los valores de p
en el grupo pretérmino corresponden a las comparaciones entre los subgrupos pretérmino 24-25 semanas y 33-34 semanas, y los demas subgrupos

Tabla 12 Distribucion de los eventos adversos perinatales en el grupo de nifios pretérmino al estudiar la Capa de Fibras Nerviosas de la
Retina peripapilar



2.2 Mejor Agudeza Visual Corregida y Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
peripapilar

En el grupo a término la MAVC media (DE) fue de 1,0 (0,1) en ambos ojos y

en el grupo pretérmino fue de 0,9 (0,1) en ambos ojos, siendo esta diferencia

no estadisticamente significativa.

Los valores de la MAVC y del EE se muestran en la tabla 13, no habiendo

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo a término y

pretérmino.

el

En el grupo de pretérmino no hubo diferencias estadisticamente significativas

entre las agudezas visuales ni entre el EE al estudiar a los nifios pretérmino

agrupados cada 2 semanas de EG. Los datos de cada subgrupo por ojos se

encuentran en la tabla 13.

No se encontré ninguna MAVC por debajo de 0,7, ni diferencias de mas de

una linea en ninguno de estos pacientes. Solo 4 nifios presentaron MAVC de

0,7; dos de ellos solo en un o0jo y uno en ambos 0jos. Los tres eran menores

de 7 anos.

Al realizar el analisis de correlacion de Pearson se vio que la MAVC no

presento correlacion estadisticamente significativa con el grosor global total

en el grupo a término (indice de correlacion r 0.07, p=0.5) ni en el grupo a

pretérmino (r 0.03, p=0.6).

Tampoco la edad en el momento de la exploracion presentd correlacion

estadisticamente significativa con el grosor global en el grupo a término (r -

0.041, p 0.7) ni en el grupo a pretérmino (r -0.004, p 0.9). La edad en

el

momento de la exploracion y la MAVC presentaron una correlacion positiva

en el grupo a término (r 0.4, p <0.001); sin embargo, no hubo correlacion en

el caso del grupo pretérmino (r 0.04, p 0.5).
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A . Grupo Grupo a
Grupo pretérmino (Edad gestacional semanas, s) pretérmino término
24-25s 26-27 s 28-30s 31-32s 33-34s 24-34 s 37-42s
N=12 p N=21 N=43 N=20 N=8 p N=104 N=48 p
Edad cronolégica, afnos Media 5.7 (0.7) 0.9 5.6 (0.8) 5.5 (0.6) 5.8 (0.9) 5.4 (0.5) 0.9 5.6 (0.7) 6.9 (1.2) 0.4
(DE) 4.9-6.9 : 4.6-7.9 4.9-8.1 4.8-8.2 4.9-6.3 : 4.6-8.2 5-8.9 :
. 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 | Ojo derecho 0.7-1 0.8 0.8-1 0.7-1.2 0.8-1 0.8-1 0.9 0.7-1.2 1.0-12 | 02
Media (OF) 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)
Ojoizquierdo | “gg’y 5" | 09 0.8-1 0.7-1.2 0.8-1.2 0.8-1 1 0.7-1.2 0912 | 93
Equivalent . +0.9 (1.9) +0.8 (1.1) +1.9 (1.9) +1.1(0.9) +1.9 (1.6) +1.4 (1.3) +1.3 (1.3)
S feico o | Ooderecho | 45 4aq | 08 | _10-435 2.8-+6.6 08-+29 | -00-+54 | 98 | 44.466 | 23-+41 | 09
dioptrias Media o +0.8 (2.4) +1.1 (1.2) +2.0 (1.5) +1.2 (0.8) +1.8 (1.8) +1.5 (1.4) +1.4 (1.4)
(DE)Rango | Ojoizquierdo | g4 43 | 09 1.1-+3.9 -0.6-+5.8 -0.6-+2.9 01-+56 | 99 | 61-+58 | 21-+49 | 09

Los valores de p en la columna de la derecha corresponden a las comparaciones entre los grupos de prematuros y nacidos a término. Los valores de p en el

grupo pretérmino corresponden a las comparaciones entre los subgrupos pretérmino 24-25 semanas y 33-34 semanas, y los demas subgrupos

Tabla 13 Mejor Agudeza Visual Corregida, equivalente esférico y edad cronolégica en el momento del estudio de la Capa de Fibras Nerviosas

de la Retina peripapilar

87




2.3 Grosor de la CFNRp y prematuridad
2.3.1 Analisis univariante

Al analizar la CFNRp de los nifios pretérmino comparado con los a
término, encontramos un adelgazamiento de 6 um en la CFNRp global
(p<0.001) siendo los cuatro cuadrantes también mas finos en dicho

grupo. (Tabla 14).

No se encontraron diferencias en el grosor global ni en el grosor de
ningun cuadrante en funcion del sexo ni del origen en el grupo

pretérmino (p>0.05).

2.3.1.1 Edad gestacional

Al analizar el grupo pretérmino, en un analisis agrupando cada 2 semanas
de EG observamos que a menor EG, menor grosor de la CFNRp global,
inferior, superior y nasal. (Tabla 14) Al contrario que el cuadrante
temporal, en el que observamos que a menor EG mayor grosor, esta
diferencia es solo estadisticamente significativa para el cuadrante
temporal (p <0.001).

Sin embargo, cuando agrupamos en < 28 semanas, 28-32 semanas y <
32 s de EG observamos que el grupo que tiene mayores grosores en
global (Figura 17), inferior (Figura 18), superior (Figura 19) y nasal (Figura
20) es el de 28-32 semanas de EG, y siguiendo la tendencia anteriormente
observada el cuadrante temporal (Figura 21) es mas fino es este grupo
(todas las p< 0.001). Los nifios de 33-34 semanas de EG, que son el 100%
pequefos para la edad gestacional (PEG), presentan un comportamiento
similar al de los < 28 semanas. (Figura 17)
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Capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (um)

n Inferior Superior Nasal Temporal Global
Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p

Participantes 152

tcé:‘rﬁzoa 48 | 144.0 (13.3) 139.4 (12.6) 98.5 (13.2) 88.2 (13.3) 117.6 (8.1)
Edad Gestacional 3 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

rupo

oretérmino 104 | 128.3 (15.5) 118.5 (25.1) 79.4 (16.2) 78.2 (14.7) 101.6 (11.6)
Grupo pretérmino 104

Homb 4 126.5 (14. 116.5 (25.8 79.3 (16. 76.9 (11.7 99.7 (11.8
Sexo ombre > 65(149) | 408 65(258) |, 93(160) |44 69017 |4, (18) |og

Mujer 50 | 130.3 (15.9) 120.7 (24.2) 79.4 (16.4) 79.6 (17.3) 1025 (11.2)

E €0 81 127.7 (15.0 118.1 (23.9 78.4 (15.3 79.0 (14.9 100.8 (11.0
Origen urop (15.0) 153 (23.9) |56 (153) 142 (14.9) 144 (110 156

No europeo 23 130.5 (16.7) 120.1 (29.0) 82.8 (18.8) 75.4 (14.0) 102.0 (13.4)

Los valores de p hacen referencia al estudio de diferencia de medias.

Tabla 14 Grosor de la CFNRp en el grupo a término y en el grupo pretérmino
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Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar (um)

n inferior Superior Nasal Temporal Global
Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) P Media (DE) p Media (DE) p
24-25 | 12 | 126.1 (15.7) 112.7 (28.3) 71.6 (15.5) 81 (13.4) 97.4 (12.6)
26-27 | 21 | 122.6 (14.8) 119.3 (16.2) 70.3 (14.0) 82.5 (21.2) 98.6 (10.7)
28-30 | 43 | 132.4 (16.7 10.05 121.0 (26.2 70.15 84.4 (15.0 7029 | 756 (11.4) | T-0085 | 4033 (124) | 10.095
(187 | 404 (26.2) 10.83 (150 |4+ 0.001 MD | 4022 12D | Yo7
Edad 31-32 | 20 | 129.9 (11.7) 120.5 (22.5) 84.5 (13.6) 76.4 (11.1) 103.0 (9.1)
gestacional,
semanas 33-34 | 8 | 121.3(11.1) 106.7 (35.8) 75.3 (19.5) 81.1 (17.3) 96.19 (11.7)
24-27 | 33 | 123.9 (15.1) 116.9 (21.4) 70.7 (14.5) 81.9 (18.6) 98.1 (11.4)
28-32 | 63 | 131.6(15.3) | +<0.001 | 4209 (250) | #<000T | 844 (145) | #<0.001 | 759(193) | #<0.001 | 4932 (11.2) | #<0.001
33-34 | 8 | 121.3(11.1) 106.7 (35.8) 75.3 (19.5) 81.1 (17.3) 96.19 (11.7)

1 Los valores de p hacen referencia a la correlacion de Pearson, 1 Los valores de p hacen referencia al estudio de diferencia de medias.

Tabla 15 Grosor de la CFNRp por semanas de edad gestacional
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Grosor de capa CFNRp global (um)
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Figura 17 Grosor de la CFNRp global en funcién de la edad gestacional
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2.3.1.2 Peso al nacer

En cuanto al peso al nacer, en el grupo de niflos nacidos pretérmino,
existe una disminucion del grosor de la CFNRp global y de los cuadrantes
inferior y nasal al disminuir el peso al nacer (p<0.005).

De forma contraria, el cuadrante temporal muestra una tendencia a
engrosarse al disminuir el peso (p 0.06).

Los distintos valoras se presentan en la tabla 16.

Al analizar los nifios con adecuado peso para la edad gestacional y los
PEG se puede observar que tanto la CFNRp global como los 4 cuadrantes
son mas finos en los PEG, aunque esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p>0.06).
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Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar (um)

n Inferior Superior Nasal Temporal Global
Media (DE) o] Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p

<750 16 | 119.5(15.3) 108.6 (29.7) 70.2 (15.3) 82.3 (17.2) 95.1 (10.8)

751-1000 13 | 129.5 (15.7) 124.5 (17.8) 70.9 (16.9) 80.3 (13.6) 100.8 (10.9)
Peso al nacer, 1001-1250 41 128.8 (14.7) 0.002 120.8 (21.6) 0.21 80.2 (15.1) < 0.001 77.5(16.0) 0.06 101.9 (11.3) 0.005
gramos 1251-1500 18 | 130.4 (17.8) 114.9 (31.5) 87.5(15.1) 75.0 (12.9) 101.9 (13.5)

> 1501 16 | 132.6 (11.8) 121.9 (23.5) 84.0 (13.5) 77.8 (10.2) 104.1 (9.6)
Peso para edad Adecuado 84 | 129.3 (15.9) 0.06 119.2 (24.7) 0.40 79.4 (16.4) 0.90 78.6 (15.1) 0.50 101.5 (12.1) 0.20
gestacional PEG 20 | 124.3 (13.0) 115.5 (26.7) 79.2 (15.5) 76.7 (12.8) 99.1 (9.0)

Los valores de p hacen referencia al estudio de diferencia de medias.

Tabla 16 Grosor de la CFNRp en funcién del peso al nacer
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2.3.1.3 Eventos adversos perinatales

En cuanto a los eventos adversos perinatales en el grupo pretérmino,
vemos como la CFNRp global se ve adelgazada de forma
estadisticamente significativa en los pacientes que presentaron shock con
necesidad de drogas vasoactivas, cirugia neonatal, NEC y lesién cerebral
grave (p<0.02).

Se observa un adelgazamiento estadisticamente significativo en los
pacientes que necesitaron tratamiento para su ROP frente a los que no lo
necesitaron en la CFNRp inferior, superior y nasal. No hubo diferencias
en grosor para la ROP estudiando a los que no presentaron ROP frente a
los que si la presentaron con o sin necesidad de tratamiento. La sepsis
solo supuso un adelgazamiento estadisticamente significativo para en
cuadrante nasal (p=0.01). Los pacientes con shock presentaron grosores
estadisticamente mas finos para el cuadrante inferior, temporal y global
(p<0.02). La cirugia neonatal supuso un adelgazamiento para los
cuadrantes inferior, superior, nasal y global estadisticamente significativo
(p<0.04). Los pacientes con NEC presentaron grosores mas finos inferior,
nasal, temporal y global (p<0.01). La BDP adelgazé el cuadrante nasal
(p=0.001). Los nifios que precisaron de oxigeno domiciliario presentaron
grosores mas finos en los cuadrantes inferior y nasal (p=0.002) y el
cuadrante temporal fue mas grueso (p=0.006) al igual que en la DBP
(p=0.02) esta tendencia para el cuadrante temporal se observa también
en la ROP y sepsis, aunque no fue estadisticamente significativo. El
tratamiento con corticoides postnatales supuso menores grosores en el
cuadrante inferior (p=0.03)

La lesion cerebral grave supuso menores grosores en inferior, nasal y
global (p<0.003)

Las medias de estos valores para los distintos eventos adversos y su
significacion se presentan en la tabla 17 y figura 22.
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Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar (um)

n Inferior Superior Nasal Temporal Global
Media (DE) o] Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p Media (DE) p
No 174 | 129.7 (15.1) 702 119.9 (25.7) 0.1 81.7 (15,3) 0.06 77.5 (14.5) 708 102.2 (11,7) 102
Retinopatia de la . . . . .
. - No tratad 28 | 124.7 (14.6 114.4 (20.6 71.3 (14.1 80.3 (12.3 97.5 (7.6
prematuridad (ojos) o fratada (148) | ¢ 004 (208) | 503 (141 | & <0.001 (123) | s06 (76) | 501
Tratada (laser) 5 106.2 (11.1) 98.5 (17.5) 51.5(2.2) 88.8 (26.8) 85.8 (11.0)
. No 174 | 128.7 (15.9) 119.5 (24.6) 80.6 (16.3) 77.6 (11.8) 101.6 (11.0)
1Sepsis i 0.40 0.20 0,01 0.40 0.20
Si 34 | 126.5(12.4) 113.6 (27.2) 72.8 (13.8) 81.2 (24.8) 98.5 (13.9)
N 20 128.8 (15. 118.7 (25.2 79.7 (16.1 78.7 (14.7 101.4 (11.
1 Shock c_) 0 (15.3) 0.02 (25.2) 0.60 9.7(16.1) 0.14 8.7 1 ) 0.01 01.4 (11.3) 0.02
Si 8 116.1 (13.9) 113.4 (23.2) 71.0 (17.0) 65.8 (9.3) 91.6 (13.8)
L No 172 | 130.4 (14.9) 120.6 (24.6) 80.4 (15.5) 78.6 (14.1) 102.5 (11.2)
Cirugia neonatal . <0.001 0.008 0.04 0.50 <0.001
Si 36 | 118.3(14.4) 108.4 (25.3) 74.5(18.3) 76.3 (17.4) 94.4 (11.1)

i No 206 | 128.2 (15.3) 115.2 (26.0) 80.7 (16.6) 79.3 (12.5) 100.7 (10.9)
Enterocolitis : 0.01 0.08 0.01 0.01 <0.001
necrotizante Si 2 98.5(9.2) 82.5(4.9) 50.5 (3.5) 56.0 (7.1) 72.0 (4.2)

No 188 | 129.1 (14.9) 118.9 (25.9) 80.8 (15.7) 77.7 (14.6) 101.6 (11.4)
Displasia - 0.14 0.92 0.001 0.02 0.32
broncopulmonar Si 20 | 123.9 (17.7) 118.3 (14.2) 68.8 (14.3) 85.4 (12.7) 98.9 (9.4)
Oxi domiciliari No 200 | 128.9 (15.1) 0.002 118.5 (25.4) 0.90 80.0 (15.9) 0.002 77.6 (14.5) 0.006 101.3 (11.6) 0.20
xigeno domiciliario . . . . .
9 Si 8 112.0 (15.5) 119.4 (18.4) 62.4 (14.1) 92.1 (12.8) 96.4 (11.1)
icoi No 198 | 128.9 (15.3 119.2 (24.2 79.3 (16.2 78.4 (14.6 101.4 (11.3
Corticoides ; (15.3) 0.03 (24.2) 0.25 (16.2) 0.67 (14.6) 0.32 (11.3) 0.06
postnatales Si 10 | 118.1(16.2) 104.6 (37.7) 81.5 (15.3) 73.7 (17.0) 94.4 (14.3)
i N 184 | 129.7 (15.3 119.7 (25.0 80.5 (15.7 78.5(14.2 102.1 (11.1
§ Lesion cerebral ? (15.3) <0.001 (25.0) 0.07 (15.7) 0.003 (14.2) 0.40 (11.1) <0.001
grave Si 24 | 117.7 (12.8) 109.7 (24.4) 70.3 (17.5) 75.5 (18.3) 92.8 (11.9)

T Sepsis confirmada mediante cultivo. ¥ Shock tratado con drogas vasoactivas. § Pacientes sin lesion cerebral grave, incluidos aquellos sin lesion cerebral o

con lesién cerebral leve o moderada en la ecografia cerebral transfontanelar.  No ROP vs ROP no tratada/ROP tratada. ¢ ROP no tratada vs ROP tratada

Tabla 17 Grosor de la CFNRp en funcién de los eventos adversos perinatales
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2.3.2 Analisis ajustado

Al hacer un analisis ajustado por sexo, edad en el momento de la exploracion y

equivalente esférico observamos que la disminucién de 1 semana de EG

produce una disminucion de 0.9 ym (p=0.03) en el grosor de CFNRp global, y

los nifos que fueron PEG presentan una disminucion adicional de 6.2 um

(p=0.013) comparados con los que tuvieron un adecuado peso para EG. Los

valores para los 4 cuadrantes se presentan en la tabla 18.

Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar (um)
Coeficiente de regresion

Inferior Superior Nasal Temporal Global

pm (p) um (p) pm (p) pm (p) pm (p)
1 Edad gestacional , -0.9 (0.5) -0.3(0.9) -2.6 (0.5) -0.5(0.5) -0.9 (0.4)
estimacion (ET) [p] [0.07] [0.70] [<0.001] [0.30] [0.03]
I Pequeiio para edad -9.5 (83.3) -5.2 (5.5) -10.5 (3.2) -0.03 (3.2) -6.2 (2.5)
gestacional , [0.004] [0.30] [0.002] [0.90] [0.013]
estimacion (ET) [p]

1 Adelgazamiento en micras por para semana de reduccion de EG
I Adelgazamiento en micras por se PEG
ET error tipico

Tabla 18 Estimacién del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina para la edad
gestacional y para ser pequefio para la edad gestacional ajustado por sexo, edad en el

momento de la exploracion y equivalente esférico.

2.3.3 Analisis multivariante

Se realizé un analisis multivariante, utilizando un modelo de regresion
lineal multiple ajustado por sexo, edad en el momento de la exploracion y
equivalente esférico para evaluar qué variacion en el grosor de la CFNRp
se debia a la EG, ser PEG y los distintos eventos adversos perinatales
(Tabla 19). La EG justifico una reduccion de 2.3 ym en el grosor del sector
nasal (p <0.001) por cada semana de EG. Ser PEG justifico un
adelgazamiento de los sectores inferior, nasal y global (p 0.001, 0.001 y
0.004 respectivamente). La NEC justificaba un adelgazamiento
estadisticamente significativo en los sectores temporal y nasal (p 0.02 y
0.03). El tratamiento con corticoides postnatales explico una reduccion de
8.7 um en el grosor global de CFNR (p=0.04) y la lesion cerebral severa
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mantuvo la significacion para el sector inferior y para el grosor global
(p=0.01).

Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar (um)

Inferior Superior Nasal Temporal Global
um (p) um (p) um (p) um (p) um (p)
; -0.5 (0.5) -0.2 (0.9) -2.3 (0.5) 0.2 (0.5) -0.6 (0.4)
Edad |
T maon (1) ol [0.30] [0.80] [<0.001] [0.60] [0.10]
1Pequeio para edad -10.7 (3.2) -5.3 (5.6) -10.9 (3.3) -1.6 (3.1) -7.2 (2.4)
gestacional, estimacién [0.001] [0.30] [0.001] [0.60] [0.004]
(ET) [p]
§Enterocolitis -20.5 (14.1) -21.6 (20.0) -17.8 (14.6)  -33.2(13.9) -23.7 (10.9)
necrotizante, estimacion [0.20] [0.40] [0.30] [0.02] [0.03]
(ET) [p]
§Cort|co|des postnata]es, -9.2 (56) -19.0 (99) 1.6 (57) -10.6 (55) -8.7 (42)
estimacién (ET) [p] [0.10] [0.06] [0.80] [0.05] [0.04]
§Lesion cerebral grave, -9.8 (3.6) -6.4 (6.5) -5.3 (3.7) -5.5(3.6) -7.5(2.8)
estimacion (ET) [p] [0.01] [0.30] [0.20] [0.10] [0.01]

El modelo lineal mixto incluy6é edad gestacional, pequefio para la edad gestacional, shock que
requirié drogas vasoactivas, terapia con esteroides postnatales y lesion cerebral severa ajustada
por sexo, edad cronolégica y equivalente esférico. Se incluyen las medidas de ambos ojos y el
participante se considera como un nivel. Los coeficientes de regresion denotan la disminucion
media del espesor en micrones para una disminucién de 1 semana de ftedad gestacional, fser
pequefio para la edad gestacional, §presencia de NEC, tratamiento con corticosteroides

posnatales o lesién cerebral grave

Tabla 19 Estimacién del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina para la edad
gestacional, ser pequefio para la edad gestacional y los eventos adversos perinatales
ajustado por sexo, edad en el momento de la exploracion y equivalente esférico.

2.4 Patron de grosor de la CFNRp y prematuridad

Estudiamos las diferencias en el patron ISNT de la CFNRp en el grupo a
término frente al pretérmino. Encontramos que existian diferencias entre
ambos grupos (p=0.001). Aunque en ambos grupos el patron mas
frecuente fue el ISNT (inferior>superior>nasal>temporal) seguido del
ISTN, los nifios a término presentaron el ISNT en un 46.9% y el ISTN en
un 18.8% mientras que los nifios a pretérmino el ISNT en un 26% vy el
ISTN en un 25.5%. La frecuencia del resto de patrones se detalla en la
tabla 20.
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Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar patern

n (ojos) ISNT SINT ISTN SITN Otro

Edad

gestacional | Grupo

Grupo a

o 96 46.9% (45) | 20.8% (20) | 18.8% (18) | 10.4% (10) | 3.1% (3)

208 26% (54) 17.8% (37) | 25.5% (53) | 16.3% (34) | 14.4% (30)

pretérmino

0.001

Tabla 20 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en grupo a término
y grupo pretérmino.

Al estudiar en detalle el patrén entre ambos grupos observamos en el
analisis de inferior y superior la media de la sustraccion I-S es diferente
entre ambos grupos (p=0.04), sin embargo, esto no supone una diferencia
en el patron siendo predominante en ambos grupos I>S. La frecuencia de

los patrones se detalla en la tabla 21.

Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle inferior y superior)
n I-S I>S I=S S>l
(ojos) | Media (DE) p % (n) % (n) % (n) P
Grupo a 9% | 52(15.0) 66.7% (64) | 1% (1) 323 %
Edad término ' ) 0.04 ' (31) 0.2
gestacional | Grupo 208 | 9.8(22.4) 62% (129) | 4.3% (9) | 33.7% (70)
pretérmino
Tabla 21 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes
superior e inferior en grupo a término y grupo pretérmino.
Al centrarnos en el patron NT observamos de igual forma que en el
analisis de la media de la sustraccion N-T existe diferencia entre ambos
grupos (p=0.001), aunque la diferencia en el patrbn no es
estadisticamente significativa, si que observamos una tendencia a que en
el grupo pretérmino T>N en mayor proporcién (p=0.6). La frecuencia de
los patrones se detalla en la tabla 22.
Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle nasal y temporal)
n N-T N>T N=T T>N
(ojos) | Media (DE) P % (n) % (n) % (n) P
Edad ?,“’p.o a 96 10.3 (20.1) 68.8% (66) | 2.1% (2) | 29.9% (28)
R ermino
gestacional Gruno 0.001 0.6
upo 208 1.2 (23.3) 51.45% (107) | 1.4% (3) | 47.1% (98)
pretérmino

Tabla 22 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes
nasal y temporal en grupo a término y grupo pretérmino.
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2.4.1 Patron de grosor de la CFNRp y edad gestacional

Dentro de los nifios pretérmino, observamos que el patrén mas frecuente
en el grupo 28-32 semanas de EG fue el ISNT (33.3%) seguido del SINT
(22.2%). Sin embargo, en el grupo de 24-27 semanas de EG el mas
frecuente fue el ISTN (34.8%) seguido del SITN (24.2%) y solo
presentando el patron ISNT el 18.2%, siendo el tercer patréon mas
frecuente. Aun mas diferencia se observa en el grupo 32-34 semanas de
EG donde ningun nifio presento el patron ISNT; en este caso el mas

frecuente fue el patron SITN (37.5%), seguido del ISTN (25%). El resto de

patrones se detallan en la tabla 23.

Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar patern
n (ojos) ISNT SINT ISTN SITN Otro p

24-25 24 20.8% (5) | 12.5% (3) | 37.5% (9) | 16.7% (4) | 12.5% (3)

26-27 42 16.7% (7) | 11.9% (5) | 33.3% (14) | 28.6% (12) | 9.5% (4)

28-30 86 32.6% (28) | 23.3% (20) | 26.7% (23) | 5.8% (5) | 11.6% (10) | 0.001
Edad 31-32 40 35.9% (14) | 20% (8) 7.5% (3) | 17.5% (7) | 20.0% (8)
22;‘2&‘;"*"' 33-34 16 0% (0) 6.3% (1) 25% (4) | 37.5% (6) | 31.1% (5)

24-27 66 18.2% (12) | 12.1% (8) | 34.8% (23) | 24.2% (16) | 10.7% (7)

28-32 126 33.3% (42) | 22.2% (28) | 20.6% (26) | 9.5% (12) | 14.4% (18) | <0.001

33-34 16 0% (0) 6.3% (1) 25% (4) | 37.5%(6) | 31.2% (5)

Tabla 23 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en funcion de la
edad gestacional

Al estudiar en detalle el patron en funcion de la edad gestacional,
observamos que no existen diferencias para IS al agrupar cada 2
semanas ni al estudiar los grupos 24-27 s, 28-32 s y 33-34 s de EG

(p=0.3). La frecuencia de los patrones se detalla en la tabla 24.
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Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle inferior y superior)

n I-S I>S I=S s>
(ojos) Media (DE) % (n) % (n) % (n) P
24-25 24 13.4 (23.3) 66.7% (16) | 4.2% (1) | 29.2% (7)
26-27 42 3.3(17.7) 54.8% (23) | 2.4% (1) | 42.9% (18)
28-30 86 11.3 (22.4) 65.1% (56) | 4.7% (4) | 30.2% (26) | g8
Edad 31-32 40 9.4 (19.1) 65% (26) 5% (2) 30% (12)
gestacional, | 44 3, 16 14.6 (32.1) 50% (8) 6.3% (1) | 43.8% (7)
semanas
24-27 66 7.0 (21.7) 59.1% (39) 3% (2) | 37.9% (25)
28-32 126 10.7 (21.4) 65.1% (82) | 4.8% (6) | 30.2% (38) | 0.7
33-34 16 14.6 (32.1) 50% (8) 6.3% (1) | 43.8% (7)
Tabla 24 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes
superior e inferior en funcion de la edad gestacional
Al centrarnos en la secciéon NT del patron, vemos como en este caso si
existe deferencia en la frecuencia de los patrones (p<0.001). En los nifios
nacidos con 28-32 s EG el patron mas frecuente es el N>T en el 64.3%;
sin embargo, destaca como en los nifios nacidos con 24-27 s de EG el
patrén mas frecuente es T>N con un 65.2%, siendo este patrén aun mas
frecuente en el grupo 33-34 s EG (81.3%). El resto de patrones se detallan
en la tabla 25.
Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle nasal y temporal)
n N-T N>T N=T T>N
(ojos) | Media (DE) P % (n) % (n) % (n) P
2425 | 24 -9.4 (23.3) 417% (10) | 0% (0) | 58.3% (14)
2627 | 42 | -12.2(25.1) 31% (13) 0% (0) 69% (29)
28-30 | 86 8.8(20.9) | <0.001 | 65.1%(56) | 1.2% (1) | 33.7% (29) | <0.001
Edad 31-32 | 40 8.0 (17.5) 62.5% (25) 5% (2) 32.5% (13)
gestacional,
semanas 33-34 | 16 -5.9 (20.7) 18.8% (3) 0% (0) | 81.3% (13)
2427 | 66 | -11.2(24.3) 34.8% (23) | 0% (0) | 65.2% (43)
28-32 | 126 8.5(19.9) | <0.001 | 64.3% (81) | 2.4% (3) | 33.3% (42) | <0.001
33-34 | 16 -5.9 (20.7) 18.8% (3) 0% (0) | 81.3% (13)

Tabla 25 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes
nasal y temporal en funcién de la edad gestacional
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2.4.2 Patron de grosor de la CFNRp y peso al nacer

En el grupo pretérmino, al analizar el peso al nacer, observamos como
existen diferencias en el patron cuando agrupamos cada 250 g de peso
al nacer (p=0.017) siendo en los nifios nacidos con menos de 750 g el
patrén mas frecuente es el ISTN (25%) y el SITN (25%), mientras que en
los nacidos con mas de 1501 g el mas frecuente es el patron ISNT
(31.3%). También observamos diferencias entre los nifios con adecuado
peso para EG y los PEG p=0.049. Las frecuencias de los patrones se
detallan en la tabla 26.

Patron de la Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar

ISNT

n (ojos) SINT ISTN SITN Otro p
<750 32 188% (6) | 15.6% (5) | 25% (8) 25% (8) | 15.6% (5)
751-1000 26 23.1% (6) | 11.5% (3) | 42.3% 11) | 19.2% (5) | 3.8% (1)

boso al 1001-1250 82 25.6% (21) | 23.2% (19) | 20.7% (17) | 15.9% (13) | 14.6% (12) | 0.017

nacer, 1251-1500 36 30.6% (11) | 11.1% (4) | 22.2% (8) | 13.9% (5) | 22.2% (8)

gramos > 1501 32 31.3% (10) | 18.8% (6) | 28.1% (9) | 9.4% (3) | 12.5% (4)
<1000 58 20.7% (12) | 13.8% (8) | 32.8% (19) | 22.4% (13) | 10.3% (6) 0
>1001 150 28% (42) | 19.3% (29) | 22.7% (34) | 14% (21) | 16% (24)

Peso para | Adecuado 264 26.8% (45) | 17.3% (29) | 29.2% (49) | 14.3% (24) | 12.5% (21)

gﬂifaciona. PEG 40 22.5% (9) | 20.0% (8) | 10.0% (4) | 25% (10) | 22.5% (9) 0.049

Tabla 26 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en funcién del

peso al nacer

Al estudiar en detalle el patréon en funcion del peso al nacer, observamos
que no existen diferencias para IS al agrupar cada 250 d de PN, ni al
agrupar en <1000 g y > 1001 g, ni tampoco al estudiar los nifios con
adecuado peso para EG frente a los PEG (p>0.4). La frecuencia de los

patrones se detalla en la tabla 27.
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Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle inferior y superior)

n I-S 1>S =8 S>|
(ojos) | Media (DE) | P % (n) % (n) % (n) P
<750 32 10.9 (30.2) 56.3% (18) | 0% (0) | 43.8% (14)
751-1000 26 5.0 (15.8) 65.4% (17) | 3.8% (1) | 30.8% (8)
1001-1250 82 81(19.9) | 04 | 57.3% (47) | 6.1% (5) | 36.6% (30) | 0.7
Pes;’raa#"oasce” 1251-1500 | 36 15.4 (25.8) 69.4% (25) | 5.6% (2) | 25% (9)
> 1501 32 10.7 (19.9) 68.8% (22) | 3.1% (1) | 28.1% (9)
<1000 58 83(248) | | 603%(35) | 17% (1) [ 37.9%(70) |
>1001 150 10.4 (21.5) ' 62.7% (94) | 5.3% (8) 32% (48) '
Peso para edad | Adecuado 264 10.1(21.56) | | 63.7% (107) | 42% (7) | 32.1%(54) |
gestacional PEG 40 8.8 (26.1) ' 55% (22) 5% (2) 40% (16) '
Tabla 27 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes
superior e inferior en funcion del peso al nacer
Al estudiar la seccién NT del patron, vemos como en este caso si existe
deferencia en la frecuencia de los patrones al agrupar los nifios en nacidos
con menos de 1000 g frente a los de mas de 1001g (p<0.02). En los nifios
nacidos con mas de 1001 g el patrén mas frecuente es el N>T en el 56.7%;
sin embargo, en los niflos con menos de 1000 g al nacer el patron mas
frecuente es T>N con un 62.1%. El resto de patrones se detallan en la
tabla 28.
Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle nasal y temporal)
n N-T N>T N=T T>N
(ojos) | Media (DE) | P % (n) % (n) % (n) P
<750 32 -12.(23.7) 375%(12) | 0% (0) | 62.5% (20)
751-1000 26 -9.4 (24.9) 38.5% (10) | 0% (0) | 61.5% (16)
1001-1250 82 28(212) | <0.001 | 53.7% (44) | 2.4% (2) | 43.9% (36) | 0.3
;f:;" :; nacer, 1251-1500 36 12.5 (22.8) 63.9% (23) 0% (0) 36.1% (13)
> 1501 32 6.2 (18.2) 56.3% (18) | 3.1% (1) | 40.6% (13)
<1000 58 -10.9 (24.1) 37.9% (22) | 0% (0) | 62.1% (36)
<0.001 0.02
>1001 150 5.8 (21.3) 56.7% (85) | 2% (3) | 41.3% (62)
Peso para edad | Adecuado | 264 4.3(23.2) 06 58.3% (154) | 11% (3) | 40.5% (107) |
gestacional PEG 40 5(18.89 ' 47.5% (19) 5% (2) 47.5% (19) '

Tabla 28 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes
nasal y temporal en funcién del peso al nacer
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2.4.3 Eventos adversos perinatales

Al fijarnos en el patron en funcion de los eventos adversos perinatales,

solo observamos un cambio en el patrén estadisticamente significativo en

los niflos que presentaron DBP y en los que precisaron de oxigeno

domiciliario. En los niflos que no presentaron DBP el 26.1% presentaron

el patrén ISNT, mientras el 35% de los que si tuvieron DBP presentaron

el patron ISTN y otro 35% el patron SITN (p=0.03). En los nifios que no

precisaron oxigeno domiciliario el 27% presentaron el patron ISNT,

mientras el 62.5% de los que si necesitaron oxigeno domiciliario

presentaron el patron SITN (p 0.006). El resto de los datos se presentan

en la figura 23 y en la tabla 29 y en la figura 23.

Patron Capa de Células Nerviosas de la Retina peripapilar
n(ojos) ISNT SINT ISTN SITN Otro p
No 174 26.4% (46) | 19.5% (34) 23% (40) 14.9% (26) 16.1% (28)
Retinopatia de la No . . . . . 0.2
prematuridad tratada 28 28.6% (8) 10.7% (3) 32.1% (9) 25% (7) 3.6% (1)
Tratada 5 0%(0) 0%(0) 66.7%(4) 16.7% (1) 16.7% (1)

Sepsi No 174 25.9% (45) | 18.4% (32) | 25.3% (44) 15.5% (27) 14.9% (26) 0.9
epsis Si 34 26.5% (9) 14.7% (5) 26.5% (9) 20.6% (7) 11.8% (4) '
Shock No 200 26.0% (52) | 17.0% (34) | 25.0% (50) 17.0% (34) 15.0% (30) 0.3

Si 8 25.0% (2) 37.5% (3) 37.5% (3) 0% (0) 0% (0)

L No 172 25.6% (44) | 19.2% (33) | 25.0% (43) 16.3% (28) 140% (24)

Cirugia neonatal . 0.8

Si 36 27.8% (10) | 11.1% (4) | 27.8% (10) 16.7% (6) 16.7% (6)
Enterocolitis No 206 26.2% (54) | 18.0% (37) | 24.8% (51) 16.5% (34) 14.6% (30) 0.2
necrotizante Si 2 0% (0) 0% (0) 100% (2) 0% (0) 0% (0) ’
Displasia No 188 26.1% (49) | 19.7% (37) | 24.5% (46) 14.4% (27) 15.4% (29) 0.03
broncopulmonar Si 20 25.0% (5) 0% (0) 35.0% (7) 35.0% (7) 5.0% (1)
Oxig_er)? _ No 200 27.0% (54) | 18.5% (37) | 25.5% (51) 14.5% (29) 14.5% (29) 0.006
domiciliario Si 8 0% (0) 0% (0) 25.0% (2) 62.5% (5) 12.5% (1)
Corticoides No 198 25.8% (51) | 18.2% (36) | 26.3% (52) 15.7% (31) 14.1%(28) 0.6
postnatales Si 10 30.0% (3) 10.0% (1) 10.0% (1) 30.0% (3) 20.0% (2) ’
Lesion cerebral No 184 27.2% (50) | 17.9% (33) | 24.5% (45) 16.3% (30) 14.1% (26) 0.8
grave Si 24 16.7% (4) 16.7% (4) 33.3% (8) 16.7% (4) 16.7% (4)

Tabla 29 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en funcién de los eventos
adversos perinatales.
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Figura 23 Patron ISNT de la CFNRp en funcién de los eventos perinatales
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Al analizar el patrén en detalle en funcion de los eventos adversos observamos
que los sectores superior e inferior solo presentaron diferencia en la variable
oxigeno domiciliario, siendo el patron mas frecuente que el cuadrante inferior (1)
sea mayor que el superior (S) en los nifios sin necesidad de oxigeno en el 63.5%
y en los nifios que si lo necesitaron S>I en el 75%. Para el resto de variables no
se observo diferencia en los sectores inferior y superior (p>0.4). Los valores se

detallan en la tabla 30.

Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle inferior y superior)

n I-S =
(ojos) | Media (DE) | P >S =S s>l P
Retinopatia de la No | 202 | 99(225) |, | 619% (125) | 45%(9) | 33.7%(68) | g
prematuridad Si 6 7.7 (22.4) 66.7 (4) 0% (0) 33.3% (2)
. No | 174 | 9.2(21.9) 61.5% (107) | 5.2% (9) | 33.3% (58)
Sepsis 0.4 0.4
Si 34 12.9 (25.3) 64.7% (22) 0% (0) | 35.3% (12)
Shock No | 200 |104(227) [ | 620%(124) | 45%(9) |335%(67) |
Si 8 2.75(12.7) | 62.5% (5) 0% (0) 37.5% (3) '
o No | 172 | 9.8(22.3) 61.6% (58) | 4.7% (8) | 33.7% (58)
c tal 0.9 0.9
rugia neonata si | 36 9.8 (22.3) 63.9% (23) | 2.8% (1) | 33.3% (12)
Enterocolitis No | 206 | 9.8(225) [, | 617%(127) | 44%(9) | 34.0%(70) | .
necrotizante Si 2 16.0 (14.1) | 100%(2) 0% (0) 0% (0) '
Displasia No | 188 |103(23.0) |, | 61.7%(116) [ 4.8%(9) | 335%(63) |
broncopulmonar Si 20 5.5 (16.6) ' 65.0% (13) 0% (0) 35.0% (7) '
] . No | 200 | 10.5(225) |00 | 63.5% (127) | 4.5%(9) | 32.0% (64)
Oxigeno domiciliario I —g; 8 74(113) | 3 | 250%(2) 0% (0) | 75.0%(6) | *9
=I. . . 0 0 . 0
Corticoides No | 198 | 96(21.8) | | 626%(124) | 4.5%(9) | 32.8%(65) |
postnatales Si 10 13.5(34.4) | 50.0% (5) 0% (0) 50.0% (5) '
Lesién cerebral grave | NO_| 184 | 101(224) |, | 625% (115) | 4.3%(8) | 332%(61) | g
Si 24 8.0 (23.2) 58.3% (14)% | 4.2% (1) | 37.5% (9)

Tabla 30 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes

superior e inferior en funcion de los eventos adversos perinatales

Para los eventos adversos ROP tratada, DBP y necesidad de oxigeno
domiciliario existié una diferencia en el patrén mas frecuente en funcién de haber
tenido o no el evento. Los nifios que no tuvieron ROP presentaron N>T en el
54%, los que tuvieron ROP, pero sin precisar tratamiento laser tuvieron en un
42.9% N>T y los que si precisaron de tratamiento laser el 100% present6 T>N
(p=0.01). Los nifios sin DBP presentaron en un 54% N>T, mientras que los que
si lo padecieron el patron mas frecuente (75%) fue T>N (p=0.03). Del mismo
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modo los nifios que no precisaron oxigeno domiciliario tuvieron como patron mas

frecuente N>T en el 53.5% siendo T>N en el 100% de los nifios que si lo

precisaron (p=0.01). Los resultaos se detallan en la tabla 31.

Patron de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina peripapilar (detalle nasal y temporal)

n N-T =
(ojos) | Mean (DE) | P N>T N=T ™N P
prematuridad Si 6 -39.0 (28.4) 0% (0) 0% (0) 100% (6)
Sepsis No 174 3.0 (22.0) 0.009 52.3% (91) | 1.7% (3) | 46.0% (80) 06
1 . .
Si 34 -8.3(27.3) 471% (16) | 0% (0) | 52.9% (18)
Shock No 200 1.0 (23.5) 06 51.0% (102) | 1.5% (3) | 47.5% (95) 0.8
Si 8 5.3 (17.9) ' 62.5% (5) 0% (0) 37.5% (3) '
N 172 1.8 (20.9 51.7% (89) | 1.2% (2) | 47.1% (81
Cirugia neonatal (_) ( ) 0.5 0 (89) 0 (2)  (81) 0.8
Si 36 -1,8 (32.5) 50.0% (18) | 2.8% (1) | 47.2% (17)
Enterocolitis No 206 1.2 (23.4) 07 51.9% (107) | 1.5% (3) | 46.6% (96) 03
necrotizante Si 2 -5.5 (3.5) ' 0% (0) 0% (0) 100% (2) '
Displasia No 188 3.0 (22.5) <0.001 54.3% (102) | 1.6% (3) | 44.1% (83) 0.03
broncopulmonar Si 20 -16.6 (23.4) ' 25.0% (5) 0% (0) | 75.0% (15) '
N 200 2.4 (225 53.5% (107) | 1.5% (3 45% (90
Oxigeno domiciliario ° (229 |4 001 b (107) 0 ) ©0 1000
Si 8 -29.8 (23.0) 0% (0) 0% (0) 100% (8)
Corticoides No 198 0.8 (23.0) 04 51.5% (102) | 1.0% (2) | 47.5% (94) 0.07
postnatales Si 10 7.8 (28.9) ' 50.0% (5) [10.0 % (1) | 40.0% (4) '
B No 184 2.0 (22.4) 52.2% (96) | 1.6% (3) | 46.2% (85)
Lesién cerebral grave i 0.2 0.7
Si 24 -5.2 (29.0) 45.8% (11) | 0% (0) |54.2% (13)

Tabla 31 Patrones la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar de cuadrantes

nasal y temporal en funcién de los eventos adversos perinatales
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DISCUSION

1. Discusion sobre el estudio del Complejo de células Ganglionares de la
Retina
En este estudio, evaluamos las medidas de espesor de CCG medidas mediante
OCT en nifios de 4 a 8 afos. Encontramos que la prematuridad se asocié con
GCL-IPL y mRNFL mas delgados. Los nifios prematuros tuvieron valores de
CCG mas bajos que los nifios a término. En el grupo de prematuros, GCL-IPL y
mRNFL fueron mas delgados en nifilos con menor edad gestacional o peso al
nacer. Ademas, la lesion cerebral grave, el shock que requeria farmacos
vasoactivos y el tratamiento con corticosteroides posnatales se relacionaron con

un mayor adelgazamiento del CCG.

La edad cronoldgica a la que estudiamos a los pacientes es comparable al resto
de estudios que encontramos en la literatura excepto uno que se realizé en
adultos(84).

En la tabla 32 se muestran los estudios disponibles en la literatura que abordan

el tema del grosor del CCG y la prematuridad.

En nuestro estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la MAVC entre los nifios prematuros y los nacidos a término, y no hubo
correlacion entre el grosor de la CCG y la MAVC. Otros estudios encontraron
una peor vision en el grupo de prematuros, pero no hubo correlacién con el
grosor de GCL-IPL(85).

Al igual que en nuestro estudio, Wang no encontré correlacion entre el grosor
retiniano y la MAVC en el grupo de prematuros con ROP(86). Raffa y col.
tampoco encontro relacion entre el grosor de CFNRm y la MAVC(87).

Fiel3 y col. en un analisis multivariante de la MAVC ajustada por ROP, EG, sexo,
edad, EE vy longitud axial (LA), encontraron que el adelgazamiento de la zona
interna de GCL-IPL (a 1000 um de distancia de la févea) se asocié con una mejor
vision mientras que el aumento del grosor de mMRNFL en la misma area se asocio

con una vision peor(88).
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Autor Ao | Poblacién pretérmino Poblacién control OCT
Wang(86) 2012 | 44 RNPT con ROP regresada EG < 32 | 60 nifios sanos RNT Spectralis FD-
S. (EG 35-42s) OoCT
26 de ellos con OCT Finalmente estudiaron 56
* ROP 24 - 28s Edad de estudio:
+ROP29-32s 9.6 + 3.3 afios
Edad de estudio 10.6+3.3 afos
Yanni(85) 2012 | Nifios RNPT con EG 23 - 27 s. 34 controles RNT Spectralis SD-
24 pacientes Edad de estudio: OCT
*NO ROP 4 9.2 + 2.8 afios
* ROP-NT 5
* ROP-T 15
Edad de estudio 10.1 + 3 afios
Pueyo(89) 2015 | 60 RNPT 114 controles. RNT Cirrus SD-
+33de32-36s Edad estudio: OCT
* 17 de < 32 s sin ROP EG media 29.7 s | 4 - 13 afios
*10 <32 s con ROPy EG media 27.8 s
Edad estudio 4 -14 afios
Raffa(87) 2016 | RNPT EG (32-36+6) Ninguno con ROP | 43 controles. RNT 3D- OCT
« 78 nifios estudiados a los 5.5 afios Edad estudio: Topcon SD-
* 50 nifios estudiados a los 8 afios 8 afios OCT
(12 PEG y 38 con adecuado peso)
FeiB(88) 2017 | 173 RNPT EG < 32 224 niflos RNT Spectralis SD-
*+ 136 No ROP: 99 de 29 - 32 s y 37 <28 | Edad al estudio: OCT
S 4 - 10 afios
*+ 37 con ROP: 11de 29-32sy 26 <28
s
Edad de estudio: 4 - 10 afios
Lee(91) 2017 | 21 RNPT con ROP-T (laser o | 17 nifios RNT. Optovue SD-
bevacizumab) EG 39.0+1.7 (37-41) OCT
+EG26.2+2.1(23-36) Edad de estudio:
*PN 9194 8.4 + 1.7 afios
41 ojos: 6 ROP 2 plus y 35 ROP 3 plus
Edad de estudio 9.6 + 2.5 afios
Pueyo(93) 2017 | 25 nifos PEG conEG 34.7+45s 24 nifios RNT Cirrus SD-
Edad al estudio: 10.65 + 2.25 afios Edad al estudio: OoCT

10.48 £ 2.5 aios

Balasubramanian(84)

2018

Adultos RNPT <26 s

208 ojos de 101 pacientes

* ROP-T: 24.7 £ 0.8 s (13%)

* ROP-NT: 25.1 £ 0.7 s (37%)
*NO ROP: 25.0 £ 0.9 s (50%)

Adultos sanos sin
patologia ocular nacidos
a término

128 ojos de 64 pacientes
Edad de estudio:

Spectralis SD-
OCT

Edad de estudio: 16 - 20 afios 16 - 20 anos
Rosén(90) 2020 | 89 RNPT EG 23-26 s 92 nifios RNT Cirrus HD-
Edad estudio 6.5 afios Edad de estudio 6.5 afios | OCT
Ortueta(99) 2021 | 101 RNPT EG <34 49 nifios RNT 3D- OCT
*9de 33-34sEG Edad de estudio: Topcon SD-
*+59de28-32sEG 4 - 8 afos OCT

*+33de24-27sEG
Edad de estudio 4 - 8 afios

RNPT: recién nacido pretérmino, RNT: recién nacido a término, EG: Edad Gestacional, PEG:

Pequefio para edad gestacional, PN: Peso al nacer, ROP: Retinopatia de la prematuridad, ROP-

NT: Retinopatia de la prematuridad no tratada, ROP-T: Retinopatia de le prematuridad tratada,

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica, CGR-CPI: capa de células ganglionares de la retina-

capa plexiforme interna, CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina, CCG: complejo de células

ganglionares

Tabla 32 Comparativa de los estudios que valoran el Complejo de células
ganglionares de la retina. Se detalla afio de publicacion, autor, caracteristica de la

poblacion pretérmino, caracteristica de la poblacién control y aparato de tomografia de
coherencia optica
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Efecto de la edad gestacional

La EG es el factor mas estudiado en la literatura ya que representa a la
prematuridad per se. Existe una gran heterogeneidad en el grosor del CCG en

funcién de la edad gestacional en los diferentes estudios.

En nuestro estudio encontramos que los nifios prematuros con una edad
gestacional mas baja tenian una CGR-CPl y CFNRm mas delgadas. Este
adelgazamiento fue mas notorio en los nifios nacidos antes de la semana 28 de
edad gestacional, siendo nuestros resultados consistentes con los comunicados
por Fiep et al(88) que objetivdé un adelgazamiento de CGR-CPI a 1000 y 2000
pm de distancia de la fovea en nifilos con EG menor de 28 semanas al hacer un
analisis multivariante. Este adelgazamiento no se objetivo en nifios con EG 29-
32 semanas al compararlos con el control de nifios a término.

En nuestro estudio los nifios de 33-34 semanas de EG, aunque la CGR-CPI si
que mantenia el engrosamiento al aumentar la EG, presentaron un
adelgazamiento de la CFNRm. Este comportamiento se deba probablemente al
hecho de que todos fueron PEG y se comentara en el siguiente apartado.
Pueyo y col. Objetivaron una CFNRm y CGR-CPIl mas fina en nifios con
antecedente de prematuridad comparado con controles nacidos a término. Los
nifos prematuros en este estudio tuvieron grosores mas finos si nacieron con
menos de 32 semanas de EG comparados con los nacidos en las semanas 32 a
36 de EG(89).

Otros autores encontraron mayores grosores del CCG en nifios prematuros
comparados con los controles nacidos a término al ser estudiados con edades
entre 16-20 afnos. No se estratificd a los nifios prematuros en funcion de la EG
en este estudio(84).

En el estudio de Yanni y col. se encontré un aumento del grosor de la CGR-CPI
en la févea y a 400 ym de la misma(85). Rosén y col. también encontraron una
CGR-CPI mas gruesa en prematuros que en controles, este autor tampoco
analizé el grupo pretérmino estratificado por EG(90).

Otro estudio(87) objetivdo una CFNRm mas gruesa solo en algunos sectores de

las areas definidas por la ETDRS.
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Otros estudios solo analizaron nifios con antecedente de prematuridad y ROP.
En uno de ellos los nifios nacidos antes de la semana 28 de EG tuvieron CGR-
CPIl'y CFNRm mas gruesas que los controles y los nifios nacidos entre la semana
29 y 32 la CGR-CPI también fue mas gruesa(86). Otro autor observé mayores
grosores en el CCG en nifios con antecedente de ROP tratada con ablacion laser
o inyeccion intravitrea de Bevacizumab(91). En estos dos ultimos estudios es
dificil asegurar si el mayor grosor se debe a la menor EG exclusivamente o si es
resultado de haber tenido ROP.

Efecto del peso al nacer

La siguiente variable mas estudiada en la literatura es el peso al nacer, aunque
no es valorada en todos los estudios. En nifios con adecuado peso para su EG
la variable EG y peso al nacer estan correlacionadas; sin embargo, esto no
ocurre en los nifios que son PEG. Segun el peso para una EG determinada
podemos hablar de adecuado peso para EG (peso en percentil 10-90), pequeio
para EG (PEG) definido como peso entre percentil 3 y 10 y muy pequeno para
EG definido como peso por debajo percentil 3 (92).

En nuestro estudio observamos como a mayor peso al nacer aumenta tanto la
CGR-CPI como la CFNRm. El bajo peso al nacer se relacion6 con una CFNRm
mas fina en el analisis univariante que se mantuvo en el analisis ajustado y
multivariante para la CFNRm superior y total. Cabe destacar que, en nuestro
estudio, observamos que los nifios nacidos en la semana 33-34, presentaron una
reduccion en la CFNRm superior y total en el analisis multivariante. En la CGR-
CPI total se objetivoé un adelgazamiento en el analisis ajustado, pero este no se
mantuvo en el analisis multivariante. Este grupo de nifios se incluyeron en el
protocolo de seguimiento por cumplir solo el requisito de pesar menos de 1500
gramos al nacer y eran todos PEG y esta peculiaridad en el grosor de la CFNRp
es debido a su bajo peso al nacer.

Existen dos estudios que encontraron resultados similares a los nuestros, en el

estudio de Pueyo y col.(89), el 26 % del total de la muestra (nifios a término y
RNPT) fueron PEG (peso al nacer por debajo del percentil 10), siendo el 62%
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nifos con un peso por debajo del percentili 3. Ser PEG se asocid con
adelgazamiento de la CFNRm media y también de la CGR-CPI media y
minima(89).

Este mismo grupo realiz6 otro estudio para analizar el efecto del bajo peso en el
CCG en el que pudieron constatar que ser PEG estaba relacionado con una
CGR-CPI mas adelgazada que en controles.(93)

Raffa y col. no encontraron variaciones en el grosor de la CFNRm en los nifios
RNPT que habian sido PEG al compararlo con el grupo control de nifios nacidos
a término. En este estudio el 24% de los RNPT fueron PEG(87).

Efecto de la retinopatia de la prematuridad

En este estudio no encontramos variaciones en el grosor de la CFNRm en
funcién de la ROP pero si una reduccion en el grosor de CGR-CPI en el analisis
bivariante en nifios con ROP (tanto no tratados como tratados). Este efecto no
se mantuvo en el analisis multivariante, por lo que no podemos justificar esa
variacion en el grosor por la ROP de forma independiente al resto de factores.
De igual forma Fiel3 y col.(88) no encontraron diferencia de grosor en la CGR-
CPI o en la CFNRm que se explicara por la presencia de ROP de forma
independiente a la EG. Yanniy col. tampoco encontraron diferencia en funcion
de la variable ROP ni de la variable ROP tratada con laser ablativo periférico(85).
Los autores sefialan que el hecho de haber contado con una muestra pequena
podria haber influido en no haber encontrado diferencias.

Pueyo y col.(89) tampoco observaron diferencias en los grosores del CCG en
nifos con antecedente de ROP sin necesidad de tratamiento. Sin embargo, los
nifos con antecedentes de ROP tratada con fotocoagulacion con laser diodo si
presentaron menores grosores en el cuadrante nasal y superior de la CFNRm y
grosores aumentados en el cuadrante temporal de la misma, asi como grosores
mas finos de la CGR-CPI(89).
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Balasubramanian y col. observaron que el haber tenido como antecedente ROP
con necesidad de tratamiento, tanto crioterapia como ablacion con laser, suponia
un engrosamiento de la CGR al compararlo con los pacientes que presentaron
ROP sin necesidad de tratamiento(84). Otro autor encontré mayor grosor en los
nifos prematuros con antecedente de ROP grave tratada comparado con los
ninos con ROP leve o sin ROP(90). Tanto Wang y col. como Lee y col.
encontraron mayores grosores del CCG en los nifios prematuros con ROP al
compararlos con el grupo control de nifios nacidos a término. Sin embargo estos
dos autores incluyeron solo nifios RNPT con antecedente de ROP, por lo que
resulta dificil discernir si el mayor grosor de la CGR-CPl y CFNRm frente al grupo

de nifios nacidos a término se debe a la prematuridad o a la ROP(86,91).

Efecto de los factores adversos

En la literatura son escasos los estudios que analizan el efecto que los factores
adversos perinatales tienen en el CCG; sin embargo, si que son mas abundantes
los estudios que analizan el efecto de ciertos eventos adversos sobre el SNC.
En el estudio de Shah y col. la infeccion considerada como sepsis o NEC se
relacioné con menor volumen cerebral y ventriculomegalia; cabe resaltar que los
nifos que tenian sepsis o NEC recibieron corticosteroides posnatales con mayor
frecuencia(18). En otro estudios, el uso de corticosteroides posnatales se
considerd predictor de un peor resultado cognitivo(94).

En nuestro estudio, no encontramos una relacion estadisticamente significativa
entre el grosor del CCG y la infeccion. Sin embargo, los corticosteroides
posnatales si que se asociaron con GCR-CPl y CFNRm mas delgadas que los
nifos prematuros sin este tratamiento. El uso de corticosteroides posnatales se
ha asociado con efectos adversos neuroldgicos a largo plazo, como paralisis
cerebral o un examen neuroldgico alterado. Se postula que la dexametasona
también podria afectar al nervio éptico como parte del cerebro inmaduro, no
obstante, los mecanismos que subyacen a la asociacion entre el uso de
corticosteroides posnatales y su efecto en el cerebro en desarrollo aun deben
dilucidarse(95-98).
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En cuanto a los estudios sobre el CCG, en la inmensa mayoria solo se tuvo en
cuenta la EG, el peso al nacer y la ROP.

El grupo de Pueyo y col. si estudié estos factores en dos trabajos distintos. En
el primero, estudiaron los eventos adversos perinatales en una variable
combinada (eventos perinatales adversos) y no se proporciono informacion
detallada para cada evento(89). La variable combinada incluia pre-eclampsia
materna, eventos hipoxicos cerebrales, eventos inflamatorios, anemia, displasia
broncopulmonar, apneas, hemorragia intraventricular y ROP tratada. Los
eventos hipoxico-isquémicos cerebrales y la infeccidbn se asociaron con una
disminucion del grosor de CFNRm en un analisis multivariante ajustado por EG,
peso al nacer, percentil de peso al nacer, madre fumadora y eventos adversos
perinatales. A pesar de tener una muestra no muy numerosa; 60 nifios
prematuros de los cuales solo 27 nacieron con menos de 32 semanas, los
autores concluyen que ciertos eventos adversos que se relacionan con la
gravedad sistémica de los nifios en el periodo neonatal pueden afectar el grosor
del CCG por dafio en el soma de la célula ganglionar.

En el segundo trabajo, analizaron el efecto sobre el grosor del CCG de la lesion
cerebral medida por resonancia magnética en nifios PEG. No encontraron una
correlacion directa entre grosor del CCG y el volumen cerebral, pero si
observaron menor volumen cerebral total, disminucion de volumen de sustancia
blanca y sustancia gris y disminucion del volumen de ciertas regiones (I6bulos
temporal y parietal, talamo, putamen, nucleo caudado y palido e hipocampo) en
los nifios con valores extremos del grosor de CGR-CPI (mayor o igual del
percentil 5 de la poblacion pediatrica)(93). Los autores sugieren que el CCG
podria ser un biomarcador de dafio cerebral.

Siguiendo esta idea, Rose y col.(90) objetivaron una CGR-CPI mas fina en los
nifos con hemorragia intraventricular (HIV) severa que en los que la presentaron
leve o no tuvieron HIV. En nuestro estudio(99) encontramos resultados en esta
misma linea al analizar varios eventos adversos por separado. El grosor de CGR-
CPI se redujo en los nifios que presentaron lesion cerebral grave frente a los que
no tuvieron o la presentaron de forma leve. Al analizar otros eventos adversos

también encontramos un menor grosor en CGR-CPI en niflos que se habian
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sometido a cirugia neonatal, que habian recibido corticosteroides posnatales,
que presentaron DBP, shock con uso de drogas vasoactivas o ROP (tanto no
tratados como tratados) en comparacién con los nifios prematuros que no
sufrieron estos eventos. El grosor de la CFNRm también fue mas fino en los
nifos que sufrieron cirugia neonatal, DBP, shock con uso de drogas vasoactivas,
corticosteroides posnatales o lesion cerebral grave en comparacién con los nifios
prematuros sin estos factores. En el analisis multivariante ajustado por sexo,
edad, equivalente esférico, semanas de EG y ser PEG se vio que los
corticosteroides posnatales y la lesion cerebral grave se asociaron de forma
independiente con un adelgazamiento de la CGR-CPI en el grupo de prematuros.
El shock con uso de drogas vasoactivas se asocio de forma independiente con
el adelgazamiento total de la CFNRm en el grupo de prematuros(99).
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2. Discusion sobre el estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar

En este estudio, analizamos el grosor de la CFNRp medido mediante OCT en
nifos de 4-8 anos. Encontramos que los nifios pretérmino presentan una CFNRp
mas fina que los nifios a término y, dentro del grupo pretérmino, este
adelgazamiento se acentua a menor EG y PN. Hemos encontrado que ciertos
eventos adversos perinatales como la lesion cerebral grave, la NEC y el
tratamiento con corticoides postnatales se asocian con menor grosor de la

CFNRp global en el analisis multivariante.

La edad cronoldgica en nuestro estudio es similar a la del resto, excepto en uno
que esta realizado en el periodo neonatal, en las semanas 37-42 de edad
postmenstrual (EPM) (100). En la tabla 33 se muestran los estudios que analizan
el grosor de la CFNRp y su relacion con la prematuridad.

En nuestro estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la MAVC entre los nifios prematuros y los nacidos a término, y no hubo
correlacion entre el grosor de la CFNRp y la MAVC. Estos resultados van en
consonancia con los encontrados por otros grupos(101,102), que aunque si
objetivaron peor vision en nifios prematuros no se relacioné con el grosor de la
CFNRp. Sin embargo, dos autores si encontraron peor visbn a menor grosor de
CFNRp(103), siendo este adelgazamiento solo en el sector temporal en uno de
ellos(40).
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Autor Ao | Poblacién prematura Poblacién control OCT
Wang(104) 2006 | The Sydney Childhood Eye Study (n no The Sydney Childhood Eye | Stratus OCT
especificada) Study (n no especificada)
Edad de estudio 6 afios Edad de estudio 6 afios
Tariq(105) 2011 | 149 RNPT 1607 > 37 s EG Stratus OCT
*19EG<32s
* 11 EG 33-36 s Edad de estudio 12 afios
Edad de estudio 12 afios
Akerblom(101) | 2012 | 62 RNPT con EG<32s 54 nifios sanos RNT Stratus OCT 3
+ 34 NO ROP >37sy>2500g
+ 20 ROP leve
* 8 ROP severa o ROP-T Edad media de estudio
Edad media de estudio 8.6 afos (5-16 | 10.1 afios (5-16 afios)
afnos)
Wang (106) 2012 | 25 RNPT con EG <32s.17 con ROP y 54 nifios sanos RNT >37 s spectralis SD-
8 sin ROP EG OCT
* 14 EG 24-27 s Edad 9,8 (5-18)
*11EG 29-31s
Edad de estudio 10.6+3.7 afos
Glass (107) 2014 | 6 RNPT EG 23-37 s Base de datos para Cirrus Cirrus SD-
Edad media de estudio 12 afios (8 a 15 (344 nifios blancos de 8-15 | OCT
afos) afos)
Pueyo(89) 2015 | 60 RNPT 114 controles. RNT Cirrus SD-
+33de32-36s Edad estudio: OCT
*17 de <32 s sin ROP EG media29.7s | 4 - 13 afios
*10 <32 s con ROPy EG media 27.8 s
Edad estudio 4 -14 afios
Park(102) 2015 | 50 RNPT con EG <35 s 58 nifios sanos RNT 237 s Spectralis SD-
Edad de estudio 4-14 afios Edad de estudio 4-14 afios | OCT
Rothman(100) | 2015 | 57 RNPT con EG media 25.9s, y PN 50 nifios sanos RNT con Handheld SD-
medio 831g. EG media 39.2sy PN OCT
medio 3356 g.
Edad media de estudio semana 37-42 Edad media de estudio
EPM semana 37-42 EPM
Lee(91) 2018 | 21 RNPT con ROP-T (41 ojos - 37 17 a término --> 34 ojos Optovue SD-
lasery 4 laser + BIV) OCT
Edad de estudio 9.6+2.5 afios Edad de estudio 8.4+1.7
afnos
Kivanc (108) 2017 | 26 RNPT con EG 27-31s con adecuado No hay control RTVue-100
peso para EG: Fourier OCT
+ 8 con peso < 1000g
* 10 con peso 1000-1500g
+ 8 con peso 1500-2500g
Edad de estudio 7.5 +-2.3
Fiep (103) 2017 | 193 RNPT con EG<32s 236 niflos sanos RNT =237 Spectralis SD-
* 111 EG 29-32 sin ROP s EG OCT
* 41 EG < 28 s sin ROP
*41 EG < 32 s con ROP Edad de estudio 4-10 afios
Edad de estudio 4-10 afios
Fief(109) 2018 | 106 RNPT con EG < 32 s con exploracién | No hay control Spectralis SD-

neurolégica y seguimiento a los 2 afios
* 51 EG 29-32 sin ROP

* 31 EG < 28 s sin ROP

*+ 24 EG <32 s con ROP

Edad de estudio 4-10 afios

OCT

RNPT: recién nacido pretérmino, RNT: recién nacido a término, EG: Edad Gestacional, EPM:
edad postmenstrual, PN: Peso al nacer, ROP: Retinopatia de la prematuridad, ROP-NT:
Retinopatia de la prematuridad no tratada, ROP-T: Retinopatia de le prematuridad tratada, BIV:
Bevacizumab intravitreo, OCT: Tomografia de coherencia 6ptica.

Tabla 33 Comparativa de los estudios que valoran la capa de fibras nerviosas de la
retina peripapilar. Se detalla afio de publicacién, autor, caracteristica de la poblacion
pretérmino, caracteristica de la poblacién control y aparato de tomografia de

coherencia optica
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Efecto de la edad gestacional

Al igual que ocurre al analizar el CCG, la variable mas ampliamente estudiada al
analizar la CFNRp es la EG.
En nuestro estudio objetivamos un adelgazamiento del grosor de la CFNRp en

el grupo pretérmino al compararlo con el grupo a término.

Este adelgazamiento en los grosores del grupo pretérmino frente al a término va
en concordancia con otros estudios(100,102,103,105-107). Nosotros
objetivamos un adelgazamiento del 13.6% en la CFNRp global siendo el sector
mas adelgazado el nasal con un 19.4% menos de grosor en el grupo pretérmino,
el mayor adelgazamiento del sector nasal también fue demostrado por otros
autores(107). En algunos estudios se encontro adelgazamiento de todos los
sectores en el grupo pretérmino frente al a término con excepcion del sector
temporal que fue mas grueso en los pretérmino(102,106). Como diferencia, en
nuestro trabajo el cuadrante temporal también fue mas fino en el grupo
pretérmino que en los a término; sin embargo, al analizar en subgrupos a los
pretérmino si que se encontré que el cuadrante temporal fue mas grueso a menor
EG y menor PN. Dentro del grupo de nifios prematuros encontramos un
adelgazamiento estadisticamente significativo en el grosor global, inferior,
superior y nasal de los nifios de 24-27 semanas de EG comparado con los de
28-32 semanas, lo que va en linea con los hallazgos de Fiep et al(103). El grupo
de 33-34 semanas de EG se comporta de una manera caracteristica, ya que el
100% de este grupo son PEG. Esto hace que los valores de grosor de CFNRp
se asemejen mas a los del grupo de 24-27 semanas que a los de 28-32 semanas.
En el analisis ajustado se vio que por cada semana menos de EG se adelgazaba
0.9 um el global y 2.6 ym el nasal, manteniendo la significancia en el analisis
multivariante solo el adelgazamiento del sector nasal con 2.3 ym por cada
semana menos de EG.

Wang y col. (106) objetivaron una correlacién negativa ente EG y grosor de la
CFNRp temporal (r= -0.47, p=0.009), nosotros también vimos una tendencia a
mayor grosor temporal a menor EG aunque no fue estadisticamente significativa

ni en el analisis ajustado ni en el multivariante.
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Efecto del peso al nacer

En referencia al peso al nacer encontramos aun mas trabajos que los que hablan

del efecto de la edad gestacional.

En nuestro estudio en el analisis ajustado se vio que el peso al nacer estudiado
como haber sido PEG se relacionada con menor grosor inferior, nasal y global,
viéndose el mayor efecto en el cuadrante nasal con un adelgazamiento de 10.5
Mm, hecho que también objetivo Park y col. en su estudio(102). Este efecto se
mantuvo en el analisis multivariante para los cuadrantes inferior, nasal y global

con adelgazamiento de 10.7 ym, 10.9 ymy 7.2 ym respectivamente.

Estos resultados son similares a los obtenidos por Akerblom y col.(101), Fie y
col.(103) y Wang y col.(104)quienes vieron un aumento del grosor de la CFNRp
al aumentar el peso al nacer. Rothman y col.(100) también vio una relacidn
positiva leve que fue estadisticamente significativa (R?=0.07) ente el peso al
nacer y la CFNRp. Tariq y col.(105) vieron que a mayor peso al nacer se median
mayores grosores de la CFNRp global y en los cuadrantes inferior, nasal y
superior. Otro autor encontré grosores mas finos en los cuatro cuadrantes de la

CFNRp en los nifios PEG aunque no fue estadisticamente significativo(93).

Park y col. (102) describieron una relacién inversa entre el peso al nacer y el
grosor de la CFNRp temporal, es decir, este cuadrante aumentaba su grosor en
los nifios con peso mas bajo. Nosotros en el analisis univariante si observamos
esa tendencia, aunque no fue estadisticamente significativa. En el analisis

ajustado y multivariante ya no vimos dicha tendencia.
Cabe destacar la correspondencia del efecto que el peso tiene sobre la CFNR

ya que ese efecto se observ también cuando analizamos estas fibras en el CCG

a nivel macular. (99)
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Efecto de la retinopatia de la prematuridad

La ROP es otro factor muy estudiado al medir el grosor de la CFNRp.

En nuestro estudio observamos que los nifilos prematuros que precisaron de
tratamiento laser para la ROP tenian un adelgazamiento estadisticamente
significativo en el analisis multivariante en los cuadrantes inferior, superior y
nasal de la CFNRp al comparar los nifios con ROP no tratada frente a ROP
tratada. El cuadrante temporal presentd la tendencia a ser mas grueso en los
nifos que tuvieron ROP y aun mas en los que precisaron de tratamiento, sin

embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p >0.6).

En la literatura encontramos distintos resultados; algunos autores también
encontraron adelgazamiento en los nifios con ROP severa o tratada al

compararlos con los que no la tuvieron(101).

Akerblom y col.(101) vio que el factor que mas influyd en el grosor de la CFNRp
del ojo derecho fue la presencia de ROP grave o con necesidad de tratamiento.
Se ha postulado que este efecto puede deberse al efecto destructivo de la
fotocoagulacion laser en el tratamiento de la ROP e incluso que ROP graves sin
necesidad de tratamiento podrian tener un efecto destructivo sobre las células

ganglionares danado sus axones.(110)

Otros autores no encontraron diferencias en el grosor en funcion de la variable
ROP (91,103), aunque Lee y col. si objetivd engrosamiento aislado del sector
temporal(103). Park et al. encontré al realizar la correlacion de Pearson una
relacion directa entre ROP y grosor total de CFNRp (r=0.41) y sector temporal
(r=0.55) y en el analisis multivariante una relacion inversa entre ROP y grosor
nasal(102).
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Efecto de los eventos adversos perinatales

En los estudios sobre el grosor de la CFNRp encontramos varios que analizan
el efecto de la lesion cerebral; sin embargo, existe muy poco en la literatura sobre
el efecto de otros eventos adversos perinatales. EI hecho de que lo mas
estudiado sea la lesidn cerebral puede deberse a que el efecto de las lesiones
cerebrales sobre el nervio Optico ya se viene estudiando desde antes de la
incorporacion de la OCT a la practica clinica por la relacién directa que puede
tener al ser el nervio optico parte del SNC. Se relacionan las agresiones al SNC

con aumentos en la excavacion o hipoplasia del nervio 6ptico(51,111,112).

En nuestro estudio, en el analisis multivariante de los eventos adversos, se
objetivé un adelgazamiento estadisticamente significativo de la CFNRp global en
los nifios con tratamiento con corticoides postnatales, NEC y lesion cerebral

grave.

Otros autores han encontrado resultados similares; Fief y col.(103) también
encontraron adelgazamiento de la CFNRp en los nifios con evento adverso en
el analisis univariante aunque en este caso, no se mantuvo en el analisis
multivariante. En este estudio se definié evento adverso como la presencia de al
menos uno de los siguientes factores: DBP, HIV, LPV, sepsis y NEC.

Otros autores encontraron una CFNRp mas fina en los nifios con infeccion y
evento hipdxico-isquémico(89).

Rothman et al. encontr6 grosores mas finos en el cuadrante temporal y el papilo-
macular en nifilos con antecedente de lesion cerebral estudiada con resonancia

magnética cerebral(100).
Akerblom y col. (101) no encontraron diferencias en el grosor medio de la CFNRp

en los nifos con complicaciones neuroldgicas, sin embargo en este estudio solo

8 presentaron dichas complicaciones.
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3. Discusioén sobre el estudio de los patrones de la CFNRp

En este apartado del estudio de CFNRp, analizamos los diferentes patrones de
la CFNRp medidos por OCT en nifios de 4-8 afios.

Al analizar el anillo neurorretiniano en fotos de discos de sujetos normales, Jonas
y col.(113) encontraron que el grosor del anillo presentaba tipicamente un patrén
en el que el sector inferior era el mas grueso (I) seguido del superior (S), seguido
del nasal (N) y por ultimo el temporal (T), siendo este el mas delgado.
Posteriormente a este patron tipico se le llamd “Regla ISNT.”(114,115)

En este estudio observamos un cambio en el patrén de la CFNRp en los nifios
prematuros frente a los nifios nacidos a término. Sobre todo, objetivamos un
engrosamiento del cuadrante temporal frente al nasal que era mas marcado en
el grupo pretérmino a menor EG y PN.

Adicionalmente, los nifios pretérmino que tuvieron ciertos eventos adversos
perinatales como necesidad de oxigeno domiciliario, DBP o ROP tratada
presentaron mayor grosor del sector temporal que del nasal modificandose asi
el patron ISNT, siendo mas frecuente el patron ISTN.

Efecto de la edad gestacional y peso al nacer

Son pocos los estudios que analizan el efecto de la EG y el peso al nacer. Wang
y col. describieron un cambio en el patrén de grosor de la CFNRp de los nifios
pretérmino, siendo mas plano que el de los a término(106).

Nosotros también encontramos un cambio en el patrén ISNT entre los nifios a
término y pretérmino, debido a que en el grupo pretérmino el sector nasal se
adelgaza a menor EG y menor PN, mientras que el sector temporal se engrosa.
En los nifilos con PN de 1000 g o menos también observamos que el cuadrante
nasal es mas fino que el temporal en una mayor proporcion. Asi vemos un claro
cambio en el patron ISNT en los nifios pretérmino que se acentua a menor EG y
menor PN.
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Efecto de la Retinopatia de la Prematuridad y otros eventos adversos
perinatales

En cuanto a los eventos adversos, Pueyo y col objetivaron que los nifios
pretérmino de menos de 32 semanas de EG con ROP tuvieron un patrén de
CFNRp mas plano que siendo mas fino el cuadrante superior y nasal, con un
cuadrante temporal mas grueso. En nuestro estudio, los nifilos con ROP tratada,
DBP y necesidad de oxigeno domiciliario, presentaron alteraciones en el patréon
de grosor de CFNRp a expensas de tener el cuadrante temporal mas grueso que
el nasal, presentando un patén ISTN en mayor proporcion que los nifios que no

tuvieron estos eventos adversos.

4. Limitaciones del estudio

La mayor limitacion de nuestro estudio es que la poblacion se restringié a nifios
a los que se les pudo realizar la OCT a la edad de entre 4 y 8 afios, siendo
ademas esta imagen de una calidad adecuada. A menudo, es dificil obtener
imagenes de calidad de nifios con mayores alteraciones del neurodesarrollo que
podrian tener potencialmente mas dafio en el SNC vy, por lo tanto, un mayor
adelgazamiento del CCG y de la CFNRp.

Ademas, todos los nifios fueron reclutados del mismo centro y la mayoria de
ellos son de origen europeo. El grupo de 33-34 semanas de EG debido a los
criterios de inclusion del programa de cribado seguimiento del nifio prematuro (<
32 semanas de EG o < 1500 g de peso al nacer), esta seleccionado unicamente
por el criterio de peso, siendo todos ellos PEG. A pesar de que en el analisis
multivariante la variable se tuvo en consideracion, estos hallazgos deben
tomarse con cautela, debido a que la muestra de PEG es pequefia y no presenta
homogeneidad con la muestra de adecuado peso para EG en cuanto a su
distribucion por EG. La muestra para ciertos eventos adversos como ROP
tratada o NEC es también pequena.

En este estudio no se ha tenido en cuenta la LA que puede tener influencia en
las mediciones de OCT; sin embargo, se ha tenido en cuenta el EE. Se ha
encontrado que la correlacion entre el equivalente esférico y las medidas de OCT

128



es inversa a las observadas con LA(61,62,116). Nuestro estudio proporciona
informacion novedosa sobre el papel de los factores estresantes posnatales. Sin
embargo, estos resultados deben considerarse con cautela ya que, a pesar de
haber realizado analisis estadisticos multivariables, las caracteristicas y eventos
perinatales estan estrechamente relacionados y los efectos individuales son
dificiles de desentrafar. Se precisa de estudios futuros que incluyan tamaros de

muestra mas grandes para confirmar lo observado en este trabajo.

5. Fortalezas del estudio

La principal fortaleza de nuestro estudio es que, segun nuestro conocimiento, es
el primero en evaluar el papel de los eventos y tratamientos posnatales, con una
evaluacion separada y profunda de cada factor estresante y su efecto en el CCG
y la CFNRp.

Ademas, brindamos informacioén clinica detallada en términos de semanas de
edad gestacional y tipos de factores estresantes posnatales, siendo la mayoria
de los nifios incluidos en este estudio nacidos con una edad gestacional inferior
a las 32 semanas (91,1% y 92.3% en el estudio de CCG y CFNRp
respectivamente) o incluso inferior a las 28 semanas (32,7% y 31.7 en el estudio
de CCG y CFNRp respectivamente). Se utilizé6 un modelo de efectos mixtos para
estudiar el ojo como unidad de analisis y evitar el sesgo por la no independencia
de las medidas de un mismo participante.

Se ha tenido en consideracion el posible efecto del sexo, la edad en el momento
de la exploracion y del equivalente esférico (63,117—-119) ajustando los analisis

multivariantes segun estos factores.
Asi mismo, hemos utilizamos modelos lineales de efectos mixtos con el paciente

como nivel y siendo el ojo la unidad de analisis, maximizando asi el poder y

precision estadistico.
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CONCLUSIONES

1. Este estudio ha demostrado que los nifios prematuros tienen un CGR-CPl y

CFNRm mas delgados que los nifios a término.

2. Entre los nifios prematuros, a menor EG o menor peso al nacer

encontramos CGR-CPl y CFNRm mas delgados.

3. Ser PEG se relacion6é con CFNRm mas fina que los nifios con adecuado

peso para su EG.

4. Ciertos eventos adversos perinatales como las lesiones cerebrales graves,
el shock con necesidad de tratamiento con drogas vasoactias y el
tratamiento con corticosteroides posnatales se relacionan con un menor
grosor de CGR-CPly CFNRm.

5. La prematuridad y sus factores adversos perinatales asociados deben
tenerse en cuenta al evaluar nifios y adultos con adelgazamiento de CGR-

CPl o CFNRm en OCT.

6. El grosor de CCG podria usarse como un biomarcador de dafio cerebral en

nifos prematuros.
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ABSTRACT.

Purpose: To investigate the association between the ganglion cell complex
(GCC) thickness at ecarly school-age and prematurity and other neonatal
factors,

Methods: Cross-sectional study. The sample included very preterm children
with gestational age (GA) below 32 weeks or birthweight below 1500 g enrolled
in a follow-up program (n = 101) and a comparison group of term-born children
(n = 49). Ganglion cell complex (GCC) thickness was measured at 4-8 years
using high-quality optical coherence tomography (OCT) images. Data on
neonatal and postnatal features were extracted from clinical records; analyses
included mixed lincar models.

Results: Ganglion cell layer (GCL) and retinal nerve fiber layer (mRNFL) were
thicker in term than in preterm born children (2.9 pm and 2.4 pm respectively,
p < 0.001). Within the preterm group, lower GA was associated with a decrease
in total GCL (0.7 gm per week, p < 0.001). Being small for GA was associated
with further thinning in both layers (1.4 and 2.8 um). Postnatal corticosteroids
therapy and severe brain lesion were associated with thinning in the total GCL of
6 um (p < 0.001) and 4.1 gm (p = 0.002), respectively, and shock was associ-
ated with thinning in total mRNFL of 6 um (p < 0.001).

Conclusions: Lower GA or birthweight are associated with thinning of GCC
layers. When performing an OCT examination at school-age and a decrease in
GCC thickness is observed, it may be relevant to ask about a history of
prematurity, and further enquire about neonatal shock, postnatal corticosteroids
therapy or severe brain lesion that are related to additional decrease in GCC
thickness,

Key words: brum lesion — optical coberence tomography — prematurechaléren — retinal ganglioncells
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Introduction

Improvements in obstetric and neona-
tal care have led to increased survival
at lower gestational ages (GA) but it is
not uncommon that preterm children
develop lifelong disabilities (Twilhaar
et al. 2018; Yassin et al. 2018). Children
born very preterm have a greater risk
of perinatal and ncurodevelopmental
complications than children born at
term (Duncan & Matthews 2018). The
many developmental processes inter-
rupted when a pregnancy does not run
to term include neuronal differentiation
and migration, which affect eye devel-
opment (Volpe 2019).

The anatomy of the visual system
continues to develop after birth; how-
ever, preterm birth deprives the new-
born of critical inputs for optimum
development (Burd et al. 2012). Pre-
mature separation of the maternopla-
cental unit results in loss of the
environment provided by placental
steroids and deprivation of precursors
necessary for fetal neurosteroids for-
mation and other important nutrients
(Shaw ct al. 2019). Some structural
consequences, such as retinopathy of
prematurity (ROP), have been well
characterized (Venincasa et al. 2019).
In addition to prematurity, nconatal
factors are related to reduced brain
volume or adverse neurcdevelopment
(Shah et al. 2008; Kidokoro et al. 2013;
Chhablani & Kckunnaya 2014; Roth-
man ct al. 2015; Thompson ct al. 2018).
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CFNR
CFNRm
CFNRp

CNS

D
DE
DBP
EG

EPM

ET
CCG
CGR-CPI

GA

GCL-IPL

HIV

HIV-MG

ISNT

LA
LPV
MAVC
MLI

MLE

Capa de fibras nerviosas de la retina

Capa de fibras nerviosas de la retina macular
Capa de fibras nerviosas de la peripapilar
Central Nervous System

Dioptrias

Desviacion estandar

Displasia broncopulmonar

Edad gestacional
Edad postmenstrual

Error tipico
Complejo de células ganglionares

Capa de Células Ganglionares-Plexiforme Interna

Gestational Age

Ganglion cell layer-inner plexiform layer
thickness

Hemorragia intraventricular

Hemorragia intraventricular de la matriz germinal

Grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina
segun grosor siento
inferior>superior>nasal>temporal

Longitud axial

Leucomalacia periventricular
Mejor agudeza visual corregida
Membrana limitante interna

Membrana limitante externa
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NEC

OCT

PEG

PN

ROP

SD-OCT

SGA

SNC

TTO

UCIN

uUsC

VM

ZSV

yAY,

Enterocolitis necrotizante

Tomografia de coherencia optica
Pequefio para edad gestacional

Peso al nacer

Retinopatia de la prematuridad
Semanas

Spectral domain optical coherence tomography
Small for gestatinal age

Sistema nervioso central

Tratamiento

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
Ultrasonido cerebral

Ventriculomegalia

Zona subventricular

Zona ventricular
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