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LISTA DE ABREVIATURAS

e C/D: Relacion copal/disco.

e FLAIR: Recuperacién de inversidon con atenuacién del liquido (Fluid-
Attenuated Inversion Recovery).

e GCL: Capa de células ganglionares (Ganglion Cell Layer).
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Minimum Angle of Resolution).

e LPV: Leucomalacia periventricular.
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Tomography).

e PIO: Presion intraocular.

¢ RIC: Rango intercuartilico.
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CAPITULO |

1. RESUMEN

Dra. Jane Citlaly Lopez Quezada
Fecha de Obtencién de Grado: Febrero, 2026.

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo:

“CAMBIOS ESTRUCTURALES EN EL NERVIO OPTICO Y FUNCION VISUAL
EN PACIENTES PREMATUROS CON LEUCOMALACIA

PERIVENTRICULAR.”

Numero de paginas: 95
Candidato para el grado de especialidad en Oftalmologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propésito, Objetivo y Método del Estudio:

Comparar las caracteristicas estructurales del nervio optico (NO) y la macula
mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT), asi como la funcion visual,
entre un grupo de nifios con antecedente de prematurez y leucomalacia
periventricular (LPV) y otro con prematurez pero sin LPV. Se realizé un estudio
observacional, analitico, de casos y controles, en el que se incluyeron nifios de 3
a 12 afnos, a quienes se les efectud una evaluacion oftalmoldgica integral que
incluyd exploracion clinica, pruebas de funcion visual y analisis estructural
mediante OCT.



Resultados:

Se incluyeron 15 pacientes prematuros (7 con LPV y 8 sin esta condicion). Los
pacientes con LPV presentaron un adelgazamiento significativo del grosor
promedio de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) (66.0 vs 99.0
pMm, p<0.001) y de la capa de células ganglionares (GCL) (65.0 vs 82.0
um, p=0.001), asi como una menor area del anillo neuro retiniano (1.1 vs 1.5
mm?, p=0.031) y una mayor relacién copa/disco vertical (0.69 vs 0.52, p=0.04),
en comparacién con el grupo control. No se observaron diferencias significativas
en la presion intraocular (PIO), longitud axial (LA) ni estado refractivo entre los

grupos. Las alteraciones funcionales visuales fueron mas frecuentes en el grupo

con LPV, aunque algunas comparaciones no alcanzaron significacion estadistica.

Conclusiones y Contribuciones:

La LPV en pacientes prematuros se asocia con alteraciones estructurales
demostrables mediante OCT, y con un impacto funcional visual variable. Estos
hallazgos destacan la importancia de una evaluacion neuroftalmolégica
integral para el diagnostico oportuno y el adecuado seguimiento de esta

poblacion.

iy

Dra. Marissa Lizeth\ﬂernéndez de Luna
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario
Facultad de Medicina, UANL
Director de Tesis




CAPITULO I

2.1. INTRODUCCION

Definicion

La funcidn visual constituye un componente esencial del desarrollo infantil, ya
que interviene de manera directa en la adquisicion de habilidades motoras,
cognitivas, sociales y perceptivas. Durante los primeros afnos de vida el sistema
visual se encuentra en un proceso continuo de organizacion y maduracion, por lo
que cualquier alteracion estructural o funcional en esta etapa puede tener
consecuencias significativas y permanentes sobre la funcién visual y el

desempeiio global del nifio.

En este contexto, los nifios nacidos de forma prematura representan una
poblacién particularmente vulnerable. La prematuridad se asocia con un mayor
riesgo de alteraciones neuroldgicas y oftalmoldgicas, debido a la inmadurez de
los sistemas en desarrollo y a la exposicion temprana a condiciones adversas,
como la hipoxia, la isquemia, la inflamacién y la inestabilidad hemodinamica
(Volpe, 2009).

Los trastornos visuales en esta poblacion pueden originarse tanto por lesiones
directas del sistema nervioso central, como por alteraciones oculares primarias.
Entre las principales condiciones se encuentran la leucomalacia periventricular
(LPV), la hemorragia intraventricular, la retinopatia del prematuro (ROP), los
errores de refraccion y el estrabismo. Estas patologias no solo afectan la agudeza
visual, sino que también comprometen funciones visuales superiores, como la
percepcion espacial, el reconocimiento de objetos y la integracion visomotora,
impactando de forma negativa la calidad de vida y el desempefio funcional de los

pacientes.
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La hemorragia intraventricular es una de las complicaciones neuroldgicas mas
frecuentes en el recién nacido prematuro, afectando entre el 30% y 40% de los
neonatos con menos de 32 semanas de gestacion (Nagae et al., 2007). Esta
entidad se produce como consecuencia de fendmenos de isquemia—reperfusion
que afectan al cerebro inmaduro, particularmente a la red vascular de la matriz
germinal. En esta region, los vasos presentan capilares de pared delgada, escaso
soporte perivascular y mecanismos de autorregulacion hemodinamica aun
incompletos, lo que los hace especialmente vulnerables. La agresion isquémica
induce dano endotelial caracterizado por edema celular, disrupcién de las
uniones intercelulares y alteracion del control del flujo sanguineo cerebral, con el
consiguiente incremento de la permeabilidad vascular. Como resultado, la
microvasculatura pierde su integridad estructural, favoreciendo la ruptura capilar

y el extravasado sanguineo hacia el sistema ventricular (Volpe, 2009).

Por otro lado, la LPV constituye la lesion cerebral mas frecuente en recién
nacidos prematuros y constituye la principal causa de paralisis cerebral en esta
poblacidon (Nagae et al., 2007). La paralisis cerebral se define como un grupo de
trastornos permanentes del desarrollo del movimiento y la postura, de caracter
no progresivo, secundario a insultos neuroldgicos ocurridos durante los periodos
prenatal, perinatal o inmediatamente postnatal (Kuban & Leviton, 1994). La LPV
se asocia con la alta susceptibilidad de la sustancia blanca periventricular a
procesos isquémicos focales, infecciones o inflamacion que ocurren entre las 24
y 34 semanas de gestacion, periodo critico para el desarrollo de las vias motoras
y visuales (Nagae et al., 2007).

Durante las semanas 27 a 34 del desarrollo fetal, el cerebro recibe su irrigacion
sanguinea a partir de ramas terminales de los vasos corticales superficiales, lo
que convierte a las regiones periventriculares en zonas de frontera vascular
altamente vulnerables a la hipoperfusién. En este contexto, las lesiones en la
materia blanca subcortical pueden provocar infartos en las regiones de la corteza
parieto-occipital y parasagital, resultando en LPV y en la subsecuente afectacion
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de las vias visuales, lo que puede manifestarse clinicamente como pérdida visual
cortical (Volpe, 2009).

El espectro clinico de la LPV es amplio y heterogéneo. Los nifios afectados
pueden presentar desde una discapacidad visual cerebral severa frecuentemente
asociada a paralisis cerebral y retraso global en el neurodesarrollo, hasta
manifestaciones mas sutiles, como alteraciones en la percepcion visual,
dificultades visoespaciales y problemas de integracion motora (Jacobson &
Dutton, 2000). Esta variabilidad clinica ha convertido a la LPV como una de las
principales causas de discapacidad visual en niflos prematuros (Fazzi et al.,
2004a).

Desde el punto de vista radiolégico y neuropatologico, se ha documentado una
pérdida estructural significativa de la sustancia blanca en las vias visuales, con
compromiso de estructuras clave como el cuerpo geniculado lateral, las
radiaciones opticas, la corteza visual primaria, la corteza calcarina y las areas
visuales asociativas (Lanzi et al., 1998). Estas alteraciones explican, en gran
medida, la diversidad de manifestaciones visuales observadas en los pacientes
con LPV.

El dafio en la via visual puede producirse tanto en la via anterior, resultando en
atrofia Optica e hipoplasia del nervio éptico, como en la via posterior, lo que
conduce a insuficiencia visual cortical (Chhablani & Kekunnaya, 2014).
Clinicamente, este dafo se asocia con diversas manifestaciones clinicas, como
defectos en el campo visual, agudeza visual subnormal, cambios en el nervio
optico, alteraciones en la motilidad ocular, estereopsis anormal, nistagmo
optocinético y atrofia del NO. (Quigley & Anderson, 1977)(Groth et al., 2020a; Lanzi
et al., 1998).

La LPV afecta tanto el tracto corticoespinal como las vias visuales, incluyendo el
tracto dptico, el talamo posterior y las radiaciones 6pticas. Diversos estudios han
sefalado la disfuncion en el tracto dorsal, responsable del procesamiento del

movimiento y la informacion visuoespacial, lo que se traduce en deterioro de la
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atencion visual, la percepcion del movimiento y las orientaciones visoespaciales
(Bhat et al., 2021a). Asimismo, se ha descrito un deterioro en el reconocimiento
visual de objetos, caras, formas, numeros y rutas. Este tipo de deterioro
perceptivo visual se debe a un mal funcionamiento de los sistemas visuales
asociativos, afectando las habilidades visuales superiores (Dutton, 2003; Fazzi et
al., 2004b).

El déficit en la percepcion del movimiento ha sido reportado de manera
consistente en niflos prematuros, lo que sugiere una alta vulnerabilidad en la via
dorsal. Estos déficits y la gran variabilidad observada sugieren que la afectacion
en la LPV depende de la localizacion y la extension de la via especifica que se
vea comprometida a lo largo de las radiaciones 6pticas, o que podria inducir una
pérdida generalizada en las vias magnocelulares periféricas o en las vias
parvocelulares. Las lesiones en estas diferentes vias conllevan déficits
perceptivos especificos, particularmente en el dominio del movimiento (Bhat et
al., 2021a).

Brodsky y colaboradores describieron dos subgrupos de pérdida visual cortical,
diferenciados segun la localizacion del dafio y el momento de la lesion. En los
recién nacidos a término, la lesién afecta principalmente la corteza estriada,
mientras que en los recién nacidos prematuros el dafo se localiza
predominantemente la materia blanca subcortical, incluidas las radiaciones
opticas (Brodsky et al., 2002).

Las lesiones cerebrales que ocurren a una edad temprana del desarrollo pueden
interferir con la maduracion normal de la via optica y provocar una reduccion del
numero de axones del NO, durante este periodo critico la supervivencia y el
crecimiento de las células ganglionares dependen de sefiales tréficas de sus
estructuras en el talamo y la corteza visual. Cuando estas areas se lesionan de
manera temprana, se produce una interrupcion es el transporte axoplasmico lo
que provoca pérdida axonal y detencion del desarrollo del NO (Groth et al.,
2020a; Hellstrom, 1999). Este fenbmeno se explica porque la plasticidad de la
esclerética lo que en esta etapa del desarrollo se permite la remodelacion
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adaptativa del NO, como consecuencia el disco 6ptico adquiere un tamafno
menor, una excavacion proporcionalmente reducida y un anillo neurorretiniano
globalmente disminuido, Este patron morfolégico representa un defecto en el
desarrollo mas que un defecto adquirido, reflejando una lesion cerebral temprana
(Hellstrom, 1999).

En contraste, cuando la lesién ocurre después de la mauduracion del canal
escleral, la pérdida de las proyecciones retinogeniculadas produce degeneracion
transinaptica retrograda de las células ganglionares, lo que genera
adelgazamiento del anillo neurorretiniano. Sin embargo, dado que el tamano
externo del canal escleral ya esta establecido y presenta escasa capacidad de
adaptacion estructural, se produce una discrepancia entre el continente y el
contenido neural. Este desbalance conduce a una ampliacion aparente de la
excavacion, con discos de tamafo globalmente conservado pero con copas
grandes, simulando el patrén observado en el glaucoma de presién normal (Groth
et al., 2020a)(Dutton, 2003; Volpe, 2009).

Desde el punto de vista epidemiologico, se estima que en los Estados Unidos
aproximadamente 55,000 recién nacidos vivos presentan un peso muy bajo al
nacer cada afio y cerca del 10% de ellos desarrollan paralisis cerebral. La LPV
ocurre tanto en bebés a término como en prematuros, segun lo evidenciado por
estudios de neuroimagen (Lasry et al., 2010). La incidencia de la LPV varia entre
diferentes estudios; algunos reportan hasta un 20% en nacimientos prematuros
cuando se consideran las formas mas leves de la enfermedad (Ferrari et al.,
1990).

La discapacidad visual por dafo cerebral es una de las principales causas de
baja visién a nivel mundial, afectando entre el 60% y el 70% de los nifios con
paralisis cerebral. En términos de prevalencia, se ha reportado una frecuencia
del 39.6% en prematuros menores de 28 semanas de gestacion, del 27.4% en
aquellos nacidos antes de las 32 semanas, y del 7.3% en nacidos antes de las
37 semanas. Los principales factores de riesgo asociados incluyen la edad
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gestacional, infeccion intrauterina, ruptura prematura de membranas vy

corioamnionitis (Romero-Guzman & Lopez-Munoz, 2017).

Clasificacion

La LPV puede clasificarse en diferentes grados de severidad con base en los
hallazgos de neuroimagen, lo que permite una mejor caracterizacion del dafo
estructural y una aproximacion al prondstico neurolégico y visual. Diversos
sistemas han sido propuestos, principalmente a partir de estudios de resonancia
magnética (RM).

Imanura et al. describieron una clasificacion en tres grados de severidad basada
en las caracteristicas observadas en imagenes ponderadas en T2 y en
secuencias de imagenes de recuperacion de inversién atenuada por liquido
(FLAIR). ElI Grado 1, que se caracteriza por la presencia de sefiales
anormalmente hiperintensas en la sustancia blanca periventricular, observadas
con mayor frecuencia en las regiones trigonales de los ventriculos laterales, sin
evidencia de pérdida significativa de volumen. El Grado 2 se define por la pérdida
de sustancia blanca periventricular asociada a areas con sefiales hiperintensas y
dilatacion ventricular secundaria, Finalmente el Grado 3 corresponde a la forma
mas severa, en la cual se presentan cambios quisticos focales y extensivos en la
sustancia blanca periventricular, reflejando un dafo tisular irreversible (Imamura
et al., 2013).

En otro estudio de Serdaroglu et al. propusieron una clasificacion en cuatro
grados que permite una estratificacion detallada de la severidad de la LPV. En
esta clasificacion, el Grado | incluye areas unilaterales o bilaterales de
hiperintensidad periventricular en imagenes ponderadas en T2 y FLAIR. El Grado
I, se caracteriza por la presencia de hiperintensidades que afectan a mas de tres
regiones periventriculares. ElI Grado Ill se define por lesiones hiperintensas
extensas asociadas con irregularidades en la pared ventricular; y Grado IV
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corresponde a una LPV difusa acompafnada de dilatacion ventricular significativa,

representando la forma mas grave de la enfermedad (Serdaroglu et al., 2004).

Estas clasificaciones radiolégicas han demostrado ser clinicamente relevantes,
ya que la severidad del dafo en la sustancia blanca periventricular , se
incrementa la posibilidad de compromiso de las radiaciones Opticas y de las
conexiones talamocorticales, lo que se correlaciona con el grado de compromiso
neurologico, motor y visual, asi como con el pronostico funcional a largo plazo.
Estudios han demostrado que los pacientes con formas mas extensas de LPV
presentan resultados funcionales peores y mayor discapacidad, estableciendo
una elacion directa entre la carga lesional de la resonancia magnética y el

prondstico clinico (Volpe, 2009).

Diagnéstico

Las técnicas de imagen por RM se han consolidado como el método de eleccion
tanto para el diagnostico como para el seguimiento de pacientes con LPV. Las
modalidades avanzadas como la resonancia magnética ponderada por difusién y
las imagenes de tensor de difusion permiten una evaluacion detallada de la
integridad de la sustancia blanca periventricular y de las vias visuales desde
etapas tempranas de la enfermedad.

Los hallazgos tipicos incluyen agrandamiento ventricular y pérdida de volumen
en la sustancia blanca periventricular, asociada con hiperintensidades en
imagenes ponderadas en T2 y FLAIR, asi como la posible presencia de quistes
periventriculares, especialmente en las formas mas severas de LPV (Nagae et
al., 2007). La resonancia magnética ha demostrado ser lo suficientemente
sensible para detectar cambios sutiles en la LPV, incluyendo dilatacion anormal
e irregularidad de los ventriculos laterales, senales de alta intensidad en la
sustancia blanca periventricular en T2, la gliosis periventricular y las alteraciones

tempranas que pueden pasar desapercibidas en otros métodos de imagen.
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Ademas, se han descrito otras anomalias en otras estructuras cerebrales, que
incluyen adelgazamiento del cuerpo calloso, alteraciones en el tdlamo y putamen,
asi como atrofia cerebelosa, las cuales reflejan el caracter difuso del dano
cerebral en la LPV y su impacto en multiples sistemas funcionales (Brodsky et
al., 2002; Jacobson & Dutton, 2000).

En anos recientes, el interés se ha centrado en la correlacién entre los hallazgos
de neuroimagen y el compromiso visual. En 2023, Petri et al. realizaron una
revision sistematica para evaluar la relacion entre las imagenes de RM vy la
discapacidad visual asociada a LPV, encontrando una fuerte correlacion entre los
hallazgos de neuroimagen y diversos parametros de la funcién visual, como la
agudeza visual, la motilidad ocular y los campos visuales. De manera relevante,
en aproximadamente el 60% de los estudios revisados, se describieron dafios en
las radiaciones Opticas, lo que subraya la importancia de estas estructuras en la

fisiopatologia de la disfuncién visual asociada a LPV (Petri & Tinelli, 2023a).

Aunque la RM representa el estandar de oro para el diagndstico, el ultrasonido
craneal continua siendo una herramienta ampliamente utilizada en el periodo
neonatal por su disponibilidad y facilidad de uso. Sin embargo, su sensibilidad es
limitada, especialmente para la deteccion de formas leves o no quisticas de LPV.
Una revision sistematica con analisis estratificado de las técnicas diagnédsticas
reportd una prevalencia de deteccién del 14.7 % mediante ultrasonido, en
comparacion con un 32.8 % mediante RM, en estudios publicados durante los
ultimos 20 afos, lo que refuerza la superioridad diagnéstica de la RM en esta
entidad(Romero-Guzman & Lopez-Munoz, 2017).
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2.2. ANTECEDEDENTES

Los avances en las técnicas de neuroimagen han permitido establecer una
estrecha relacion entre las lesiones cerebrales perinatales y las alteraciones
visuales observadas en los nifios prematuros. Uno de los primeros estudios en
abordar el tema fue realizado en 1996 por Uggetti et al en el que evaluaron la
correlacion entre los hallazgos neurorradioldgicos obtenidos mediante
resonancia magnética y el grado de agudeza visual en nifios prematuros con
paralisis cerebral, encontrando una relacion significativa entre las anomalias en
la corteza calcarina y en los cuerpos geniculados laterales con las deficiencias
visuales, subrayando la importancia de las lesiones retroquiasmaticas en la

disfuncion visual de esta poblacion (Uggetti et al., 1996).

En el mismo afio, Jacobson et al. analizaron una cohorte de 13 nifilos prematuros
con LPV, con el objetivo de describir sus caracteristicas visuales, cognitivas y de
neurodesarrollo para establecer su relacion con los hallazgos de neuroimagen.
La discapacidad visual se caracterizdé por disminucidn de la agudeza visual,
defectos en el campo visual y estrabismo. El perfil cognitivo mostraba una
distribucion desigual, con alteraciones verbales y visuoespaciales. De manera
relevante, todos los pacientes presentaron dafio por LPV en los estudios de
resonancia o tomografia computarizada, y cerca del 50% no presentaba
alteraciones motoras tipicas de la paralisis cerebral, o que resalta la posibilidad
de presentar disfuncion visual significativa aun en ausencia de compromiso motor
evidente (Jacobson et al., 1996). Ademas de las alteraciones estructurales y
funcionales visuales, diversos estudios han documentado que los nifios
prematuros con LPV presentan un compromiso significativo del neurodesarrollo
visual-integrativo. En un estudio clasico, Cioni et al. analizaron la funcion visual y
el desarrollo neurocognitivo en nifios prematuros con LPV, demostrando que
estos pacientes presentaban alteraciones tempranas en la fijacion visual, el
seguimiento ocular y la coordinacion ojo—mano, asi como dificultades en tareas

visuoespaciales complejas. Dichos déficits se asociaron con un compromiso de
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la sustancia blanca periventricular y de las vias visuales centrales, reflejando no
solo una alteracion sensorial primaria, sino también una disrupcion en los
circuitos visuales asociados a funciones cognitivas superiores. Estos hallazgos
refuerzan el concepto de que la LPV impacta de manera global el desarrollo visual
y cognitivo, incluso en ausencia de déficits motores severos (Cioni G, 195 C.E.).

Posteriormente, en 2020, Tinelli et al. evaluaron la relacion entre el tipo y la
gravedad de las lesiones cerebrales observadas en resonancia magnética y la
funcion visual en una cohorte de nifios con LPV. Sus resultados demostraron que
la agudeza visual, la estereopsis y la percepcion del color se encontraban
comprometidas en presencia de dafio cortical, mientras que la motilidad ocular
se asociaba con lesiones cerebrales subcorticales, o que sugiere mecanismos
fisiopatoldgicos diferenciados segun la localizacién del dafio cerebral (Petri &
Tinelli, 2023a).

Diversos estudios clasicos han demostrado que la severidad de la LPV se
correlaciona directamente con el grado de disfuncion visual en nifios prematuros.
Cioni et al. evaluaron de manera prospectiva a nifos prematuros con LPV severa,
moderada y a un grupo control, excluyendo otras causas oculares significativas,
y analizaron su funcion visual durante el primer afio de vida corregida. Los
autores observaron que los nifios con LPV severa presentaban una alta
incidencia de discapacidad visual cerebral, caracterizada por disminucién
significativa de la agudeza visual, alteraciones marcadas de la motilidad ocular y
reduccion de los campos visuales, hallazgos que se correlacionaron
estrechamente con el dafo de las radiaciones Opticas observado en
neuroimagen. En contraste, los nifios con LPV moderada mostraron déficits
visuales menos severos, mientras que el grupo control presentd alteraciones
visuales minimas o ausentes. Estos resultados aportaron evidencia temprana de
que el compromiso visual en la LPV depende no solo de la presencia de la lesion,
sino también de su extensién y severidad, independientemente de otras
comorbilidades oculares asociadas a la prematuridad (Cioni G, 1997; Fazzi et al.,
2004a).
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El estudio de la morfologia del nervio 6ptico ha aportado informacion relevante
sobre el momento y el impacto de las lesiones cerebrales perinatales. En 2003,
Jacobson et al. investigaron la relacion entre la morfologia del disco oOptico
evaluada a través de fotografias de fondo de ojo y el momento de la lesién
periventricular en la sustancia blanca. Se observo que los nifios con LPV o
hemorragia periventricular presentaban un area de copa significativamente mas
grande y un borde neurorretinal mas pequefio en comparacion con los controles,
a pesar de tener una agudeza visual normal. Los autores postularon que el dano
prenatal temprano a la materia blanca, antes de que los tejidos de soporte
alrededor del nervio 6ptico estuvieran completamente desarrollados, resulta en
un disco 6ptico mas pequeio. Por el contrario, las lesiones ocurridas después de
las 28 semanas de gestacion pueden dar lugar a discos 6pticos de tamafio normal
con copas grandes debido a la reduccion en el numero de axones secundario a

la pérdida axonal transinaptica (Jacobson, 2003a; Jacobson & Dutton, 2000).

En una cohorte de recién nacidos prematuros McLoone et al. evaluaron el papel
de la morfologia del disco éptico, obtenida por imagenes de fondo de RetCam, y
la compararon con hallazgos de lesion cerebral evaluadas mediante RM vy
ultrasonido transcraneal. Los autores reportaron que los pacientes con
hemorragia intraventricular de grado IV presentaban una mayor incidencia de
hipoplasia del NO. Sin embargo, no se encontré asociacion entre la morfologia
del NO y el momento exacto de la lesion cerebral, lo que sugiere una interaccion
compleja entre la severidad del dafio y el desarrollo estructural del NO (Jacobson,
1997; McLoone, 2006).

El uso de OCT ha permitido una evaluacion mas detallada de las alteraciones
estructurales del nervio éptico en pacientes con LPV. Groth et al. describieron
una serie de dos casos en los que se observd un aumento de la relacion copa-
disco en presencia de presion intraocular normal. En estos pacientes, el
adelgazamiento detectado por OCT predominaba en la region superior del nervio
optico, mientras que los defectos en el campo visual se localizaban en el

hemicampo inferior, sin evidencia de progresion estructural o funcional durante
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un seguimiento cercano a cuatro afnos. Estos hallazgos resaltan la importancia
de diferenciar las alteraciones secundarias a LPV de aquellas observadas en
neuropatias glaucomatosas (Ghate et al., 2016).

En 2023, Wenner et al. evaluaron el impacto de factores de riesgo para la lesion
cerebral perinatal en el grosor de la capa de fibras nerviosas en la retina (RNFL)
y en los parametros del nervio Optico en nifios prematuros. Los autores
encontraron que el bajo peso al nacer se correlacionaba con el adelgazamiento
de la RNFL, un borde del nervio mas delgado, asi como con un mayor volumen,
una relacién copa-disco mas alta y una copa Optica mas grande en los nifios
prematuros, lo que refuerza la hipétesis de que los eventos perinatales influyen
de manera directa en el desarrollo estructural del NO (Wenner et al., 2023).

En cuanto a las alteraciones visuomotoras, un estudio retrospectivo de casos y
controles evalud la prevalencia de estrabismo y otros déficits oculomotores en
nifos con LPV. Se documentd la presencia de estrabismo en el 61 % de los
pacientes con LPV leve, 74 % en LPV moderada y 88 % en LPV grave, con una
relacidon esotropia:exotropia de 3.5:1. Asimismo, la frecuencia de déficits motores
asociados, como el nistagmo latente, aumentdé de manera proporcional a la
severidad de la LPV (Khan et al., 2022).

De manera similar, Vijayalakshmi et al. realizaron un estudio retrospectivo de
casos y controles en niflos con LPV para describir las anomalias visuales. Se
incluyeron 75 nifos, de los cuales el 57% eran prematuros. EL 46% de los nifios
presentaron discapacidad visual, mas alto en nifios con LPV grado 3 en un 74%
y en un 15% en los nifios con PVL grado 2 segun una clasificaciéon de LPV en
base a los hallazgos de la resonancia magnética. El estrabismo se presento en
un 80%, y el 71% tenian un error refractivo, siendo mas frecuente el astigmatismo

miopico (Vijayalakshmi et al., 2022).

Finalmente, en 2014 se publicé un estudio prospectivo observacional que analizé

la morfologia del nervio 6ptico mediante OCT de dominio espectral portatil en
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recién nacidos prematuros y a término, correlacionando estos hallazgos con
indicadores de desarrollo cognitivo, del lenguaje y con patologia del sistema
nervioso central. Se describié un diametro vertical de la copa y una relacién
vertical copa-disco significativamente mayores en los bebés prematuros en
comparacion con los nacidos a término. Ademas, un subgrupo de prematuros con
LPV mostré valores aun mas elevados de estos parametros. De manera
relevante, una relacion vertical copa-disco mayor se asocié con puntuaciones
cognitivas mas bajas en la escala de Bayley de desarrollo infantil, lo que sugiere
un vinculo entre las alteraciones estructurales del nervio Optico y el

neurodesarrollo temprano (Tong et al., 2014).

En afios recientes, el interés se ha centrado en correlacionar de manera mas
precisa los hallazgos de neuroimagen con la funcién visual. Una revision
sistematica publicada en 2023 confirmé una fuerte asociacion entre las
alteraciones observadas en resonancia magnética y el compromiso visual en
nifos con LPV, particularmente en relacion con la agudeza visual, la motilidad
ocular y los campos visuales. De manera relevante, aproximadamente el 60% de
los estudios incluidos reportaron dafo en las radiaciones 6pticas, o que subraya
el papel central de estas estructuras en la fisiopatologia de la discapacidad visual
asociada a LPV (Petri & Tinelli, 2023b).

Adicionalmente, estudios longitudinales recientes han demostrado que las
alteraciones microestructurales de la sustancia blanca, evaluadas mediante
técnicas avanzadas de imagen como el tensor de difusion, pueden persistir hasta
la edad adulta en individuos nacidos con muy bajo peso al nacer. Estas
alteraciones se han asociado con déficits visuales sutiles, como la reduccion de
la sensibilidad al contraste, lo que sugiere que el impacto del dafio periventricular
temprano sobre las vias visuales puede tener consecuencias a largo plazo,

incluso en ausencia de patologia ocular primaria evidente(Kulmala et al., 2024).

Finalmente, evidencia emergente ha comenzado a establecer un vinculo

anatomico-funcional entre el dafio retroquiasmatico y los cambios estructurales
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retinianos. Investigaciones recientes han sefialado que la afectacion de las
radiaciones opticas inmaduras se correlaciona con adelgazamiento de la RNFL y
defectos campimétricos predecibles, lo que aporta una base fisiopatologica para
el uso de OCT como herramienta complementaria en la evaluacion de pacientes
con LPV (Wang J, 2025).

2.3. JUSTIFICACION Y ORIGINALIDAD

En las ultimas décadas se ha observado un incremento sostenido en la
supervivencia de los recién nacidos prematuros como resultado de los avances
en la atencion perinatal y neonatal. Este fenbmeno ha ido acompafiado de un
aumento en la prevalencia de secuelas neuroldgicas y sensoriales asociadas a
la prematuridad, entre las cuales las alteraciones visuales representan una causa
relevante de discapacidad a largo plazo. La prematurez expone al sistema
nervioso en desarrollo a multiples factores de riesgo, como hipoxia, isquemia,
inflamacién e inestabilidad metabdlica, capaces de afectar tanto las estructuras

oculares como las vias visuales centrales.

Si bien la retinopatia del prematuro ha sido ampliamente reconocida como una
de las principales causas de alteracion visual en esta poblacion, existe un numero
considerable de nifos prematuros que presentan déficit visual en ausencia de
patologia ocular primaria evidente. En estos casos, el dafo cerebral perinatal,
particularmente la LPV, constituye un mecanismo etiolégico relevante. La LPV
compromete de manera preferente la sustancia blanca periventricular, donde se
localizan las radiaciones O6pticas, o que puede traducirse en alteraciones
estructurales del NO y la macula, asi como en una amplia gama de déficits

funcionales visuales.

A pesar de la creciente evidencia a nivel mundial que relaciona la LPV con

discapacidad visual, la caracterizacion detallada de los cambios estructurales del
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nervio optico y la macula mediante OCT, asi como su correlacion con la funcion
visual, continia siendo limitada, especialmente en estudios que comparen
pacientes prematuros con LPV frente a prematuros sin esta condicion. Esta falta
de informacion dificulta la comprensidn integral de la fisiopatologia del dano
visual de origen cerebral y limita la capacidad para establecer estrategias
diagnosticas y de seguimiento basadas en evidencia objetiva. En este sentido, el
presente trabajo no solo contribuye a reducir una brecha de conocimiento a nivel
nacional, sino que también se suma a los esfuerzos internacionales por
comprender mejor el impacto neurovisual de la LPV y optimizar las estrategias

de deteccion y seguimiento en esta poblacion vulnerable.

Desde una perspectiva asistencial, una mejor comprension de estos patrones
puede contribuir a optimizar el abordaje diagndstico de los pacientes prematuros
con alteraciones visuales, evitando diagnosticos erréneos y tratamientos
inapropiados, como aquellos dirigidos a patologias glaucomatosas en ausencia
de hipertensién ocular. Asimismo, el reconocimiento temprano de las secuelas
neuro oftalmoldgicas asociadas a la LPV puede favorecer la implementacion de
estrategias de rehabilitacion visual y seguimiento multidisciplinario, con el
objetivo de mejorar el prondstico funcional y la calidad de vida de los pacientes
afectados. Ademas, también pretende enriquecer el conocimiento cientifico sobre
las consecuencias visuales de la LPV, ofreciendo datos comparativos que

serviran como base para futuras investigaciones.
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CAPITULO Il

3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

En pacientes prematuros existe una asociacion entre la LPV y los cambios
estructurales en el nervio optico y la macula observados por OCT, asi como con

la funcién visual.

3.2HIPOTESIS NULA

En pacientes prematuros, no existe una asociacion entre la LPV y los cambios
estructurales en el nervio optico y la macula observados por OCT, asi como con

la funcién visual.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar los cambios estructurales en el NO y la macula mediante OCT,
asi como la funcién visual en pacientes prematuros con LPV, en

comparacion con un grupo control de prematuros sin esta condicion.

Objetivos especificos

e Evaluar los cambios estructurales del NO mediante OCT, analizando los
siguientes parametros: relacion copa/disco vertical, diametro vertical de la
copa, area del disco, area del anillo neurorretiniano, volumen de la copa y
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, en pacientes prematuros
con LPV y en un grupo control de prematuros sin esta condicion.

e Evaluar los cambios estructurales de la macula mediante OCT, midiendo
el grosor de la capa de células ganglionares, en pacientes prematuros con
LPV y en el grupo control.

e Comparar los hallazgos estructurales obtenidos por OCT del NO y la
macula entre pacientes prematuros con LPV y prematuros sin esta
condicion, para identificar asociaciones entre la LPV y las alteraciones
estructurales observadas.

e Evaluar y comparar la funcion visual entre ambos grupos, mediante el
analisis de las siguientes variables: mejor agudeza visual corregida
(logMAR), agudeza visual no corregida, estado refractivo y equivalente
esférico, movimientos oculares, presencia y tipo de estrabismo,

estereopsis y percepcion del color.

26



Analizar la asociacién entre la presencia de LPV y los parametros
estructurales del NO y la macula, asi como con las variables de funcion
visual en los pacientes estudiados.

Documentar la presencia de hallazgos oftalmoldgicos tardios tales como
miopia alta, ambliopia, estrabismo, desprendimiento de retina, catarata,
hemorragia vitrea y glaucoma, en ambos grupos, mediante la exploracion
oftalmoldgica y el analisis de variables clinicas como presion intraocular,
longitud axial, alineacion ocular, movimientos oculares, mejor agudeza
visual y tipo de estrabismo.

Describir los factores de riesgo prenatales y neonatales asociados con el
desarrollo de LPV, mediante el analisis del peso al nacer y las semanas
de gestacion al nacimiento, en ambos grupos.

Evaluar la presencia de ROP diagnosticada mediante RetCam o
exploracion oftalmoldgica, asi como su severidad, considerando las
variables de zona afectada, estadio de ROP y presencia de enfermedad
plus, en ambos grupos.

Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio,
incluyendo edad y sexo, en ambos grupos.

Documentar las caracteristicas del nervio optico, la macula y la retina
mediante fotografias de fondo de ojo, en pacientes prematuros con LPV y

en el grupo control.
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CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

A.- Diseiio metodolégico del estudio

Estudio observacional, analitico y ambispectivo, con un disefio de casos y
controles, que incluye un componente retrospectivo, mediante la revision de
expedientes clinicos y estudios de neuroimagen para la identificacion de
antecedentes perinatales, diagnostico de LPV y factores de riesgo asociados, asi
como un componente prospectivo, consistente en una evaluacion unica de los
parametros estructurales del nervio Optico y la macula mediante OCT, y de la

funcion visual en el momento del estudio.

La poblacion de estudio se conformara por dos grupos: pacientes prematuros con
antecedente de LPV (grupo de casos) y pacientes prematuros sin LPV (grupo
control). Ambos grupos se compararan en términos de parametros estructurales
del nervio optico y la macula, asi como de las variables de funcidn visual, sin

intervencion terapéutica ni seguimiento longitudinal.

B.- Tipo de estudio:
Estudio observacional de casos y controles, con evaluacion transversal de los

parametros estructurales y funcionales visuales.

C.- Poblacion de estudio:

Nifios de ambos géneros de 3-12 afios nacidos prematuramente (<36 semanas

de edad gestacional y/o peso al nacer <1750 gramos) reclutados en la consulta
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del Departamento de Oftalmologia, del Departamento de Pediatria, o del Servicio

de Neurologia del Hospital Universitario con y sin diagnostico de LPV.

D.- Descripcién del diseio:

Criterios de inclusion:

1. Grupo con LPV (casos)

e Se incluyeron nifios de ambos sexos de entre 3 y 12 afos, nacidos con
menos de 36 semanas de edad gestacional y/o con un peso al nacer
inferior a 1750 gramos reclutados en la consulta del departamento de
Oftalmologia, departamento de Pediatria o del Servicio de Neurologia el
Hospital Universitario con diagnodstico de LPV confirmado por RM o
ecografia trasfontanelar.

2. Grupo sin LPV (controles)

e Se incluyeron nifios de ambos sexos de entre 3 y 12 afos, nacidos con
menos de 36 semanas de edad gestacional y/o con un peso al nacer
inferior a 1750 gramos reclutados en la consulta del departamento de
Oftalmologia, departamento de Pediatria o del Servicio de Neurologia el
Hospital Universitario. Estos pacientes no contaban con estudios de
neuroimagen que sugirieran lesion de la sustancia blanca, dado que no

presentaron indicacién clinica para su realizacion.

Criterios de exclusion

e Nifos de menores de 3 afos.

e Recién nacidos con edad gestacional >37 semanas.

e Pacientes prematuros con antecedente de trauma craneoencefalico.

e Pacientes prematuros con cirugias oculares previas.

e Pacientes con enfermedades oculares que impidan la adecuada
evaluacion del nervio 6ptico y/o de la macula.

e Pacientes con malformaciones en el tubo neural.
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e Pacientes con infecciones congénitas documentadas.

e Niflos con anomalias congénitas.

e Antecedente materno documentado de toxicomanias durante el
embarazo.

e Pacientes con tumores del sistema nervioso central.

e Pacientes con imagenes de OCT de calidad insuficiente.

Procedimientos

El reclutamiento de los pacientes se llevd a cabo mediante dos modalidades:

durante la consulta externa habitual y a través de contacto telefonico.

Entre los meses de marzo de 2025 y diciembre de 2025, durante las consultas
rutinarias, los Departamentos de Oftalmologia, Pediatria y Neurologia Pediatrica
invitaron a participar en el estudio a los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion. De manera paralela, el Departamento de Oftalmologia identifico, a
partir de los registros institucionales, a pacientes prematuros nacidos entre 2018
y 2020, con el objetivo de contactar telefébnicamente a los padres o tutores legales
para proporcionarles informacion detallada sobre el estudio y sus procedimientos.
Los datos de contacto se obtuvieron exclusivamente de los expedientes clinicos

institucionales.

Procedimiento para el contacto telefonico

1. Serealizaron hasta tres intentos de contacto, en diferentes dias y horarios.

2. En caso de no lograrse comunicacion tras los tres intentos, el paciente fue
considerado no localizable y no se incluy6 en el estudio.

3. Si se establecio contacto y los padres o tutores legales declinaron la
participacion, se respeto su decision y no se realizaron nuevos intentos de
contacto.

4. En caso de aceptacion, se programd una visita unica a la consulta de
Oftalmologia para la firma del consentimiento informado y del asentimiento
correspondiente.
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Evaluacion clinica y oftalmolégica

Durante la visita programada, se proporcion6 a los padres o tutores legales
informacion detallada sobre los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios
del estudio. Posteriormente, se solicitd la firma del consentimiento informado por
parte de los padres o tutores y el asentimiento informado del paciente, de

acuerdo con su edad y nivel de comprension.

En esta unica visita, el Departamento de Oftalmologia realizé una exploracion
oftalmolégica completa, con una duracion aproximada de 90 minutos, asi como
la aplicacion de pruebas especificas de funcion visual, con una duracion estimada
de 30 minutos. Considerando los tiempos de dilatacion pupilar y recuperacion, la
duracion total de la visita fue de aproximadamente 3 a 4 horas. No se requirieron

visitas de seguimiento.

Los departamentos de Pediatria y Neurologia Pediatrica participaron unicamente
en el reclutamiento de pacientes, asi como en el analisis e interpretacion de los

resultados, sin intervencion directa en la evaluacion oftalmologica.

E.- Variables: de estudio

Las variables analizadas en el presente estudio se agruparon en variables
demograficas y perinatales, variables clinicas oftalmoldgicas, variables
estructurales obtenidas mediante OCT y variables relacionadas con retinopatia
del prematuro y hallazgos oftalmolégicos asociados.

Variables demograficas y perinatales

Se registro el sexo de los pacientes como una variable categorica, clasificada
como masculino o femenino. La edad se consideré una variable numérica
continua y se expres6 en afnos cumplidos al momento de la evaluacion

oftalmoldgica. El peso al nacer, expresado en gramos, y las semanas de
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gestacion al nacimiento, expresadas en semanas, se obtuvieron a partir de la

revision del expediente clinico como variables numéricas continuas.

La presencia de LPV se registr6 como una variable categoérica binaria (si/no),
determinada mediante la revisidon del expediente clinico y confirmada por
estudios de neuroimagen (RM y/o ecografia transfontanelar).
Se consider6 diagndstico de LPV cuando los reportes radiolégicos
documentaban hallazgos compatibles con lesion de la sustancia blanca
periventricular, incluyendo pérdida de volumen, gliosis, irregularidad ventricular o
quistes periventriculares. La severidad no se incorpord al analisis debido a la
heterogeneidad en el momento de la adquisicién de las imagenes, en particular
porque los hallazgos corresponden predominantemente a cambios crénicos mas

que a la etapa aguda.

Funcion visual y exploracién oftalmolégica

Como parte de la evaluacion de la funcion visual y de los hallazgos oftalmologicos
tardios, los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una exploracion
oftalmolégica completa. La agudeza visual no corregiday la mejor agudeza
visual corregida se consideraron variables numéricas continuas y se expresaron
en unidades logMAR, evaluadas de manera monocular y binocular utilizando la
tabla de ETDRS segun la cooperacion del paciente. Se consideré deterioro de la
agudeza visual cuando la agudeza visual fue mayor a 0.3 logMAR (equivalente a
peor de 20/40 en escala Snellen).

El estado refractivo se registré como una variable numérica continua mediante el
equivalente esférico, obtenido a partir de mediciones con autorefractor (KR-800
Topcon). Asimismo, se documento la refraccion ciclopléjica tras la administracion
de ciclopentolato al 1%, documentandose el estado refractivo medido en dioptrias

mediante autorefraccion y retinoscopia.

La alineacion ocular se evalué como una variable categorica ordinal mediante la

prueba reflejo luminoso de Hirschberg, la prueba de cobertura- descubrimiento,
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y la prueba de cobertura alternante tanto a distancia (6 metros) como en vision
cercana (30 cm), o el test de Krimsky, clasificandose como alineaciéon normal o
presencia de desviacion ocular, la magnitud de la desviacion se cuantifico en

dioptrias prismaticas.

Los movimientos oculares se registraron como una variable categérica ordinal,
clasificandose como normales o con limitacién en una o mas posiciones de la

mirada.

La presencia de estrabismo se documenté como una variable categorica binaria
(si/no) mediante la prueba de cobertura, y en los casos positivos, el tipo de
estrabismo se clasific6 como una variable categérica nominal (esotropia,

exotropia, hipertropia o hipotropia).

La presencia de estereopsis se evalué mediante el Test de Titmus y se clasific
como presente o ausente, considerandose positiva la identificaciéon de objetivos
menores a 600 segundos de arco.

La percepcion del color se evalu6 mediante placas de vision cromatica
apropiadas para la edad y se clasificé como normal o anormal, esta ultima cuando
el paciente cometio =2 errores, siempre y que la cooperacion y comprension
fueran adecuadas ya fuera de manera verbal o mediante sefalizacion manual u

ocular.

Se realizd exploracion conla lampara de hendidura para la evaluacion del
segmento anterior y posterior La PIO se considerd6 una variable numérica
continua y se expresé en milimetros de mercurio (mmHg), medida mediante

tonometria de rebote (iCare) o tonometria de Goldmann.

La longitud axial (LA) se midié como una variable numérica continua, expresada

en milimetros, utilizando el equipo IOLMaster 700 (Carl Zeiss Meditec).
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Variables estructurales obtenidas por OCT

Las variables estructurales del nervio 6ptico y la macula se obtuvieron mediante
tomografia de coherencia 6ptica, se llevd a cabo utilizando el equipo Cirrus HD-
6000 (Carl Zeiss Meditec) y se analizaron como variables numéricas continuas.
Se registro el grosor de la RNFL y el grosor de la capa de células ganglionares,

ambos expresados en micras (um).

En el analisis del nervio Optico se incluyeron los siguientes parametros: relacion
copaldisco vertical, diametro vertical de la copa (expresado en milimetros), area
total del disco O6ptico, area del anillo neurorretiniano (ambas expresadas en

milimetros cuadrados) y volumen de la copa (expresado en milimetros cubicos).

Para el analisis, unicamente se incluyeron imagenes de OCT con adecuada
calidad, definidas por una correcta alineacién, intensidad de sefal suficiente,
escaneo continuo sin artefactos y segmentacion adecuada de la RNFL. En cada
paciente se seleccion6 el ojo con mejor calidad de imagen para el analisis
estadistico. Los pacientes con imagenes de baja calidad en ambos ojos fueron

excluidos del analisis estructural.

Documentacion fotografica y revision de expedientes

Se realiz6 documentacion fotografica del fondo de ojo mediante imagenes a color
del nervio 6ptico, la macula y la retina periférica, utilizando el sistema CLARUS
700 (Carl Zeiss Meditec), con el objetivo de identificar alteraciones estructurales

y posibles anomalias en la vascularizacion retiniana.
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Variables relacionadas con retinopatia del prematuro y hallazgos

oftalmolégicos asociados

Posterior a la evaluacién oftalmolégica, se llevd a cabo larevision de los
expedientes clinicos, de donde se obtuvieron las variables perinatales,
incluyendo las semanas de gestacion al nacimiento, el peso al nacery

la presencia de leucomalacia periventricular.

La presencia de ROP se registr6 como una variable categorica binaria (si/no),
obtenida a partir del expediente clinico del tamiz neonatalm se revisaron los
resultados de oftalmoscopia binocular indirecta y las imagenes obtenidas
mediante RetCam. En los casos positivos, se documento la zona afectada (zona
1, 2 0 3), el grado de la retinopatia (grado 1 a 4) y la presencia de enfermedad
plus, todas registradas como variables categoricas ordinales o binarias segun
corresponda, de acuerdo con la clasificacion internacional de la ROP.

Finalmente, se documento la presencia de glaucoma, miopia
alta, catarata, hemorragia vitrea, ambliopia y desprendimiento de retina como
variables categéricas binarias (si/no), determinadas mediante la exploracion
oftalmoldgica y la revision del expediente clinico. El diagndstico de glaucoma se
considero positivo en presencia de signos clinicos compatibles, como presién
intraocular 221 mmHg, edema corneal, hiperemia, dolor ocular o camara anterior
axialmente poco profunda. La miopia alta se defini6 como un equivalente esférico
< -5.00 dioptrias o una LA 225 mm y la ambliopia como una diferencia interocular

de dos lineas o mas en la mejor agudeza visual corregida del ojo con peor vision.
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Aspectos éticos

El presente estudio no influyé en las decisiones médicas compartidas entre los
meédicos tratantes y los padres o tutores legales de los pacientes, ni modificd
las intervenciones terapéuticas indicadas de acuerdo con el estado clinico de
cada participante. Todas las decisiones relacionadas con el manejo médico y
oftalmolégico de los pacientes se realizaron de manera independiente al
desarrollo del estudio y conforme a la practica clinica habitual.

La vigilancia del sujeto en investigacion posterior a la finalizacion de su
participacion consistio en el seguimiento clinico rutinario en el Departamento de
Oftalmologia, de acuerdo con las necesidades individuales y el estado clinico de
cada paciente. No se establecieron visitas adicionales ni procedimientos
especificos derivados de la participacion en el estudio.

El presente protocolo fue sometido para su evaluacion y aprobacion al Comité de
Etica y al Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Nuevo Leon y del Hospital Universitario, numero de registro P124-
00449. (Anexo 1y 2)

Previo a la inclusion en el estudio, se proporciono informacién clara y detallada a
los padres o tutores legales de los participantes sobre los objetivos,
procedimientos, riesgos y beneficios del estudio. La participacion se llevo a cabo
unicamente después de la firma del consentimiento informado por parte de los
padres o tutores legalesy del asentimiento informado de los pacientes, de
acuerdo con su edad y nivel de comprensién, garantizando en todo momento el
respeto a los principios éticos de autonomia, confidencialidad y proteccion del

menor. (Anexo 3y 4)

Los procedimientos realizados en este estudio se llevaron a cabo de conformidad
con los principios éticos para la investigacion en seres humanos, de acuerdo con

lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
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Investigacion para la Salud, asi como con los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki de 1975, en su version enmendada, y con los cédigos y normas

internacionales vigentes de las Buenas Practicas de la Investigacion Clinica.

Asimismo, se garantizd en todo momento el respeto a la confidencialidad,
la privacidad y los derechos de los participantes, mediante el uso de datos

codificados y el manejo exclusivo de la informacidn con fines de investigacion

F.- Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa IBM SPSS Statistics para
Windows, version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.). Para la estadistica
descriptiva, las variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se describieron
utilizando medidas de tendencia central y dispersion, expresadas como media y
desviacidon estandar o mediana y rango intercuartilico, segun la distribucién de
los datos.

La normalidad de las variables cuantitativas se evalué6 mediante la prueba de
Shapiro—Wilk o la prueba de Kolmogorov—Smirnov, segun correspondiera. Para
la comparacion entre los dos grupos de estudio, se utilizé la prueba t de Student
en el caso de variables con distribucién normal y la prueba U de Mann—-Whitney
para aquellas con distribucién no paramétrica. Las diferencias entre variables
categoricas se analizaron mediante la prueba de chi cuadrada o la prueba exacta
de Fisher, de acuerdo con el tamafo de las celdas esperadas. Se considerd un

valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
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Calculo del tamaio de la muestra

Se utilizé una formula para el calculo del tamafio de la muestra para la estimacion
de medias en dos poblaciones, con un nivel de confianza del 95% y un poder
estadistico del 95%, y tomando como referencia el estudio de Tong (Tong et al.,
2014), se estimé una media de la relacion C/D vertical de 0.85 con una desviacion
estandar de 0.13 en pacientes prematuros con LPV, y una media de 0.63 con una
desviacion estandar de 0.15 en pacientes prematuros sin LPV. Con base en estos
datos, se calculé que se requeriria una muestra minima de 11 pacientes por
grupo.

ESTIMACION DE MEDIA EN DOS POBLACIONES

K(O’l2 +O’zl)
n=—— -~

(1—p2)*
valor K 13 169 0.5122
sigmal 0.13 0.0169 0.0394 n={10.5826446
sigma 2 0.15 0.0225
valor pul 0.85 0.0484
valor p2 0.63

Figura 1. Calculo del tamafio de muestra para comparacion de dos medias (n =

11 por grupo).
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y perinatales

Se incluyeron 15 nifios prematuros, 7 nifios con LPV y 8 en el grupo control.
Ambos grupos estuvieron conformados por nifios prematuros con edades
comparables al momento de la evaluacion oftalmolégica. La mediana de edad
fue de 7 anos (rango intercuartilico [RIC] 6.5-8.5) en el grupo con LPV y de 7
anos (RIC 6.0-10.0) en el grupo sin LPV, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.875). Estos resultados
indican una adecuada homogeneidad etaria entre los grupos de estudio. Las
caracteristicas sociodemograficas y perinatales de los participantes incluidos en
el estudio se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y perinatales de los participantes.

Sin LPV
Variable LPV (Mediana, RIC) (Mediana, RIC) p
Edad (afios) 7.0 (6.5-8.5) 7.0 (6.0-10.0) 0.875
Sexo masculino, n (%) 6 (85.7%) 4 (50%) 0.588
Peso al nacer (g) 1280 (1080-1656.3) 1475 (1200-1850) 0.428

Semanas de gestacion
al nacimiento 29.5 (27.5-33.0) 32.0 (30.75-33.5) 0.313

Los valores se expresan como mediana y RIC para las variables cuantitativas y como
numero y porcentaje para las variables categoricas. La comparacion entre grupos se
realiz6 mediante la prueba U de Mann—-Whitney para variables cuantitativas y la prueba
de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables categoricas, segun

correspondiera.
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En relacién con el sexo, se observd una mayor proporcion de participantes
masculinos en el grupo con LPV, donde 5 pacientes (85.7.3%) fueron del sexo
masculino y 2 pacientes (14.3%) fueron del sexo femenino, en comparacion con
4 pacientes (50.0%) de sexo masculino y 4 pacientes de sexo femenino (50%)
en el grupo sin LPV. No obstante, esta diferencia no alcanzé significancia
estadistica (p = 0.588), lo que sugiere una distribucion similar por sexo entre

ambos grupos.

Respecto a las variables perinatales, el peso al nacer mostré una mediana de
1280 gramos (RIC 1080-1656.3) en el grupo con LPV, mientras que en el grupo
sin LPV fue de 1475 gramos (RIC 1200-1850). Aunque el peso al nacer fue
numéricamente menor en el grupo con LPV, no se identificaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.428).

De manera similar, las semanas de gestacion al nacimiento fueron comparables
entre ambos grupos. El grupo con LPV present6é una mediana de 29.5 semanas
(RIC 27.5-33.0), mientras que el grupo sin leucomalacia periventricular tuvo una
mediana de 32.0 semanas (RIC 30.75-33.5), sin diferencias estadisticamente

significativas (p = 0.313).

Factores prenatales, perinatales y postnatales

Se analizaron los factores prenatales, perinatales y postnatales potencialmente
asociados a la presencia de LPV en la poblacién de estudio (Tabla 2). El tamafio
muestral total fue de 15 pacientes; sin embargo, para algunas variables se conté
con informacién incompleta en dos pacientes, por lo que el analisis se realizé con
el numero de datos disponibles para cada factor. Las variables dicotomicas se
compararon mediante la prueba exacta de Fisher.

Entre los factores prenatales, la ruptura prematura de membranas fue mas
frecuente en el grupo con LPV (71.4%) en comparacion con el grupo sin esta
condicion (50.0%), sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.592). La restriccion

del crecimiento intrauterino se observo con mayor frecuencia en el grupo sin LPV
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(50.0% vs 14.3%; p = 0.266). No se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a gestacion multiple ni a la presencia de preeclampsia o

eclampsia.

En relacion con los factores perinatales, el sindrome de dificultad respiratoria fue
altamente prevalente en ambos grupos, observandose en el 85.7% de los
pacientes con LPV y en el 66.7% de los pacientes sin esta condicion (p = 0.559).
La hemorragia cerebral y las convulsiones neonatales se presentaron con mayor
frecuencia en el grupo con LPV, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.266 y p = 0.462, respectivamente).

Respecto a los factores postnatales, la necesidad de transfusiones fue mas
frecuente en los pacientes con LPV (57.1%) en comparacion con el grupo sin
esta condicion (16.7%), sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.266). La
hidrocefalia se observo unicamente en el grupo LPV (28.6%), sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.462). La ictericia neonatal fue frecuente en
ambos grupos (p = 0.592). Dado el tamafio muestral reducido, estos resultados

se interpretan como hallazgos descriptivos y exploratorios.
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Tabla 2. Comparacién de factores prenatales, perinatales y postnatales entre
pacientes con y sin LPV

Variable LPVn/IN (%) SinLPVnIN(%) p

Factores prenatales

Gestacion multiple 1/7 (14.3%)  2/6 (33.3%) 0.55
Diabetes / HTA materna 0/7 (0%) 0/6 (0%) 1.00
Ruptura prematura de 5/7 (71.4%) 3/6 (50.0%) 0.59
membranas

Preeclampsia / eclampsia 1/7 (14.3%) 1/6 (16.7%) 1.00
Restriccidon del crecimiento  1/7 (14.3%) 3/6 (50.0%) 0.26
intrauterino (RCIU)

Factores perinatales

Hipoglucemia neonatal 0/7 (0%) 0/6 (0%) 1.00
Sindrome de dificultad 6/7 (85.7%)  4/6 (66.7%) 0.55
respiratoria

Sepsis neonatal 2/7 (28.6%) 1/6 (16.7%) 1.00
Hemorragia cerebral 3/7 (42.9%) 1/6 (16.7%) 0.26
Convulsiones neonatales 2/7 (28.6%)  0/6 (0%) 0.46
Factores postnatales

Transfusiones 47 (57.1%) 1/6 (16.7%) 0.26
Ictericia 3/7 (42.9%)  4/6 (66.7%) 0.59
Meningitis / encefalitis 1/7 (14.3%) 0/6 (0%) 0.46
Trauma neonatal 0/7 (0%) 2/6 (33.3%) 0.23
Hidrocefalia 2/7 (28.6%)  0/6 (0%) 0.46

Datos expresados como n/N (%), donde N corresponde al numero de pacientes con
informacion disponible para cada variable. Los valores de p se obtuvieron mediante la

prueba exacta de Fisher. LPV: leucomalacia periventricular.
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Complicaciones oculares asociadas

En relacidon con las complicaciones oculares, la presencia de catarata se
identifico en 2 pacientes (28.6%) del grupo con LPV y en 1 paciente (12.5%) del
grupo sin esta condicion, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (p = 0.569). Uno de los pacientes, presenta una
catarata asociada a las secuelas de ROP, sin procedimiento quirurgico por
presentarse en un ojo de poco prondstico visual. Una paciente presenta una
catarata polar posterior, que actualmente no ha requerido procedimiento
quirurgico, estos ultimos dentro del grupo de LPV. Ademas, uno de los pacientes
en el grupo control presenta una catarata sectorial en un ojo, que no ha requerido

cirugia.

Ninguno de los pacientesincluidos en el estudio presenté diagnostico

de glaucoma durante la evaluacion oftalmoldgica.

Respecto a la ROP, se documentd un paciente en el grupo con leucomalacia
periventricular que requirio tratamiento mediante fotocoagulacion con laser e
inyecciones intravitreas. En el grupo sin LPV, dos pacientes presentaron
antecedente de ROP tratada con una inyeccion intravitrea. No se identificaron
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la presencia de ROP ni en

la necesidad de tratamiento.

Resultados de la funcién visual, parametros refractivos y biométricos

Los resultados de la evaluacidn de la funcion visual se presentan en la Tabla 3.
La agudeza visual, expresada como mejor agudeza visual corregida en unidades
logMAR, mostr6 una mediana de 0.50 (RIC 0.175-0.750) en el grupo con LPV 'y
de 0.100 (RIC 0.050-0.700) en el grupo sin esta condicidn, sin observarse
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.328).
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En relacion con la estereopsis, evaluada mediante la prueba de Titmus y
expresada en segundos de arco, se observaron valores reducidos en ambos
grupos de estudio. El grupo con LPV present6 una mediana de 300 segundos de
arco (RIC 125-550), mientras que el grupo sin LPV mostré una mediana de 200
segundos de arco (RIC 100-600). Aunque el grupo con LPV presenté una
estereopsis numéricamente menor, no se identificaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.648).

El deterioro de la agudeza visual (agudeza visual fue mayor a 0.3 logMAR) fue
significativamente mas frecuente en el grupo con LPV, identificandose en 5
pacientes (71.4%), en comparacion con 1 paciente (12.5%) en el grupo sin LPV,
observandose una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p =
0.041).

La presencia de estrabismo se observo en 4 pacientes (57.1%) del grupo con
LPV y en 3 pacientes (37.5%) del grupo sin esta condicién. No se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de estrabismo entre

ambos grupos (prueba exacta de Fisher, p = 0.62).

Entre los pacientes que presentaron estrabismo, el tipo de desviacion ocular no
mostro diferencias significativas entre los grupos. En el grupo con LPV predominé
la exotropia (3 de 4 pacientes), mientras que en el grupo sin leucomalacia se
observd una mayor proporcién de endotropia (2 de 3 pacientes); sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (prueba exacta de Fisher, p
= 0.485).
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Tabla 3. Variables oftalmoldgicas funcionales.

Variable LPV (n=7) Sin LPV (n=8) p
Agudeza visual 0.500 (0.175- 0.100 (0.050-
corregida (LogMAR) 0.750) 0.700) 0.328
Estereopsis (arcsec) 300 (125-550) 200 (100-600) 0.648
Deterioro de la agudeza
visual* 5(71.4%) 1(12.5%) 0.041
Estrabismo, n (%) 4 (57.1%) 3 (37.5%) 0.608
Tipo de estrabismo, n
(%) 0.485
Endotropia 1(14.3%) 2 (25.0%)
Exotropia 3 (42.9%) 1(12.5.0%)

El tipo de estrabismo se expresa como porcentaje del total de cada grupo; el analisis
del tipo de estrabismo se realizé tnicamente en los pacientes con desviacion ocular.

*Agudeza visual igual o menor a 0.3 logMAR

El analisis de los parametros refractivos y biométricos, no se identificaron
diferencias estadisticamnte significaticas entre ambos grupos (Tabla 4).
El equivalente esférico bajo cicloplejia mostré una tendencia hacia valores mas
hipermetropicos en el grupo sin LPV, con una mediana de 0.75 (RIC: 0.00-1.25)
en comparacion con el grupo con LPV que pesenté una mediana de -0.13 (RIC:

-1,38-1.31), sin mostrar significancia esatadistica (p=0.303).

La presencia de miopia alta definida como un equivalente esférico < -5.00
dioptrias o una LA mayor a 25 mm, se observo en 2 pacientes (14.3%) en el
grupo con LPV y en 2 pacientes (12.5%) del grupo sin LPV, sin diferencias
significativas entre ambos grupos (p=0.648).
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La PIO en el grupo con LPV tuvo una mediana de 18.0 mmHg, comparable con
el grupo sin LPV que tuvo una mediana de 18.5 mmHg (RIC: 14.0-22.25, p =
0.578).

Finalmente, la LA no mostro diferencias significativas entre los grupos, con una
mediana de 22.17 mm (RIC: 21.87-23.08) en los pacientes con LPV y de 21.85
mm (RIC: 21.34-23.00) en el grupo control (p = 0.435).

Tabla 4. Variables refractivas y biométricas.

Variable LPV Sin LPV p
Equivalente esférico

con cicloplejia -0.13 (-1.38-1.31) 0.75 (0.00-1.25) 0.303
Miopia alta (=-5.00 D

o LA>25 mm), n (%) 2 (14.3%) 2 (12.5%) 0.648
PIO (mmHg) 18.0 (16.0-21.0) 18.5 (14.0-22.25) 0.578

Longitud axial (mm) 2217 (21.87-23.08)  21.85(21.34-23.00) 0.435

Los valores se expresan como mediana y rango intercuartilico (RIC), excepto donde se
indica. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba U de Mann—
Whitney para variables continuas y la prueba exacta de Fisher para variables

categéricas. PIO: presion intraocular; LA: longitud axial; D: dioptrias.

Resultados estructurales del nervio 6ptico y la macula

El andlisis de los parametros estructurales obtenidos mediante OCT
mostro diferencias significativas entre los pacientes con LPV y el grupo control.
(Tabla 5)

El grosor promedio de RNFL fue significativamente menor en el grupo con LPV
en comparacion con el grupo sin LPV (66.0 um [RIQ 61.0-84.0] vs. 99.0 ym
[93.0-110.0]; p < 0.001), como se observa en la Figura 2. Los pacientes con LPV

46



mostraron una mediana de RNFL notablemente reducida, con una mayor

dispersion de los valores, mientras que el grupo control presenté valores

consistentemente mas altos.

Tabla 5. Parametros estructurales del nervio optico y la macula evaluados

mediante OCT en pacientes con y sin LPV.

Variable LPV Sin LPV p
RNFL promedio

(um) 66.0 (61.0-84.0) 99.0 (93.0-110.0) <0.001
Simetria RNFL (%) 59.5 (35.0-71.25) 92.0 (81.5-93.5) 0.002
Area del borde

(mm3) 1.085 (0.875-1.360) 1.510 (1.370-1.740) 0.031
Area de disco

(mm?2) 2.15 (1.73-2.64) 2.28 (1.78-2.42) 0.983
C/D promedio 0.725 (0.29-0.74) 0.490 (0.25-0.65) 0.049
C/D vertical 0.690 (0.27-0.74) 0.520 (0.29-0.60) 0.04
Volumen de copa

(mm3) 0.339 (0.026-0.544) 0.143 (0.003-0.309) 0.156
Grosor GCL

promedio (um) 65.0 (58.0-73.25) 82.0 (80.0-84.0) 0.001

Los valores se expresan como mediana y rango intercuartilico (RIQ). Las

comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba U de Mann—Whitney.

RNFL: capa de fibras nerviosas de la retina; GCL: capa de células ganglionares; C/D:

relacién copa/disco.
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Figura 2. Distribucion del grosor promedio de la RNFL en pacientes
prematuros con y sin LPV. El ancho del violin representa la densidad de los

valores y los puntos corresponden a mediciones individuales.
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De manera concordante, la simetria de la RNFL también se encontré reducida en
los pacientes con LPV (59.5% [35.0-71.25] vs. 92.0% [81.5-93.5]; p = 0.002).
Asimismo, los pacientes con LPV mostraron una reduccion del area de borde,
mientras que el grupo sin LPV mostro valores mas altos y con menos dispersion.
El area del borde neurorretiniano fue significativamente menor en el grupo con
LPV en comparacion con los controles (1.085 mm? [0.875—1.360] vs. 1.510 mm?
[1.370-1.740]; p = 0.031), como se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Distribucién del area de borde del NO (mm ?) en pacientes
prematuros con y sin LPV. El ancho del violin representa la densidad de los

valores y los puntos corresponden a mediciones individuales.
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En contraste, el area total del disco Optico no mostrd diferencias significativas
entre los pacientes con LPV y el grupo control (p = 0.983), como se muestra en
la Figura 4. Ambos grupos mostraron valores similares en la distribucion de los
datos, lo que concuerda con el analisis estadistico, lo que sugiere una morfologia
del tamario del disco optico similar.

La C/D promedio fue significativamente mayor en los pacientes con LPV en
comparacion con el grupo sin esta condicién, como se observa en la Figura 5. El
grupo con LPV mostré valores mas elevados y una mayor dispersion de la
relacion C/D, mientras que el grupo control presento valores inferiores. Este
hallazgo fue concordante con el analisis estadistico, que demostré una diferencia
significativa entre ambos grupos (C/D promedio: 0.725 vs. 0.490, p = 0.049).
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Figura 4. Distribucion del area del disco optico medido mediante OCT en
pacientes con y sin LPV. El ancho del violin representa la densidad de los

valores y los puntos corresponden a mediciones individuales.
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Figura 5. Distribucion de la relacion C/D promedio del NO en pacientes con y
sin LPV. El ancho del violin representa la densidad de los valores y los puntos

corresponden a mediciones individuales.
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La relacion C/D vertical fue significativamente mayor en el grupo de LPV en
comparacion con el grupo control, como se muestra en la Figura 6. Los pacientes
con LPV mostraron valores mas elevados de la relacion C/D vertical, ademas de
mayor dispersion de los datos. Se demostro una diferencia significativa entre
ambos grupos (C/D vertical: 0.690 vs. 0.520, p = 0.040).

Figura 6. Distribucion de la relacion copa/disco vertical del NO en pacientes con
y sin LPV. El ancho del violin representa la densidad de los valores y los puntos

corresponden a mediciones individuales.
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El volumen de la copa del NO fue mayor en los pacientes con LPV en
comparacion con el grupo sin esta condicidn, no obstante, el volumen de la copa
no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.156),

como se observa en la Figura 7.
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Figura 7. Distribucion del volumen de la copa del NO en pacientes con y sin
LPV. El ancho del violin representa la densidad de los valores y los puntos

corresponden a mediciones individuales.
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Volumen de copa (mm3)

Con LPV Sin LPV

Finalmente, el grosor promedio de la GCL fue significativamente menor en los
pacientes con LPV en comparacion con los controles (65.0 ym [568.0-73.25] vs.
82.0 um [80.0-84.0]; p = 0.001), como se muestra en la Figura 8. Los pacientes
con LPV mostraron valores mas bajos del grosor de GCL, lo que sugiere un
compromiso estructural macular asociado a la LPV.
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Figura 8. Distribucion del grosor promedio de GCL en pacientes con y sin LPV.
El ancho del violin representa la densidad de los valores y los puntos

corresponden a mediciones individuales.
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Hallazgos en resonancia magnética

En los pacientes del grupo con LPV, todos contaban con una RM, y dos de ellos
con una ecografia transfontanelar, ambos estudios de imagen realizada en

diferentes edades.

En una paciente se realizd ecografia transfontanelar y RM al afio de edad,
reportando hallazgos de secuelas de encefalopatia hipoxico isquémica
caracterizada por hemorragia cronica de la matriz germinal intraventricular grado

Il asi como datos de LPV frontal y parietal bilateral con severidad grado 2 por RM.

Otro paciente del grupo de LPV que presenta ambos estudios de imagen, el
reporte por ecografia transfontanelar reporta sangrado de la matriz germinal-
intraventricular grado Il con disminucion de la sustancia blanca periventricular y

una severidad de LPV grado 2 ademas de irregularidad en su contorno vy
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adelgazamiento generalizado del cuerpo calloso. La RM realizada mas
tempranamente fue en este paciente a los 9 meses de edad, reportando datos
cronicos de LPV asociado a malacia y gliosis frontal izquierda.

Otro paciente se realizo la RM a los 5 afos de edad, reportando LPV y restos de
hemosiderina en hemisferio cerebeloso izquierdo. En el resto de los pacientes la
RM se realizé alos 2, 5, 6 y 8 aflos, donde describen disminucion de la sustancia
blanca periventricular de predominio occipital y parietal izquierdo, mostrando
hallazgos tipicos cronicos de encefalopatia de etiologia hipoxico-isquémica en el
recién nacido pretérmino, con un grado de severidad leve a moderado, de
acuerdo con la topografia y extension de las areas afectadas. En particular, la
distribucion de las lesiones sugiri6 compromiso de las vias visuales posteriores,
incluyendo regiones adyacentes a las radiaciones Opticas, sin evidencia de
lesiones extensas corticales o quisticas severas. Estos hallazgos de
neuroimagen confirmaron el diagnostico de LPV en los pacientes incluidos en el
grupo de casos. En la Figura 9 se muestra la RM de un paciente con LPV, las
secuencias axiales FLAIR evidenciaron pérdida de volumen de la sustancia
blanca periventricular, gliosis e irregularidad del contorno ventricular (Imagenes
Ay B). En algunos casos se identificaron ademas cambios postquirurgicos a nivel
del lobulo frontal. Las imagenes sagitales ponderadas en T1 (Imagen C)
mostraron adelgazamiento generalizado y retraccion del cuerpo calloso. En la
imagen D las secuencias de alta resolucion dirigidas a la via visual (FIESTA), los
nervios opticos presentaron un diametro reducido, con mediciones aproximadas

de 1.7 mm.
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Figura 9. Resonancia magnética cerebral en paciente prematuro con LPV.

Uno de los pacientes del grupo sin LPV contaba con estudio de RM solicitado por
una evaluacion previa a cirugia de estrabismo donde reportan el parénquima

cerebral de morfologia e intensidad conservada.
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

La LPV representa una de las principales causas de dafo cerebral en el recién
nacido prematuro y se asocia con alteraciones visuales de origen central. El
presente estudio tuvo como objetivo evaluar los cambios estructurales en el NO
y la macula en pacientes prematuros con LPV en comparacién con un grupo
control de prematuros sin esta condicion. En este contexto, los hallazgos del
presente estudio evidencian que la LPV se acompana de cambios estructurales
significativos medibles en el NO y caracterizados por adelgazamiento de la RNFL
y de la GCL, lo que refuerza la estrecha relacién entre el daio de la sustancia

blanca periventricular y la via visual.

Dentro de los hallazgos mas relevantes en este estudio fue el adelgazamiento
significativo de la RNFL, donde los pacientes con LPV presentaron un grosor
promedio menor en comparacion con el grupo control (mediana 66 vs 99 ym, p <
0.001). Estos resultados son consistentes con estudios previos que han
demostrado que la lesion de la sustancia blanca periventricular interfiere en el
desarrollo normal de la via visual, especialmente de las radiaciones Opticas, lo
que resulta en degeneracion retrograda transinaptica secundaria al dafo
retroquiasmatico de las fibras ganglionares retinianas, principalmente en sectores
temporales (Chhablani & Kekunnaya, 2014; Ghate et al., 2016; Groth et al.,
2020a; Jacobson & Dutton, 2000; Park KA, 2013; Uggetti et al., 1996).

Estos resultados concuerdan con lo descrito, pero existen diferencias
metodologicas sustanciales. Jacobson et al. analizaron la morfologia del disco
optico mediante fotografias de fondo en 35 nifios con lesion periventricular,
demostrando un aumento significativo del area de la copa y una reduccion del
anillo neurorretiniano en comparacion con controles, sin cambios en el tamafo

global del disco a diferencia de ese trabajo, nuestro estudio emplea OCT, lo que
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permite cuantificar directamente el espesor de la RNFL y evaluar ademas
parametros maculares. (Jacobson, 2003b).

Resultados similares fueron descritos por Yaroslava Wenner et al., quienes
evaluaron mediante OCT a nifios prematuros en edad escolar de 5 a 15 afios y
demostraron que aquellos con antecedente de lesidn cerebral perinatal
presentaban un adelgazamiento significativo de la RNFL con valores de 70 a 85
MM en comparaciéon con prematuros sin dicha condicidn. En su analisis
multivariado, la presencia de lesion cerebral fue el factor predictivo mas
importante para la disminucidon del espesor, por encima de variables clasicas
como edad gestacional, peso al nacer o gravedad de la ROP. El analisis se
enfoco principalmente en parametros peripapilares del nervio 6ptico, mientras
que nuestro trabajo incorpora ademas la evaluacién macular y de la capa de
células ganglionares, proporcionando una caracterizacion mas integral del dano
estructural secundario a la desconexion de la via visual.

(Wenner et al., 2023).

Una cohorte prospectiva realizado por Adam L. Rothmany et al. de 57
prematuros y 50 nifios a término evaluaron mediante OCT portatil en la
incubadora para documentar la RNFL en dos zonas. Demostré que los recién
nacidos muy prematuros presentan un grosor significativamente menor de la
RNFL al equivalente de término en comparacién con controles nacidos a término.
En particular, el espesor del haz papilomacular fue aproximadamente de 55 ym
en prematuros frente a 63 um en controles, mientras que el cuadrante temporal
mostré valores cercanos a 50 uym frente a 56 pym, respectivamente. Ademas, una
RNFL mas delgada se correlacion6 con mayor carga de lesion cerebral en
resonancia magnética y con peores resultados del neurodesarrollo en el
seguimiento (Rothman et al., 2015). A diferencia de ese trabajo, centrado en el
periodo neonatal cercano al término, nuestro estudio evalua nifios en etapas
posteriores del desarrollo con diagnostico establecido de LPV e incorpora,
ademas de la RNFL, parametros maculares y de la capa de células ganglionares,
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lo que permite una apreciaciéon mas integral de las consecuencias estructurales

del daio cerebral temprano.

En nuestro estudio, se observé una menor simetria de la RNFL en el grupo con
LPV en comparacién con el grupo sin LPV (59.5% vs. 92.0%, p = 0.002). Este
parametro, la simetria del espesor de la RNFL constituye una caracteristica
esperada en individuos sanos. Estudios pediatricos han documentado rangos de
simetria interocular de RNFL en nifios sanos, lo que permite establecer
expectativas de variacion normal en edades tempranas y resalta que
desviaciones mayores sugieren dafio estructural.(Zhang et al., 2023) En
condiciones normales, la simetria interocular de la RNFL es estrecha y varia
dentro de limites reducidos, tipicamente no excediendo diferencias de £8-9 um
en adultos sanos medidos con OCT espectral-domain.(Mwanza et al., 2011)

Diferencias relevantes entre ambos ojos han sido asociadas con neuropatia
optica y dano de la via visual. La menor simetria observada en nuestra cohorte
con LPV resulta coherente con la naturaleza asimétrica de las lesiones por LPV,
descrito como la degeneracién transinaptica secundaria a dafo en la sustancia
blanca. Actualmente pocos estudios han explorado especificamente la simetria
interocular como parametro cuantitativo en LPV, por lo que nuestros resultados
aportan evidencia novedosa sobre su posible valor como biomarcador

estructural.

Ademas, se reporté una reduccion significativa del area del borde neurorretiniano
en el grupo de LPV en comparacion con el grupo control (1.085 mm? vs. 1.510
mm?, p = 0.031). Este patrén es consistente con descripciones realizadas por
Jacobson et. Al. quienes demostraron que los 30 nifios con LPV presentaban
anillos neurorretinianos mas pequefios en comparaciéon con los controles, a pesar
de no tener diferencias en el tamafio global del disco, pero esto realizado
mediante la medicion de disco obtenido por una fotografia de fondo. (Jacobson,
2003a). De forma concordante Wenner et al. reportaron mediante OCT que los
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prematuros con lesion cerebral perinatal tenian una morfologia papilar mas
excavada, con una reduccion significativa del tejido neurorretiniano.

Se encontrd un incremento en la relacion C/D promedio y vertical (p=0.049 y
p=0.040, respectivamente).

Nuestros resultados muestran un comportamiento similar al descrito previamente
en la literatura. En nuestra cohorte, los pacientes con LPV presentaron una
relacion C/D promedio significativamente mayor en comparacion con el grupo sin
lesion cerebral (0.725 vs. 0.490, p = 0.049), lo que refleja una disminucion relativa
del tejido neurorretiniano. Este patron coincide con lo reportado por Yaroslava
Wenner et al., quienes observaron valores cercanos a 0.70 £ 0.33 en nifios
prematuros con dafio neurolégico frente a 0.37 £ 0.27 en controles (Jindahra et
al., 2009; Wenner et al., 2023)

En cuanto a la evaluacion macular, en este estudio el grosor promedio de la GCL
fue significativamente menor en el grupo con LPV en comparacion con el grupo
sin LPV (65.0 ym vs. 82.0 um, p = 0.001), este hallazgo concuerda con estudios
que han demostrado que la LPV afecta las neuronas ganglionares, como
consecuencia de las radiaciones geniculo-corticales durante las etapas del
neurodesarrollo de la via visual (Fazzi et al., 2004a; Lanzi et al., 1998). Tinelli et
al. demostraron que la reduccion de la GCL se asocia con la severidad de
lesiones cerebrales observadas en neuroimagen, asi como con una afectacion
en el desempefio visual (Tinelli et al., 2020). En otro estudio, Chhablani y Jalali
reportaron que mediante OCT se puede detectar de manera temprana la LPV,
constituyendo un marcador estructural relevante del dafio en la corteza visual
(Chhablani & Kekunnaya, 2014). En nuestro estudio se refuerza la utilidad de la
OCT como una herramienta objetiva para identificar el dafio estructural en estos

grupos de pacientes.

Desde el punto de vista funcional, los prematuros con LPV presentaron peores
valores de agudeza visual (logMAR) y estereopsis en comparacion con el grupo
sin LPV, aunque esta diferencia no alcanz6 significancia estadistica. Esta
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tendencia coincide con lo descrito en la literatura, donde se ha reportado que los
nifos con LPV presentan un déficit en la integracidn binocular y en la percepcién
de la profundidad, secundario al dafio de las vias visuales dorsales (Bhat et al.,
2021b; Dutton, 2003; Jacobson & Dutton, 2000). Fazzi et al., y Dutton han
reportado que la alteracién en la estereopsis no siempre se correlaciona con la
agudeza visual de manera directa, ya que puede existir un compromiso de esta
aun en pacientes con vision central conservada (Dutton, 2003; Fazzi et al.,
2004b). Esto podria explicar la falta de diferencia significativa en nuestro estudio,

ademas del tamano reducido de la muestra.

Con respecto al estado refractivo, evaluado mediante equivalente esférico tanto
sin como con cicloplejia, no mostré diferencias estadisticamente significativas,
pero los pacientes prematuros con LPV mostraron una tendencia hacia valores
refractivos mas miopes y una mayor frecuencia de miopia en comparacion con
los prematuros sin LPV. Sin embargo, los resultados de este estudio sugieren
que la LPV por si sola, podria no ser un determinante principal del error refractivo
en esta poblacion. Los hallazgos concuerdan con lo descrito por Jacobson y
Dutton, quienes discuten que los nifios con LPV presentan con frecuencia
alteraciones funcionales y estructurales, el error refractivo puede encontrarse en
rangos variables y no difiere de otros prematuros sin lesion cerebral evidente
(Jacobson et al., 1996; Jacobson & Dutton, 2000). Estudios previos han sugerido
que el dafo neuroldgico perinatal y la prematuridad pueden influir en el estado
refractivo ocular y su desarrollo, especialmente cuando coexisten factores como
la presencia y severidad de la ROP vy alteraciones en el crecimiento axial, edad
gestacional y el peso al nacer mas que con la LVP en si misma (Romero-Guzman
& Lopez-Munoz, 2017; Tong et al., 2014; Vijayalakshmi et al., 2022; Wenner et
al., 2023). Fazzi et al. describieron que los nifios con dafo en la sustancia blanca
pueden presentar errores refractivos variables, asociados a una integracion

deficiente mas que a una alteracion del globo ocular (Fazzi et al., 2004b).
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La tendencia hacia valores miopicos en el grupo con LPV pueden explicarse por
la interaccion de multiples factores del desarrollo ocular, se ha propuesto que las
alteraciones de la via visual central afectan los mecanismos de emetropizacion,
un proceso que depende de una retroalimentacion adecuada en los primeros
anos (Cioni G, 1997; Dutton, 2003). En relacién con la miopia alta, su frecuencia
fue baja, similar en ambos grupos lo que coincide con los reportes previos que
sefalan que la miopia severa en prematuros se asocia a formas graves de
enfermedad retinal o ROP tratado, mas que a la LPV asilada (Vijayalakshmi et
al., 2022).

La ausencia de diferencia significativa en la LA entre ambos grupos de
prematuros refuerza esta hipotesis de que el estado refractivo no se explica
exclusivamente por los cambios biométricos axiales. En un estudio de Tong et
al., demuestran que los niflos prematuros pueden presentar alteraciones en la
morfologia del NO, pero estas no siempre se acompafian de alteraciones o
incrementos proporcionales en la LA o en miopia axial (Tong et al., 2014).

En conjunto, los resultados de valores biométricos sugieren que los pacientes
con LPV su estado refractivo global puede ser similar al de otros nifios sin LPV,
aunque presenten alteraciones estructurales significativas del nervio éptico y de
la macula. Esto refuerza la importancia de una evaluacion integral y no atribuir
de forma automatica errores refractivos a la lesidn cerebral y considerar otros

factores oculares coexistentes.

Con respecto a otras patologias oftalmolégicas, la frecuencia fue baja y
comparable entre los pacientes con LPV y el grupo control de prematuros.

Ningun paciente presento glaucoma en ambos grupos lo que apoya a la hipotesis
de que los cambios estructurales del NO como la relacion C/D en la LPV, el
adelgazamiento de la RNFL y la reduccion del area del borde neurorretiniano

reflejan la pérdida axonal secundaria y no representan un proceso glaucomatoso
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primario (Groth et al., 2020b). Rogers et al. evaluaron nifios con dafio cerebral
perinatal y encontraron RNFL disminuido con discos 6pticos grandes, simulando
glaucoma, pero sin elevacion de PIO (Beltagi et al., 2022). De forma
concordante, Brodsky ha enfatizado que la LPV puede producir un aumento
marcado de la relacion copa/disco en nifios, generando un cuadro clinico que
imita glaucoma de tension normal(Brodsky et al., 2002). Este patron ha sido
descrito en nifios con dafio cerebral perinatal, donde la excavacion del nervio
optico puede simular un glaucoma normotensivo (Chhablani & Kekunnaya, 2014;
Jacobson, 2003b). Todos estos hallazgos nos sugieren una pérdida axonal
secundaria, tal como se ha descrito previamente en paciente con un dafo
retroquiasmatico perinatal (Groth et al., 2020a; Lanzi et al., 1998).

En adultos, la relacion C/D muestra una variabilidad amplia, en el estudio Blue
Mountains Eye Study, donde se incluyeron adultos 249 afios, la C/D vertical
mediana fue de 0.43 y el percentil 97.5, para la muestra completa fue
aproximadamente 0.68-0.70, con un rango que depende del tamafio del disco:
el percentil 97.5 aumenta desde ~0.60 en discos pequefios (=1.2 mm)
hasta ~0.75 en discos grandes (=1.9 mm) (Joachim et al., 2015). Con base en
ello, el promedio de C/D observado en nuestros casos con LPV (0.725) se
situa en el extremo superior (=297.5 percentil) de la distribucién adulta, lo que

resalta lo poco comun de encontrar excavaciones tan amplias, particularmente

en un contexto pediatrico y sin criterios clinicos tipicos de glaucoma.

Se presentaron dos casos de catarata en pacientes con LPV y un paciente en el
grupo sin LPV, sin mostrar diferencias. La baja prevalencia de catarata concuerda
con lo reportado en otros estudios, donde se considera una manifestacion
asociada a factores perinatales, metabolicos o inflamatorios, quirurgicos en el
contexto de la prematuridad, asi como a la exposicion prolongada en cuidados
intensivos neonatales (Jacobson & Dutton, 2000; Romero-Guzman & Lopez-
Munoz, 2017; Vijayalakshmi et al., 2022). Estos resultados sugieren que su

aparicion esta mas relacionada a la prematuridad y antecedentes neonatales
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especificos, que a la lesién de la sustancia blanca. En nuestro estudio, en el
grupo de LPV uno de los pacientes presentd una catarata sectorial, con
antecedente de nacimiento extremadamente prematuro a las 28 semanas de
gestacion y una estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos
neonatales de aproximadamente un mes, lo que sugiere una posible asociacion
con factores sistémicos perinatales y exposicion prolongada a cuidados
intensivos mas que con la LPV como mecanismo etiolégico directo. El segundo
paciente con LPV presenté una catarata polar posterior, entidad que ha sido
descrita en poblacién pediatrica como una alteraciéon del desarrollo del cristalino,
potencialmente relacionada con factores congénitos o metabdlicos y no
especificamente con lesiones de la sustancia blanca periventricular. Por otro
lado, el paciente del grupo sin LPV present6 una catarata secundaria, asociada
a secuelas de ROP tratada, acompanada de queratopatia bullosa, lo que refuerza
la teoria de que en este caso la opacidad del cristalino se relacion6 con dafo
ocular estructural previo y tratamientos en la retina, mas que con el antecedente
de prematuridad aislada o con LPV. La heterogeneidad en el tipo de catarata
observada en los pacientes de esta cohorte sugiere mecanismos fisiopatolégicos
distintos, subrayando la importancia de una evaluacion etioloégica individualizada
en nifios prematuros con alteraciones del cristalino, ya que su aparicion parece
estar asociada a factores perinatales especificos y comorbilidades
oftalmoldgicas.

La ROP con tratamiento, tampoco mostro diferencia entre los grupos, lo que
coincide con reportes previos de estudios en prematuros (Jacobson, 1997;
Jacobson et al., 1996; Uggetti et al., 1996). Unicamente un paciente en el grupo
de LPV requirio tratamiento con fotocoagulacién e inyecciones por ROP, mientras
que dos pacientes en el grupo control la presentaron, sin necesidad de
tratamiento. Este hallazgo representa procesos fisiopatologicos distintos y
refuerza la idea de que la presencia de LPV no implica una mayor severidad de
ROP.
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En el analisis de los factores perinatales mostré6 que los pacientes con LPV
tendieron a presentar menor edad gestacional y menor peso al nacer,
confirmando el papel de la prematuridad como un factor relevante en el desarrollo
de LPV.

En conjunto, la baja prevalencia en nuestro estudio de patologias oftalmoldgicas
primarias graves observada en este estudio destacan la importancia de no atribuir
todas las alteraciones oftalmologicas en nifios prematuros a la LPV, sino de
realizar una exploracion oftalmolégica exhaustiva que incluya estudios
estructurales como la OCT, una herramienta clave para detectar de manera
objetiva el dafio del NO aunque la visual se encuentre relativamente preservada
y ademas contemplando la historia perinatal completa y su correlacién con
estudios de neuroimagen. En especial, es importante la distincion entre cambios
estructurales del NO secundarios a dafo cerebral y patologias oculares primarias

como el glaucoma, para evitar diagnosticos y tratamientos erréneos.

Relevancia del estudio en el contexto nacional

En México, la mayoria de los estudios publicados en esta poblacion se han
centrado principalmente en la paralisis cerebral y en desenlaces cognitivos y
motores, con una evaluacion visual limitada, describiendo principalmente la
agudeza y discapacidad visuales sin un analisis detallado y cuantitativo del nervio
optico y la macula. Existen reportes nacionales donde se ha abordado la paralisis
cerebral secundaria a la prematuridad y sus factores de riesgo perinatales,
describiendo la LPV como uno de los principales hallazgos en neuroimagen
(Rodriguez-Santillan et al., 2023)(Garcia, 2023).

Actualmente, son limitados los estudios que comparen de forma sistematica
pacientes prematuros con y sin LPV, en este contexto el presente estudio aporta
informacion novedosa en poblacion mexicana, al integrar una evaluacion
estructural objetiva, un analisis de la funcidn visual y una comparaciéon con un

grupo control.
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Estos hallazgos no solo amplian el conocimiento sobre las secuelas visuales de
la LPV en nuestro medio, sino que también sientan las bases para futuros
estudios multicéntricos en México y Latinoamérica, que permitan validar estos
resultados, explorar asociaciones con distintos grados de severidad de LPV y
fortalecer las estrategias de deteccion y rehabilitacion visual temprana en esta
poblacion vulnerable.

Ventajas y limitaciones

Una de las principales fortalezas de este estudio es su disefio comparativo de
casos y controles que permite evaluar de manera directa las diferencias
estructurales y funcionales del sistema visual entre pacientes prematuros con
LPV y un grupo control de prematuros sin esta condicion. El grupo control incluye
pacientes prematuros con antecedentes perinatales similares, lo que reduce el
efecto de factores de confusion relacionados con la prematuridad y fortalece la
validez de los hallazgos del estudio.

Eluso de la OCT para evaluar el nervio optico y la macula permitié una evaluacion
objetiva y cuantitativa de los parametros estructurales, parametros que han
demostrado  detectar dafio  axonal secundario a  afectaciones
neurooftalmoldgicas. La correlacidon estructural con la funcion visual representa
otra fortaleza, al ofrecer informacion del impacto visual que genera la LPV en los
pacientes prematuros. Otra ventaja fue la caracterizacion detallada de las
comorbilidades oftalmoldgicas y antecedentes, esto permitié contextualizar los
hallazgos visuales y asi, evitar atribuciones causales a la LPV.

Entre las principales limitaciones de este estudio se encuentra el tamafo
reducido de la muestra, ya que no fue posible alcanzar el tamafio de muestra
previamente calculado. Esto esta relacionado con la dificultad para lograr la
participacion de pacientes pediatricos que cumplieran con todos los criterios de

inclusion y la adecuada cooperacion para realizar los estudios oftalmoldgicos,
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ademas de la baja prevalencia de pacientes con diagnostico de LPV confirmado
por neuroimagen. Por lo tanto, presenta limitaciones en el poder estadistico, lo
que puede explicar la ausencia de significacion estadistica en algunas
comparaciones. El disefio del estudio transversal impide establecer relaciones
causales o valorar la progresion de los cambios estructurales y funcionales

evaluados a lo largo del tiempo.

Otra limitacion es la heterogeneidad en la LPV, asi como en los antecedentes
perinatales y neonatales de los pacientes porque son factores que pueden influir

variablemente en los resultados visuales.
A pesar de estas limitaciones, los hallazgos del presente estudio aportan

evidencia relevante sobre las alteraciones estructurales y funcionales del sistema

visual en pacientes prematuros con LPV.
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CAPITULO VIII

8. CONCLUSION

El presente estudio evalu6 los cambios estructurales del nervio optico y la
macula mediante OCT, asi como la funcion visual en pacientes prematuros con
LPV en comparacion con un grupo control de prematuros sin esta condicion. En
relacion con el objetivo principal se identificaron alteraciones estructurales
significativas del NO en los prematuros con LPV, evidenciadas por un menor
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, una disminucion del area de
anillo neurorretiniano y un aumento de la relacion C/D. Estos hallazgos reflejan

un compromiso estructural del nervio optico en asociacién a la LPV.

En el analisis de la macula mediante OCT, los prematuros con LPV presentaron
un adelgazamiento significativo del GCL, demostrando afectacion neuronal
macular secundaria al dafio de la via visual central. La comparacién de estos
hallazgos estructurales permitié identificar una asociacion entre la presencia de

LPV y las alteraciones estructurales evaluadas.

La funcién visual evaluada en los pacientes con LPV demostré una mayor
frecuencia de alteraciones funcionales como disminucion de agudeza visual,
alteracion en la estereopsis y presencia de estrabismo, sin embargo, no
alcanzaron significancia estadistica, esto puede estar relacionado al limitado
tamafo de muestra. Esto permite establecer el impacto muy heterogéneo de las
variables funcionales en la presencia de LPV, resaltando lo complejo de la

correlacion estructura funcion en estos pacientes.

Al documentar los hallazgos oftalmoldgicos tardios como miopia alta, presencia
de catarata y estrabismo, no se mostro diferencia. La PIO se mantuvo dentro de
rangos normales, lo que confirma que los cambios observados en el NO no

corresponden a una neuropatia glaucomatosa primaria.
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En conclusion, en comparacion con pacientes prematuros sin LPV, la LPV en
prematuros se asocia con un aumento de la CDR y con una reduccion de RNFL
y GCL medidos por OCT. Estos hallazgos subrayan la importancia de
una evaluacion neurooftalmologica integral para el diagndstico oportuno y el

adecuado seguimiento de esta poblacion.
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9. ANEXOS

Tabla 6. Variables del estudio

CAPITULO IX

Variable Tipo Medicién Descripcion

Sexo Categodrica Observacion Masculino/Femenino

Edad Numérica continua Afos Edad en afios en el momento
de la evaluacioén

Peso al nacer Numérica continua Gramos Peso en gramos al nacer

Semanas de gestacion al | Numérica continua Semanas Numero de semanas de

nacimiento gestacion en el momento del
nacimiento
Leucomalacia periventricular Categorica binaria Recopilacion de expediente Si/No

Agudeza visual no corregida Numeérica continua LogMAR Medida de la agudeza visual
sin correccién (monocular y
binocular)

Mejor agudeza visual | Numérica continua LogMAR Mejor agudeza visual

corregida alcanzada con correccion

optica (logMAR)

Estado refractivo

Numérica continua

Equivalente esférico

Diferencia en la refraccion,

medida en dioptrias
autorefractor (KR-800
Topcon)

Alineacion ocular Categdrica ordinal Prueba de Hirschberg, prueba | Alineacion ocular

de cobertura o test Krimsky

normal/Desviacion ocular

Movimientos oculares

Categorica ordinal

Observacién

Movimientos
normales/Limitaciéon en una o

mas posiciones

Presencia de estrabismo

Categorica binaria

Prueba de cobertura

Si/No

Tipo de estrabismo

Categoérica nominal

Prueba de cobertura

Esotropia/Exotropia/Hipertrop
ia/Hipotropia
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Presencia de estereopsis

Categorica binaria

Prueba de estereopsis con

Test de Titmus

Si/No (segun si puede
identificar un objetivo < 600

segundos/arco)

Percepcion del color

Categoérica nominal

Prueba de placas de vision de

color

Normal/Alterada

Presion intraocular

Numérica continua

mmHg (tonémetro

iCare/Goldmann)

Medida en milimetros de

mercurio (mmHg)

Refraccién ciclopléjica

Numérica continua

Autorefractor y retinoscopia

Medida del estado de

refraccion en dioptrias
después de la aplicacion de

ciclopentolato

Longitud axial Numérica continua IOLMaster Longitud axial del ojo, medida
en milimetros

Grosor de la capa de fibras | Numérica continua OCT (um) Espesor en micras (um) de la

nerviosas de la retina (RNFL) capa de fibras nerviosas en la
retina

Grosor de la capa de células | Numérica continua OCT (um) Espesor en micras (um) de la

ganglionares capa de células ganglionares
en la retina

Relacién copaldisco vertical Numérica continua OCT Relaciéon entre el diametro
vertical de la copa y el
diametro del disco éptico

Diametro vertical de la copa Numeérica continua OCT (mm) Medida del diametro vertical
de la copa del nervio 6ptico en
milimetros

Area del disco Numérica continua OCT (mm?) Area total del disco optico,
medida en milimetros
cuadrados

Area del anillo Numeérica continua OCT (mm?) Area del anillo neurorretiniano
en milimetros cuadrados

Volumen de la copa Numérica continua OCT (mm?3) Volumen de la copa del nervio

6ptico, medida en milimetros

cubicos

Presencia de retinopatia del

prematuro

Categorica binaria

Expediente clinico del tamiz

neonatal

Si/No
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Zona afectada  por

retinopatia

la

Categdrica ordinal

Expediente clinico del tamiz

neonatal

Zona 1/Zona 2/Zona 3 (segun
la clasificacién de la

retinopatia del prematuro)

Grado de la retinopatia

Categorica ordinal

Expediente clinico del tamiz
neonatal

Grado 1/Grado
3/Grado 4

clasificaciéon de la retinopatia

2/Grado

(segun la

del prematuro)

Enfermedad asociada (Plus)

Categorica binaria

Expediente clinico del tamiz

Si/No (presencia de

neonatal enfermedad Plus, segun los
criterios de severidad de la
retinopatia del prematuro)
Glaucoma Categorica binaria Expediente clinico y/o | Si/No (-Incomodidad, dolor,
exploraicén oftimolgdgica | enrojecimiento -  Edema
corneal - IOP = 21 mmHg -
Camara anterior axialmente
poco profunda)
Miopia alta Categorica binaria Exploracion oftalmoldgica Si/No (Error refractivo esférico
equivalente £ -5,00 D.)
Catarata Categorica binaria Exploracion oftalmoloégica Si/No (presencia de opacidad

en cristalino)

Hemorragia vitrea

Categorica binaria

Exploracion oftalmoldgica

Si/No (presencia de sangre en

cavidad vitrea)

Ambliopia

Categorica binaria

Exploracion oftalmoldgica

Si/No. Diferencia interocular
de 2 lineas o mas con la

MAVC en el peor ojo.

Desprendimiento de retina

Categorica binaria

Exploracion oftalmoldgica

Si/No(Separacion entre la
retina neurosensorial y el
epitelio pigmentario
subyacente).

Longitud axial

Numérica continua

IOLMaster 700 (Carl Zeiss
Meditec)

Longitud en milimetros del
globo ocular.
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CAPITULO X

9.4 Cartas de aprobacion
Carta 1- Comité de Etica en Investigacion

UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

®

DRA. MARISSA LIZETH FERNANDEZ DE LUNA
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente. -

Estimada Dra. Fernandez:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P124-00449 con fecha del 17 de diciembre de
2024 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud publicado el dia
2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de
investigacién para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento Interno de Investigacion
de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado: “Cambios estructurales en el nervio éptico y funcién visual en pacientes prematuros
con leucomalacia periventricular”

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso 3 07-Mar-2025
Formato de Consentimiento Informado para padres 2 19-Feb-2025
Formato de Asentimiento Informado para menores de 7 — 12 afios 3 07-Mar-2025
Guién para llamada telefénica. Reclutamiento de pacientes. 2 07-Mar-2025

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de Oftalmologia
del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido registrado
con la clave OF25-00003. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 14 de marzo de
2026.

Participando ademas la Dra. Jane Citlaly Lopez Quezada como tesista, Dr. Jesus Mohamed
Hamsho, Ph. D Jibran Mohamed Noriega, Dr. med. Fernando Félix Montes Tapia, Dra. med. Adriana
Nieto Sanjuanero, Dra. Beatriz Eugenia Chavez Luévanos, Dr. Oscar de la Garza Pineda, Lic. Perla
Lizet Ramirez Galvan y la estudiante Claudia Eugenia Marin Rodriguez como Co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-

or the
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

Comité de Investigacion X
Auv. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Toda revisién y seguimiento seran sujetos a los lineamientos de las Buenas Préacticas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables.

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte el bienestar y los derechos de los sujetos
de investigacion y/o en la conduccion del estudio.

3. Cuando cualquier evento o nueva informacién pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Seréa nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigacion durante la
conduccion del proyecto de investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leon, a 14 de marzo de 2025
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Carta 2 — Comité de Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. MARISSA LIZETH FERNANDEZ DE LUNA
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente. -

Estimada Dra. Fernandez:

En respuesta a su solicitud con numero de ingreso P124-00449 con fecha del 17 de diciembre de
2024 recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 111 y 112 del Decreto que modifica
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud publicado el
dia 2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacién para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento Interno de
Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Cambios estructurales en el nervio éptico y funcién visual en pacientes prematuros
con leucomalacia periventricular”

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo en extenso 3 07-Mar-2025

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de Oftalmologia
del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido registrado
con la clave OF25-00003. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 14 de marzo de
2026.

Participando ademas la Dra. Jane Citlaly Lopez Quezada como tesista, Dr. Jesus Mohamed
Hamsho, Ph. D Jibran Mohamed Noriega, Dr. med. Fernando Félix Montes Tapia, Dra. med. Adriana
Nieto Sanjuanero, Dra. Beatriz Eugenia Chavez Luévanos, Dr. Oscar de la Garza Pineda, Lic. Perla
Lizet Ramirez Galvan y la estudiante Claudia Eugenia Marin Rodriguez como Co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacion.

Toda revisién y seguimiento seran sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte la calidad técnica, el mérito cientifico y/o
en la conduccion del estudio.

3. Cuando cualquier evento o nueva informacién pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacién realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacién para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacién en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del proyecto de

investigacion.
Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn., a 14 de marzo de 2025
DR. med. DIAM ARADO
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Formato de asentimiento informado

.- &
i

ATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE 7 - 12 ANOS

Nota: el padre y/o la madre y/o el representante legal debera firmar un
consentimiento informado para padres.

Titulo: Cambios estructurales en el nervio éptico y funciéon visual en pacientes
prematuros con leucomalacia periventricular.

Investigador Principal: Dra. Marissa Fernandez de Luna. Departamento de
Oftalmologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez", Universidad
Autéonoma de Nuevo Ledn, México.

Direccion: Av. Madero y Gonzalitos S/N. Col. Mitras Centro. Monterrey, NL.
Teléfono: 81 1340 4960

Sitio: Departamento de Oftalmologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez", Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, México.

Hola, soy la Dra. Marissa Fernandez de Luna y trabajo en el area de ojos en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez". Estamos haciendo un estudio para
aprender mas sobre cémo se relaciona el nervio 6ptico (un cable que conecta el ojo
con tu cerebro y se encarga de enviar las imagenes que vemos) con una enfermedad
llamada leucomalacia periventricular, que afecta a algunos nifios que nacen antes de
tiempo y se trata de un dafio en una parte del cerebro que se llama “sustancia blanca”,
que es una parte importante para tener una buena visién.

Te pedimos que nos ayudes a responder algunas preguntas sobre tu salud y tus ojos.
También te haremos algunas pruebas para saber qué tan bien puedes ver y como se
mueven tus ojos. Vamos a jugar a un juego donde te vamos a mostrar unos circulos
de colores y ti me vas a decir de qué figuras son, esto nos ayudara a ver si puedes
ver bien todos los colores como los demas.

Te revisaremos en una lampara especial que tiene una luz fuerte. Esta luz nos deja
ver dentro de tus ojos y revisar todo lo que hay, como si estuviéramos mirando dentro
de una cajita para ver si todo esta en su lugar. Para asegurarnos de que tus ojos estan
sanos, vamos a usar una maquina que sopla un poco de aire en tus ojos. Esto es muy
importante porque nos ayuda a saber que tanta presion tiene tu ojo.

Formato de Asentimiento Informado para menores de 7- 12 afios

“Cambios estructurales en el nervio optico y funcién visual en pacientes pr os con |
periventricular”

V. 3 Fecha: 07-Mar-2025

Departamento de Oftaimologia « Facultad de Medicina y Hospital Universitario
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn « Apdo. Postal 1584 « Monterrey, N. L. México Tel. 81-8346-9259
F-018
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Ademas, se va a tomar una foto de tus ojos, también con camara que tiene una luz
fuerte, esto para ver y guardar codmo estan por dentro, la parte mas profunda de tus
ojos. Asi podremos saber si todo esta funcionando bien y si tus ojos estan sanos.

Tu y tus papas pueden decidir si quieren que participes. Si en algin momento no
quieren seguir, no habra problema y nadie se enojara. Si no quieres responder a
alguna pregunta, también esta bien. Si decides no participar, seguiras recibiendo la
atencion médica que necesites.

La informacion sobre tu salud sera un secreto; solo las personas que trabajan en este
estudio podran verlo. Tus papas también podran saberlo en algiin momento.

Agradecemos mucho tu ayuda y participacién en nuestro estudio. Puedes estar seguro
de que haremos lo posible para ayudarte y cuidar tus ojos lo mejor que podamos.

En caso de tener alguna pregunta relacionada a tus derechos como sujeto de
investigacion le puedes pedir a tus papas que se comuniquen con:

Dr. med. Oscar de la Garza Castro, presidente del Comité de Etica en Investigacion al
teléfono 81-8329-4050 ext. 2870 a 2874.

En caso de tener dudas con relacion a tus derechos como paciente tus papas pueden
contactar a Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez al teléfono 81-8329-4050 ext. 2870 a
2874.

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Contacto de emergencia 24 horas: Dra. Jane Citlaly Lépez Quezada teléfono: 899
156 5174.

Nombre del participante Fecha

Formato de Asentimiento Informado para menores de 7- 12 anos

“Cambios estructurales en el nervio optico y funcion visual en pacientes prematuros con leucomalacia
periventricular”

V. 3 Fecha: 07-Mar-2025

Departamento de Oftaimologia « Facultad de Medicina y Hospltal Universitario ’ f
Universidad Autonoma de Nuevo Lledn « Apdo. Postal 1584 « Monterrey, N. L. México Tel. 81-8346-9259 ¢
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Primer Testigo

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccién

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion
Segundo Testigo

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion

WITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

h:

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusion del Asentimiento.

1. He explicado todos los aspectos de la investigacion al menor en la medida de su
capacidad de entender.

Formato de Asentimiento Informado para menores de 7- 12 afios

“Cambios estructurales en el nervio éptico y funcién visual en pacientes prematuros con leucomalacia
periventricular”

V. 3 Fecha: 07-Mar-2025

Departamento de Oftalmelogia « Facultad de Medicina y Hospital Universitario ,{:f '

Universidad Autonoma de Nuevo Leén « Apdo. Postal 1584 « Monterey, N. L. México Tel. 81-8346-9259 ) "-
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2. He respondido a todas las preguntas del sujeto en relaciéon con esta investigacion.

3. El menor acepta participar en la investigacion.

4. Creo que la participacion del menor es voluntaria

5. El Médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento fisico o
emocional del sujeto en cualquier momento de la investigaciéon cuando dicho
disentimiento sea relativo a algo que se hace Unicamente con los fines de esta
investigacion.

Fecha Nombre de la persona que lleva Firma
a cabo el asentimiento

F de A imiento Informado para menores de 7- 12 afios

“Cambios estructurales en el nervio éptico y funcién visual en pacientes p turos con let
periventricular”

V. 3 Fecha: 07-Mar-2025

Departamento de Oftalmologia « Facultad de Medicina y Hospital Universitario
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn « Apdo. Postal 1584 « Monterrey, N. L. México Tel. 81-8346-9259
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Consentimiento informado
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES

Cambios estructurales en el nervio éptico y funcién visual en
pacientes prematuros con leucomalacia periventricular.

Nombre del Investigador Principal | Dra. Marissa Lizeth Fernandez de Luna.

Titulo del Estudio

= 2 Departamento de Oftalmologia, Hospital Universitario “Dr. José
Servicio / Departamento E. Gonzalez", UANL.

Av. Francisco |. Madero y Gonzalitos s/n Col. Mitras Centro,

Direccion del sitio de investigacion Monterrey, Nuevo Ledn, México.

' Teléfono de Contacto (24 '
horas/emergencia) 899 166 5174
Persona de Contacto Dra. Jane Citlaly Lopez Quezada

Nombre y direccién de la | Departamento de Oftalmologia, Hospital Universitario "Dr. José
Institucion de atencion a | E. Gonzalez", UANL. Av. Francisco |. Madero y Gonzalitos s/n

emergencias Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn, México.
Versién de Documento 2
Fecha de Documento 19 Febrero 2025

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacion importante acerca del propdsito del estudio, lo que su hijo(a) hara si decide participar, y la
forma en que nos gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio
que le expligue cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

1.- ;CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Este estudio se enfoca en observar y comparar como las caracteristicas del nervio optico y una part
de la retina llamada "macula" se ven afectados en los ojos de bebés prematuros que tienen un
condicion llamada leucomalacia periventricular y que puede resultar en afectacion de la funcion visual:- "~

DE INVESTIGACION

El nervio dptico es un cable que conecta el ojo con el cerebro, se encarga de enviar la informacién que
llega al ojo (todas las imagenes que vemos) al cerebro. Este “cable” puede verse afectado por algunas
enfermedades, una de ellas es la Leucomalacia periventricular, que detallaremos mas adelante.

La macula es una pequeia parte central de la retina, esta es una capa delgada en la parte interna d E
ojo que capta la luz y la convierte en sefales que viajan por el “cable” hasta el cerebro, estas nos

permiten ver con detalle y claridad.

Para evaluar estas dos estructuras del ojo se usa una tecnologia especial llamada Tomografia de
Coherencia Optica (OCT, por sus siglas en inglés), este utiliza luz para tomar una fotografia muy

1
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detallada del centro del ojo. Esta prueba nos permite ver si tienen algin problema que pueda afectar la
vision, como si estan mas grandes, delgados, o si tiene algun dano.

La leucomalacia periventricular es un problema que afecta al de los bebés que nacen muy
tempranamente. El cerebro tiene diferentes partes que nos ayudan a controlar el cuerpo. En los bebés
prematuros, algunas zonas no se desarrollan correctamente o sufren un dafio. Este dafio se puede
presentar en la "sustancia blanca” y puede afectar como el bebé se mueve, aprende o puede tener una
afectacion en la vision.

La funcién de la vision se refiere a como los ojos y el cerebro trabajan juntos para permitirnos ver
correctamente.

Esta investigacion busca evaluar como el dafio en la “sustancia blanca" en el cerebro de los bebés
prematuros puede afectar las estructuras internas en el 0jo, o en la conexion entre el ojo y el cerebro y
esto resulte en una afectacion de la vista. Los resultados se van a comparar con los ojos de bebés
prematuros que no tienen este tipo de dafio en el cerebro para ver si hay diferencias.

Ademas, se estudiara si el dafio cerebral esta relacionado con una enfermedad en los ojos llamada
Retinopatia del prematuro, que también puede afectar la visidén porque la retina en los prematuros (la
capa delgada en la parte interna del ojo) no crece de manera normal.

La investigacion en la que su hijo(a) participara es importante porque con los resultados obtenidos se
espera identificar como la leucomalacia periventricular afecta al nervio optico (el “cable”) y la vision en
nifos prematuros. Esto permitira mejorar el diagnéstico, el tratamiento, y el seguimiento de estos
pacientes.

2.- ¢ CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de 10 meses, pero la participaciéon individual de su hijo(a) durara
aproximadamente entre tres y cuatro horas, durante las cuales se realizaran pruebas visuales y
examenes oftalmolégicos para evaluar la salud de sus ojos, del nervio 6ptico y la macula.

Se incluiran 22 sujetos de investigacion en este centro, divididos en dos grupos: 11 pacientes de 4-12 ’
anos con nacimiento premaluro y con leucomalacia periventricular, y 11 pacientes de 4-12 afios con" ’
nacimiento prematuro, pero sin la enfermedad. Gty

N INVESTIGACION

3.- ; CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA LA PARTICIPACION \ sy
DE MI HIJO(A)?

MITE DE ETIC#

Los criterios para que su hijo(a) pueda participar en este estudio son los siguientes:

Criterios de inclusion:

gy

Para el grupo de nifios con dafo en la “sustancia blanca’, se incluiran aquellos de entre 4 y 12 afios,
de ambos géneros, que nacieron antes de las 37 semanas de gestacion o con un peso al nacer menor

2
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a 1750 gramos. Estos nifios fueron atendidos en el Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez"
entre enero de 2018 y diciembre de 2020, tienen diagnostico confirmado de dafio en la “sustancia
blanca” mediante resonancia magnética o ultrasonido (estudios para ver la forma y tamario del cerebro)
y han recibido tratamiento para esta enfermedad.

Para el grupo de nifios sin dano en la “sustancia blanca”, se incluirdan aquellos con las mismas
caracteristicas (de entre 4 y 12 afos, nacidos antes de las 37 semanas o con bajo peso al nacer) y que
también fueron atendidos en el mismo hospital y periodo. La diferencia es que estos nifios no tienen
dafo en la "sustancia blanca’.

Criterios de exclusion:

Quedaran excluidos del estudio los nifios menores de 4 afios o aquellos que nacieron después de las
37 semanas de gestacion. También se excluird a quienes hayan tenido cirugias en los ojos previas,
enfermedades en los ojos recientes o antiguas, antecedentes de golpes en los ojos, malformaciones
del cerebro o infecciones que se contrajeron en el embarazo. Ademas, no podran participar aquellos
en los que la condicién de los ojos no nos permita hacer estudios porque no entra la luz al ojo.

4.- ;CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si usted decide que su hijo(a) participe en este estudio de investigacién, no habra un tratamiento
especifico, ya que no se trata de un estudio de intervencion terapéutica nueva. En lugar de ello, su
hijo(a) sera sometido a una serie de revisiones oftalmolégicas detallados mas adelante.

5.- ¢ CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE LE REALIZARAN A MI HIJO(A)?

Los pacientes que participen en este estudio van a someterse a varias pruebas para revisar como esta
funcionando su vista y para identificar cualquier problema en la estructura de los ojos que pueda haber.
Las pruebas incluyen:

¢ Medir la agudeza visual: Esto nos dice qué tan bien ve cada ojo por separado y con ambos
juntos, sin gafas al principio, y luego con gafas para ver si su visidn puede mejorar, a esta le
llamamos mejor agudeza visual corregida. ,
s Revisar el movimiento de los ojos: Examinamos si los ojos se mueven correctamente en todas
las direcciones mientras la persona est& mirando objetos cercanos y lejanos.

« Verificar si hay estrabismo: Esto es cuando los ojos no se alinean bien, y mediremos el grado. =~~~
de esta desalineacion si esta presente. Se realiza con la prueba de reflejo de luz llamada de""'_@;— 5P

Hirschberg, donde se observa como se refleja la luz en la superficie del ojo.
e Medir la percepcion de profundidad: Vamos a ver si el nifio puede juzgar correctamente la
distancia entre los objetos, lo que se llama estereopsis, esta se realiza mediante un examen

e Evaluar cdmo ve los colores: Vamos a hacer una prueba en la que la persona tendré qu
sefalar circulos o figuras de colores en unas imagenes.

« Revisar la presion en los ojos: Esto se hace para asegurarse de que no haya problemas de
presion elevada en los ojos, lo que podria dafar la vista a largo plazo. Esta se mide con un
equipo llamado tonometro de aire, se usa para medir la presion dentro del ojo. Es como un

que se llama de Titmus, que consiste en sefialar en una imagen las alas de una mosca. @ 2

3
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pequeiio soplo de aire que se dirige hacia el ojo, lo cual no duele. La maquina mide cuénto
rebota el aire en la superficie del 0jo, y con eso, podemos saber si la presion en el ojo esta
dentro de los niveles normales. Esta prueba es rapida y es importante porque una presion
demasiado alta en el ojo puede causar problemas que pueden dafar la vista si no se detecta a
tiempo.

e Verificacion de la agudeza visual con gotas: Los nifios pueden llegar a forzar sus ojos para
enfocar, y podemos obtener un resultado equivocado, por lo que vamos a poner unas gotas en
los ojos con un medicamento llamado ciclopentolato para que la pupila y los muisculos del ojo
se relajen y esto no interfiera en la forma en que los ojos enfocan las imagenes.

También se van a hacer otras pruebas para ver como estan las partes internas de los ojos:

e Revision en lampara: es una maquina especial que los oftalmdlogos usan para examinar las
diferentes partes del ojo de cerca. Es como una pequena luz muy fuerte que permite ver detalles
del ojo que normalmente no se pueden ver a simple vista. Durante la revision, se puede
observar la parte delantera del ojo, como la cérnea (la capa transparente que cubre el ojo) y el
iris (la parte de color del 0jo). También pueden mirar la parte interior del ojo, como la retina
(capa delgada en la parte interna del ojo, capta la luz y la convierte en sefales que viajan por
el nervio 6ptico hasta el cerebro) y el nervio éptico. La ldampara ayuda a detectar problemas en
los ojos como infecciones, lesiones o cambios que podrian afectar la vision. La mayoria de la
informacién que recabamos la obtenemos de esta parte de la revision.

e Revision detallada de la retina: Usamos una maquina especial para obtener imagenes
detalladas de una parte del nervio éptico el “cable que conecta el ojo con el cerebro” y la
macula, que es la parte del ojo que detecta la luz. Este estudio es como tomar una fotografia
en alta resolucion para revisar cuanto mide el grosor, la altura y la cantidad de fibras nerviosas
que tiene. Las fibras nerviosas son como pequefios cables que estan dentro de nuestros
nervios. Si hay dano en estas fibras, se puede afectar la vision.

Revisién de los antecedentes médicos: Vamos a revisar los registros médicos para saber cémo fue el
embarazo, el peso y las semanas de embarazo a las que nacié del bebé, y si hay condiciones como la
leucomalacia periventricular (el dafio cerebral en la sustancia blanca). También vamos a ver si el
paciente ha seguido el tratamiento adecuado para cualquier problema visual relacionado.

hijo(a).
6.- ¢ QUE VA A HACER SI SU HIJO(A) DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si usted da su consentimiento para que su hijo(a) participe, se le pedira que firme este documento de
consentimiento informado que indica que comprende los procedimientos y objetivos del estudio.

Ademas, se solicitara su colaboracion para que su hijo(a) responda a algunas preguntas sobre su salug—

y su visién. También se le pedira que permita la realizacion de las pruebas oftalmolégicas y la toma d
imagenes de los ojos en su hijo (a). Su participacién ayudara a los investigadores a obtener informacion
valiosa que puede contribuir a mejorar el entendimiento del dafio en la “sustancia blanca” y su relacién
con la salud visual.
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7.- ¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Las molestias de los procedimientos del estudio incluyen una ligera incomodidad al realizar la prueba
de agudeza visual y al medir la presion de adentro del ojo, que puede sentirse como un ligero empuje
en el ojo. Durante la evaluacion de la alineacion y los movimientos oculares, su hijo(a) debera seguir
instrucciones, lo que podria ser molesto, pero no sera doloroso.

Para la revision de la vision con gotas, se administraran gotas en los ojos que contienen un
medicamento llamado ciclopentolato al 1%, que pueden provocar una sensacion de ardor momentanea,
que los ojos sean mas sensibles a la luz, ademas de vision borrosa, esto porque las pupilas, que son
la parte oscura del ojo se vuelven mas grandes de lo normal y esto dura 24 horas. En algunos casos,
se puede sentir un poco de dolor en el ojo, pero todo esto se pasa después de un tiempo.

En el caso de la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), su hijo(a) debera mirar a una luz durante un
breve periodo. Es posible que sienta un ligero destello de luz y una presién suave en el ojo. Sin
embargo, se tomara el mayor cuidado para garantizar la comodidad de su hijo(a) durante el estudio.

8.- ; CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA SU HIJO(A) O PARA OTROS?

Los posibles beneficios para su hijo(a) de este estudio incluyen la oportunidad de recibir una evaluacion
de su funcién visual completa y especializada, lo que podria ayudar a identificar problemas visuales
que no se han detectado previamente. A través de las pruebas realizadas, se pueden obtener datos
valiosos sobre su salud ocular que podrian ser Utiles para su atencion médica futura. Ademas, los
resultados de esta investigacion contribuirdn a un mejor entendimiento de la relacion entre la
leucomalacia periventricular y la salud visual en nifios prematuros, lo que podria llevar a mejoras en el
diagnéstico y tratamiento de otros nifios en situaciones similares.

9.- ;QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
SU HIJO(A)?

Su hijo(a) no tiene que participar en este estudio de investigacién si no lo desea. En lugar de este
estudio, puede optar continuar recibiendo la atencién médica estandar que su médico recomienda.
También tiene la opcidn de participar en otros estudios o tratamientos que puedan ser apropiados para
su situacion. La decisién de participar o no, no afectara de ninguna manera la calidad de la atencion- -

médica que reciba su hijo(a) en el futuro.

10.- ;LA PARTICIPACION DE SU HIJO(A) EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO? '

EDEETICAENI

Se realizaran pruebas o procedimientos que son parte de este estudio, los cuales seran pagados por
el médico del estudio. No habra costos para Su hijo(a) por participar en este estudio.

Ko

(//{/
coMIT

11.- ;SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE~
TRANSPORTACION?

A su hijo(a) no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.
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12.- ;RECIBIRA ALGUN PAGO POR LA PARTICIPACION DE SU HIJO(A) EN ESTE ESTUDIO?
Su hijo(a) no recibira ningun pago por la participacion en este estudio.

13.- ¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

No, no se almacenarén muestras de sangre o tejidos para futuras investigaciones. Todas las pruebas
y procedimientos que se realicen durante este estudio seran Unicamente para los propdsitos especificos
de esta investigacion. No se obtendra ningun tipo de muestra.

14.- ; QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO A SU HIJO(A) COMO RESULTADO DE PARTICIPAR
EN ESTE ESTUDIO?

Si su hijo(a) sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio para que le diga a que Institucion de salud debe acudir para
buscar tratamiento, en caso de que sea una emergencia buscar tratamiento a través de su médico de
cabecera o centro de atencion médica de eleccion.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad solo le seran pagados si el médico del estudio ha
decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio,
y 11U € wi resullado de una condicion pre-existente de ia progresiénmormal de su enfermiedad, © porque
no se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

Si la lesion o incapacidad lo amerita y/o en caso de que aplique se le otorgara a su hijo(a) la
indemnizacion a la que legalmente tenga derecho.

15.- ; CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Su hijo(a) tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la 3
decisién de continuar o no su participacion en el estudio. Su hijo(a) es libre de terminar su participacion g
en este estudio en cualquier momento. & 3

16.- ;PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

La participacion de su hijo(a) es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacién, puede- =~ -
hacerlo con libertad en cualquier momento y debera notificarlo por escrito al investigador principal de -
este estudio. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién médica presente y/o futura no se
verd afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los beneficios a los que su hijo(a) tendria derecho
de algun otro modo.

COMITE DE ETiC

Su participacién también podré ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin sy~ Ny
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias: \K\

—

e Que el estudio haya sido cancelado.
e Que el médico considere que es lo mejor para su hijo(a).
e Que necesita algtin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.
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e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en su salud.

Si su hijo(a) decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

e Notificar a su médico tratante del estudio

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion meédica recabada hasta ese momento
podra ser utilizada para fines de la investigacion.

17.- ;COMO SE PROTEGgRA LA CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS PERSONALES DE MI
HIJO(A) Y LA INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion personal
confidencial acerca de la salud de su hijo(a) y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de su hijo(a), tal como
iniciales y un nimero asignado. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la integridad
cientifica de la investigacion. El nombre de su hijo(a) no sera conocido fuera de la Institucién al menos
que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene derecho de controlar el uso de los datos personales de su hijo(a) de acuerdo a la Ley
Federal de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el
acceso, correccion y oposicion de su informacion personal. La solicitud seréd procesada de acuerdo a
las regulaciones de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del
Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de
salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene derecho de solicitar por escrito al médico un resumen del expediente clinico de su hijo(a).

JESTIGACION

VWESTIGACION

La informacion personal acerca de la salud de su hijo(a) y de su tratamiento del estudio podré_»;‘f‘"
procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion (asegurando que sus |~ -
regulaciones cumplan con el minimo de requisitos que pide la Ley Federal de Proteccion de datos 1 g
Personales en Posicion de Particulares para proteger siempre la privacidad y confidencialidad de su'{ =~ "
hijo(a)) y de reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA -~ -
a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de Investigacion
de nuestra Institucion.

MITE DE ETI
COMITE

Etica en Investigacién y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucién, podran inspeccionar e
expediente clinico de su hijo(a), incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su e
participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.

Para los propdsitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité d(\ )
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En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo el
expediente clinico de su hijo(a). La razon de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los
cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion de su hijo(a) acerca
de su estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno
de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de la informacion, su
meédico le informara.

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION,
¢A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a los derechos de su hijo(a) como sujeto de investigacion
de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. med. Oscar de la Garza
Castro, Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic. Jaime Ivan
Aponte Vazquez en caso de tener dudas en relacion a los derechos como paciente de su hijo(a).

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n
Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460
Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
La participacion de mi hijo(a) es completamente voluntaria.

Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion proporcionada del estudio?

7 Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas

y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre la participacion de mi hijo(a). Sé
con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

_ Entiendo que las secciones de las anotaciones médicas de mi hijo(a) seran revisadas cuand&
a

sea pertinente por el Comité de Etica en Investigacién o cualquier otra autoridad regulatori
para proteger mi participacion en el estudio.
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Departamento de Oftaimologia « Facultad de Medicina y Hospital Universitario

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn « Apdo. Postal 1584 « Monterrey, N. L. México Tel. 81-8346-9259
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ey
Y

‘1 Acepto que los datos personales de mi hijo(a) se archiven bajo cédigos que permitan su
identificacion.

~ Acepto que el médico general de mi hijo(a) sea informado de su participacion en este estudio.

~  Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento de mi hijo(a) pueden ser incluidos en su expediente clinico.

Confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion

Nombre del Padre/Tutor Firma
Fecha
Nombre de la Madre/Tutor Firma
Fecha

Formato de Consentimiento Informadoe V. 2 Fecha: 19 Febrero 2025

Departamento de Offalmologia « Faculfad de Medicina y Hospital Universitario /3
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn « Apdo. Postal 1584 « Monterrey, N. L. México Tel. 81-8346-9259

F-018

ESTIGACION

COMITE DE INVESTIGACION




JU)
Y

'PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma
Direccion

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion
SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccidn

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion

=
PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO 03
He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, los padres estéh;: z E,j
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y eII¢s g
poseen el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento. = O
w g
Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma 7\
e 2l
Q\
Fecha

10
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