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ABREVIATURAS

AO: ambos ojos

AV: agudeza visual

AV: atencidn visual

CCG: capa de células ganglionares

CEICA: comité ético local

CFNR: capa de fibras nerviosas de la retina
CH: contraste de hipétesis

CV: comunicacion visual

CVM: coordinacién visomotora

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FO: fondo de ojo

HIF-1: factor inducible por hipoxia-1

HIV: hemorragia intraventricular

IFOF: fasciculo frontooccipital

IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1
ILF: fasciculo longitudinal inferior

MOE: motilidad ocular extrinseca

OD: ojo derecho

Ol: ojo izquierdo

PEG: pequefio para edad gestacional
PreViAs: Preverbal Visual Assessment

PV: procesamiento visual

ROP: retinopatia del prematuro

SD: desviacion tipica

SLF: fasciculo longitudinal superior

TMP: test de mirada preferencial

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular



RESUMEN

La prematuridad es la condicién en la que un neonato nace antes de que se completen las 37
semanas de embarazo datado desde la fecha la ultima regla de la madre. La prematuridad es
actualmente una de las causas principales de déficits visuales en la infancia, debidos no solo ala
retinopatia del prematuro (ROP) sino también a un incremento significativo en el riesgo de
padecer defectos de refraccién, estrabismo o déficit visual de origen cerebral entre otras
patologias visuales.

Objetivo: identificar los marcadores precoces en las alteraciones visuales relacionados con la
prematuridad.

Material y método: estudio de cohorte en el que se estudiaron 78 pacientes que nacieron entre
2020y 2022, y cumplian por lo menos uno de los criterios de inclusién que eran un peso al nacer
menor de 1500 gramos, edad gestacional menor de 32 semanas, o con edad gestacional o peso
ligeramente por encima de los puntos de corte pero que presenten patologias agravantes al
nacer que justifiquen riesgo de ROP. A todos los nifios incluidos se les realizd una exploracion
oftalmoldgica adecuada para su edad a las 4 semanas de vida, a los 9 meses y a los 24 meses. En
las visitas de los 9 y 24 meses se les realizé una exploracion oftalmoldgica completa que incluyo
medicién de la agudeza visual (AV), evaluacion de la motilidad ocular, refracciéon con

retinoscopio y examen del fondo de ojo con gotas ciclopléjicas. Ademas, se evaluaron mediante
el cuestionario PreViAs (Preverbal Visual Assessment) los items de atencidn visual, comunicacion

visual, coordinacion visomotora y procesamiento visual.

Resultados: se incluyeron un total de 78 pacientes, 39 hombres (50%) y 39 mujeres (50%), con
una edad gestacional al parto media de 29,7 semanas (desviacion tipica o SD 2,48), un peso de
1223 gramos (SD 339) al nacer y con un percentil de peso de 35 (SD 29). Si bien solo 5 nifios
presentaron defectos de refraccién significativos a los 9 meses y 4 a los 24 meses, 30 nifios
(38,46%) a los 9 meses y 32 a los 24 meses presentaron alteraciones en alguno de los dominios
evaluados en el cuestionario PreViAs. La presencia de ROP durante los primeros meses de vida
fue el parametro perinatal que mostré una mayor asociacién con las alteraciones en las
habilidades cognitivas visuales evaluadas por el cuestionario PreViAs.

Conclusion: el antecedente de prematuridad extrema incrementa significativamente el riesgo
de presentar alteraciones visuales en los 2 primeros afios de vida, principalmente a nivel de
habilidades cognitivas visuales, siendo la ROP el principal factor de riesgo. Son necesarios
estudios con mayor seguimiento para evaluar su evolucion a lo largo de la infancia.

PALABRAS CLAVES: “miopia”, “defectos de refraccion”, “retinopatia del prematuro”,
“prematuridad”, “agudeza visual”, “estrabismo”, “nifio”, “pequefo para edad gestacional”,
“hemorragia intraventricular”



ABSTRACT

Prematurity is the condition in which a newborn is born before the completion of 37 weeks of
pregnancy, starting from the date of the mother's last menstrual period. Prematurity is currently
one of the leading causes of visual impairment in childhood, due not only to Retinopathy of
prematurity (ROP) but also to a significantly increased risk of refractive errors, strabismus, or
cerebral visual impairment, among other visual pathologies.

Objective: to identify early markers of visual disturbances related to prematurity.

Materials and methods: it’s a cohort study that included 78 patients born between 2020 and
2022 who met at least one of the inclusion criteria, which were a birth weight of less than 1,500
grams, a gestational age of less than 32 weeks, or a gestational age or weight slightly above the
cut-off points but with aggravating pathologies at birth that justify the risk of ROP. All included
children underwent an age-appropriate ophthalmologic examination at 4 weeks of age, 9
months of age, and 24 months of age. At the 9- and 24-month visits, they underwent a complete
ophthalmologic examination, which included visual acuity measurement (AV), ocular motility
assessment, retinoscope refraction, and fundus examination with cycloplegic drops. In addition,
items related to visual attention, visual communication, visual-motor coordination, and visual
processing were assessed using the PreViAs (Preverbal Visual Assessment) questionnaire.

Results: a total of 78 patients were included, 39 men (50%) and 39 women (50%), with a mean
gestational age at delivery of 29.7 weeks (standard deviation or SD 2.48), a birth weight of 1223
grams (SD 339) and a weight percentile of 35 (SD 29). Although only 5 children presented
significant refractive errors at 9 months and 4 at 24 months, 30 children (38.46%) at 9 months
and 32 at 24 months presented alterations in some of the domains assessed in the PreViAs
guestionnaire. The presence of ROP during the first months of life was the perinatal parameter
that showed the greatest association with alterations in visual cognitive skills assessed by the
PreViAs questionnaire.

Conclusion: a history of extreme prematurity significantly increases the risk of visual impairment
in the first 2 years of life, primarily in visual cognitive abilities, with ROP being the main risk
factor. Longer follow-up studies are needed to assess the progression of these disorders
throughout childhood.
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acuity”, “strabismus”, “child”, “small for gestational age”, “intraventricular hemorrhage”



1. INTRODUCCION

1.1. PREMATURIDAD

1.1.1. CONCEPTO DE PREMATURIDAD Y PREVALENCIA

La Organizacion Mundial de la Salud define la prematuridad como el nacimiento antes de que
se completen las 37 semanas de embarazo (datado desde la fecha de la dltima regla de la madre).
Dentro de este concepto, tal y como se observa en la tabla 1, podemos clasificar en: prematuro
extremo (<28 semanas), muy prematuro (28-32 semanas), prematuro entre moderado y tardio
(32-37 semanas).!

Se estima que, en 2020, 13,4 millones de nifios nacieron prematuros a nivel mundial, que
equivale a mas de 1 de cada 10 nacimientos.*

A nivel nacional, en Espafia, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en el afio
2023 hubo un total de 21.322 de recién nacidos prematuros, que supone un 6,65% de todos los
recién nacidos en ese mismo afio.> Ademas, podemos observar que la tasa de prematuros se
mantiene mds o menos estable en los uUltimos tal y como se observa en la figura 1.
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Figura 1. Prevalencia de nacimientos pretérminos y a término en Espafia entre 2019 y 2023 segun el
INE.?

De todos estos nifios nacidos de forma prematura, muchos sobreviven sin ninguna secuela, otros
lo hacen con secuelas mas o menos graves, y algunos fallecen. Las secuelas dependen mucho
del lugar en el que hayan nacido y de los medios de atencidon que existen en ese lugar. Por
ejemplo, mas del 90% de los nifios prematuros extremos nacidos en paises de bajos ingresos
mueren durante los primeros dias de vida siendo la principal causa de mortalidad y morbilidad
neonatal, mientras que, en los entornos de altos ingresos este porcentaje es <10%.%3



Tabla 1. Clasificacion de la los neonatos segun la edad gestacional.

Categoria Edad Gestacional (semanas)
Extremadamente prematuro <28

Muy prematuro 28-32

Prematuro moderado 32-37

Prematuro moderado temprano 32-34

Prematuro moderado tardio 34-37

1.1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA PREMATURIDAD

La fisiopatologia de la prematuridad es multifactorial e implica diversos factores maternos,
fetales y placentarios.® Algunas de las etiologias mas frecuentes son la insuficiencia cervical,
infecciones intrauterinas, deficiencia de progesterona, estrés en la madre y en el feto, entre
otras que se muestran en la figura 2.
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Figura 2. Etiologia de la prematuridad.

Ademas, existen casos de prematuridad iatrogénica por patologias fetales (como la restriccion
en el crecimiento intrauterino) o maternas (como la preeclampsia grave) que pueden obligar a
inducir un parto antes de que el embarazo llegue a término.3

1.1.3. CONSECUENCIAS DE LA PREMATURIDAD

Tal y como podemos ver en la figura 3, dependiendo de los factores prenatales (infeccidn,
hipoxia-isquemia crénica), el propio parto pretérmino, y los factores postnatales (hipoglucemias,
necesidades respiratorias, fdrmacos, infecciones, apneas, displasia broncopulmonar, entre otras)
se produce un grado variable de inmadurez de érganos y sistemas y dafio cerebral asociado a la
prematuridad.
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Figura 3. Consecuencias de la prematuridad.?

1.2. IMPACTO DE LA PREMATURIDAD

Los partos prematuros causan mas de la mitad de la morbilidad a largo plazo y el 75% de la
mortalidad perinatal. La prematuridad presenta incluso consecuencias a largo plazo bien sea en
el estado nutricional, patrén de crecimiento, desarrollo neuroldgico o funcién cardiaca.>®

Las mejoras en la atencién perinatal y neonatal en las ultimas décadas han aumentado la tasa
de supervivencia de los neonatos extremadamente prematuros, pero a su vez conlleva un mayor
riesgo de secuelas a largo plazo, afectando mucho a su calidad de vida, sobre todo si presentan
menor edad gestacional.®

Pueden presentar complicaciones tempranas durante las primeras semanas caracteristicas de la
prematuridad que incluyen el sindrome de dificultad respiratoria, la enterocolitis necrotizante,
la sepsis, la hipotension o la insuficiencia renal aguda, que ademas de poder tener un curso
dramatico, contribuyen al agravamiento del retraso en el crecimiento ya presente al nacer, y
producir consecuencias a largo plazo para la salud.®

Por otra parte, podemos distinguir 3 tipos de dafios cerebrales diferentes:

1) Lesiones en sustancia blanca: es la principal causa de disfuncidn visual en los nifios
prematuros. El periodo de la semana 23 a la semana 32 supone el momento de mayor
vulnerabilidad de dafio de la sustancia blanca. A nivel visual da lugar a lesiones en las
radiaciones opticas.

2) Hemorragia intraventricular (HIV).

3) Hemorragia cerebelosa: interfiere en el control oculomotor.’

Las complicaciones tardias incluyen discapacidad neuroldgica, paralisis cerebral, problemas de
comportamiento, ROP e insuficiencia renal crénica.®



Ademas de las complicaciones mencionadas, estos niflos pueden presentar durante la infancia
hipertensidn arterial, debilitacién del crecimiento vascular, aumento de la resistencia vascular
periférica y remodelacion de los cardiomiocitos. Al igual, el aumento de peso acelerado durante
el periodo postnatal temprano puede influir en la composicidn corporal posterior favoreciendo
la aparicién de la obesidad y afectando los resultados cardiovasculares. De manera que, estos
infantes tienen mayor riesgo de eventos cardiovasculares, hipertension adulta y diabetes.®

1.2.1. PREVENCION DE LA PREMATURIDAD

Hay diferentes niveles de prevencién, se puede clasificarse como primaria (sobre todas las
gestantes), secundaria (solo sobre las gestantes con factores de riesgo) y terciaria (sobre los
nifios prematuros).® Nos vamos a centrar en las dos primeras.

En la prevencidn primaria, son importantes los factores de riesgo modificables, que incluyen el
habito tabaquico, la adiccién a drogas, la anemia, estrés, entre otros. Ademas, una de las
medidas con mayor impacto, es evitar la transferencia multiple de embriones en las técnicas de
reproduccion asistida (disminuye 0,6% la tasa final de parto pretérmino). Sin embargo, otras
medidas, como la suplementacién profilactica con hierro, probidticos, acido acetilsalicilico o
acidos grasos omega-3 no han demostrado reducir la tasa de parto pretérmino.?

En la prevencion secundaria incluiriamos la progesterona, el pesario y el cerclaje.

- Progesterona: es una hormona importante para el mantenimiento del embarazo, y la
administraciéon de esta en determinadas mujeres puede reducir el riesgo de parto
pretérmino al disminuir la contractibilidad uterina y estabilizar el cuello del utero. Se
recomienda su uso en embarazos Unicos con cérvix corto (</= 25 mm)
independientemente de si tienen antecedentes de parto pretérmino. En el embarazo
gemelar no hay beneficio demostrado.

- Pesario: es un dispositivo de silicona en forma de anillo que se coloca en el cuello uterino
para cambiar la inclinacidn del canal cervical y reducir la presion sobre el orificio cervical
interno para prevenir el parto pretérmino. El uso de este dispositivo en embarazos
Unicos o gemelares con cérvix corto es controvertido.

- Cerclaje: es un procedimiento quirurgico que consiste en suturar el cuello uterino para
reforzarlo y prevenir su dilatacién prematura. Solo se recomienda en embarazos Unicos
si existe:

o Antecedente de mas de 3 abortos tardios o partos prematuros espontaneos.

o Cérvixmenor de 25 mm entre las semanas 16 y 24 en mujeres con antecedentes
de parto prematuro.

o Dilatacién cervical asintomatica antes de las 24-26 semanas.®

1.3.  SISTEMA VISUAL DE LOS NINOS

El sistema visual esta constituido por la retina, el nervio dptico, las vias visuales, y la corteza
cerebral, que es muy inmaduro al nacimiento. El recién nacido tiene una agudeza visual inferior
a 1,0 logMAR (0 0,1 Snellen), que madura hasta un promedio de 0,3 logMAR (0,5 Snellen) hacia
los 24 meses y se aproxima al nivel del adulto a los 5-6 afios.’



1.3.1. CRECIMIENTO DEL SISTEMA VISUAL
Las estructuras oculares presentan tamafio y caracteristicas diferentes en el nifio respecto al
adulto, lo que condiciona distintas manifestaciones de las afecciones oculares.

a) Globo ocular: el didametro anteroposterior es menor en el recién nacido, lo que provoca
una hipermetropia fisioldgica:
o Recién nacido: 17 mm.
o Alos2afios: 21 mm.
o Adulto: 24 mm.
b) Cédrnea:
o Radio de curvatura medio menor que en el adulto.
o Curvatura mayor en la periferia que en el centro.
o Espesor central mayor que en el adulto.
o Didmetro corneal:
= RN:10-10,5 mm.
= Alos?2anos:11,5-12 mm.
c) Esclera: mas elastica y fina en el niflo, lo que permite el aumento de tamafio del globo
ocular en casos de miopia y glaucoma congénitos.
d) Cristalino: mayor curvatura y poder didptrico que en el adulto.
e) lIris: menos pigmentada la cara anterior permitiendo transparencia de la posterior dando
un aspecto azulado. Alcanza el color definitivo al afio de vida.
f) Pupila: en el recién nacido es midtica. Aumenta de tamafio en la infancia hasta la
adolescencia, y disminuye de tamafio en la edad adulta.
g) Retina:
o Retina periférica vascularizada y madura a término.
o Fdévea inmadura al nacimiento:
= Menor densidad de fotorreceptores (hasta los 45 metros).
= Ausencia de depresidn foveolar (hasta los 15 metros).°

1.3.2. DESARROLLO VISUAL DE LOS NINOS

Durante el periodo neonatal, es decir, el primer mes de vida, se produce la adaptacién de la vida
fetal a la vida extrauterina, principalmente a nivel del sistema circulatorio y respiratorio. En esta
etapa podemos explorar los reflejos del recién nacido (reflejo de la marcha, reflejo de succion,
reflejo de prensién y reflejo de moro) que son un indicador de la integridad y el funcionamiento
del sistema nervioso central, y tienen que desaparecer alrededor de los 4-6 meses. Ademas, en
el periodo neonatal presentan integros los reflejos oculares tales como:

a) Reflejo pupilar fotomotor: miosis con la luz (presente a partir de la semana 32 de edad
gestacional).

b) Reflejo de parpadeo: cierre brusco de los parpados cuando se acerca un estimulo.

c) Reflejo cocleo-palpebral: cierre de los parpados ante un ruido intenso.

d) Reflejo éculo-cefdlico (“ojos de mufieca”): al girar la cabeza de un nifio hacia derecha e
izquierda los ojos permanecen fijos sin acompafiar el movimiento de la cabeza.'®

Dada la complejidad del sistema visual, para desarrollar una visién éptima no sélo es necesario
el buen funcionamiento a nivel ocular sino la integridad de todas las vias visuales que permiten



un correcto procesamiento a nivel cerebral de la informacién visual. Este procesamiento permite
el desarrollo de las habilidades cognitivas visuales agrupadas en las siguientes funciones:

- Atencion visual: capacidad de fijar la mirada en estimulos relevantes.

- Comunicacion visual: uso de la mirada para interactuar con el entorno y las personas del
alrededor.

- Coordinacion visomotora: relacion entre la vision y el control motor para guiar
movimientos.

- Procesamiento visual: interpretacion de la informacion visual.

Un recién nacido solo fija la mirada sobre cambios importantes de contraste y necesita percibir
estimulos para que su sistema visual madure de forma correcta. Estas imagenes irdn moldeando
sus redes neuronales hasta hacer que sean capaces de representar el mundo exterior al que
estan expuestos. Durante los primeros afios de plasticidad neuronal solo las estructuras que han
sido correctamente estimuladas y funcionen perduraran para constituir un sistema visual
eficiente.

1.4. DANO VISUAL ASOCIADO A LA PREMATURIDAD

El desarrollo visual a partir del nacimiento depende de la integridad de una compleja red de
elementos que incluye estructuras oculares, nervios épticos, radiaciones visuales, cértex visual,
ademas de otras areas corticales y subcorticales.

Por este motivo, existe un amplio heterogéneo rango de alteraciones visuales asociadas a la
prematuridad, tal y como se muestra a continuacion.

1.4.1. RETINOPATIA DEL PREMATURO
Una de las alteraciones visuales mas graves asociados a la prematuridad es la ROP. Pero hay que
tener en cuenta que el nacimiento prematuro, con o sin ROP, puede llevar al desarrollo anormal

de los ojos, afectando la AV, errores refractivos y estrabismo.'>*3

La ROP es una de las principales causas prevenibles de ceguera y discapacidad visual en los nifios.
Produce afectacion del desarrollo normal de la vascularizacién retiniana, y en caso de que no se
diagnostique y se trate a tiempo, puede desencadenar a complicaciones graves como pueden

ser los pliegues maculares, desprendimiento de retina, o la ceguera.?416

14.1.1. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

Existen numerosos factores de riesgo, pero los dos mas importantes son el peso al nacer menor
a 1500 gramos y la edad gestacional menor a 30 semanas. Existe un estudio multicéntrico que
demuestra que las probabilidades de desarrollar ROP disminuyen aproximadamente un 27% por
cada 100 gramos de aumento de peso y un 19% por cada semana adicional de edad

gestacional.#1®

Ademas, un bajo porcentaje de ganancia de peso a las seis semanas postparto (menos del 50%
del peso al nacer) es un importante predictor de la gravedad de la ROP. Se calcula mediante la
formula (peso a las 6 semanas — peso al nacer)/peso al nacer.'*

Por otro lado, aunque la oxigenoterapia es esencial para la supervivencia de estos recién pacidos
prematuros, puede inducir toxicidad cerebral y pulmonar, de manera que la administracion
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descontrolada de esta es una de las principales causas de ROP. Esto es debido a que estos
prematuros provienen de un ambiente intrauterino mas bien hipdxico (50-70% de saturacion de
oxigeno), y si al nacer, se exponen a altos niveles de oxigeno (80-100% de saturacion de oxigeno)
de forma rapida, induce un estado de hiperoxia y suprime la secrecion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y reduce los niveles del Factor Inducible por Hipoxia-1 (HIF-1),
produciendo de esta manera vasoconstriccion retiniana (proceso clave para desarrollar ROP).*

Estos neonatos tienen ademds niveles séricos bajos del Factor de Crecimiento Similar a la
Insulina 1 (IGF-1), de manera que inhiben el crecimiento normal de los vasos retinianos en la
primera fase de la ROP, ya que la accidén del VEGF sobre las células endoteliales es mediada por
el IGF-1. Con el aumento de la edad postmenstrual, los niveles de IGF-1 se incrementan,
permitiendo que el VEGF induzca la angiogénesis. Esto provoca la formacién de neovasos
inmaduros y desorganizados, lo que lleva a la proliferacién fibrovascular, hemorragias, traccién
retiniana y, en los casos més graves, desprendimiento de retina.**

Otros factores de riesgo que se asocian al desarrollo de la ROP como podemos ver en la figura
4, son la proteinuria, la hiperbilirrubinemia, el sindrome de distrés respiratorio, la displasia
broncopulmonar, la HIV o la leucomalacia periventricular.'*

BIRTH WEIGHT €— The wmost lmportant —3» GESTATIONAL AGE

< 30 weeks

INTRAVENTRICULAR
HEMORRHAGE

BRONCHOPULMONARY

DYSPLASIA
OXYGEN

THERAPY

PERIVENTRICULAR
LEUKOMALACIA

]

BLOOD
PROTEINURIA TRANSFUSION

RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME

6,
IGF-1 - low values
at birth

NEW POTENTIAL RISK FACTORS

Figura 4. Factores de riesgo de la ROP.%*

La patogénesis de la ROP tiene un patron bifasico, tal y como hemos comentado antes, comienza
con un desarrollo vascular retiniano reducido seguido de un crecimiento vascular excesivo fuera
de la retina hacia el vitreo. Las fluctuaciones en los niveles de oxigeno que modifican la expresion
del VEGF (es decir, la hiperoxia suprime el VEGF inhibiendo la neovascularizacion, y la hipoxia
estimula la expresion del VEGF promoviendo un crecimiento vascular excesivo) explican en parte
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este retraso en el desarrollo normal de los vasos sanguineos. Por otra parte, la sobreactivacion
de los receptores angiogénicos del VEGF interfiere con la divisidn de las células endoteliales,
haciendo que crezcan unas sobre otras en lugar de extenderse de manera organizada hacia la
periferia de la retina.*

14.1.2. CLASIFICACION DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO
De cara a valorar correctamente la gravedad de la ROP y la necesidad de tratamiento, se define
la ROP segun 3 aspectos:

- Localizacion:
o Zona 1:la mas interna, centrada en la papila.
o Zona 2: concéntrica a la zona 1y su didmetro llega hasta la ora serrata nasal.
o Zona 3: semiluna temporal que va de la zona Il al limite de la ora serrata
temporal.
- Extension horaria: especifica en cuantas horas circunferenciales existe afectacion.
- Estado evolutivo:
o Estadio 1: linea de demarcacién que separa la retina vascular y avascular.
o Estadio 2: cresta monticular con un engrosamiento de la linea de demarcacion.
o Estadio 3: vascularizacidon extrarretiniana, con un enrojecimiento de la cresta y
un posterior crecimiento de vasos anémalos.
o Estadio 4: desprendimiento de retina subtotal, exudativo o traccional, sin
afectacion (4a) o con afectacién (4b) de la fovea.

o Estadio 5: desprendimiento de la retina total.'’

Ademas, existe una situacion denominada enfermedad plus, que es un signo de gravedad que
puede aparecer en cualquier estadio de los mencionados. Corresponde a un cortocircuito
vascular de alto flujo por shunts arteriovenosos activos y se caracteriza por la tortuosidad y
dilatacion de los vasos del polo posterior en al menos 2 cuadrantes, y/o rigidez pupilar.

Otros dos conceptos importantes son la enfermedad preumbral y la enfermedad umbral:

- Enfermedad preumbral tipo 1: zona 1, cualquier estadio con enfermedad plus; zona 1,
estadio 3 sin enfermedad plus, y zona 2, estadio 2+ y 3+.

- Enfermedad preumbral tipo 2: zona 1, estadio 1 o 2 sin enfermedad plus, y zona 2,
estadio 3 sin enfermedad plus.

- Enfermedad umbral: presencia en zona 1 o 2 de estadio 3+ en 5h contiguas u 8h
totales.”

Un ejemplo de ROP se muestra en la figura 5 que se trata de un recién nacido que presenta una
ROP en la zona 2, de estadio 3 y con enfermedad plus, que requiere tratamiento.
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Figura 5. FO de un caso de ROP en zona Il, estadio I, con enfermedad plus, que requiere tratamiento.®

14.1.3. TRATAMIENTO DE LA ROP

Tal y como hemos mencionado, la ROP es una patologia que ha ido evolucionando mucho con
los avances de neonatologia, la poblacién mas afectada por esta también ha ido cambiando,
siendo actualmente los bebés menores de 28 semanas de gestacidn y/o con un peso al nacer
inferior a 1000 gramos los que estdn mas implicados. De manera que nos encontramos con
pacientes que presentan sistemas menos desarrollados y son mds afectados por factores
externos. Ademds, existe un desajuste entre el desarrollo de la circulacién y el desarrollo
neuronal, la conectividad y el metabolismo de la retina, por lo que afecta a la demanda de
oxigeno. Como consecuencia de todo esto, se produce estrés oxidativo e inflamacién que puede
influir en la severidad de la ROP. También debemos tener en cuenta que el bebé prematuro es
inmunosuprimido y presenta una baja reserva oxidativa.'®

No es infrecuente que los recién nacidos prematuros desarrollen algin grado de ROP, pero en
la mayoria de estos casos experimentan una regresion espontanea en los estadios iniciales sin
necesidad de tratamiento. De este modo, en la mayoria de los casos de recién nacidos
prematuros la retina periférica acaba vascularizdndose correctamente.!®

Es necesario evaluar el riesgo del ROP para clasificarlo segln su estadio y solo iniciar tratamiento
cuando es necesario. Se considera que se debe realizar tratamiento cuando existe enfermedad
umbral y enfermedad preumbral tipo 1, explicadas previamente.'®!’

Las lineas de tratamiento han ido cambiando con el tiempo. Al principio, el tratamiento de
eleccidn era la crioterapia, pero ha sido reemplazada por la fotocoagulacion con laser por sus
efectos secundarios. Hoy en dia la fotocoagulacion con laser sigue siendo el tratamiento
estandar, pero la terapia anti-VEGF esta empezando a cobrar cada vez mas importancia por sus

resultados prometedoras.'#1®
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El diagndstico y tratamiento precoz de la ROP en el periodo neonatal es muy importante, ya que
no existe otra intervencién mas costo-efectiva que esta para disminuir afios de ceguera.'?

Tras descartar o superar esta patologia, los prematuros que tengan peso al nacer < 1500 gramos
deben continuar con el seguimiento oftalmoldgico para la deteccién precoz de otras
alteraciones comentadas como son la miopia, anisometropia, astigmatismo y estrabismo. Y en
caso de la ambliopia asociada a ellos, realizar el tratamiento de forma precoz, ya que, en caso
de pérdida de agudez visual en el ojo afecto, se convierte en irreversible pasados los 9 afios de
edad.®

1.4.2. DEFECTOS DE REFRACCION
Los nifios con antecedente de prematuridad presentan un 30-40% mas de riesgo de tener
defectos refractivos, especialmente miopia, astigmatismo y anisometropia.

14.2.1.  MIOPIA

La miopia es un defecto de la visidn consistente en que los rayos luminosos procedentes de
objetos situados a cierta distancia de ojo forman foco en un punto anterior de la retina. La causa
es principalmente un cristalino demasiado grueso con mucho poder didptrico, que es
caracteristico del ojo prematuro.*?

La miopia es una enfermedad que afecta aproximadamente una cuarta parte de la poblacién
mundial, y su prevalencia sigue en aumento, de manera que se espera que se duplique en afio
2050. La miopia estd asociada con un mayor riesgo de padecer ceguera irreversible, y otras
patologias tales como la degeneracién macular midpica, el desprendimiento de retina o el
glaucoma.

En muchos paises del este y sudeste asiatico hay una tendencia hacia la aparicién temprana de
la miopia en la infancia por la presién educativa, afectando mds de la mitad de los nifios que
estan en edad escolar. La aparicién temprana de la miopia se relaciona a menudo con una
progresién mas rapida y duradera de la enfermedad, es decir, la miopia de inicio temprano
aumenta el riesgo de miopia alta y complicaciones amenazantes para la vista en etapas
posteriores de la vida, por lo que es importante la deteccidn precoz.®

1.4.2.2. ANISOMETROPIA

La anisometropia es un trastorno que consiste en tener un poder refractivo diferente entre
ambos ojos. De manera que es muy peligroso, ya que el ojo con mayor defecto refractivo tiende
a ambliopizarse durante la infancia generando una pérdida de AV por no uso del ojo afectado.*?

14.2.3. ASTIGMATISMO
El astigmatismo es un defecto de vision debido a una curvatura irregular de la superficie de la
corneay el cristalino.?

1.4.3. ESTRABISMOY ALTERACIONES DE LA MIRADA

El estrabismo es un trastorno del paralelismo ocular que esta presente en dos tercios de los
nifios al nacer y desaparece alrededor de los 2-3 meses de edad. Se asocia con una deficiencia
en la binocularidad, es decir, el mecanismo que integra la informaciéon visual de ambos

OjOS.11'21'22
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Puede ser primario o puede surgir como consecuencia de pobre visidon en un ojo o de errores
refractivos, u otras causas menos frecuentes (lesiones en los nervios oculomotor, troclear o
abducens, o en vias neuroldgicas superiores, defectos del desarrollo o traumaticos en los
musculos extraoculares).?*

Ademas, es un factor de riesgo para el desarrollo de ambliopia durante el periodo sensible del
desarrollo visual, cuando la plasticidad neuronal es maxima, que comienza a disminuir alrededor
de los 6 afios de edad. Los programas de deteccién intentan identificar a nifios con factores de
riesgo de ambliopia en los primeros afios de vida para poder ofrecerles un tratamiento
correctivo oportuno.*

Esta patologia afecta significativamente la estereopsis, es decir, la percepcién de la profundidad.
La estereopsis aparece incipientemente entre los 3 y 4 meses, y alcanza los niveles de adulto
entorno a los 4-5 afios de edad. El rango normal en adultos es de 50 a 60 segundos de arco. Una
estereopsis reducida afecta las habilidades motoras, especialmente las habilidades motoras
finas.?!

Se ha de tener en cuenta que el estrabismo es una condicién visual con importantes
repercusiones en el desarrollo infantil. Su deteccion temprana es clave para prevenir la
ambliopia y preservar la estereopsis. Existen multiples herramientas diagndsticas y métodos de
deteccidon que varian segun el entorno clinico y los recursos disponibles, tales como prueba de
reflejo corneal de Hirschberg, las pruebas de estereoagudeza con puntos aleatorios, test HOTV,
test LEA, test logMAR, test Kay pictures, dispositivos de refraccion automatizada...”*

El objetivo de los programas de deteccidn visual infantil es la identificacién del estrabismo en
los primeros anos de vida, ya que es el rango de edad dptico para ofrecer las intervenciones
oportunas para mejorar la funcién visual y la calidad de vida de los nifios.*

1.4.4. DEFICIT VISUAL DE ORIGEN CEREBRAL

La deficiencia visual cerebral (CVI) es la principal causa de deficiencia visual en la infancia en los
paises desarrollados, con una prevalencia del 45%. El principal factor de riesgo es la
prematuridad. El perfil de paciente tipo de esta patologia suele ser un paciente plurideficiente
con patologia motora e intelectual asociada. Dentro de la CVI se incluyen atrofia dptica, defectos
campimétricos, nistagmo, ataxia 6ptica.??

Dentro de la CVI se incluye también disfuncién visual cerebral en la cual existe una alteracion en
la via eferente pero con un buen desarrollo de la via aferente. Aunque estos nifios tienen una
buena AV y una exploracion oftalmoldgica rutinaria normal, al tener problemas en la integracién
visual, tienen marcada dificultad en la escolarizacién.??

Dependiendo de la localizacidn del dafio (figura 6), existen diferentes cuadros:

- Enfasciculo longitudinal superior (fasciculo dorsal):

o Dificultades en el movimiento guiado por la visidn: ataxia dptica.

o Dificultades para la percepcién del movimiento: no ven objetos en movimiento,
no ven cuando ellos mismos estan en movimiento, ni saben calcular la velocidad
de los objetos.

o Déficits en integracién visomotora.
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o Simultanagnosia.
- Enfasciculo longitudinal inferior (fasciculo ventral):
o Prosopoagnosia: dificultades para reconocer caras.
o Dificultades para reconocer expresiones faciales.
o Dificultades para identificar objetos.
o Déficits en memoria visual.
- Enfasciculo fronto-occipital inferior:
o Déficits en atencion visual.
o Problemas de orientacién.
o Alteraciones en los movimientos oculares.?

Occipital’
cortex

-

Figura 6. Reconstruccion de sustancia blanca de las 3 vias principales implicadas en el procesamiento
de la informacion visual: fasciculo longitudinal superior (SLF), fasciculo longitudinal inferior (ILF) y el
fasciculo frontooccipital inferior (IFOF).%°

La CVI es una patologia que presenta un procesamiento muy lento, variable y dependiente del
estado de dnimo del nifio, y no hay relacién directa entre el dafio anatémico y los sintomas.?

Podemos considerar ciertos aspectos de la funcién visual de un nifio como marcador de
neurodesarrollo, como puede ser la morfologia del nervio éptico, el espesor de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) y capa de células ganglionares (CCG), el espesor de la CFNR en el
haz papilo-macular, edema macular o alteraciones en control oculomotor. Ademas, el
seguimiento visual a los 4 afos se correlaciona con el neurodesarrollo a los 3 afios y la cognicion
y atencidn a los 6,5 afios de edad.?®

1.4.5. OTROS TIPOS DE DANO VISUAL RELACIONADO A LA PREMATURIDAD
Existen otras patologias relacionadas con la prematuridad como pueden ser:

- Dafio en el nervio dptico: existe una mayor tasa de palidez papilar, excavacion e
hipoplasia del nervio éptico, y disminucidn en el espesor de la CFNR y CCG. Ademas, la
prematuridad es la principal causa de atrofia de nervio dptico.

- Alteraciones en control supranuclear de mirada: mala fijacion/nistagmus, sacadas
imprecisas, seguimiento impreciso.

- Alteraciones campimétricas debidas a dafio en las vias visuales.”?
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1.5.  HERRAMIENTAS PARA DETECTAR ALTERACIONES VISUALES

1.5.1. HISTORIA CLINICA
La historia clinica es esencial en todas las patologias existentes.

En primer lugar, se recopila informacién sobre los antecedentes (principalmente sobre aquellos
gue puedan suponer un factor de riesgo de alteraciones visuales), es decir, el embarazo y el
periodo neonatal, patologias maternas, edad gestacional, peso del recién nacido al nacer,
desarrollo neuroldgico, historia familiar de estrabismo, patologias visuales o intervenciones
oculares.?

Es importante preguntar a los padres sobre las anormalidades visuales que ellos perciben de sus
hijos, ya que suelen ser los primeros en notarlos, bien sea disminuciones de la AV o desviaciones
de los ojos entre otras.*

En el contexto pediatrico, resulta dificil la evaluacién de ciertas funciones visuales, de manera
gue es necesario la existencia de cuestionarios validados para sistematizar le proceso de
anamnesis. Uno de ellos es el cuestionario de PreViAs, el cual se describird en detalle mas
adelante, que presenta una base sélida y es reproducible para la deteccidn precoz de anomalias
en el desarrollo visual.

1.5.2.  HERRAMIENTRAS PARA EVALUAR AGUDEZA VISUALY EL REFLEJO ROJO

1.5.2.1. EVALUACION DE NINOS PREESCOLARES, DESDE EL NACIMIENTO HASTA LOS 3 ANOS
En un recién nacido, la AV aproximadamente es de 0,05 Snellen, cifra que va mejorando
conforme el nifio va creciendo.??

En un paciente menor de los tres meses, se puede evaluar la presencia de la vision anteponiendo
una luz en cada ojo por separado y es positivo cuando rechazan la luz.?

En los nifios hasta los 2-3 afios, la AV se puede medir mediante potenciales visuales evocados,
fijacién o test de mirada preferencial (test de Teller o palas de LEA). La prueba mds utilizada es
la valoracidn de la fijacidn, en la cual se muestra un objeto llamativo al paciente, y si el paciente
fija, sigue y sostiene la mirada, se designa como FSS. Si hay pobre fijacién y/o seguimiento
después de los 3 meses, se debe sospechar una disminucion de AV.??

Ademas, durante este periodo es importante detectar la leucocoria u opacidades en el eje visual
mediante el reflejo rojo o test de Bruckner. En la prueba del reflejo rojo, el resultado normal
debe ser de color rojo-amarillo brillante en cada ojo de manera simétrica, o de color gris claro
en caso de ojos pigmentados de iris oscuros. En caso de que fuera opaco, blanca, con falta de
reflejo o asimetria hay que sospechar patologia.?

1.5.2.2. EVALUACION NINOS PREESCOLARES, ENTRE 3 Y 6 ANOS

En los nifios preescolares se evalla la AV con el optotipo de LEA (figura 7) consistente en un
conjunto de figuras, y el nifio va diciendo lo que representa cada figura sefialada por el
examinador. También se puede usar el optotipo de Sheridan Gardiner o HOTV que estd
compuesto por las letras H, 0, T, Vo H, N, S, V, 0.2
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Figura 7. Optotipo de LEA.*

1.5.2.3. EVALUACION NINOS ESCOLARES, DE 6 A 18 ANOS
En los nifios escolares, del mismo modo que en los adultos, se utiliza el optotipo de Snellen
(figura 8) o ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study).?
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TOZ - =

LPED 4 20/50
PECTED 5 20/40

EDFCZP 6  20/30
FELOPZD 7 20/25
DEFPOTEC 8 20/20
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Figura 8. Optotipo de Snellen.*?
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1.5.3.  INSPECCION EXTERNA DE 0JOS Y PARPADOS

Es necesario examinar con linterna o lampara de hendidura, conjuntiva, esclera, cornea e iris.
Ademas, hay que observar si existen sintomas o signos sugestivos de patologia como lagrimeo
u 0jo rojo e investigar sus causas adyacentes.??

Ademas, hay que evaluar las pupilas, que deben ser redondas, reactivas e iguales. En caso de
pupilas lentas, pobremente reactivas o anisocoria de > 1 mm hay que sospechar patologias.?

1.5.4. MOTILIDAD OCULAR

Es muy importante examinar la motilidad ocular, ya que el estrabismo puede ocurrir en cualquier
edad y representar alteraciones en 6rbita, neuroldgicas, intraoculares o intracraneales. Para
diferenciar el estrabismo verdadero del pseudoestrabismo (por presencia de epicanto) se puede
utilizar o bien el reflejo corneal (test de Hirshberg), el cover test, y la evaluacion de las ducciones
y versiones.*

1.54.1. COVER TEST

El cover test consiste en observar el movimiento de refijacién del ojo desviado cuando el ojo
fijador estd ocluido. Se denominan tropias cuando es un estrabismo manifiesto y se denominan
forias cuando existe una tendencia al desalineamiento cuando se produce la interrupcién de la
binocularidad del ojo al ocluirlo. De manera que en las tropias se usa el cover uncover test y en
las forias el cover test alternante. En ambos casos hay que realizarlos en visién lejanay cercana.?

Hay diferentes tipos de cover-test con diferentes utilidades:

- Cover-uncover test: detecta estrabismo manifiesto.
- Cover test alternante: evalua estrabismo latente.
- Cover test con prismas: cuantifica la magnitud del estrabismo.?

1.54.2. TEST DE HIRSCHBERG
El test de Hirschberg consiste en el andlisis del dngulo de descentramiento de reflejo corneal
obteniendo una estimacién del alineamiento ocular.?

Durante esta prueba, el paciente esta sentado y con la cabeza derecha mirando hacia el frente,
y se coloca una linterna a 60 cm de la cara del paciente con la luz dirigiéndose al punto medio
entre ambos ojos. El examinador se ubica delante del paciente y compara la posicion de los dos
reflejos corneales, que pueden ser reflejos centrados si son ortotropias, es decir, ausencia de
estrabismo, o descentrados si son estrabismos. En caso de descentramiento del reflejo corneal,

cada mm equivale aproximadamente a 7 grados de desviacién del eje visual central.?

1.5.5. REFRACCION BAJO CICLOPLEJIA

La refraccidon bajo cicloplejia o con gotas de dilatacion pupilar consiste en usar las gotas
ciclopléjicas que inhiben temporalmente la funcién del musculo ciliar en la acomodacion, y de
esta manera se puede obtener la graduacién mds precisa. Las gotas que se utilizan con mas
frecuencia son el Ciclopentolato, la Atropina y la Tropicamida.?’

Es el modo de refraccidn que mas se usa en los nifos, ya que estos tienen mayor capacidad de
acomodacién, lo que puede interferir en los resultados.?’
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1.5.6. FONDO DEOJO

El fondo de ojo (FO) consiste en la visualizacidn de la cara interna de la parte posterior del globo
ocular. Para realizar esta prueba es necesario dilatar la pupila mediante colirios ciclopléjicos
mencionados anteriormente.?®

Para evaluar el FO podemos usar:

- Oftalmoscopio directo: mediante el cual se obtiene una imagen ampliada y directa, pero
no es tridimensional. Solo puede realizarse en nifios colaboradores, y solo permite una
buena evaluacidn de la retina central.

- Oftalmoscopio indirecto binocular: permite obtener una imagen de menor amplificacion
que la directa, pero permite visualizar de forma rapida una imagen de una regién amplia
de laretina.?®

20



2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La prematuridad es una entidad muy importante ya que puede inducir muchas consecuencias
negativas sobre el desarrollo del recién nacido que presenta érganos y sistemas inmaduros. Tal
y como hemos comentado en la introduccidn, los nifos prematuros tienen un mayor riesgo de
padecer alteraciones visuales, bien sea ROP, estrabismo o defectos de refraccion entre otras
muchas patologias, bien sea visuales o de otros 6rganos del cuerpo. De esta manera, puede
afectar de forma significativa a su calidad de vida interfiriendo en su desarrollo, aprendizaje e
incluso socializacién.

Dentro de este contexto, nuestro objetivo de identificar algunos marcadores que sean precoces
y fiables para las alteraciones visuales que estén relacionadas con la prematuridad cobra mucha
importancia, ya que si alcanzamos el objetivo propuesto podremos identificar a los pacientes
gue poseen mayor riesgo y seguirlos de forma mas estrecha, de forma que podemos prevenir o
tratarlos precozmente dentro de lo que es posible para obtener mejores prondsticos.

Existen diversos factores asociados a estas alteraciones visuales, como pueden ser la edad
gestacional al nacer, el percentil del peso, la necesidad de utilizar oxigeno suplementario, o la
presencia de otras patologias adyacentes. En nuestro estudio se selecciona una gran variedad
de variables, bien sea perinatales (sexo, gestacion, diabetes gestacional, preeclampsia, tabaco,
sulfato de magnesio, corticoides, edad gestacional, peso del recién nacido, percentil del recién
nacido, Apgar al minuto y a los 5 minutos, dias de CPAP, dias de intubacion) o patologias
neonatales (displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, dafio cerebral neonatal,
infeccidn perinatal, apneas, anemia), de las cuales queremos estudiar su asociacién con las
variables que definen la funcién visual (FO, motilidad ocular extrinseca o MOE, cilindro,
equivalente esférico, cuestionario PreViAs) para definir cudles pueden ser los posibles
indicadores precoces.

Por lo tanto, el estudio de estos marcadores tiene un gran impacto clinico ademas del social y
econdmico, ya que se pretende reducir la incidencia de discapacidad visual evitable y mejorar la
calidad de vida de los que ya estan afectados.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio consiste en identificar los marcadores precoces de las
alteraciones visuales relacionados con la prematuridad.

Para alcanzar este objetivo principal, hemos establecido los siguientes objetivos especificos:

1) Analizar el desarrollo visual de los nifios nacidos muy prematuros a lo largo de los 2
primeros afos de vida.

2) Conocer la tasa de patologias visuales en pacientes con antecedentes de prematuridad.

3) Evaluar lainfluencia de los principales factores perinatales sobre el desarrollo visual.

4) Evaluar la prevalencia de patologias neonatales y su relacién con el desarrollo visual.
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4. MATERIALY METODOS

Este trabajo de fin de grado se inicié con una revisién bibliografica sobre la prematuridad y su
influencia sobre las alteraciones visuales enfocando hacia los marcadores precoces que puedan
ser predictivos de la evolucidn del desarrollo visual. Se usé los buscadores PubMed, Cochrane,
y Google Scholar con las palabras claves de retinopathy of prematurity, risk factors, anti-VEGF,
infant, refraction, strabismus, visual acuity. También se consultaron los portales de la
Organizacion Mundial de la Salud, e Instituto Nacional de Estadistica.

4.1. MUESTRA A ESTUDIO

Es un estudio de cohortes prospectivo en el que se ha seleccionado a pacientes nacidos entre
2020 y 2022 y que fueron controlados por la Unidad de Oftalmologia pediatrica del Hospital
Universitario Miguel Servet.

Los criterios de inclusion en este estudio son pacientes con un peso al nacer menor de 1500
gramos, o con edad gestacional menor de 32 semanas, o con edad gestacional o peso
ligeramente por encima de los puntos de corte pero que presenten patologias agravantes al
nacer que justifiquen riesgo de ROP.

Los criterios de exclusidn en este trabajo son principalmente por pérdida del seguimiento del
nifio, bien sea por fallecimiento, traslado a otra comunidad u otra causa que impida su
seguimiento en el centro. También se excluyeron los pacientes incluidos en el estudio de
cohortes que no han asistido aun a la visita de los 24 meses.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité ético local (CEICA), y los padres han sido informados
y han tenido que firmar un consentimiento informado para su inclusién en el mismo, tal como
se muestra en los anexos 1y 2.

4.2. PROTOCOLO EXPLORATORIO

El protocolo exploratorio tal y como refleja la figura 9 consiste en:

4.2.1. 12VISTA A LAS 4 SEMANAS
En esta visita se recogid informacidn (pre y perinatal) relevante para el estudio y realizacion de
una exploracién del FO para cribar la ROP.

1) Datos prenatales: se ha recogido informacion sobre si la madre era fumadora, si ha
padecido diabetes gestacional o preeclampsia, y si el feto ha recibido o no profilaxis con
corticoides o sulfato de magnesio.

2) Datos perinatales:

a. Percentil peso al nacer: para calcular el percentil del peso al nacer, se ha usado
la calculadora de INTERGROWTH-21st en la que se introdujo el sexo del recién
nacido, la edad gestacional (semanas + dias) y el peso en Kg para calcularlo.
(https://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/es/ManualEntry/Compute )

Tras calcularlo, si el neonato estaba en percentiles menores del pl0 se
consideraba pequefio para edad gestacional (PEG) y en caso de que superen el
p10 son normales o no PEG.
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3)

4.2.2.

b. Edad gestacional: en semanas desde la fecha de la ultima menstruacion de la
madre. Dependiendo de esta se categorizaba en prematuros extremos si era
menor de 28 semanas, y muy prematuros de 28 semanas a 32 semanas.

c. Apgar al minutoy a los 5 minutos.

Dias de CPAP y dias de intubacién.
Patologias neonatales: se ha recogido informacién sobre si ha padecido
displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, dafio cerebral neonatal
(HIV, hidrocefalia o encefalopatia hipdxico-isquémica), infeccion perinatal,
apneas, anemia neonatal o ROP.
FO: para poder observar el FO con claridad, se dilataron las pupilas de los neonatos con
gotas ciclopléjicas. A posteriori el oftalmdlogo usé el oftalmoscopio indirecto para
examinar el FO, buscando signos de patologias como pueden ser ROP, cataratas,
hemorragias o anomalias del nervio 6ptico.

22Y 32 VISITA A LOS 9 MESES Y 24 MESES RESPECTIVAMENTE

En esta vista se cumplimenta el cuestionario PreViAs y se realiza una exploracion oftalmoldgica

completa incluyendo todas las siguientes:

1)

Cuestionario PreViAs: es un cuestionario de 30 preguntas con respuesta dicotémica,
referentes a la funcién cognitiva visual de los niflos en edad preverbal, el cual es
cumplimentado por el cuidador principal del nifio. En los casos en que por dificultades
idiomaticas o cualquier otra causa, no se considera que las respuestas del cuestionario
van a ser fiables no se realiza. Es un cuestionario sencillo y rapido de realizar. Se incluye
en el anexo 3 tanto el cuestionario como su hoja de seguimiento.

Es un cuestionario que esta demostrada tanto su consistencia interna como su fiabilidad
tal y como se demuestra en el articulo de Garcia-Ormaechea (2014) publicado en Early
Human Development.?

Estd disefiado para evaluar los comportamientos visuales de los nifios de 2 a 24 meses.
Los items estan organizados en torno a 4 dominios que son atencidn visual,
comunicacion visual, coordinacién visomotora y procesamiento visual.

Los objetivos de este cuestionario son:

e Estructurar el proceso de la anamnesis de la funcién visual.

e Identificar a los nifios con retraso en la adquisicion de determinadas
habilidades cognitivas visuales, que precisaran una exploracion orientada
mas completa y especializada.

e Monitorizar el desarrollo visual de los nifios de los 2 a los 24 meses.

Tras cumplimentar el cuestionario se completara la tabla de correccién existente al final
de este. Cada respuesta positiva serd valorada con 1 punto y las negativas con 0. A partir
de la suma de las respuestas se obtendra una puntuacion global y para cada uno de los
cuatro dominios mencionados anteriormente. Todos estos nifios como tienen
antecedentes de prematuridad se considerard su edad corregida para la edad
gestacional.

La evaluacién del cuestionario es diferente segln la edad del paciente:
e Alos 9 meses:
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Patolégico Normal
Atencion visual 0-7 8-11
Comunicacion visual 0-4 5
Coordinacién visomotora 0-7 8-13
Procesamiento visual 0-8 9-20
e Alos 24 meses:
Patolégico Normal

Atencion visual 0-10 11
Comunicacidn visual 0-4 5
Coordinacién visomotora 0-12 13
Procesamiento visual 0-17 18-20

2) Agudeza visual (AV):
a. Preverbales: test de mirada preferencial (TMP) con palas de LEA y se puntua de

3)

4)

0 a 16 ciclos por grado.

b. Verbales: AV con simbolos LEA. Los simbolos de LEA son figuras sencillas que

son utilizadas para evaluar la visidon en niflos que alin no saben leer. Este examen

se basa en la capacidad del nifio para discriminar entre diferentes patrones

visuales para poder evaluar su AV.

Motilidad ocular extrinseca (MOE): consiste en la observacion de los movimientos

oculares de los nifios (tanto ducciones como versiones) y la respuesta a estimulos

visuales. Mediante el cover test se evaltia la alineacién ocular y permite detectar

estrabismo tanto manifiesto como latente, y evaluar la coordinacion de los musculos

oculares.

Refraccion: mediante retinoscopia (la luz del retinosopio se dirige hacia el ojo del

neonato, y el oftalmdlogo observa el movimiento de la luz reflejada en la retina a través

del retinoscopio para identificar defectos de refraccién). Tras saber la refraccion se

calculaba el equivalente esférico con la férmula (esfera de un ojo + cilindro del mismo

0jo)/2. Tras calcular el equivalente esférico se categorizaba en miopia significativa,

emetropia, hipermetropia o astigmatismo significativos (que se calculaba a partir del

cilindro), y en funcién de la edad se establecieron los siguientes limites para cada una

de las diferentes ametropias:
a. Enlavisita de los 9 meses:
i. Miopia: <-4,5 dioptrias.
ii. Ametropia: -4,5 — 5 dioptrias.
iii. Hipermetropia: > 5 dioptrias.

iv. Astigmatismo: >2.5 o <-2,5 dioptrias.

b. En lavisita de los 24 meses:

i. Miopia: <-3,5 dioptrias.
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ii. Emetropia: -3,5 — 4,5 dioptrias.
iii. Hipermetropia: > 4,5 dioptrias.
iv. Astigmatismo: >2 o <-2 dioptrias.

5) Fondo de ojo (FO): al igual que en la semana 4.

Aungque en el presente estudio solo se incluyan estas tres primeras visitas, el estudio de cohortes
continla con una revision a los 3 afos y a los 5 aifos, cuando el desarrollo visual deberia haberse
completado.

Datos prenatales
L
- Recogida de [
1= vishta & las & informacién ™| Datos perinatales
Semanas
Con gotas
- F - -
. anda de ojo . ciclopléjicas
—= Cuestionario PreViAs = AV, CV, CVM, PV
En pravarbales —=| Caon Paletas de LEA

Mmeses

- FAY L
29 visita a los 9 }_ | s

En verbales -

Con simbolos de LEA |

[ MOE - Con el cover test
[ Refraccidn =|  Con retinoscopio
‘ 3* visita a los 24 |> - -
meses . Con gotas

_—— Fondo de ojo - ::iclap?&_ﬁl::as

I

¥

. _ Mo incluido en el
a
4 'mutaalns:!anua}—b[ atidio
¥

Fim del protocolo

Figura 9. Protocolo exploratorio
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4.3.  VARIABLES PRINCIPALES
En la tabla 2 se muestran las variables recogidas en la visita de las 4 semanas:

Tabla 2. Variables recogidas en la visita de las 4 semanas.

Variable (unidad) Tipo Rango o categorias
Tabaco Categorica Si/No

Diabetes gestacional Categorica Si/No
Preeclampsia Categorica Si/No

Corticoides Categorica Si/No

Sulfato de magnesio Categorica Si/No

Sexo Categorica Hombre/Mujer
Edad gestacional (semanas) | Cuantitativa discreta 23 semanas-34 semanas
Percentil peso al nacer Cuantitativa continua P0O-P100

Apgar 1 minuto Cuantitativa discreta 0-10

Apgar 5 minutos Cuantitativa discreta 0-10

Dias de CPAP (dias) Cuantitativa discreta >0=0

Dias de intubacion (dias) Cuantitativa discreta >0=0

Displasia broncopulmonar Categorica Si/No

ECN Categoérica Si/No

Daio neuronal neonatal Categorica Si/No

Infeccién perinatal Categoérica Si/No

Apneas Categoérica Si/No

Anemia neonatal Categoérica Si/No

En la visita de los 9 y 24 meses se recogieron las variables de la tabla 3.

Tabla 3. Variables recogidas en la visita de los 9 y 24 meses.

Variable (unidad) Tipo Rango

TMP (dioptrias) Cuantitativa continua 0-16

Esfera (dioptrias) Cuantitativa continua -10a+10

Equivalente esférico Cuantitativa continua -10a +10

Cilindro (dioptrias) Cuantitativa continua -10a +10

Defecto de refraccion Categorica Emetropia, miopia,
hipermetropia y
astigmatismo dicotomizados

MOE Categorica Normal/patoldgica

FO Categorica Normal/patoldgica

PreViAs AV Categorica Normal/patoldgica

PreViAs CV Categorica Normal/patolégica

PreViAS CVM Categorica Normal/patoldgica

PreViAs PV Categorica Normal/patoldgica
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para hacer el analisis estadistico, se ha usado el programa estadistico de R v 4.4.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, R Core Team, Viena, Austria), utilizando R Commander
como interfaz grafica de usuario.

En primer lugar, se ha realizado el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas. Para ello se
han usado la media y la desviacién tipica en las variables con una distribucién normal y, mediana
y rango intercuartilico en las que no la siguen. En cuanto a las variables cualitativas se han
reportado las frecuencias y los porcentajes de cada categoria.

A posteriori, para ver si existian asimetrias o diferencias entre ambos ojos se realiz6 una
comparativa mediante el test t-Student para datos apareados para cada una de las mediciones
relativas a funcidn visual realizadas monocularmente a los 9 y 24 meses de edad.

Tras ello, para comparar los resultados de las variables cuantitativas entre si, se empezd
comprobando el ajuste a la normalidad mediante el test de Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov.
En los casos en que las variables se ajustaron a la normal se realizd el contraste de hipdtesis
entre 2 grupos utilizando el test t-Student (asumiendo varianzas iguales o diferentes segun el
resultado del test de Levene) y entre mas de 2 grupos mediante el andlisis de la varianza
(ANOVA). Aquellas variables que no seguian una distribucion normal en alguno de los grupos se
compararon mediante el test de Wilcoxon, cuando se compararon 2 grupos, y Kruskal-Wallis,
para mas de 2 grupos.

Por ultimo, para evaluar asociacion entre las variables categéricas se utilizé la prueba de chi-
cuadrado.

Se utilizé como valor estadisticamente significativo p<0,05.

4.5. RESULTADOS

4.5.1. PERFIL DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS
Se han incluido en el estudio en total 78 pacientes, 39 hombres (50%) y 39 mujeres (50%), con
una edad gestacional al parto entre 23 y 34 semanas de gestacion.

El perfil de la muestra analizada corresponde con pacientes que tienen de media 29,72 semanas
(SD 2,48) de edad gestacional al parto, un peso de 1223,51 gramos (SD 339,15) al nacer y con un
percentil de peso de 35,6 (SD 29,4). El 64,47% (49) de los nifios nacieron por cesdrea. Dentro de
las variables prenatales, cabe destacar que solo 6 (7,69%) de las madres han sido fumadoras, 12
(15,58%) han padecido diabetes gestacional, y 14 (18,18%) preeclampsia. Ademas, 63 (81,82%)
nifios fueron tratados con al menos una dosis de corticoide para prevenir el distrés respiratorio
y 49 (63,64%) con sulfato de magnesio antes de nacer como neuroprotector. Por otra parte, la
media de los nifios de la puntuacion en el test de Apgar al minuto de visa fue 5,8 (SD 2,51),vy a
los 5 minutos fue 7,97 (SD 1,8), estuvieron intubados con una media de 2,9 dias (SD 8,11) y con
CPAP 13,04 dias (SD 18,67).

Por otra parte, respecto a las patologias neonatales, tal y como se muestra en la figura 10, el
5,26 % de los nifios presentaron alguna de las patologias analizadas en este proyecto, siendo las
apneas neonatales la patologia mas prevalente (76,32%).
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Patologia neonatal
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80% 29 28
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broncopulmonar necrotizante neonatal perinatal
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Figura 10. Frecuencia de patologias neonatales de nuestro estudio.

4.5.2. RESULTADOS DE LA FUNCION VISUAL

Cabe destacar que, en la muestra estudiada, solo 6 (7,69%) pacientes han padecido ROP, de los
cuales 2 (33,34%) han recibido tratamiento con anti-VEGF y 4 (66,66%) con l|aser. De estos
pacientes tratados, solo 3 (50%) tuvieron que recurrir a un segundo tratamiento, mediante
fotocoagulacidn con laser diodo en todos los casos, todos ellos con resultados favorables.

En la revision a los 9 meses, 72 (96%) nifios presentaron emetropia en ambos ojos, dado que
solo 1 (1,33%) de ellos presentd hipermetropia fuera del rango de normalidad para su edad, 2
de ellos (2,74%) presentaron astigmatismo en el ojo derecho y 3 (4%) en el ojo izquierdo. En el
examen de FO realizado, solo 16 (22%) prematuros presentaron alguna alteracion, tales como
hipopigmentacion (56%) y en menor frecuencia, alteracion de nervio dptico, laser, reflejo foveal
atenuado o tortuosidad vascular venosa. Cabe destacar que la MOE en estos neonatos era
normal en el 100%.

Respecto al desarrollo cognitivo visual a los 9 meses evaluado mediante el cuestionario PreViAs,
45 nifios (61,64%) presentaron las cuatro areas evaluadas dentro de rangos de normalidad para
su edad, de modo que 30 nifios (38,46%) presentaron alteraciones en alguno de los dominios
evaluados. Dentro de cada drea del cuestionario: en el item de atencidn visual 71 (97,26%) nifos
puntuaron normal y 2 (2,74%) por debajo de lo normal para su edad; en el item de comunicacion
visual 45 (61,64%) nifios puntuaron normales y 28 (38,36%) por debajo de lo normal; en
coordinacién visomotora 61 (83,56%) nifios puntuaron normales y 12 (16,44%) por debajo de lo
normal; y en el item de procesamiento visual 53 (72,6%) nifios puntuaron normalesy 20 (27,4%)
por debajo de lo normal.
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Por otra parte, se compard la puntuacién obtenida a los 9 y a los 24 meses de edad en cada una
de las dreas del cuestionario PreViAs y la muestra representada mediante diagramas de cajas o
boxplots que muestran en las figuras 11, 12, 13 y 14.

Puntuacion en atencion visual a los 9 y 24 meses de edad en nifios nacidos muy prematuros
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Figura 11. Diagrama de cajas de atencién visual a los 9 y 24 meses de edad en niflos nacidos muy
prematuros.

Puntuacion en comunicacion visual alos 9 y 24 meses de edad en nifios nacidos muy prematuros
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Figura 12. Diagrama de cajas de comunicacién visual a los 9 y 24 meses de edad en nifios nacidos muy
prematuros.
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Puntuacion en coordinacion visomotora alos 9 y 24 meses de edad en nifios nacidos muy prematuros
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Edad corregida

Figura 13. Diagrama de cajas de coordinacién visomotora a los 9 y 24 meses de edad en nifios
nacidos muy prematuros.

Puntuacién en procesamiento visual alos 9 y 24 meses de edad en nifios hacidos muy prematuros
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Figura 14. Diagrama de cajas de procesamiento visual a los 9 y 24 meses de edad en nifios nacidos
muy prematuros.

En la revision oftalmolégica de los 24 meses, 74 nifios, es decir, el 94,87% presentaron emetropia,
4 de ellos (5,48%) presentaron astigmatismo en el ojo derecho mientras que hubo 3 (4,11%) en
el ojo izquierdo. En el examen de FO realizado, solo 3 (4,17%) de ellos presentaron alguna
alteracion (1 de congestion venosa, 1 de excavaciéon amplia y 1 de palidez papilar), siendo el
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resto normales (95,83%). Al igual que en la revision de los 9 meses, la MOE en estos nifios
permanecio normal en el 100%.

Respecto al desarrollo cognitivo visual a los 24 meses evaluado mediante el cuestionario PreViAs,
46 nifios (82,14%) presentaron las cuatro areas estudiadas dentro de rangos de normalidad para
su edad, mientras que 32 nifios (41%) presentaron alteraciones en algiin dominio. En cada area
se obtuvo: en el item de atencidn visual 53 (94,64%) nifios puntuaron normalesy 3 (5,36%) por
debajo de lo normal; en el item de comunicacion visual 52 (92,86%) nifios puntuaron normales
y 4 (7,14%) por debajo de lo normal; en coordinacion visomotora 46 (82,14%) nifios puntuaron
normales y 10 (17,86%) por debajo de lo normal; y en el item de procesamiento visual 46
(82,14%) nifios puntuaron normales y 10 (17,86%) por debajo de lo normal.

Tabla 4. Estadistica descriptiva de la funcion visual.

9 meses 24 meses o]
Mediana IQR Mediana IQR
TMP 4 4 7,5 6 0,208
Equivalente 1,5 0,75 1,25 1 0,159
esférico OD
Equivalente 1,5 0,75 1,25 1 0,005
esférico Ol
Cilindro OD 0 0,75 0 0,5 0,762
Cilindro Ol 0 0,88 0,5 0,75 0,544
AV AO - - 0,4 0,1 -
PreViAs AV 11 0 11 0 0,013
PreViAs CV 5 1 5 0 <0,001
PreViAs CVM 8 2,75 13 1 <0,001
PreViAs PV 10 6 19 2 <0,001

Se resalta en negrita los valores que son estadisticamente significativos (p<0,05).

La p corresponde a la significacidon estadistica de la comparacidon de ambos grupos mediante
el test de t-Student de datos apareados.

IQR = rango intercuartilico; TMP = test de mirada preferencial; OD = ojo derecho; Ol = ojo
izquierdo; AV = agudeza visual; AO = ambos ojos; PreViAs = Preverbal Visual Assessment; AV
= atencion visual; CV = comunicacion visual; CVM = coordinacion visomotora; PV =
procesamiento visual.

Con los resultados de estas dos visitas, representamos la estadistica descriptiva de las variables
cuantitativas relacionadas con la funcién visual en la tabla 4 para saber el perfil visual de nuestro
estudio.

Tabla 5. Comparaciones entre ambos ojos.

p
Equivalente esférico Ol y Equivalente esférico OD 9m 0,521
Equivalente esférico Ol y Equivalente esférico OD 24m 0,125
Cilindro OD y Cilindro Ol 9m 0,617
Cilindro OD y Cilindro Ol 24m 0,677
AVODyAV Ol 24m 0,391
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Tal y como se muestra la tabla 4, existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) en
los items de atencidon visual, comunicacién visual, coordinacidn visomotora, procesamiento
visual y el equivalente esférico entre los 9 meses y 24 meses.

De cara a evaluar si existian asimetrias o diferencias entre ambos ojos se realizé una comparativa
mediante el test t-Student para datos apareados para cada una de las mediciones relativas a
funcién visual realizadas monocularmente a los 9 y 24 meses de edad. Puesto que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos ojos para este analisis, tal y como se
muestra en la tabla 5, para evaluar la relacion de la funcién visual con las variables perinatales,
utilizaremos solo los datos del ojo derecho de todos los pacientes.

4.5.3. RELACION ENTRE VARIABLES PERINATALES Y FUNCION VISUAL EN LA INFANCIA PRECOZ

4.5.3.1. RELACION ENTRE ROP Y FUNCION VISUAL

En primer lugar, puesto que la ROP es la principal patologia visual que pueden presentar los
nifios con antecedente de prematuridad extrema en el periodo neonatal, se comenzé evaluando
la relaciéon entre haber padecido ROP y presentar alteraciones visuales en los primeros 2 afios
de vida.

En este caso, tal como se muestra en la tabla 6, se observé relacién entre la presencia de ROP y
las alteraciones en comunicacién visual, coordinacidn visomotora y procesamiento visual a los 9
meses, y procesamiento visual a los 24 meses.

Tabla 6. Tasa de patologias visuales en funcion a la presencia de ROP en el periodo neonatal.

No ROP Si ROP p
Alteracionesen FO9 m 20,59% 40% 0,311
Ametropias cilindricas OD 9 m 3,03% 0% 0,693
Ametropias esféricas OD 9m 1,61% 0% 0,782
Alteraciones en PreViAs AV 9m 2,99% 0% 0,726
Alteraciones en PreViAs CV 9m 34,33% 100% 0,009
Alteraciones en PreViAs CVM 9m 13,43% 50% 0,0496
Alteraciones en PreViAs PV 9m 23,88% 75% 0,025
Alteraciones en FO 24 m 4,62% 0% 0,623
Ametropias cilindricas OD 24m 6,06% 0% 0,571
Ametropias esféricas OD 24m 0% 0% 1
Alteraciones en PreViAs AV 24m 4,17% 16,67% 0,208
Alteraciones en PreViAs CV 24m 6,25% 16,67% 0,358
Alteraciones en PreViAs CVM 24m | 16,67% 33,33% 0,322
Alteraciones en PreViAs PV 24m 14,58% 50% 0,035

Se resalta en negrita los valores que son estadisticamente significativos (p<0,05).

La p corresponde a la significacién estadistica de la comparacidon de ambos grupos mediante
el test de chi cuadrado.

ROP = retinopatia del prematuro; FO = fondo de ojo; OD = ojo derecho; PreViAs = Preverbal
Visual Assessment; AV = atencidn visual; CV = comunicacion visual; CVM = coordinacidn
visomotora; PV = procesamiento visual; 9m = a los 9 meses; 24m = a los 24 meses.
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4.5.3.2. RELACION ENTRE GRADO PREMATURIDAD Y FUNCION VISUAL

Al relacionar el grado de prematuridad y la funcién visual, se observd una proporcidn
significativamente mayor de alteraciones en el fondo de ojo, a los 9 meses de edad corregida,
en los prematuros extremos (tabla 7).

Tabla 7. Tasa de patologias visuales en funcién del grado de prematuridad.

Prematuridad extrema | Muy prematuros p
Alteracionesen FO9 m 50% 16,13% 0,009
Ametropias cilindricas OD | 0% 3,33% 0,505
9m
Ametropias esféricas OD | 0% 1,67% 0,639
9m
Alteraciones en PreViAs | 0% 3,92% 0,525
AV 9m
Alteraciones en PreViAs | 50% 36,07% 0,364
CV 9m
Alteraciones en PreViAs | 25% 14,75% 0,381
CMV 9m
Alteraciones en PreViAs | 41,67% 24,59% 0,225
PV 9m
Alteraciones en FO 24 m 8,33% 3,33% 0,429
Ametropias cilindricas OD | 0% 6,56% 0,362
24m
Ametropias esféricas OD | 0% 0% 1
24m
Alteraciones en PreViAs | 8,33% 4,55% 0,606
AV 24m
Alteraciones en PreViAs | 8,33% 6,82% 0,857
CV 24m
Alteraciones en PreViAs | 16,67% 22,22% 0,903
CVM 24m
Alteraciones en PreViAs | 25% 15,9% 0,466
PV 24m

Se resalta en negrita los valores que son estadisticamente significativos (p<0,05).

La p corresponde a la significacidn estadistica de la comparacidon de ambos grupos mediante
el test de chi cuadrado.

FO = fondo de ojo; OD = ojo derecho; PreViAs = Preverbal Visual Assessment; AV = atencion
visual; CV = comunicacién visual; CVM = coordinacidn visomotora; PV = procesamiento visual;
9m = a los 9 meses; 24m = a los 24 meses.

4.5.3.3. RELACION ENTRE DANO NEURONAL NEONATAL Y FUNCION VISUAL

A continuacion, se estudio la relacion entre la presencia de dafio neuronal perinatal (entendido
como presencia de HIV o de encefalopatia hipdxico-isquémica) y la funcidon visual en los primeros
2 afios de vida.

Si bien se observd una mayor proporcion de alteraciones en la mayor parte de los dominios del
PreViAs, tanto a los 9 como a los 24 meses, asi como en el FO, las diferencias entre grupos no
fueron estadisticamente significativas, como puede apreciarse en la tabla 8.
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Tabla 8. Tasa de patologias visuales en funcion a la presencia de dafio neuronal neonatal.

Alteracionesen FO9 m
Ametropias cilindricas OD 9 m
Ametropias esféricas OD 9m
Alteraciones en PreViAs AV 9m
Alteraciones en PreViAs CV 9m
Alteraciones en PreViAs CMV 9m
Alteraciones en PreViAs PV 9m
Alteraciones en FO 24 m
Ametropias cilindricas OD 24m
Ametropias esféricas OD 24m
Alteraciones en PreViAs AV 24m
Alteraciones en PreViAs CV 24m
Alteraciones en PreViAs CVM
24m

Alteraciones en PreViAs PV 24m

No dafio neuronal
neonatal
20%
1,89%
0%
3,64%
34,55%
14,55%
25,45%
3,7%
7,4%

0%
4,77%
7,14%
19,05%

16,67%

Si dano neuronal
neonatal
27,78%
0%

0%

0%
47,06%
17,65%
29,42%
6,25%
0%

0%
8,33%
8,33%
16,67%

25%

p

0,489
0,557
NA
0,425
0,352
0,756
0,746
0,659
0,248
1
0,634
0,89
0,852

0,512

La p corresponde a la significacidon estadistica de la comparacidon de ambos grupos mediante

el test de chi cuadrado.

FO = fondo de ojo; OD = ojo derecho; PreViAs = Preverbal Visual Assessment; AV = atencion
visual; CV = comunicacioén visual; CVM = coordinacidn visomotora; PV = procesamiento visual;
9m = a los 9 meses; 24m = a los 24 meses.

4.5.3.4. RELACION ENTRE PERCENTIL PESO Y FUNCION VISUAL

Tabla 9. Tasa de patologias visuales en funcion al percentil de peso al nacer.

Alteracionesen FO9m
Ametropias cilindricas OD 9 m
Ametropias esféricas OD 9m
Alteraciones en PreViAs AV 9m
Alteraciones en PreViAs CV 9m
Alteraciones en PreViAs CMV 9m
Alteraciones en PreViAs PV 9m
Alteraciones en FO 24 m
Ametropias cilindricas OD 24m
Ametropias esféricas OD 24m
Alteraciones en PreViAs AV 24m
Alteraciones en PreViAs CV 24m
Alteraciones en PreViAs CVM
24m

Alteraciones en PreViAs PV 24m

No PEG (>p10)
24,53%
1,85%
1,89%
1,96%
35,29%
13,73%
27,45%
6%
1,96%
0%
7,32%
7,32%
19,51%

14,63%

PEG (<p10)
14,29%
5,26%
0%
4,54%
45,45%
22,73%
27,27%
0%
13,64%
0%

0%
6,67%
13,33%

26,67%

p
0,335
0,433
0,55
0,535
0,413
0,341
0,988
0,241
0,044
1
0,282
0,933
0,593

0,298

Se resalta en negrita los valores que son estadisticamente significativos (p<0,05).
La p corresponde a la significacién estadistica de la comparacidon de ambos grupos mediante

el test de chi cuadrado.

PEG = pequefio para la edad gestacional; FO = fondo de ojo; OD = ojo derecho; PreViAs =
Preverbal Visual Assessment; AV = atencion visual; CV = comunicacion visual; CVM =
coordinacién visomotora; PV = procesamiento visual; 9m = a los 9 meses; 24m = a los 24

meses.
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En la tabla 9 se evalla la relacidn estadistica entre las variables de la funcidn visual y el percentil
del peso, ya que esta es otra de las variables importantes para el desarrollo visual que ha sido
demostrada por estudios previos. En este caso, solo se encontraron asociaciones entre la
presencia de ametropias cilindricas a los 24 meses y el percentil del peso.

4.5.3.5. OTRAS RELACIONES
Por dltimo, se buscaron otras relaciones entre las variables perinatales y/o neonatales y las
relativas a funcion visual que sospechamos que pueden estar asociados.

En cuanto a las relaciones entre las variables perinatales (se han incluido gestacién, sexo,
consumo materno de tabaco durante la gestacidn, diabetes gestacional, preeclampsia,
corticoides, sulfato de magnesio, peso al nacer, Apgar minuto 1 y 5, dias de CPAP y dias de
intubacidn) y las relativas a funcién visual a los 9 meses, en general, podemos afirmar que no se
ha observado asociacién entre practicamente ninguna de las variables perinatales analizadas y
los resultados de la funcién visual. Unicamente se ha observado que existe asociacién
estadisticamente significativa entre el consumo de tabaco materno y la atencién visual, y entre
el peso al nacer y el procesamiento visual.

Al analizar la relacién de otras patologias neonatales (displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, infeccién perinatal, apneas, anemia neonatal) con la funcién visual a los 9 meses
no se ha obtenido ninguna asociacidn estadisticamente significativa.

Al comparar las variables perinatales mencionadas anteriormente con las variables de la funcidn
visual correspondiente a los 24 meses, solo se han obtenido asociacidon estadisticamente
significativa (p<0,05) entre las variables del tipo de gestacidn (Unica/multiple) y el item de
comunicaciéon visomotora del cuestionario.

Por ultimo, al analizar las variables de las patologias neonatales mencionadas con las de la
funcién visual correspondiente a los 24 meses, se han obtenido asociacién estadisticamente
significativa (p<0,05) en las variables de la presencia o no de enterocolitis necrotizante con el
item de procesamiento visual, la presencia o no de apneas con el cilindro del ojo derecho.
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5. DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue describir el desarrollo visual de los nifios con antecedente de
prematuridad extrema durante los primeros 2 afios de vida e identificar factores prenatales y
neonatales relacionados con el mal desarrollo visual.

El propdsito de nuestro estudio es relevante, ya que se pretende encontrar alglin signo que
discierna los pacientes que van a tener riesgo de anomalia en su desarrollo visual, y prevenirlo
o tratarlo precozmente para que el impacto sobre el paciente sea el menor posible, ya que tal y
como hemos comentado en epigrafes anteriores, las alteraciones visuales no detectadas pueden
impactar en su pronéstico visual a medio y largo plazo, y en muchas otros aspectos del nifio
como son el aprendizaje o las relaciones sociales.

La identificacion de los marcadores precoces en las alteraciones visuales asociados a la
prematuridad es un tema dificil de abordar. Adema3s, en el estudio que se ha realizado, no se
han obtenido resultados muy significativos posiblemente debido a que el tamafo de la muestra
es pequenoy al poco tiempo de seguimiento, ya que las alteraciones visuales aparecen de forma
mas tardia. Este estudio tiene la intencion de prolongarse durante mas afios, por lo que, en el
futuro, se espera encontrar resultados mas sélidos.

En las publicaciones recientes en ese ambito, se observa que existe una gran asociacion entre la
prematuridad y las alteraciones visuales, especialmente entre el grado de prematuridad y menor
percentil del peso al nacer con la presencia de estas alteraciones visuales.

Ademas, se debe tener en cuenta que la prematuridad no solo influye al dmbito visual, sino que
afecta a todos los drganos y sistemas del cuerpo con todas las consecuencias que conlleva que
pueden ser tempranas (sindrome de distrés respiratorio, HIV, sepsis...) o tardias (discapacidad
neuroldgica, paralisis cerebral, insuficiencia renal crénica...).

5.1. ROPY ALTERACIONES VISUALES

En nuestro estudio se han obtenido variables de la funcién visual a los 9 y 24 meses de edad que
presentan asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) con la presencia de ROP, dentro de
las cuales se incluyen el resultado del PreViAs CV a los 9 meses, PreViAs CVM a los 9 meses,
PreViAs PV a los 9 meses y PreViAs PV a los 24 meses.

Nuestros resultados coinciden con los conceptos que quieren transmitir tanto en el estudio de
Chapron (2022)3°, como en el estudio de Holmstrdm (2014)3L. En el estudio de Chapron (2022),
los pacientes que presentaron ROP tuvieron una incidencia mayor de alteraciones visuales,
incluso si el grado del ROP era leve. Por otra parte, en el estudio de Holmstréom (2014)%
comentado anteriormente, la tasa de alteracidn visual, en los nifios que fueron diagnosticados
y tratados de ROP (69%) fueron superiores a las de no de los nifios que no presentaron esta

patologia (20,4%).

Esta asociacidn tiene sentido puesto que la ROP supone una interrupcién del desarrollo normal
de la vascularizacion de la retina y a la proliferacién anormal de la vasculatura ocular. En una
primera etapa se forma una zona avascular en la retina debido a la alteracion de la
vascularizacion normal causad por la hiperoxia y las fluctuaciones post-término en los niveles de
oxigeno. En una segunda etapa esa hipoxia desencadena una elevacion de los niveles del factor
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de crecimiento endotelial vascular, estimulando de esa forma una proliferacién vascular
) 10

anormal (mayor dilatacién y tortuosidad
Por ello, sea una ROP leve o haya sido tratada sigue siendo estd afectada por esta interrupcién,
y por ello conlleva un mayor riesgo de alteraciones visuales.

5.2.  HALLAZGOS SOBRE GRADO DE PREMATURIDAD Y ALTERACIONES VISUALES

En nuestro estudio solo se encontré asociacidon estadisticamente significativa entre las
alteraciones en FO a los 9 meses y grado de prematuridad (p<0,05).

En otros estudios recientes, tanto en el de FieR (2017)*%, como en el de Chapron (2022)%,
Holmstrém (2014)*' o Hellgren (2016)* se demuestra la asociacion entre el grado de
prematuridad y la aparicién de defectos de refraccion y estrabismo. En el estudio de FieR
(2017)3? demostraron que la prevalencia del estrabismo era de hasta el 26% en comparacion
con el grupo de control de la misma edad pero que habian nacido a término, donde Ila tasa se
situaba en el 1,5%. En el estudio de Holmstrém (2014)3! se obtuvo que el 33,3% de los nifios
prematuros estudiados presentaba algun tipo de alteracidn visual, bien sea visidn deteriorada
(3,1%), estrabismo (14,1%) o errores de refraccion (25,6%).

Tal y como hemos comentado previamente, en nuestro estudio no se pudieron obtener
resultados mas solidos por el poco tiempo de seguimiento y la aparicion tardia de muchas de las
alteraciones visuales reportados en estos estudios. Por otro lado, nuestro estudio no incluye a
nifios nacidos con prematuridad moderada lo que limita la valoracién del impacto del grado de
prematuridad.

El seguimiento de otros estudios es mayor, en el Chapron (2022)*° es hasta los 5 afios y medio,

en el de FieR (2017)*? es entre 4-10 afios, en el de Holmstrém (2014)3! hasta los 2,5 afios de edad
)¥ hasta los 6,5 afios de edad corregida. Este concepto se
)33

corregida y en el de Hellgren (2016
demuestra muy bien en el estudio de Hellgren (2016)°° ya que compara los resultados que se
obtiene de la muestra a los 30 meses de edad corregida con la obtenida a los 6,5 afios,
obteniendo que 2,1% de los nifios a los 30 meses padecieron ceguera, cifra que disminuy6 al 1%
a los 6,5 anos. La discapacidad visual se diagnosticé en el 4,8% de los nifios a los 30 meses y en
el 31% de los nifios a los 6,5 afios de discapacidad visual respectivamente. Este concepto es facil
de entender, ya que al tener los nifios una mayor edad, permite una mejor colaboracién con una
mayor tasa de participacion, ademas de metodologias mas refinadas y pruebas mas confiables.

Por este motivo, la evaluacién visual y oftalmolégica a los 2,5 afios no es la ideal.

5.3.  PERCENTIL DEL PESO Y ALTERACIONES VISUALES

En nuestro estudio, solo se encontré asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) entre el
cilindro del OD a los 24 meses y el percentil del peso.

Pero existen otros estudios recientes en los que se demuestra la asociacién entre el bajo peso
al nacer o retraso en el crecimiento intrauterino (CIR), con la aparicidn de alteraciones visuales,

tal y como observar en el estudio de Pinello (2013)** y en el de Perez-Roche (2016).%
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En el estudio de Pinello (2013)3* se observé que los recién nacidos prematuros con CIR presentan
un riesgo dos veces mayor de padecer alteraciones visuales que los que presentan un peso AGA
(adecuados para la edad gestacional).

Por otra parte, el estudio de Perez-Roche (2016)* demostré que la prematuridad y el nacimiento
con RCIU aumentan el riesgo de dificultades cognitivas visuales en nifios en edad escolar. Este
estudio apoya que en los recién nacidos prematuros tienen la via dorsal afectada principalmente,
pero en los recién nacidos con RCIU la afectacién de las vias visuales es mads difusa, incluyendo
un deterioro de la via ventral, de manera que afecta a las habilidades relacionadas con la
memoria o funciones visuales superiores como la memoria visual, la discriminacidn figura-fondo
o la integracion visomotora entre otras.

5.4, DANO CEREBRAL NEONATAL Y ALTERACIONES VISUALES

Tal y como hemos comentado anteriormente, bajo el concepto de daio cerebral neonatal se
incluye HIV y encefalopatia hipdxico-isquémica, principales factores de riesgo para un mal
neurodesarrollo posterior. En nuestro estudio no hemos podido objetivar ninguna relacién
significativa entre la presencia de dafio cerebral y la alteracidn de ninguna funcidn visual.

Sin embargo, en estudios previos, Christiansen (2002)%¢, O’Shea (2012)%” y Mercuri (2004)%, se
demuestra esa asociacion.

Tanto en el estudio de Christiansen (2002)%¢, llevado a cabo en prematuros de muy bajo peso al
nacer (1500 gr), como en el de O’Shea (2012)*’, realizado en prematuros nacidos antes de las 28
semanas, se afirma que existe asociacion entre la HIV y las alteraciones visuales.

En la muestra del estudio de Christiansen (2002)3¢ se obtuvo que habia un 28% de nifios con HIV,
de los cuales el 18% eran de alto grado. De estos neonatos que tuvieron HIV de alto grado, el
73% presentaron estrabismo, en comparacién con el 14% de los que no tenian HIV o eran de
grado bajo. Ademds, este grupo de HIV de alto grado presentaba mayor riesgo de defectos de
motilidad ocular, nistagmo, atrofia del nervio éptico, hallazgos anormales en la retina o ROP.

En el estudio de O’Shea (2012)*” se encontré que la HIV aislado se asociaba con mayores
alteraciones en la fijacidn visual, y si esta estaba relacionada con el dafio en la sustancia blanca
presentaba un mayor riesgo de pardlisis cerebral, deterioro en el desarrollo mental y motor
temprano, y disfunciones visuales.

Por otra parte, en el estudio de Mercuri (2004)* se estudiaron 39 neonatos a término con
encefalopatia neonatal y puntuaciones bajas de Apgar. La muestra no es comparable con
nuestro estudio al tratarse de neonatos a término, pero hallaron que los nacidos con lesiones
moderadas o graves en los ganglios basales y cambios severos en la sustancia blanca siempre se
asociaron con una funcién visual anormal, mientras que los recién nacidos que presentaban una
resonancia magnética normal, lesiones minimas en los ganglios basales y afectacién minima o
moderada de la sustancia blanca tendieron a tener una visién normal.

5.5.  POSIBLES LIMITACIONES DEL TRABAJO Y SUS FORTALEZAS

En el estudio se han tenido ciertas limitaciones que hay que tener en cuenta para valorar la
validez de nuestros resultados obtenidos.
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En cuanto a los cuestionarios PreViAs, si bien se les explicé y se les proporciond informacién
acerca de la forma de rellenarlos, existe la posibilidad de dificultad en su comprensidn por parte
de los encuestados. Tal y como hemos explicado anteriormente, el cuestionario debe ser
cumplimentado por el cuidador principal, de manera que en caso de que lo rellene otra persona
puede existir informacion errénea o no cumplimentacién. Por otra parte, se debe tener en
cuenta que en el estudio no se pudieron obtener 5 cuestionarios en la revisién de 9 meses y 22
en la revisidon de los 24 meses, bien sea por la causa comentada, pérdida del seguimiento del
paciente, o fallecimiento de mismo.

En cuanto a la muestra, se incluyeron 78 pacientes prematuros con un peso al nacer menor de
1500 gramos, o con edad gestacional menor de 32 semanas, o con peso y edad gestacional
ligeramente por encima de estos valores pero con patologias agravantes al nacer. Como la
muestra no era muy amplia, el seguimiento era corto (24 meses), y la mayoria presentan
resultados normales en cuanto a la funcién visual, hace que los resultados hay que interpretarlos
con cautela. La intencidn de este estudio es mantenerlo durante varios afios mas de manera que
se espera obtener resultados mas sdlidos en un futuro.

En resumen, los nifios con antecedente de prematuridad extrema presentan una mayor tasa de
alteraciones visuales y cognitivo-visuales a lo largo de la infancia. Sin embargo, estas
alteraciones pueden ser dificiles de objetivar en los primeros afios de vida y sus causas son
multifactoriales por lo que es complicado identificar factores de riesgo aislados para ellas. Este
estudio tiene el propdsito de seguir adelante con un seguimiento de mayor duracién hasta que
el desarrollo visual se finalice para intentar encontrar alguna asociacidon entre estos factores
prenatales o perinatales con las alteraciones visuales posteriores.
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1)

2)

3)

4)
5)

CONCLUSIONES

Los nifios con antecedente de prematuridad presentan un desarrollo visual, con cambios en
la agudeza visual, el defecto de refraccidén y la puntuacién en habilidades cognitivas visuales
alolargo de los 2 primeros afios de vida.

Durante los 2 primeros afios de vida los nifos con antecedente de prematuridad presentan
unincremento en la tasa de alteraciones en el desarrollo visual, principalmente en cuanto a
anomalias en el fondo de ojo y alteraciones en habilidades cognitivas visuales (atencion
visual, comunicacion visual, coordinacion visomotora y procesamiento visual).

La ROP es la entidad asociada con mayor frecuencia a alteraciones en la funcién visual en
los 2 primeros afios de vida, principalmente relacionada con alteraciones en la atencion
visual, comunicacion visual, coordinacion visomotora y procesamiento visual.

El grado de prematuridad se relaciona con la presencia de alteraciones en el FO.

El astigmatismo es el defecto de refraccidn significativo con mayor frecuencia presente en
los nifios con prematuridad.
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ANEXO Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Nombre del estudio: Disefio y validacion de un protocolo de cribado de déficit visual de

origen cerebral dirigido a nifos menores de 2 aifios con antecedente de prematuridad
extrema.

Investigador/a principal (médico del estudio): Dra. Victoria Pueyo
Centro: Hospital Universitario Miguel Servet. Servicio de Oftalmologia. Avda. Isabel la Catdlica, 1-3, 50009,

Zaragoza (Espafia) Teléfono: 976.76.55.00. Correo: oftalmologiainfantil@salud.aragon.es

Invitamos a su hijo a participar en un estudio realizado por la seccion de Oftalmologia Pedidtrica del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Su participacion es totalmente voluntaria. Este
proyecto ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragdn (CEICA), pero antes
de tomar una decision es necesario que, como madre/padre/tutor del nifio:

- lea y entienda este documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decisidn meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar

Si decide que su hijo/a participe se le entregara o enviara una copia de esta hoja y del documento de
consentimiento firmado. Por favor, consérvelo por si lo necesita en un futuro.

El objetivo principal del proyecto es detectar alteraciones visuales de origen cerebral. Este tipo de
problemas es raro en la poblacion general, pero en determinados grupos de nifios es mas frecuente,
como por ejemplo en los prematuros. Por eso queremos estudiar muy bien las funciones visuales de
todos los nifios prematuros desde edades tempranas, para poder diagnosticar cuanto antes a aquellos
gue tengan problemas visuales.

éPor qué se le pide participar?

Se solicita la colaboracién de su hijo/a porque tiene antecedentes de prematuridad y va a ser revisado
en las consultas de Oftalmologia Pediatrica.

¢En qué consiste el estudio?

Se completard la exploracidn habitual con pruebas de visidn (consistirdn en que el nifio vea dibujos en
una tablet) y cuestionarios a los padres, que nos dardn una informacidn mas precisa sobre como ve el
nifio. Todas las exploraciones que se realizan son inocuas, habitualmente su duracidn es de unos 10-
15 minutos. Los cuestionarios se completan en unos 5-8 minutos. El estudio consta de 3 visitas: a los
9,alos 15y a los 24 meses. La visita de 15 meses idealmente se hard de modo telefdnico.

¢Existe algun riesgo por participar en el estudio?
No existen desventajas ni riesgos afadidos. Simplemente se invierte algo mas de tiempo en las visitas
¢Puedo negarme a participar en el estudio? ¢ Qué ocurre si lo hago?

Puede negarse a participar en cualquier momento sin que haya ninguna repercusién sobre la
asistencia del nifio. Seguiremos los controles habituales como con cualquier otro nifio prematuro.

Version 1.1
Fecha 11/03/2022
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¢Como se van a tratar mis datos personales?

Toda la informacidn recogida se tratara conforme a lo establecido en la legislacion vigente en materia
de proteccidén de datos de cardcter personal. Necesitamos su autorizacidon para usar los resultados
procedentes del estudio. Todos los datos son andnimos y se utilizan siempre agrupados. Solo el
personal del estudio tendra acceso a su informacion y lo hara exclusivamente en relacion al mismo.
También requerimos su consentimiento para publicar los datos posteriormente.

¢Y si me surge alguna duda durante la participacién?

En la primera pagina de este documento esta el contacto del investigador principal responsable del
estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le surja cualquier duda sobre su participacion.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme a continuacion.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, )
como (madre / padre / tutor legal) del nifio/a:

- He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

- He podido hacer preguntas sobre los posibles beneficios e inconvenientes de participar en el
estudio, y he recibido suficiente informacidn sobre el mismo.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en cualquier
momento, sin tener que dar explicaciones, y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos
posteriores.

- He hablado con (investigador/a del proyecto)

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para
el acceso y utilizacidon de mis datos conforme se estipula en la hoja de informacién que se me ha
entregado.

- He recibido una copia firmada de este consentimiento informado.

Fecha: / / Firma participante:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado.

Fecha: / / Firma investigador

De acuerdo con la legislacidn vigente, la firma de uno solo de los progenitores serd suficiente para otorgar el consentimiento
siempre y cuando el otro progenitor no se oponga de manera expresa.

Version 1.1
Fecha 11/03/2022
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ANEXO [ll. CUESTIONARIO PREVIAS
CUESTIONARIO PREVIAS (PREVERBAL VISUAL ASSESSMENT)

HABILIDADES VISUALES EN EDAD PREVERBAL

Nombre del nifio/a:

Fecha de nacimiento:

Fecha actual:

Edad: Edad corregida (para prematuros):
Edad gestacional al parto: Peso derecién nacido:

Relacion de la persona que rellena el cuestionario con el nifio/a:

2
Z
o

1. ;Le interesan a su hijo/a las luces y fija en ellas su mirada?

2. ;Mantiene su hijo/a la mirada en objetos o personas durante al menos unos
segundos?

3. ;(Es capaz de dirigir la mirada hacia un foco de sonido?
4. ;Es capaz de cambiar la mirada rapidamente entre dos objetos o personas?

5. ;Sigue el movimiento de un objeto préximo que se desplaza lentamente en
direccion horizontal y vertical?

6. ;Observa sus propias manos?

7. ;/Trata de alcanzar juguetes y objetos con sus manos?

8. ;Coge y manipula objetos interesandose por ellos?

9. ;Se gira hacia una fuente de sonido colocada detras?

10. ;Se mira en un espejo?

11. ;Mira los dibujos de un cuento?

12. ;Sonrie cuando se acerca su madre sin emitir sonido alguno?
13. ;Sonrie a las personas que se le acercan sonriendo?

14. ;Imita gestos o saludos?

ODddodooodono Ooo0o d d
ODddodooodono Ooo0o d d

15. ;Reacciona ante extrafios mirandolos fijamente o con vergiienza?



s PreViAs

22}
—
Z
o

16. ;Mira hacia el suelo cuando un objeto se cae cerca?
17. ;Juega a sacar y meter objetos en un recipiente?
18. ;Sefala a personas, objetos 6 dibujos que le interesan?

19. ;Sabe donde estan guardadas las cosas de casa que le interesan, como sus
juguetes, cuentos, ropa o comida?

20. ;Garabatea con lapiz 6 rotulador en un papel?

21. ;Imita pintando algunos trazos?

22. ;Sabe donde estan sus manos, orejas, boca, ojos,...?
23. ;Reconoce visualmente objetos o personas familiares?

24. ;Reacciona anticipadamente en situaciones frecuentes, tales como saber
que va a comer, ir a la calle cuando ve su carro.....?

25. ;Mira a una persona conocida si se lanombra?

26. ;Busca lo que hace funcionar las cosas, como un interruptor de un juguete,
interruptor de la luz,...?

27. ;Sereconoce en una foto?
28. ;Reconoce varios dibujos (como animales, casa,...)?
29. ;Sabe lo que son dos cosas iguales?

30. ;Le interesa hacer un puzzle muy sencillo?

N Iy I I B O I O
N Iy I I B O I O

VALORACION DEL CUESTIONARIO:

Sume la puntuacién obtenida en cada uno de las funciones visuales evaluad

DOMINIO ITEMS
ATENCION VISUAL 1|2|3|4|5|6|7|8[]9]10]11
COMUNICACION VISUAL 10 (12|13 | 14|15
COORDINACION VISOMOTORA 415|6|7|8|9|16(17|18|19|20|21 22
PROCESAMIENTO VISUAL 6|8|9|11|14|16|17(18]19|20|21|22|23|24|25]|26
TOTAL:
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FICHA DE SEGUIMIENTO
CUESTIONARIO PREVIAS (PREVERBAL VISUAL ASSESSMENT)
HABILIDADES VISUALES EN EDAD PREVERBAL

Nombre del nifio/a:

2-4 MESES: 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Atencion visual OO0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0
Comunicacién visual OO0 00000 O OO OO O0OO0OO0VOO0OO0
Coordinacién viso-motora OO0 O0O0O0O00O O O O OO O0OO0OO0VOO0OO0
Procesamiento visual OO0O0O0O0O0O0O O 0O OO O0OO0OO0VUOO0VOO0O0O0

4-6 MESES: 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Atencion visual O0OO0OO0O O OO OO0 OO0 0 0 O
Comunicacién visual OO0 0O 0O 0O 00 O0OO0OOo0O0Oo0OOo0oO0
Coordinacién viso-motora OO0 0 O O 0O o0 o0 o000 o oo
Procesamiento visual OO0 0O OO O0OO0OO0OOo0UOO0OO0OO0OoO0

6-8 MESES: 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Atencién visual OO0 O OO0 O O OO0 O0Oo0o0o0
Comunicacién visual OO0 O O O O 0O O 0O 0 o oo
Coordinacién viso-motora OO0 O O O O 0O O 0 0 o o0o0
Procesamiento visual OO0 O O O O O O 0O 0 o0 o0o0
8-10 MESES: 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Atencién visual OO0 O OO OO0 O o o o oo
Comunicacién visual OO0 O O O O 0O O o o o oo
Coordinacién viso-motora OO0 O O O O O O o o o oo
Procesamiento visual OO0 O O O O 0O O o o o oo

Version 25.09.2014
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10-12 MESES: 13 14 15 16 17 18 19 20
Atenci6n visual O 0O O 0O OO0 OO0
Comunicaci6n visual O O OO0 OO0 o
Coordinaci6én viso-motora O O O 0O O o oo
Procesamiento visual O 0O OO OO0 oo
12-15 MESES: 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Atenci6n visual O O O OO OO0 OO0
Comunicacién visual O O OO OO0 O oo
Coordinacién viso-motora O O OO OO0 O oo
Procesamiento visual O O OO OO0 O oo
15-18 MESES: 14 15 16 17 18 19 20
Atencién visual O O O 0O O O O
Comunicacién visual O 0O O O 0O O O
Coordinacién viso-motora O 0O O O O 0 O
Procesamiento visual O O OO O 0 O

18-21 MESES:

Atencién visual

Comunicacién visual

Coordinacién viso-motora

Procesamiento visual

21-24 MESES: 19 20
Atencidn visual 0O 0
Comunicacién visual O 0O
Coordinacién viso-motora 0O 0
Procesamiento visual 0O 0
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