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Hay nifios que nacen de la barriga
y nifios que nacen del corazon.
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ABREVIATURAS

Como criterio para las
abreviaturas se han respetado
los usos mas frecuentes en

la literatura y en la practica
habitual, conservando la forma
inglesa en algunos casos.

ABCDEFV: Atkinson Battery of Child
Development for Examining Functional
Vision, Bateria Atkinson de desarrollo
infantil para examinar la vision funcional.

AFADA: Asociacion de Familias Adoptantes
de Aragon.

AV: agudeza visual.
arcmin: minutos de arco.
arcsec: segundos de arco.

BCEA: drea de la elipse de contorno
bivariante.

CCG: Capa de células ganglionares.

CEICA: Comité Etico de Investigaciones
Clinicas de Aragon.

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la
retina.

CGL: Cuerpo geniculado lateral.
CS: Coliculo superior.

DGA: Diputacion General de Aragon.



DIVE: Device for Integral Visual
Examination. Dispositivo para la
exploracion visual integral.

EOG: Electo-Oculograma.
EPR: Epitelio pigmentario de la retina.
GABA: Acido -aminobutirico.

HD-OCT: High resolution optical
coherence tomography. Tomografia de
coherencia 6ptica de alta resolucion.

LSD: Dietilamida de 4cido lisérgico.

MSCBS: Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social.

MT: Area medio temporal.

NOC: Nistagmus optocinético.

OCT: Tomografia de coherencia 6ptica.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR-PEV: Orientacion reversa-Potenciales
evocados visuales.

PC: perimetro cefalico.

PEV: Potenciales evocados visuales.
RM: resonancia magnética.

SAF: Sindrome alcohdlico fetal.
SNC: Sistema nervioso central.
SOA: Sistema Optico accesorio.

SRT: tiempo de reaccién sacadico, de las
siglas en inglés saccadic time reaction.

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad.

TEA: Trastornos del espectro autista.

TEAF: Trastornos del espectro alcohdlico
fetal.

TMP: Test de mirada preferencial.

TOMAL: Test Of Memory and Learning.
Test de memoria y aprendizaje.

TVAS: Test of Visual Analysis Skills. Test de
analisis de habilidades visuales.

TVPS-3: Test of Visual Perceptual Skills-3rd
edition. Test de habilidades perceptivas
visuales-32 edicion.

VOG: Video-Oculograma.
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1.1
ADOPCION INTERNACIONAL

La adopcién internacional ha aumentado muchos en las dltimas décadas. Espa-
fia se ha convertido en el segundo pais del mundo que mas menores adopta en
cifras absolutas, s6lo por detras de Estados Unidos, siendo el primero en rela-
cion a su poblacion. El descenso de menores adoptables en Espafa y la situacion
de desproteccion que sufren muchos nifos en sus paises de origen son algunas
de las causas que han hecho de la adopcién internacional una opcién en auge
usada por los esparioles para ser padres.

Desde el afio 1992, mas de 54000 nifios han sido adoptados en nuestro pais.
Tras décadas de aumento en cuanto a nimero de menores adoptados, desde el
afio 2010 existe una tendencia a la baja probablemente motivada por la crisis
economica mundial y los cambios en las politicas de adopcién de algunos de
los paises de origen, seglin el ano. La Figura 1 muestra el nimero de adopciones
internacionales, segtin datos del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social (MSCBS), en Espaiia en los dltimos afios. (1)

6000 FIGURA 1.
Namero de
5000 menores adoptados
internacionalmente
4000 en Espafia entre los

aflos 2005y 2017.
3000

2000

1000

2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

En cuanto al origen de los menores adoptados por familias espafiolas, China,
Federacion Rusa, Colombia y Etiopia suponen actualmente el 77% del total de
adopciones internacionales en Espafia. Historicamente los paises de la Federa-
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cion Rusa eran el primer origen elegido por las familias adoptantes junto a Chi-
na. En los tltimos afios el primer pais de origen en adopciones internacionales
es Vietnam seguido por China, quedando Europa del Este como tercer o cuarto
lugar de origen en adopciones internacionales. La Figura 2 muestra la evolucion
de los paises de origen de los menores adoptados en nuestro pais desde el afo
2010. (1)

400 FIGURA 2.
350 Paises de origen
de los menores
L adoptados en
250 Espafia entre 2013
2017.
200 y 2017
150
100 v
50 f S—
0
2013 2014 2015 2016 2017
==$==Rusia ==l=China —#&—Etiopia Filipinas ==¥=Vietnam

1.1(a) / FACTORES DE RIESGO PARA LA SALUD
DE LOS NINOS ADOPTADOS INTERNACIONALMENTE:

Durante el periodo preadoptivo, los menores adoptables se enfrentan a poten-
ciales factores de riesgo para su salud y desarrollo. Estos nifios presentan un ma-
yor porcentaje de problemas de salud fisica, psicoldgica, del neurodesarrollo y
a nivel social. Es necesario un abordaje singular tanto desde el punto de vista
psicosocial como sanitario.

Los principales factores de riesgo que presenta la adopcion internacional son:

* Gestaciones y partos no controlados médicamente que hacen que pre-
senten mayores tasas de prematuridad y bajo peso al nacer, asi como de
anoxia perinatal. Es mayor también la incidencia de infecciones de trans-
mision vertical y la exposicion a toxicos prenatal.
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e Falta de asistencia médica tanto en el periodo neonatal como en los pri-
meros anos de vida. Mayor frecuencia de infecciones endémicas como tu-
berculosis y parasitos intestinales.

* Problemas derivados de la institucionalizacion: deprivacién nutricional y
afectiva, malos tratos, abusos, negligencias, cambios frecuentes de cen-
tro, exposicion a toxicos...

A todo lo anterior se ha de sumar una deficiente y confusa informaciéon mé-
dica preadoptiva que hace dificil identificar posibles problemas que afecten a
su desarrollo. Alrededor de un 10-15% de los nifios procedentes de adopcion
internacional presenta a su llegada problemas de salud fisica y/o mental no co-
nocidos antes de la adopcion. (2) Estos nifios presentan con mayor frecuencia
alteraciones a nivel madurativo, infecciones, retraso del crecimiento, alteracio-
nes endocrino-metabdlicas, dentales, dermatoldgicas, oftalmolodgicas, respira-
torias, ortopédicas y alergias diversas. (3)

En funcion del pais de procedencia del nifio adoptado, los factores de riesgo
y las patologias mas prevalentes varian. Asi, los adoptados nacidos en China
tienen mayor prevalencia de intoxicacion por plomo (4); los nifios proceden-
tes de la Federacion Rusa tienen un riesgo elevado de exposiciéon prenatal a
alcohol (5) con los consiguientes problemas derivados; los nacidos en paises
de América Latina tienen mayor riesgo de abandono en la calle, explotacion
laboral y delincuencia juvenil (4) y los procedentes del Africa subsahariana se
han de enfrentar a gran cantidad de problemas perinatales (infecciones respira-
torias, diarreas, tuberculosis, malaria, sarampion, paludismo y sida) que hacen
que se mantengan unos elevados indices de mortalidad infantil en esta region.

1.1 (b) / ORIGEN: EUROPA DEL ESTE:

Europa del este ha representado durante muchos anos el primer lugar de origen
de los ninos adoptados por familias espafiolas. Un 37,4% de los nifios adopta-
dos en nuestro pais entre los afios 1997 y 2006 procedian de paises de Europa
del este, segin datos del MSCBS. La Federacion Rusa (22,4%) y Ucrania (7,2%)
fueron los paises de origen mas representativos. El resto (7,8%) procedian de Ru-
mania, Bulgaria, Kazajstan, Hungria, Moldavia, Polonia, Letonia, Bielorrusia y
Bosnia. (1)
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Los ninios adoptados de Europa del este presentan mayores dificultades neu-
ropsicologicas que los procedentes de otros paises. Durante la década de los 90
las transformaciones sociopoliticas sufridas en esta region dieron lugar a un de-
terioro a nivel econdmico, sanitario y familiar que se ha visto reflejado en un
cambio del modelo familiar, en un aumento de la drogadiccidn, alcoholismo,
pobreza, prostitucion, asi como detrimentos nutricionales y de la salud con
mayor incidencia de enfermedades infeccionas (tuberculosis, sifilis, hepatitis
By C, VIH/sida), cronicas y discapacidades fisicas o psiquicas. Todo ésto ha de-
rivado en una falta de proteccion a la infancia que ha hecho que muchos nifios
queden en situacién de orfandad y sean institucionalizados. Mas de la mitad
de los nifios institucionalizados son adoptados por familias extranjeras pues
el nimero de familias adoptantes nacionales es inferior al nimero de nifios
adoptables.

De entre los factores de riesgo a los que han de hacer frente los nifios huér-
fanos de paises de Europa del este destacan dos especialmente relevantes por
sus efectos sobre su normal neurodesarrollo. Por un lado, son ninos con institu-
cionalizaciones tempranas y prolongadas y, por tanto, a mayor grado de depri-
vacién, mayor el riesgo. Més del 85% de los nifios adoptados en Rusia llegan a
nuestro pais con mas de 18 meses, lo que supone un mayor riesgo a nivel psico-
social y emocional, independientemente de la historia institucional. (6,7)

Por otro lado, tienen un elevado riesgo de exposicion prenatal a toxicos, espe-
cialmente a alcoholy, por tanto, de presentar trastornos fisicos y del neurodesarro-
llo dentro del espectro alcoholico fetal. Las tradiciones culturales relacionadas con
el consumo de alcohol estan fuertemente arraigadas en paises del este de Europa.
Tanto es asi que Rusia tiene una de las mayores tasas de consumo alcoholico del
mundo. (8) Segtin un informe del Centro de Pediatria y Adopcion Internacional de
Zaragoza del afio 2004 hasta un 40% de los nifios adoptados de esta region fueron
expuestos prenatalmente a alcohol. (9) Existe una tendencia al alza en el consumo
de alcohol de los jovenes y especialmente las mujeres de estos origenes. Asi, aun-
que las mujeres embarazadas beben menos tras conocer su estado, el 85% de las
embarazadas rusas reconocieron algin consumo alcohdlico durante la gestaciony
mas del 20% al menos un episodio de embriaguez en el periodo periconcepcional,
seglin un estudio longitudinal sobre embarazo llevado a cabo en Mosct. (10) Por
todo ello, podemos encontrar estudios sobre nifios adoptados de Europa del este
con hasta un 52% de trastornos del espectro alcoholico fetal (TEAF). (7)
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Los nifios adoptados de Europa del este presentan mayores tasas que la pobla-
cion pediatrica nacional de alteraciones del neurodesarrollo, conducta y adapta-
cion; retraso de crecimiento y alteraciones sensoriales a nivel visual y auditivo. A
pesar de que no existe un perfil neuropsicologico tnico definido para los sujetos
con TEAF, todos ellos muestran alteraciones neurocognitivas en mayor o menor
medida. Los individuos con TEAF muestran un rendimiento intelectual dismi-
nuido con déficits en diversos dominios como la funcion ejecutiva, la memoria,
la fluidez verbal, el procesamiento numérico o las habilidades sociales. Tienen
problemas de inatencion, problemas con el procesamiento de la informacion y
alteraciones a nivel visoperceptivo.(11)

A pesar de lo anteriormente expuesto, es dificil filiar con seguridad los tras-
tornos encontrados en estos menores por el desconocimiento de la mayoria de
antecedentes personales y la poca fiabilidad y exactitud de los informes médicos
pre-adoptivos que llegan a los padres adoptantes.

1.2
EL SISTEMA VISUAL

1.2 (a) / ANATOMIA VISUAL

Cuando nuestra retina recibe la imagen de un objeto, las ondas de luz de la luz
ambiente se proyectan sobre el objeto y éste refleja dichas ondas de luz hacia
nuestros ojos. Los elementos dpticos del ojo enfocan las ondas de luz hacia la
retina como un mapa de puntos coloreados con diferente intensidad. Esto se
conoce como imagen retiniana. El nervio Optico se encargara de transmitir esta
imagen hasta las areas corticales encargadas del procesamiento visual. Por tan-
to, el primer requisito para la vision es la existencia de un estimulo luminoso que
llegue a la retina. Para ello, los medios oculares han de ser transparentes.

La primera estructura que atraviesan los estimulos luminosos es la cornea. La
cornea es una estructura compleja que, gracias en parte a la interfase formada
entre el aire y su superficie anterior, posee la mayor parte del indice refractivo
del sistema Optico visual. Es el tejido mas densamente inervado del cuerpo y
mantiene su transparencia gracias a una estructura interna ordenada compues-
ta fundamentalmente por haces de colageno.
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FIGURA 3. RETINA
Estructura
anatomica del ojo
humano.

Tomado del sitio
web AAPOS 2018.
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MACULA
COROIDES
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La cornea limita con su cara posterior uno de los tres compartimentos en los
que se divide el globo ocular:la cdmara anterior. La cimara anterior limitada pos-
teriormente por el iris, estd rellena de humor acuoso, compuesto en un 99,6%
por agua y que, ademas de mantener la presion intraocular, nutre y oxigena las
estructuras oculares adyacentes. La cAmara posterior, entre el iris y el cristalino,
también esta llena de humor acuoso. Finalmente, la tercera de las cavidades es la
camara vitrea, rellena de gel vitreo, mas denso que el humor acuoso, que compo-
ne dos tercios del volumen del ojo, contribuyendo al mantenimiento de la forma
del globo ocular (Figura 3).

Tras atravesar la cornea y la cdmara anterior, la luz ha de pasar a través del
cristalino. El cristalino es una lente biconvexa que posee el 30% del poder re-
fractivo del ojo. Se trata de una estructura avascular y embrionaria capaz de cre-
cer a lo largo de toda la vida, modificando su curvatura.

El fondo de ojo es la porcion del ojo visible mediante oftalmoscopia. Su color
rojizo caracteristico se debe a la transmision de la luz reflejada desde la escle-
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rética posterior a través del lecho capilar de la coroides. La esclera y la coroides
junto a la retina conforman la arquitectura del globo ocular en su porcion poste-
rior. El polo posterior del globo ocular esta ocupado por la retina, encargada de
comenzar el procesamiento visual (Figura 4).

FIGURA 4.
Fondo de ojo.
Tomada del sitio
web Sociedad
Oftalmologica
de la Comunidad
Valenciana 2018.

Retina

La retina es una estructura delgada y transparente cuya seccion transversal,
desde la retina externa hasta la interna, estd formada por las siguientes capas
(Figura 5):

v’ Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR) y su membrana basal.

v Segmentos internos y externos de los fotorreceptores.

v/ Membrana limitante externa: uniones de fijacion de fotorreceptores y las células
de Miiller.

v’ Capa nuclear externa: nticleos de los fotorreceptores.

v’ Capa plexiforme externa: interconexiones entre los cuerpos sindpticos de foto-
rreceptores y células horizontales y bipolares.

v’ Capa nuclear interna: cuerpos celulares de células horizontales, amacrinas, bi-
polares y de Miiller.

v’ Capa plexiforme interna: axones de células bipolares y amacrinas y las dendritas
de las células ganglionares y sus sinapsis.

v’ Capas de células ganglionares (CCG).

v’ Capa de fibras nerviosas (CFNR): axones de las células ganglionares.
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v/ Membrana limitante interna: pies de las células de Miiller y sus uniones a la
membrana basal.

_ | Capa de fibras FIGURA 5.
Esquema de la

retina.

Tomado de Atlas de

Histologia Vegetal y

Capa de células

Celul lionar —,
elula ganglionar ganglionares

Célula interplexiforme Capa plexiforme Animal. Universidad de
interna Vigo 2013.
Célula amacrina
Y Capa de células
g bipolares

Célula bipolar —————

Capa plexiforme

Célula horizontal externa
EOHO/ Capa de
baston fotorreceptores

Célula pigmentada _~ Capa de células pigmentadas

|E0roides

La capa de fotorreceptores de la retina neurosensorial consta de células neu-
roepiteliales altamente especializadas llamadas conos y bastones. Los bastones
son los encargados de la visién en condiciones de luz tenue y nos permiten for-
mar una imagen en blanco y negro. Los conos son los responsables de la vision
en color asi como de la capacidad de apreciar detalles finos. La retina posee mas
de 120 millones de bastones, ausentes en la fovea y con una densidad maxima
en la region yuxtafoveal. En cuanto a los conos, se encuentran en un nimero en
torno a los 6-7 millones siendo su densidad maxima en la févea.

El area retiniana responsable de la vision central, es decir de los 10-20° cen-
trales del campo visual, se conoce como méacula y tiene aproximadamente 4-5
mm de didmetro. Histologicamente estd formada por una tinica hilera de células
ganglionares. En el centro de la macula encontramos la fovea, una depresion en
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la superficie retiniana cuyo centro, a su vez, es conocido como foveola (0,35 mm
de diametro) donde las células ganglionares estan ausentes, encontrandose Uni-
camente conos y células de Miiller.

Los elementos neuronales y sus conexiones con la retina son muy comple-
jos. Los segmentos externos de los fotorreceptores establecen contacto con los
procesos apicales del EPR. El cuerpo sinaptico de los conos establece sinapsis
con otros conos y bastones, asi como con células horizontales y bipolares. Las
células horizontales se extienden a lo largo de la capa plexiforme externa, esta-
bleciendo, multiples sinapsis con bastones y conos. Las células bipolares, por
su parte, tienen una orientacion vertical estableciendo sinapsis tanto con los
pediculos de conos y bastones como con las células amacrinas y ganglionares en
la capa plexiforme interna. (12)

Los axones de las células ganglionares se pliegan para ser paralelos a la super-
ficie interna de la retina donde forman la CFNR y mas tarde los axones del ner-
vio optico. El nervio 6ptico posee 1,2 millones de fibras y una longitud de 45-50
mm. Las fibras nerviosas se mielinizan tras su salida de la lamina cribosa. El ner-
vio Optico tras su porcion intraocular discurre por la 6rbita hasta el canal 6ptico
para posteriormente viajar intracranealmente hasta el quiasma Optico, situado
superior a la glandula pituitaria, formando parte del suelo inferior anterior del
tercer ventriculo. Las fibras nasales se decusan a su llegada al quiasma mientras
que las fibras temporales, aproximadamente un 47% contindan ipsilateralmen-
te. Los tractos Opticos salen de la region posterolateral del quiasma buscando el
cuerpo geniculado lateral (CGL), situado bajo el pulvinar del tdlamo. El CGL es
la zona sindptica mas alta de las proyecciones visuales. A lo largo de sus 6 capas
celulares sinaptan mas del 70% de las fibras del tracto 6ptico, procedentes de los
nervios 6pticos de ambos lados (Figura 6).

El resto de fibras del tracto Optico, establecen conexiones extrarreticulares
con el hipotalamo, mesencéfalo y sistema visual accesorio, permitiendo la loca-
lizacion durante los primeros meses de vida de estimulos luminosos proximos y
la respuesta a caras. En torno a los 3 meses de edad, esta via se hace secundaria
al establecerse la conexion entre la via reticulino geniculada y la corteza visual
primaria. S6lo en caso de alteraciones en esta conexion la via extrageniculada
continuara funcionando permitiendo funciones de comunicacion visual.
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Conexiones extrageniculadas:
El coliculo superior (CS), situado en el mesencéfalo participa de la generacién de

los movimientos sacadicos, junto al campo visual frontal y la sustancia reticular
pontina. El CS esta estratificado retinotdpicamente y recibe aproximadamente
el 10% de las proyecciones procedentes de las células ganglionares retinianas.

El complejo pretectal, constituido por un grupo de pequefios nticleos mesen-
cefalicos, participa del control del reflejo pupilar a la luz mediante una proyec-
cion al ntcleo de Edinger-Westphal del complejo oculomotor.

Las células ganglionares también se proyectan hacia tres de las cuatro subdi-
visiones del ndcleo pulvinar del talamo. Desde aqui la informacion es proyecta-
da tanto hacia la corteza visual primaria como a areas parietales extraestriadas.
Por lo tanto, el ntcleo pulvinar es una via capaz de llegar a la corteza visual pri-
maria evitando el paso por el CGL y parece participar del procesamiento visual.
Se ha demostrado que el pulvinar procesa sefiales necesarias para la coordina-
cién 6culo-manual.

Varios nucleos hipotaldmicos reciben proyecciones retinianas de manera
directa. El nucleo supraquiasmatico recibe fibras desde la superficie dorsal del
quiasma y participa de la sincronizacion de los ritmos circadianos. De manera
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similar, el nticleo paraventricular y el ndcleo supradptico estan implicados en la
regulacion del ciclo luz-oscuridad para funciones neuroendocrinas.

El sistema 6ptico accesorio (SOA) se compone de una serie de pequefnos na-
cleos (nucleo lateral terminal, nicleo medial terminal, niicleo dorsal terminal).
Se relaciona con el sistema propioceptivo y ejerce desde el nacimiento el control
oculo-cefalico basico.

La corteza visual:

La corteza visual primaria, también llamada V1, corteza estriada o Area 17 de
Brodmann, es el area mas delgada de la corteza cerebral humana. Se sitda en
los labios superior e inferior de la cisura calcarina en la parte superoposterior y
medial del 16bulo occipital. El area macular estd bien representada en la region
posterior occipital. El 50-60% de la corteza visual se dedica al procesamiento
de la informacion procedente de los 10° centrales y hasta el 80% a la actividad
macular (30° centrales).

La corteza visual primaria ha de llevar a cabo multiples funciones de procesa-
miento de la informacion para prepararla para su posterior analisis superior en
otras areas cerebrales. Estas areas realizan analisis complejos de la informacién
visual. La corteza paraestriada, también conocida como V2 o area 18 de Brod-
mann se sitda contiguamente a V1y recibe de ella sus aferencias. El area V3 se
sitla fundamentalmente en el 16bulo parietal posterior y recibe aferencias di-
rectamente de V1, emitiendo informacion eferente a los ganglios basales (pulvi-
nar) y el mesencéfalo. El area V3a, recibe impulsos de V3, responde mayoritaria-
mente a estimulos binoculares y es sensible al movimiento y la direccion. El area
V4, localizada en las circunvoluciones lingual y fusiforme, parece especialmente
sensible al color. Delante y lateral a V4 se sitda V5 (posterior y dentro del surco
temporal superior y la circunvolucion subangular), muy sensible al movimiento
y la direccién. Las neuronas de V5, que se corresponde con el area medio tempo-
ral (MT), reciben aferencias tanto de V1 ipsilateral como directamente del CGL, y
codifican la velocidad y direccion de los estimulos méviles (Figura 7).(13)
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FIGURA 7.
Areas corticales para el
procesamiento visual
primarias y secundarias.
Tomado del sitio web The brain
from top to the bottom. McGill
University 2009.

1.2 (b) / EL PROCESAMIENTO VISUAL

La visién es probablemente el mejor desarrollado de todos nuestros sentidos,
hasta el punto de que mas de la mitad de nuestro cerebro estd dedicado a ta-
reas relacionadas la funcioén visual. Gracias al gran conocimiento existente de
su neuroanatomia y funcion, es también uno de los sentidos mejor conocidos.

Aunque el ojo es el responsable de transformar los estimulos luminosos en
sefiales neuronales, es el cerebro, en Gltima instancia, el responsable de inter-
pretarlas y, por tanto, de las funciones de percepcion y reconocimiento visual. E1
procesamiento visual se lleva a cabo en tres niveles:(14)

- Temprano (retina, CGL, V1): contraste, color, disparidad, direc-
cidn, velocidad, orientacion.

- Intermedio (V2-3): colinealidad, simetria, figura/fondo, cierre vi-
sual, textura, profundidad, forma.

- Tardio (area facial y area localizacion en el 16bulo temporal): re-
conocimiento objeto.

Las habilidades cognitivas cerebrales relacionadas con la vision se dividen en
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base a los dos grandes objetivos de la misma: la vision como percepcion y la vi-
sion como accion.(15) Nuestro sistema visual nos proporciona informacion so-
bre la localizacion e identificacion de los objetos de nuestro entorno, pero para
que esta informacién sea util ha de adaptarse a un entorno dindmico en el que
nuestra atencion esta constantemente cambiando de objetivo y en el que los
objetos se suelen encontrar en movimiento. Por lo tanto, la informacién sobre
los objetos ha de seleccionar sus caracteristicas mas importantes en funciéon del
contexto y la memoria. En definitiva, nuestro sistema visual esta disefiado no
tanto para representar fielmente la realidad visual como para realizar prediccio-
nes ttiles acerca de la misma. A lo largo de las distintas fases y lugares de la via
visual y el procesamiento visual, comenzando por laretina hasta areas corticales
extraestriadas, se lleva a cabo una seleccién de la informacidén necesaria para
este objetivo. (16)

En los afos 90, Goodale y Milner,(15-17) propusieron una divisiéon funcional
segun la cual existe un fasciculo dorsal encargado de procesar la informacién
relativa a la acciéon y movimiento y un fasciculo ventral que sirve para el reco-
nocimiento del objeto, conectado a la memoria visual (Figura 8). Esta division
ha sido reafirmada por multiples estudios de neuroimagen, comportamentales
y electrofisiologicos. A pesar de su independencia aparente a nivel anatémico
y funcional, los fasciculos dorsal y ventral estan interconectados de multiples
maneras y funcionan en muchos casos de forma complementaria.

FIGURA 8.

Esquema de los fasciculos
dorsal y ventral.

Tomado del sitio web Psicologia y
conducta 2015.

Corriente dorsal
(dénde lo vemaos)

Corteza visual
occipital

Corriente ventral
(qué vemos)
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El fasciculo ventral

El fasciculo longitudinal inferior o ventral parte de V2 a V3-4 y, rodeando los
cuernos de los ventriculos laterales, alcanza el cortex inferotemporal. Aqui se
lleva a cabo nuestra vision consciente, es decir, el fasciculo ventral es el respon-
sable de “qué vemos”, realizando el reconocimiento del objeto y, junto a otras
areas asociativas, nos permite dotar de significado a lo que vemos.

El reconocimiento facial también se localiza a nivel del fasciculo ventral y po-
see caracteristicas especiales. Parece existir un circuito especializado para esta
habilidad. A los tres meses de edad, un 25% del tiempo que el nifio pasa despier-
to lo dedica a mirar caras. (18) A los 5 dias de vida se pueden registrar respuestas
hemodinamicas en el cortex occipital en respuesta a estimulos faciales que no
aparecen ante estimulos de otra naturaleza. (19) La habilidad para el reconoci-
miento facial, imprescindible para un desarrollo neurol6gico armoénico, comien-
za de manera muy temprana, mejora a lo largo de la infancia hasta niveles Opti-
mos en la edad adulta. (20)

Areas del fasciculo ventral:

V4: localizada en los giros fusiforme y lingual. Emite multiples pro-
yecciones hacia las regiones inferotemporales. En ella se lleva a cabo
el procesamiento de la informacion relacionada con la orientacion, la
sensibilidad al color y la disparidad binocular.

Cortex inferotemporal: recibe proyecciones desde V2 y V4 y esta in-
terconectado con multiples regiones cerebrales como el hipocampo,
la amigdala o el cortex prefrontal. Los 16bulos temporales son los res-
ponsables de la conexién con la memoria visual que se lleva a cabo en
los procesos de reconocimiento. Las neuronas de la corteza temporal
muestran selectividad a estimulos procedentes de imagenes o formas
complejas como manos o caras. Aqui se lleva a cabo un reconocimiento
global de la forma. Asi habilidades como a constancia de forma o el
cierre visual son habilidades de reconocimiento. En la region posterior
del cortex visual temporal las neuronas son selectivas al color, llevando
a cabo un procesamiento mas complejo que el realizado en V4. (14)
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El fasciculo dorsal

El fasciculo dorsal o longitudinal superior discurre de V2 a V5 en cada hemisfe-
rio y alcanza el area cortical prefrontal tras establecer relaciones con el cortex
temporal medial y parietal dorsal. El fasciculo dorsal nos sirve de guia visual
para la accion. Es el encargado del procesamiento “del donde y el como”. Nos
permite controlar la accion en tiempo real analizando la localizacion de los ob-
jetos respecto a nuestro movimiento. Coordina los movimientos corporales en el
espacio tridimensional. Es también el encargado del procesamiento global de la
escena, ademas de localizar los elementos individuales de la misma. Aqui locali-
zamos, por ejemplo, la habilidad visual figura-fondo.

Areas del fasciculo dorsal:

V5: también conocida como drea MT, se encuentra al lado de la unién
occipitotemporal, en la region dorsal del surco temporal. Se encarga del
procesamiento del movimiento, asi como de la vision estereoscdpica
en profundidad. Esta area, a pesar de estar anatOmicamente situada en
territorio del fasciculo dorsal, se relaciona, a través de multiples proyec-
ciones con ambos fasciculos permitiendo la guia visual del movimientoy
el reconocimiento del movimiento causado por otras personas.

V3: se distribuye adyacente a V2 como un cinturén estrecho y se en-
carga de procesar estimulos basicos relativos al color, orientacion, di-
reccion y disparidad binocular. V3 recibe proyecciones desde Viy V2 'y
estd intimamente conectada al area MT, asi como a determinadas areas
del 16bulo parietal. Las neuronas de V3 son sensibles a la direccion,
movimiento y vision en profundidad, aunque algo menos que las neu-
ronas del area V3ay MT.

V3a: localizada en la regiéon anterior del drea V3, se corresponde con
una representacion completa del campo visual. Posee neuronas selec-
tivas para la velocidad y la direccién de estimulos en movimiento, res-
pondiendo mejor a estimulos acromaticos, a diferencia de V3.
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Ve: situada en el sulcus parieto-occipital, posee una representacion
completa del campo visual y recibe una extensa proyeccion, topografi-
camente organizada, procedente de V1.

Areas del 16bulo parietal: el fasciculo dorsal se contintia a través del 16-
bulo parietal, por el sulcus intraparietal que es donde se procesa la infor-
macion relacionada con la percepcion de estimulos visuales y la planifi-
cacion de las acciones motoras que controlan los movimientos de brazos
y ojos. Desde el area intraparietal se emiten proyecciones que, pasando
por el area 73,(21) alcanzan el cortex frontal, incluyendo el campo visual
frontal, fundamental en la programacion de los movimientos oculares. El
area 7a se relaciona también con estructuras subcorticales relacionadas
con la funcién ocular y vestibulo-ocular.(22) Las neuronas intraparietales
son sensibles a la profundidad relativa al plano de fijacion, el movimiento
lineal, la rotacién en profundidad y la orientacion tridimensional.(23) Las
neuronas del drea 7a, gracias a los inputs oculomotores extrarretinales que
reciben, participan del control de la posicién horizontal y vertical del ojo
en la orbita. Por lo tanto, el drea intraparietal es importante para la coordi-
nacion ojo-brazo, manipulacién de objetos y atencion visoespacial.

1.2 (c) / LOS MOVIMIENTOS OCULARES Y SU CONTROL

El sistema visual aferente estd disefiado para lograr dos objetivos: detectar la pre-
sencia de objetos en el entorno y conseguir buena resolucion espacial de aquellos
objetos que llamen nuestra atencion. En el caso de los humanos, las imagenes de
maxima calidad s6lo se consiguen si quedan enfocadas en la fovea. La retina peri-
férica y extrafoveal se dedica, fundamentalmente, a la deteccion de objetos.

Los movimientos oculares estan controlados por el sistema visual eferente y
puede dividirse: (13)

Vias supranucleares: regiones premotoras y motoras de la corteza pa-
rietal y frontal, el cerebelo, los ganglios basales, los tubérculos cuadri-
géminos superiores, el tdlamo (CGL y pulvinar) y centros troncoen-
cefalicos (formacion reticular paramediana, integradores nerviosos y
nucleos vestibulares)
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Vias infranucleares: nticleos oculomotores, segmentos troncoencefali-
cos y periféricos de los nervios oculares motores comunes, union neu-
romuscular y musculos extraoculares.

Los movimientos oculares estan controlados por seis musculos, que ejercen
su funcion por pares: recto lateral y medio; recto superior e inferior y oblicuo
superior e inferior. Los musculos recto medio y lateral se contraen realizando
el movimiento en el plano horizontal. Del mismo modo, las ducciones superior
e inferior las realizan la contraccién de recto superior e inferior. Los oblicuos
llevan a cabo principalmente movimientos rotacionales de los globos oculares.

Los musculos extraoculares estan invervados por ramas nerviosas de tercer,
cuarto y sexto pares craneales y tienen sus nucleos a nivel del tronco del encéfa-
lo. Cada uno de los tres grupos musculares recibe una inervacion reciproca que
hace que uno de los musculos se contraiga a la vez que su antagonista se rela-
ja. El fasciculo longitudinal medial establece interconexiones entre los ntcleos
oculomotores.

Para el control cortical oculomotor, el fasciculo occipitotectal y el fasciculo
occipitocolicular conectan la corteza occipital con el area pretectal y el CS, res-
pectivamente. Desde aqui los impulsos nerviosos para el control de la motilidad
ocular viajan hasta los ndcleos troncoencefalicos correspondientes a los nervios
oculomotores. El fasciculo longitudinal medial lleva potentes sefiales desde los
nucleos vestibulares, responsables del control del equilibrio corporal, hasta el
sistema oculomotor.

Durante el proceso por el cual somos capaces de fijar los ojos sobre un obje-
to determinado ocurren dos procesos: uno involuntario que nos permite “blo-
quear” la posicion de la mirada en la posiciéon que permita al objeto estar enfoca-
do en la févea, controlado en la region posterior de la corteza occipital, a ambos
lados de la corteza premotora; y otro proceso voluntario por el cual somos ca-
paces de cambiar la posicion de nuestros ojos hacia un nuevo objetivo, es decir,
“desbloqueamos” la posicion antes adquirida y que tiene su control cortical a
nivel frontal. (24)

Podemos distinguir tres tipos de movimientos oculares:

Fijacion: proceso por el cual se enfoca el objeto de interés para su vision
nitida.
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Movimiento de seguimiento lento: nos permite mantener la fijacion
sobre un objeto en movimiento. Los centros de procesamiento cortical
evaltan la trayectoria del movimiento del objeto y planean un recorri-
do similar para los ojos.

Movimientos sacadicos: llevan rapidamente el objeto de interés a la fo-
vea. Se trata de pequefios saltos de la fijacién (2-3 por segundo) que
nos permiten mantener la mirada sobre un objeto en desplazamien-
to continuo. El 10% del tiempo esta dedicado al movimiento y el 90%
restante a la fijacion sostenida sobre el objeto. Durante el salto, el ce-
rebro suprime la vision por lo que los sacadicos se realizan de manera
inconsciente.

Los objetos que se mueven de manera lenta (menos de 30° por segundo) son
rastreados por el sistema de seguimiento lento. El nistagmo optocinético (NOC)
nos permite seguir objetos durante un periodo de tiempo prolongado, utilizando
el sistema de seguimiento lento seguido de un sacadico en direcciéon opuesta al
alcanzar la amplitud maxima de dicho sistema.

Los objetos que se escapan al seguimiento lento, por moverse de manera mas
rapida, son seguidos gracias al sistema sacadico. El sistema sacadico y el de se-
guimiento, a pesar de estar controlados por vias anatémicas diferentes, compar-
ten neuronas a nivel de la formacion pontina paramediana para el control de los
movimientos horizontales y en el niicleo intersticial rostral del fasciculo longi-
tudinal medio, para los movimientos verticales.

Cuando una perturbacion aparece en un lateral del campo visual, el giro de
los ojos hacia la misma estd controlado por el CS. Su distribucién retinotdpica
permite este desplazamiento ocular hacia el lugar del estimulo. Ademas, el CS
posee mapas topograficos para la sensibilidad somatica del cuerpo y las sefales
acusticas del oido, que le permiten, a través del fasciculo longitudinal medial,
emitir 6rdenes para llevar a cabo el giro combinado de los ojos y la cabeza e in-
cluso, el giro del resto del cuerpo.

Estabilidad de la fijacién

Una fijacion visual estable es un requisito indispensable para mantener la ima-
gen del objeto en la févea. Mediante la fijacion se suprime cualquier movimiento
ocular no deseado. Una fijacion estable incluye 3 micromovimientos de diferen-
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te naturaleza, en direccion vertical, horizontal y torsional, cuyo objetivo es evi-
tar el desvanecimiento de la imagen:

Microsacadas: suelen tener una amplitud menor de 26 arcmin y
una frecuencia en torno a 120 por minuto. Voluntariamente se
pueden reducir hasta 30 por minuto.

Microtemblor: se trata de continuas sacudidas oculares de alta fre-
cuencia que subyacen a las microsacadas y microderivas. Poseen
una amplitud media bastante menor a 1 arcmin.

Microderivas: son movimientos oculares suaves que poseen una
velocidad de 20 arcmin por segundo y una amplitud entre 2y 5
arcmin.

Tanto las microsacadas como las microderivas se consideran esenciales para
evitar el deterioro de una imagen estable en la retina.

Las sacadas intrusivas son aquellos movimientos sacadicos indeseables que
no pueden suprimirse. Los mas frecuentes son las ondas cuadradas, llamadas asi
por su morfologia en el registro oculografico, y por las cuales los ojos se alejan
del objeto para volver a él con movimientos simétricos a derecha e izquierda. En
individuos normales se pueden ver pequenas sacadas intrusivas que son mas
evidentes en patologias como la paralisis supranuclear progresiva o patologias
del cerebelo.

La fijacion visual puede ser inestable no solo en patologias oculares congé-
nitas o adquiridas (25), sino también en algunas alteraciones neurologicas que
cursan con detrimento del desarrollo del control oculomotor.(26,27) Los estu-
dios oculomotores publicados examinan la asociacion entre el control cognitivo
y los circuitos cerebrales en muchas patologias, como el trastorno por deficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), el autism o la esquizofrenia.(28) La valoracién
de las habilidades oculomotoras es 1til para la investigacion de la base neurol6-
gica del control de impulsos sin el sesgo que puede derivarse de la necesidad de
contar con determinadas habilidades verbales, motoras o de aprendizaje. Por
ello, el examen de algunas habilidades oculomotoras se ha propuesto como mo-
delo de caracteristicas Unicas para la investigacion de la relacion entre cerebro
y comportamiento.(28) Los patrones de los movimientos oculares espontianeos
parecen diferir en nifios con trastornos del espectro autista (TEA) y los nifios



Hallazgos oftalmoldgicos en nifios adoptados del este de Europa

40

Olimpia Castillo Castejon

control. Los nifios con TEA, en edad escolar, realizaron fijaciones mas cortas con
un mayor nimero de sacadas al mirar un estimulo determinado. (29) Del mismo
modo, un patron de movimiento similar fue observado en nifios de entre 6 y 9
meses que, en torno a la edad de 36 meses, fueron diagnosticados de TEA. (30)
El control oculomotor también esta alterado en nifios con TDAH. Estos nifios
presentan menor tiempo de latencia de sacadas y un mayor nimero de sacadas
intrusivas durante la fijacion, en comparacion con nifios control. (31) Estudios
recientes sugieren que el estudio de la estabilidad de la fijacion en recién nacidos
podria ejercer, incluso, de predictor a largo plazo de alteraciones en el desarrollo
neurocognitivo, especialmente las habilidades relacionadas con el rendimiento
visual motor y la funcion visual. (32)

1.3
DESARROLLO PRENATAL

1.3 (a) / EMBRIOLOGIA OCULAR

Durante el desarrollo del ojo humano se suceden, de forma ordenada una serie
de eventos que van desde el momento de la fertilizacion del 6vulo hasta el pe-
riodo postnatal temprano. El deterioro o interrupcidn de estos eventos o la alte-
racion del entorno en el que se producen pueden provocar anomalias oculares
congénitas.

Podemos diferenciar tres etapas fundamentales en el desarrollo prenatal
del ojo: embriogénesis, organogénesis y diferenciacion. Durante la primera de
ellas, la embriogénesis, se establecen las capas principales dentro del embrion.
(33) Tras la fertilizacion, de manera secuencial, la moérula pasara a blastula y,
posteriormente, a gastrula. La gastrula posee tres capas diferenciadas, cada una
de las cuales dara lugar a diferentes tejidos oculares. La capa més interna es el
endodermo y la externa el ectodermo. La mayor parte del ojo y el cerebro pro-
ceden embriolégicamente del ectodermo. Por ello, también es conocido como
neuroectodermo. Las células neuroectodérmicas se dividen para formar el tubo
neural que se ira plegando paulatinamente. La cresta neural aparece durante el
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proceso de plegado del tubo neural a nivel de los bordes del mismo. Posterior-
mente, migrard para dar lugar a diferentes estructuras oculares y orbitarias. Al
final del periodo de embriogénesis el primordio dptico se puede localizar entre
el telencéfalo y el diencéfalo, divisiones del prosencéfalo.

Tras la tercera semana de gestacion comienza la organogénesis. Aparece la
fosa Optica en el extremo anterior del tubo neural, unida al prosencéfalo a través
del tubo neural. Se agrandardn de manera paulatina para dar lugar a las vesiculas
oOpticas. De manera simultanea aparecen las placodas cristalinianas como dos
pequefos ensanchamientos de la superficie ectodérmica a ambos lados de la ca-
beza en formacioén. Cuando el ectodermo de la vesicula 6ptica entra en contacto
con el ectodermo de la superficie comienza a invaginarse para formar el cliz 6p-
tico formado por dos capas. La capa interna del céliz 6ptico dara lugar a la retina
neurosensorial y la externa al EPR. De forma simultanea a la formacion del caliz
optico, el ectodermo superficial se invagina para acabar formando el cristalino
y el espacio entre el caliz y el ectodermo superficial se rellena de material mes-
odérmico, procedente de la cresta neural, donde tienen su origen muchas de las
estructuras del segmento anterior (Figura 9).

La hendidura embrionaria del caliz se cierra en forma de cremallera, comen-
zando a nivel central y, mas tarde, cerraindose anterior y posteriormente. El cie-
rre se completa en torno a la séptima semana de gestacion, englobando a la ar-
teria hialoidea y parte del mesénquima, que sera alcanzado por los axones de las
células ganglionares para formar el nervio dptico. Posteriormente, estos axones
viajan hacia la base del diencéfalo donde se decusan parcialmente formando el
quiasma dptico antes de continuar hacia regiones subcorticales.

El cierre anterior del caliz Optico, por delante del cristalino, formara la pupila.
A este nivel, las capas de la retina se unen dando lugar la capa interna, sin dife-
renciacion sensorial a la cara interna del iris, y la capa externa, al epitelio pig-
mentario del iris. El iris, la coroides y el cuerpo ciliar proceden del mesénquima,
que cubre inicialmente el primordio 6ptico. La porcion externa del mesodermo
constituira la esclerdtica y los musculos extraoculares.

Finalmente, en torno a la octava semana de gestacion, comienza el periodo de
diferenciacion. Algunos tejidos oculares como la retina macular no terminaran su
diferenciacion hasta la época postnatal. Asi, aunque en torno a la 22 semana ges-
tacional podemos identificar elementos vestigiales foveales, no es hasta el periodo
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FIGURA 9.

Embriologia del globo ocular.

Fuente: General Ophthalmology; Chapter
1: Anatomy & Embryology.
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postnatal, entre el 15 y el 45 mes cuando termina su desarrollo completo. (34)

1.3 (b) / DESARROLLO DE LA FUNCION VISUAL

Elrecién nacido es capaz de realizar movimientos sacadicos muy imprecisos que
se suelen acompanar de giro de cabeza para conseguir una orientacion basica en
las primeras horas. El control de este sistema se localiza a nivel subcortical, en el
CS. Durante las primeras semanas, este sistema de alerta no especifico, permite
responder a estimulos de alto contraste siempre que no exista un segundo esti-
mulo que compita con aquel.

La capacidad de responder a objetos segtin su orientaciéon temporoespacial
se adquiere entre la tercera semana y el tercer mes de vida con la maduracién
cortical. Hasta los 2-3 primeros meses de vida el nifio no es capaz de responder
a objetos segin la orientacion del movimiento. La binocularidad y la vision este-
reoscoOpica se adquiere en torno a los 4-5 meses de vida.

La maduracion del sistema ventral parece empezar antes que la del sistema
dorsal, en torno al primer mes de vida. A pesar de ello, el procesamiento global
del movimiento, llevado a cabo por el fasciculo dorsal, se adquiere antes que el
procesamiento global de la forma, del que es responsable el fasciculo ventral.
Asi, el primero se puede detectar en torno a los 3 meses de vida y el segundo ha
de esperar a los 4-6 meses. Progresivamente se estableceran interrelaciones que
permitan la integracion de informacion de ambos fasciculos para la plenitud de
la funcion visual.

En cuanto al reconocimiento facial, ya esta presente al nacimiento de manera
rudimentaria controlado por mecanismos subcorticales. Con la maduraciéon y
desarrollo cortical se va adquiriendo la capacidad no sé6lo de reconocer rostros
sino emociones o gestos de manera precisa.

Existe un desarrollo paralelo del sistema visual y motor. De esta manera, el
desarrollo visoespacial comienza con el giro de cabeza que acompana al movi-
miento ocular al nacimiento y en las primeras semanas, e ird evolucionando ha-
cia movimientos de prension y locomocion para relacionarse con los objetos del
entorno. Por otro lado, esto ocurre de manera simultdnea al desarrollo y madu-
racion de la memoria visual, aunque ésta contintia incrementandose linealmen-
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te desde los 6 hasta al menos los 16 anos.

1.4
TRANSTORNOS DEL DESARROLLO:
AGENTES TERATOGENOS

Las malformaciones congénitas han despertado interés desde la antigiiedad,
pero no fue hasta principios del siglo XIX cuando Etienne Geoffroy de St. Hi-
laire acuno el término teratologia para describir las nuevas investigaciones en
malformaciones congénitas y que, etimologicamente significa “el estudio de los
monstruos”. A finales del siglo XIX, la publicacion de tratados donde se definian
los diversos aspectos anatomicos de las malformaciones congénitas conocidas,
establecio las bases cientificas de la teratologia.

El siglo pasado ocurrieron dos hitos de la teratologia humana que concien-
ciaron a la comunidad médica de los peligros de los farmacos y teratdgenos am-
bientales para el embrion en desarrollo. Por un lado, el descubrimiento en los
afios 40 de los efectos de la rubeola y sus consecuencias, especialmente sobre
el ojo, oido y corazon. Y dos décadas mas tarde los devastadores efectos de la
talidomida sobre mas de 3000 afectados en todo el mundo.

En la actualidad es bien conocida la fragilidad del entorno fetal y las conse-
cuencias no deseables de la perturbacion del mismo durante determinados pe-
riodos sobre el desarrollo del embrién. Tanto es asi que en torno al 2-3% de los
recién nacidos vivos muestran alguna malformaciéon congénita reconocible al
nacimiento, cifra que se duplica si consideramos el origen congénito de algunos
diagnosticos en los primeros afios de vida. Hoy dia las malformaciones congénitas
son las responsables de aproximadamente el 20% de la mortalidad infantil. (35)

El mecanismo etiopatogénico de los defectos congénitos va desde deficiencias
enzimaticas secundarias a la sustitucion de un tinico nucleé6tido en el ADN has-
ta asociaciones complejas que dan lugar a alteraciones anatémicas macroscopi-
cas. En la génesis de estos defectos interaccionan el aporte genético del embrion
y el ambiente en el que se desarrolla. Asi, existen malformaciones puramente
genéticas, otras de origen exclusivamente ambiental, sobre genotipos normales,
y algunas en las que las condiciones ambientales condicionan la penetrancia o
grado de manifestacion de un gen anémalo.

El periodo de maxima susceptibilidad a agentes teratdgenos se da entre la ter-
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ceray la octava semana de gestacion pues es cuando se establece el desarrollo de
la gran mayoria de 6rganos y sistemas. Las malformaciones que se originan en-
tre los meses tercero y noveno de gestacion seran en su mayoria funcionales, del
neurodesarrollo o defectos de crecimiento de zonas corporales ya formadas. A
pesar de ello, puede aparecer la expresion tardia de algin factor lesivo presente
en fase de embriogénesis una vez esta ha finalizado. Los 6rganos mas complejos,
como el cerebro o los 6rganos de los sentidos muestran periodos prolongados de
susceptibilidad a agentes teratégenos.

La lista de factores ambientales con potencial efecto nocivo sobre el desa-
rrollo humano es larga. Entre ellos podemos encontrar teratdgenos quimicos,
fisicos, hormonas, infecciones maternas o toxicos. En el caso de los farmacos,
el estudio de su capacidad teratégena es complicado pues pueden causar una
alta incidencia de malformaciones en modelos animales y no inducirlas en fetos
humanos o, por el contrario, como en el caso de la talidomida, tener una alta
capacidad lesiva en humanos y no asi en los roedores de laboratorio utilizados
para su estudio.

Es ampliamente conocido el potencial teratégeno del consumo de alcohol du-
rante la gestacion. Da lugar a una amplia constelacion de trastornos del creci-
miento y neurodesarrollo, conocidos como TEAF, que incluyen microcefalia, re-
traso en el crecimiento, malformaciones cardiacas, alteraciones faciales, etc. Las
drogas de abuso, como la dietilamida del acido lisérgico (LSD) o la marihuana,
son consideradas potencialmente teratdgenas aunque no hay datos consistentes
acerca de sus efectos concretos sobre el normal desarrollo fetal.

El consumo de cocaina durante la gestacion, al ser un agente capaz de atra-
vesar la placenta, se ha relacionado con complicaciones del embarazo como
parto prematuro, aborto espontaneo, crecimiento intrauterino retardado, y con
trastornos del neurodesarrollo postnatales, como déficits de atencion. A nivel
cognitivo visual se han descrito alteraciones en la capacidad de atencion visual,
tareas de discriminacion visual y habilidades visomotoras secundarias a la ex-
posicion prenatal a cocaina. (36)

La exposicion prenatal a tabaco lidera las causas prevenibles de efectos adver-
sos en el periodo prenatal en el mundo occidental. (37) A pesar del conocimiento
acerca de su perniciosidad sobre el desarrollo fetal, entre un 15 y un 30% de mu-
jeres fuma durante el embarazo. (38) El consumo de tabaco durante la gestacion
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se ha relacionado con un aumento de la incidencia de complicaciones del emba-
razo como prematuridad o placenta previa, asi como con un aumento del riesgo
de crecimiento intrauterino retardado y recién nacidos de bajo peso.(39) A nivel
oftalmoldgico se han descrito alteraciones del nervio dptico relacionadas con el
consumo de tabaco durante el embarazo. (40)

1.5
EL SINDROME ALCOHOLICO FETAL

Las consecuencias de la exposicion prenatal al alcohol fueron descritas por pri-
mera vez en 1968.(41) El sindrome alcohodlico fetal (SAF), denominado asi por
Jones y Smith en 1973, es un sindrome congénito con consecuencias a lo largo
de toda la vida del individuo secundario al consumo de alcohol por la madre
durante el embarazo.

Se caracteriza por un déficit de crecimiento prenatal y/o postnatal, alteracio-
nes a nivel del sistema nervioso central (SNC) y una facies caracteristica defini-
da por una hendidura palpebral estrecha, un surco nasolabial plano y un labio

FIGURA 10.
Consecuencias del consumo de alcohol durante la gestacion.

DEFICIT DE CRECIMIENTO Hendidura palpebral
corta
U FACIES CARACTERISTICA Surco nasolabial
plano
ALTERACIONES SNC Labio superior finon
e +
TEAF

SAF
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superior fino (Figura 11). (42-44) El SAF es la primera causa conocida de retraso
mental y es completamente prevenible. (45) Es un diagndstico clinico que ocupa
el extremo mas grave de un amplio espectro de alteraciones secundarias a la ex-
posicion prenatal a alcohol, conocidas como TEAF. En el extremo opuesto al SAF
encontramos alteraciones del neurodesarrollo que en muchos casos no mues-
tran rasgos centinela de exposicion prenatal a alcohol a nivel fisico, pero desa-
rrollan déficits neuroldgicos, cognitivos o comportamentales. En estos casos, la
ausencia de rasgos faciales probablemente se deba a que la exposicion prenatal
al alcohol se ha producido precozmente, afectando al desarrollo del SNC pero no
asi a la formacion de los 6rganos de la cara (Figura 10).

Figura 11. Rasgos faciales caracteristicos del Sindrome Alcohdlico Fetal: hen-
didura palpebral estrecha, surco nasolabial plano y labio superior fino. Tomada
del sitio web FAS Diagnostic and Prevention Network. Universidad de Washin-
gton 1993.

Los individuos que han sufrido exposicion prenatal a alcohol pueden presen-
tar un amplio espectro de alteraciones a nivel fisico, cognitivo y comportamen-
tal, la mayoria inespecificas y capaces de desarrollarse en diferente medida a lo
largo de toda la vida. Los ninos expuestos prenatalmente a alcohol presentan un
alto riesgo de problemas escolares, de adaptacion social, judiciales, desempleo o

FIGURA 10.

Rasgos faciales
caracteristicos del
Sindrome Alcohdlico
Fetal: hendidura
palpebral estrecha,
surco nasolabial plano
y labio superior fino.
Tomada del sitio web FAS
Diagnostic and Prevention
Network. Universidad de
Washington 1993.
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institucionalizacion. El patron y severidad de las manifestaciones dependera del
momento, cantidad y frecuencia del consumo de alcohol por parte de la madre
gestante, dato que raramente se conoce con exactitud. Las consecuencias de la
exposicion fetal a alcohol no son solo a nivel sociosanitario o familiar sino que
supone un importante problema para la salud ptblica. En Canad4, se ha calcula-
do que el coste econdémico a la sanidad publica de estos trastornos se encuentra
en torno a 1.800 millones de délares anuales. (46)

Existe una gran variabilidad en cuanto a las cifras de prevalencia de TEAF,
dada la dificultad en muchas ocasiones de llevar a cabo un diagnoéstico de certe-
za. Seguin datos del Centro de control y prevencion de enfermedades de Estados
Unidos,(47) la prevalencia de los TEAF en ese pais oscila entre 0,2 y 1,5 nifios
por cada 1000 nacidos vivos, siendo la prevalencia de SAF de 0,5 a 2 por cada
1000 nacimientos.(48) En determinadas poblaciones de riesgo, como los nifios
adoptados de paises del este de Europa la incidencia de estos trastornos puede
llegar al 52%.(7) Las cifras mas altas descritas sittian la prevalencia de TEAF en
Sudafrica entre 68 y 89,2 por cada 1000 nifnos nacidos vivos, en una poblacion
de raza mixta con historia de alto riesgo de consumo de alcohol. (49)

Las alteraciones a nivel neurocognitivo que presentan los nifios con TEAF son
muy variadas: bajo cociente intelectual, hiperactividad, alteraciones compor-
tamentales y adaptativas o problemas a la hora resolver problemas, asi como
con el razonamiento abstracto, la comprension auditiva y el uso pragmatico del
lenguaje. Suelen mostrar déficits en funciones ejecutivas como la memoria de
trabajo o la respuesta inhibitoria, asi como en la capacidad de mantener la aten-
cion. Los nifios con TEAF también tienen problemas atencionales y de control
de laimpulsividad, clinicamente similares a los presentes en el TDAH, con el que
posee una importante comorbilidad. (6,50)

1.5 (a) / SISTEMA DIAGNOSTICO CODIGO - 4 DIGITOS

En 1997, Astley y sus colaboradores de la Universidad de Washington crearon
un sistema diagndstico para TEAF.(44) El co6digo 4 digitos se basa en valorar de
manera independiente las 4 caracteristicas definitorias de TEAF, evaluando la
magnitud de cada una de ellas. Asi, a través de diversos items dentro de cada
categoria se obtiene una puntuacion de cada uno de ellos. La Tabla 1 recoge los
aspectos a valorar para obtener la puntuacion de cada una de las categorias.
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TABLA 1.

Categorias a puntuar para obtener el codigo de 4 digitos del Sistema
Diagnoéstico Codigo 4-Digitos para TEAF creado por Astley y sus colaboradores
de la Universidad de Washington. (44)

o Percentil peso

1. Déficit de crecimiento . Percentil talla

o Longitud de (a hendidura palpebral
2. Facies caracterfstica de SAF o Prominencia surco nasolabial
o Grosor de labio superior (figura 12)

03

o Estructural: microcefalia, alteraciones
3. Alteraciones a nivel de SNC

2

o Funcional: habilidades cognitivas,
memoria, funcion ejecutiva, funcidn
motora, lenguaje, atencidn, nivel de
actividad, aprendizaje, etc.

P

anatémicas documentadas por imagen, etc.

o Confirmada de alto riesgo: alta

4. Exposicion prenatal a alcohol concentracion de alcohol al menos una
Vez por semana.

o Confirmada no de alto riesgo.

o Desconocida.

o Ausente.

SISTEMA DIAGNOSTICO CODIGO - 4 DIGITOS

49
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FIGURA 12. La magnitud de cada caracteristica se puntuara
Escala pictérica para de manera independiente entre 1y 4, siendo el 4 la
la valoracién del L. ., L, .
surco nasolabial y maxima expresion de la alteracion a describir, co-

labio superior, en raza
caucasica, desarrollada
por FAS Diagnostic and
prevention network.
Universidad de
Washington 1993. (44)

herente con la presencia de SAF (Figura 13). De esta
manera obtendremos un cdédigo de 4 digitos entre
1111y 4444 que nos derivara a una lista de 256 codi-
gos diagnosticos (A-V) y, finalmente, éstos a un lis-
tado de 22 categorias diagndsticas que abarcan des-
de el SAF completo o parcial, hasta rasgos centinela
para la exposicion prenatal a alcohol o trastornos
del neurodesarrollo sin rasgos fisicos. Este sistema
diagnostico nos provee de una breve explicacion de
cada uno de los diagnoésticos que aporta la informa-
cioén basica necesaria tanto para los profesionales
sanitarios como para el paciente y su familia.

1.5 (b) / CONSECUENCIAS OFTALMOLOGICAS
DE LA EXPOSICION PRENATAL A ALCOHOL

El desarrollo ocular es uno de los méas afectados por
la exposicion prenatal a alcohol. Los efectos terato-
génicos del alcohol han sido estudiados sobre mode-
los animales mostrando su capacidad de induccién
de alteraciones de sistemas mayores de neurotrans-
misién, como el glutamato y el dcido aminobutirico
(GABA), durante periodos criticos del desarrollo. In-
duce la apoptosis en masa de las células nerviosas en
desarrollo. (49)

Entre las manifestaciones oculares que podemos
encontrar en los sujetos con TEAF estan la hipopla-
sia del nervio Optico, tortuosidad de los vasos san-
guineos retinianos, colobomas y microftalmia. (51)
La hipoplasia del nervio éptico es la alteracion mas
frecuente de entre las descritas en estos nifios. Pro-
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FIGURA 13.

Ejemplo de diagnostico SAF mediante
el sistema diagnoéstico Codigo 4-Digitos.
(44) Tomada del sitio web FAS
Diagnostic and Prevention Network.
Universidad de Washington 1993.

4-Digit Diagnostic Code ™

One Example of FAS

3 4 4 -
significant significant definite 4 X X X 4  high risk
moderate moderate probable 3 X 3  somerisk
mild mild possible 2 2 unknown
none none unlikely 1 1 no risk
Deficiancy  Festarss  Damage | OOth e OO Anal (LN

bablemente se deba a la degeneracion de las células ganglionares retinianas en el
contexto de la neurodegeneracion secundaria a la apoptosis aguda inducida por el
alcohol. (52)

En poblaciones de riesgo como los adoptados del este de Europa se han des-
crito hasta un 78% de alteraciones a nivel ocular.(53) Muchas de las alteracio-
nes oculares descritas en la literatura como la disminucién de agudeza visual o
la mayor tasa de estrabismo parecen estar correlacionadas con las alteraciones
neurocognitivas propias de los TEAF.(54)

Son pocoslos estudios publicados sobre las alteraciones a nivel de habilidades
cognitivas visuales en sujetos expuestos prenatalmente a alcohol. Se han descri-
to alteraciones a nivel de habilidades visoespaciales, funcion ejecutiva, funcion
visomotora, atencion, aprendizaje y memoria visual.(55-57) La alteracion a nivel
de larespuesta inhibitoria tiene consecuencias negativas sobre el control oculo-
motor. Estas consecuencias a nivel visomotor, junto a las alteraciones visoper-
ceptivas, se ven reflejadas en la vida diaria y el rendimiento académico de estos
nifos.
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1.6
EVALUACION VISUAL

Para una correcta vision ha de existir integridad y un correcto funcionamiento de las
vias aferente y eferente del sistema visual. Desde la retina hasta la corteza visual y
areas extraestriadas, todos los niveles han de funcionar adecuadamente. Una explo-
racion oftalmoldgica completa deberia evaluar todos los niveles del sistema visual.

1.6 (a) / EXPLORACION OFTALMOLOGICA BASICA

Una exploracion oftalmoldgica en un nifio incluye valoracion de agudeza visual,
motilidad ocular, estereopsia, capacidad de fusion, estudio del polo anterior,
fondo de ojo y refraccion bajo cicloplegia.

1. Agudeza visual (AV): suele ser la primera de las exploraciones que se realizan
en la consulta y una de las principales fuentes de informacion para el oftalmé-
logo. Se define como la habilidad del sistema visual de detectar cambios en el
ambiente. Se ha de determinar sin correccién y con la correccién del paciente si
la tiene, monocular y binocularmente, tanto de lejos como de cerca. La forma en
la que se estima o cuantifica varia en funcioén de la edad y colaboracion del nifio:

Nifos preverbales:
«» Test de resolucion:

(a) Test de mirada preferencial (TMP): consiste en mostrar simultaneamente dos
cuadros, uno de ellos gris y el otro con una rejilla de rayas blancas y negras. La fre-
cuencia de las franjas bicolor ird aumentando progresivamente y la mayor frecuen-
cia que capte la atencion del paciente nos indicara su AV en ciclos por grado. Existen
diferentes test diferentes disponibles: tarjetas de Teller, palas de LEA (Figura 14) o el
Test de Cardiff que en lugar de franjas bicolor utiliza dibujos de trazo blanco y negro
sobre fondo gris. Puede sobreestimar la AV de nifios con alteraciones en el sistema
visual por lo que, a pesar de que nos permite una valoracion cuantitativa de la AV, los
resultados se han de interpretar con precaucion y siempre como paso previo a un
futuro test de reconocimiento.
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FIGURA 14.

Test de mirada
preferencial: palas de
LEA.

(b) Potenciales evocados visuales (PEV): es un método objetivo que se puede rea-
lizar desde el nacimiento. Valora la integridad retiniana y de la via visual a través
del registro de la respuesta eléctrica de la corteza visual occipital tras la estimu-
lacion de la retina. A través de unos electrodos colocados en el cuero cabelludo
occipital se estima la AV seglin el menor estimulo capaz de generar respuesta, de
manera proporcional a los resultados en adultos.

(c) Nistagmus optocinético: se basa en los movimientos de seguimiento y sacadi-
cos de refijacién que aparecen al presentar un test de franjas negras sobre fondo
blanco en movimiento. La capacidad de resolucion se estima variando el grosor
de las franjas. Es un método objetivo aunque aporta poca informacion.

¢ Test de estimacion:

(a) Fijacién y seguimiento: haciendo fijar al nifio sobre un objeto que llame su
atencion en binocular podremos valorar la estabilidad de la fijacion y su capaci-
dad para mantenerla, la precision del seguimiento en todas las direcciones de la
mirada, el correcto alineamiento ocular y la presencia de movimientos anorma-
les como el nistagmus. Monocularmente aporta informacion sobre la alternan-
cia de la fijacion o la presencia de forias o tropias.

(b) Resistencia a la oclusién: se compara el comportamiento del nifio ante la
oclusion de uno y otro ojo.

(c) Test del prisma vertical: se coloca un prisma de 10 Dp de base inferior delante
de uno de los ojos. Si la fijacion es correcta se producira una alternancia de la
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misma observandose un movimiento vertical de los ojos. Nos permite valorar la
alternancia de la fijacién asi como la dominancia de uno de los ojos si existiera.

+ Nifios en edad verbal: se utilizan métodos de reconocimiento. Uno de
los principales retos es adecuar el optotipo a las caracteristicas del paciente
(madurez, sociabilidad, capacidad verbal...). En muchos casos, en torno a los
4 afnos se pueden utilizar los mismos test que en adultos.

(a) Test de eleccion forzada: se hace elegir al nifio entre dos imagenes empareja-
das con pequenas diferencias como en el test de las ruedas rotas.

(b) Test direccionales: requieren de habilidades especiales que se adquieren en
torno a los 3,5-4 afios de edad. Ejemplos de test direccionales son el test de 1a E
tumbada y el de la C de Landolt.

(c) Test de respuesta verbal o emparejamiento: existen optotipos que utilizan di-
bujos (test de Pigassou, test de Lea Hyvarinen, test de Allen) (Figura 15) de mayor
o menor complejidad y precision, test numéricos y test con letras como el HTVO
o0 el ETDRS, utilizados en adultos.

FIGURA 15.
Optotipos de
reconocimiento:
Pigassou, LEA, Test de
laE.

_. O Qe
r O aum
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2. Motilidad ocular: se han de estudiar las versiones y ducciones en las 9 po-
siciones de la mirada. También se exploraran las vergencias. Para la valoracion
del correcto alineamiento ocular y cuantificacion de la desviacion si la hubiera:

(a) Test de Hirschberg: se valora la localizacion y simetria del reflejo corneal
cuando se iluminan los ojos con una luz puntual. Cada milimetro de desplaza-
miento se corresponde con 8° de desviacion ocular aproximadamente.

(b) Método de Krimsky: observando la desviacion del reflejo mediante el método
de Hirschberg, se coloca un prisma delante del ojo fijador hasta que el reflejo del
ojo desviado se halle centrado.

(c) Cover test: es el método diagnostico de referencia para la valoracion del es-
trabismo. Se ha de realizar tanto en vision lejana como cercana, con correccion
y sin ella y en todas las posiciones de la mirada para detectar posibles incomi-
tancias. Se requiere un paciente colaborador que tenga fijacion central y pueda
mantenerla durante la prueba. Sirve para detectar desviaciones latentes o forias
y manifiestas o tropias, unilaterales y alternantes, mediante la interpretacion de
los movimientos de fijacion que realizan los ojos al ocluir y desocluir con un
oclusor opaco o traslicido mientras el paciente mira a un punto de fijacién a una
distancia determinada.

- Cover unilateral (cover-uncover): sirve para diferenciar entre foria (no existe
desviacion manifiesta pero hay movimiento de refijacion) y tropia (existe des-
viacion manifiesta) y para saber si es unilateral o alternante.

- Cover alternante: nos indica la direccion de la desviacion. Pone de manifies-
to la desviacion total (foria + tropia) al ser un test muy disociante, por lo que
es ideal para detectar heteroforias.

- Prisma cover: sirve para cuantificar la desviacion. Consiste en ir poniendo
prismas de potencia creciente sobre el ojo desviado hasta que no se produzca
movimiento de refijacion a la realizacion del cover test alternante.

(d) Test de las varillas de Maddox: evalta el tipo de desviacion sin clasificarla en
foria o tropia. Se trata de un test disociante en el que se antepone una varilla de
Maddox en un ojo y se valora el tipo de diplopia que se produce al hacer al pa-
ciente fijar un punto luminoso con ambos ojos.
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3. Estereopsia: los test para la evaluacion de la vision estereoscOpica se basan
en mostrar al paciente una imagen similar en cada ojo, desplazadas en horizon-
tal, de manera que estimulen puntos retinianos ligeramente no correspondien-
tes. Para una correcta estereopsia se requiere una AV similar en ambos ojos y
un buen alineamiento ocular. Entre los test disponibles los mas utilizados en la
exploracion pediatrica son:

(a) Titmus test: se puede utilizar a partir del afio de edad. Se presenta una mos-
ca para valorar la marcoestereopsia (3000 arcsec) y 9 circulos y tres lineas de
animales que pueden detectar hasta 40 seg de arco de vision estereoscépica. Se
realiza con gafas polarizadas.

(b) TNO test: consiste en 7 ldminas con figuras. Valora la estereopsis cuantitativa
y cualitativamente desde 60 a 480 seg de arco. Requiere gafas rojo-verde.

(c) Test de Lang: consiste en una tarjeta con imagenes en tres dimensiones. Es
capaz de detectar estereopsias de entre 1200 y 550 seg de arco sin necesidad de
gafas compatibles.

4. Capacidad fusional: para valorar la existencia de supresion utilizaremos el
Test de Worth. La prueba consta de 4 luces, 2 verdes, 1 blanca y 1 roja. Requiere
gafas rojo (ojo derecho)-verde (ojo izquierdo) y se ha de realizar tanto en vision
lejana como cercana. Si el paciente es capaz de fusionar vera las 4 luces en dos
colores, en caso contrario si suprime uno de los 0jos sélo vera dos rojas (si existe
supresion del ojo izquierdo) o 3 verdes (si suprime el ojo derecho).

4. Refraccion bajo cicloplejia: los nifios tienen una gran capacidad de acomo-
dacion por lo que se recomienda llevar a cabo la refraccion tras la instilacion de
colirio ciclopléjico.

5. Segmento anterior: mediante ldmpara de hendidura.

6. Fondo de ojo: se realiza generalmente mediante oftalmoscopia indirecta, bajo
dilatacion pupilar.
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1.6 (b) / EXPLORACION ESTRUCTURAL

La retina, como parte del SNC, es una ventana tinica que nos permite la visua-
lizacion directa del mismo. Para ello las estructuras oculares, desde el segmen-
to anterior hasta las capas externas de la retina han de ser transparentes. Asi,
mediante dispositivos Opticos sencillos podemos valorar el SNC, a través de la
visualizacion del nervio 6ptico.

En los Gltimos afios, la funduscopia o la retinografia han sido complementa-
dos en la practica oftalmologica diaria con el uso de instrumentos que permiten
la medicion de las capas retinianas de manera objetiva y cuantitativa. Uno de
ellos es la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) con la que podemos obtener
imégenes de alta resolucion de las estructuras retinianas.

Mediante interferometria de baja coherencia, la tecnologia OCT utiliza dos
haces de luz: uno de muestra que contiene el objeto de estudio y otro de refe-
rencia, normalmente reflejado por un espejo. Mediante la combinacién de los
haces reflejados se obtiene una reconstruccion de la imagen del tejido. Esto se
consigue en apenas unos segundos y es totalmente inocuo para el paciente. Asi,
obtenemos una imagen en tiempo real de la retina y, por lo tanto, del SNC.

Desde su introduccion en los afos 80, la OCT se ha convertido en un instru-
mento fundamental en el trabajo diario del oftalmo6logo para el proceso diag-
nostico, seguimiento y la toma de decisiones terapéuticas en muchas patologias.
Los dispositivos de dominio espectral han mejorado las prestaciones de sus an-
tecesores consiguiendo una resolucion de las imagenes de entre 5y 7 micras.
Entre ello se encuentra el Cirrus-OCT (Carl Zeiss Meditec, USA), una OCT de alta
resolucion (HD-OCT) disponible desde 2007.

Este dispositivo realiza 27.000 barridos en un segundo. Utiliza como fuente de
luz un diodo de emision de luz de 840 nm y tecnologia de deteccién de dominio
de frecuencia o Fourier, mediante la cual un espectometro colocado en un de-
tector que recibe los haces luminosos desde el tejido explorado y desde el espejo
de referencia, resuelve las interferencias de las diferentes profundidades simul-
tdneamente. Las imagenes que obtenemos son de alta resolucion y nos permiten
la distincion y medicion del grosor de las distintas capas retinianas (Figura 16).
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FIGURA 16.
Imagen de OCT y corte histoldgico macular. Tomado de Santisteban
Freixas 2010.
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Elhecho de que la tecnologia OCT sea reproductible, no invasiva, inocua, sen-
cilla y rapida de realizar la hace especialmente til en la poblacion pediatrica.
Aproximadamente a partir de los 4 afios de edad los nifios se muestran colabora-
dores para su realizacion. Para nifios de menor edad o no colaboradores existen
OCT portatiles que hacen posible su traslado al quir6fano en caso de necesidad
de exploracion bajo sedacion anestésica. Recientemente se han publicado datos
de normalidad para los valores de grosor macular y de capas de fibras del nervio
optico en ninos. (58,59)

La posibilidad de identificar y ser capaces de cuantificar las distintas capas de
la retina de manera precisa ha hecho que se plantee la utilizacién de los resulta-
dos mediante OCT como biomarcador de dafio neuroldgico en determinadas pa-
tologias neuroldgicas como esclerosis multiple, Alzheimer o Parkinson. (60-62)
En nifos, la OCT también ha sido utilizada para valorar las alteraciones a nivel
del desarrollo retiniano secundarias a la prematuridad. (63-65)
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1.6 (c) / EVALUACION DEL PROCESAMIENTO VISUAL

En la actualidad, la exploraciéon oftalmoldgica estandarizada no incluye la eva-
luacidon de las habilidades cognitivas visuales. El estudio de las habilidades neu-
rocognitivas, incluyendo las habilidades visoperceptivas y visomotoras, supone
un gran reto para los distintos profesionales sanitarios implicados, desde pedia-
tras y oftalmoélogos hasta psicélogos y pedagogos, siendo ideal la participacion
de un equipo multidisciplinar.

Para la evaluacion del procesamiento visual hemos de evaluar tanto las ha-
bilidades visuales basicas como campo visual, agudeza visual y sensibilidad al
contraste como habilidades visuales superiores como memoria visual, atencion
visual o espacialidad. En muchos casos los nifios con alteraciones a nivel cog-
nitivo visual presentan déficits tanto a nivel basico como superior. Ademas, la
existencia de alteraciones organicas como defectos refractivos no corregidos o
desoérdenes cognitivos globales, como TDAH, pueden alterar los resultados de
pruebas diagnodsticas como test visoperceptivos, obteniéndose resultados pato-
logicos en casos de procesamiento visual normal. No existen métodos diagnos-
ticos estandarizados ni exentos de sesgos. A pesar de estas dificultades, se han
propuesto distintos tipos de exploraciones para la valoracion del procesamiento
visual:

(a) Cuestionarios clinicos estandarizados: el tiempo en consulta es limitado y, en
muchas ocasiones la colaboracion del nifo dificulta una exploracion detallada.
Los padres o cuidadores tienen una perspectiva mas amplia de las conductas del
nifo y esa informacion se ha demostrado muy ttil en el proceso diagndstico de
alteraciones del desarrollo neuroldgico visual del nifio en sus primeros afos de
vida.(66,67) En la figura 17 se muestran algunas de las preguntas del cuestionario
PreViAs para la valoracion de las habilidades visuales en nifnos preverbales.

Dutton y sus colaboradores, proponen una bateria de preguntas de alta sensi-
bilidad y especificidad para alteraciones cognitivas visuales a través de las cuales
podremos tanto localizar el dafio como valorar las repercusiones del mismo en
la vida diaria de paciente y familiares.(68) Esto nos permitira realizar un mejor
enfoque tanto a nivel médico como familiar o escolar.
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FIGURA 17.
Seleccion de preguntas del cuestionario PreViAs para la valoracion de
habilidades visuales en edad preverbal.
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(b) Evaluacion electrofisiol6gica y comportamental: para la evaluacion global de
las habilidades visuales Atkinson y sus colaboradores (69) proponen comple-
mentar la evaluacion funcional con exploraciones electrofisiolégicas. El proce-
samiento visual se puede estratificar segin el nivel de complejidad de proce-
samiento siendo el mas basico el registrado por los PEV flash o patrén reverso,
pues registran la actividad antes de producirse el procesamiento visual. Este
grupo de trabajo propone la utilizacién de PEV de orientacion reversa (OR-PEV)
y el test de cambio de fijacion para valorar el dafio cerebral precoz y predecir los
resultados visuales y cognitivos a largo plazo. Los OR-PEV son el siguiente nivel
de complejidad respecto al patrén flash pues requiere cierto nivel de procesa-
miento visual al realizarse con estimulos cambiantes. En el test de cambio de
fijacion se evalda la atencidn visual al medir el tiempo de aparicion de la sacada
de atencion al aparecer un estimulo en periferia, estando el paciente fijando otro
objeto.

Para el estudio de las habilidades visuales superiores, el grupo de Atkinson
ha disenado juegos de ordenador para evaluar los procesos visuales corticales
globales a través del procesamiento en areas extraestriadas sobre forma y mo-
vimiento. Del mismo modo, la Atkinson Battery of Child Development for Exa-
minig Functional Vision (ABCDEFV) es una bateria de pruebas funcionales que
mide el comportamiento visual desde el nacimiento hasta los 5 afios y nos per-
mite valorar el uso de la vision para la funcién espacial y cognitiva.(70)

(c) Test neuropsicolégicos: En neuropsicologia esta ampliamente extendido el
uso de test estandarizados para el diagnodstico y manejo de muchas patologias.
Realizados bajo las mismas condiciones y criterios de evaluacion, permiten ob-
tener resultados objetivos y cuantitativos de los procesos en estudio.

Existen test que nos permiten la exploracion a nivel visoperceptivo y viso-
motor y de reconocimiento facial. Entre los mas frecuentemente utilizados se
encuentran:

e Bateria L94: Evalda la percepcion visual en nifios en relacion a su nivel
de inteligencia no-verbal. Asi, nos permite valorar la percepcion visual
en relacion a una referencia cognitiva. (71)

e Test of Visual Perceptual Skills (TVPS-3): analiza la discriminacion vi-
sual, memoria visual, relaciones espaciales, constancia de forma, me-
moria visual secuencial, figura-fondo y cierre visual a través de una
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bateria de subtest. No requiere coordinacion motora ni empleo del
lenguaje por lo que es especialmente atil en nifios con alteraciones a
estos niveles. En cada uno de los subtest se pide al paciente que realice
distintas tareas, dependiendo de la habilidad a estudiar, a través de fi-
guras abstractas presentadas en distintas ldminas. Por ello, tampoco es
necesaria la categorizacion.(72)

Test of Visual Analysis Skills (TVAS): valora la integracioén visual mo-
tora a través de la copia de figuras geométricas de dificultad creciente.
Esta es la mejor manera para evaluar la coordinacién motora necesaria
para una adecuada percepcion visual. Nos permite explorar la coordi-
nacion ojo-mano y la capacidad de planificacion visual. La integracion
visual motora es un proceso complejo dentro del procesamiento visual
cognitivo.(73)

Test gestaltico de Bender: explora la capacidad visual motora a partir
de los 4 afios de edad a través de la copia de figuras geométricas. Sus
resultados, ademas de aspectos de la capacidad visual, también per-
mite obtener informacion sobre sindromes clinicos como trastornos
psiquiatricos o deficiencias mentales de forma rapida y sencilla.

Test de integracion visomotora de Beery Buktenica: explora la percep-
cion visual, coordinacidon motriz y capacidad de construccion visual
identificando debilidades en areas concretas.

Test de la figura compleja de Rey Osterrietch: estudia la actividad per-
ceptiva, la planificacién y la memoria visual. Utilizado tanto en nifios
como en adultos con alteraciones cognitivas pues valora el nivel de de-
sarrollo intelectual.

Test de Frostig: valora la percepcion visual entendida como la suma de
una serie de habilidades: coordinacién visual y motora, figura-fondo,
constancia de forma y relaciones espaciales. Realizado para edades en-
tre 4y 10 anos.

Test de Benton: evaliia la capacidad de reconocimiento facial. Se pide
al sujeto que reconozca una misma cara en varias fotografias tomadas
con distintos angulos y condiciones de iluminacion.

Test de memoria y aprendizaje TOMAL (por sus siglas en inglés Test
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Of Memory and Learning): posee dos subtest dedicados a la memoria
facial y memoria facial demorada. En ellos se pide al sujeto que memo-
rice una o mas caras y posteriormente las identifique de entre un nu-
meroso grupo de fotos. Permite obtener resultados ajustados por edad,
fundamental a la hora de valorar la capacidad de reconocimiento facial
pues se termina de desarrollar en torno a los 30 afios.(74)

e Test de Baron-Cohen: evalia la capacidad de interpretacion de emo-
ciones. Este es un proceso visual superior mas complejo que el recono-
cimiento facial simple. Consiste en pedir al paciente que describa las
emociones que se muestran en diversas fotos en blanco y negro. Dada
su mayor complejidad es 1til en nifios mayores y adultos.

1.6 (d) / EVALUACION DEL PROCESAMIENTO VISUAL

Diversas técnicas electrofisiologicas y de imagen, cada vez mas avanzadas, nos
permiten la valoracion y registro de los movimientos oculares.(75) Algunas de
las mas utilizadas actualmente:

* Electro-oculografia (EOG): realiza el registro del campo eléctrico
generado por la diferencia de potencial entre la cornea (positiva)
y el EPR (negativo), mediante electrodos colocados alrededor de
la o6rbita. Las variaciones del potencial se correlacionan con los
movimientos oculares con muy buena resoluciéon temporal. El
oculograma siempre se combina con algin tipo de estimulo o re-
gistro para obtener modalidades como la de registro de nistagmus,
reflejos vestibulo-oculares o, el mas recientemente desarrollado,
protocolo de estimulacion magnética transcraneal mediante reso-
nancia magnética funcional.

» Videooculografia (VOG): permite realizar registros de manera no
invasiva y con relativa libertad de la cabeza. La videofilmacion di-
recta es la forma mas sencilla de VOG. Tras la obtencion de las
imagenes con una videocdmara se lleva a cabo el andlisis de las
posiciones de los reflejos luminosos corneales.

e Eye tracking o gaze tracking: gracias a los grandes avances infor-
maticos de las dltimas décadas, es posible realizar un procesa-
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miento en tiempo real de imagenes complejas. Tras un proceso de
calibracion, se captan imagenes del movimiento ocular con una
resolucion espacial de 0.2° y una frecuencia de muestreo de hasta
1kHz. Utiliza infrarrojos y la posicion ocular se calcula a partir del
vector entre el centro de la pupila y la reflexion corneal de dicho
haz. Actualmente se estan desarrollando algoritmos que utilizan
inteligencia artificial para intentar evitar la calibracion previa que
requiere el eyetracker. Los actuales eye trackers remotos permiten
obtener informacién muy precisa sobre las caracteristicas de la
fijacion y seguimiento visuales y movimientos sacadicos, sin ape-
nas colaboracidn por parte de los pacientes, y mediante dispositi-
VOS No invasivos.
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CAPITULO 2 69

JUSTIFICACION DEL TEMA

Muchas son las dificultades a las que tienen que hacer frente los nifios adopta-
dos. Si ademas han nacido en paises del este de Europa, en muchos aspectos,
éstas seran ain mayores. Las transformaciones socioeconémicas y politicas de
esta region desde los afios 90 han derivado en un detrimento de su sistema sa-
nitario y de proteccion a la infancia, que ha incrementado el nimero de huérfa-
nos y ninos institucionalizados. Muchos de ellos acaban siendo adoptados por
familias extranjeras.

En Espafia, en los Gltimos veinte afios se han adoptado mas de 10.000 nifios
procedentes de Europa del este.(1) A su llegada a nuestro pais, en torno a un 70%
de ellos mostraron alguna alteracion del neurodesarrollo, en gran porcentaje re-
lacionados con la exposicion prenatal a alcohol. Este hecho supone un gran im-
pacto, no sélo en la vida diaria y rendimiento escolar de los nifios sino también
a nivel familiar, social y econdmico.(5)

Las alteraciones del neurodesarrollo, como los trastornos del espectro alco-
hoélico fetal (TEAF), suponen un gran reto para los profesionales que las afrontan
y requieren de un abordaje multidisciplinar. Hemos elegido este grupo pobla-
cional por su alto riesgo de exposicion prenatal a alcohol y desarrollo de TEAF.
Planteamos la valoracion oftalmologica como parte del proceso diagnostico y
del seguimiento de patologias del desarrollo cognitivo y neuroldgico.

El abordaje de estos nifnos requiere equipos multidisciplinares que permitan
una valoracion global de todas las dificultades a las que se enfrentan. A nivel
visual es necesaria una valoracion exhaustiva, que incluya evaluacion tanto es-
tructural como funcional del sistema visual y de su integracion a nivel cognitivo.
El objetivo de la presente tesis es ahondar en todos estos aspectos de la vision
que pueden potencialmente encontrarse afectados en este grupo de ninos.

Por un lado, la localizacién tnica de la retina nos permite una visualizacion
directa del sistema nervioso central a través de la exploracion del fondo de ojo.
Técnicas de imagen avanzadas como la tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
permiten, ademas, la medida de las estructuras retinianas de manera objetiva
y cuantitativa. La OCT es un método no invasivo, facil y sencillo de realizar, y
por ello especialmente til en la exploracion de nifios. Planteamos valorar su
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utilidad en alteraciones del neurodesarrollo, como los TEAF o los derivados de
la exposicion prenatal a otras sustancias toxicas (tabaco, cocaina), a la hora de
cuantificar el dano neuronal subyacente y su evolucion en el tiempo.

Por otro lado, el correcto desarrollo de las habilidades cognitivas visuales es
esencial para un normal desarrollo neuroldgico. Se ha demostrado para patolo-
gias del neurodesarrollo, como la prematuridad, que el deterioro de las habili-
dades visuales superiores como la visopercepcion y la integracién visual viso-
motora influyen negativamente en el rendimiento académico de estos nifos.(76)
Pretendemos ampliar el conocimiento de los déficits a nivel de la funcion visual
en otras patologias del neurodesarrollo.

En el caso de los nifios con TEAF, tan prevalente en nuestra poblacion de es-
tudio, una de sus principales caracteristicas es la inatencion, que influye de ma-
nera negativa en el control oculomotor, imprescindible para una buena funciéon
visual. En la actualidad, gracias al desarrollo de la tecnologia, disponemos de
dispositivos de registro de los movimientos oculares que nos permiten cuanti-
ficar el control oculomotor. Por ello, proponemos la utilizacion del dispositivo
DIVE (Device for an Integral Visual Examination) para la valoracion de la estabi-
lidad de la fijacion y, por tanto, del control oculomotor y su afectaciéon. Ademas,
dada la comorbilidad con el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad,
parece interesante explorar silos patrones de inestabilidad de la fijacién, en caso
de estar presentes, son diferentes, pudiendo resultar una herramienta ttil para
el diagnostico diferencial entre ambas patologias.

En las alteraciones del neurodesarrollo, el diagnostico precoz y la identifica-
cién de los dominios deficitarios nos permiten establecer estrategias que me-
joren la vida diaria de los nifnos afectos y de sus familias, no s6lo mejorando las
estrategias de rehabilitacion y escolarizacion de los nifios sino también ayudan-
do a su entorno a identificar y comprender las dificultades a las que se enfrentan
diariamente. La valoracion de la funcion visual se hace imprescindible y resulta
una herramienta muy util dentro de todo este proceso.
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CAPITULO 3
75

HIPOTESIS

La alteracion del ambiente perinatal, como la producida por el consumo de
alcohol durante la gestacion, induce cambios estructurales en las capas de la
retina que pueden ser detectados mediante tomografia dptica.

El consumo de alcohol durante la gestacion influye negativamente
en el desarrollo cognitivo visual.

Los cambios morfoldgicos objetivables en las capas de la retina, asi como
las alteraciones a nivel cognitivo visual, se relacionan con los rasgos fisicos
caracteristicos de los nifios con trastornos dentro del espectro alcoholico fetal.
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0BJETIVOS

Objetivo principal:

Evaluar las caracteristicas de la
afectacion visual, tanto organicas
como funcionales, en adoptados del
este de Europa.

Objetivos secundarios:

Cuantificar las alteraciones retinianas, objetivables mediante el estudio con
OCT, en nifios con TEAF.

Evaluar la funcién visual y las habilidades cognitivas visuales en los nifios
con TEAF.

Evaluar las alteraciones en el control oculomotor de nifios adoptados de
Europa del este y determinar la eficacia del tratamiento para el TDAH en
estos ninos.

Evaluar la relacidn entre las alteraciones estructurales retinianas, medidas
con OCT, y funcionales visuales a nivel visoperceptivo, medidas con test
funcionales, asi como del control oculomotor mediante evaluacién con eye
tracker, y los los rasgos antropomeétricos presentes en nifios con TEAF.
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MATERIAL Y METODOS

5.1
TIPO DE ESTUDIO

5.1(a) / DISENO DEL ESTUDIO:

Con la finalidad de dar respuesta a la hipdtesis y objetivos planteados con an-
terioridad, se planted un proyecto para estudiar el sistema visual, tanto a nivel
morfoldgico como funcional, de nifios adoptados del este de Europa. Para ello
se pusieron en marcha varios estudios observacionales, de cohortes (Figura 18).

El protocolo de dichos estudios ha sido disefiado siguiendo las directrices de
la declaracion de Helsinki y ha sido aprobado por el Comité Etico de Investiga-
ciones Clinicas de Aragon (CEICA). (ANEXO I)

A todos los participantes, por mediacion de sus padres o tutores legales, asi
como a todos los mayores de 12 afios, con independencia del grupo de clasifica-
cion, se les ha solicitado permiso para ser incluidos en el estudio mediante un
consentimiento informado. (ANEXO II)

5.1(b) / SELECCION DE LA MUESTRA:

Para la formacion de las cohortes de nifios procedentes de paises del este de Eu-
ropa se envid una carta a las familias adoptantes de esta procedencia informan-
doles de la puesta en marcha del proyecto, sus objetivos y ofrecerles la posibili-
dad de participacion (ANEXO III) mediante el envio de un correo electrénico a
la direccion facilitada en la carta. Todo ello se llevd a cabo en colaboraciéon con
el Servicio de Prevencion y Proteccion a la Infancia y Adolescencia de la Diputa-
cion General de Aragén (DGA) y el apoyo de la asociacion de familias adoptantes
de Aragon (AFADA).(ANEXO IV)

Los pacientes para la creacion de los grupos control se seleccionaron de entre
los nifos atendidos en Consultas Externas de Oftalmologia del Hospital Infantil
Miguel Servet por revisiones rutinarias o patologia banal, o familiares sanos de
los trabajadores del centro, que cumplieran los criterios de inclusion.
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FIGURA 18.

Esquema de los proyectos para el estudio de las
alteraciones oftalmoldgicas en nifios adoptados del
este de Europa y nifios expuestos prenatalmente a
toxicos.

Proyecto 1: efectos de la exposicion prenatal a

tabaco, alcohol y otras drogas de abuso sobre el
T _ desarrollo retiniano
M Proyecto 2: Anomalfas retinianas medidas
/A y
~ — mediante OCT en nifios adoptados del este de
\ Europa
VISOPERCEPCION
- \\ — Proyecto 3: Alteraciones visoperceptivas en
) % nifios en riesgo de exposicion prenatal a alcohol
W &)
CONTROL Proyecto 4: Estudio de la estabilidad de fijacion
OCULOMOTOR mediante eye-tracker en nifios adoptados del
mdive este de Europa
PROYECTO 1

Efectos de la exposicion prenatal a tabaco, alcohol y otras drogas de abuso
sobre el desarrollo retiniano. Para valorar el efecto de diferentes sustancias so-
bre la estructura retiniana se explor6 mediante OCT a una cohorte de 49 nifios
con antecedentes de exposicion prenatal a toxicos atendidos y controlados en
consultas de oftalmologia del Hospi—tal Universitario Infantil Miguel Servet de
Zaragoza. La cohorte de estudio se subdividi6 segtin la sustancia a la que fueron
expuestos prenatalmente los nifios, formandose tres grupos: 25 nifios con an-
tecedentes de exposicion prenatal a tabaco, 20 con antecedentes de exposicion
a alcohol durante la gestacion y 4 expuestos a drogas de abuso. Se conform6 un
grupo control pareado por edad.
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PROYECTO 2

Anomalias retinianas medidas mediante OCT en nifios adoptados del este
de Europa. Para la valoracion de la estructura retiniana en ninos adoptados del
este de Europa, se disefi6 un estudio de cohortes. La cohorte de estudio estaba
formada por 59 nifios procedentes del este de Europa, pareados por edad y sexo,
con controles nacidos en Espana, cuyos embarazos fueron controlados, sin ex-
posicion prenatal a toxicos. A todos ellos se les sometio a una exploracion oftal-
moldgica completa, incluyendo la realizacion de una OCT.

El estudio de la funcion visual en nifios adoptados del este de Europa se
llevo a cabo mediante la comparacion de una cohorte de 79 nifios adoptados
frente a un grupo control de ninos nacidos en Espafa, pareado por edad y sexo,
con embarazos controlados, sin exposicion prenatal a toxicos. A todos ellos se
les someti6 a tres diferentes test visoperceptivos: TVPS-3, TVAS y el subtest de
reconocimiento facial del test TOMAL.

. En nuestro dltimo proyecto, incluimos la utilizacion de
un DIVE, equipado con tecnologia de eye tracking, para ampliar la valoraciéon de
la funcion visual en adoptados del Este de Europa, estudiando su control oculo-
motor. Para ello, se conformé una cohorte de 29 nifilos adoptados de Europa del
Este, comparandolos con un grupo control, pareados por edad, de nifios naci-
dos en Espafia con embarazos controlados sin exposicion prenatal a toxicos. Se
realiz6 un andlisis posterior dividiendo el grupo de adoptados en tratados y no
tratados para TDAH.

5.1(c) / CRITERIOS DE EXCLUSION E INCLUSION

Todos los participantes debian tener entre 4 y 19 afios, asi como aceptar y fir-
mar el consentimiento informado. En el caso del grupo de estudio, como criterio
de inclusion se estableci6 que fueran adoptados de paises de Europa del este o
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tuvieran antecedentes de exposicion conocida prenatal a toxicos como tabaco,
alcohol o drogas de abuso.

Todos los nifios con historia de enfermedades oculares, defectos genéticos
o malformaciones congénitas fueron excluidos del estudio. También se exclu-
yeron de la muestra los pacientes con alteraciones neu-roldgicas mayores, asi
como aquellos que no colaboraron para la realiza—-cioén de alguna de las pruebas
del protocolo exploratorio.

5.2
PROTOCOLO EXPLORATORIO

FIGURA 19.
Protocolo exploratorio

q HABILIDADES
FUNCION ESTRUCTURA CONTROL OCULO-
COGNITIVAS
VISUAL RETINIANA VISUALES MOTOR
‘ ,,,,,,,,,
O Ll
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5.2 (a) / RECOGIDA DE DATOS:

Los datos perinatales e infantiles se recogieron de la historia clinica del hospital
o de la historia clinica informatizada del Servicio Aragonés de Salud, en caso de
pertenecer otro hospital dentro de la Comunidad Auténoma de Aragén. Se pidid
a los padres de los nifios adoptados participantes en el estudio, que aportaran



CAPITULO 5 87

MATERIAL Y METODOS

los informes pedidtricos de su pais de origen en caso de poseerlos. Los datos
personales y clinicos recogidos de cada uno de los participantes en los distintos
proyectos, quedan recogidas en la Tabla 2.

TABLA 2.
Datos personales y clinicos recogidos de cada uno de
los nifios participantes en el estudio

Sexo

Pafs de nacimiento
Tratamientos sistémicos
Alergias medicamentos
Fecha de nacimiento
Antecedentes personales
Intervenciones quirdrgicas
Informes preadoptivos

5.2 (b) / EXPLORACION OFTALMOLOGICA GENERAL:

Todos los ninos fueron explorados por un oftalmdlogo pediatrico de la Unidad
de Oftalmologia Infantil del Hospital Universitario Miguel Servet, de Zaragoza.
Se llevo a cabo una exploracion oftalmoldgica completa incluyendo:

Agudeza visual: mejor agudeza visual corregida.

Refraccion bajo cicloplejia: midriasis farmacoldgica con colirio Ciclopléji-
co 10 mg/ml, (Alcon Laboratories Inc, Forth Worth, EEUU).

Biomicroscopia anterior mediante lampara de hendidura.

Exploracion de la musculatura extraocular: cover test simple y alterno, va-
loracion de ducciones y versiones.

Examen estereopsis: Test TNO.

Exploracion capacidad de fusion: Test de Worth.
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» Oftalmoscopia de segmento posterior indirecta con lente de +20 dioptrias
(Volk Optical Inc, Mentor, EEUU) previa midriasis farmacolégica.

5.2 (c) / EXPLORACION ESTRUCTURAL: OCT

El examen mediante OCT se llevo a cabo utilizando Cirrus HD-OCT (OCT3, Carl
Zeiss Meditec, USA) (Figura 20,21). Los protocolos usados fueron el Optic disc
cube 200x200 y Macular cube 200x200. El protocolo Optic disc cube analiza un
area de 6 mm? mediante una cuadricula de 200 escaneres lineales horizontales.
El algoritmo del software detecta automaticamente el centro del disco éptico
del escaner volumétrico, circunvalando con un didmetro de 3.46 mm desde este
centro, y calculando el espesor. El protocolo Macular cube 200x200 lleva a cabo
6 escaneres radiales maculares consecutivos, de 6 mm de longitud, centrados
en la févea. Las imagenes se analizaron utilizando el software de mapeo OCT3.
El algoritmo para el andlisis de células ganglionares segmenta un area anular de
14,13 mm? centrada en la fovea.

El OCT se realiz6 al final de la exploracion oftalmolégica (Proyecto 1y 2), por
un operador experto, y bajo cicloplejia, para mejorar la calidad de las imagenes.
Ambos ojos de cada uno de los pacientes fueron evaluados aunque sélo un ojo
por nino fue incluido para su anélisis, eligiendo el escaner OCT de mejor cali-
dad, o al azar cuando ambos ojos eran de calidad 6ptima. No se excluy6 a ningtin
paciente por mala calidad de las imagenes.

FIGURA 20.
Cirrus HD-OCT (OCT3, Carl Zeiss Meditec, USA)
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FIGURA 21.
Hoja de resultados tras anélisis de CFNR en ambos 0jos
mediante Cirrus HD-OCT.
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5.2 (d) / EVALUACION DE LA FUNCION VISUAL:

TEST COGNITIVOS VISUALES

Los nifios participantes en el proyecto relacionado con el estudio de la funcion
visual (proyecto 3) realizaron ademas tres test estandarizados para el andlisis
de sus habilidades cognitivas visuales: TVPS-3, TVAS y Test de memoria facial,
subtest del Test TOMAL. Todos ellos fueron realizados por un explorador entre-
nado para ello, situando a los nifios en un ambiente tranquilo y con la correccién
Optica adecuada si fuera necesaria.

1. Test of Visual Perception Skills (TVPS-3): El TVPS-3 es un test para valorar
las habilidades perceptivas visuales, sin participacién motora, a través de la me-
dicion de siete habilidades especificas.(72) Cada uno de los subtest explora una
de dichas habilidades, en el siguiente orden:

Discriminacion visual: se muestra una figura de referencia y se solicita al
paciente seleccionar de entre las mostradas en la parte inferior de la lami-
na una exactamente igual.

Memoria visual: consiste en memorizar una figura de referencia, que se
muestra durante un tiempo determinado, y seleccionar la idéntica al de
entre las que se muestran a continuacion.

Relaciones espaciales: se pide al paciente que sefiale la figura con una
orientacion diferente al resto.

Constancia de forma: se ha de seleccionar la figura de forma idéntica a la
de referencia aunque con distinto tamafio u orientacion.

Memoria visual secuencial: se mostraran al paciente series crecientes de
figuras que habra de memorizar y posteriormente localizar de entre las
posibles respuestas que se le muestren.

Figura-fondo: se debe localizar una figura dentro de un fondo complejo.

Cierre visual: se pide al paciente que seleccione la figura de entre las de
trazo incompleto de la linea inferior de la lamina que, una vez unidos los
trazos, resultase idéntica a la figura superior de referencia.
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Cada uno de los subtest esta formado por 16 ldminas en blanco y negro pre-
sentadas en orden de creciente dificultad. El test comienza mostrando dos ejem-
plos en los que el examinador se asegura la comprension por parte del nifio. Co-
mienza evaluando los procesos visuales basicos, como la discriminacion visual,
y va aumentando en dificultad hasta finalizar valorando las habilidades visua-
les complejas mediante la figura-fondo y el cierre visual. Tanto cada uno de los
subtest, como la puntuacién general en TVPS se puntiian de manera objetiva,
ofreciendo datos normalizados por edad, cuyas tablas estan incluidas en el cua-
dernillo de correccién que aporta el fabricante (Figura 22).

FIGURA 22.

Test of Visual Perception Skills
(TVPS-3). Laminas pertenecientes a
los subtet de constancia de forma y
cierre visual.

2. Test of Visual Analysis Skills (TVAS): este test evalia la integracion visual
y motora a través de la capacidad de reproduccién de figuras geométricas de
creciente dificultad.(73) Se presentan 18 figuras que han de ser copiadas con la
mayor exactitud posible en el recuadro que aparece al lado de la figura de refe-
rencia. La dificultad va en aumento segiin avanza el test, desapareciendo progre-
sivamente los puntos de referencia, que facilitan la reproduccion, en el espacio
reservado para la copia. Se permite al participante rectificar, sin tiempo para la
realizacion de la prueba (Figura 23).
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La puntuacién obtenida en el test se corresponde con el nimero de figuras re-
producidas con exactitud. Existe una tabla de referencia de normalidad segin la
edad del nifio, siendo la calificacion final superior, igual o inferior a lo esperado
para la edad del paciente.

FIGURA 23. @
Test of Visual Analysis Skills (TVAS).

3. Subtest de memoria facial del Test of Memory and Learning (TOMAL): (74)
El test TOMAL explora la memoria y el aprendizaje por medio de diver—sos sub-
test. Se trata de una bateria estandarizada que permite valorar en profundidad
estas capacidades desde los 5 a los 19 afios. Dentro de la memoria no verbal se
encuentra el subtest de memoria facial. Se trata de un test no verbal en el que
se solicita al sujeto el reconocimiento e identificacion de fotografias de caras
de personas en blanco y negro, de entre un grupo de las mismas, de diferente
edad, sexo y raza. Se muestra al nifio una serie de fotografias aisladas, se le pide
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que las memorice durante un tiempo acotado, y posteriormente las identifique,
seleccionandolas entre un grupo de numerosas fotografias. El test consta de 12
paneles de fotos en nimero creciente, siendo el tiempo disponible para la me-
morizacion mayor segin aumenta la dificultad (Figura 24).

El test evalia el recuerdo instantaneo (reconocimiento facial) y el recuerdo
demorado (reconocimiento facial demorado) de manera objetiva. La puntuacion
se obtiene sumando el ndamero de identificaciones correctas. La puntuacion es
facilmente traducible a valores de normalidad percentilados por edad, segtn las
tablas aportadas por el fabricante en el cuadernillo de correccion.

FIGURA 24.
Subtest de memoria facial del Test of
Memory and Learning, (TOMAL).
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5.2 (e) / EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DE LA FI]ACION:
DIVE (Proyecto 4)

Todas las exploraciones se realizaron con DIVE (Device for an Integral Visual
Examination), un dispositivo que consta de una pantalla de 12 pulgadas y una
resolucion de 2160 x 1440 pixeles, junto a un eye tracker situado debajo de la
pantalla que recoge todos los movimientos oculares durante la prueba (Figura
25). La resolucion temporal maxima del sistema es de 60 Hz, con una precision
de 0.5 deg y una resolucion espacial bajo condiciones 6ptimas de 0.1 deg, segin
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FIGURA 25.
Dispositivo DIVE (Device for an
Integral Visual Examination).

Bddive

FIGURA 26.

Pantalla de comienzo del Test para
la evaluacion de la estabilidad

de fijacién, mediante DIVE, con
objetivo de fijacion central.

datos facilitados por el fabricante. Dos operadores, quienes fueron instruidos
por la misma persona (VP) en la utilizacion del dispositivo antes del comienzo
del estudio, llevaron a cabo la exploracion mediante eye tracking de los nifos
participantes.

La exploracion de la estabilidad de fijacion y movimientos sacadicos se llevd a
cabo en una habitacion en silencio y en condiciones de iluminacién mesopicas.
Los ninos fueron colocados en una silla a 50 cm de la pantalla para asegurar un
correcto eye tracking, sin sujecion de la cabeza. Se les pidi6 que siguieran distin-
tos estimulos que aparecian en la pantalla sin mover la cabeza.

Antes de llevar a cabo el estudio de fijacion, se realiz6 una calibraciéon del eye
tracker de acuerdo con el manual de utilizacion del dispositivo, siguiendo las
instrucciones del fabricante. El objetivo de fijacion consiste en un dibujo de una
abeja en el que se combinan diferentes aspectos como tamano (8 mm y 17 mm),
sonido (con y sin zumbido) y movimiento (estatico o con un leve movimiento si-
mulando vibracién). Cada una de las secuencias que componen el test comienzan
con un objetivo de fijacion central (Figura 26) y, tras 4 segundos, aparecen a lo lar-
go de la pantalla, y de manera aleatoria, 24 estimulos periféricos, con una distan-
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cia fija de separacion de 9.26 deg entre dos estimulos consecutivos. Cada estimulo
aparece en pantalla durante 4 segundos, sin superposicion de estimulos.

La fijacion fue objetivada utilizando un algoritmo bien establecido basado en
la dispersion.(77) Se calculd la estabilidad de la fijacion a través del area de la
elipse de contorno bivariante (BCEA), donde se cuantifica en grados cuadrados
(deg2 ) el area de la elipse que engloba cierto porcentaje de las posiciones de
fijacion registradas durante el proceso. (78) Por lo tanto, a menor valor de BCEA,
mayor estabilidad de fijacion. Para calcular la BCEA que contuviera P=68,2% de
los puntos de fijacion, se utilizé la siguiente ecuacion:

BCEA=2*k* 1 *ox * oy * (1-p2)1/2,

donde ox es la posicion estandard de la posicion horizontal del ojo, oy es la
desviacion estandard de la posicion vertical del ojo, p es el coeficiente de corre-
lacion de Pearson entre las posiciones verticals y horizontals, y k se obtiene al
calcular P como P=1-e-k.(79)

El rendimiento sacadico se cuantificO mediante el tiempo de reaccion sacadi-
co (SRT), que se define como el periodo de tiempo transcurrido entre la apari-
cién de un nuevo estimulo y el inicio del movimiento sacadico en la direccion de
dicho estimulo.

5.2 (f) / ANTROPOMETRIA

Con el fin de identificar TEAF, dado la poblacién de alto riesgo con la que traba-
jamos, un médico (OC), entrenado para ello, obtuvo medidas antropomeétricas
del grupo de nifios adoptados de paises de europa del Este. Tomando como re-
ferencia para el diagnostico de este grupo de trastornos, el sistema diagnostico
Cddigo 4-Digitos para TEAF, desarrollado por el grupo de trabajo de la Docto-
ra Astley de la Universidad de Washington,(44) se recogieron medidas de talla,
peso, perimetro cefalico (PC) y rasgos faciales, como la longitud de hendidura
palpebral y las caracteristicas del surco nasolabial y labio superior. El Codigo
Diagndstico 4-Digitos consiste en un método simple, comprensible y basado en
la evidencia para el diagnostico del espectro completo de trastornos derivados
del consumo de alcohol durante la gestacion. Los 4 digitos hacen referencia a
las 4 claves diagnosticas que definen los TEAF. Se puntian de manera indepen-
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diente, en una escala del 1 al 4, siendo 11a ausencia completa de rasgos TEAF y 4
su presencia severa, en el siguiente orden: (1) Déficit de crecimiento; (2) Rasgos
faciales SAF; (3) Alteraciones del SNC, estructurales o funcionales; y (4) Exposi-
cion prenatal a alcohol.

La hendidura palpebral fue medida con una regla transparente de plastico su-
jetandola cerca del ojo, sin llegar a tocarlo. La estrechez de labio superior y la
prominencia del surco nasolabial se valor6 y puntu6 utilizando la tabla pictori-
ca para raza caucasica elaboradas por el grupo de trabajo de la Universidad de
Washington (Figura 12).(44) En ella se pueden observar 5 fotografias, puntuadas
entre 1y 5, en orden creciente segtn la severidad del aspecto del labio y el surco.
Todas las medidas se ajustaron por edad y se expresaron en percentiles.

5.3
ANALISIS DE DATOS

Las variables del estudio fueron recogidas en una base de datos de Mi—crosoft
Office Access disenada para este estudio. El analisis estadistico se realizé usando
el software SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

5.3 (a) / ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para describir las caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio, asi como
los parametros obtenidos en las diferentes pruebas, se estudio su distribucion y
se calculd la media, con su intervalo de confianza del 95%, la desviacion estan-
dar, y los rangos, para las variables cuantitativas. En el caso de los parametros
que presentaron una gran dispersion se utilizaron la mediana y los rangos inter-
cuartilicos para describirlos.

5.3 (b) / ESTADISTICA ANALITICA

Se comprobo el ajuste a la normalidad de las diferentes variables a estu—~dio me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se compararon las diferen—cias en los
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parametros cuantitativos analizados mediante t de Student para muestras in-
dependientes o analisis de la varianza (ANOVA) si las variables se ajustaban a
la distribucion normal y U de Mann Whitney o test de Kruskal Wallis si no lo
hacian. Se aplico la co-rreccidon de Bonferroni para comparaciones multiples.
Las variables cualitativas se compararon mediante la 2 de Pearson.

La relacion entre las variables cuantitativas se evalué mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson en el caso de variables con una distribucién normal
o el coeficiente de Spearman en caso contrario. En los proyectos 2 y 3 se analiza
la correlacion entre las variables antropométricas y las variables oftalmoldgicas,
siendo éstas las mediciones de la retina obtenidas mediante OCT y los test viso-
perceptivos respectivamente.

En el proyecto 4 se realizaron andlisis multivariante considerando como va-
riables independientes la edad, el sexo, la presencia de signos centinela de TEAF
y la comorbilidad de TDAH en tratamiento, y como variables dependientes los
diferentes parametros oculomotores.
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6.1
PROYECTO 1: Efectos de la exposicion prenatal
al alcohol, tabaco v otras drogas de abuso sobre
el desarrollo retiniano

Los resultados de este proyecto han sido publicados en la revista Archivos de la
Sociedad Espafola de Oftalmologia:

Castillo O, Gonzalez I, Prieto E, Perez T, Altermir I, Pablo LE, Pueyo V. Efec-
tos de la exposicion prenatal a alcohol, tabaco y otras drogas de abuso sobre
el desarrollo retiniano. Arch Soc Esp Oftalmol. 2018 Sep 27. doi: 10.1016/j.0f-
tal.2018.08.001. (ANEXO V)

6.1. (a) / CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Un total de 49 nifios expuestos prenatalmente a toxicos fueron incluidos en el
estudio. Un nifio, expuesto prenatalmente a tabaco no fue incluido en el analisis
por falta de colaboracion para la realizacion de la OCT. De entre ellos, 25 nifios
sufrieron exposicion a tabaco durante la gestacion, 20 al alcohol y 4 a otras dro-
gas de abuso como la heroina, cocaina o metadona. El grupo control fue formado
por 25 ninos cuyos embarazos habian sido controlados sin exposicion a toxi-
cos. Todos los participantes, tanto en el grupo de expuestos como en el grupo
control, eran de raza caucasica, con edades comprendidas entre los 5 y los 18
anos. La media de edad en el grupo de expuestos fue de 9,26 afios, y en el grupo
control de 9,90 afios, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (p=0,94 para la comparacion edad en el grupo de expuestos frente
a controles).

6.1. (b) / RESULTADOS FUNCION VISUAL Y FONDO DE OJO

La AV fue igual o superior a 0,2 10gMAR en todos los ninos, salvo en 2 de los
nifios expuestos prenatalmente a alcohol, con rangos de 0,4-0,1 logMAR para
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el grupo de expuestos, frente a 0,16-0,1 logMAR del grupo control. No se en-
contraron diferencias significativas en la agudeza visual ni en el error refractivo
entre los nifios expuestos a toxicos y el grupo control. Si hubo tales diferencias
en cuanto a estereoagudeza, medida mediante el test TNO.

Del mismo modo se encontré mayor tasa de estrabismo en los nifios expues-
tos que en los controles, asi como mayores alteraciones en la exploracion fun-
duscopica. La Tabla 3 muestra los hallazgos en la exploracion oftalmoldgica de
cada uno de los diferentes grupos de nifios expuestos a toxicos y el grupo con-
trol. En todos los casos la miopia fue inferior a -4.50 Dp, la hipermetropia menor
de +5.00 Dp y el astigmatismo menor de 4 Dp.

TABLA3.
Comparacion de la funcion visual y fondo de ojo entre
los diferentes grupos de exposicion a toxicos y el grupo

control
o Exp. Drogas | Exp. Alcohol | Exp. Tabaco Controles
Caracteristica/Resultado (nEA) S (nEZU) (nEZS) (1=25) P
Agudeza visual (logMAR) 0,1 0,164 0,102 0,104 0,058
Estereopsia 150,0 439,0 59,6 99,6 <0,001
Defecto refractivo 0,486
Miopia 0 6 (24%) 3(15%) 5(20%)
Hipermetropia 0 5(20%) 5(25%) 4 (16%)
Astigmatismo 0 5(20%) 4(20%) 2(8%)
Estrabismo 0,006
Endodesviacion | 0 4 (16%) 5(25%) 0
Exodesviacion 0 2 (8%) 1(5%) 0
Estrab. Vertical | 0 1 (4%) 0 0
Alteraciones nervio 6ptico <0,001
Palidez 2 (50%) 5(20%) 0 0
Hipoplasia 0 1 (4%) 0 0

*p = nivel de significacion estadistica de la comparacion expuestos-no expuestos.
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6.1. (c) / RESULTADOS MEDICIONES OCT

La estructura retiniana evaluada mediante OCT difiere significativamente entre
los nifios expuestos prenatalmente a toxicos y los controles sanos. La Tabla 4 re-
coge todos los pardmetros retinianos cuantificados mediante OCT en cada uno
de los grupos estudiados. El espesor de la CFNR fue menor en el grupo de ninos
expuestos a toxicos durante el embarazo, tanto el espesor medio como cada uno
de los andlisis del mismo por cuadrantes. Del mismo modo, se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas en el grosor de la CCG, siendo menor en
todos los grupos de expuestos. En cuanto al espesor macular, a pesar de una ten-
dencia al adelgazamiento en el grupo de expuestos, la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa. Tampoco se encontraron diferencias en los pardmetros
relativos a la estructura del nervio 6ptico como el area de disco, area de anillo.

TABLA 4.

Parametros medidos mediante OCT en todos los
grupos de estudio: expuestos a tabaco, alcohol, drogas
de abuso y controles sanos.

Expuestos | Expuestos | Expuestos Controles
Pardmetros Drogas Alcohol Tabaco (1=25) P P1 P2 P3

(n=4) (n=20) (n=25)
CFNR media (um) 72,00 72,92 94,60 99,68 <0,001 | 0,279 <0,001 0,214
CFNR superior (um) 83,33 91,57 117,76 127,48 <0,001 0,075 <0,001 0,082
CFNR nasal (um) 50,66 62,14 71,80 72,28 0,005 0,010 <0,001 0,712
CFNR inferior (ym) 83,00 91,57 125,04 128,60 <0,001 0,051 <0,001 0,593
CFNR temporal (um) 61,33 46,36 67,36 68,28 <0,001 0,572 <0,001 0,522
Area anillo (mm?) 1,87 1,54 1,57 1,59 0,445 0,114 0,361 0,992
Area disco (mm?) 2,82 1.96 1,96 1,96 0,124 0,023 0,740 0,534
Area excavacion/disco ratio | 0,78 0.41 0,34 032 0,135 0,034 0,157 0,669
Espesor macular (pm) 260,75 268,35 267,62 276,84 0,148 0,030 0,133 0,133
Fovea (pm) 276,00 250,42 268,98 240,80 0,019 0,088 0,527 0,006
CC6 media (pm) 67,25 69,78 82,00 85,91 <0,001 <0,001 | <0,001 0,024
CCG minimo (pm) 57,75 59,85 74,86 80,26 <0,001 0,004 <0,001 0,168

Abreviaturas: CCG, capa células ganglionares; CFNR: capa fibras nerviosas de [a retina.
P=Comparacion entre sujetos expuestos y no expuestos

P1=Comparacian entre cantroles y sujetos expuestos a drogas de abuso

P2= Comparacion entre controles y sujetos expuestos a alcohol

P3= Comparacion entre controles y sujetos expuestos a tabaco
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Dentro de los nifios expuestos a toxicos durante la gestacion, se realiz6 un anali-
sis de cada uno de los subgrupos expuestos a diferentes tdxicos, encontrandose un
mayor adelgazamiento en el grosor retiniano en todos los parametros en los nifios
expuestos a drogas de abuso, seguidos de los expuestos prenatalmente a alcohol.
Ambas reducciones en el espesor retiniano fueron estadisticamente significativas.
El escaso tamafio de muestra del grupo de nifios expuestos a drogas de abuso (n=4)
es con probabilidad el responsable de la ausencia de significacion estadistica en to-
dos los parametros estudiados. En el caso de aquellos nifios cuyas madres fumaron
durante el embarazo, también muestran un menor grosor de todos los parametros
explorados, encontrando significacion estadistica en la reduccion de la CCG.

Se realizé un andlisis de regresion para valorar la influencia del sexo en las
medidas retinianas de CCG sin encontrar resultados estadisticamente significa-
tivos para el sexo (p=0,976), si siendo significativo en el modelo la influencia
de la exposicion prenatal a toxicos (exposicion a tabaco p = 0,032; exposicion a
drogas de abuso p<0,001; exposicidn a alcohol p < 0,001).
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6.2
PROYECTO 2: Anomalias retinianas medidas

mediante tomografia de coherencia 6ptica en
ninos adoptados del Este de Europa

Los resultados de este proyecto fueron presentados como comunicacion oral en
un congreso nacional:

Olimpia Castillo, Inmaculada Gonzalez, Victoria Pueyo, Teresa Pérez. “Hallaz-
gos oftalmoldgicos mediante Tomografia de Coherencia Optica en nifios adop-
tados del Este de Europa”. 92 Congreso de la Sociedad Espaiola de Oftalmologia
(SEO) Malaga (Espaiia). 21-24 Septiembre 2016.

6.2.(a) / CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

En el estudio se incluyeron 59 nifios adoptados del Este de Europa. De entre ellos
46 nacieron en Rusia, 10 en Ucrania, 2 en Kazajistan y 1 en Bulgaria. Todos los ni-
fios eran de raza caucasica con edades comprendidas entre los 5,9 y los 16,8 afios
(media de edad 10,3 afios). El grupo control se formé con 59 niflos nacidos en
Espafia, con embarazos controlados sin exposicidon prenatal a toxicos. La media
de edad en el grupo control fue de 10,1 afios (rango 5,31 a 17,74). Ambos grupos
estaban formados por 35 nifios (59,32%) y 24 ninas (40,68%). 20 de los nifios del
grupo de adoptados (34%) fueron diagnosticados de TEAF.

6.2. (b) / RESULTADOS FUNCION VISUAL Y FONDO DE OJO

Enlatabla 5 se detallan las caracteristicas de funcion visual y nervio éptico de am-
bos grupos de estudio. La agudeza visual fue normal (0,1 0 mejor LogMAR, 0 0.8
o mejor en escala Snellen) en todos los nifios, salvo 2 nifios adoptados. A pesar de
que la proporcion de errores refractivos, estrabismo y nistagmus fue mayor en el
grupo de nifios adoptados del este de Europa, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas respecto al grupo control. Los nifios adoptados presen-
taron mayor tasa de alteraciones a nivel del nervio dptico que los controles, como
luego se detectaria también mediante el estudio con OCT de la retina.
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TABLA 5. Comparacion de la funcion visual y fondo de ojo entre los diferentes grupos de
exposicion a toxicos y el grupo control

Caracteristica Nifios adoptados (n=59) | Nifios control (n=59) | P
Agudeza visual (logMar) 0,01 0,01 0,405
Estereoagudeza Completa 38 (64%) 55(93%) <0,001
Reducida o nula 22 (36%) 5(7%)
Refraccion bajo cicloplegia
Miopia 7(11,86%) 10 (16,94%)
Hipermetropia 6(10,16%) 7(11,86%) 0,549
Astigmatismo 6(10,16%) 4(6,77%)
Estrabismo
Esodesviacion 6(10,16%) 0
Exodesviacion 2(3.38%) 0 0,001
Estrabismo vertical | 2 (3,38%) 0
Nistagmus 2(3.38%) 0 0,496
Anomalias del nervio dptico < 0,001
Palidez 6(10,16%) 0
Hipoplasia 8 (13,55%) 0

6.2. (c) / RESULTADOS MEDICIONES OCT

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la estructura neu-
ronal retiniana del grupo de nifios adoptados frente al grupo control, medida
mediante OCT. Los nifios adoptados con TEAF mostraron mayor afectacion de
las estructuras retinianas presentando tanto una CFNR como CCG mas delgada,

como se detalla en la Tabla 6.
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TABLA 6. Parametros medidos mediante OCT
en nifnos adoptados del Este de Europa, con y sin
TEAF, y el grupo control.

Parametros Nifios adoptados con TEAF (n=20) ::E;Z;duptados sin TEAF Nifios contral (1=59) p

CFNR espesor medio (um) | 76,55+15,34 87,15+10,52 97,03+12,27 < 0,001
CFNR superior (um) 96,00£21,91 107,69+15,48 120,60+24,36 <0,001
CFNR nasal (pm) 61,55+18,64 65,87+11,35 73,86+12,39 <0,001
CFNR inferior (um) 99,25+24,58 116,23+20,31 126,47+21,55 <0,001
CFNR temporal (um) 49,40+15,26 58,54+13,15 66,53+10,82 <0,001
CCG espesor medio (pm) | 71,45+9,97 78,58+8,14 83,0710,92 <0,001
CCG espesor minimo (pm) | 63,10+16,67 70,89+15,98 78,86+13,61 <0,001

Abreviaturas: CCG, capa células ganglionares; CFNR, capa fibras nerviosas de [a retina.

6.2.(d) / ANTROPOMETRIA

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los percenti-
les de talla y peso, ajustados por edad y sexo, del grupo de adoptados respecto al
grupo control. El percentil de talla fue 37,14 en el grupo de ninos adoptados del
este de Europa frente a 38,75 en el grupo control (p=0,140). El percentil de peso
de los nifios adoptados fue 33,31 frente a 26,50 del grupo control (p=0,189). Las
medidas antropométricas tomadas a los nifios adoptados quedan recogidas en
la Tabla 7. Utilizando los criterios diagnosticos recogidos en el sistema diagnds-
tico Cédigo Diagndstico 4-Digitos (44) para el diagndstico de TEAF, se encon-
traron rasgos centinela TEAF en un 34% de los nifios adoptados de Europa del
este. Al correlacionar las medidas retinianas obtenidas con OCT con las medi-
das antropométricas faciales tomadas en el grupo de adoptados se encontrd una
correlacion significativa entre las estructuras neuronales retinianas y muchos
de los parametros faciales distintivos de TEAF. La correlacion fue significativa
entre: espesor medio de CFNR y el PC, la longitud de la hendidura palpebral, la
prominencia del surco nasolabial y el grosor del labio superior; y entre el espe-
sor medio de CCG y el PC, prominencia del surco nasolabial y grosor de labio
superior, como se muestra en la Tabla 7y la figura 27. No se encontr6 correlacion
entre el espesor medio de CFNR o CCG y los percentiles de peso y talla.
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TABLA 7. Caracteristicas antropométricas del grupo de nifios adoptados del Este
de Europa, y su correlacién con las medidas retinianas obtenidas con OCT.

Media£DS Rango Correlacion con CFNR media | Correlacion con CCG
media
Perimetro cefalico (cm) 52,22+2,29 47-58 R=0,402 R=0,495
p=0,002 p<0,001
Percentil perimetro cefélico 26+28,35 1-99 R=0,204 R=0,311
p=0,121 p=0,018
Distancia intercantal (mm) 29,67+2,62 17-35 R=-0,025 R=-0,133
p=0,850 p=0,321
Longitud hendidura palpebral(mm) | 25,95+2,22 21-30 R=0,263 R=0,133
p=0,045 p=0,320
Prominencia surco nasolabial* 2.76+1.06 1-5 R=-0,310 R=-0,282
p=0,017 p=0,032
Grosor labio superior* 2.76+1.04 1-5 R=-0,286 R=-0,259
p=0,028 p=0,050

* Escala pictorica 5-puntos sistema diagnéstico Codigo 4-Digitos para TEAF: Gufa 1 para raza caucasica
creada por el FAS Diagnostic and Prevention Network de la Universidad de Washington (44)

FIGURA 27. Gréfico de dispersion para medidas
faciales frente a medidas retinianas en el grupo de

nifios adoptados.
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6.3
PROYECTO 3: Alteraciones visoperceptivas
en nifios con alto riesgo de exposicion
prenatal a alcohol

Los resultados de este proyecto han sido presentados en un congreso interna-
cional como comunicacién en panel y en uno nacional como comunicacion oral:

Victoria Pueyo, Olimpia Castillo, Inmaculada Gonzalez, Esther Prieto, Teresa Pérez,
Irene Altemir. “Visual perceptual disabilities in children adoptes from Eastern Eu-
rope”. 43rd Annual Meeting of the European Paediatric Ophthalmological Society
(EPOS) Oxford (UK). 2 Septiembre 2017.

Olimpia Castillo, Esther Prieto. “Alteraciones cognitivas visuals en nifios en riesgo
de exposicion prenatal a alcohol”. 94 Congreso Sociedad Espafola de Oftalmologia
(SEO) Granada (Espaiia). 26-29 Septiembre 2018.

6.3.(a) / CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Un total de 78 nifios adoptados de Europa del Este se incluyeron en el estudio: 63
nifnos nacidos en Rusia, 11 nacidos en Ucrania, 3 en Kazajistan y 1 en Bulgaria. 50
eran varones (64,1%) y 28 mujeres (35,9 %). Todos los nifios participantes eran de
raza caucasica, con edades comprendidas entre 5,3 y 16,5 afios, con una media
de edad de 10,7 afios. El grupo control lo formaron 39 nifos, pareados por edad y
sexo. La media de edad del grupo control fue de 10,3 afios (rango: 5,5 a 16,8 afios).
De entre los nifios adoptados, 21 fueron diagnosticados de TEAF (26,9%).

6.3. (b) / RESULTADOS FUNCION VISUAL Y FONDO DE OJO

Los resultados de la exploracion de funcion visual y nervio éptico quedan recogi-
dos en la Tabla 8. La agudeza visual fue normal (0,1 0 mejor logMAR, 0 0,8 0 mejor
en escala Snellen) en todos los nifios incluidos en el estudio a excepcion de 3 ni-
nos adoptados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a error refractivo, estrabismo y nistagmus, a pesar de que la tasa de altera-
ciones a estos niveles fue mayor en el grupo de adoptados del este de Europa. Los
nifios adoptados presentaron mayor proporcion de alteraciones a nivel del nervio
optico en el examen funduscopico que los nifios del grupo control.
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TABLA 8. Comparacion entre la funcion visual y el examen funduscdpico entre el

grupo de nifios adoptados y el grupo control.

Caracteristicas

Nifios adoptados (n=78)

Nifios control (n=39)

Agudeza visual (logMar) 0,021 0,015 0,427
Estereoagudeza (arcsec) 314,87 70,77 0,007
Refraccion bajo cicloplegia Miopia 18(23,07%) 8(20,51%)
Hipermetropia 4(5,13%) 1(2,56%) 0,852
Astigmatismo 4(513%) 3(7,69%)
Estrabismo
Esodesviacion 7(8,97%) 0
Exodesviacion 9(11,54%) 2(2,56%) 0,084
Estrabismo vertical 2(2,56%) 0
Anomalias del nervio dptico 0,002
Palidez 12 (15,38%) 0
Hipoplasia 9(11,54%) 0

6.3. (c) / RESULTADOS TEST VISOPERCEPTIVOS

La Tabla 9 recoge los resultados de la exploracion visoperceptiva y visomotora.
Los resultados obtenidos por los ninos adoptados fueron peores que los obte-
nidos por los nifios del grupo control en la puntuacion global del test TVPS-3,
asi como en 4 diferentes habilidades visocognitivas: relaciones espaciales, cons-
tancia de forma, figura-fondo y cierre visual. Los resultados obtenidos por el
grupo de adoptados en las habilidades discriminacién visual, memoria visual
y memoria secuencial fueron peores que los del grupo control, aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. La puntuacién en el test
TVAS fue similar en ambos grupos de estudio. Por ultimo, los nifios adoptados
obtuvieron peor puntuaciéon que los controles en el subtest de memoria facial
del test TOMAL en su ejercicio de reconocimiento inmediato, siendo similares

los resultados para el reconocimiento diferido.
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TABLA 9. Comparacion de habilidades visoperceptivas y visomotoras entre el
grupo de nifios adoptados y el grupo control.

Caracteristicas Nifios adoptados (n=78) | Nifios control (n=39) | p
TVPS* Percentil global 49,76 66,79 0,005
Percentil discriminacion visual 43,37 51,67 0,167
Percentil memoria visual 40,87 45,36 0,508
Percentil relaciones espaciales 64,27 81,95 0,005
Percentil constancia de forma 40,88 58,72 0,007
Percentil memoria secuencial 42,74 49,10 0,376
Percentil figura-fondo 51,49 74,13 0,004
Percentil cierre visual 48,04 64,28 0,015
TVAS ** Puntuacidn global 12,92 13,79 0,455
TOMAL test*** Percentil memoria facial 42,16 57,08 0,006
Percentil memoria facial demorada 57,99 55,86 0,688

*TVPS: Test of Visual Perceptual Skills; ** TVAS: Test of Visual Analysis Skills; *** TOMAL: Test of
Memory and Learning

6.3.(d) / ANTROPOMETRIA

Las medidas antropométricas recogidas en el grupo de nifios adoptados que-
dan detalladas en la Tabla 10. Utilizando el método diagndstico para TEAF Co-
digo Diagnostico 4-Digitos (44), encontramos rasgos centinela para TEAF en un
26,92% de los nifios adoptados de Europa del este participantes en el estudio.
Al correlacionar las medidas faciales recogidas con los resultados de la explora-
cién visoperceptiva y visomotora se encontrd una correlacion significativa entre
dichas habilidades y muchas de las caracteristicas antropométricas como el PC,
prominencia del surco nasolabial y grosor del labio superior, como se detalla en
la Tabla 10.

La Figura 28 muestra la comparacion entre las principales habilidades visoper-
ceptivas y visomotoras de los nifios adoptados, con y sin rasgos centinela para
TEAF, y el grupo control. Los nifios adoptados con rasgos centinela para TEAF
obtuvieron peores puntuaciones y percentiles en todas las areas estudiadas.
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TABLA 10. Caracteristicas antropométricas del grupo de nifios adoptados de
Europa del este, y su correlacion con sus habilidades visoperceptivas.

Caracteristicas antropométricas | Media+DS Correlacion con Correlacion con Corralacion con
percentile global TVPS | puntuacion global TVAS | TOMAL-MF**
percentil
Percentil talla 36,14£28,60 | R=0,163 R=0,259 R=0,229
p=0,156 p=0,015 p=0,048
Percentil peso 32,61£23,63 | R=0,157 R=0,276 R=0,304
p=0,173 p=0,015 p=0,008
Percentil perimetro cefélico 27,00£28,47 R=0,231 R=0,300 R=0,311
p=0,043 p=0,008 p=0,007
Longitud hendidura palpe- 26,14+2,217 R=-0,058 R=0,168 R=0,113
bral(mm)
p=0,619 p=0,145 p=0,324
Prominencia surconasolabial* 2,631,15 R=-0,182 R=-0,347 R=-0,329
p=0,113 p=0,002 p=0,004
Grosor labio superior* 2,64+1,13 R=-0,066 R=-0,324 R=-0,198
p=0,571 p=0,004 p=0,089
* Escala pictérica 5-puntos Codigo & Digitos: Gufa 1 para raza caucasica. (36); ** Subtet Memoria Facial
del Test de Memoria y Aprendizaje (TOMAL).
FIGURA 28. 80
Comparacion de 70 4
las habilidades
visoperceptivas y 60 17
visomotoras entre 50
los grupos de nifios 40 ¥ Grupo control
adoptados, cony 30 _ ——  MGrupo adoptados no TEAF
SIN rasgos centinela 20 Grupo adoptados TEAF
para TEAF, y el grupo
control. 1017 l B
0 : ;
TVPS* percentil TVAS** TOMAL FR***
puntuacion puntuacion percentil
global global

*Test of Visual Perceptual Skills;
**Test of Visual Analysis Skills;
**+*Test of Memory and Learning, subtest of Face Recognition




CAPITULO 6 113

RESULTADOS

6.4
PROYECTO 4: Estudio de la estabilidad de 1a fijacién

mediante eye-tracker en nifios con trastornos
del espectro alcohdlico fetal y déficit de atencion

Los resultados de este proyecto han sido presentados en un congreso nacional
como comunicacion oral:
Olimpia Castillo, Juan Pinilla, Esther Prieto, Alvaro Fanlo. “Estudio de la estabilidad
de la fijacibn mediante eye-tracker en nifios adoptados el este deEuropa”. 5° Congre-

so de la Sociedad Espafola de OftalmoPediatria (SEDOP) Granada (Espafia). 28 Sep-
tiembre 2018.

6.4.(a) / CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Un total de 59 nifios fueron incluidos en el estudio, 29 nifios adoptados del este
de Europa y 29 controles nacidos en Espafia con embarazos controlados, sin ex-
posicion a toxicos. S6lo uno de los nifios adoptados tuvo que ser excluido por
falta de cooperacidn para la realizacion del test de estabilidad de fijacion. De
los nifios adoptados, 4 nifios nacieron en Ucrania (13,8%), y el resto, 25 nifios
(86,2%), procedian de Rusia. La tabla 11 recoge las caracteristicas demograficas
de los dos grupos.

TABLA 11. Caracteristicas
descriptivas del grupo de nifios
adoptados y el grupo control.

NINOS NO ADOPTADOS NINOS ADOPTADOS p
Edad (afios) 12.02 (3.36) 11.89(3.33) 0.926
Percentil peso 40.27 (25.88) 26.72 (25.84) 0.050
Percentil talla 47.67 (28.66) 30.83 (24.10) 0.039
Sexo (% varones) 47.06% 54.17% 0.395

Los resultados se presentan como la media (DS).
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6.4. (b) / RESULTADOS FUNCION VISUAL Y FONDO DE OJO:

A pesar de que los resultados tras la exploracion oftalmoldgica fueron ligera-
mente peores en el grupo de nifios adoptados, como se observa en la tabla 13, las
diferencias respecto al grupo control no fueron estadisticamente significativas,
salvo en la tasa de estrabismo, que fue 8 veces superior entre los adoptados. La
AV binocular fue mayor o superior a 0,1 10gMAR en todos los nifios, a excepcion
de un nifio adoptado.

El examen funduscépico fue normal en todos los nifios del grupo control. En
el grupo de adoptados, 4 nifios mostraron palidez del nervio dptico y 2 tenian
hipoplasia de nervio optico.

6.4.(c) / ANTROPOMETRIA

Se tomaron medidas antropométricas faciales de todos los nifios adoptados par-
ticipantes en el estudio. La media de PC en adoptados fue de 19,07 (rango 1-85);
las medias de las medidas faciales fueron: -1,35 desviaciones estandard de lon-
gitud de la hendidura palpebral, 3,211a prominencia de surco nasolabial y 3,18 el

TABLA 12. Comparacion de la funcién
visual entre el grupo de nifios adoptados
del este de Europa y el grupo control.

NINOS NO ADOPTADOS NINOS ADOPTADOS p
Agudeza visual, ojo derecho -0.01(0.06) 0.02 (0.065) 0.955
Agudeza visual, ojo izquierdo -0.015 (0.46) 0.02 (0.067) 0.542
Error refractivo, ojo derecho (dioptrias) 1.33(2.09) 2.48 (3.48) 0.238
Error refractivo, ojo izquierdo (dioptrias) 1.63 (2.34) 2.37(3.69) 0.238
Estereopsia (deg?) 123 (138) 224 (228) 0.4632
Estrabismo (%) 3.45 27.59 0.025

Los resultados se presentan como la media (intervalo de confianza al 95%)
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grosor de labio superior, puntuados segun la escala pictorica, para raza caucasi-
ca, del sistema diagnostico Codigo 4-Digitos para TEAF creado por Astley y sus
colaboradores. (44) Se encontraron rasgos centinela para TEAF en un 55,18% de
los adoptados.

6.4.(d) / RESULTADOS DIVE

La estabilidad de fijacion fue menor en el grupo de nifios adoptados, a pesar
de que el tiempo de reaccion de sacadas fue similar en ambos grupos, como se
muestral en la tabla 13. La figura 29 muestra un esquema comparativo entre el
BCEA en un nifio adoptado y un nino control, en el que se aprecia el mayor ta-
mailo de BCEA en el nifio adoptado con una estabilidad de la fijacién peor. En el
grupo de nifios adoptados del este de Europa, los que presentaban signos centi-
nela para TEAF mostraron los peores resultados en cuanto a estabilidad de fija-
cion (figura 30), a pesar de que las diferencias entre los nifios adoptados, con y
sin rasgos centinela TEAF, no fueron estadisticamente significativas (p=0,088).

TABLA 13. Resultados de control
oculomotor en los nifios estudiados.

n Estabilidad de Fijacion (BCEA) p Rendimiento sacadico (SRT) p
NINOS NO ADOPTADOS 29 0.665 (1.554) 0.187(0.113)
- 0.001 0.684
NINOS ADOPTADOS 28 3.138 (6.616) 0.181(0.105)

Los resultados se presentan como mediana (rango intercuartil)



Hallazgos oftalmoldgicos en nifios adoptados del este de Europa

116

Olimpia Castillo Castejon

FIGURA 29.

Esquema del registro de BCEA en un nino
control (A) y un nifio adoptado del este de
Europa (B), mediante DIVE.

.
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En el grupo de adoptados, 11 nifios estaban diagnosticados de TDAH y toma-
ban tratamiento farmacol6gico con metilfenidato. El control oculomotor de los
nifios adoptados, tratados para TDAH, fue similar al de los nifios adoptados sin
tratamiento (figura 31) (p=0.832 para BCEA y p=0.466 para SRT).

FIGURA 30.

Diagramas de caja comparando las habilidades de fijacion y sacadicos en el grupo de nifios control y
el grupo de niflos adoptados, divididos segin la presencia o ausencia de rasgos centinela para TEAF.

30 ° 11

1

N
=}
1

BCEA (deg2)
SRT (ms)

1=
1

—

.

T T 0 T T T
NON ADOPTED  ADOPTED NON FASD  ADOPTED FASD NON ADOPTED ~ ADOPTED NON FASD ~ ADOPTED FASD

BCEA, area de la elipse de contorno bivariante; FASD, fetal alcohol spectrum
disorders (siglas en inglés de TEAF); SRT, saccadic reaction time (siglas en inglés

de tiempo de reaccidén sacadico).
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FIGURA 31.

Diagramas de caja comparando las habilidades de
fijacién y sacadas entre el grupo control y el grupo de
adoptados, en tratamiento con metilfenidato y sin
tratamiento.

BCEA (deg2)
SRT (ms)

0

. ‘oo

T T T T T
NON ADOPTED ~ ADOPTED NON MPH  ADOPTED U MPH NON ADOPTED ~ ADOPTED NON FASD ~ ADOPTED FASD

BCEA, area de la elipse de contorno bivariante; MPH, metilfenidato; SRT, sac-
cadic reaction time, siglas en inglés de tiempo de reacciéon sacadico.

Se realiz6 un andlisis multivariante incluyendo sexo, rasgos centinela para
TEAF y tratamiento con metilfenidato como variables independientes, y los re-
sultados de fijacién como variables dependientes, encontrandose que el diag-
nostico de TEAF fue el inico parametro incluido en el modelo que se relacion6
con la mediana de BCEA (p=0,004).

Finalmente, se estudio la influencia de las caracteristicas del estimulo so-
bre los resultados de fijacion. No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas para la estabilidad de la fijacion o los movimientos sacadicos
para ninguno de los objetivos presentados.
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71
EL SISTEMA VISUAL
COMO PARTE DEL SNC

La vista es uno de los principales medios del ser humano para obtener informa-
cion. Gracias a la informacidon que recibimos de nuestro sistema visual somos
capaces de relacionarnos y entender nuestro entorno. Por ello, la visiéon es uno
de los sentidos mas importantes para el ser humano y es extremadamente com-
pleja. Necesitamos de la integridad tanto de la via aferente, desde el globo ocu-
lar hasta la corteza occipital como de la via eferente o las relaciones con areas
corticales superiores. Atin no se conoce con exactitud el funcionamiento exacto
de todos los procesos y factores implicados en el funcionamiento visual. Ade-
mas de existir una completa funcionalidad del 6rgano receptor, también han de
funcionar adecuadamente complejos procesos de procesamiento, codificacion e
interpretacion de la informacion que constituyen la percepcion visual.

Desde el punto de vista médico, la retina se presenta como una ventana tinica
al SNC, accesible con una simple exploracion del fondo de 0jo.(49) La retina es
parte del SNC y no s6lo es valorable funduscépicamente sino que, gracias a los
avances de la tecnologia, mediante la OCT podemos tener una imagen de ella
in-vivo. Ademas de parte estructural del SNC, a nivel funcional, las habilidades
visuales suponen una parte esencial del funcionamiento cognitivo. Por todo ello,
la exploracion oftalmoldgica completa a todos los niveles, tanto organica como
funcional, parece fundamental en el manejo de patologias del neurodesarrollo.
Los resultados encontrados en nuestros cuatro trabajos con nifios con riesgo
aumentado de alteraciones del neurodesarrollo, bien por exposicidn prenatal a
téxicos bien por proceder de adopciones internacionales, sugieren que tanto la
estructura retiniana como las habilidades visuales cognitivas se ven afectadas
en caso de alteraciones del desarrollo neuroldgico secundarias a perturbaciones
del entorno perinatal.
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7.2
ADOPCION INTERNACIONAL COMO FACTOR
DE RIESGO PARA EL NEURODESARROLLO

Los trastornos del neurodesarrollo son especialmente frecuentes en los nifnos
procedentes de adopciones internacionales. Estos nifios han de enfrentarse a
numerosas situaciones potencialmente negativas durante el periodo perinatal
y posteriormente, en sus primeros afios de vida, durante la institucionalizacion
previa a la adopcion. Los cambios en el entorno prenatal como la malnutricion,
infecciones de transmision vertical, estrés materno o consumo de toxicos por
parte de la madre, dan lugar a un amplio rango de alteraciones a nivel fisico, neu-
roldgico y comportamental que tendran consecuencias de por vida en muchos
delos casos.(80,81) Cada pais de origen tiene unas caracteristicas distintivas. Asi,
en el caso de los nifnos nacidos en paises del este de Europa, los principales fac-
tores de riesgo son la exposicion prenatal a toxicos y los derivados de la institu-
cionalizacion prolongada. Por motivos culturales y por el deterioro de las condi-
ciones sociosanitarias y econoémicas derivado de las drasticas transformaciones
a nivel sociopolitico de esta region a partir de la década de los 90, el consumo
de alcohol en paises como Rusia es de los mas elevados del mundo.(82,83) En un
estudio llevado a cabo en Moscd, el 85% de mujeres embarazadas reconocieron
algin consumo de alcohol durante la gestacién y hasta un 20% al menos un
episodio de embriaguez en el periodo periconcepcional.(10) Por otro lado, se ha
descrito que las adopciones previas a los 12 meses muestran mejor adaptacion.
(84) La mayoria de nifios procedentes de estos origenes son adoptados con mas
de 18 meses, lo que supone un largo periodo de institucionalizacion preadoptivo
con sus consiguientes déficits a nivel sanitario, nutricional y afectivo.(7)

Segtin datos del MSCBS, (1) los paises de la antigua Federacién Rusa han sido
uno de los principales origenes de los nifios adoptados en nuestro pais. En Espa-
fia, en los tltimos 20 afios se han adoptado mas de 10000 procedentes del este
de Europa. En un estudio llevado a cabo en Barcelona por Castejon-Poo y cola-
boradores, sobre el perfil neuropsicolégico de los nifios adoptados internacio-
nalmente, encontraron que los nifios procedentes de paises de Europa del este
poseen mayores dificultades neuropsicologicas que los procedentes de otros
paises de origen. Se encontraron dificultades en habilidades como la memoria
de trabajo, fluencia verbal y lectoescritura, asi como dificultades en la atencion
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selectiva y control de la impulsividad. Mas de la mitad de los nifios adoptados
estudiados presentaron problemas de rendimiento escolar.(76,85) Tanto en éste
como en otros trabajos llevados a cabo con adoptados del este de Europa se han
encontrado rasgos caracteristicos de TEAF en un alto porcentaje de los nifios.

Por todo lo anteriormente descrito, dadas las caracteristicas de alto riesgo para
trastornos del neurodesarrollo que presentan los adoptados del este de Europa,
realizamos tres trabajos con esta poblacion de estudio con el objetivo de estudiar
las consecuencias a nivel oftalmolégico, tanto estructural como funcional, de
las posibles alteraciones del neurodesarrollo derivadas de eventos ocurridos en
el periodo perinatal y los primeros afnos de vida. En todos los trabajos, nuestros
resultados sugieren alteraciones a nivel, tanto de la estructura retiniana como de
la funcion visual a nivel visoperceptivo y de control oculomotor en estos nifnos.
En nuestra muestra hemos encontrado una media de 38,9 % de nifios con rasgos
compatibles con TEAF, lo que resulta coherente con los datos publicados previa-
mente por otros grupos.(7,86)

7.3
INFLUENCIA DEL ENTORNO PERINATAL EN EL
DESARROLLO NEUROLOGICO

El SNC comienza su desarrollo en etapas muy precoces de la vida fetal y es ex-
tremadamente sensible desde esta etapa incipiente hasta bien entrada la ninez.
Cualquier interferencia en la época perinatal secundaria a factores externos
como malnutricion, toxicos, deprivacion de cuidados médicos, carencias afec-
tivas, etc., pueden derivar en un amplio espectro de alteraciones del neurodesa-
rrollo. Se han demostrado alteraciones estructurales mediante resonancia mag-
nética (RM) en nifios expuestos prenatalmente a toxicos (87,88) que demuestran
la existencia de atrofia a nivel neurolégico central que persistira hasta la edad
adulta siendo muy probablemente la responsable de las alteraciones a nivel neu-
rocomportamental y cognitivo y de las dificultades en el ambito socioemocional
que presentan muchos de estos nifios. Del mismo modo, se han descrito altera-
ciones morfoldgicas cerebrales en nifios adoptados postinstitucionalizacién cu-
yas consecuencias perduraron de por vida, a pesar de un ambiente postadopcion



Hallazgos oftalmoldgicos en nifios adoptados del este de Europa

124

Olimpia Castillo Castejon

enriquecido.(89) La deprivacion, en diversos niveles, durante los primeros afios
de vida puede dar lugar a una reducciéon del volumen global de la sustancia gris,
siendo especialmente vulnerable el cortex prefrontal,(90) encargado del control
emocional.(91) Las alteraciones estructurales cerebrales pueden ser un buen
marcador del desarrollo neurocomportamental asi como la clave en la explica-
cion de las alteraciones cognitivas y socioemocionales de estos nifios, especial-
mente las mediadas por el cortex prefrontal.

La prevalencia de consumo de t6xicos en embarazadas es similar a la de 1a po-
blacién general y aunque en su gran mayoria cuando la mujer conoce su estado
de gestacion cesa total o parcialmente el habito téxico, existe un porcentaje que
continda el consumo a lo largo de todo el embarazo. (92) Hay una amplia eviden-
cia de que los fetos expuestos a drogas, ya sean legales o ilicitas, tienen un mayor
riesgo de sufrir alteraciones del neurodesarrollo.(93,94) Tanto los opidceos,(95)
como el etanol,(41) o los constituyentes del tabaco como monoxido de carbono,
plomo y nicotina (96) son capaces de cruzar la placenta y llegar a la circulacion
fetal. Se han descrito alteraciones en el periodo neonatal inmediato, como bajo
peso al nacer, asi como manifestaciones posteriores durante la infancia, que se
pueden perpetuar incluso en la edad adulta, en el ambito de las alteraciones cog-
nitivas, comportamentales, déficit de atencion, alteraciones en el desarrollo del
lenguaje o alteraciones en la coordinacion.(7,97)

El tabaco, probablemente por ser la droga de uso mas extendido y aceptado, es
el mas estudiado en sus efectos nocivos sobre el embarazo. A pesar del conoci-
miento existente acerca de los mismos, en algunas muestras hasta un 75% de las
mujeres fumadoras reconoce mantener su habito durante el embarazo.(98) En
Espafia, Martinez-Frias y colaboradores, estudiaron la prevalencia de fumado-
ras gestantes encontrando que un 30,31% de las mujeres embarazadas fuma en
algiin momento del embarazo.(38) El consumo de tabaco provoca en las mujeres
un aumento de riesgo de embarazo ectdpico, placenta previa, parto prematuro,
bajo peso para la edad gestacional, alteraciones inmunolégicas en el feto, anor-
malidades congénitas vasculares, muerte stibita del lactante, alteraciones com-
portamentales en la infancia y problemas de aprendizaje.(99-102) El mecanismo
de accién de los efectos nocivos del tabaco sobre el feto no estd bien definido.
De entre los componentes de los cigarrillos se sabe que el mondxido de carbono
provoca un deterioro en la capacidad del oxigeno de atravesar la placenta y la
nicotina produce una vasoconstriccion de las arterias uterinas, resultando una
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condicion de hipoxia.(37) Como consecuencia de ello, los fetos pueden desa-
rrollar, entre otras alteraciones, problemas a nivel respiratorio como déficits de
funcién pulmonar o asma. A nivel oftalmoldgico se han descrito mayor propor-
cion de estrabismo y peor estereopsis, (103-104), alteraciones a nivel del nervio
optico medidas mediante OCT (40) asi como alteraciones a nivel visoperceptivo.
(105) Los resultados obtenidos en nuestro trabajo en nifios expuestos a tabaco
muestran un mayor porcentaje de estrabismo y una tendencia al adelgazamien-
to de las estructuras retinianas como CFNR y CCG.

Es dificil saber con exactitud datos acerca del consumo de drogas de abuso
en el embarazo. Un estudio con muestras de meconio realizado en Barcelona
encontr6 que un 5.3% eran positivas a cannabis, un 4,7% a heroina y un 2,6% a
cocaina,(106) aunque en la literatura la prevalencia de consumo de opidceos por
gestantes oscila entre el 5 y el 15%.(95) Los opidceos atraviesan facilmente la ba-
rrera placentaria aumentando la incidencia de crecimiento intrauterino retarda-
do, parto prematuro, aborto espontaneo y alteraciones del neurodesarrollo fetal.
Afectan a importantes sistemas de neurotransmision, en especial a nivel cardio-
vascular, respiratorio y del SNC.(36) La cocaina altera la liberacién y el metabo-
lismo de las monoaminas que participan del correcto desarrollo de la morfologia
cerebral y la formacion de las redes neuronales. Como consecuencia, estos ni-
fios tendran alteraciones a nivel cognitivo, motor y comportamental,(107) como
por ejemplo, problemas para el procesamiento de la informacion, resoluciéon de
problemas y dificultades en tareas de atencion.(108,109) Oftalmoldgicamente, la
exposicion prenatal a opidceos conlleva alteraciones en el desarrollo del nervio
optico, retraso en la maduracion visual y edema palpebral persistente.(110) El
grupo de ninos expuestos a drogas de abuso prenatalmente del primero de los
trabajos aqui recogidos mostré peores parametros visuales a nivel de estereop-
sia, mayor porcentaje de estrabismo y alteraciones a nivel retiniano medidas por
OCT.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la completa abstinen-
cia de alcohol durante la gestacion. A pesar de ello, durante el primer trimestre
hasta un 40,7% de mujeres embarazadas consume alcohol. El conocimiento de
la gestaciéon modula dicho consumo pero atn asi un 17% de embarazadas bebe
alcohol durante todo el embarazo.(106) La exposicion prenatal a alcohol es una
de las principales causas de defectos congénitos, retraso mental y alteraciones
del desarrollo en nifios. El alcohol puede alterar el desarrollo cerebral a través de
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multiples mecanismos pudiendo afectar a todas sus fases desde la neurogénesis
a la mielinizacion.(111) Estudios neuroanatémicos han demostrado cambios es-
tructurales a nivel del hipocampo, reduccion en el nimero de neuronas, menor
densidad de neuronas en el sistema piramidal y menor plasticidad morfoldgica
en ratas expuestas a alcohol prenatalmente. La vulnerabilidad del hipocampo
al consumo de alcohol durante la gestacion se ha demostrado tanto anatémica
como comportamentalmente en modelos animales.(112)

El SAF es la primera causa de retraso mental conocida y es completamente
prevenible.(45) E1 SAF es el extremo mads grave de un amplio paraguas de altera-
ciones fisicas y neurocomportamentales conocidas como TEAF. El SAF consiste
en un retraso del crecimiento pre y/o postnatal, alteraciones del SNC y una facies
caracteristica consistente en una hendidura palpebral estrecha, un surco naso-
labial plano y un labio superior fino. El diagndstico, en muchos casos es un gran
reto, pues son pocos los casos en los que se tiene la certeza del consumo mater-
no de alcohol durante el embarazo. Las manifestaciones de los TEAF son muy
diversas y su expresion varia en severidad pudiendo tener consecuencias de por
vida en la vida diaria de los nifios afectos.

La prevalencia de TEAF se estima entre 0,2 y 1,5 casos por cada 1000 nacidos
vivos, segtin datos del Centro de Control de Enfermedades estadounidense.(47)
Este porcentaje varia en funcion de la poblacion de estudio. En la poblacion ge-
neral se ha estimado que una de cada 67 mujeres que consumen alcohol durante
su embarazo dard a luz a un nifio con SAF.(46) Para los TEAF los datos epidemio-
l6gicos son muy variables. En poblaciones de riesgo como los nifios adoptados
del este de Europa se ha descrito una prevalencia de SAF entorno al 6% y hasta
un 52% de TEAF. La proporcion media de nifios con rasgos centinela para TEAF
en nuestros trabajos con adoptados de esta procedencia fue del 38,23%.(7,113)

No existe un método estandarizado para el diagnostico de TEAF. El equipo
de Astley, de la Universidad de Washington, ha desarrollado un sistema diag-
nostico llamado Codigo Diagnoéstico 4-Digitos (44,114) para unificar criterios en
cuanto al diagnostico de TEAF. De este modo, mediante el sistema diagnostico
Cddigo Diagnostico 4-Digitos proponen aumentar la precision y exactitud de los
diagndsticos y su severidad, abarcando el amplio espectro de alteraciones eng-
lobadas bajo el paraguas TEAF. El sistema diagndstico Cédigo Diagnoéstico 4-Di-
gitos para TEAF consiste en puntuar de manera independiente los 4 aspectos
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fundamentales de estos trastornos: crecimiento, alteraciones faciales, dafnos a
nivel del SNCy exposicion prenatal a alcohol. Asi se obtiene un codigo de 4 digitos
que nos remite a una categoria diagnostica dentro del espectro TEAF. Siguiendo
este sistema diagnostico, hemos tomado las medidas antropométricas pertinentes
(PC, peso, talla, longitud de la hendidura palpebral, rugosidad del surco nasolabial
y grosor del labio superior), a todos los nifios adoptados participantes en nuestro
estudio. Se han encontrado rasgos fisicos centinela para TEAF en 34% de los ni-
fios adoptados en el estudio de la estructura retiniana mediante OCT; el 26,9%
de ninos en el estudio de las habilidades visoperceptivas y hasta del 55,8% en el
trabajo sobre el control oculomotor utilizando tecnologia de eyetracking. Este ha-
llazgo es coherente con lo publicado en la literatura donde la prevalencia de SAFy
TEAF varia en funcion de la poblacion de estudio. Landgren y colaboradores, en su
trabajo sobre adoptados del este de Europa en Suecia,(7) encontraron un 52% de
nifios con TEAF. En un metaanalisis publicado por Lange y colaboradores en 2013,
acerca de la prevalencia de TEAF en orfanatos, concluyeron que ésta es una po-
blacion de riesgo donde la prevalencia de SAF se encuentra en torno al 6% y la de
TEAF 16,9%.(113) Al carecer de informacion perinatal fiable en cuanto al consumo
de alcohol gestacional, asi como la ausencia de una valoracion cognitiva mas am-
plia, asumimos que este porcentaje puede ser ain mayor. Por tanto, la exposicion
prenatal a alcohol parece ser el principal agente etiol6gico para las alteraciones
estructurales retinianas y de las habilidades cognitivas visuales encontradas en
algunos nifios adoptados sin rasgos TEAF. No obstante, en casos de exposicion
prenatal a alcohol de manera en fases precoces del embarazo puede derivar en
alteraciones del neurodesarrollo sin la coexistencia de rasgos fisicos que permitan
identificar esta etiologia de manera sencilla por lo que la cantidad de nifios con
alteraciones del neurodesarrollo secundarias a la exposicion prenatal de alcohol
puede ser ain mayor que la encontrada.

El conocimiento sobre el neurodesarrollo y habilidades cognitivas de los ni-
fios expuestos prenatalmente a alcohol es cada vez mas amplio. Son varios los
dominios a nivel neuropsicolégico que pueden verse afectados en estos nifios
tanto a nivel intelectual como comportamental. Asi se han descrito déficits en la
funcion ejecutiva, aprendizaje verbal y no verbal, memoria, lenguaje, habilida-
des visoperceptivas, rendimiento escolar y habilidades motoras.(57,115,116)

Son muchos los efectos teratogenos del alcohol sobre el desarrollo embriona-
rio del ojo. El sistema visual es uno de los mas susceptibles a la accion del etanol



Hallazgos oftalmoldgicos en nifios adoptados del este de Europa

128

Olimpia Castillo Castejon

en el entorno fetal. Tanto es asi, que el consumo de alcohol durante la gesta-
cién puede provocar manifestaciones oculares hasta en un 90% de los nifios
expuestos (86,117) con un amplio espectro de severidad y una gran variedad de
alteraciones. En un estudio con adoptados del este de Europa en Suecia, Grond-
lun y colaboradores, encontraron un 78% de alteraciones a nivel oftalmolégico,
incluyendo agudeza visual subnormal, ambliopia, astigmatismo, estrabismo, hi-
poplasia de nervio 6ptico y problemas visoperceptivos.(53)

Los profesionales sanitarios de diferentes ambitos como pediatras, neonatélo-
gos, neurdlogos, oftalmdlogos, psiquiatras, psicoélogos, pedagogos, etc., se en-
frentan a un gran reto cuando hablamos de patologia del neurodesarrollo. Se
debe realizar un enfoque multidisciplinar que abarque tanto las posibles altera-
ciones a nivel organico o estructural como las alteraciones funcionales en mu-
chos niveles que presentan estos nifios. Dentro de este proceso, una exploracion
oftalmoldgica completa se revela como imprescindible.

7.4
CONSECUENCIAS A NIVEL ESTRUCTURAL
SOBRE LA ViA VISUAL

Las alteraciones oftalmologicas derivadas de la exposicion prenatal a toxicos
pueden ser muy diversas en su manifestacion y severidad. Todas las partes del
0jo son susceptibles de verse afectadas por la exposicion prenatal a toxicos. Se
han descrito alteraciones tanto del segmento anterior como, especialmente a
nivel de fondo de 0jo.(51,118,119) En nuestro trabajo con nifios expuestos a di-
ferentes drogas durante la gestacion, los expuestos a drogas de abuso como la
cocaina y los expuestos a alcohol mostraron mayor porcentaje de palidez y atro-
fia de nervio Optico e incluso un caso de hipoplasia de nervio 6ptico en el grupo
de expuestos a alcohol. También encontramos peor estereopsia y mayor tasa de
estrabismo en ambos grupos de nifos.

La situacion de la retina antes comentada y las nuevas tecnologias emergen-
tes y ya muy instauradas en la practica clinica oftalmolégica diaria, como la OCT,
permiten una valoracion reproducible, objetiva y cuantitativa de las estructuras
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retinianas. Del mismo modo que la RM a nivel cerebral, en el campo de la of-
talmologia, la OCT permite cuantificar in-vivo el dafio neuronal retiniano. La
retina, como parte del SNC, deriva del prosencéfalo. Debido a sus caracteristi-
cas Unicas se considera una ventana al SNC. Asi, la OCT nos permite obtener
medidas precisas del propio SNC en s6lo unos minutos, de manera no invasiva
y relativamente sencilla de realizar en ninos a partir de los 4 afios de edad vy,
ademas, existen valores de normalidad para poblacion pediatrica publicados re-
cientemente.(58)

La OCT ya ha sido utilizada para estudiar otras enfermedades neurodegene-
rativas del adulto como la esclerosis multiple, el Parkinson o la enfermedad de
Alzheimer.(60-62) En todas estas patologias se demostr6 un defecto en la CFNR
y en la CCG medidas mediante OCT. Ademas, el grosor de ambas estructuras
retinianas, como parte del SNC, se correlaciona con la discapacidad funcional
que presentan estos pacientes.(120) Pueyo y su equipo, demostraron la utilidad
del andlisis de CCG mediante OCT en poblaciéon pediatrica como marcador de
dano neuronal en ninos con crecimiento intrauterino retardado.(121) Esto resul-
ta coherente con nuestros resultados, puesto que todos los nifios expuestos a
toxicos, tanto drogas de abuso como tabaco y alcohol mostraron una reduccion
significativa de CCG. Por lo tanto, la OCT parece ser una herramienta ttil en el
estudio de un posible dafio perinatal como en este caso es la exposicion prenatal
a toxicos. Asi podemos acercarnos a un mejor entendimiento del desarrollo del
SNC asi como su deriva hacia alteraciones del neurodesarrollo.

En el estudio llevado a cabo por Pueyo y colaboradores, y posteriormente en
el realizado por Ashina y su equipo, se demostrd que la exposicion prenatal al
tabaco produce una alteracion del desarrollo del nervio 6ptico en humanos,
encontrandose un adelgazamiento de CFNR, independiente del peso al nacer.
(40,122) Estos resultados son congruentes con los encontrados en nuestro es-
tudio donde las medidas retinianas tomadas en el grupo de los nifios cuyas
madres fueron fumadoras durante el embarazo fueron peores que las del gru-
po control a pesar de no encontrar diferencia estadisticamente significativa,
probablemente por contar con un menor nimero de muestra que en los cita-
dos trabajos.

El consumo de drogas de abuso durante el embarazo ha demostrado ser cau-
sante de cambios en la organizacion retiniana en modelos animales.(123) En ni-
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flos expuestos prenatalmente a drogas ilicitas como la cocaina se ha descrito un
aumento de los casos de estrabismo y alteraciones a nivel de fondo de ojo como
atrofia de nervio 6ptico, hemorragias retinianas o zonas retinianas hipoperfun-
didas.(110,124) A pesar del escaso nimero de ninos expuestos a drogas de abuso
incluidos en nuestro trabajo, nuestros resultados coinciden con lo descrito an-
teriormente. Los hijos de madres consumidoras de drogas durante la gestacion
presentaron mayor tasa de estrabismo y alteraciones del nervio optico. Hasta
donde sabemos es el primer trabajo donde se utiliza la OCT para el estudio del
dafio neuronal retiniano secundario a exposicion a drogas de abuso durante la
gestacion. Hay descritas alteraciones a nivel retiniano a nivel de adelgazamiento
de CCG y CFNR en modelos animales. (123)

Nuestros resultados tras la exploracion de la retina de ninos adoptados del
este de Europa mediante OCT muestran alteraciones estructurales probable-
mente secundarias a alteraciones del entorno perinatal. Un 34% de los nifios
adoptados incluidos en el estudio mostraron rasgos fisicos centinela para TEAF.
Se ha demostrado la correlacion entre los rasgos faciales definitorios de TEAF
y alteraciones a nivel estructural cerebral y de las funciones neurocognitivas.
(125) Al ser una parte del SNC, la retina deberia mostrar esta misma correlacion
positiva. Segiin nuestros resultados, parece existir una correlacion lineal entre
las alteraciones a nivel estructural retiniano y los rasgos faciales propios de los
TEAF, especialmente con el perimetro cefélico, la rugosidad del surco nasolabial
y el grosor del labio superior. Estos resultados apoyan nuestra hipotesis sobre el
importante papel etiologico del consumo materno de alcohol durante la gesta-
cion sobre las alteraciones morfoldgicas de la retina encontradas en nifios adop-
tados del este de Europa.

En nifios expuestos prenatalmente a alcohol, se han descrito alteraciones a
nivel del segmento anterior como microcérnea, catarata o defectos iridianos.(51)
Sin embargo, las alteraciones del polo posterior y del nervio 6ptico, son las mas
frecuentes. Los grupos de Stromland y Chan encontraron mas de un 50% de ca-
sos de hipoplasia de nervio 6ptico en nifios con SAF.(118,119,126) La tortuosidad
de vasos retinianos fue otro de los hallazgos mas frecuentemente encontrados.
Todas las alteraciones descritas, junto con una mayor tasa de errores refractivos
ambliopia y estrabismo, son los responsables de la pobre agudeza visual propia
del SAF.(53) En nuestra muestra encontramos déficit de estereopsia, mayor tasa
de estrabismo y alteraciones del nervio 6ptico como palidez e hipoplasia.
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De los 59 ninos adoptados incluidos en nuestro estudio, 26 (45,8%) poseian
alguna alteracion a nivel ocular. Un 23,72% de los adoptados presentaban al-
teraciones del nervio Optico tras el examen funduscopico llevado a cabo por
un oftalmologo pediatrico experimentado, incluyendo palidez e hipoplasia del
nervio 6ptico. De entre los adoptados con rasgos centinela para TEAF la cifra
de alteraciones funduscdpicas de nervio Optico asciende hasta un 64,3%. La
hipoplasia de nervio 6ptico es un defecto congénito, no progresivo que pue-
de aparecer de manera aislada, en uno o los dos ojos, o asociado a otras al-
teraciones del SNC. Se caracteriza histoldgicamente por la pérdida de hasta
un 90% de los axones del nervio 6ptico.(127) Mediante el estudio por OCT
se puede demostrar el adelgazamiento de CFNR existente en esta patologia.
(128) Existen muchas teorias para explicar la etiopatogenia de la hipoplasia
de nervio 6ptico, entre ellas se ha propuesto una regresion de fibras nerviosas
mayor de la fisiol6gica durante el embarazo.(129-131) Por lo tanto, patologias
como la diabetes materna (132) o el consumo de téxicos durante la gestacion
como alcohol (86) son los principales factores de riesgo para su desarrollo. En
nuestra muestra de nifios adoptados del este de Europa, un 13,5% de los nifios
presentaban hipoplasia del nervio 6ptico tras la exploracion del fondo de ojo.
En el grupo de expuestos a alcohol del trabajo sobre la influencia de distintos
toxicos prenatales encontramos un caso de hipoplasia de nervio dptico. Estos
hallazgos resultan coherentes con lo publicado previamente pues la hipoplasia
de nervio dptico se considera una de las alteraciones mas frecuentes secunda-
rias a la exposicion prenatal a alcohol (126).

En nuestros trabajos, tanto en el subgrupo de nifios expuestos a alcohol del
estudio realizado con nifios expuestos prenatalmente a distintos toxicos (taba-
co, alcohol y drogas de abuso), como en el llevado a cabo con nifios adoptados
procedentes de Europa del este, hemos encontrado una disminucién del espesor
de CFNRy de CCG. En el caso de los adoptados, de manera mas significativa en
aquellos con TEAF. Resulta especialmente interesante los hallazgos a nivel de
CCG. Pues se ha demostrado su gran utilidad en el estudio de patologias neuro-
degenerativas como predictor del dafno cognitivo al correlacionarse su adelga-
zamiento con la severidad del dafio cognitivo de patologias como el Alzheimer.
(133) El adelgazamiento de CCG es el principal componente de la pérdida axonal
del nervio 6ptico, cuantificable mediante OCT y es mas estable al ser mas resis-
tentes a cambios secundarios que pueden ocurrir en capas mas externas de la



Hallazgos oftalmoldgicos en nifios adoptados del este de Europa

132

Olimpia Castillo Castejon

retina como el edema. Es decir, la pérdida de grosor a nivel de CFNR evidencia
una degeneracion de las células ganglionares de la retina.(134)

Recientemente, Menezes y sus colaboradores, han publicado un trabajo eva-
luando la morfologia del disco 6ptico y el grosor de CFNR en adultos jovenes
afectos de SAF completo.(135) Encontraron que los individuos con SAF poseen
un area del disco y anillo neurorretiniano reducidos y un adelgazamiento de
CFNR heterogéneo. En nuestro caso no se han encontrado diferencias en estos
parametros. Estos resultados pueden deberse a que en el caso de nuestro grupo
de expuestos a alcohol, no todos presentan un SAF completo, por lo que en mu-
chos de ellos el dafio neuronal no es tan profundo para provocar una alteracion
en la estructura del nervio Optico. En el trabajo con nifios adoptados, un 34%
presentaron rasgos de TEAF, por lo que el adelgazamiento de las estructuras re-
tinianas encontrado, a pesar de postularse el alcohol como principal etiologia,
también puede ser secundario a otras alteraciones durante el periodo perinatal
y postnatal inmediato.

Gronlund y su equipo de trabajo,(54) demostraron en un estudio con mas de
70 nifios adoptados de paises del este de Europa en Suecia, la correlacion entre
los hallazgos oftalmologicos como deterioro de agudeza visual, estrabismo, al-
teraciones del nervio optico y defectos a nivel visoperceptivo, y las alteraciones
neuropedidtricas presentes en estos nifos. La relacion fue especialmente posi-
tiva entre las alteraciones oftalmoldgicas y las secundarias a perturbaciones del
ambiente perinatal relacionadas con defectos de crecimiento y alteraciones de
SNC. En nuestro trabajo con la misma poblacién de estudio encontramos corre-
lacion entre los hallazgos a nivel retiniano y las medidas antropométricas defi-
nitorias de TEAF. Por lo tanto, consideramos que la exploracion oftalmoldgica
siempre deberia formar parte del examen pediatrico al que se somete a estos
nifos a su llegada al pais de destino.

Finalmente, los hallazgos a nivel estructural retiniano encontrados en nifios
expuestos prenatalmente a toxicos y en adoptados de paises del este de Europa
han de ser tenidos en cuenta de cara al posible desarrollo de patologias oftal-
moldgicas del adulto que cursan con alteraciones a este nivel. Por un lado, el
conocimiento de la situacion basal de la estructura retiniana es fundamental
para poder valorar correctamente la presencia de determinados signos caracte-
risticos de patologias adquiridas, como la pérdida de fibras nerviosas progresiva
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en el glaucoma cronico simple del adulto. Asi, esto condicionara la toma de de-
cisiones terapéuticas y el pronodstico visual de estos pacientes. Por otro lado, el
dano neuronal congénito presente en estos nifios los hace mas vulnerables ante
determinadas patologias adquiridas que tengan por tejido diana las estructuras
oculares basalmente dafadas.

7.5
CONSECUENCIAS A NIVEL FUNCIONAL
EN EL SISTEMA VISUAL

El ojo humano esta anatdmicamente formado a los 2 afios de edad, pero no es
hasta afios mas tarde cuando se completa la capacidad de extraer toda la infor-
macion que nos puede aportar la vision. La facilidad con la que utilizamos nues-
tro sentido de la vista nos puede hacer olvidar que la percepcion visual es un
proceso cerebral extremadamente refinado que necesita recurrir a la memoria,
clasificaciones de informacién y un nimero importante de decisiones antes de
que los datos recogidos por los 0jos se conviertan en una percepcion consciente
de lo que estamos viendo. (136)

Las funciones visuales superiores incluyen la percepciéon visual y la
integracion visomotora. En cuanto a las habilidades visoperceptivas podemos
distinguir habilidades basicas (discriminacién visual y memoria visual) y habi-
lidades complejas (figura-fondo y cierre visual). Para una éptima visién es ne-
cesaria una adecuada y precisa integracion visual. Ademas, el desarrollo de las
habilidades cognitivas visuales es la base de muchos procesos cognitivos y va
completandose a lo largo de la infancia. Asi, las habilidades complejas requieren
mayor grado de integracion visual y se adquirirdn mas tarde, a lo largo del nor-
mal neurodesarrollo. (137)

El procesamiento visual requiere la integridad tanto de la via aferente (desde
la retina al cortex visual primario) como de la via eferente (desde areas corticales
visuales estriadas la informacion visual es procesada en regiones extraestriadas
divididas en fasciculo ventral y fasciculo dorsal).(138) El fasciculo dorsal discu-
rre desde el 16bulo occipital hasta el parietal y juega un papel fundamental en
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el procesamiento del movimiento, es el responsable del “donde”. Entre las fun-
ciones que se le atribuyen al fasciculo dorsal estan la coordinacion de los movi-
mientos guiados visualmente, manejo en escenas visuales complejas y atencion
visual. El fasciculo ventral, que une el 16bulo occipital con el 16bulo temporal, se
encarga del procesamiento del color, forma, caracteristicas del objeto y recono-

cimiento facial. Es, por tanto, el encargado del “qué” vemos. También se encarga
de procesos relacionados con la memoria.(15-17)

Los adoptados del este de Europa presentan un riesgo aumentado de pade-
cer alteraciones del neurodesarrollo.(7,126,139) Estudios neuropsicoldgicos han
demostrado la utilidad de la evaluacion de la funcion visual en nifios por su ca-
pacidad predictiva de futuras alteraciones cognitivas.(137,140,141) Tras la explo-
racion de las habilidades cognitivas visuales a través de test visoperceptivos en
nifios adoptados del este de Europa se encontraron hallazgos sugestivos de un
aumento de riesgo en esta poblacion de mal desarrollo de sus habilidades vi-
soperceptivas. Del mismo modo, encontramos alteraciones a nivel del control
oculomotor.

Los resultados obtenidos en nuestros trabajos en relacion a la funcion visual
se pueden clasificar en:

Funcion visual basica

Tras la exploracion visual basica (agudeza visual, exploracion de la motilidad
ocular y estereopsia) se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la vision tridimensional o estereopsia entre el grupo de nifios adoptados y
los controles. A diferencia de otros trabajos publicados, como el llevado a cabo
por Gronlund et al., con nifios adoptados de la misma procedencia en Suecia, no
encontramos diferencias significativas en cuanto a errores refractivos o AV.(54)
En su trabajo, con una muestra algo mayor que en nuestro caso, no se reporta el
porcentaje de nifios con TEAF, probablemente mayor que en nuestro estudio.

Visopercepcion

La percepcion visual es la capacidad de interpretar lo que se ve, es decir, de in-
terpretar con sentido toda la informacion que se recibe por el sistema visual.
Es un proceso temporal, dindmico y continuo que se produce en un contexto
determinado. No es innata, se construye a través de los primeros afnos de apren-
dizaje y con la maduracion del sistema visual. Hacia los 6-7 afios las funciones
visoperceptivas basicas estan desarrolladas. Las habilidades mas complejas se
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adquieren en torno a los 14 afios, aunque la percepcion visual sigue consolidan-
dose a lo largo de toda la vida. (136)

La visopercepcion incluye dos habilidades: 1a capacidad para percibir visual-
mente la existencia de un espacio o distancia entre dos objetos o en relacion a
uno mismo y la capacidad de localizar los objetos en el espacio con respecto a
uno mismo y al entorno, es decir, la percepcion de las relaciones espaciales del
objeto. Por su parte, las habilidades visomotoras nos permiten dirigir en el espa-
cio los movimientos finos y gruesos. Una buena visopercepcion es importanti-
sima para la locomocién y la coordinacién mano-ojo, imprescindible en nuestra
vida diaria.

Por otro lado, otra de las habilidades visoperceptivas fundamental para un
correcto neurodesarrollo es la capacidad de reconocimiento facial. Desde bien
pequeno el nifio aprende la importancia del contacto visual a la hora de comuni-
carse. La comunicacion no verbal tiene un gran significado social y tiene su base
en el contacto visual, en los gestos, expresiones faciales y en el lenguaje corporal.
(142)

La alteracion de las habilidades cognitivas visuales en cualquiera de sus ni-
veles tendra consecuencias en la vida diaria del nifio. El aprendizaje a través de
un sistema dafado es lento.(143) Asi, entre otras cosas el rendimiento escolar se
vera afectado.(76)

Se han descrito un amplio espectro de alteraciones funcionales visuales en
alteraciones del neurodesarrollo secundarias a eventos adversos durante el pe-
riodo perinatal. Entre esos eventos adversos, la exposicion prenatal a alcohol
puede alterar algunas de las habilidades cognitivas visuales tanto a nivel basico
como complejo.(57) De entre los adoptados participantes en nuestro estudio so-
bre sus posibles alteraciones a nivel cognitivo visual, encontramos un 26,9% de
nifios con rasgos fisicos centinela para TEAF.

Streissguth y colaboradores, demostraron que los ninos afectos de SAF tenian
rasgos propios de “discapacidad de aprendizaje no-verbal” pues encontraron
déficits en sus habilidades aritméticas, visoespaciales y sociales.(142) Uecker y
Nadel,(145,146) obtuvieron resultados coherentes con dicha disociacion entre
habilidades verbales y no verbales. En su trabajo encontraron alteraciones de la
memoria espacial pero no de la memoria de objeto, en los nifios con SAF, ademas
de una mayor dificultad al enfrentarse al manejo de estimulos no verbales. Algu-
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nos estudios sugieren la existencia de un déficit generalizado en el procesamien-
to de informacién compleja como la principal caracteristica a nivel cognitivo y
comportamental de los nifios expuestos prenatalmente a alcohol.(147)

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo sobre el estudio de las habilida-
des visoperceptivas, visomotoras y de reconocimiento facial en nifios adoptados
del este de Europa, mostraron que estos nifios obtuvieron peores resultados en
la puntuacion global a nivel visoperceptivo y en algunas habilidades especificas
como relaciones espaciales, figura-fondo, constancia de forma y cierre visual.
Estos hallazgos son coherentes con lo publicado previamente en la literatura.
Kaemingk y Halverson (148) describieron problemas de memoria visoespacial
en nifios expuestos a alcohol durante la gestacion, asi como Mattson y colabora-
dores, encontraron una dificultad significativamente mayor en el procesamiento
de caracteristicas individuales en comparacion con el procesamiento de caracte-
risticas globales en estos nifnos.(56)

A pesar de la evidencia existente acerca de la dificultad para copiar y dibujar
que presentan los nifilos con TEAF, (55,57) en nuestro trabajo no encontramos
diferencias estadisticamente significativas tras el estudio de las habilidades vi-
somotoras a través del test TVAS. Los nifios adoptados obtuvieron resultados
peores, especialmente aquellos con rasgos fisicos centinela para TEAF, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas, por lo que probable-
mente un aumento en el tamafio muestral mostraria tal diferencia.

En cuanto a la habilidad de reconocimiento facial de los adoptados del este
de Europa, utilizando el subtest de reconocimiento facial inmediato y demorado
del test TOMAL, encontramos una peor capacidad para reconocer caras en el sub-
test de reconocimiento inmediato. Los resultados publicados previamente a este
respecto son contradictorios. (145,148,149) Entendiendo el reconocimiento facial
como un proceso complejo que requiere un alto grado de integracion neurologica
parece logico que se vea afectado, con diferente severidad, en nifios con TEAF.

En nifios con TEAF, la severidad de los hallazgos faciales se correlaciona con
lareduccién del volumen cerebral y los déficits neurocognitivos, es decir, cuanto
mas marcados son los rasgos centinela de exposicion prenatal a alcohol, mas
severos seran los problemas neurocomportamentales. (111,125) De modo simi-
lar, los resultados de nuestro trabajo demuestran una correlaciéon lineal entre
los resultados a nivel visoperceptivo y vasomotor y las caracteristicas fisicas y
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faciales propias de los TEAF, especialmente el perimetro cefalico, la rugosidad
del surco nasolabial y el grosor del labio superior. Estos resultados hablan a fa-
vor de nuestra hip6tesis sobre el papel etiopatogénico principal de la exposicion
prenatal a alcohol en las dificultades visocognitivas de los ninos adoptados del
este de Europa.

Control oculomotor

La atencion es una funcion primordial para la percepcién visual. Se precisa de
una atencion selectiva para extraer la informacion ttil de entre la enorme can-
tidad de estimulos que recibimos, y asi responder a aquellos que sean mas rele-
vantes y no exclusivamente a los mas llamativos. Mirsky y colaboradores, en los
afos 90, describieron la atencidon como un conjunto de procesos. Subdividieron
el proceso atencional en 5 funciones: focalizacion, ejecucion, mantenimiento,
codificacion y cambio. (150) Cada una de estas funciones se localiza en un area
diferente del cerebro, aunque se organizan y funcionan como si fueran un sis-
tema.

La forma mas facil de elegir entre varios estimulos es dirigir los ojos hacia el
estimulo deseado apartandolos del resto. La evaluacion del control oculomotor
es especialmente 1til para la exploracion de las funciones ejecutivas. La estabi-
lidad de la fijacion se define como la capacidad de mantener la mirada sobre un
estimulo visual, mientras que los movimientos sacadicos son aquellos dirigidos
a cambiar de un modo rapido y preciso la mirada de un estimulo a otro nuevo
que haya captado nuestro interés.

La evaluacion de la vision a nivel funcional es compleja. A pesar de que po-
demos medir de manera precisa la AV entendida como el menor estimulo visual
detectable, no siempre es fiel reflejo del funcionamiento visual en la vida diaria,
especialmente en nifios con dificultades motoras o cognitivas.(151,152) Como
ejemplo del reto que supone la valoracion de la funcién visual, en nuestro estu-
dio sobre la estabilidad de la fijacién en adoptados del este de Europa (proyecto
4), todos los nifios incluidos en el estudio poseian una AV dentro del rango de
normalidad, con la Gnica excepcion de un nifio con AV binocular de 0,3 logMAR.

El funcionamiento oculomotor incluye la habilidad para el mantenimien-
to continuado de la mirada sobre un estimulo visual y la capacidad de cambiar
de forma veloz el punto de fijacion, a través de movimientos oculares precisos.
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Una fijacion estable es la base de una correcta vision. Sin embargo, para evitar el
desvanecimiento de una imagen retiniana estable, la fijacién incluye pequenos
movimientos, como las microsacadas, microderivas y mirotemblor. Estos movi-
mientos se producen en direccidon horizontal, vertical y rotatoria, y difieren en
frecuencia y amplitud.

Las habilidades oculomotoras se relacionan con el neurodesarrollo general
de los nifios. (153,154) Las tareas oculomotoras son faciles de entender y rea-
lizar por nifios de cualquier edad, sin el sesgo de la presencia de alteraciones
a nivel verbal, motor o del aprendizaje. Ademas, la estabilidad de la fijacion y
las respuestas sacadicas pueden ser medidas de manera precisa, aportando gran
cantidad de informacidn. (28) Por lo tanto, el sistema oculomotor es ideal para la
investigacion de las relaciones entre el cerebro y el comportamiento. Se presenta
como un modelo de caracteristicas tinicas para el estudio de la base neurolédgica
del comportamiento voluntario y la capacidad inhibitoria. A través del control
oculomotor podemos estudiar diversos procesos cognitivos. Mediante la evalua-
cion de la estabilidad de la fijacion podemos examinar el control cognitivo y la
capacidad inhibitoria, estudiando la capacidad para mantener la vista sobre un
estimulo visual. Las sacadas guiadas visualmente, por su parte, nos daran infor-
macion acerca de la atencion y el control oculomotor.

Varias areas cerebrales estan involucradas en el procesamiento de la fijacion
visual y el control oculomotor.(155) Los hemisferios cerebrales envian sefales al
tronco cerebral para el inicio de la sacada. Los campos oculares parietales proce-
san las sefales para la ejecucion de las sacadas guiadas visualmente, y transmiten
la sefial de salida al CS y al campo visual frontal. El campo visual frontal seleccio-
nay produce sacadas voluntarias y suprime las sacadas reflexivas. La informacion
del campo visual frontal también se transmite al nticleo caudado, desde donde
contintia a la substancia nigra y de nuevo al CS. La substancia nigra se encarga del
control coluntario de las sacadas, manteniendo al CS inhibido de forma ténica. Las
sacadas horizontales vienen provocadas por sefales procedentes del campo visual
frontal y CS contralaterales, mientras que las sacadas verticales son generadas por
la actividad simultanea de ambos campos visuales frontales y CSs.

Las neuronas premotoras del troncoencéfalo, a nivel de la sustancia reticular
pontina paramediana también participan del control de la fijacion y las sacadas.
Por un lado, las neuronas de la omnipausa mantienen la fijacion y previenen la apa-



! 139

DISCUSION

ricién de sacadas involuntarias. Por otro lado, las neuronas burst, tanto excitatorias
como inhibitorias, envian sefiales a las neuronas del niicleo motor abducens.

Existen distintos métodos para la exploracion y cuantificacion del control ocu-
lomotor, entre otros la electro-oculografia y la video-oculografia. Recientemen-
te, con el desarrollo de la tecnologia se han utilizado dispositivos incorporando
eye traking. Mediante la tecnologia eye tracking o gaze tracking se registra de
manera precisa, sencilla, no invasiva y con necesidad de muy poca colaboracién
los movimientos oculares, aportando informacion sobre las caracteristicas de la
fijacion y los movimientos sacadicos. Estas caracteristicas la hacen especialmen-
te util en la exploracion de poblacion pediatrica desde edades muy tempranas.

Todas las exploraciones de nuestro trabajo sobre la estabilidad de la fijacion
en nifios adoptados del este de Europa se han llevado a cabo con un dispositivo
DIVE (Device for an Integral Visual Examination) que consiste en una pantalla
con un eye tracker en su parte inferior y permite explorar diferentes aspectos de
la funcion visual, entre ellos, la estabilidad de la fijacion y las sacadas, a través
del tiempo de reaccion de sacadicos.

Las habilidades oculomotoras se encuentran entre las funciones mas afec-
tadas en muchas alteraciones neuroldgicas, tanto congénitas como adquiridas.
(26,156) Los nifios con dano cerebral perinatal presentan mayores dificultades
a nivel de fijacién visual, sacadas y seguimiento lento que a nivel visual basico
como AV.(157) El comportamiento oculomotor nos ofrece informacion ttil acer-
ca del funcionamiento cerebral y el neurodesarrollo. Asi, la fijacion visual y las
sacadas se han demostrado capaces de predecir a largo plazo alteraciones del
neurodesarrollo en neonatos y niflos de corta edad. (32,158) Factores de riesgo
para el desarrollo cerebral normal como la prematuridad y el bajo peso al nacer,
suponen también un mayor riesgo de fijacion visual inestable, cuya severidad se
correlaciona con la severidad del dafio cerebral. (159)

Los estudios sobre el control oculomotor publicados hasta la fecha, han de-
mostrado su utilidad en el proceso diagndstico y de manejo de multiples enfer-
medades cognitivas y psicoldgicas, como el autismo, la esquizofrenia, el TDAH,
asi como en enfermedades neurodegenerativas. (30,160,161)

Los nifios adoptados procedentes del este de Europa no sélo tienen un ya co-
mentado riesgo aumentado de exposicion prenatal a alcohol sino también los
derivados de institucionalizaciones tempranas y prolongadas. Se han descrito
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dificultades a nivel atencional, cognitivo y académico en nifios adoptados pos-
tinstitucionalizados.(162) Merz y sus colaboradores llevaron a cabo un estudio
con nifios postinstitucionalizados adoptados en Estados Unidos procedentes
de Rusia en quienes encontraron alteraciones a nivel del control inhibitorio y
la memoria de trabajo. Los déficits a nivel del control inhibitorio son, probable-
mente, los responsables de gran parte de los problemas atencionales de estos
nifios pues les resulta imposible evitar atender a estimulos irrelevantes.(163) En
nuestro trabajo sobre el la estabilidad de la fijacion medida con eye tracker en
nifios adoptados del este de Europa (proyecto 4), los nifios adoptados mostraron
alteraciones a nivel de estabilidad de la fijacion respecto al grupo control.

En nuestro grupo de nifnos adoptados del este de Europa, encontramos que
mas de la mitad de los nifios (55,18%) presentaban rasgos centinela para TEAF.
Se ha demostrado que los nifios con TEAF poseen alteraciones a nivel del control
oculomotor. Green y colaboradores, demostraron la utilidad de la tecnologia eye
tracking para el estudio del dafio neuronal en nifios con TEAF al demostrar un
aumento del tiempo de reaccion de sacadas, asi como errores en la direccion de
los movimientos tanto prosacada como antisacada en la evaluacion del control
oculomotor.(164) El equipo de Paolozza encontrd resultados similares en cuanto
al aumento de errores antisacada y de los movimientos sacadicos guiados por la
memoria y, de manera especialmente interesante, encontraron que estos resul-
tados se correlacionaban con los resultados de los test psicométricos utilizados
durante el diagnostico de TEAF.(165) Nuestros hallazgos en nifios adoptados del
este de Europa confirman la existencia de un deficit a nivel del control inhibi-
torio del sistema sacadico, siendo la exposicion prenatal a alcohol la causa mas
plausible. Sin embargo, estos hallazgos deberian ser confirmados con estudios
futuros con muestras mayores.

En el caso de los ninos expuestos prenatalmente a alcohol una de las princi-
pales comorbilidades descritas es el TDAH. La prevalencia de TDAH en nifios
con exposicion severa a alcohol prenatal es de entre un 49 y un 94%.(166) En
nuestro estudio 11 de los nifios adoptados (37,93%) estaban diagnosticados de
TDAH siendo tratados farmacologicamente, con metilfenidato, para ello. Los ni-
fios con TEAF tienen problemas a la hora de controlar la impulsividad y a nivel
atencional. Clinicamente la inatencion es similar a la presente en el TDAH. A
pesar de ello, un reciente estudio mediante RM (167) demostrd que la base neu-
roanatémica es diferente. En los nifios con TDAH se activan las mismas regio-
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nes cerebrales para las tareas atencionales que en pacientes con neurodesarrollo
normal aunque en menor extension. En el caso de los nifios con TEAF existe una
disrupcion del procesamiento cortical a lo largo de la via ventral que les hace in-
capaces de utilizarla para tareas simples que en condiciones normales deberian
ser automaticas. Asi se ven forzados a realizar un mayor esfuerzo, utilizando la
via dorsal para dichas tareas simples, obteniendo peores resultados. Los nifios
TEAF tiene mas problemas para codificar nueva informacién y cambiar el objeto
de su atencion mientras que los nifios con TDAH son peores a la hora de fijar y
retener su atencion sobre un objetivo determinado, asi como para retener nueva
informacién aprendida. De cualquier manera, existe una importante comorbili-
dad entre ambos trastornos.

Los ninos afectos de TDAH presentan un deficit del control oculomotor, rela-
cionado con un déficit del control inhibitorio y del reclutamiento de los recursos
de atencion.(31) Los deficits de las habilidades inhibitorias dan lugar a fijaciones
inestables y a mayor dificultad para la realizacién de sacadas rapidas y preci-
sas. Presentan mayors sacadas hacia direcciones erroneas y realizadas durante
el proceso de fijacion. Por lo tanto, el défcit de recursos de atencion visual se
relaciona con dificultades a nivel inhibitorio del sistema sacadico, no pudiendo
suprimir las sacadas indeseadas durante la fijacion.

Estudios previos han demostrado que el tratamiento farmacoldgico con me-
tilfenidato mejora el control inhibitorio en nifios con TDAH (168,169). Asi, el me-
tilfenidato parece mejorar el control oculomotor inhibitorio, llegando incluso a
valores normales en nifnos bajo tratamiento.(161) El control oculomotor se estu-
di6 en nifos afectos de TDAH antes y tras un mes de tratamiento con metilfeni-
dato, encontrandose una mejora significativa de los parametros oculomotores,
que se encontraban disminuidos antes del inicio del tratamiento.(31)

No se conoce con exactitud la influencia del TDAH en la latencia de las saca-
das. Nuestros pacientes adoptados del este de Europa, tanto los tratados con
metilfenidato para TDAH como los no tratados, mostraron valores normales en
las habilidades sacadicas. A pesar de ello, algunos autores han encontrado una
menor latencia de sacadicos voluntarios, con mayores errores de direccion, lo
cual deriva en un peor rendimiento oculomotor.

Dada la alta comorbilidad entre TEAF y FASD y el hecho de que muchos de-
ficits a nivel atencional se superponen entre ambas patologias, es dificil distin-
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guir la base etiologica de los mismos. Se ha descrito un mayor SRT y mayor tasa
de sacadas erroneas en TEAF.(164) Estudios recientes han demostrado que el
control de los movimientos oculares se relaciona de manera directa con otros
parametros psicométricos, permitiendo la evaluacion de diversos dominios cog-
nitivos en ninos con TEAF.(154) A pesar de ello, las consecuencias de los TEAF
no siempre son suficientemente evidentes para los profesionales sanitarios, y
pueden ser dificilmente diagnosticados. Los nifios adoptados del este de Europa
presentan altas tasas tanto de TEAF como de TDAH,(170) por lo que los déficits
a nivel oculomotor encontrados en nuestro trabajo, pueden ser atribuidos a am-
bas patologias en el caso de coexistir.

Nuestros hallazgos en nifios adoptados del este de Europa confirman la exis-
tencia de un deficit a nivel del control inhibitorio del sistema sacadico, siendo la
exposicion prenatal a alcohol la causa més plausible. Sin embargo, estos hallaz-
gos deberian ser confirmados con estudios futuros con muestras mayores.

7.6
LIMITACIONES

A nivel general, la principal limitacion de los cuatro trabajos que componen esta
tesis es la falta de una valoracién neurocognitiva mas completa por parte de
neuropediatras o neuropsicologos que permitiera un enfoque mas global de las
alteraciones del neurodesarrollo encontradas. Ya hemos comentado el gran reto
que suponen las patologias del neurodesarrollo y la importancia de un equipo
multidisciplinar para su manejo. Sin embargo, por las caracteristicas de nues-
tro estudio y las limitaciones del entorno no pudo incluirse dicha valoracion en
nuestro trabajo.

Por su parte cada uno de los cuatro estudios tiene unas limitaciones propias.
En el primer proyecto sobre los efectos de la exposicion prenatal a alcohol, taba-
co y otras drogas de abuso sobre el desarrollo retiniano, la principal limitaciéon
es un numero de muestra asimétrico entre grupos y especialmente escaso en el
caso del grupo de expuestos a drogas ilegales, asi como la falta de informacién
perinatal en cuanto a edad gestacional, peso al nacer, exposicion postnatal a t6-
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xicos de manera pasiva... de todos los participantes. Por otro lado, parece dificil
separar la exposicion a un toxico anico en alguno de los casos pues la informa-
cién en muchos casos es algo confusa y dificil de discernir a este respecto. De
cualquier modo, estudios previos han demostrado que existe una buena correla-
cion entre la informacién dada por las madres en cuanto a exposicion a tabaco 'y
embarazo y los niveles urinarios de nicotina.(171) Parece mas dificil demostrarlo
con sustancias menos aceptadas socialmente como el alcohol y mucho menos
en el caso de sustancias ilicitas.

Los tres trabajos realizados con nifios adoptados del este de Europa comparten
las limitaciones impuestas por este grupo poblacional. Asi, la ausencia o escasa
fiabilidad de informes preadoptivos que nos permitan documentar la exposicioén
prenatal a alcohol resulta una limitaciéon importante. Por otro lado, aunque nues-
tro tamafno muestral parece suficiente para detectar diferencias entre los grupos
de estudio, serian interesantes estudios futuros con muestras mas amplias.

7.7
IMPLICACIONES CLINICAS

Los resultados obtenidos en todos los trabajos que componen esta tesis revis-
ten una gran implicacidn clinica pues enfatizan en la importancia del ambiente
perinatal para un normal neurodesarrollo. Tras la realizacion del estudio sobre
las alteraciones retinianas en nifios expuestos prenatalmente a toxicos como ta-
baco, alcohol y otras drogas de abuso hemos de enfatizar en la importancia de
la total abstinencia de la madre de cualquiera de estas sustancias por sus po-
tenciales consecuencias sobre las habilidades cognitivas del feto, consecuencias
que se perpetuaran de por vida. En el caso de los nifios adoptados, los hallazgos
evidencian la vulnerabilidad de estos nifios para trastornos del desarrollo cogni-
tivo secundarios a los eventos adversos a los que tienen que hacer frente no sélo
prenatalmente sino en sus primeros afnos de vida.

Nuestro estudio demuestra que la exposicion prenatal a tabaco, alcohol y dro-
gas de abuso, altera el desarrollo retiniano en humanos. Se ha identificado una
pérdida neuronal en todos los grupos de nifios estudiados, tanto en los expues-
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tos prenatalmente a alcohol como a tabaco y otras drogas de abuso. Estos ha-
llazgos a nivel oftalmoldgico parecen estar relacionados con alteraciones en el
desarrollo del SNC que seran evidentes tanto a nivel estructural como funcional
hasta la edad adulta.

De modo similar, se ha encontrado una pérdida neuronal a nivel retiniano en
nifios adoptados del este de Europa, especialmente en aquellos diagnosticados
de TEAF. El adelgazamiento de CFNR y CCG encontrado se correlaciona con los
rasgos fisicos propios de los TEAF como las alteraciones morfologicas faciales:
surco nasolabial plano y labio superior fino. Estos hallazgos sugieren que el alco-
hol tiene un papel principal en la etiologia de los trastornos neuropsicologicos,
incluyendo las alteraciones oftalmolodgicas, propios de estos nifios.

Proponemos la utilizacion de la OCT para la exploracion retiniana en nifios
con alteraciones neurocognitivas secundarias a alteraciones en la época peri-
natal. Se trata de una manera sencilla, rapida, indolora y no invasiva para cuan-
tificar el dano neuronal existente. Como ya se ha comentado las alteraciones
estructurales derivadas del dafio neuronal encontradas se perpetuaran de por
vida. Por ello, han de ser tenidas en cuenta como situacion basal en futuras po-
sibles patologias oftalmoldgicas, que cursan con dafio axonal, de comienzo en la
edad adulta como el glaucoma o las neuritis opticas.

La OCT se presenta como una herramienta de gran utilidad por su exactitud
y facilidad en la realizaciéon en poblacion pediatrica, para el estudio de altera-
ciones del neurodesarrollo. Seria interesante la realizacion de estudios futuros
con una mayor muestra, asi como la valoracion del efecto dosis de la exposicion
prenatal a toxicos, no sélo en la infancia sino en la edad adulta.

Tras el estudio de la funcién visual en nifios adoptados del este de Europa
mediante test visoperceptivos, hemos encontrado alteraciones visoperceptivas,
visomotoras y de reconocimiento facial, especialmente en aquellos ninos con
rasgos centinela para TEAF. Los problemas a nivel cognitivo visual son proba-
blemente secundarios a la alteracion en el desarrollo y maduraciéon del SNC
secundario a eventos adversos durante el periodo perinatal como el consumo
de alcohol durante el embarazo o las carencias nutricionales y sanitarias pre y
postnatales. Los resultados de los test visocognitivos se correlacionan con los
rasgos fisicos propios del SAF, en especial con la rugosidad del surco nasolabial
y el grosor del labio superior, muy caracteristicos de la facies secundaria a expo-
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sicién prenatal a alcohol postuldandose ésta como el principal agente etiologico
de los hallazgos encontrados.

Los ninos adoptados del este de Europa presentan un pobre control oculomotor
con una fijacién inestable. Esto afecta negativamente a su capacidad para mante-
ner la mirada y la atencion sobre un objetivo concreto, y a su habilidad para cam-
biar el objeto de atencién de manera precise. Todo ello da lugar a dificultades en
su vida diaria en multiples niveles, desde la lectura hasta la interacciéon con otras
personas. Las habilidades oculomotoras se pueden entrenar y rehabilitar por lo
que una correcta evaluacion del control oculomotor, en nifos con factores de ries-
go, como los adoptados de este de Europa, puede ayudar al entendimiento de sus
dificultades y a la puesta en marcha de estrategias de rehabilitacién precoces y
eficientes. La tecnologia de eye tracking es ttil y precisa en la cuantificacion del
mismo pues hace que la exploracion de esta habilidad sea un proceso sencillo, no
invasivo y sin necesidad de gran colaboracion por parte del nifio.

En conclusion, los resultados obtenidos en nuestros trabajos con nifios adop-
tados del este de Europa desvelan que son una poblacion de alto riesgo para tras-
tornos del neurodesarrollo secundarios a alteraciones del ambiente perinatal.
La exposicion prenatal a alcohol se postula como la etiologia principal de los ha-
llazgos encontrados siendo la proporcion media de nifios con rasgos para TEAF
de un 38,23%, lo cual resulta coherente con lo publicado previamente.

Los trastornos del neurodesarrollo suponen un gran reto para los profesio-
nales que los enfrentan. Se hace necesario encontrar biomarcadores de dano
neuroldgico en nifios en riesgo de alteraciones cognitivas secundarias a even-
tos adversos perinatales. Proponemos la exploracion oftalmoldgica tanto a nivel
estructural como funcional como parte imprescindible dentro del diagndstico
de estas patologias. En el caso de los nifios adoptados del este de Europa, la ex-
ploracion oftalmoldgica deberia formar parte de la evaluacion inicial postadop-
cion por su valia como predictora de posibles alteraciones cognitivas futuras. En
todos los nifios con dificultades en su desarrollo neurocognitivo y de manera
muy especial en los procedentes de adopciones internacionales con TEAF, tanto
ellos como sus familias y cuidadores necesitan apoyo en actividades de la vida
diaria tanto a nivel personal como social. La identificacion de las necesidades
especificas de cada nifo guiara la planificacion de las intervenciones necesarias
en todos los niveles.
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La exposicion prenatal a téxicos como tabaco, alcohol y drogas de abuso
produce una disminucién del espesor de CFNR y CCG a nivel retiniano
medido mediante OCT.

Los ninos adoptados de paises del este de Europa presentan una disminu-
ciéon de CFNR y CCG medidas mediante OCT.

La disminucién en las medidas retinianas obtenidas mediante OCT se co-
rrelaciona con hallazgos fisicos relacionados con TEAF, como el aplana-
miento del surco nasolabial o la estrechez del labio superior.

La OCT es un método sencillo, preciso y no invasico, ttil en el proceso
diagnostico de trastornos del neurodesarrollo como los derivados de per-
turbaciones del ambiente perinatal.

Los nifos adoptados del este de Europa presentan déficits en sus habili-
dades visoperceptivas.

Las alteraciones cognitivas visuales encontradas en ninos adoptados de eu-
ropa del Este se correlacionan con hallazgos fisicos relacionados con TEAF
tales como el aplanamiento del surco nasolabial y un labio superior delgado.

Los nifios adoptados del este de Europa presentan un patréon de estabili-
dad de fijacion an6malo con respecto al grupo control.

Los nifios adoptados del este de Europa con rasgos fisicos centinela para
TEAF presentan peor control oculomotor que aquellos adoptados sin ras-
gos TEAF.

La estabilidad de fijaciéon puede ser evaluada con exactitud mediante el
uso de una aplicacidon con eye tracking, siendo de especial interés en pa-
cientes con alteraciones en su capacidad de inhibicién de impulsos moto-
res, incluso en aquellos que poseen una buena agudeza visual.

Puesto que tanto las alteraciones a nivel retiniano estructural como viso-
perceptivo y de control oculomotor, son mayores en los nifios con rasgos
centinela para TEAF, consideramos el alcohol como el principal agente
etioldgico de las alteraciones a nivel del neurodesarrollo encontradas en
estos ninos.
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ANEXO I. Certificado de aprobacién del proyecto por el Comité Etico de
Investigaciones Clinicas de Aragén (CEICA).

169

'

f DI F bl
GOBIERNO Proyecto Investigacion Biomedica
DE ARAGON C.p.- CL PI13/0177

5 de febrero de 2014

a««mwvhm

Dffa, Marfa Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunién del dia 05/02/2014, Acta N° CP02/2014 ha evaluado la propuesta
del Investigador referida al estudio:

Titulo: Estudio de la disfuncién visual en nifios adoptados del este de Europa.
Investigador Principal: Maria teresa Pérez Roche. HU Miguel Servet

Versién protocolo: 27/01/2014
Versién hoja de informacién para el paciente: v 6, de 27/01/2014

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Blomédica y su
realizacién es pertinente.

- Se cumplen Jps requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 5 de febrero de 2014

Pégina 1 de 1
Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 5554 Correo 6 h s
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ANEXO II. Consentimiento informado.

Hallazgos oftalmoldgicos en nifios adoptados del Este de Europa.

Yo,
como (padre, madre, tutor)

del nifio/a

-He leido la hoja de informacién que se me ha entregado

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

-Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

- Doy consentimiento para la toma de fotografias parciales de la cara del paciente
en caso de que sea necesario

Fecha:

Firma:

En caso de niflos de 12 afios o mas:

Yo,

presto mi asentimiento a participar en el estudio propuesto.

Fecha: Firma:




CAPITULO 10

ANEX0S

ANEXOII. Carta enviada desde el Servicio de oftalmologia Pediatrica del H.
Infantil Miguel Servet a las familias adoptantes de nifios procedentes del este de
Europa.
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Estudio de la funcion visual.

Desde el Servicio de Oftalmologia del Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza
se esta llevando a cabo un estudio para relacionar el estado de la funcion visual en
nifios adoptados con posibles antecedentes toxicos y de riesgo perinatales. Para
ello se ofrece a todos los padres que lo deseen, la realizacion de una exploracion
oftalmoldgica completa de su hijo, totalmente inocua para el nifio y que concluira
con la emision de un informe para los padres.

¢Qué es el estudio de la funcion visual? El estudio de la funcién visual no es
una exploracion oftalmolégica rutinaria en la que se evaltia fundamentalmente
la vision del paciente, sino que se evalia la funcién visual completa. Un
paciente puede tener una vision normal pero tener dificultades en la integracion
visual, que es otra parte de la funcion visual y que consiste en interpretar
adecuadamente las imagenes que recibe y utilizarlas de forma correcta en
actividades intelectuales relacionadas por ejemplo con la escolarizacion. Si esta
parte no se realiza correctamente, el nifio puede tener dificultades escolares
que a veces se confunden con problemas de déficit de atencion. Se ha visto que
nifios con antecedentes de riesgo perinatal como prematuridad o consumo de
toxicos durante la gestacion, tienen mas riesgo de presentar alteraciones en la
funcién visual.

¢Qué tipo de pruebas se van a realizar? Para el estudio de la funcion visual
se realiza una exploracion oftalmoldgica rutinaria y se afiaden unas pruebas
especificas, inocuas, consistentes en test parecidos a juegos y un OCT que es
algo similar a una foto escaneada de la retina.

(Québeneficios puede tener participar en el estudio? Tras el estudio se emitira
un informe con un diagnostico en el que se determinara si el paciente tiene
una adecuada funcion visual, y en el caso de que esté alterada, dicho estudio
puede ser evaluado por sus profesores y equipos orientadores para realizar la
adecuada orientacién educacional del nifio. Muchas de estas alteraciones no
tienen un tratamiento especifico, pero pueden mejorarse con tratamientos
sencillos domiciliarios, sin necesidad de gasto econdmico extra, y ademas se
pueden establecer estrategias por parte de los docentes para que las alteraciones
interfieran lo menos posible en el trabajo escolar.

Los padres interesados en la participacion pueden escribir un email, para recibir
mas informacion, a la siguiente direccion: oftalmologiainfantil@salud.aragon.
es indicando fecha de nacimiento del nifio y pais de adopcidon. Se contestara a la
mayor brevedad posible con la informacién completa sobre el estudio.
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ANEZXO IV. Certificado de conformidad y colaboracién de la Asociacién de
Familias Adoptantes de Aragon (AFADA).

701000

Asociacion de Familias Adoptantes de Aragon

Dfia. ELENA BERMEJO FERNANDEZ, Secretaria de la Asodiacién de Familias
Adoptantes de Aragén, AFADA,

CERTIFICA que:

Nuestra Asociacién apoya el proyecto de investigacion: “Hallazgos oftalmolégicos en nifios
con Desérdenes del Espectro Alcohélico Fetal adoptados del Este de Europa” que va a
desarrollar el Servicio de Oftalmologla del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.
Pensamos que tanto los nifios como los padres adoptivos pueden beneficiarse de los
resultados del mismo y que no supone un esfuerzo para ninguno de ellos.

Desde nuestra asociacién colaboraremos con el grupo investigador para el contacto con las
familias y el control del desarrollo del proyecto,

Y para que conste, expido la presente certificacién, con Visto Bueno de la Presidenta,
en Zaragoza, a 10 de marzo de 2015.

Ve ge LA SECRETARIA
LA PRESIDENTA

Fdo: Mercedes Navarro Elipe Fdo: Elena Bermejo Fernandez

¥4 afada

Ao siwcicn de Fomblas Adaptados de Arogdn
www.afada.org

C/Gran Via, 11, Esc. A, 2° dcha, 50006 Zaragoza- Tel.625.51.66.30 — CIF.:G-50838762 - |
www,afada.org ; correo@afada.ors ; www.postadepcion. wix.com .
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Articulo original

Efectos de la exposicion prenatal a alcohol, tabaco
y otras drogas de abuso sobre el desarrollo
retiniano

O. Castillo*, I. Gonzdlez, E. Prieto, T. Pérez, I. Altemir, L.E. Pablo y V. Pueyo

Instituto Investigacién Sanitaria Aragén (IIS Aragén), Servicio de Oftalmologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia

INFORMACION DEL ART{CULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Evaluar la estructura retiniana mediante tomografia de coherencia 6ptica (OCT) en

tabacoy

Recibido el 7 de mayo de 2018
Aceptado el 5 de agosto de 2018
On-line el xxx

Palabras clave:

Retina

Tomografia de coherencia dptica
Nifios

Embarazo

Alcohol

Tabaco

Drogas

nifos con antecedentes de exposicién prenatal a toxicos.
Métodos: Se exploraron 49 nifios expuestos a téxicos prenatalmente, de edades compren-
didas entre 5y 18afos. De ellos, 25 tenian antecedentes de exposicion prenatal a tabaco,
20 fueron expuestos durante el embarazo a alcohol y 4 a otras drogas de abuso. Todos los
nifnos fueron sometidos a una exploracién oftalmolégica completa incluyendo la realizacién
de una OCT. Se realizé una comparacién frente a un grupo control, pareado por edad, de
25 nifios con embarazos controlados sin exposicion a téxicos.
Resultados: Los nifios expuestos prenatalmente a toxicos presentan una reduccién signifi-
cativa del espesor medio de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en comparacién
con los no expuestos (81,5 vs. 99,7; p <0,005), asi como de sus cuatro cuadrantes (CFNR supe-
rior: 97,5 vs. 127,5; p <0,005; CFNR nasal: 61,5 vs. 72,3; p =0,005; CFNR inferior: 99,8 vs. 128,6;
p<0,005, CFNR temporal: 58,3 vs. 68,2; p<0,005). También se objetivé una disminucién sig-
nificativa en el espesor medio de la capa de células ganglionares (72,9 vs. 85,9; p <0,005).
De las diferentes exposiciones prenatales estudiadas, en los nifios expuestos a drogas de
abuso se encontr6 la mayor disminucién en el grosor de CFNR (CFNR espesor medio =72),
seguidos de los expuestos a alcohol (CFNR espesor medio=72,9) y, en tercer lugar, el grupo
de expuestos a tabaco durante el embarazo (CFNR espesor medio =94,6).
Conclusiones: La exposicién a téxicos durante la gestacion interfiere en el desarrollo de la
retina. Estos resultados refuerzan la evidencia de las recomendaciones acerca de evitar el
consumo de cualquier tipo de téxicos durante el embarazo.

© 2018 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos

los derechos reservados.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: olimpiacastillocastejon@hotmail.com (O. Castillo).
https://doi.org/10.1016/j.0ftal 2018.08.001
0365-6691/© 2018 Sociedad Espariola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Como citar este articulo: Castillo O, et al. Efectos de la exposicién prenatal a alcohol, tabaco y otras drogas de abuso sobre el desarrollo retiniano.
Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.oftal.2018.08.001
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Effects of prenatal exposure to alcohol, tobacco and other drugs of abuse
on retinal development

ABSTRACT

Purpose: To assess structural changes in the retina using optical coherence tomography (OCT)
in children prenatally exposed to toxic substances.
Methods: The study included a total of 49 infants, aged between 5 and 18years, exposed
to toxic substances during pregnancy. Among the exposed children, 25 were exposed to
tobacco, 20 were exposed to alcohol, and 4 children were exposed to other drugs of abuse.
All children underwent a complete ophthalmology examination, including an OCT. The
results were compared against a control group composed of 25 infants, age matched with
controlled pregnancy, and not exposed to toxic substances.
Results: Children prenatally exposed to toxic substances showed significantly thin-
ner average retinal nerve fibre layer (RNFL) compared with control children (81.5 vs.
99.7 um; P<.005), as well as RNFL thinning in its four quadrants (superior RNFL:
97.5 vs. 127.5pm; P<.005; nasal RNFL: 61.5 vs. 72.3um; P<.005; inferior RNFL: 99.8
vs. 128.6um; P<.005, temporal RNFL: 58.3 vs. 68.2um; P<.005). Exposed children
also exhibited a thinner ganglion cell layer (72.9 vs. 85.9; P<.005). Greater RNFL
thinning was observed in children exposed to drugs of abuse (RNFL thinner ave-
rage=72), followed by children exposed to alcohol (RNFL thinner average=72.9), and
finally the least affected were those children exposed to tobacco during pregnancy
(RNFL =94.6).
Conclusion: Toxic substances during pregnancy interfere in retinal development. These
results strengthen the evidence about the avoidance of any toxic substance during preg-
nancy.

© 2018 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El consumo de sustancias ilicitas, alcohol y tabaco durante
el embarazo sigue siendo un importante problema de salud
publica en el mundo desarrollado’. La exposicién prenatal a
tabaco lidera las causas prevenibles de efectos adversos en el
periodo neonatal en el mundo occidental”. En cuanto al sin-
drome alcohdlico fetal, esla primera causa de retraso mental y
alteraciones en el neurodesarrollo en nuestro mundo®. A pesar
de que el conocimiento sobre la perniciosidad de estas sus-
tancias sobre el feto es cada vez mds amplio y extendido, se
calcula que entre un 15 y un 30% de mujeres fuman durante el
embarazo®, y entre un 9,8 y un 40% —dependiendo del pais
estudiado— de mujeres consumen algo de alcohol estando
embarazadas®. En torno a un 2,43% reconocen consurir can-
nabis en algin momento de la gestacién, y un 1,6%, cocaina®.

Es ampliamente conocido que pequefios cambios en el
entorno fetal o neonatal durante ciertos periodos del neurode-
sarrollo pueden dar lugar a alteraciones a nivel tanto organico
como funcional’. Una vez cesado el estimulo perjudicial, las
consecuencias pueden mantenerse y manifestarse hasta en la
vida adulta del individuo®. Tanto los componentes del tabaco,
como el alcohol y otras drogas de abuso, como marihuana y
cocaina, pueden atravesar la placenta y llegar a la circulacién
fetal®'! provocando cambios nefastos en el entorno fetal.

El sistema visual puede ser ideal, dada su localizacién y
accesibilidad, para el estudio del sistema nervioso central

(SNCQ). Las radiaciones oépticas se sittian adyacentes a los
tractos motores, por lo que ambas se veran afectadas por
lesiones en el entorno fetal durante el embarazo que afecten
a la matriz germinal. Ejemplo de ello es la coexistencia
de alteraciones a nivel neurolégico, incluyendo problemas
motores, déficits cognitivos y retraso en el lenguaje en ninos
con ceguera cortical visual'?.

Laretina, como parte del SNC, es una ventana unica para el
estudio del dano neuronal. La tomografia de coherencia éptica
(OCT), ampliamente extendida en la practica clinica habitual
en oftalmologia, puede utilizarse como un biomarcador poten-
cial del dano axonal neuronal, como ya se ha propuesto en
otras enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis
multiple o la enfermedad de Alzheimer!>'%.

No existen muchos trabajos que evaltien de manera mor-
fométrica las alteraciones a nivel retiniano en este grupo
poblacional. En este estudio hemos llevado a cabo una explo-
racién oftalmolégica completa, incluyendo una evaluacién
estructural de la retina mediante OCT en nifios expuestos pre-
natalmente a tabaco, alcohol y drogas de abuso.

Material y métodos
Sujetos

Se realizé un estudio observacional transversal. Los grupos
fueron formados por nifios de entre 5y 18 afios de edad, todos

Arch Soc Esp Oftalmol. 2018. https://doi.org/10.1016/j.oftal.2018.08.001
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ellos reclutados desde la unidad de oftalmologia pediatrica del
Hospital Miguel Servet (Zaragoza). La cohorte de estudio se
formé con 50 nifios con antecedentes de exposicién prenatal a
téxicos durante los tres trimestres del embarazo: 26 expuestos
prenatalmente a tabaco, 20 con exposicién a alcohol durante la
gestacién y 4 cuyas madres consumian drogas de abuso tales
como heroina, cocaina o metadona durante el embarazo. E1
grupo control fue formado por 25 nifios con embarazo contro-
lado, sin exposicién a téxicos durante el mismo, pareados 2:1
por edad (+ 1afo). La informacién sobre la exposicién prena-
tal a téxicos se obtuvo de la anamnesis de su historia clinica,
siempre segun informacién referida por la madre, o en los
informes preadoptivos de los nifios adoptados participantes.
Los criterios de exclusién para ambos grupos fue la presencia
de patologia orgdnica ocular distinta a ametropia o estra-
bismo. Se consideré como ametropia clinicamente relevante:
miopia > —0,50 Dp; hipermetropia > +1,50 Dp y astigmatismo >
1Dp.

Protocolo

Todos los pacientes fueron evaluados siguiendo un proto-
colo. La informacién demogréfica y antecedentes pediétricos
se obtuvieron de la historia clinica hospitalaria. Todos los
participantes fueron sometidos a una exploracién oftalmo-
légica completa, incluyendo mejor agudeza visual corregida
(escala Snellen), refraccién bajo cicloplejia, motilidad ocular,
estereoagudeza (test TNO), evaluacién pupilar y de segmento
anterior, funduscopia y OCT.

El examen mediante OCT se llevé a cabo mediante Cirrus
HD-OCT (OCT3, Carl Zeiss Meditec, EE.UU.). Los protocolos
usados fueron el Optic disc cube 200 x 200 y Macular cube
200 x 200. El protocolo Optic disc cube analiza un area de
6mm? mediante una cuadricula de 200 escaneres lineales
horizontales. El algoritmo del software detecta automatica-
mente el centro del disco éptico del escaner volumétrico,
circunvalando con un didametro de 3,46 mm desde este centro,
y calculando el espesor. El protocolo Macular cube 200 x 200
lleva a cabo 6 escaneres radiales maculares consecutivos, de
6 mm de longitud, centrados en la févea. Las imégenes se ana-
lizaron utilizando el software de mapeo OCT3. El algoritmo
para el analisis de células ganglionares segmenta un area anu-
lar de 14,13 mm? centrada en la févea. Ambos ojos de cada uno
delos pacientes fueron evaluados, aunque solo un ojo por nifio
fue incluido para su andlisis, eligiendo el escdner OCT de mejor
calidad o al azar cuando ambos ojos eran de calidad éptima
(aleatorizacién realizada mediante un generador computari-
zado de numeros aleatorios). No se excluyé a ningin paciente
por mala calidad de las imégenes.

Para la inclusion en el estudio los padres o tutores legales
debian firmar un consentimiento informado para la participa-
cién de su hijo en el proyecto. Los nifios mayores de 12 afnos
debian aceptar del mismo modo su participacién. Todos los
procedimientos se adhieren a los principios de la Declaracién
de Helsinki y el protocolo experimental fue aprobado por el
comité ético local (Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragdén [CEICA]).

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo utilizando el soft-
ware estadistico SPSS 21.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, EE.UU.).
Se aplicé el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la
distribucién de la muestra para todas las variables. Las
variables cualitativas se analizaron mediante el test de chi-
cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher. Para las
variables cuantitativas se utiliz6 el test de U Mann Whitney
y el de Kruskal-Wallis.

Resultados

Un total de 49 nifios expuestos prenatalmente a toxicos fue-
ron incluidos en el estudio. Un nifio expuesto prenatalmente
a tabaco no fue incluido en el analisis por falta de colabora-
cién para la realizacién de la OCT. De entre ellos, 25 nifios
sufrieron exposicién a tabaco durante la gestacién, 20 al alco-
hol y 4 a otras drogas de abuso, como heroina, cocaina o
metadona. El grupo control fue formado por 25 nifios cuyos
embarazos habian sido controlados sin exposicién a téxicos.
Todos los participantes, tanto en el grupo de expuestos como
en el grupo control, eran de raza caucésica, con edades com-
prendidas entre los 5 y los 18anos. La media de edad en el
grupo de expuestos fue de 9,26 afios y en el grupo control de
9,90 afios, sin encontrarse diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos (p =0,94 para la comparacién edad en el
grupo de expuestos frente a controles). Se realizé un analisis
de regresion para valorar la influencia del sexo en las medi-
das retinianas de la capa de células ganglionares (CCG) sin
encontrar resultados estadisticamente significativos para el
sexo (p=0,976), si siendo significativo en el modelo la influen-
cia de la exposicién prenatal a téxicos (exposicién a tabaco,
P =0,032; exposicién a drogas de abuso, p <0,001; exposicién a
alcohol, p <0,001).

La agudeza visual fue igual o superior a 0,7 (escala de Sne-
llen) en todos los nifios salvo en 2 de los nifios expuestos
prenatalmente a alcohol, con rangos de 0,4-1,2 para el grupo
de expuestos frente a 0,8-1,2 del grupo control. No se encon-
traron diferencias significativas en la agudeza visual ni error
refractivo entre los nifios expuestos a téxicos y el grupo con-
trol. Si hubo tales diferencias en cuanto a estereoagudeza
medida mediante el test TNO. Del mismo modo se encontrd
mayor tasa de estrabismo en los nifios expuestos que en los
controles, asi como mayores alteraciones en la exploracién
funduscépica. La tabla 1 muestra los hallazgos en la explo-
racién oftalmolégica de cada uno de los diferentes grupos de
nifios expuestos a toxicos y el grupo control. En todos los casos
la miopia fue inferior a —4,50 Dp, la hipermetropia menor de
+5,00Dp y el astigmatismo menor de 4 Dp.

La estructura retiniana evaluada mediante OCT difiere
significativamente entre los nifios expuestos prenatalmente
a téxicos y los controles sanos. La tabla 2 recoge todos
los parametros retinianos cuantificados mediante OCT en
cada uno de los grupos estudiados. El espesor de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR) fue menor en el grupo
de nifios expuestos a toxicos durante el embarazo, tanto el
espesor medio como cada uno de los andlisis de este por
cuadrantes. Del mismo modo, se encontraron diferencias
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Tabla 1 - Comparacién de la funcién visual y fondo de ojo entre los diferentes grupos de exposicién a téxicos y el grupo

control

Caracteristica/Resultado Exp. drogas (n=4)  Exp. alcohol (n=20)  Exp. tabaco (n=25)  Controles (n=25) p?
Agudeza visual 1,0 0,78 0,99 0,98 0,058
Estereopsis 150,0 439,0 59,6 99,6 <0,001
Defecto refractivo 0,486
Miopia 0 6 (24%) 3 (15%) 5 (20%)
Hipermetropia 0 5 (20%) 5 (25%) 4(16%)
Astigmatismo 0 5 (20%) 4 (20%) 2 (8%)
Estrabismo 0,006
Endodesviacién 0 4 (16%) 5 (25%) 0
Exodesviacion 0 2 (8%) 1 (5%) 0
Estrab. vertical 0 1(4%) 0 0
Alteraciones nervio dptico <0,001
Palidez 2 (50%) 5 (20%) 0 0
Hipoplasia 0 1 (4%) 0 0
2 p: ivel de significacién estadistica de la cc i6n exp P btenid; di; U Mann Whitney en agudeza visual y

estereopsis, y chi-cuadrado en el resto de variables.

Tabla 2 - Parametros medidos mediante OCT en todos los grupos de estudio: expuestos a tabaco, alcohol, drogas
de abuso y controles sanos

Pardmetros Expuestos Expuestos Expuestos Controles P pl p2 p3

drogas dlcohol dabaco (n=25)

(n=4) (n=20) (n=25)
CFNR media (um) 72,00 72,92 94,60 99,68 <0,001 0,279 <0,001 0,214
CENR superior (um) 83,33 91,57 117,76 127,48 <0,001 0,075 <0,001 0,082
CFNR nasal (um) 50,66 62,14 71,80 72,28 0,005 0,010 <0,001 0,712
CENR inferior (jum) 83,00 91,57 125,04 128,60 <0,001 0,051 <0,001 0,593
CFNR temporal (p.m) 61,33 46,36 67,36 68,28 <0,001 0,572 <0,001 0,522
Area anillo (mm?) 1,87 1,54 1,57 1,59 0,445 0,114 0,361 0,992
Area disco (mm?) 2,82 1,9 1,96 1,96 0,124 0,023 0,740 0,534
Area excavacién/disco ratio 0,78 0,41 0,34 0,32 0,135 0,034 0,157 0,669
Espesor macular (wm) 260,75 268,35 267,62 276,84 0,148 0,030 0,133 0,133
Fovea (um) 276,00 250,42 268,98 240,80 0,019 0,088 0,527 0,006
CCG media (wm) 67,25 69,78 82,00 85,91 <0,001 <0,001 <0,001 0,024
CCG minimo (um) 57,75 59,85 74,86 80,26 <0,001 0,004 <0,001 0,168

CCG: capa células ganglionares; CFNR: capa fibras nerviosas de la retina.
Niveles de signi ién estadistica obtenid i

p: comparacién entre sujetos expuestos y no expuestos.
pl: comparacién entre controles y sujetos expuestos a drogas de abuso.
P2: comparacién entre controles y sujetos expuestos a alcohol.

P3: comparacién entre controles y sujetos expuestos a tabaco.

U Mann Whitney.

estadisticamente significativas en el grosor de la CCG, siendo
menor en todos los grupos de expuestos. En cuanto al espesor
macular, a pesar de una tendencia al adelgazamiento en el
grupo de expuestos, la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Tampoco se encontraron diferencias en los
parametros relativos a la estructura del nervio 6ptico, como
el area de disco o el drea de anillo.

Dentro de los nifos expuestos a toxicos durante la ges-
tacion, se realizé un andlisis de cada uno de los subgrupos
expuestos a diferentes toxicos, encontrandose un mayor adel-
gazamiento en el grosor retiniano en todos los parametros
en los nifios expuestos a drogas de abuso, seguidos de los
expuestos prenatalmente a alcohol. Ambas reducciones en
el espesor retiniano fueron estadisticamente significativas. El
escaso tamafo de muestra del grupo de nifios expuestos a
drogas de abuso (n=4) es con probabilidad el responsable de

la ausencia de significacién estadistica en todos los parame-
tros estudiados. Los nifios cuyas madres fumaron durante el
embarazo también muestran un menor grosor de todos los
parametros explorados, encontrando significacion estadistica
en la reduccién de la CCG.

Discusién

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que
los niflos expuestos prenatalmente a toxicos presentan alte-
raciones a nivel retiniano. Existe una amplia evidencia de
que los fetos expuestos a drogas, ya sean legales o ili-
citas, tienen un mayor riesgo de sufrir alteraciones del
neurodesarrollo*>¢. Tanto los opiaceos'! como el etanol*’ o
los constituyentes del tabaco, como CO, plomo y nicotina’,
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son capaces de cruzar la placenta y llegar a la circulacién
fetal. Se han descrito alteraciones en el periodo neonatal
inmediato, como bajo peso al nacer, asi como manifes-
taciones posteriores durante la infancia, que se pueden
perpetuar incluso en la edad adulta, en el ambito de las alte-
raciones cognitivas, comportamentales, déficit de atencién,
alteraciones en el desarrollo del lenguaje o alteraciones en la
coordinacién'/ ¢,

La salud visual en neonatos expuestos a algun tipo de sus-
tancia de abuso ha sido estudiada ampliamente. La droga
mas estudiada, probablemente por ser la de uso mas acep-
tado y extendido, es el tabaco. A nivel oftalmoldgico se han
descrito mayor proporcién de estrabismo y peor estereop-
sis en los expuestos a tabaco'®?’. En el caso de los nifios
cuyas madres consumian alcohol durante el embarazo, el
abanico de manifestaciones es amplio. Albers et al.”* descri-
bieron una mayor incidencia de hipoplasia de nervio éptico,
y en el trabajo llevado a cabo por Grénlund et al.?, un 78%
de los estudiados present6 alguna alteracién a nivel oftal-
moldgico, incluyendo agudeza visual subnormal, ambliopia,
astigmatismo, estrabismo, hipoplasia de nervio éptico y pro-
blemas visuoperceptivos. Finalmente, la exposicién prenatal
a opidceos conlleva alteraciones en el desarrollo del nervio
dptico, retraso en la maduracién visual y edema palpebral
persistente”*. En nuestro trabajo hemos encontrado una peor
estereoagudeza, una mayor tasa de estrabismo, asi como un
mayor porcentaje de alteraciones en el fondo de ojo en todos
los grupos de expuestos, lo cual resulta coherente con lo publi-
cado en la literatura.

Nuestros resultados en nifios expuestos a diferentes toxi-
cos durante el embarazo sugieren un efecto nocivo de estos
sobre el desarrollo del nervio 6ptico y la retina. Hemos
encontrado un mayor porcentaje de alteraciones, como pali-
dez y atrofia papilar, en el grupo de expuestos a drogas y
alcohol. En este dltimo grupo también se objetivé un caso
de hipoplasia de nervio éptico. No se encontraron altera-
ciones funduscépicas en el grupo de expuestos a tabaco,
con probable dafio subclinico y, por ello, aspecto normal de
nervio éptico.

Es mucha la literatura existente acerca de alteraciones a
nivel funcional, aunque muy poca relativa a alteraciones orga-
nicas o morfométricas. En el estudio llevado a cabo por Pueyo
et al.”* y posteriormente en el realizado por Ashina et al.>
se demostrd que la exposicion prenatal al tabaco produce una
alteracion del desarrollo del nervio éptico en humanos, encon-
trandose un adelgazamiento de CFNR, independiente del peso
alnacer. Estos resultados son congruentes con los encontrados
en nuestro estudio, donde las medidas retinianas tomadas en
el grupo de los ninos cuyas madres fueron fumadoras durante
el embarazo fueron peores que las del grupo control, a pesar
de no encontrar diferencia estadisticamente significativa, pro-
bablemente por contar con un menor nimero de muestra
que en los citados trabajos. Recientemente, Menezes et al.?®
demostraron una disminucién en el espesor CFNR en adul-
tos jévenes con sindrome alcohdlico fetal (SAF) completo. En
su caso encontraron una alteracién en la morfologia del disco
Sptico, siendo menores el dreade discoy el areade anilloen los
sujetos estudiados. En nuestro caso no se han encontrado dife-
rencias en estos parametros. Estos resultados pueden deberse
a que, en el caso de nuestro grupo de expuestos, no todos pre-

sentan un SAF completo, por lo que en muchos de ellos el
dafio neuronal no es tan profundo como para provocar una
alteracién en la estructura del nervio éptico.

El SNC comienza su desarrollo en etapas muy precoces
de la vida fetal y es extremadamente sensible desde esta
etapa incipiente hasta bien entrada la nifiez. Cualquier inter-
ferencia en la época perinatal secundaria a factores externos,
como malnutricién, téxicos, deprivacién de cuidados médicos,
carencias afectivas, etc., pueden derivar en un amplio espec-
tro de alteraciones del neurodesarrollo. Se han demostrado
alteraciones estructurales mediante resonancia magnética en
nifios expuestos prenatalmente a téxicos”’** que demues-
tran la existencia de atrofia a nivel neurolégico central que
persistira hasta la edad adulta, siendo muy probablemente la
responsable de las alteraciones a nivel neurocomportamen-
tal, cognitivo y dificultades en el dmbito socioemocional que
presentan muchos de estos nifios. Del mismo modo que la
RMI, en el campo de la oftalmologia la OCT permite cuantifi-
car in vivo el dafio neuronal retiniano. La retina, como parte
del SNC, deriva del prosencéfalo. Debido a sus caracteristicas
Unicas, se considera una ventana al SNC. Asi, la OCT nos per-
mite obtener medidas precisas del propio SNC en solo unos
minutos, de manera no invasiva y relativamente sencilla de
realizar en nifios a partir de los 4 afios de edad?’. Esta técnica
de imagen ya ha sido utilizada para estudiar otras enferme-
dades neurodegenerativas, como la esclerosis multiple o el
Alzheimer'®'*. Pueyo et al.*® demostraronla utilidad del anali-
sis de CCG mediante OCT como marcador de dafio neuronal en
ninos con crecimiento intrauterino retardado, lo cual resulta
coherente con nuestros resultados, puesto que todos los ninos
expuestos a toxicos —tanto drogas de abuso como tabaco y
alcohol— mostraron una reduccién significativa de la CCG. Por
lo tanto, la OCT parece ser una herramienta ttil en el estudio
de un posible dafio perinatal, como en este caso es la exposi-
cién prenatal a téxicos. Asi podemos acercarnos a un mejor
entendimiento del desarrollo del SNC y de su deriva hacia
alteraciones del neurodesarrollo.

El dafo neuronal observado en el nervio dptico de estos
nifios nos debe alertar de una toxicidad general sobre el SNC.
La OCT se presenta como una importante contribucién al estu-
dio del dafio axonal en nifios, ya que permite una exploracién
rapida, indolora, no invasiva y precisa en nifios mayores de
4 afos, incluso sin dilatacién pupilar.

La principal limitacién de nuestro estudio es un nimero
de muestra asimétrico entre grupos y especialmente escaso
en el caso del grupo de expuestos a drogas ilegales, asi como
la falta de informacion perinatal en cuanto a edad gestacio-
nal, peso al nacer, exposicién posnatal a téxicos de manera
pasiva. .. de todos los participantes. Por otro lado, parece difi-
cil separar la exposicién a un téxico tnico en alguno de los
casos, pues la informacién en muchos casos es algo confusa
y dificil de discernir a este respecto. De cualquier modo, estu-
dios previos han demostrado que existe una buena correlacién
entre la informacién dada por las madres en cuanto a exposi-
cién a tabaco y embarazo y los niveles urinarios de nicotina®'.
Parece mds dificil demostrarlo con sustancias menos acepta-
das socialmente, como el alcohol, y especialmente en el caso
de sustancias ilicitas.

Estos resultados revisten una gran implicacién clinica
pues enfatizan en la importancia del cuidado prenatal y la
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