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RESUMEN
Introduccién: la retinopatia del prematuro (ROP) es una enfermedad
vasoproliferativa con consecuencias para la vision si no se brindan diagnéstico y
tratamiento oportunos; entre los tratamientos disponibles estan inhibidores del factor
del crecimiento endotelial (anti-VEFG) que han demostrado ser efectivos, pero
preocupa sus efectos por su paso a la circulacion sistémica.
Objetivo: comparar el neurodesarrollo de los pacientes con antecedente de
prematurez sin ROP, con ROP sin tratamiento y con ROP con tratamiento con
antiangiogénico (bevacizumab).
Material y métodos: se tratd de un estudio transversal, retrospectivo. Los criterios
de finclusién fueron los siguientes: prematuros sin ROP y ROP con y sin tratamiento
con aplicacion de bevacizumab intravitreo, con edades de 1 a 42 meses de edad
corregida, a los cuales se les aplico la escala de Bayley Il para comparar el
neurodesarrollo.
Resultados: se evaluaron 30 pacientes, 10 por grupo, de los cuales el 60% fueron
masculinos, la media para la edad gestacional fue de 31 SDG. La media para los
percentiles de la escala de Bayley Il para el grupo de prematuros sin ROP fueron:
cognitiva 55.5, lenguaje 47.6, motora 47.7; para los prematuros con ROP sin
tratamiento: cognitiva 61.9, lenguaje53.1, motora 69; en los pacientes con ROP con
tratamiento: cognitiva 59, lenguaje 55.8, motora 48.1. Al comparar los resultados,
el grupo con menor edad gestacional y menor peso al nacimiento fueron los
pacientes con el antecedente de ROP con tratamiento. En la evaluacion de la escala

de Bayley Il no encontramos diferencias significativas.

( comentado [MMZ1]:
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Conclusiones: En este caso no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las tres areas de la escala de Bayley Il entre los grupos
evaluados, por lo que concluimos que el desarrollo neurolégico es similar en los
pacientes prematuros sin ROP, en los prematuros con ROP sin tratamiento y en los

prematuros con ROP y tratamiento.
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LISTA DE DEFINICIONES

Percentiles: valor que divide un conjunto ordenado de datos estadisticos, de
manera que un porcentaje de tales datos sea inferior a dicho valor. Un individuo en
el percentil 80 estara por encima del grupo al que pertenece (Diccionario de la Real
Academia Espafiola).

Recién nacido prematuro: se dice que un nifio es prematuro cuando nace antes
de haberse completado 37 semanas de gestacion (Organizacion Mundial de la
Salud).

Edad gestacional: se refiere a la edad calculada en semanas desde la ultima fecha

de menstruacion.

Edad corregida: es la edad que tendria el nifio, de haber nacido el dia que
cumpliera las 40 semanas de gestacion y se calcula restando las semanas faltantes

para el término de la gestacion.
Edad Cronoldgica: es el tiempo vivido a partir de la fecha de nacimiento.

LISTA DE ABREVIATURAS

RNP: Recién nacido prematuro.

ROP: Retinopatia del prematuro.
SDG: Semanas de gestacion.

VEFG: Factor de crecimiento endotelial.
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ANTECEDENTES.
GENERALIDADES.

La retinopatia del prematuro (ROP) es un padecimiento vasoproliferativo que se
presenta en nifios prematuros debido a una detenciéon en la maduracién de la
vascularizacion retiniana. La vasculogénesis retiniana normal se inicia en la semana
16 de vida intrauterina mediante un precursor mesenquimal que aparece en el
nervio Optico y avanza hacia la periferia, alcanzando el lado nasal a las 36 semanas
de gestacion (SDG) y a las 40 semanas, la retina temporal?.

La prematurez es una causa importante de complicaciones y muerte en el periodo
neonatal. En los Estados Unidos de América anualmente nacen mas de 450,000
nifilos prematuros, mientras que en México se estima que el 8 % de los recién

nacidos (RN) en un periodo similar, son prematuros?.
FISIOPATOLOGIA.

Al nacimiento, el recién nacido prematuro sufre una hiperoxigenacion que promueve
la disminucion del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1), asi como del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), condiciones que generan una
detencién en el crecimiento de la vasculatura retiniana, definiendo la Fase | de la
ROP. En forma subsecuente, existe un aumento del metabolismo en la retina, que
condiciona una marcada hipoxia, desencadenando una sobreproduccion de
factores de crecimiento angiogénicos, entre ellos el VEGF, determinando la fase Il
de la ROP, que se caracteriza por una proliferacion vascular anormal, formandose
en sus fases iniciales un corto-circuito vascular, apareciendo un penacho de
capilares formado por las células endoteliales normales que avanza sobre la retina
avascular pudiéndose generar neovasos Y tejido fibrovascular con gran capacidad
de formar colageno, lo que lleva a la formacibn de membranas fibrosas

vitreoretinianas, capaces de traccionar y causar un desprendimiento de retina 34.56.

Factores de riesgo.
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Los principales factores de riesgo identificados para ROP son: prematurez (mayor
incidencia en menores de 32 semanas de gestacion), bajo peso al nacer (<750 g: el
90% y de 1000-1250g: el 45% presenta la enfermedad), oxigenoterapia; otros
factores de riesgo reconocidos son la anemia, sexo masculino, raza negra,
embarazo multiple, displasia broncopulmonar, nutricion parenteral, sepsis,
hemorragia intraventricular, sindrome dificultad respiratoria y persistencia del

conducto arterioso 24,
Diagndstico.

Todos los recién nacidos prematuros (RNP) deben recibir una valoracion
oftalmoldgica a las cuatro semanas de vida extrauterina, siendo esto valido para
pacientes con edad gestacional al nacimiento igual o mayor de 27 SDG; para los
pacientes que al nacimiento tienen 26 o0 menos semanas, deberan revisarse al
cumplir 31 semanas de edad corregida. El estdndar de oro para el diagnéstico de

ROP es la exploracion oftalmolégica con el oftalmoscopio indirecto 7 8. 10,

Una herramienta adicional en el diagnostico es el uso de RetCam®, capaz de
capturar las imagenes del fondo de ojo, teniendo una sensibilidad del 100% y
especificidad del 97% para el diagnostico de ROP, ademas de ofrecer la gran
ventaja de que puede ser operada por personal no especializado, grabandose las

imagenes para su posterior evaluacion por el oftalmélogo mediante telemedicina 11

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LA RETINOPATIA DEL PREMATURO
(ICROP).

La Retinopatia del prematuro se clasifica por su localizacion (zonas), severidad
(estadios) y extension (horarios.)

Figura 1. ROP, zonas y horarios

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul; 123(7):991-999
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Localizacion.

Se divide la retina en 3 zonas dependiendo del grado de vascularizacion de la retina,
a saber:

Zona |: esta limitada por una circunferencia imaginaria cuyo radio es el doble de la
distancia entre la papila y el centro de la macula.

Zona lI: es un circulo que abarca desde el ecuador del lado temporal de la retina
hasta la ora serrata nasal.

Zona lll: media luna residual temporal por delante de la zona II.
Extension.

Para cuantificar la extensién de la retinopatia del prematuro, se divide la retina en

doce horarios cada uno de 30 grados.

Estadificacion.

Describe el estadio de la enfermedad segun las alteraciones encontradas entre la
retina vascular y la avascular.

Estadio 1 linea de demarcacion: una fina linea plana, de color blanco grisaceo de

curso mas o0 menos paralelo a la ora serrata.

Figura 2. Estadio 1 linea de demarcacion

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch
Opthalmol. 2005 Jul; 123(7):991-999
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Estadio 2 cresta: se origina cuando la linea de demarcacion se hace prominente y
mas ancha, extendiéndose por encima del plano de la retina; los vasos sanguineos
penetran en la cresta y pueden observarse pequerfios ovillos neovasculares aislados
conocidos como "palomitas de maiz".

Figura 3. Estadio 2 cresta

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch
Onthalmol. 2005 Jul: 123(7):991-999

Estadio 3 membrana: en esta etapa encontramos una membrana que se extiende
hacia el vitreo, la cual adquiere un aspecto rasgado al aumentar el grado de
proliferacion vascular; el estadio 3 puede subdividirse en leve, moderado y grave

seguln la cantidad de tejido fibroso extrarretiniano que infiltra el vitreo.

Figura 4. Estadio 3: membrana

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999 8
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Estadio 4: desprendimiento de retina parcial.
Estadio 4a: desprendimiento de retina parcial extrafoveal.
Estadio 4b: desprendimiento de retina parcial foveal

Figura 5. Estadio 4a desprendimiento de retina sin involucro macular

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999

Figura 6. Estadio 4b: desprendimiento de retina con involucro macular.

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999
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Estadio 5: se trata de un desprendimiento de retina total, la mayoria de las veces
es traccional y adopta una configuracion en embudo, la cual se presenta en tres
formas principales:

o Embudo abierto en la parte anterior y posterior.

¢ Embudo cerrado en anterior y posterior.
o Embudo abierto anterior cerrado posterior.

Figura 7. ROP estadio 5: desprendimiento de retina total

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999

Enfermedad Plus: se presenta con dilatacién venosa, tortuosidad arterial en mas

de dos cuadrantes, rigidez pupilar (véase fig. 8).

Figura 8. ROP con enfermedad plus

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999
10
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Enfermedad pre-plus: hay dilatacidon venosa, tortuosidad arterial del polo posterior
en menos de dos cuadrantes o bien, que los vasos del polo posterior no se
encuentran tan dilatados y tortuosos para ser clasificado como Enfermedad Plus.

Figura 9. Enfermedad pre-plus.

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999

Enfermedad agresiva posterior (enfermedad rusch): caracterizada por su
localizacion posterior, con dilatacion y tortuosidad vascular severas, presencia de
cortocircuitos vasculares importantes en todo el polo posterior, formando una
membrana plana.

Figura 10. Enfermedad agresiva posterior, las flechas sefiala la neovascularizacion.

The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Opthalmol. 2005 Jul;
123(7):991-999

11
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En base a lo anterior, podemos dividir a los pacientes con ROP en dos grupos

principales:

ROP tipo 1: Los pacientes que presenten las siguientes caracteristicas requeriran

tratamiento para evitar la progresion de la ROP a un desprendimiento de retina:
- Zona | (Estadio 1, 2, 3 con plus).

- Zona | (Estadio 3 con o sin plus).

- Zona ll (Estadio 2 o 3 con plus).

ROP tipo 2: Los pacientes que presentan ROP, que no ameritan tratamiento en el
momento de la evaluacion, pero es fundamental mantenerlos en vigilancia estrecha

son los que presentan las caracteristicas clinicas mencionadas a continuacion:
- Zona | (Estadio 1,2 sin plus)

- Zona ll (Estadio 3 sin plus) 12.13.14

Tratamiento.

El objetivo del tratamiento de la ROP es evitar el progreso de la enfermedad a
desprendimiento de la retina y la ceguera. En el estudio ET-ROP se demostro que
los resultados son mejores cuanto antes se inicie el tratamiento, y que se debe
realizar antes de las 72 horas de haberse hecho el diagndstico o bien, antes de las
48 horas si se trata de ROP agresiva. Si la retinopatia progresa a desprendimiento
de retina, probablemente requerirdA manejo quirdrgico asociado a un resultado

funcional deficiente: 12. 15, 16,17.18

En el cuadro 1, se muestran las diferentes técnicas de tratamiento con las que

contamos en la actualidad, con sus ventajas y desventajas.

Cuadro 1: Tratamiento de ROP, comparacion de las diferentes técnicas.

TRATAMIENTO FORMA DE | MECANISMO DE | VENTAJAS DESVENTAJAS
APLICACION ACCION

12
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CRIOTERAPIA Sonda escleral. | Quemadura con | Detiene la | Destruye la retina
frio de la retina | progresion de | periférica, reduccién del
avascular. ROP. campo visual, mayor

defecto refractivo.
Inflamacién importante,
requiere anestesia
general.

LASER Laser diodo | Fotocoagulacion | Detiene la | Destruye la retina

transpupilar. de la reina | progresion de | periférica, reduccion del
avascular. ROP. campo visual, mayor
defecto refractivo,
requiere anestesia
general.
ANTI-VEFG Inyecciones Inhiben el VEFG. Detienen la | Paso del farmaco a
intravitreas. progresion de | circulacion sistémica, lo
ROP, permite | que disminuye el VEFG
la sistémico.
vascularizacio
n de la retina
periférica,
conserva el
campo visual

Referencias 19-28

Los antiangiogénicos han probado su utilidad en el tratamiento de los desérdenes

vasoproliferativos oftalmoldgicos y la retinopatia del prematuro no ha sido la

excepcion, sin embargo su uso en esta patologia se considera off- label.

13
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Cuadro 2. Comparacion de los diferentes antiangiogénicos

extracelular,

recombinado

porciones de los

WETLIA
MACUGEN LUCENTIS EYLEA AVASTIN
2004 2006 2011 Off-label
Se une con una | Fragmento de | Proteina de | Se une al VEGF,
especificidad y | anticuerpo fusion gue | inhibiendo asi la
afinidad al VEGF165 | monoclonal consiste en | unién de éste a

Sus receptores

inhibiendo su | humanizado dominios Flt-1 (VEGFR-1)
actividad. contra VEGF-A. | extracelulares y KDR (VEGFR-
Impide que el |de los | 2).
VEGF-A se una | receptores 1y 2
a sus receptores | del VEGF
VEGFR-1 y | humano
VEGFR-2. fusionados con
la porcion Fc de
la 1IgG1 humana.
50kDa 48 kDa 115kDa 149 kDa
4-10 dias. 9 dias. 4-7 dias. 10 dias.
84 horas. 24 horas. 3 - 5dias. 5 -7 dias.

Referencias 24, 28, 29, 30, 31, 32

14
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Evaluacion de la seguridad de los antiangiogénicos intravitreos
Los efectos adversos sistémicos de los antiangiogénicos dependen principalmente
del tiempo que permanezca el farmaco a nivel plasmatico, asi como de su capacidad

para inhibir el VEFG sistémico. En el Cuadro 3 se analizan comparativamente los
efectos sistémicos de los diversos antiangiogénicos.

Cuadro 3. Seguridad sistémica de los antiangiogénicos

MEDICAMENTO: Pegaptanib Ranibizumab Aflibercept Bevacizumab
Vida media en 7-8 1 5-6 19
plasma (dias).

Disminucién del ++++
VEFG sistemico 15% 15% (niveles 80%
(). inferiores al
rango
cuantificable de
10ng/ml)

Referencias: 33, 34, 35

Otro aspecto importante a considerar es la seguridad oftalmologica de estos
farmacos. En el estudio realizado por H.G Kang y colaboradores se comparoé la
incidencia de efectos adversos oftalmolédgicos y sistémicos del ranibizumab vs.
bevacizumab; se estudiaron un total de 153 ojos de los cuales 101 fueron tratados
con bevacizumab y 52 con ranibizumab, ningln paciente presento efectos adversos
sistémicos graves, 1 paciente de cada grupo presentd catarata y en ninguno se

detecté glaucoma 34,
Desarrollo neurolégico:
Puntos clave a evaluar en el neurodesarrollo normal del lactante:

De dos a tres meses. Observacion de la motricidad espontdnea y/o examen

neurologico clasico.

15
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De cuatro a seis meses. Especial atencion a reacciones posturales de cuello y

tronco, manipulacion, conducta visual e interacciones sociales tempranas.

Siete a diez meses. Presenta sedestacion estable, manipulacién. Capacidades
representativas basicas (permanencia de objeto, juegos de «aparecer-
desaparecer», indicios de memoria episddica). Balbuceo imitativo y primeras

silabas. Atencion conjunta.

Doce a catorce meses. Destaca la modalidad de desplazamiento auténomo,
aparicion de la marcha. Manipulacién con pinza pulgar-indice. Gestos proto-

declarativos y primeras palabras. Atencion conjunta.

Dieciocho a veinte meses. Calificacion de la calidad de la marcha independiente,
uso de cuchara y vaso. Juego simbodlico y ficticio, habilidades intersubjetivas. Léxico
(comprensién) y vocabulario (expresion, mas de cinco palabras). Aplicacion de

cribado para comportamiento autista.

Veinticuatro a treinta y seis meses. Especial atencion en la calidad de la marcha.
Conocimiento béasico del esquema corporal. Intento de usar un lapiz.
Reconocimiento de imagenes. Inicio de sintaxis (sujeto-verbo-objeto, algunos
determinantes e inicio de flexiones verbales). Juego ficticio y de engafio.

Comportamiento social en casa y en la guarderia 32.

El VEGF desempefia un papel importante en la neurogénesis de embriones y recién
nacidos. Bagnard y col. descubrieron que el VEFG estimula la supervivencia de las
células progenitoras neuroectodérmicas durante su migracion, ademas de estimular
la neurogénesis, la produccion de astrocitos y el crecimiento de células endoteliales
en el hipocampo y la zona subventricular lateral. La neurogénesis significativa
continua en los bebés prematuros con una edad gestacional menor o igual a 28
semanas; por lo tanto, la privacion de VEGF en el suero de bebés prematuros,
puede tener efectos en el desarrollo neurolégico, asi como en el desarrollo de otros
sistemas organicos, es por esto que el tratamiento para ROP con anti-VEFG, al
pasar a circulacion sistémica y disminuir las concentraciones séricas de VEFG

podria originar alteraciones en el neurodesarrollo de estos pacientes 36,
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Escalas del neurodesarrollo.

Se dispone de diferentes herramientas para evaluar del desarrollo neurolégico del
nifio mediante la medicién de sus capacidades dependiendo de la edad y se utilizan
de forma sistematica para cuantificar la presencia y el grado de alteracién. Algunos

ejemplos son:

Denver |lI: se trata del examen del Desarrollo Infantil de la Poblacion de Denver
(EDIPD) y fue creado por tres profesionales de la psicologia: Williams Frankenburg,
Josieh B. Doods y Alma Fordal. Este test psicotécnico permite evaluar de un modo
sencillo pero eficaz el estado del desarrollo fisico, intelectual y psicomotor de un
nifio durante las primeras etapas de su crecimiento, durante los seis primeros afios
de vida. El test de Denver es una prueba evolutiva que mide la adquisicion de

determinadas funciones de desarrollo en relacién a la edad cronoldgica del nifio

(37,38).

* Brunet-Lézine Revisado. Escala de desarrollo psicomotor de la primera infancia.
Edades de aplicacion: de 2 a 30 meses. Se trata de una revision de la clasica escala
Brunet-Lézine, cuya version original fue editada en Paris en el afio 1951 y esta
inspirada en la Escala de Gesell. Los items estan agrupados en torno a las cuatro
areas siguientes: postura (control postural o motricidad general), coordinacion
(coordinacion visomotora), lenguaje (comprension y expresion) y sociabilidad
(relaciones sociales). El problema principal de esta escala es que no dispone de
una tipificacion. Se obtienen cocientes de razon y no de desviacion. Esto, ademas
de limitar su valor psicométrico, complica el proceso de correccién de la prueba.
También es escasa la informacidbn que se dispone sobre sus cualidades
psicométricas, por lo cual los datos acerca de su validez, fiabilidad y valor predictivo

son poco conocidos 39,

Escala del Desarrollo Battelle. Evalia las habilidades fundamentales del
desarrollo en nifios con edades comprendidas entre el nacimiento y los ocho afios;
se aplica de forma individual y esta tipificada. Esta integrado por un total de 341
items agrupados en las siguientes areas: social, adaptativa, comunicacion, motora,

cognitiva 3°.
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Escala de Bayley lll. Es una revision de Bayley Scales of Infant Development-
Second Edition (BSIDII, 1993). Permite evaluar individualmente a nifios prematuros
entre 1- 42 meses de edad y tiene como objetivos principales detectar posibles
retrasos en el desarrollo y proporcionar informacion para realizar alguna

intervencion en caso necesario 3940,

Las mejoras de la escala de Bayley Ill en comparacion con la Escala de Bayley I

son:

« Inventario de observacion conductual que permite evaluar el comportamiento
del nifio durante la evaluacion y en casa.

e« Nuevos items que implican un papel activo del cuidador durante la
evaluacion.

e Informe para el cuidador.

« Puntuaciones y tablas de desarrollo.

e Mejora de los suelos y techos de las pruebas, lo que permite identificar
facilmente nifios con niveles de funcionamiento méas bajos o mas altos.

e Tareas y materiales en formato lidico, aumentando la motivacién por parte
del nifio.

« Rangos de edad de 10 dias que ofrecen un mayor nivel de precision durante
este periodo de rapido desarrollo.

Esta es la mas utilizada para estudios estadisticos 3240, Su propésito es evaluar el
desarrollo neuroldgico del nifio mediante actividades acordes para la edad del

paciente, con esto se examinan tres areas fundamentales:

* Cognitivo

* Lenguaje expresivo — receptivo

* Motora

Segun el desempefio paciente se le otorga una puntuacioén que nos indicara si
existe 0 no un retraso en alguna de las areas evaluadas. Un puntaje igual o

menor de 70 en esta escala serd muy sugestivo de retraso del desarrollo

neuroldgico, la puntuacidon obtenida sera graficada en percentiles de acuerdo
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para la edad del paciente. La escala evalla las actividades que segin la edad
del paciente, deba poder realizar; el explorador se apoya de material didactico
(como juguetes) que capten la atencion del paciente y lo motiven a realizar las
conductas que se desean examinar. Esta prueba debera llevarse a cabo por

personal calificado, el cual debera cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Conocimiento de la escala.

e Experiencia en la realizacion de test.

e Capacidad de relacion simultanea con la madre (es muy importante su
colaboracion) y el nifio.

e Actitud tranquilizadora.

Otros aspectos importantes a tener en cuenta en el momento de la aplicacion de

la prueba son:

e Preparar adecuadamente la sala.
e Seleccionar los materiales en funcién de edad/caracteristicas.

e Tener disponibles las hojas del test 41.42. 43.

Fiaura 11. Hoia de reaistro de la escala de Bavlev Il

Formulario de Registro
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Tomada de Bayley, N. (2006). Bayley Scales of infant development-Third
Edition, San Antonio TX: The Psychological Corporation.
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Fiaura 12. Material de anovo para la escala de Bavlev Il

Tomada de Bayley, N. (2006). Bayley Scales of infant development-Third Edition, San Antonio TX:

The Psychological Corporation

Estudios del neurodesarrollo.

La preocupacion por que el neurodesarrollo se vea comprometido en los pacientes
con ROP tratados con antiangiogénico ha generado multiples estudios, que han
proporcionado diversos resultados. En el cuadro 4 se resumen los resultados de
algunos estudios que analizaron el neurodesarrollo en pacientes tratados con

antiangiogénico:

Cuadro 4. Estudios sobre el sobre el impacto del uso de bevacizumab intravitreo

en el neurodesarrollo

26 nifios dos grupos: IVB | Sin  diferencias en el
+ Laser vs laser. neurodesarrollo entre los

grupos.

Aplicaron E. Bayley llI.
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125 nifios tratados, 27
IVB vs 98 laser.

Aplicaron E. Bayley lIl.

Mayor riesgo de
alteraciones en area
motora.

61 nifios, 3 grupos: solo

laser, solo IVB y una
IVB vy

tratamiento con laser.

combinaciéon de

Resultados mas bajos en
la prueba de Bayley Il en
el grupo de laser+IVB.

El grupo tratado sélo con
laser y el grupo tratado
s6lo con IVB obtuvieron
resultados similares con

la prueba de Bayley Il a

somatometria.

los 2 afios de
seguimiento.
7 pacientes tratados con |4 normales, 3 con
IVB. alteraciones en el
neurodesarrollo.
16 nifios, 9 tratados laser | No  diferencias  entre
y 7 IVB, Bayley Il y | grupos.

25 pacientes (10 laser y
15 IVB).

No diferencias en el
neurodesarrollo
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MA. Martinez- | 13 pacientes tratados con | 12 con resultados
Castellanos, (2013). IVB. favorables 1 con retraso
del neurodesarrollo.

Referencias: 44, 45, 46, 47, 48, 49,50

JUSTIFICACION.

La ROP es un padecimiento vasoproliferativo que se presenta en nifios prematuros
debido a una detencion en el proceso de la vascularizacion retiniana. Las
consecuencias de no detectar y tratar esta patologia a tiempo pueden ser
devastadoras para la vision, constituyendo la ROP una de las principales causas de
ceguera en la poblacién pediatrica.

Durante la segunda fase de la ROP la retina periférica avascular produce VEFG, el
cual es uno de los factores mas importantes relacionados con el desarrollo de

retinopatia del prematuro ya que favorece la creacion de neovasos.

Los tratamientos actuales como la fotocoagulacion con laser se basan en la
fotocoagulacion de la retina periférica avascular, evitando que esta produzca los
factores de crecimiento implicados en el desarrollo de la ROP como el VEGF, sin
embargo con esto se reduce el campo visual del paciente; otro inconveniente es
que se trata de un método invasivo. Una alternativa a estos tratamientos es la
aplicacion de antiangiogénico intravitreo, que permite tratar la ROP sin dafiar la
retina periférica al neutralizar el VEFG intraocular, pero existe preocupacion del
impacto en el desarrollo general del nifio que pueda tener el tratamiento con
antiangiogénico ya que la aplicaciéon intravitrea de estos disminuye de forma
sistémica el VEFG el cual es de gran importancia para el desarrollo integral del nifio,
ya que actla tanto en la multiplicacién como en la migracién celular entre otras
funciones de regulacion celular, ademés de ser un factor clave para la estabilidad
de los vasos sanguineos, por lo que su disminucién podria tener repercusiones
sistémicas de importancia, tales como un retardo en el crecimiento o alteraciones
en el neurodesarrollo. Actualmente se han elaborado miltiples estudios para valorar

si existe 0 no una repercusion en el desarrollo neurolégico secundario a la
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disminucion de VEFG tras la aplicacion de antiangiogénicos intravitreos, estos
estudios se han centrado principalmente en dos farmacos: bevacizumab y

ranibizumab.

Estudios previos encontrados en la literatura reportan diferentes resultados, ya que
algunas publicaciones sugieren que si hay afectacién del neurodesarrollo con el uso
de antiangiogénicos sobretodo en el area motora y cognitiva, segun la escala de
Bayley Ill y otros concluyen no haber encontrado diferencias estadisticamente
significativas en el neurodesarrollo de los nifios con tratamiento con IVB en

comparacién con los no tratados, o tratados con laser.

Existe controversia si el uso de los antiangiogénicos altera el neurodesarrollo de los
nifios prematuros, por lo que es importante realizar estudios de seguimiento a estos
nifios y saber si son medicamentos que se pueden utilizar de forma segura sin
alterar el desarrollo general y el neurodesarrollo de los pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Se encontraran diferencias en la comparacion del neurodesarrollo segun la escala
de Bayley Ill entre los pacientes con antecedente de prematurez sin ROP, pacientes
con antecedente de ROP sin tratamiento y pacientes con ROP con tratamiento con

antiangiogénico intravitreo?

HIPOTESIS.

No existirdn diferencias en los resultados de la evaluacién del neurodesarrollo con
la escala de Bayley Il entre los pacientes con antecedente de nacimiento prematuro
sin ROP, con ROP sin tratamiento y con ROP con tratamiento antiangiogénico

intravitreo.

OBJETIVOS.
GENERAL.

Comparar el neurodesarrollo con la escala de Bayley lll en los pacientes con
antecedente de prematurez sin ROP, con ROP sin tratamiento y con ROP con

tratamiento con bevacizumab.
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ESPECIFICOS.

1. Evaluar el desarrollo neurolégico, mediante la prueba de Bayley Il al grupo de

pacientes prematuros sin ROP.

2. Evaluar el desarrollo neurolégico, con la aplicacion de la prueba de Bayley Il al

grupo de pacientes prematuros con ROP sin tratamiento.

3. Evaluar el desarrollo neurolégico, con la aplicacion de la prueba de Bayley Ill al
grupo de pacientes prematuros con ROP con tratamiento con bevacizumab

intravitreo.

4. Comparar el resultado de la prueba de Bayley Il entre los tres grupos.
SECUNDARIOS

1 Registrar peso al nacimiento.

2 Registrar semanas de gestacion

3 Registrar de edad corregida

4 Registrar edad cronoldgica.

5 Comparar estos datos entre los tres grupos del estudio

SUJETOS Y METODOS.

SUJETOS:
El protocolo de estudio fue aprobado en octubre del 2019 por el comité de ética e

investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.
Se realiz6 un muestreo no probabilistico, en donde en diciembre de ese afio se

seleccionaron diez pacientes de cada grupo de estudio por medio de los registros

diarios de la consulta externa de oftalmologia pediatrica.
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De acuerdo con la base de datos de Servicio de Trabajo Social del Hospital, se

localizé via telefénica a la madre o tutor del infante.

Se les explico la finalidad del estudio y se les cit6 a la Consulta Externa del Hospital

para realizar la escala de Bayley lIl.

Una vez que se presentaron a su cita, se les dio informacién detallada y se pidi6

firmar una carta de consentimiento informado.

La escala se aplico por una psicéloga clinica, entrenada previamente para la

realizacion de dicho instrumento.

El reclutamiento de los sujetos de estudio se realizé de diciembre de 2019 a enero
de 2020.

METODOS:
CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
= Pacientes prematuros sin ROP
= Pacientes prematuros con ROP sin tratamiento
= Pacientes con ROP tratados con antiangiogénico Intravitreo
*» Edad: 1 mes a 42 meses edad corregida.

= El padre o tutor acepta participar en la encuesta.

Criterios de no inclusion:

= Pacientes con retraso pSiCOlTlOtOI’ severo.
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Cuadro nimero 5.
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Dependiente

) L ] Valores ] Tipo de
Variable Definicion operacional ) Unidades )
posibles variable
Escala de Bayley lllI, evaluacion ) i
Desarrollo ] Lenguaje ] Razon
. del neurodesarrollo aplicada por Percentiles.
neurolégico. o o
psicéloga clinica
Escala de Bayley llI, evaluacion N
Desarrollo ) Cognitivo ) i
. del neurodesarrollo aplicada por Percentiles. | Razon
neurolégico. o o
psicéloga clinica
Escala de Bayley lll, evaluacion
Desarrollo ) )
. del neurodesarrollo aplicada por | Motora Percentiles. | Razon
neuroldgico. o o
psicéloga clinica
Independiente
ROP  con | Antecedente de prematurez mas | NO No=0 )
. ) Nominal.
tratamiento. | ROP TIPO 1 Sl Si=1
ROP sin | Antecedente de prematurez mas | NO No=0 )
) ) Nominal.
tratamiento. | ROP TIPO 2 Sl Si=1
Prematuro Antecedente de prematurez, no | NO No=0 .
) ] ) Nominal.
sin ROP. presenté ROP Sl Si=1
Variables de Control (confusoras)
] L ) Valores ] Tipo de
Variable Definicion operacional ) Unidades ]
posibles variable
Edad del paciente al momento de )
Edad. L Meses. 1-42 Continua.
la aplicacion de la escala.
SDG SDG al nacimiento. Semanas. 24 - 37
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Continua.
i ) Categorica.
Sexo. Género del paciente. FIM 1=M N
Dicotomica.
2=F
Peso del paciente al nacimiento. )
Peso. Gramos. 1000 - 3000 | Continua.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se traté de un estudio transversal, retrospectivo en el que incluimos variables
categoricas y continuas, analizadas mediante un sistema de regresion lineal; para
desarrollarlo se utilizaron las siguientes herramientas:

*The jamovi project (2019). kamowi. (Version 1.1) [Computer Software]. Retrieved
from https://www.jamovi.org

* R Core Team (2018). R> A Language and enwionment fof statistical comquting.
[Computer software]. Retrieved from https://cran.r-project.org/.

Célculo del tamafio de la muestra:

A través de un modelo de regresion lineal se calcul6 el tamafio de la muestra
tomando en cuenta diez repeticiones por cada grado de libertad, teniendo en total
tres grados de libertad, obteniendo un minimo de 30 y un recomendado de 60
repeticiones, de acuerdo a Concato y Feinstein.

Escala Bayley Ill = prematuros con ROP tratados con bevacizumab, prematuros
ROP sin tratamiento y prematuros sin ROP.

30 a 60 repeticiones.

Variables. Variable dependiente: desarrollo neurolégico.

Variables independientes: prematuros sin ROP, prematuros con ROP sin
tratamiento y prematuros con ROP con tratamiento.

Como variables de control se usaron la edad, SDG, sexo y peso (véase tabla 5).
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ETICA.

El estudio se realiz6 con pleno conocimiento y aceptacion de los padres o tutores
de los pacientes, explicando y resolviendo sus dudas sobre el estudio antes de
pedirles que firmaran el consentimiento informado cuando asi lo decidieran, bajo las
normas del tratado de Helsinki. Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” el dia 30 de octubre
del 2019 (Anexo No.1).

Se considerd un estudio sin riesgo para la salud de los pacientes, tratandose de la
aplicacion de diversas pruebas con el fin de evaluar el desarrollo neuroldgico,
basadas en el desempefio de actividades consideradas en su mayoria ladicas. No
se transgredio ningln derecho del paciente y sus datos personales, asi como los

resultados de las pruebas realizadas permaneceran confidenciales.

RESULTADOS.
En total se revisaron a 30 pacientes, de ellos 18 fueron del sexo masculino (60 %)
y 12 del sexo femenino (40 %); que a su vez se dividieron en tres grupos
correspondientes:
a) prematuros sin ROP.
b) prematuros con ROP sin tratamiento.

¢) prematuros con ROP y tratamiento.

Cada uno de los grupos se integré con 10 pacientes la media y desviacion estandar
para el peso fue de 1443 g (+/-678 gr.); para la edad gestacional 30.8 SDG (+/- 3.8),
habiéndose un minimo de 25 y un maximo de 36 SDG; para la edad cronolégica
10.5 meses con una mediana de 4.5 meses; mientras que para la edad corregida
fue de 8.5 meses con una mediana de 3.5 meses. En cuanto a los percentiles, en la
prueba cognitiva se obtuvo 57.5 (+/-15.4); en la prueba de lenguaje, 52.2 (+/-16.3);
y en la de habilidades motoras, 52.7 (+/- 17.8) (véanse las tablas 6, 7 y 8).
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra analizada. Se incluyen los datos de 30

pacientes, sin tomar en cuenta a que grupo pertenecen. Se pretende dar un

panorama general de la poblacion estudiada.

PARAMETROS
POBLACION
FEMENINO
MASCULINOS

SDG

EDAD CORREGIDA
EDAD CRONOLOGICA
COGNITIVA

LENGUAJE

MOTORA

RESULTADOS

30
12
18
30.8°
8.5+
10.5*
58.8"
52.2"
52.7"

-Semanas de gestacion, + Meses, * Media de las percentiles obtenidos en la escala de BAYLEY Il

Tabla 2. Resultados agrupados de los tres grupos. Podemos observar un

neurodesarrollo similar para los tres grupos. Cabe descartar que el grupo de ROP

Sin Tratamiento presentaron un mejor desarrollo motor que el resto de los grupos.

DESCRIPTIVO Prematuros SIN P ROP SIN P ROP CON P
ROP TRATAMIENTO TRATAMIENTO

SEXO F: M (%) 4:6 (40:60) 4:6 (40:60) 4:6 (40:60)

PESO (gr) 2188° (+/- 5767) 0.301 | 1100° (+/-793") |0.037 |1041° (+/-299°) |0.295
SDG (semanas) 34.2° (+-2.47°) 0.017 |29.7° (+/-2.45) |0.651 |27 (+/-2.37) 0.018
EDAD CORREGIDA | 5.5 (3.5%) <.001 [10.1° (2 < .001. | 12.3° (10 0.040
EDAD 6.9° (4.5Y <001 [7.9° (4 <.001 |14.6°(12%) 0.047
CRONOLOGICA

P. COGNITIVA 55.5° (+/-14) 0.743 | 61.9° (+/-1357) |0.493 |59 (+-15.17 |0.172
P. LENGUAJE 47.6° (+1- 19.6) 0.061 |53.1° (+-13.7) |0.491 |55.8 (+-156) |0.766
P. MOTORA 47,7 (+-15.19) 0.774 |69 (+/-16.8) 0.031 |48.1° (+/-19) |0.265

*Desviacion estandar. + Mediana, °Media.
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PREMATUROS SIN ROP.

Los diez pacientes de este grupo estuvieron representados por seis del sexo
masculino y cuatro del femenino; la media del peso al nacimiento fue de 2188 g (+/-
576) con una p de 0.31, las semanas de gestacion presentaron una media de 34
semanas (+/-2.47) con una p de 0.017; para la edad cronolégica fue de 6.9 meses
con una mediana de 4.5 y para la edad corregida, 5.5 con una mediana de 3.5
meses para ambas se obtuvo una p de < .001. La media para los percentiles en la
prueba cognitiva fue de 55.5 (+/- 18), con una p de 0.743; en el rubro de lenguaje,
47.6 (+/-9.6) con una p de0.061 y en la prueba de las habilidades motoras se obtuvo
una media de 55.1 (+/-15) con una p de 0.774. (Graficas 1-5).

ROP SIN TRATAMIENTO.

En este grupo 6 pacientes correspondieron al sexo masculino y 4 al femenino, la
media del peso al nacimiento fue de 1100 g. (+/-362) con una p de 0.037, las
semanas de gestacion fueron de 29.7 semanas con un méaximo de 33 SDG con
una media de 31.1 SDG y una desviacién estandar de +/- 2.45 con una p de 0.65,
la media para la edad cronoldgica fue de 10.1 meses con una mediana de 4 meses,
mientras que para la edad corregida la media fue de 7.9, con una mediana de 2
meses, tanto para la edad cronoldgica como la corregida se obtuvo una p de <.001.
La media para las percentiles en la prueba cognitiva fue de 61.9 (+/-13.5) el valor
de p fue 0.493, en la prueba de lenguaje la media, fue de 53.1 (+/-13.7) con minimo
de 30 y méaximo de 80 se con un valor de p igual a0.491, en la prueba para
habilidades motoras se obtuvo una media de 69 (+/-16.8) con minima de 25y
méxima de 80 y una p de 0.031.

ROP con tratamiento.

De los diez pacientes de este grupo 6 correspondieron al sexo masculino y 4 al
femenino, con una edad gestacional media de 27 (+/-3.1) SDG, la media para el
peso fue de 1041 g (+/- 299), la edad cronoldgica media fue de 14.6 con una
mediana de 12 meses y para la edad corregida la media fue de 12.3 y la mediana
de 10 meses. La media para los percentiles en la prueba cognitiva fue de 59 (+/-
15.1) con un valor de p de 0.961; para la prueba de lenguaje la media fue 55.8 (+/-
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15.6) con un valor de p de 0.397 y para la prueba para habilidades motoras se
obtuvo una media de 48.1 (+/- 19) con un valor de p igual a 0.329.

Comparacion de resultados.

Al comparar los resultados de los tres grupos podemos observar que de los tres, el
grupo con menor edad gestacional, con una media de 27 SDG y menor peso al
nacimiento con una media de 1041 g fueron los pacientes con el antecedente de
ROP con tratamiento, seguido del grupo con ROP sin tratamiento los cuales
presentaron una media para la edad gestacional de 29.7 SDG, y encontramos una
media para el peso al nacimiento de 1100 g, siendo los pacientes sin ROP los que
presentaron mayor edad gestacional con una media de 34.2 semanas y la media
para el peso de 2188g teniendo significancia clinica con una p de 0.31. En la
evaluacion del neurodesarrollo con la escala de Bayley Il en el &rea cognitiva, los
resultados en percentiles para los grupos fueron: Prematuros sin ROP 55.5 con una
p de 0.743; ROP sin tratamiento 61.9 con una p de 0.493 y para los prematuros con
ROP con tratamiento 59 con p de 0.172, sin encontrar diferencias significativas entre
los grupos en esta area. En el area de lenguaje la media de los tres grupos en
percentiles fue para los prematuros sin ROP de 47.6 con p de 0.061, en los
prematuros de ROP sin tratamiento 53.1 con p de 0.491; prematuros con ROP y
tratamiento 55.8 con p de 0.766. En la evaluacion del area motora encontramos a
los prematuros sin ROP con una media en percentiles de 47.7 con una p de 0.774,
los pacientes con ROP sin tratamiento presentaron los mejores resultados en esta
area del estudio con una media en percentiles de 69 con una p de 0.31, por ultimo
los pacientes con ROP con tratamiento presentaron una media en percentiles de
48.1 con una p de 0.265.
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Grafica 1. Semanas de gestacion.

SEMANAS DE GESTACION

Prematuros sin ROP prematuros con ROP sin
tratamiento

Grafica 2. Peso en gramos al nacimiento.

PESO EN GRAMOS AL NACIMIENTO

Prematu ros sin ROP
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Grafica 3 Prueba cognitiva de la escala de Bayley Il en los tres grupos.

PRUEBA COGNITIVA

Grafica 4. Prueba de lenguaje en la escala de Bayley Il de los tres grupos.

PRUEBA LENGUAJE
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Grafica 5. Prueba de desarrollo motor de la escala de Bayley Il de los tres
grupos.

PRUEBA MOTOR

DISCUSION.

En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
desarrollo neurolégico de los pacientes con antecedente de prematurez sin ROP,
pacientes con ROP sin tratamiento y con ROP con tratamiento antiangiogénico
intravitreo. Para la evaluacién del desarrollo neurolégico de los pacientes
estudiados, particip6 una psicéloga clinica, quien tuvo a su cargo la aplicacion de la
escala de Bayley lll.

Los datos obtenidos por nuestra investigacion concuerdan con los datos reportados
en otros estudios, por ejemplo en el 2014 Bilge Araz-Ersan y colaboradores
publicaron en la revista Current Eye Research un estudio en el que evaluaron tanto
el desarrollo neurolégico, como los resultados anatémicos y de refraccion en
pacientes prematuros tratados con laser mas 0,625 mg de bevacizumab intravitreo
como terapia adyuvante; para evaluar el desarrollo neurolégico utilizaron la escala
de Bayley Il y compararon los resultados con un grupo control de pacientes con
ROP tipo 1 tratados solo con laser, ambos grupos obtuvieron resultados similares

tanto en la escala de Bayley Ill como en errores de refraccion. Otro estudio en el
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que se encontraron resultados similares fue el realizado por Kathleen A. Kennedy
en el 2017, el cual fue un estudio multicéntrico en el que se seleccionaron a 16
pacientes prematuros con ROP tipo 1: a 9 de estos se les aplico laser y a 7
bevacizumab, dandoles seguimiento integral a los 18 meses, no se reportaron
diferencias en el desarrollo general de estos pacientes, y para la evaluacion del
desarrollo neuroldgico se utilizd la escala de Bayley Ill en la que se obtuvieron
resultados similares.

Sin embargo, debemos mencionar otros estudios en los que si se documentaron
diferencias significativas en el neurodesarrollo de los pacientes tratados con
antiangiogénico intravitreo, por ejemplo el estudio que Julie Morin y colaboradores
publicaron en la revista Pediatrics en marzo del 2016, en el que estudiaron a 125
nifios de los cuales 98 fueron tratados con laser y 27 con antiangiogénico intravitreo,
el neurodesarrollo de esto pacientes fue evaluado con la escala de Bayley lll,
observando una calificacibn menor en esta escala en el area motora en los
pacientes tratados con antiangiogénico, ademas la probabilidad de dafio
neuroldgico severo fue 3.1 mas alta en pacientes tratados con bevacizumab . Otro
estudio en el que si se encontraron diferencias es el de Reyin Lien y colaboradores
el cual fue publicado en la revista PLoS One enero del 2016, en el que evaluaron a
61 pacientes con antecedente de retinopatia del prematuro, dividiéndolos en tres
grupos: pacientes tratados con laser, pacientes tratados con bevacizumab
intravitreo y pacientes que requirieron laser y antiangiogénico intravitreo; estos
pacientes fueron valorados a los 24 meses, para evaluar el desarrollo neuroldgico
utilizaron la escala de Bayley I, en los pacientes tratados con lasery en los tratados
solo con antiangiogénico no se encontraron diferencias significativas en los
resultados de la evaluacién neurolégica, pero los pacientes tratados con
antiangiogénico mas laser si se encontraron diferencias en el a&rea motora, asi como
un incremento en el riesgo de alteraciones neurolégicas severas, sin embargo el
autor reconoce que el estudio tiene un sesgo importante, en parte debido a otras
complicaciones sistémicas que presentaron estos pacientes a consecuencia de su

prematurez.
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En nuestro estudio se definié que en la poblacion estudiada no existen diferencias
significativas en el desarrollo neurolégico de los nifios con ROP tratados con
antiangiogénico respecto a los grupos controles.

En este estudio se recolectaron la edad gestacional y el peso al nacimiento de los
pacientes estudiados, esto como objetivos secundarios de la investigacion, al
analizar estos datos encontramos que los pacientes con ROP presentaron edad
gestacional y peso menor que los pacientes sin ROP, encontrando en los pacientes
con ROP tipo 1 una media para la edad gestacional de 27 SDG y para el peso de
10419, esto en comparacion con el grupo de ROP sin tratamiento en el que la media
para la edad gestacional y peso fueron de 29.7 SDG y 1100g y para los pacientes
del grupo de prematuros sin ROP la media para la edad gestacional y el peso fue
de 34.2 SDG y 2188g, estos resultados concuerdan con los otros estudios revisados
en los que se menciona a la edad gestacional y el peso al nacimiento como los

principales factores de riesgo para desarrollar la ROP.

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Podria prolongarse el tiempo de seguimiento de los pacientes para determinar con
mayor certeza los efectos a mediano y largo plazo relacionados al uso de
antiangiogénicos intravitreos; asi mismo, seria interesante realizar un estudio
similar con nifios en edad preescolar y escolar, empleando otros instrumentos de
medicion (por ejemplo, la escala de Denver). De la misma manera, habra que incluir
progresivamente los nuevos avances que vayan surgiendo con respecto al papel
del VEGF en el desarrollo neuroloégico ya que probablemente, resulte no ser

determinante.

CONCLUSIONES.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las tres
areas de la escala de Bayley Il entre los grupos evaluados, por lo que concluimos
que el desarrollo neurolégico es similar en los pacientes prematuros sin ROP, en
los prematuros con ROP sin tratamiento y en los prematuros con ROP y tratamiento,

y por lo tanto la disminucion sistémica transitoria VEFG posterior a la administracion
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intravitrea del bevacizumab no afecta al desarrollo neurolégico de los pacientes,
siendo su uso seguro para esta patologia.

Otras conclusiones importantes de este estudio corresponden a los datos
demogréficos, en los que podemos observar que los pacientes con ROP tienen edad
gestacional y peso al nacimiento menor en comparacion con los pacientes sin ROP,
ratificando a estos como los principales factores de riesgo para la presentacion de

esta patologia.
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ANEXOS.
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

DEPARTAMENTO DE OFTALMOLOGIA

PADRES O TUTOR DE PACIENTE MENOR DE EDAD

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

COMPARACION DEL NEURODESARROLLO CON LA ESCALA DE BAYLEY Il EN RECIEN
NACIDOS PREMATUROS SIN RETINOPATIA DEL PREMATURO Y RETINOPATIA DEL
PREAMTURO CON Y SIN TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO (BEVACIZUMAB).

N° REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO | [PERIODO DE EJECUCION DEL
ANTE EL COMITE DE ETICA EN PROTOCOLO AUTORIZADO
INVESTIGACION
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INVESTIGADOR PRINCIPAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR
PRINCIPAL

DRA. MARTHA GISELDA RANGEL CHARQUENO

Departamento de Cirugia

Division de Oftalmologia
Facultad/Instituto/Escuela de Medicina
Universidad Autébnoma de San Luis Potosi

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

INVESTIGADOR RESPONSABLE EN EL
HOSPITAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR
RESPOSABLE

LIC. PSICOLOGIA MONICA IBARRARAN
VINIEGRA

Departamento de Psiquiatria
Divisién de Psicologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

INVESTIGADOR RESPONSABLE EN EL
HOSPITAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR
RESPOSABLE

DRA. MARTHA GISELDA RANGEL
CHARQUENO

Departamento de Cirugia

Divisién de Oftalmologia
Facultad/Instituto/Escuela de Medicina
Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N° DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Procedimiento: Se realizara una escala que evaluacion del desarrollo neurolégico (Bayley

IIl) que consta de actividades inocuas, en su mayoria son juegos en los que se analizaran

las diferentes capacidades de los pacientes pediatricos.

Riesgo potencial/ molestias previstas: Se trata de evaluar actividades de la vida diaria y

la forma en como se desenvuelve el nifio en su entorno por medio de juegos, por lo que es

inocuo y no causara ninguna molestia al menor ni conlleva ningun tipo de riesgo

Beneficios: Si usted acepta participar conocera si hay alguna alteracion en el

neurodesarrollo de su hijo(a), y sera canalizado con los especialistas para su tratamiento.
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La participacion es voluntaria y puede retirarse del estudio en cualquier momento sin
penalizacién ni perdida de los beneficios a los que tiene derecho.

Privacidad/ confidencialidad: Los resultados del estudio seran confidenciales, en ningln
momento aparecerd el nombre de usted o de su hijo en el estudio, aun si este se publique
y en todo momento la identidad y registro seran confidenciales.

Disponibilidad de la informacién: El resultado de la prueba se le entregara a través de
un resumen y de ser necesario se agendaran nuevas citas.

Se autoriza al personal de salud de esta institucion apto para realizar e interpretar la escala
para que realice la evaluacion a los pacientes que deseen participar.

De aceptar que su hijo(a) participe en el proyecto se le solicitara su firma y nombre
completo, asi como la firma de un testigo y su nombre completo que avale la informacion
que usted esta recibiendo y su aprobacion para que su hijo(a) participe.

Consideraciones Eticas:

Este estudio se considera sin riesgo, ya que solo se evaluara al paciente por medio de
actividades y juegos, y en caso de encontrar alguna alteracion en el desarrollo del paciente

se le canalizara al servicio correspondiente para su atencion

Datos de contacto en el caso de tener dudas
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:

Investigador principal

Dr. Martha Giselda Rangel Charquefio
Departamento de Oftalmologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 8 34 27 81, ext. 1441

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a los derechos de su hijo (o del paciente menor
de edad del cual es usted tutor) como participante en el estudio de investigacion, también
puede ponerse en contacto con una persona no involucrada, con el equipo de
investigadores de este estudio:
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Comité de Etica en Investigacion

Dr. Juan José Ortiz Zamudio, presidente del Comité
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Colonia Universitaria
C.P. 78290, San Luis Potosi, S.L.P.

Teléfono 8 34 27 81, ext. 1710

DECLARACION DE ACEPTACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si usted desea que su hijo (o del paciente menor de edad de la cual es usted tutor) participe
de manera voluntaria en esta investigacion, por favor proporcione su nombre, firma y fecha
este documento en los espacios proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que

usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre
el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y los beneficios de la participacion de
mi hijo (o del a paciente menor de edad de la cual soy tutor) en lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacion en
este estudio de mi hijo (o del paciente menor de edad de la cual soy tutor) en cualquier
momento sin afectar su derecho a recibir atencion médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en relacion
a la participacién en este estudio. He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el
proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con la salud de mi hijo (o del paciente menor de edad de
la cual soy tutor) y he respondido a todas las preguntas en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento como responsable
de mi hijo o como tutor del paciente menor de edad de la cual soy tutor.

6. Acepto que mi hijo (o el paciente menor de edad de la cual soy tutor) participe en este
estudio de manera voluntaria sin ser presionada u obligada. Entiendo que mi negacion a su
participacion o la descontinuacién de su participacion en cualquier momento, no implicara
penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma tiene derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacién obtenida a partir del presente estudio

puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines académicos como

45



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosf{

A Facultad de Medicina
Miaas”  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en oftalmologia.

parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la préactica clinica, pero que en todo
momento se utilizara un cédigo asignado para mantener el anonimato y la confidencialidad
de los datos de mi hijo o del paciente menor de edad de la cual soy tutor.

8. Me han explicado que la informacién personal y clinica que he consentido en
proporcionar, conservara mi privacidad y que se utilizara solo para los fines que deriven de
este estudio.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio en el
momento en el que lo solicite y me entregardn una copia de este documento de

consentimiento informado.

NOMBRE DEL TUTOR LEGAL FIRMA DE ACEPTACION DEL
TUTOR LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TUTOR LEGAL

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1
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NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

LIC. PSICOLOGIA MONICA IBARRARAN VINIEGRA
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCO

DRA. MARTHA GISELDA RANGEL

DRA. MARTHA GISELDA RANGEL

DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
ADSCRIPCION JEFA DE SERVICIO DE
OFTALMOLOGIA

INSTITUCION HOSPITAL CENTRAL
IGNACIO MORONES PRIETO

CEDULA PROFESIONAL 3815448

CHARQUENO CHARQUENO
INVESTIGADOR PRINCIPAL INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL
RESPONSABLE PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN

EL HOSPITAL

ADSCRIPCION: OFTALMOLOGIA
INSTITUCION UASLP/ HOSPITAL
CENTRAL IGNACIO MORONES
PRIETO

CEDULA PROFESIONAL 10337696
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, Dra. Martha Giselda Rangel Charquefio que es mi

voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

para que mi hijo participe en el protocolo de Investigacion titulado comparacion del

neurodesarrollo con la escala de Bailey Il en recién nacidos prematuros sin

retinopatia del prematuro y retinopatia del prematuro con y sin tratamiento

antiangiogénico (bevacizumab).

NOMBRE DEL TUTOR DEL PACIENTE

FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO
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DRA. MARTHA GISELDA RANGEL
CHARQUENO

INVESTIGADOR PRINCIPAL
RESPONSABLE

DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
ADSCRIPCION JEFA DE SERVICIO DE
OFTALMOLOGIA

INSTITUCION HOSPITAL CENTRAL
IGNACIO MORONES PRIETO

CEDULA PROFESIONAL 3815448
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Resumen de puntuacliones de las pruebas

Perfil de puntuaciones de las pruebas de la Bayley-lll-ES
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Grafico de desarrollo de comunicaclon expresiva
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Grifico de desarrollo de motricidad fina
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Gréfico de desarrollo de motricidad gruesa

ey e

ot o+

1 it
e e

Punt. de desarrolio
§328

Las lineas que aparecen en el grafico rezresentan en orden ascendiente of percent! 5, 10, 25, 50, 75, 50 y 95, respecthvamente. Esta
representacion de los percentiies periile <amparar fa puntuacion de desamolio del rifia con la de oros Nifos de su misma edad.

La ubicaciin de las puntuaciones 43 ddamolo en o eje horzontal (X) corresponde a la edad conologica.

Puntuacion de
desamrolio

Fin del informe

59



