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Presentacion

a. Titulo.

Parametros de normalidad en tomografia de coherencia dptica de nervio dptico y capa de

fibra nerviosas en nifios mexicanos sanos de 3 a 17 afios de edad.

b. Investigador responsable, investigadores asociados o participantes y

Departamentos y/o instituciones participantes.
Investigador responsable: Dra. Mariana Aracely Flores Pimentel
Asesor de tesis: Dra. Karla Duefias Angeles
Investigadores Asociados: Dra. Elsa Maria Flores Reyes
Dra. Maria Enriqueta Hoffman
Dr. Curt Hartleben Matkin
Departamentos participantes:
Departamento de Glaucoma,
Instituto de Oftalmologia, “Fundacién Conde de Valenciana". |.A.P

c. Fecha de inicio y de finalizacién de la investigacion.

Inicio: Febrero 2016

Finalizacion: Julio 2016
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Resumen estructurado

Las neuropatias opticas, el glaucoma y las enfermedades maculares en nifios representan
un reto tanto para el diagndstico, como para el seguimiento de su progresion debido a que
pocos estudios cuentan con bases normativas para menores de 18 afos y, por otro lado,
estudios como los campos visuales o la tonometria, suelen ser poco confiables.' La
tomografia de coherencia 6ptica (OCT, por sus siglas en inglés) es una técnica de imagen
no invasiva, transpupilar, sin contacto que ofrece medidas e imagenes objetivas y de alta
resolucion de tejido retiniano. '% Se ha utilizado para medir el grosor macular y de la capa de
fibras nerviosas y células ganglionares en pacientes adultos con glaucoma."? Se han
realizado a la fecha, multiples estudios para obtener valores normales para pacientes

3,5,6,7,

menores de 18 afios. 1912 56 ha demostrado la variabilidad de los valores con respecto

a la edad, la etnia, la longitud axial y el area de disco tanto en adultos como en nifios.

El objetivo de este estudio sera estimar los valores de la capa de fibras nerviosas (RNFL) y
los parametros de la capa de células ganglionares en nifios sanos utilizando la tomografia
de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) y realizar correlaciones con la edad, el

error refractivo y la longitud axial.

Se estudiara a los nifios sanos que acudan a consulta general al Instituto de Oftalmologia
Conde de Valenciana, que no cuenten con comorbilidades sistémicas u oftalmoldgicas.
Previo consentimiento informado del padre o tutor: se realizara exploracion oftalmolégica
completa asi como mediciones de longitud axial con IOL master (Carl Zeiss AG,
Oberkochen, Germany); se tomaran imagenes de la region macular y el grosor de RNFL
peripapilar utilizando el equipo de SD-OCT comercial Spectralis OCT (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany).

Las mediciones seran correlacionados con los datos demograficos obtenidos dentro de la
historia clinica. Las variables y los datos obtenidos en el curso de esta investigacion seran
ingresados en una base de datos en el programa Excel y PASW Statics18.0 (SPSS, Hong

Kong, China) y, se realizara estadistica descriptiva y analitica.
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1. Introduccion.

La tomografia de coherencia optica es un estudio esencial para el abordaje de patologia
tanto macular como del nervio 6ptico.' Es una tecnologia no-invasiva que involucra el uso de
la luz laser para obtener imagenes de alta-resolucion in vivo de la retina central y de la capa
de fibras nerviosas." Se basa en el principio de interferometria de Michelson y utiliza la baja
coherencia de la luz, la cual es reflejada por los tejidos retinianos.® Los aparatos de cuarta
generacion como el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering GmbH) utilizan la tecnologia de
dominio espectral para mejorar la resolucion de las imagenes obtenidas por cada escaneo y

reducir los artefactos producidos por el movimiento.’

El Spectralis OCT es un OCT de dominio espectral que escanea el nervio 6ptico y la RNFL
peripapilar en un area de 6 mm? dentro de una parrilla de escaneo de 200 x 200. A una
velocidad de 40,000 escaneos modo A por segundo. Con una resolucion axial de 7um. El
instrumento tiene un software con una base datos normativa incluida; sin embargo, hay
parametros demograficos y factores oculares que deben ser considerados en el analisis de

la informacién.®

El diagndstico y seguimiento de nifios con una enfermedad ocular es complicado por el reto
de tener estudios paraclinicos confiables y reproducibles en cada consulta."*'" Algunas
herramientas diagndsticas utiles en los adultos, como los campos visuales, requieren la
cooperacion del paciente; por lo que resultan poco practicos para nifios."? Las mediciones
con OCT representan una herramienta relativamente sencilla de realizar para estudiar las
estructuras afectadas, particularmente por lo rapido de realizar el estudio a pesar de la
pobre fijacién. Los nifios mayores de tres o cuatro afos, por lo general cooperan lo

suficiente, 35671012

A los pacientes con glaucoma primario congénito que se reconoce entre el mes de edad y
los 2 afios de edad, se les designa con el diagndstico de “glaucoma primario infantil”; si el
diagndstico se hace a partir de los 2 anos de edad se define como “glaucoma primario
infantil de aparicion tardia”. En la poblacion pediatrica el glaucoma es una de las causas
mas importantes de ceguera y discapacidad visual; siendo responsable del 5% de las

cegueras en los nifios '

Las mediciones de grosor macular y del RNFL son utiles para el control a largo plazo de los

pacientes por que permiten la comparacion de las medidas previas del mismo paciente. >"®

Sin embargo, no existen bases de datos comerciales que incluyan una base de datos
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normalizada para pacientes menores de 18 afios, limitando el estudio para su uso en la
poblacién pediatrica. Existen estudios publicados sobre las caracteristicas de la poblacion
pediatrica de pacientes caucasicos, afroamericanos y del medio oriente (Libano).>*%"1012
De acuerdo a lo publicado por Knight” y colaboradores, luego de ajustar por edad existian
diferencias estadisticamente significativas entre sus pacientes de ascendencia europea,
china, africana o hispanica; para los parametros de cabeza del nervio 6ptico y RNFL,
aunque no era asi para el area del anillo. Los pacientes de descendencia europea tenia una
grosor de RNFL menor, a excepcion del cuadrante temporal. A conocimiento de los autores,
hasta el momento, no existe un reporte de la poblacion pediatrica mexicana — ni en

pacientes sanos ni en enfermos.



[Document title]

2. Protocolo de Investigacion.

2. 1 Pregunta de Investigacion
¢ Cuales son los parametros de normalidad del nervio Optico, capa de fibras
nerviosas y la capa de ceélulas ganglionares en nifios mexicanos sanos de 3 a 17

anos de edad?

2.2 Justificacion.
La tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral ofrece mayor resolucion e
imagenes mas confiables en pacientes pediatricos. En referencias en la literatura se
encuentran diferencias significativas entre los parametros encontrados entre adultos
y adolescentes sanos. Incluso se han encontrado diferencias entre los valores para
ninos caucasicos y afroamericanos. A conocimiento de los autores, hasta el
momento, no existe un reporte de la poblaciéon pediatrica mexicana mediante
tomografia de coherencia optica de dominio espectral del grosor de capa de fibras
nerviosas y células ganglionares— ni en pacientes sanos ni en enfermos. Este estudio
sirve de base para poder realizar estudios prospectivos en poblacién pediatrica con

alteraciones clinicas, que hasta hoy no puede ser cotejadas de forma paraclinica.

2.3 Hipotesis
No es una prueba de hipdtesis. Se pretender estimar los valores de normalidad del
nervio Optico, capa de células ganglionares y de capa de fibras nerviosas

peripapilares en nifio mexicanos sanos de 3 a 17 afos.

2.4 Objetivo General
Estimar valores normales para el uso de tomografia de coherencia 6ptica de dominio

espectral para la valoracion de nifios mexicanos sanos.

2.5 Objetivos especificos
Estimar los parametros de la cabeza del nervio 6ptico, capa de fibras nerviosas y de

células ganglionares en nifios mexicanos sanos sin anomalias oculares.

2.6 Diseio del estudio

Estudio prospectivo, transversal y descriptivo.
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3. Material y métodos.

Se estudiara a los nifios mexicanos sanos de entre 3 a 17 afios que acudan al Instituto
de Oftalmologia Fundacion de Asistencia Privada “Conde de Valenciana” para
valoracion general sin conmorbilidad sistémica u ocular, con una refraccion de un
equivalente esférico no mayor de 7.00 dioptrias (miopia 6 hipermetropia). Con previa
aprobacién y firma de consentimiento informado del padre o tutor; se les realizara
exploraciéon oftalmolégica completa. Ademas se incluira una carta de asentimiento
informado para todos aquellos nifios mayores de 7 afos. Se incluira interrogatorio al
padre o tutor, agudeza visual, refraccidn bajo cicloplejia, biomicroscopia y fundoscopia
bajo dilatacion.

Posteriormente, se realizara la medicion de la longitud axial mediante el IOL Master
(Carl Zeiss AG, Oberkochen, Germany). Se tomaran 3 mediciones, se reportara el
promedio. Se utilizara el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Germany) para obtener imagenes de alta definicion. Se utilizara un cubo macular de
512 x 218 (6 sectores: 3 superiores y 3 inferiores) y un disco en el nervio 6ptico de 200
x 200 con el fin de obtener las mediciones de grosor macular y de RNFL peripapilar,
respectivamente. Los valores de la capa de células ganglionares, el grosor promedio y
grosor minimo; el volumen y el grosor de RNFL (todos los cuadrantes: superior, nasal,
inferior y temporal, asi como el promedio) seran reportados. Todas las fotografias
seran tomadas por un técnico con experiencia en utilizar el sistema o uno de los
autores.

Los valores obtenidos del SD-OCT son expresados como medias + desviaciones
estdndar. Los datos se reportaran en hojas de calculo de Microsoft Excel, y
posteriormente se transferiran y analizaran con el paquete de PASW Statics18.0
(SPSS, Hong Kong, China). La normalidad de los datos se determinara utilizando el
test de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias medidas entre género seran evaluadas
como muestras independientes para el test-T, si es que la distribucion es normal, en
caso contrario se estudiara con el test de Mann-Whithey. Con respecto a la
correlaciéon, en caso de una distribucidon normal se utilizara el método de Pearson, en
dado contrario se utilizara el método de Spearman. Valor de p <0.05 sera considerado

como estadisticamente significativo

in
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3.1 Poblacion:

Se estudiaran a los nifos mexicanos sanos de entre 3 a 17 anos que acudan al
Instituto de Oftalmologia Fundacion de Asistencia Privada “Conde de Valenciana” para
valoracion general sin comorbilidad sistémica u ocular, con una refraccion de un
equivalente esférico menor a 7.00 dioptrias (miopia 6 hipermetropia). El equivalente
esférico se eligid debido a que estudios reportados por Yau GS™ han demostrado que
en pacientes pediatricos, tanto el grosor coroideo como el de la RNFL medidos por

OCT se ven afectados por el las refracciones extremas.
3.2 Lugar de estudio:

Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana IAP”: interrogatorio,
exploracioén oftalmoldgica completa, toma de longitud Axial con IOL Master y toma de

imagenes con Spectralis OCT.

3.3 Duracion del estudio:

Periodo comprendido entre abril de 2016 y julio de 2016.
3.4 Criterios de seleccion

3.4.1 Criterios de inclusion:

» Pacientes de entre 3 a 17 afios sanos:

 Sin comorbilidades sistémicas (enfermedades neuroldgicas, alteraciones
endocrinas, vasculopatias y/o enfermedades de la colagena)

« Sin alteraciones perinatales, prematuridad o retraso psicomotor

* Valorados de forma previa en la consulta externa dentro del Departamento de
Oftalmologia integral.

» Refraccion bajo cicloplejia con un equivalente esférico menor a 7.00 dioptrias
(miopia o hipermetropia).

» Cualquier género.

* Firma de carta de consentimiento informado por parte del padre o tutor.

11
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3.4.2 Criterios de exclusion:

* Pacientes con historia de cirugia intraocular

* Pacientes con historia de estrabismo o ambliopia

« Pacientes con anisometropia mayor a 1.50 dioptrias

« Pacientes con patologia retiniana, historia de glaucoma y opacidad de medios
* Pacientes con relacién copa-disco con asimetria entre ojos >0.2.

» Pacientes cuyas imagenes de OCT no sean confiables.

12
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4. Analisis Estadistico.

4.1 Tamaino de Muestra
El estudio no pretende ser una prueba de hipoétesis, si no una estimacion de medias.
De acuerdo al ultimo estudio del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI,
2015), se estima que la poblacion nacional a marzo 2015 es de 119 millones 530 mil
753 habitantes. Siendo el Estado de México y el Distrito Federal, las entidades con
mayor numero de habitantes. En la Ciudad de México habitan alrededor de 8 millones
918 mil 653 habitantes. Un 25% de los habitantes son menos de 15 afios. El Instituto
de Oftalmologia Conde de Valenciana, recibe en su servicio de consulta externa cada
afio, un aproximado de 160,000 pacientes. Que respetando la misma proporcion,
estariamos contemplando un total aproximado de 40,000 pacientes en edad pediatrica.
En estos momentos, no podria determinar si la poblacién se distribuye de manera
normal o no. Segun la regla de los grandes numeros, la mayoria de las muestras
grandes se comportan como distribuciones normales. Por lo que propongo, en primera
instancia, realizar un muestreo inicial de al menos 30 individuos —que se considera una
muestra grande. Con el fin de determinar las caracteristicas de la poblacién en estudio
—lldmese media y varianza. En este momento podré determinar la distribucion, y el
tamano final de la muestra. La recopilacion de la muestra sera por conveniencia y

consecutiva hasta completar el tamafo de muestra requerido.

4.2 Variables de estudio
- Edad (afios).
- Género.
- Capacidad visual medida de lejos, medida con escala de Snellen y convertida
posteriormente a logMAR
- Refraccién bajo cicloplejia en equivalente esférico
- Fundoscopia con relacién Copa/Disco
- Longitud axial promedio medida con IOL Master.
- Parametros de cabeza de nervio 6ptico: area de disco, area del anillo, relacion
copal/disco promedio, relacion copal/disco vertical y volumen de la copa.
- Capa de células ganglionares: cubo macular 512 x 218, 6 sectores (3 superiores y 3
inferiores), grosor promedio y grosor minimo

- Grosor de capa de fibras nerviosas peripapilar: Promedio, cuadrantes y meridianos.

12
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Tipo de Variable Escala Nivel de Medicion
Edad Independiente ARos Meses | De propiedad (razoén)
Cuantitativa
Continua
Género Independiente Femenino Nominal
Cualitativa Masculino
Nominal
Capacidad visual | Independiente Snellen De intervalo (razén)
Cuantitativa logMar
Continua
Relacion Independiente 0-1.0 De intervalo
Copal/Disco Cuantitativa (razon)
Continua
Longitud axial Independiente Milimetros De intervalo
Cuantitativa (razdn)
Continua
Parametros de Independiente Micrometros | De intervalo
nervio optico Cuantitativa (razon)
Continua
Capa de células Independiente Micrometros | De intervalo
ganglionares Cuantitativa (razdn)
Continua
Grosor de capa Independiente Micrometros | De intervalo
de fibras Cuantitativa (razdn)
nerviosas Continua

peripapilares

4.3 Analisis estadistico

Las variables y los datos obtenidos en el curso de esta investigacion seran ingresados
en una base de datos en el programa Excel y PASW Statics18.0 (SPSS, Hong Kong,

China). La normalidad de los datos se determinara utilizando el test de Kolmogorov-

Smirnov.

independientes para el test-T, si es que la distribucion es normal, en dado contrario se

Las diferencias medidas entre género seran evaluadas como muestras
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estudiara con el test de Mann-Whitney. Con respecto a la correlacion, en caso de una
distribucién normal se utilizara el método de Pearson, en dado contrario se utilizara el
método de Spearmn. Valor de p <0.05 sera considerado como estadisticamente

significativo

1=



[Document title]

5. Resultados.

Frecuencias

5.1 Grupo de estudio:

Se estudié un grupo de 16 paciente que cumplieron los criterios de inclusion. Se
excluyeron aquellos pacientes en los cuales no fue posible obtener un consentimiento
informado por parte de los padres. Se excluyeron 2 pacientes que cooperaron para
realizar las mediciones de tomografia de coherencia dptica de dominio espectral. Se
realizé una técnica de re-muestreo. La edad promedio de los nifios de este estudio fue
de 9.3 + 1.07 afios de edad (rango, 6.8-12.1). La mediana de edad fue de 9.3 afios de
edad. En términos de edad, no existi6 una diferencia estadistica significativa por

genero.

5.2 Resultado de mediciones:

La longitud axial promedio es de 23.141 + 0.227 (SEM=0.0294, I1C: 95%) Con un rango
de 22.48- 23.6 mm. En la tabla 1 se observa el histograma, la linea rojas es el de la
media del vector de 60 promedios obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas

azules corresponden a los cuartiles 0.25y 0.75%. Y la distribucién de la poblacion.

L - A - I -
ongitud Axia Longitud Axial
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3 104
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La grosor general de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de 105.553 + 2.172
(SEM=0.289, IC: 95%) Con un rango de 97.3- 109.5 um. En la tabla 2 se observa el
histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios obtenidos del
remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles 0.25y 0.75%.

Y la distribucion de la poblacion.

1A
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RNFL General RNFL General
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La grosor temporal superior de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de 131.4
+ 10.50 (SEM=1.355, IC: 95%) Con un rango de 111.7- 160 um. En la tabla 3 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.

RNFL Temporal Superior

15+ RNFL Temporal Superior
15+
3 10-
(&]
G 3 10+
S (&)
o c
) (O]
O 5 >
L (&)
(0]
L 7
O DO D DD D O O o-
NN INZENEN N N SN NIENS 100 120 140 160 180
RNFL RNFL

La grosor nasal superior de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de 130.903
+ 7.27 (SEM=0.938, IC: 95%) Con un rango de 108.4- 149.9 um. En la tabla 4 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucién de la poblacion.

17
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RNFL Nasal Superior .
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La grosor nasal de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de 85.451 + 2.40
(SEM=0.301 IC: 95%) Con un rango de 79.2 — 91 um. En la tabla 5 se observa el
histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios obtenidos del
remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles 0.25 y 0.75%.

Y la distribucion de la poblacion.

RNFL Nasal
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S 2
T 7 3
L 7
0= o-
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RNFL RNFL

La grosor nasal inferior de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de 135.943 +
6.107 (SEM=0.788 IC: 95%) Con un rango de 120.6 — 149.6 um. En la tabla 6 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucién de la poblacion.

1
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RNFL Nasal Inferior
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La grosor temporal inferior de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de
158.245 + 6.246 (SEM=0.806 IC: 95%) Con un rango de 142.5 — 172.8 um. En la tabla
7 se observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.
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130

RNFL

La grosor temporal de capa de fibras nerviosas (RNFL) promedio es de 73.01 + 3.462
(SEM=0.447 I1C: 95%) Con un rango de 65.5 — 80.9 um. En la tabla 8 se observa el
histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios obtenidos del
remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles 0.25 y 0.75%.

Y la distribucion de la poblacion.
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La apertura de la membrana de Bruch general (MRW) promedio es de 386.395 +
16.953 (SEM=2.188 IC: 95%) Con un rango de 352.6 — 415.0 um. En la tabla 9 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.
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La apertura de la membrana de Bruch temporal superior (MRW) promedio es de
372.861 + 20.173 (SEM=2.604 IC: 95%) Con un rango de 335.8 — 424.2 um. En la
tabla 10 se observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60
promedios obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a

los cuartiles 0.25 y 0.75%. Y la distribucion de la poblacién.
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La apertura de la membrana de Bruch nasal superior (MRW) promedio es de 454.556
+ 21.140 (SEM=2.723 IC: 95%) Con un rango de 398.6 — 494.2 um. En la tabla 11 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.
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La apertura de la membrana de Bruch nasal (MRW) promedio es de 436.15 + 20.247
(SEM=2.614 1C: 95%) Con un rango de 356.6 — 475.3 um. En la tabla 12 se observa el
histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios obtenidos del
remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles 0.25 y 0.75%.

Y la distribucion de la poblacion.
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La apertura de la membrana de Bruch nasal inferior (MRW) promedio es de 475.073 +
25.297 (SEM=3.279 IC: 95%) Con un rango de 431.9 — 533.3 um. En la tabla 13 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.
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La apertura de la membrana de Bruch temporal inferior (MRW) promedio es de
392.773 + 21.869 (SEM=2.823 IC: 95%) Con un rango de 347.7 — 453.8 um. En la
tabla 14 se observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60
promedios obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a

los cuartiles 0.25 y 0.75%. Y la distribucion de la poblacién.
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La apertura de la membrana de Bruch temporal (MRW) promedio es de 276.727 +
12.460 (SEM=1.609 IC: 95%) Con un rango de 250.8 — 307.4 um. En la tabla 15 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.
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El grosor del complejo de células ganglionares superior (GCL) promedio es de 34.926
+ 0.547 (SEM=0.070 IC: 95%) Con un rango de 33.8 — 36.1 um. En la tabla 16 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucién de la poblacion.
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El grosor del complejo células ganglionares inferior (GCL) promedio es de 35.001 +
0.492 (SEM=0.063 IC: 95%) Con un rango de 33.9 — 36.1 um. En la tabla 17 se
observa el histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios
obtenidos del remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles
0.25y 0.75%. Y la distribucion de la poblacion.
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El grosor del complejo células ganglionares total (GCL) promedio es de 35.085 + 0.356
(SEM=0.046 IC: 95%) Con un rango de 34.4 — 36.0 um. En la tabla 18 se observa el
histograma, la linea rojas es el de la media del vector de 60 promedios obtenidos del
remuestreo (600 valores). Las lineas azules corresponden a los cuartiles 0.25y 0.75%.

Y la distribucion de la poblacion.
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6. Conclusiones

El glaucoma es una de las causas mas importante de ceguera en el mundo, y un tipo
de neuropatia Optica que conlleva una pérdida de células ganglionares en la retina. La
enfermedad induce una disminucién del grosor de la capa de células ganglionares, con
una pérdida perimétrica irreversible. El diagndstico y seguimiento es problematico,
sobretodo en poblacion pediatrica. El punto mas importante para el diagndstico, es la
deteccion temprana del dafio anatomico antes de que se presente un hallazgo

perimétrico y una pérdida de vision funcional de forma irreversible.

La perimetria es dificil en nifios. Por lo que un adecuado analisis de capa de fibras
nerviosas es indispensable en poblacion pediatrica. La tomografia de coherencia
Optica ofrece un método no invasivo de cuantificar de forma objetiva el grosor de la

capa de fibras nerviosas.

Durante estudios histoldgicos, se ha determinado que el grosor de capa de fibras
nerviosas (RNFL) se incrementa de forma gradual conforme los axones de las células
ganglionares se vuelve mas abundantes en el area que se extiende de la retina
periférica hacia el nervio Optico. Estudios previos reportan el grosor de RNFL en
adultos dentro de rangos de 85 a 150 um. En el estudio descrito con OCT-DT de
Leung, M et al.”® en nifios de China se encontré un grosor promedio peripapilar de 113
um. El grosor RNFL promedio fue reportado por Turk, A et al. fue de en 106.45 um, en
poblacion de nifios en Turquia; siendo el sector nasal el mas delgado con un grosor
promedio de 71.54 um. Quifidnez, W et al’’ encontré un promedio de 112.5 um.
Siendo muy similar al encontrado en la poblacién estudiada de 105.553 um.

El grosor de capa de fibras nerviosas temporal fue el encontrado mas delgado, siendo

de 73.01 um, seguido del sector nasal en 85.451.

De acuerdo al estudio de caracterizacion realizado por Tun, T et. al.® en poblacion de
adultos sanos en Singapur, el valor promedio de BMO-MRW general es de 304.67 um.
Llama la atencién, que su estudio demostré una relacién lineal entre el grosor y la
edad de los pacientes, mostrando una disminucion de BMO-MRW con el incremento
en la edad. El grosor reportado por los autores, mostraba un valor diferente entre los
sectores de la cabeza de nervio Optico: siendo mayor el temporal < temporal-superior

< temporal inferior < nasal superior < nasal inferior.
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En el caso de la poblacion de estudio, se encontré un grosor general promedio de
386.395 um. Y la distribucion por sectores de forma decreciente es como sigue: nasal
inferior (475.073 £ 25.297) < nasal superior (454.556 + 21.140) < nasal (436.15
20.247) < temporal inferior (392.773 £ 21.869 ) < temporal superior (372.861 £ 20.173)
< temporal (276.727 + 12.460).

En estudios previos, se ha documentado el grosor promedio central de la regién
macular en poblacion pediatrica en 192.5 um en pacientes de 6 afos y de hasta 197.5
um en pacientes de 12 afos de edad. EIl grosor minimo del complejo de células
ganglionares en poblacién mexicana menor de 18 afios por Quifiénez, W. et al'’ fue
reportado en 82 um, un maximo de 111 um y una media de 96.2 um. Siendo que el
grosor promedio total fue encontrado en 35.085 + 0.356 (Con un rango de 34.4 — 36.0

um).

El grosor de la capa de fibras nerviosas en la poblacion pediatrica mexicana estudiada
es similar a la encontrada por otros autores en el resto del mundo. Y se encuentra
dentro de los rangos de normalidad aceptados para la poblacién de adultos sanos. La
medicién de la apertura de membrana de Bruch, en general es similar al promedio
encontrado en poblacion adulta. Pero la distribucion por sectores no es igual. Aunque
estos valores fueron encontrados en poblacion asiatica, ademas si es que la
disminucion se correlaciona con la edad, esta disminucidn podria encontrarse de
forma sectorial y progresiva. El grosor del complejo de células ganglionares, es
totalmente diferente al reportado por los autores —aunque en su estudio no especifican
el tipo de tomografia de coherencia utilizado. Al comparar los resultados con los
valores para adultos del Spectralis SD-OCT. Los valores encontrados se encuentran

dentro de la normalidad.

En conclusion, el estudio de SD-OCT comercial Spectralis OCT (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) aplicado en la poblacion de pacientes
pediatricos permite una valoracion confiable. Este estudio, junto con los otros trabajos
alrededor del mundo, ofrecen al clinico parametros de referencia para estudiar

poblacion pediatrica con sospecha de glaucoma o progresion de la enfermedad.
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3. Aspectos éticos

Este estudio sera sometido a evaluacion por el Comité de Investigacion y Etica del Instituto

de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana IAP”.

Los padres de los pacientes seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion, seran
informados sobre el protocolo y se les otorgara el consentimiento informado, previo informe
sobre el procedimiento para realizar el estudio. Una vez incluidos se realizara la recoleccion
de los datos mas relevantes. La realizacion de este protocolo esta de acuerdo a la
declaracidon de Helsinki de 1964 acerca de lo principios éticos en investigaciones médicas en

seres humanos.

4. Aspectos de bioseguridad

En este estudio no se utilizaran agentes bioldgicos o cualquier producto derivado de
humanos, animales o microorganismos. Tampoco seran utilizados agentes corrosivos,

explosivos, toxicos, inflamables o radiacién ionizante.

5. Financiamiento de la Investigacion.
Sera necesaria la colaboracion por parte de la Fundacion del Hospital Conde de Valenciana

para realizar el estudio de IOL Master y el Spectralis OCT, asumiendo el costo del mismo.
6. Declaracion de conflicto de intereses de los investigadores

No existe ningun interés de tipo econdmico que propicie el disefio y puesta en marcha de

esta investigacion.
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7. Consentimiento Informado

Q Instituto de Oftalmologia
\/“Fundacién de Asistencia Privada Conde de Valenciana IAP”

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “Parametros de normalidad en tomografia de coherencia éptica de

nervio optico y capa de fibra nerviosas en nifios mexicanos sanos de 3 a 17 anos de edad.”

Investigador principal: Dra. Mariana Aracely Flores Pimentel

Lugar donde se realizara el estudio: Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de la
Valenciana, |.LA.P.”

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad de

preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedird
que firme esta forma de consentimiento, del cual se le entregara una copia firmada y

fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
Las enfermedades del nervio dptico en nifios representan un reto para el diagndstico y el

seguimiento por la dificultad para obtener mediciones objetivas, repetibles y
reproducibles. Su hijo(a) ha sido invitado a participar en este estudio, porque es un nifio
sano y cumple con los criterios de inclusidn para este estudio.

Hasta el momento, no se conocen los valores de medicién normal para un nifio sano. Un
diagndstico oportuno y acertado permitird detectar enfermedades y mejorar el control

de estos pacientes.

2. OBIJETIVO DEL ESTUDIO
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A su hijo (a) se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como
objetivo estimar los valores normales del grosor de la region macular (la zona de mejor

visién en la retina) y de la capa de fibras nerviosas del nervio 6ptico y la cabeza de éste

(fibras necesarias para llevar la informacién del ojo al cerebro) .

3. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar la participacion de su hijo (a) en el estudio se le realizaran algunas
preguntas sobre los antecedentes médicos de su hijo, y se le realizara exploracion
oftalmoldgica detallada. En caso no encontrar evidencia de enfermedad; se procedera a
realizar una medicién de la longitud de su ojo, con un estudio no invasivo que no involucra
contacto directo con el ojo de su hijo(a) ni el uso de medicamentos, con un equipo llamado
IOL Master. Posteriormente, se realizara una tomografia de coherencia éptica no invasiva
para tomar las mediciones necesarias; este estudio de igual manera, no involucra contacto
directo con el ojo de su hijo (a). Ninguno de estos estudios tendra costo para usted o su hijo
(a).

4. MOLESTIAS O RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

No existen riesgos durante la realizacion del IOL Master ni de la Tomografia de Coherencia
Optica (Spectralis OCT) como estudio paraclinico, ni implica la colocacién de gotas para

dilatar.

En caso de que su hijo (a) desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo

de atencién, favor de acudir con: Dra. Mariana Flores Pimentel. En el Instituto de

Oftalmologia Conde de Valenciana F.A.P. Chimalpopoca 14. Col Obrera.

5. BENEFICIOS QUE PUEDE OBTENER DEL ESTUDIO

Los pardmetros normales que se encuentran en la base de datos de los aparatos que hoy
en dia se utilizan para la valoracién tanto de la region macular como del nervio éptico de
adultos y nifios; estdan basados en estudios en pacientes americanos o europeos mayores
de 18 afios. Tener un estudio de la poblacién normal en nifios mexicanos, nos permitiria

un mejor manejo para pacientes menores de 18 afios, mexicanos con alguna alteracion.

6. ACLARACIONES

e Su decisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.
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e En el proceso del estudio usted podra solicitar informacion sobre cualquier pregunta y/o
aclaraciéon de cualquier duda acerca de los procedimientos riesgos y beneficios. Si requiere
ampliar informacién sobre su participacion en el estudio puede comunicarse al Comité de

Etica en Investigacion, al teléfono 54421700 ext. 3212 con la Lic. Edith Romero Chavez

e Si deciden participar en el estudio usted pueden retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo manifestar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. Sin que esto creé perjuicios

para continuar su cuidado y tratamiento.

e La informacidn obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente,

serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

e El| investigador tiene la obligacién de proporcionarle informacién actualizada sobre los

avances del estudio.

* En caso de que se desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a
una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el

estudio.
* No recibira pago por su participacion.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la

invitacién a participar en este estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,

firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacidén anterior
y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo
gue los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una copia

firmada y fechada de esta forma de consentimiento.
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Nombre y firma del participante o del padre o tutor Fecha No.
Teléfono

Testigo 1

Nombre Firma Parentesco Fecha
Domicilio

No. Telefdnico:

Testigo 2

Nombre Firma Parentesco Fecha
Domicilio

No. Telefdnico:

8. Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion.
He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna
duda. Acepto que he leido y conozco Ila normatividad correspondiente para realizar

investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidon de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente

documento.

Nombre y firma del investigador Fecha

No. Telefénico

Este Consentimiento Informado ha sido aprobado por unanimidad en el Comité de Etica en
Investigacion de nuestro Instituto, con fundamento en los Articulos 20, 21, 22 del

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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8. Asentimiento Informado
ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR

EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: “Parametros de normalidad en tomografia de coherencia éptica de
nervio optico y capa de fibra nerviosas en nifios mexicanos sanos de 3 a 17 afios de edad”.

Investigador principal: Dra. Mariana Aracely Flores Pimentel

Lugar donde se realizara el estudio: Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de la
Valenciana, I.LA.P.”

Nombre del paciente:

Tus ojos son muy importantes. Dentro de ellos hay un nervio —que es como un cable, que
lleva la informacién a tu cerebro, para que puedas ver. Vamos a realizar un estudio para
tratar de aprender como es ese nervio, que tan grueso es y que tantas fibras lo componen.
Te pedimos que nos ayudes porque no sabemos mucho de cémo son los nervios de los ojos
en nifios de tu edad.

Si aceptas estar en nuestro estudio, te haremos preguntas sobre tu salud en general.
Ademas de que te tomaremos unas medidas con aparatos llenos de lucecitas. Son como
fotografias. Ningun aparato va a tocar tus ojos. Estos estudios son rapidos, no producen
dolor y tampoco te van a lastimar.

Puedes hacer preguntas las veces que quieras en cualquier momento del estudio. Ademas,
si decides que no quieres terminar el estudio, puedes parar cuando quieras. Nadie puede
enojarse o enfadarse contigo si decides que no quieres continuar en el estudio. Recuerda,
que estos estudios son para mejorar el cuidado de nifios como tu. No hay preguntas
correctas (buenas) ni incorrectas (malas).

Si firmas este papel quiere decir que lo leiste, o alguien te lo leyd y que quieres estar en el
estudio. Si no quieres estar en el estudio, no lo firmes.

Firma del participante del estudio Fecha

Firma del investigador Fecha
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9. Cesion de derechos
CESION DE DERECHOS

En la ciudad de México D. F., el dia 08 del mes de Agosto del afio 2016 , el (la) que

suscribe Dr. (a) Mariana Aracely Flores Pimentel , alumno (a) del Programa de

(Oftalmologia o Alta Especialidad del Posgrado) de la Facultad de Medicina, sede
académica Instituto Fundacion de Asistencia Privada “Conde de Valenciana” I.A.P,
manifiesta que es autor intelectual del presente trabajo de Tesis bajo la direccién del (de

la) Dr. (a) Karla Duefias Angeles y cede los derechos del trabajo intitulado “Parametros

de normalidad en tomografia de coherencia éptica de nervio 6ptico y capa de fibras

nerviosas en niflos mexicanos sanos de 3 a 17 afios de edad. ”, a la Universidad

Nacional Auténoma de México para su difusion, con fines académicos y de

investigacion.

Los usuarios de la informacién no deben de reproducir el contenido textual, graficas o
datos del trabajo sin el permiso expreso del director del trabajo bajo reserva de
contravenir tacitamente a la ley Federal de derechos y proteccidon del autor. El permiso
puede ser obtenido escribiendo a la siguiente direccion electrénica

karladuefas@gmail.com. Si el permiso se otorga, el usuario debera dar el

agradecimiento correspondiente y cita la fuente del mismo.

Dra. Mariana Aracely Flores Pimentel

Oftalmologia. Instituto Fundacion de Asistencia Privada “Conde de Valenciana” . A.P.

Dra. Karla Duefias Angeles

Tutor de Tesis. Departamento de Glaucoma. Instituto Fundacién de Asistencia Privada
“Conde de Valenciana” |.A.P.
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