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Valores normales de la capa de fibras nerviosas de la retina y grosor macular central

en embarazo normoevolutivo

Introduccion:

Diversos estudios reportan el comportamiento del grosor macular central (GMC) y de
la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en nifios y adultos sanos, al igual que
Su comportamiento en pacientes hipermétropes y miopes. En la actualidad no existen
valores de referencia normales en pacientes embarazadas y la relacion existente con
la edad gestacional.

Objetivo:

Reportar los valores normales de la CFNR y el GMC por medio de TCO en pacientes
cursando embarazo normoevolutivo y correlacionarlo con la edad gestacional.

Metodologia:

Estudio descriptivo observacional transversal prospectivo, los pacientes se dividieron
en tres grupos segun el trimestre en curso al momento de la medicién de la CFNR y
GMC, con TCO Optovue RTvue.

Resultados:

60 pacientes se enrolaron en el estudio, 20 pacientes por trimestre. Durante el segundo
trimestre se encontré una disminucién del promedio del grosor macular parafoveolar
estadisticamente significativa (p<.045) comparandolo con el tercer trimestre. El
cuadrante superior parafoveolar tuvo una disminucion durante el segundo trimestre
comparado con el primer trimestre estadisticamente significativa (p < .032).

Conclusién:

Se establecieron valores normales y rangos de referencia para pacientes sanas en los
diferentes trimestres del embarazo para TCO Optovue RTvue.

La disminucién del grosor macular parafoveolar durante el segundo trimestre fue
estadisticamente significativo y coincide con los niveles hormonales mas elevados
durante el embarazo y con la disminucion de la presién intraocular durante el mismo
trimestre.

Palabras clave: Tomografia de coherencia éptica, capa de fibras nerviosas de la retina,
grosor macular central, embarazo, valores normales.
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Durante el embarazo casi todos los 6rganos sufren cambios fisiologicos debidos al
efecto hormonal y uno de los érganos con mayor afeccién es el ojo!. Algunos son
cambios fisiolégicos, como es el caso de la presion intraocular y la curvatura de la
cOrnea, mientras otros son patolégicos como es el caso de la hipertension inducida por
el embarazo o el embolismo de liquido amnidtico, ademas puede influenciar
condiciones preexistentes como glaucoma o retinopatia diabética, finalmente otras
condiciones ocurren de manera independiente, pero el diagndstico y tratamiento

durante el embarazo es un reto. 2

La retinopatia diabética, el hemangioma coroideo y la uveitis son condiciones que se

pueden agravar durante el embarazo. 3

Los cambios hormonales son los cambios mas prominentes y estudiados, este cambio
hormonal es el resultado de un aumento en la produccion de hormonas sexuales por
el tejido placentario, glandulas endocrinas maternas y glandulas suprarrenales fetales.
Ademas de los cambios hematolégicos y cardiovasculares el embarazo es
potencialmente diabetogénico, ademas de haber supresion inmune, siendo la mujer

embarazada susceptible a serios desordenes inmunolégicos. 4

Dentro de los cambios cardiovasculares en promedio existe un aumento del 40% del
gasto cardiaco resultado del aumento de la frecuencia cardiaca, contractilidad del
musculo cardiaco, aumento del volumen circulatorio y disminucién de la resistencia

vascular periférica. °




Existe un aumento del flujo sanguineo en corteza cerebral, piel y rifiones. & Con los
avances recientes en endocrinologia ocular se sabe que existen receptores para
estrdgenos y progesterona en cornea, cristalino, iris, cuerpo ciliar, glandulas

lacrimales, glandulas de meibomio y conjuntiva. *

El embarazo conlleva 3 tipos de cambios oculares incluyendo cambios fisioldgicos.
Patolégicos y aquellos que agravan enfermedades preexistentes. ® Los cambios

fisiol6gicos ocurren tanto a nivel estructural como funcional. ’

PARPADOS

Ptosis.- este problema ha sido reportado durante el embarazo, se ha postulado que
los cambios hormonales debilitan la aponeurosis del elevador del parpado, haciéndolo
vulnerable al estrés mecéanico del parto y esta empeora progresivamente con cada

embarazo. 2

Sindrome de Horner.- Es una reconocida complicacién de la analgesia epidural que
resulta del esparcimiento del anestésico a la cadena simpatica, que se instaura en
promedio a los 25 minutos y tiene una duracion promedio de 3-4 horas, usualmente
una condicién benigna con resolucion espontanea completa, sin embargo debe ser

monitoreada por posibles complicaciones autonémicas. 2

Melasma.- resulta de la activacion bioldgica de los melanocitos, provocando aumento

de la melanina y por consiguiente hiperpigmentacion cutanea.




Enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de hipotiroidismo durante el

embarazo. 4

CORNEA

Weinreb et al.® Reporto un aumento del 3% del grosor central corneal medido por
paquimetria, debido a retencion hidrica, con regresion al grosor base en los 3 meses
posteriores al término del embarazo, se cree que estos cambios también provocan
cambios refractivos durante el embarazo. Ademas de un aumento de los valores K,

particularmente en segundo y tercer trimestre de embarazo.

En promedio se encontrd una diferencia de 4 micrometros en el grosor corneal entre
la medicién realizada durante el embarazo y 3 meses posteriores al término de este,

siendo este resultado estadisticamente significativo. !

Los cambios de grosor corneal pueden alterar el indice de refraccién corneal por ende

cambiar el poder didptrico corneal. °

Existe conflicto en la literatura sobre los cambios refractivos durante el embarazo, la
mayoria de los autores apoyan un cambio miopico en promedio de 1 D 011 que
resuelve meses después del término del embarazo Imafidon *? lo atribuye a la
hidratacion del cristalino y la cérnea provocado por las altas concentraciones de

estrégenos y progesterona.

Pizzarello et al.'! reporto un cambio miopico en ojo derecho (0.87+/- 0.3D) y en 0jo
izquierdo (0.98+/- 0.3%D)




Durante el embrazo existe mayor riesgo de progresion del keratocono e intolerancia a

lente de contacto. 10

Khalaj et al.'® reporto el riesgo relativo estimado de miopia aumentado

significativamente a las 32 semanas de gestacion.

Pizzarello et al.'* Encontré un aumento de la miopia, que regresaba a valores basales
al término del embarazo, sin embargo este cambio no fue estadisticamente

significativo.

Tipicamente existe disminucién de la sensibilidad corneal mayormente marcada en el

tercer trimestre del embarazo, la cual resuelve a los 2 meses del término del mismo.

Cambios en la curvatura corneal se observan durante el embarazo, se cree debido a
un aumento en la produccion de coldgeno secundario a aumento en las

concentraciones de estrégeno y progesterona. *

El aumento de la curvatura corneal principalmente en el tercer trimestre, la cual

resuelve hasta el término de la lactancia. 2

Kaur et al.” Recomienda que la prescripcion de gafas refractivas y la realizaciéon de
cirugia refractiva se debe posponer hasta varias semanas después del término del

embarazo.




Segun Goldich et al.1° En una serie de casos y controles de 120 pacientes no se
encontré diferencia significativa en curvatura corneal posterior, grosor corneal central,

volumen corneal, en la profundidad de la camara anterior y en el angulo iridocorneal.

Gatzioufas et al.'* comenta que un estudio comparativo en la evaluacién biomecéanica
corneal en cada trimestre del embarazo correlacionado con las concentraciones de
hormonales sexuales es esencial para establecer conclusiones validas del impacto que

tiene el embarazo en los parametros corneales

Ojo seco.- producido por la disminucion de la producciéon de lagrima demostrada por

el test de Schirmer. 2

Contrario a esto lbraheem et al.’® Encontraron un aumento estadisticamente
significativo de produccién de lagrima en pacientes embarazadas. Por lo que postula
gue un desequilibrio hormonal con deplecién de testosterona durante el embarazo

afecta a las glandulas de Meibomio.

Aun asi segun Skare et al.’® Existe un aumento en la prevalencia de ojo seco durante
el embarazo aunque no se presenten cambios significativos en el test de Schirmer

entre el grupo control y el grupo de embarazadas.

Yenerel et al.'” Postula que el ojo es secundario a una reacciéon inmune en el ducto
lagrimal y a la destruccién directa de células acinares producida por la prolactina.

Aumento de la secrecién de lisozima lagrimal durante el embarazo. ’

La disminucion de la sensibilidad corneal y el aumento de la curvatura corneal

contribuyen al desarrollo de ojo seco durante el embarazo. 2




Taub et al.* reporté la presencia de huso de Krukenberg, que aparecen sin otros datos
de dispersion pigmentaria, que tiende a disminuir durante el tercer trimestre de
embarazo para desaparecer por completo al término de este. Ademas de perdida

acomodativa durante embarazo y lactancia.

Saylik et al.*® Reporto que la relaxina incrementa el paso de liquido entre las fibras de

colageno de tejidos blandos reduciendo la rigidez de la capa corneoescleral.

PRESION INTRAOCULAR

Tanto en estudios en animales como en humanos se ha demostrado la disminucién de

la presion intraocular durante el embarazo. *°

Se cree es debido a la disminucion de la resistencia vascular periférica con un aumento
del flujo del humor acuoso, los niveles altos de progesterona estan relacionados con

esta disminucién pero no se ha podido establecer una correlacién directa entre ellos. ?

Saylik et al.'® Postula que los procesos ciliares y los canales de drenaje del humor
acuoso son sensibles a hormonas, ademas la disminucion de la produccién de humor

acuoso debido a la caida de la presion arterial.

Atas et al.! Encontraron una diferencia de 2mmHg entre la medicién durante el
embarazo y 3 meses posteriores al término de este, siendo este resultado
estadisticamente significativo, ellos proponen que la caida de la presion intraocular se

debe al aumento del flujo uveoescleral facilitado por la progesterona y la gonadotropina
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coridénica humana beta ademas de la disminucién generalizada de la presién venosa

por ende de la presion epiescleral.

Friberg et al.?° Encontraron un aumento de ImmHg en la presion intraocular por cada

0.83mmHg de aumento en la presion venosa epiescleral.

Green et al.?! Sugiere que la elevacion de las hormonas sexuales (estrégeno y
progesterona) bloquea el efecto hipertensivo de los corticoesteroides enddgenos, con

la consiguiente disminucion de la presion arterial y la presion intraocular.

Weinreb et al.82 Reportdé una disminucién del 10% de la presién intraocular entre

mediciones realizadas durante el embarazo y 3 meses posteriores al término de este.

Khalaj et al.'®* Reporté una disminucién de la presion intraocular estadisticamente

significativa entre las semanas 16 y 32 de gestacion.

Chawla et al.??> Reportd una caida del 10% de la presion intraocular con un pico entre

las 12 y las 18 semanas de gestacion.

Existe disminucion de la presién intraocular durante los tres trimestres del embarazo,
siendo esta disminucién estadisticamente significativa durante el segundo y tercer

trimestre del embarazo. 23

El grosor corneal aumentado durante el embarazo puede afectar las mediciones de la
presion intraocular, principalmente la utilizacion de métodos de aplanacion. 2* corneas
mas gruesas dan mediciones mas altas y corneas delgadas dan mediciones mas

bajas. 2° Es conocido que la disminucién de la presion intraocular y el aumento del

11
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grosor corneal central tiene una relacion sincronica durante los tres trimestres del

embarazo. %4

Akar et al.?> Realiz6 un estudio comparativo entre las mediciones de presion intraocular
realizadas con tondmetros de aplanacion: tipo Goldmann, Schiotz y tonémetro sin
contacto, donde encontré que el tonometro sin contacto es el método mas reproducible

y estable para medir la presion intraocular.

La mujer embarazada durante el tercer trimestre necesita cambiar su posicién corporal
debido al efecto que tiene el Utero gravido en el sistema vascular como respuesta
compensatoria 26, Esto se cree que afecta la presion epiescleral y por lo tanto la presién

intraocular.

La presion intraocular es mas alta en posicién supina, decubito lateral derecha y
decubito lateral izquierda cuando se compara con la posicién en sedestacion, sin haber
correlacion con edad gestacional, ganancia de peso materna, peso fetal, presion

arterial o frecuencia cardiaca.®

Saylik et al.1! Reporté que la presencia de mas de 1 feto in Gtero provoca una reaccién
fisioldégica exagerada con aumento de casi el doble de las concentraciones hormonales
gue se encuentran en embarazos con un solo feto in Utero, lo que explica la

disminucién de la presion intraocular mas marcada en embarazos multiples.

GLAUCOMA

12
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A pesar de que el aumento en la presion intraocular es el indicador mejor establecido
para el desarrollo, progresion y monitoreo de glaucoma, la disminucién de la presion

intraocular ha sido asociada a dafio del nervio 6ptico por baja perfusion.?’

Una serie de casos retrospectiva de 15 pacientes embrazadas con diagndstico previo
de glaucoma, en el cual 57% de las pacientes la presién intraocular y los campos
visuales se mantienen estables, en un 18% existio progresion de los campos visuales

y en otro 18% hubo aumento de la presién de la presion intraocular. 28

Brauner et al. Reporto que la presion intraocular meta se logré sin el uso de

medicamentos en pacientes con glaucoma durante el embarazo. 2°

RETINA

Los vasos retinianos y la retina neurosensorial permanecen sin cambios durante el

embarazo.

El embarazo predispone a algunas mujeres a coriorretinopatia serosa central
ocasionada por desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano idiopatico, que
tipicamente afecta a adultos jovenes y de mediana edad con predominio en el sexo
masculino 8-10:1, muchos de estos casos son acompafiados por la presencia de

exudados blandos subrretinianos alrededor del area del desprendimiento. 2

Segun Petrarca et al.3° el 90% de los casos de coriorretinopatia serosa central en
embarazadas se acompaiian de exudados blandos subrretinianos en comparacion con

las pacientes no embarazadas que los presentan solo en un 20%.

13
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La coriorretinopatia serosa central afecta principalmente entre los 20- 45 afios “.
Enfermedad normalmente autolimitada con resolucion espontanea en los siguientes 3

meses 31

Sin embargo algunas pacientes presentan escotoma permanente, discromatopsia,

micropsia y metamorfopsia. ?

Los principales factores de riesgo asociados a esta enfermedad son: estrés, uso de
esteroides sistémicos, embarazo, hipertensién arterial sistémica, sindrome de
Cushing, Lupus eritematoso sistémico, uso de antibioticos, ingesta de alcohol y

enfermedades respiratorias alérgicas. (rinitis alérgica-asma) 32

La retinopatia Purtscher like, ha sido reportada durante y después del parto,
tipicamente asociada a lesibn compresiva de la cabeza o el térax, caracterizada por
parches blancos y hemorragias secundarias a isquemia alrededor del nervio Optico, su
patogénesis es atribuida a la extravasacion linfatica y reflujo venosos provocado por

un aumento subito de la presién intratoracica.

Durante el embarazo existe un aumento en la incidencia de oclusién vascular retiniana,

tanto venosa como arterial. 2

El embarazo es un estado procoagulante fisiolégico para evitar sangrado excesivo
durante el parto, esto conlleva a un aumento del riesgo de oclusiones vasculares,

coagulacion intravascular diseminada y parpura trombotica trombocitopénica.3?

UVEA

14
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La coroides cuenta con la mayor proporcion del flujo sanguineo ocular y tiene muchas
funciones importantes entre ellas el suplementar oxigeno y nutrientes al epitelio
pigmentado retiniano y a la retina neurosensorial hasta la capa nuclear interna,
ademas de regular la temperatura ocular y remover productos de desecho. Cualquier

cambio en el flujo coroideo en disfuncién o muerte de los fotorreceptores.®

Pacientes con antecedente de uveitis tienen mayor riesgo de presentar un ataque

uveitico durante el primer trimestre del embarazo y durante el periodo postparto.?

El grosor coroidal subfoveal aumenta en pacientes embarazadas en comparacién con
no embarazadas, este aumento de grosor no esta relacionado con edad, ganancia de

peso materna, edad gestacional o peso fetal.®

La uveitis cronica tiende a mejorar por el estado de inmunosupresion y las altas
concentraciones de esteroides, pero existe un efecto rebote a los 6 meses del término

del embarazo.3°

RETINOPATIA DIABETICA

Enfermedad con alta prevalencia, el grado de retinopatia diabética esta relacionado
con la duracién de la diabetes, por lo que en diabetes mellitus tipo 1, a los 5 afios un

25% de los pacientes la padece y a los 15 afios hasta un 80%, mientras que en la

15
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diabetes mellitus tipo 2, a los 5 aflos 24-40% la padece y a los 19 afos entre un 53-
84%.2

Petrarca et al.*® encontr6 que los pacientes con retinopatia diabética severa no
proliferativa y proliferativa tienen mayor riesgo de progresion, mientras que aquellos
con retinopatia moderada y leve se mantienen estables. Los principales factores de
riesgo para la progresion son: duracion de la diabetes, control glicémico y el grado de

retinopatia al inicio del embarazo.

Segun Sunness et al.*® un meta andlisis de 9 estudios y 484 pacientes se encontr6
gue un 12% de pacientes diabéticas y embarazadas sin antecedentes de retinopatia
diabética hubo progresion, mientras que en un 24% hubo progresion en pacientes con
retinopatia previa al embarazo.

Yenerel et al.'” Reporto que hasta el 10% de las pacientes diabéticas embarazadas

sin retinopatia diabética previa desarrollan retinopatia diabética no proliferativa.

Segln Axer-Seigel et al.3* el 50% de las pacientes que desarrollan retinopatia
diabética no proliferativa durante el embarazo tienen regresion completa después del

término del mismo.

La maxima progresion de la retinopatia diabética ocurre al final del segundo trimestre

del embarazo.?

Se recomienda valoracion oftalmoldgica cada 3 meses en pacientes diabéticas sin

antecedentes de retinopatia diabética, cada 6 semanas en aquellas con diagnostico

16
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previo de retinopatia diabética y cada 2 semanas en caso de progresion. Se
recomienda fotocoagulacién en caso de desarrollo de lesiones proliferativas *

Swiatek et al. Encontré que la progesterona tal vez eleve la concentracion del factor

de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y otros factores angiogénicos. 3°

Kaur et al.” Reporté que las formas severas de retinopatia diabética se asocian a altas

tasas de muerte fetal y malformaciones congénitas.

Las mujeres diagnosticadas con diabetes gestacional no tienen riesgo de desarrollar
retinopatia diabética debido al corto periodo de exposicion a concentraciones alta de

glucosa. 2

El principal riesgo de la diabetes gestacional es el riesgo de desarrollar diabetes

mellitus 2 de hasta 35% a 5 afos. 4

NERVIO OPTICO

Existe un aumento en la prevalencia de edema de disco 6ptico unilateral y bilateral, el
edema de disco unilateral se debe principalmente a neuropatia Optica isquémica,
neuropatia optica compresiva y a neuritis 6ptica, mientras que el edema de disco
bilateral (papiledema) se debe al aumento de presion intracraneal, toxemia del
embarazo (hipertensién maligna), malformaciones arterio-venosas o a hipertensién

intracraneal idiopatica. 2

17
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Se han reportado tumores de rdpido crecimiento durante el embarazo principalmente

meningiomas y adenomas pituitarios, con regresion al término del embarazo.

Hasta un 69% de los meningiomas expresan receptores para progesterona, aunque la
evidencia no esta clara. Al contrario existe evidencia de disminucion del riesgo de
glioma del nervio 6ptico con el uso de terapia hormonal de reemplazo y un aumento

del riesgo en la menopausia y menarca tardia. 2

Chawla et al.??> Reporté un aumento en el volumen pituitario del 30% durante el
embarazo, lo que puede ocasionar compresion del quiasma Optico y manifestaciones
en el campo visual, este aumento tiene regresion espontanea en los meses siguientes

al termino del embarazo.

Tanto microadenomas como macroadenomas expresan receptores para estrogenos lo
gue conlleva crecimiento acelerado durante el embarazo. Se recomienda campimetria
trimestral en caso de diagndstico de micro adenoma (<10mm) y cada 6 semanas en
caso de macro adenomas (>10mm). Se debe realizar Resonancia Magnética en caso

de progresién en los campos visuales. *

Se encontraron alteraciones del campo visual siendo las mas frecuentes: hemianopsia
bitemporal y aumento de la mancha ciega, siendo estos cambios asintomaticos y

presentando regresion completa al término del embarazo. 2

Pseudotumor cerebri.- sindrome en el que se encuentra aumento de la presion
intracraneal sin hidrocefalia, caracterizado por cefalea, vomito, tinnitus, diplopia y
perdida del campo visual, de etiologia desconocida, con aumento en su incidencia en

embarazadas principalmente durante el primer trimestre. 4

18
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Sindrome de Sheehan, Se caracteriza por la presencia de necrosis isquémica de la
glandula pituitaria secundaria a hemorragia severa postparto. En el 64% presenta
defectos del campo visual (hemianopsia bitemporal) y el 52% con cambios en la

agudeza visual. °

HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO

Aproximadamente un 12-22% de los embarazos cursan con HIE, y representa el 17.6
% de las muertes maternas en EUA, un 26% en paises de América Latina y el Caribe

y un 9% en paises de Africa y Asia. 2

La HIE incluye la preeclampsia la cual se caracteriza por la presencia de hipertension
>140/90mmHg y proteinuria > 0.3g en 24 horas, después de la semana 20 de
embarazo. La eclampsia se caracteriza por la presencia de convulsiones o coma Y el
Sindrome de HELLP caracterizado por hemolisis, aumento de enzimas hepéaticas y

plaquetopenia. ?

Yenerel et al.}” Reporta una incidencia de preeclampsia del 5%. Hasta 30% de las
pacientes con preeclampsia presentan sintomas oculares. La presencia de fotopsias
y perdida del campo visual pueden anunciar el desarrollo de convulsiones y por ende

diagndstico de eclampsia en la mujer embarazada. 2

Los sintomas visuales en la HIE son variados y segun Digree en un reporte de 31

pacientes, los mas frecuentes fueron discromatopsia y visién borrosa. 36

Mientras que la perdida de campo visual en pacientes diagnosticadas con
preeclampsia presentan regresion completa, las pacientes diagnosticadas con

eclampsia los cambios en el campo visual suelen ser permanentes. 3
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Se puede observar retinopatia hipertensiva en la HIE y su grado se correlaciona con

la severidad de la enfermedad.

Hasta 15% puede desarrollar ceguera cortical, con una duracion promedio de 4 horas
hasta 8 dias, con regresién completa, 3’ aunque existe un reporte de caso de ceguera

cortical permanente secundario a preeclampsia. 38

Kaur et al.” Reporto que se encuentran cambios retinales cuando la presion arterial
diastélica es mayor de 100mmHg y la presion arterial sistélica es mayor de 150mmHg,
siendo el sintoma mas frecuente la vision borrosa. Con incidencia del 1% de

desprendimiento de retina exudativo en preeclampsia y del 10% en la eclampsia.

NEUROPATIAS CRANEALES

Existen reportes de paralisis de IV par craneal durante tercer trimestre del embarazo,
se cree por expansion del seno cavernoso y consiguiente compresion del IV par

craneal.

Hay un aumento de hasta 3.3 veces en frecuencia de paralisis de Bell entre
embarazadas y no embarazadas, relacionada a edema intersticial que comprime el VII

par craneal, infecciones virales o inmunosupresion.?

PARAMETROS MACULARES Y CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA

Los valores normales de la capa de fibras nerviosas de la retina y los parametros

maculares estan establecidos por bases de datos realizadas en adultos sanos de
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diferentes edades y zonas geograficas, es asi como el logaritmo de los diferentes
aparatos de tomografia de coherencia Optica realiza andlisis de normalidad y

anormalidad.2®

Al Haddad et al. *° encontré una distribucién normal de la capa de fibras nerviosas de
la retina y el grosor macular en menores de 18 afios con un promedio de grosor
macular central de 249 micras, siendo mayor el espesor parafoveolar y
correlacionandose positivamente con el género masculino y el espesor de la capa de

fibras nerviosas.

El promedio del espesor de la capa de fibras nerviosas de 95.6 micras sigue una
distribucién clasica encontrada en adultos: inferior, superior,nasal y temporal y una
correlacién positiva con la edad y el equivalente esférico. Mientras que no se ve

afectado por la edad.

El espesor de la capa de fibras nerviosas se comporta de una manera muy estable en

nifios y adultos jovenes.

Parikh et al.*° demostré una disminucion del espesor de la capa de fibras nerviosas de
la retina en mayores de 50 afios, sin que esto signifique un dafio glaucomatoso, mas

bien una disminucion fisiolégica como sucede en muchos otros tejidos.

Ojha Sushil et al.*! Realiz6 un estudio similar para encontrar valores normales de
paramatros maculares en nifilos siendo en promedio el grosor macular central de 241
micras, encontrando un mayor espesor en la zona parafoveolar y una distribucion de

mayor a menor espesor por cuadrantes: nasal, superior, inferior y temporal.
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Min Tai et al. 42 obtuvo un promedio de grosor de capas nerviosas de la retina en
adultos sanos de 100.91 micras en ojos emétropes, mientras aumentaba la longitud
axial y por ende el grado de miopia se demostré una disminucion del espesor de la
capa de fibras nerviosas afectando principalmente el cuadrante inferior sin que esto

significara dafio glaucomatoso.

CAPITULO 2: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el grosor macular
central durante embarazo normoevolutivo en pacientes sanas y qué relacion tiene con

la edad gestacional?

CAPITULO 3: JUSTIFICACION

Se han realizado multiples estudios relacionados con los cambios biométricos oculares
que ocurren durante el embarazo!, uno de los cambios mas importantes es la

disminucién de la presion intraocular principalmente durante el segundo y tercer
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trimestre del embarazo?3, y su regreso al estado basal 3 meses posterior al termino del
mismo, se cree relacionado a los altos niveles de progesterona y gonadotropina
coriébnoca humana y a la disminucién de la presiéon epiescleral!, pero no existen
estudios que reporten el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el grosor
macular central en pacientes embarazadas sanas y si existen cambios biométricos
oculares de segmento posterior (CFNR y GMC) relacionados con la disminucion de la

presion ocular relacionado a niveles altos de hormonales.

Sera de gran utilidad contar con valores normales de la CFNR y GMC en pacientes
sanas embarazadas y si existe relacion con la edad gestacional. Y asi poder aplicar
este conocimiento en el diagnostico, seguimiento y pauta terapéutica de glaucoma y

sospecha de glaucoma durante el embarazo.

CAPITULO 4: HIPOTESIS

Los cambios biometricos oculares y la fluctuacion de la presion intraocular durante los
diferentes trimestres del embarazo se encuentran relacionados con cambios en el

espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el el grosor macular central.

CAPITULO 5: OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el grosor macular

central durante embarazo normoevolutivo y su relacion con la edad gestacional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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a)

b)

d)

Medir el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina con OCT durante
10, 2°y 3° trimestre de embarazo.

Medir el grosor macular central con OCT durante 1°, 2°y 3° trimestre de
embarazo.

Realizar un analisis comparativo el espesor de la capa de fibras nerviosas de la
retina y del grosor macular central segun edad gestacional entre 1°, 2°y 3°
trimestre de embarazo.

Obtener una base de datos de pardmetros retinianos en embarazadas sanas

para OCT Optovue.

CAPITULO 6: MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo

Universo de estudio:
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Pacientes de sexo femenino entre 18 y 38 afios de edad con diagnostico de embarazo

en control prenatal.

e Lugar de realizacion:

Servicio de Ginecologia/Obstetricia y Oftalmologia del Hospital Civil de
Culiacan/CIDOCS/UAS, Culiacan de Rosales, Sinaloa; México.

e Periodo de tiempo de realizacion:
Fecha de inicio: 01 julio del 2017

Fecha de finalizacion: 30 junio del 2018

e Criterios deinclusion:

Mujeres entre 18 y 38 afios con diagnostico de embarazo en control prenatal.

e Criterios de exclusion:
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a) Patologias sistémicas, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,

enfermedades tiroideas.

b) Complicaciones del embarazo; amenaza de aborto, amenaza de parto prematuro,

placenta previa.

c) Patologias oculares; conjuntivitis, queratitis, uveitis, glaucoma, catarata, AVMC <
20/20, PIO > 21mmHg, trauma o cirugia ocular previas, error refractivo esféra > 4 o

cilindro > 2

d) Pacientes que no quieran participar en el estudio.

e Criterios de eliminacion
Pacientes con estudios incompletos.

Diagnostico de glaucoma durante realizacion del estudio

e Andlisis estadistico propuesto
Prueba T bilateral de dos poblaciones
Intervalo de confianza del 95%
Se considerara un valor de probabilidad de 0.05 estadisticamente significativo.

Se utilizara SPSS para el analisis de datos
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e Calculo del tamafio de la muestra

Pacientes reclutados del 01 de julio del 2017 al 30 de junio del 2018.

e Descripcion general del estudio
1. Captacion de paciente

Pacientes embarazadas en control prenatal en servicio de Ginecologia y Obstetricia

del Hospital Civil de Culiacan.

2. Recoleccion de datos

Una vez identificados los pacientes que cumplan los criterios de inclusiéon, se
procedera a la firma del consentimiento informado por parte del paciente. Se recabaran

datos demogréficos, clinicos e imagenoldgicos en la hoja de recoleccion de datos.

Datos demogréficos: Edad y sexo.

Datos clinicos: Comorbilidades, alergias, tratamientos, antecedentes de cirugia o
enfermedades oculares, medicién de agudeza visual con tabla de Snellen, descripcion

de fondo de ojo, presion intraocular medida por tonémetro de aplanacion de Goldmann

Datos imagenoldgicos: Medicion de la capa de fibras nerviosas de la retina y grosor

macular central por medio de Tomografia de coherencia optica. Optovue.

Se realiz6 una Unica toma en pacientes embarazadas y se dividieron en tres grupos

segun edad gestacional.
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Primer trimestre: 0-14 semanas de gestacion
Segundo trimestre: 15-28 semanas de gestacion
Tercer trimestre: 29-42 semanas de gestacion

3. Analisis de datos.

4. Reporte y redaccion de resultados

. Descripcion general del estudio (GRAFICO)
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Resultados

e Captacioén por servicio de Ginecologia y Obstetricia
e Consulta de primera vez Oftalmoldgica
e Exploracién oftalmolégica completa

J

* Medir capa de fibras nerviosas de la retina y grosor macular

central en 19, 29 y 32 trimestre del embarazo.

\

J

e Andlisis estadistico

\

e Definicion operacional de variables

Variable

Definicion Tipo de variable

Escala de

Medicidon




Grosor de capa de Capadelaretinapor Cuantitativa micras
fibras nerviosas de la donde discurren los continua
retina axones de las

células ganglionares

Grosor macular central Grosor de todas las Cuantitativa micras
capas de laretinaen continua
los 5mm

perifoveolares.

Edad gestacional Tiempo transcurrido Cuantitativa Semanas
desde fecundacion discreta
hasta el momento de

inclusion al estudio

e Estandarizacion de instrumentos de medicion

Tonometria se refiere por lo general al procedimiento consistente en medir la tension
de un liquido que se encuentra alojado en una cavidad. Por lo general se utiliza para
la determinacion de la presion intraocular (P10), que es la presion a la que se encuentra

el humor acuoso
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Tonometria de Aplanacién tipo Goldman la cOrnea es aplanada, y la presion intraocular
(P1O) determinada al medir la fuerza de aplicacion y el &rea aplanada. El tondmetro de
Goldmann mide la fuerza necesaria para aplanar un area de 3.06 mm de diametro de
la cornea. La PIO expresada en mmHg equivale a la fuerza de aplanacion en gramos
multiplicado por 10. El tondbmetro realmente mide la fuerza de aplanacién en gramos.

Al multiplicarlo por 10 obtenemos los mmHg de la PIO.

La tomografia de coherencia 6ptica es un sistema no invasivo sin contacto que
proporciona imagenes transversales de alta resolucién de la retina, el cuerpo vitreo y

el nervio éptico.

Es una técnica de imagen reproducible y capaz de medir el espesor de la capa de
fiboras nerviosas de la retina y grosor macular en micras, para diagnéstico y
monitorizacion de de enfermedades de la retina y el nervio Optico de manera

automatizada cuantitativa y objetiva

Similar a la ultrasonografia en lugar de utilizar ondas de sonido, se utilizan ondas de

luz, que al contactar con el tejido este regresara ecos medidos por un espectometro.

CAPITULO 7: ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue sometido a evaluacién por parte del Comité de Investigacion del
CIDOCS del Hospital Civil de Culiacan. La investigacion corresponde a una
investigacién con riesgo minimo para el paciente, segun el articulo 17 de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud de nuestro pais
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(CAPITULO | / TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en

Seres Humanos).

Asi como con la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1998 y con los codigos

y normas internacionales vigentes.

Formatos de consentimiento informado (ver anexo)

CAPITULO 8: RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

e Presupuesto y personal

Recursos Humanos:
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- Médicos Adscritos del servicio de Oftalmologia del HCC-CIDOCS
- Residentes del servicio de Oftalmologia del HCC-CIDOCS

Recursos Materiales:
- Pago de consulta de primera vez por parte de los pacientes $150.00

- Herramientas y encuestas impresas en papel $200.00

Recursos de Infraestructura:

Instalaciones del servicio de Oftalmologia del Hospital Civil de Culiacan — CIDOCS
- Cartilla de Snellen

- Lampara de hendidura

- Lupa de 90D

- Tonometro de Goldmann

- Panfundoscopio

- OCT Optovue I-vue

e Cronograma de actividades
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ACTIVIDAD

FECHA

Captacion de pacientes y recoleccion

de datos

01 de Julio de 2017 al 30 de Junio del
2018.

Analisis de datos recabados e
Informe de avance de actividades.

1 de Julio del 2018

Reporte y redaccion de informe

terminado de protocolo de

investigacion

Octubre del 2018

Entrega de reporte terminado

Diciembre del 2018

CAPITULO 9: RESULTADOS

Un total de 60 pacientes embarazadas sanas se enrolaron en el estudio, las pacientes
se dividieron segun la edad gestacional en 3 grupos dependiendo el trimestre en el
cual se realizé la medicién por tomografia de coherencia éptica, Optovue, con 20

pacientes por grupo. Con una edad promedio de 21, 22 y 21 afios respectivamente

——

34

'



para cada trimestre y un promedio de edad gestacional de 11 SDG, 23 SDG y 35 SDG
respectivamente (tablal).

El promedio del espesor de capa de fibras nerviosas y el promedio del grosor macular

central siguieron una distribucién normal segun prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Tabla 1. Datos demograficos

Trimestre No. pacientes Edad (afos) Semanas de
gestacion

Primero 20 21 (18-34) 11 SDG (7-14)

Segundo 20 22 (18-31) 23 SDG (15-28)

Tercero 20 21 (18-35) 35 SDG (29-39)

SDG: Semanas de gestacion

El promedio del espesor de capa de fibras nerviosas fue de 111.5, 112.1 y 110.7 micras
respectivamente, el espesor por cuadrantes siguio un patréon de mayor a menor grosor:
inferior, superior, nasal y temporal (tabla 2). No se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los diferentes trimestres en el promedio general y

en el analisis por cuadrantes.

Tabla 2. Distribuciéon de los parametros de la capa de fibras nerviosas de laretina
utilizando tomografia de coherencia 6ptica Optovue.

Primer Segundo Tercer
Trimestre Trimestre Trimestre
Grosor CFN Media DE Media DE Media DE  Valor
Sector (Percentil 5-95) (Percentil 5-95) (Percentil 5-95) p
Promedio 111.5 9.0 112.1 11.2 110.7 8.5 .908
(95.27-121.61) (95.62-132.41) (96.52-121.61)
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Temporal U 86.3 12.4 95.4 25.5 87.3 12.7  .267

(69-104) (79-110) (73-100)

Temporal L 86.0 114 83.7 8.3 80.5 7.3 .139
(71-105) (73-93) (71-88)

Superior 139.1 20.1 147.6 23.9 1411 17.4 418

temporal (110-162) (123-162) (113-166)

Superior 115.6 15.9 113.3 20.3 119.8 19.7 | .609

nasal (88-133) (92-136) (92-149)

Nasal U 89.9 14.0 89.7 9.0 90.7 10.7  .963
(73-111) (77-103) (78-113)

Nasal L 79.7 8.7 80.8 143 80.3 6.8 .953
(69-95) (64-95) (73-90)

Inferior 137.2 16.3 135.3 28.4 137.0 21.1 .955

temporal (120-157) (91-169) (101-169)

Inferior 157.9 17.0 1515 18.2 149.1 23.4  .405

nasal (136-183) (122-173) (121-179)

CFN: Capa de fibras nerviosas de la retina DE: Desviacion estandar

El promedio del grosor macular central foveal fue de 247.3, 247.8 y 251.6
respectivamente, con una disminuciéon no estadisticamente significativa durante el
primer trimestre. Se encontré un grosor parafoveal con mayor grosor comparado con
la medicion perifoveal (p<.033). Durante el segundo trimestre se encontrd una
disminucién del promedio del grosor macular parafoveolar 308.2micras contra el
promedio del tercer trimestre 314.9 estadisticamente significativa (p<.045). a expensas

de los cuadrantes nasal (p< .032) y temporal (p<0.45).

Mientras que el cuadrante superior tuvo una disminucién durante el segundo trimestre
313.2 micras en comparacion con el primer trimestre 320.2 micras, estadisticamente
significativo (p < .032). En los parametros perifoveolares no se encontro una diferencia

estadisticamente significativa en analisis promedio y por cuadrantes.

Tabla 3. Distribucién de parametros maculares utilizando Tomografia de

coherencia 6ptica Optovue

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
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Grosor Media DE Media DE Media DE @ Valor

macular (Percentil 5-95) (Percentil 5-95) (Percentil 5-95) p
Foveal 247.3 23.8 247.8 215 251.6 31 .838
1mm (214-290) (213-281) (215-303)
Parafoveolar 314.8 111 308.2 13.0 314.9 143 .116
promedio (299-332) (295-325) (294-341)
3mm
Inferior 314.3 11.7 307.8 12.0 314.2 14.0 .125
(288-330) (293-325) (281-331)
Superior 321.0 12.2 313.2 13.6 319.6 13,5 .100
(302-341) (295-327) (297-342)
Nasal 318.1 11.6 310.4 18.6 320.2 17.1  .077
(300-335) (292-331) (296-348)
Temporal 306.6 15.2 301.2 134 305.6 17.1  .487
(295-332) (285-323) (289-339)
Perifoveolar 289.5 7.5 285.8 10.2 290.0 129 .332
promedio (277-301) (271-306) (270-306)
5mm
Inferior 283.6 8.3 277.5 11.0 281.1 14.1  .290
(273-306) (261-299) (259-311)
Superior 288.2 7.9 287.4 14.4 290.1 9.9 .699
(275-300) (272-313) (276-305)
Nasal 304.0 10.4 302.7 10.7 306.5 146 514
(288-318) (289-322) (279-324)
Temporal 282.1 10.9 275.7 12.9 282.5 16.7 .245
(271-297) (260-295) (264-302)

DE: Desviacién estandar

CAPITULO 10: DISCUSION

Los cambios hormonales durante el embarazo son los mas prominentes y estudiados,
este cambio hormonal es el resultado de un aumento en la produccion de hormonas
sexuales por el tejido placentario, glandulas enddcrinas maternas y glandulas

suprarrenales fetales. 4
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Durante el embarazo casi todos los érganos sufren cambios fisiol6gicos debidos al
efecto hormonal y uno de los érganos con mayor afecciéon es el ojo!. Algunos son
cambios fisiologicos, como es el caso de la presion intraocular y la curvatura de la
cornea, ademas puede influenciar condiciones preexistentes como glaucoma o

retinopatia diabética. ?

Se ha reportado un aumento de hasta el 3 % de grosor corneal central principalmente
por hidratacion corneal®, con un cambio miépico promedio de 1 D, que regresa al

estado basal 3 meses posteriores al término del embarazo®-L.

Existe una disminucién de la presion intraocular durante el embarazo!4, con una
diferencia de 2 mmHg! o hasta el 10%?2 siendo estadisticamente significativo durante
segundo y tercer trimestre?® (semanas 16-32)'2 y regresando a niveles basales 3

meses posteriores al término del embarazo®

Con los avances recientes en endocrinologia ocular se sabe que existen receptores
para estrogenos y progesterona en cérnea, cristalino, iris, cuerpo ciliar, glandulas

lacrimales, glandulas de meibomio y conjuntiva. *

En la actualidad no existe un reporte sobre los cambios oculares en segmento posterior
durante el embarazo. Especificamente el grosor de fibras nerviosas nerviosas de la

retina y el grosor macular central.

La tomografia de coherencia Optica es una técnica de imagen reproducible y capaz de
medir el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y grosor macular para
diagndéstico y monitorizacién de de enfermedades de la retina y el nervio Optico de
manera automatizada reproducible, cuantitativa y objetiva, al contrario de la

exploracién por biomicroscopia.*®

La primer descripcion fue realizada por Huang et al.** en 1991, similar a la
ultrasonografia en lugar de utilizar ondas de sonido, se utilizan ondas de luz, que al
contactar con el tejido este regresara ecos medidos por un espectometro. Como
resultado obtenemos una imagen de alta calidad y resolucién de hasta 5 micras donde

pequefios cambios morfoldgicos pueden ser identificados.
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La tomografia de coherencia Optica continua evolucionando y se convirtié en una de
las principales técnicas de imagen para diagnéstico y seguimiento de enfermedades
de la retina y el nervio optico. El grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el
grosor macular central son afectados por diversas enfermedades retinianas y del
nervio optico. Siendo la neuropatda Optica glaucomatosa la principal causa de dafio al

nervio 6ptico y de ceguera irreversible a nivel mundial.*?

Sin embargo los los diferentes aparatos de tomografia de coherencia éptica utilizan
software de andlisis de datos con diferentes protocolos de medicion. Existe una
variabilidad importante del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y grosor
macular entre los diferentes aparatos de TCO. Diversos reportes sugieren que el
espesor de la capa de fibras nerviosas y el grosor macular varian en los diferentes

grupos étnicos, areas geograficas y segun el grupo de edad. 4!

Las bases de datos normativas estan realizadas con pacientes mayores de 18 afios
sanos de diferentes grupos étnicos y regiones geograficas, por lo que estos datos no
son comparables con pacientes menores de 18 afios de diferente grupo étnico y area
geogréfica.s®

Se han realizado diversos estudios para observar el comportamiento del grosor
macular y de la capa de fibras nerviosas de la retina en nifios y adultos sanos, al igual
gue su comportamiento segun la longitud axial y equivalente esférico (hipermétropes

y miopes).3°

En la actualidad no existe una base de datos normativa en pacientes embarazadas u
otro estudio que reporte los cambios oculares en segmento posterior especificamente
el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el grosor macular central
durante los diferentes trimestres del embarazo posiblemente relacionados con el

aumento de los niveles hormonales.

Este estudio reportd valores normativos de la capa de fibras nerviosas de la retina y
grosor macular utilizando tomografia de coherencia Optica Optovue, en pacientes

sanas embarazadas durante los diferentes trimestres del embarazo.
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El espesor de la capa de fibras nerviosas que sigue la distribucion clasica siendo de
mayor a menor por cuadrantes: inferior, superior, nasal y temporal cociendiedo con lo
reportado por Al Haddad et al. 3° quien adémas encontré una correlacién positiva con

la edad y el equivalente esférico.

El promedio del espesor de la capa de fibras nerviosas de todos los grupos fué 111.4
micras, esto es similar a lo reportado por Al Haddad et al.*® con un espesor promedio
de 95.6 micras, y Min Tai et al. 2 con un promedio de grosor de capas nerviosas de
la retina en adultos sanos de 100.91 micras en 0jos emetropes. Sin encontrar una

diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes trimestres.

Al contrario de lo reportado por Parikh et al.*® quien demostrdé una disminucion del
espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina en mayores de 50 afios, no se
encontré una correlacion del espesor de la capa de fibras nerviosas con la edad,

probablemente por que todas las pacientes son menores de 39 afos.

En este estudio se encontré una distribucion normal del grosor macular central y un
espesor mayor parafoveolar (3mm) coincidiendo con lo reportado por Al Haddad et al.
39 quien reportd una distribucién normal del grosor macular y un espesor mayor

parafoveolar en menores de 18 afos.

El promedio de grosor macular central coincide con lo reportado por Al Haddad et al.3°
de 249 micras, siendo mayor el espesor parafoveolar, siendo similar el grosor macular

promedio encontrado en este estudio.

Se reportd una disminucién del grosor parafoveolar a expensas de los cuadrantes
nasal e inferior entre el segundo y tercer trimestre del embarazo estadisticamente
significativo (p<.045). Ademés de una diminucién del cuadrante superior parafoveolar
durante el segundo trimestre comparado con el primer trimestre (p<.032).

Al ser un estudio transversal se realiz6 una sola medicion en diferentes pacientes
durante el embarazo y se estratificaron por trimestre para realizar una base de datos
y en busca de algun cambio estadisticamente significativo que tuviera relacion con los

cambios biométricos oculares reportados del segmento anterior, la presién ocular y su
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relacion con el aumento hormonal fisioldgico durante el embarazo. Ademas el nimero

de pacientes no representa una muestra representativa del area geografica estudiada.

Por lo que se llevara a cabo una segunda etapa un estudio longitudinal con el fin de
seguir a una paciente desde el inicio del embarazo y tomar mediciones continuas en
primero, segundo, tercer trimestre y tres meses posteriores al termino del embarazo,
asi como correlacionar su estado refractivo y la fluctuacion de la presion intraocular

con el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y el grosor macular central.

CAPITULO 11: CONCLUSION

Los rangos de referencia de la capa de fibras nerviosas de la retina y grosor macular
para OCT Optovue., en embarazadas sanas entre 18-35 afios podran utilizarse como
estandar para pacientes con sospecha de enfermedad de la retina o nervio éptico,

identificando lo normal de lo patolégico.
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Los valores del espesor de capa de fibras nerviosas de la retina y grosor macular son
comparables con lo reportado en la literatura, no se encontraron cambios significativos

en los diferentes trimestres del embarazo.39-42

Los valores de referencia son aplicables para la poblacién de Culiacan de Rosales,
Sinaloa, realizando la medicién con la tomografia de coherencia 6ptica Optovue., es
importante realizar base de datos para otras poblaciones, zonas geograficas e
incrementar la muestra de pacientes para la correcta interpretacion de resultados en
estos pacientes. Los valores solo son aplicables con tomografia de coherencia éptica
Optovue.

La disminucién del grosor macular parafoveolar durante el segundo trimestre fue
estadisticamente significativo y coincide con los niveles hormonales mas elevados
durante este trimestre*y con la disminucién de la presion intraocular durante el mismo
trimestre'*?3, Lo que nos hace pensar que los cambios hormonales durante el
embarazo se relacionan con cambios biométricos oculares en segmento anterior? y

segmento posterior, especificamente en el grosor macular parafoveolar.

Es importante realizar un estudio en el cual exista seguimiento del paciente desde el
primer trimestre hasta el periodo posterior a la término del embarazo para identificar
posibles cambios en el espesor de capa de fibras nerviosas de la retina y el grosor
macular central y la correlacion con variables como la edad, semanas de gestaciéon y
con algunos parametros biométricos oculares como: longitud axial, equivalente

esférico y la presioén intraocular.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA

CENTRO DE INVESTIGACION Y DOCENCIA EN CIENCIAS DE LA SALUD
SERVICIO DE OFTALMOLOGIA

CONCENTIMIENTO INFORMADO PROTOCOLO
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Fecha: No. De paciente:

Nombre del paciente:

Identificado con:

Este documento sirve para que usted de su consentimiento de la participacion en el

protocolo de investigacion.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a hacer
la intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia respecto a la

calidad del resto de la atencion recibida.
Identificacion y descripcién del procedimiento:

Se realizara estudios de imagen (OCT), se haran seguimientos posteriores con

estudios de imagen y exploracion oftalmolégica completa.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Yo meédico responsable de la investigacion en curso, he informado al paciente del
propésito y naturaleza de los procedimientos descritos arriba y los resultados que se

espera.
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Firma y nombre del médico responsable

Yo de
anos de edad, de sexo , con domicilio en
y teléfono de
ocupacion con estado civil

Se me ha facilitado la informacién, habiendo comprendido el significado de la
investigacion y sus procedimientos, asi como los riesgos y beneficios que estos

implican. Otorgo mi consentimiento para participar en el protocolo de investigacion.

Firma del paciente

Culiacan, Sinaloa a de de 201
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