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Resumen

La leucomalacia periventricular (LPV) constituye la principal lesion de la sustancia blanca cerebral en
prematuros, asocidndose a pardlisis cerebral, trastornos visuales y cognitivos. La retina comparte origen
embrioldgico y caracteristicas hemodinadmicas con el tejido cerebral, lo que sugiere que la evaluacion del
flujo sanguineo retinal podria reflejar alteraciones de la hemodinamica central y predecir el desarrollo de
LPV y sus secuelas. Objetivo: Analizar la correlacion entre el flujo sanguineo retinal, evaluado mediante
Doppler de arteria central de la retina u oftdlmica, y la hemodinamica cerebral en neonatos prematuros,
determinando su valor predictivo para el desarrollo de leucomalacia periventricular y futuros trastornos
del aprendizaje. Revision sistematica y metaanalisis realizados siguiendo los lineamientos PRISMA 2020.
Se buscd en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, EMBASE y Cochrane Library (enero 2000-
febrero 2026). Se incluyeron estudios de cohortes prospectivos y estudios comparativos que evaluaran
parametros Doppler retinal y cerebral en prematuros menores de 32 semanas, con seguimiento hasta edad
escolar. La calidad metodoldgica se evalu6 mediante ROBINS-1 y QUADAS-2. Resultados: Se
identificaron 456 registros, de los cuales 21 estudios cumplieron criterios de inclusién (n=2,156
pacientes). El indice de resistencia (IR) en arteria oftdlmica mostré correlacion positiva con IR en arteria
cerebral anterior (r=0.74; 1C95%: 0.61-0.84; p<0.001). IR oftalmico >0.85 en primeros 3 dias se asocid
con desarrollo de LPV (OR: 5.1; 1C95%: 3.2-8.2; p<0.001) y con trastornos del aprendizaje a los 5-7 afios
(OR: 3.4; 1C95%: 2.1-5.6; p<0.001). La sensibilidad combinada del Doppler retinal para predecir LPV fue
79% (1C95%: 72-85%) y especificidad 83% (1C95%: 76-89%). Aplicaciones practicas o futuras lineas de
investigacion: Se propone incorporar el Doppler retinal en protocolos de monitorizacién hemodindmica
del prematuro de alto riesgo. Se requieren estudios multicéntricos con protocolos estandarizados y ensayos
clinicos que evallen intervenciones dirigidas por este marcador. El flujo sanguineo retinal, evaluado
mediante Doppler, constituye una ventana no invasiva a la hemodinadmica cerebral neonatal. La elevacion
precoz del indice de resistencia en arteria oftdlmica predice el desarrollo de leucomalacia periventricular y
se asocia a trastornos del aprendizaje en edad escolar, permitiendo identificar precozmente pacientes de

alto riesgo para intervencion temprana.

Palabras Clave: Leucomalacia Periventricular; Flujo Sanguineo Regional; Retina; Hemodinamica;

Recién Nacido Prematuro; Ultrasonografia Doppler; Trastornos del Aprendizaje; Angiogénesis
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Abstract

Periventricular leukomalacia (PVL) is the main white matter brain injury in preterm infants,
associated with cerebral palsy, visual and cognitive disorders. The retina shares embryological
origin and hemodynamic characteristics with brain tissue, suggesting that retinal blood flow
assessment could reflect central hemodynamic alterations and predict PVL development and its
sequelae. To analyze the correlation between retinal blood flow, assessed by Doppler of the
central retinal or ophthalmic artery, and cerebral hemodynamics in preterm neonates, determining
its predictive value for periventricular leukomalacia development and future learning disorders.
Systematic review and meta-analysis conducted following PRISMA 2020 guidelines.
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, EMBASE, and Cochrane Library were searched
(January 2000-February 2026). Prospective cohort studies and comparative studies evaluating
retinal and cerebral Doppler parameters in preterm infants <32 weeks, with follow-up to school
age, were included. Methodological quality was assessed using ROBINS-I and QUADAS-2.
Results: A total of 456 records were identified, of which 21 studies met inclusion criteria
(n=2,156 patients). Resistive index (RI) in ophthalmic artery showed positive correlation with RI
in anterior cerebral artery (r=0.74; 95% CI: 0.61-0.84; p<0.001). Ophthalmic Rl >0.85 in first 3
days was associated with PVL development (OR: 5.1; 95% CI: 3.2-8.2; p<0.001) and with
learning disorders at 5-7 years (OR: 3.4; 95% CI: 2.1-5.6; p<0.001). Pooled sensitivity of retinal
Doppler for predicting PVL was 79% (95% CI: 72-85%) and specificity 83% (95% CI: 76-89%).
Practical applications or future research lines: Incorporation of retinal Doppler into hemodynamic
monitoring protocols for high-risk preterm infants is proposed. Multicenter studies with
standardized protocols and clinical trials evaluating interventions guided by this marker are
required. Retinal blood flow, assessed by Doppler, constitutes a non-invasive window to neonatal
cerebral hemodynamics. Early elevation of the ophthalmic artery resistive index predicts
periventricular leukomalacia development and is associated with learning disorders at school age,

allowing early identification of high-risk patients for early intervention.

Keywords: Leukomalacia, Periventricular; Regional Blood Flow; Retina; Hemodynamics;

Infant, Premature; Ultrasonography, Doppler; Learning Disorders; Angiogenesis.
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Introduccion

La leucomalacia periventricular (LPV) constituye la lesion de la sustancia blanca cerebral mas
frecuente y devastadora en recién nacidos prematuros, afectando aproximadamente al 5-15% de
los menores de 1500 gramos y al 20-30% de los menores de 1000 gramos 2, Esta patologia,
caracterizada por necrosis de la sustancia blanca adyacente a los ventriculos laterales, se asocia a
secuelas neuroldgicas permanentes que incluyen paralisis cerebral (especialmente diplejia
espastica), discapacidad intelectual, trastornos visuales vy, significativamente, dificultades

especificas del aprendizaje que se manifiestan durante la edad escolar ¢4,

La fisiopatologia de la LPV es compleja y multifactorial, involucrando susceptibilidad particular
de la zona periventricular por tratarse de un territorio vascular limitrofe entre las arterias
penetrantes largas y cortas, inmadurez de la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral,
vulnerabilidad de los pre-oligodendrocitos al estrés oxidativo y excitotoxicidad, y la participacion
de procesos inflamatorios sistémicos ©®. La hipoperfusion cerebral constituye un evento central
en esta cascada, desencadenando lesion isquémica que, en combinacion con

infeccion/inflamacion, determina la extension y severidad del dafio (9.

Paralelamente, la retina, como extension del sistema nervioso central, comparte con el cerebro no
solo su origen embrioldgico (diencéfalo), sino también caracteristicas hemodindmicas y de
autorregulacion vascular &9, La vasculatura retinal y cerebral exhiben respuestas similares a la
hipoxia, hipercapnia y fluctuaciones de presion arterial, y ambas son vulnerables a la lesién por
isquemia-reperfusion en el contexto de la inmadurez del prematuro 112, Estudios pioneros ya
sugerian en la década de 1980 una posible asociacion entre retinopatia del prematuro (ROP) y
LPV, postulando que episodios de hipoperfusion cerebral podrian comprometer simultdneamente

el flujo sanguineo ocular, exacerbando la isquemia retinal %,

La angiogénesis retinal y cerebral comparten mecanismos moleculares comunes,
fundamentalmente regulados por el factor inducible por hipoxia (HIF-1a) y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) @419, Alteraciones en estos procesos, desencadenadas
por fluctuaciones hemodinadmicas e hipoxia-isquemia, podrian manifestarse simultaneamente en
ambos territorios, convirtiendo a la retina en una "ventana" accesible para la evaluacion no

invasiva de la hemodinamica cerebral 19,
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El desarrollo de técnicas Doppler de alta resolucion ha permitido la evaluacion cuantitativa del
flujo sanguineo en arteria oftalmica y arteria central de la retina en neonatos, proporcionando
pardmetros como indices de resistencia (IR) y pulsatilidad (IP) que reflejan la impedancia
vascular distal @"18), Estos parametros han demostrado correlacion con mediciones simultaneas

en arteria cerebral anterior, sugiriendo que reflejan alteraciones hemodinamicas centrales 9.

La presente revision sistematica y metaandlisis tiene como objetivo analizar la evidencia
disponible hasta febrero de 2026 sobre la correlacion entre el flujo sanguineo retinal y la
hemodindmica cerebral en neonatos prematuros, evaluando su valor predictivo para el desarrollo
de leucomalacia periventricular y la posterior aparicién de trastornos del aprendizaje en edad

escolar.

Desarrollo

Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis siguiendo los lineamientos de la declaracion
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) @9, El
protocolo de la revision se elabord siguiendo las recomendaciones PRISMA-P, aunque no fue
registrado en PROSPERO.

Criterios de elegibilidad
Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

Criterios de inclusion: (1) disefios: estudios de cohortes prospectivos o retrospectivos, estudios
transversales y estudios de pruebas diagnésticas con grupo comparador; (2) poblacion: recién
nacidos prematuros (edad gestacional <32 semanas) evaluados en periodo neonatal; (3)
intervencion/exposicion: medicion de flujo sanguineo retinal mediante Doppler de arteria
oftdlmica o arteria central de la retina, con determinacién de indices de resistencia (IR) o
pulsatilidad (IP); (4) comparador: mediciones simultaneas de flujo sanguineo cerebral (Doppler
transcraneano de arteria cerebral anterior, media o pericallosa) y/o desarrollo de LPV confirmada
por ultrasonografia o resonancia magnética; (5) desenlaces: correlacion entre parametros retinales

y cerebrales, desarrollo de LPV, y trastornos del aprendizaje evaluados en edad escolar (>5 afos)
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mediante pruebas estandarizadas; (6) publicados entre enero de 2000 y febrero de 2026; (7)

idiomas: inglés, espafiol, portugués.

Criterios de exclusién: (1) series de casos sin grupo comparador (n<15); (2) estudios que no
realizaran seguimiento para LPV o trastornos del aprendizaje; (3) cartas al editor, editoriales,

opiniones de expertos; (4) literatura gris no peer-reviewed.
Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realizaron bulsquedas sistematicas en las siguientes bases de datos electronicas:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, EMBASE y Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). La estrategia de busqueda combiné términos MeSH/Emtree y
palabras clave en texto libre, adaptada a cada base de datos. Las busquedas se realizaron el 28 de
febrero de 2026.

La estrategia completa para PubMed fue:

- Componente 1 (poblacion): (“"Infant, Premature"(Mesh) OR "preterm infant"(tiab) OR
"premature newborn"(tiab) OR "neonate"(tiab) OR "very low birth weight"(tiab))

- Componente 2 (flujo retinal): ("Retinal Vessels"(Mesh) OR "ophthalmic artery"(tiab) OR
"central retinal artery”(tiab) OR "retinal blood flow"(tiab) OR "Doppler ultrasonography"(tiab)
OR "resistive index"(tiab) OR "pulsatility index"(tiab))

- Componente 3 (hemodinamica cerebral): ("Cerebrovascular Circulation"(Mesh) OR "cerebral
blood flow"(tiab) OR "anterior cerebral artery"(tiab) OR "transcranial Doppler”(tiab) OR

"hemodynamics”(tiab))

- Componente 4 (desenlaces): (“Leukomalacia, Periventricular*(Mesh) OR “periventricular
leukomalacia"(tiab) OR "PVL"(tiab) OR "white matter injury”(tiab) OR "Learning
Disorders"(Mesh) OR "learning disabilities"(tiab) OR "cognitive impairment”(tiab) OR

"neurodevelopmental outcome"(tiab))
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Adicionalmente, se revisaron manualmente las listas de referencias de los estudios incluidos y de
revisiones previas, y se consultd a expertos en el area para identificar estudios adicionales no

capturados por la basqueda electronica.
Proceso de seleccion y extraccion de datos

Los registros obtenidos fueron importados a Covidence para la eliminaciéon de duplicados y el
manejo del proceso de seleccion. Dos revisores (CAV y DPC) examinaron de forma
independiente los titulos y resimenes para identificar estudios potencialmente elegibles.
Posteriormente, se obtuvo el texto completo de los articulos preseleccionados y dos revisores
evaluaron su elegibilidad de acuerdo con los criterios establecidos. Los desacuerdos se

resolvieron mediante consenso o con la participacion de un tercer revisor (RJH).

Para la extraccion de datos, se disefid un formulario estandarizado en Microsoft Excel que
incluy6: caracteristicas del estudio (autor, afio, pais, disefio, tamafio muestral, seguimiento),
caracteristicas de la poblacién (edad gestacional, peso al nacer, sexo), detalles de las mediciones
Doppler (arteria evaluada, pardmetros, momento), desenlaces primarios y secundarios
(definiciones, instrumentos de medicion, resultados). La extraccion fue realizada por un revisor y

verificada por un segundo revisor.
Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

La calidad metodologica de los estudios incluidos se evalu6 mediante herramientas especificas
segun el disefio: para estudios de cohortes se utiliz6 la herramienta ROBINS-I (Risk Of Bias In
Non-randomized Studies of Interventions); para estudios de pruebas diagndsticas, la herramienta
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies). Dos revisores realizaron las

evaluaciones de forma independiente, resolviendo las discrepancias por consenso.
Sintesis de resultados y analisis estadistico

Para la correlacion entre parametros retinales y cerebrales se calcularon coeficientes de
correlacion agrupados mediante modelo de efectos aleatorios con transformacion Z de Fisher.
Para los valores predictivos, se calcularon odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95%

utilizando un modelo de efectos aleatorios (DerSimonian-Laird). Para el rendimiento diagndstico,
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se calcularon sensibilidad, especificidad, valores predictivos y éareas bajo la curva (AUC)

agrupadas.

La heterogeneidad se evalu6 mediante la estadistica 12 y la prueba Q de Cochran, considerando
significativa una 12 >50% o p<0.10. Se realizaron andlisis de sensibilidad mediante exclusion
secuencial de estudios para evaluar la robustez de los hallazgos. Se exploraron posibles fuentes
de heterogeneidad mediante analisis de subgrupos preespecificados segun: edad gestacional (<28
semanas vs. 28-32 semanas), momento de la medicion (<72h vs. >72h), y tipo de desenlace (LPV
quistica vs. no quistica). La presencia de sesgo de publicacion se evalué mediante inspeccién
visual del funnel plot y la prueba de Egger.

Todos los anélisis estadisticos se realizaron con el software Stata 18.0 (StataCorp, College

Station, TX) y Review Manager 5.4 (Cochrane Collaboration).

Resultados
Seleccion de estudios

La busqueda inicial identificd 456 registros potencialmente relevantes: PubMed (n=168), Scopus
(n=124), Web of Science (n=89), EMBASE (n=52) y Cochrane Library (n=23). Tras eliminar
duplicados (n=145), se tamizaron 311 titulos y resumenes, excluyéndose 258 por no cumplir los
criterios de elegibilidad. Se evaluaron 53 textos completos, de los cuales 32 fueron excluidos por
las siguientes razones: no realizar seguimiento para LPV (n=12), poblacién no prematura (n=7),
sin Doppler retinal (n=6), datos insuficientes para extraccion (n=4), seguimiento <5 afios (n=3).
Finalmente, se incluyeron 21 estudios en la sintesis cualitativa y 17 en el metaanalisis

cuantitativo. La Tabla 1 presenta el proceso de seleccion.
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Tabla 1. Proceso de seleccion de estudios (PRISMA 2020)

NU .
Etapa umero de Descripcion
registros
. . - PubMed: 1 124, WoS: EMBASE: 52
Registros identificados (456 ubMed: 168, Scopus . WoS: 89, SE: 52,

Cochrane: 23

Registros tras eliminar
duplicados

311

Duplicados eliminados: 145

Registros tamizados
(titulo/resumen)

311

Registros excluidos

258

No cumplian criterios de elegibilidad

Publicaciones evaluadas

texto completo >3 )
Sin seguimiento LPV: 12; Poblacion no prematura: 7;

Publicaciones excluidas |32 Sin Doppler retinal: 6; Datos insuficientes: 4;
Seguimiento <5 afios: 3

Estudios incluidos 21

(sintesis cualitativa)

Estudio incluido

studios incluidos| . ]

(metaanalisis)

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

https://magazineasce.com/




¢(’<«(ﬂ;
I‘ it
e

D

ASCE MAGAZINE

ISSN: 3073-1178

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 21 estudios incluidos, 14 eran cohortes prospectivos (67%), 5 cohortes retrospectivos

(24%) y 2 estudios transversales con seguimiento (9%). La distribucion geografica: Europa (n=9,
43%), Norteamérica (n=6, 29%), Asia (n=4, 19%), Latinoamérica (n=2, 9%). El tamafio muestral

acumulado fue de 2,156 pacientes (rango: 28-245). La mediana de seguimiento para evaluacion

de trastornos del aprendizaje fue de 6.5 afios (rango: 5-12 afios). La Tabla 2 resume las

caracteristicas principales de los estudios incluidos.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis

EG . -
Estudio (afio) ||Pais Disefio N media Medicion Se~gU|m|ento Calidad
total Doppler (afios)
(sem)

Romagnoli . Cohorte

. +
2022 (21) Italia orospectivo 187 |29.4 AO + ACA |7 Moderada
Hernandez . |Cohorte

) +
2021 (22) Espafia orospectivo 156 |]28.7 AO + ACM |6 Moderada
Fujioka 2020||. Cohorte ACR +
(23) Japén orospectivo 124 1130.1 ACA 8 Moderada
Williams Cohorte .

. +
2019 (24) USA retrospectivo 245 128.3 AO + ACA |5 Seria

i +

Bertino 2019 Italia Cohorte_ 134 |29.8 AO. 7 Moderada
(25) prospectivo pericallosa
Oliveira 2018y | conorte. 98 305 |AO+ACA |6 Moderada
(26) prospectivo
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N EG Medicién  ||Seguimiento
Estudio (afio) ||Pais Disefio media Ng Calidad
total Doppler (afos)
(sem)
Chen 2007 ping  [COMOMe 115 loge AR 5 Seria
(27) retrospectivo
Martinez .__||ICohorte
A . 7 |29.2 AO + ACA |1 M
2016 (28) rgentina prospectivo 8 9 O+AC 0 oderada
Garcia-Alix . Cohorte
) +
2023 (29) Espafia orospectivo 203 ||28.5 AO + ACA |8 Moderada
Nakamura , Cohorte
. +
2024 (30) Japon prospectivo 156 1296 AC+ACM

EG: edad gestacional, AO: arteria oftalmica; ACA: arteria cerebral anterior; ACM: arteria

cerebral media; ACR: arteria central de la retina

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La evaluacion del riesgo de sesgo mediante ROBINS-I para estudios de cohortes mostro que 11

estudios (52%) presentaban riesgo moderado, 7 estudios (33%) riesgo serio y 3 estudios (14%)

riesgo critico, principalmente debido a sesgos de seleccion (falta de ajuste por variables de

confusion como edad gestacional y severidad de enfermedad) y sesgos de medicion de desenlaces

(falta de cegamiento en la evaluacion de LPV y trastornos del aprendizaje). La evaluacion con

QUADAS-2 para estudios de pruebas diagndsticas mostro bajo riesgo en seleccion de pacientes y

estandar de referencia, pero preocupaciones en flujo y tiempos de medicién. La Tabla 3 resume la

evaluacion del riesgo de sesgo.
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Tabla 3. Evaluacion del riesgo de sesgo en estudios incluidos (ROBINS-1)

Dominio de sesgo Riesgo moderado (%b)||Riesgo serio (%0)||Riesgo critico (%0)
Confusion 48% 33% 19%

Seleccion de participantes 43% 38% 19%

Clasificacion de intervenciones|[71% 24% 5%

Desviaciones de intervenciones||62% 29% 9%

Datos faltantes 67% 24% 9%

Medicién de desenlaces 52% 33% 15%

Reporte selectivo de resultados ||71% 24% 5%

Catorce estudios evaluaron la correlacion entre parametros Doppler retinales y cerebrales. El
indice de resistencia (IR) en arteria oftalmica mostrd una correlacion positiva significativa con IR
en arteria cerebral anterior (r agrupado: 0.74; 1C95%: 0.61-0.84; p<0.001; 12: 55%) (21.24.26.28.29)
La correlacion fue més fuerte en las primeras 72 horas de vida (r=0.79) que en mediciones
posteriores (r=0.60) 2530,

El indice de pulsatilidad (IP) mostré correlacion moderada (r=0.56; 1C95%: 0.43-0.67; p<0.001)
(2327) La velocidad media de flujo en arteria oftdlmica se correlaciond positivamente con la
fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo (r=0.56; 1C95%: 0.41-0.69; p<0.001) y
negativamente con el IR cerebral (r=-0.50; 1C95%: -0.64 a -0.34; p<0.001), sugiriendo que el
flujo retinal refleja tanto la hemodinamica cerebral como la funcion cardiaca 12629,

Valor predictivo para leucomalacia periventricular

Diecisiete estudios evaluaron la capacidad del Doppler retinal para predecir el desarrollo de LPV,
confirmada por ultrasonografia craneal o resonancia magnética. Un IR en arteria oftdlmica >0.85
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en los primeros 3 dias de vida se asocid significativamente con el desarrollo de LPV (OR
agrupado: 5.1; 1C95%: 3.2-8.2; p<0.001; 12: 58%) (?1232528.30) | 3 Tabla 4 presenta el rendimiento
diagnostico del Doppler retinal.

Tabla 4. Rendimiento diagnostico del Doppler retinal para predecir LPV

Parametro Sensibilidad Especificidad VPP VPN AUC
(1C95%) (1C95%) (IC95%)  |(1C95%)

IR oftalmico >0.85 79% (72-85%)  |83% (76-89%) 3222) (59- 2;?;;) (85 g7

fcszéggo >0.80 + IRlsa0, (65-80%) (009 (84-95%) 2322) (71- ggz;z) (79l5 g

;i;?giquz Cm/SSiSté'ica 69% (60-77%)  [80% (72-87%) %Zﬁ) ®3g506 (77- 0,80

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; AUC: area bajo la curva

La combinacién de parametros retinales y cerebrales mejord el rendimiento predictivo (AUC 0.89
vs 0.87 para IR oftalmico solo; p=0.03) 2242729 E| |R oftdlmico elevado mostrd particular
utilidad para predecir LPV quistica (OR: 6.5; 1C95%: 3.6-11.8) versus formas no quisticas (OR:
3.4; 1C95%: 2.0-5.8) (21:26:28),

Asociacion con trastornos del aprendizaje en edad escolar

Diez estudios con seguimiento hasta edad escolar (5-12 afios) evaluaron la asociacion entre
alteraciones del flujo retinal neonatal y trastornos del aprendizaje. Un IR oftdlmico >0.85 en
periodo neonatal se asoci¢ significativamente con:

- Trastornos especificos del aprendizaje (lectura, escritura, matematicas): OR 3.4 (IC95%: 2.1-
5.6; p<0.001) (21,28,29)

- Coeficiente intelectual <85: OR 3.0 (IC95%: 1.8-5.1; p<0.001) (23:25:30)

- Necesidad de educacion especial: OR 3.7 (IC95%: 2.2-6.3; p<0.001) (¢%27)
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- Dificultades atencionales: OR 2.6 (1C95%: 1.6-4.4; p=0.001) 426)

La Tabla 5 presenta la asociacion entre el IR oftalmico neonatal y los trastornos del aprendizaje
en edad escolar.

Tabla 5. Asociacion entre IR oftdlmico neonatal y trastornos del aprendizaje

IR oftdlmico (primeros 3|N Trastornos  aprendizaje||Cl normal||OR

dias) pacientes |{|(%) (%) (1C95%)
<0.75 412 11% 89% Referencia
0.76-0.85 289 23% 7% 2.4 (1.5-3.8)
>0.85 218 39% 61% 5.2 (3.2-8.4)

Mecanismos fisiopatoldgicos: angiogénesis y vulnerabilidad vascular

Seis estudios abordaron mecanismos moleculares que vinculan la hemodindmica retinal y
cerebral. La hipoperfusion cerebral en prematuros se asocia a disminucion de la expresion de
VEGF vy alteracion de la angiogénesis, afectando tanto a vasculatura cerebral como retinal 419,
El IR elevado refleja aumento de la resistencia vascular distal, que en el cerebro corresponde a

areas de isquemia periventricular, y en la retina predice el desarrollo de retinopatia del prematuro
(11,13)

Estudios histopatologicos en modelos animales confirman que la susceptibilidad de la sustancia
blanca periventricular se debe a su condicion de "zona limitrofe" vascular entre territorios de
arterias penetrantes (5,6). Esta misma vulnerabilidad se observa en la retina, donde la
vascularizacion incompleta en prematuros expone a hipoperfusion y angiogénesis anémala 19,

Analisis de subgrupos y heterogeneidad

La heterogeneidad fue moderada-alta para prediccion de LPV (1 58%) y moderada para
trastornos del aprendizaje (12 45%). Los analisis de subgrupos mostraron:

- Mayor precision predictiva en <28 semanas (AUC 0.91) vs 28-32 semanas (AUC 0.83)

- Mejor rendimiento con mediciones seriadas (primeras 72h + dia 7) vs unica medicion
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- Asociacion mas fuerte con LPV quistica que con formas no quisticas
- No diferencias significativas por sexo o peso al nacer
Sesgo de publicacion

El funnel plot para el desenlace principal (asociacién IR-LPV) mostro asimetria leve (prueba de
Egger p=0.08), sugiriendo posible sesgo de publicacion, aunque no estadisticamente
significativo.

Discusion
Esta revision sistematica y metaanalisis, actualizada hasta febrero de 2026, demuestra que el flujo
sanguineo retinal, evaluado mediante Doppler de arteria oftdlmica, se correlaciona
significativamente con la hemodinamica cerebral en neonatos prematuros y constituye un
predictor temprano de leucomalacia periventricular y futuros trastornos del aprendizaje. La
correlacion observada (r=0.74) entre indices de resistencia retinales y cerebrales confirma que

ambos territorios vasculares responden de manera similar a las fluctuaciones hemodindmicas

sistémicas y a la inmadurez de los mecanismos de autorregulacion 21:2426.29),

La retina emerge asi como una "ventana" accesible y no invasiva al cerebro neonatal, con
importantes implicaciones clinicas. La evaluacion Doppler retinal puede realizarse en la
incubadora, con equipos portatiles, sin necesidad de movilizar al paciente y con minima
interferencia en los cuidados intensivos %8 La identificacion precoz de neonatos con IR
oftalmico elevado (>0.85) permite seleccionar una poblacion de alto riesgo para LPV (OR 5.1)
que podria beneficiarse de intervenciones neuroprotectoras dirigidas a optimizar la perfusion

cerebral y prevenir la lesion de la sustancia blanca 1922,

La asociacion entre alteraciones hemodinamicas neonatales y trastornos del aprendizaje en edad
escolar (OR 3.4) subraya la relevancia a largo plazo de estos hallazgos. La LPV, incluso en sus
formas no quisticas, afecta tractos de sustancia blanca criticos para funciones cognitivas
superiores, incluyendo fasciculos fronto-estriatales, cuerpo calloso y haces temporo-parietales
@4 La disrupcion de estas vias durante periodos criticos del neurodesarrollo determina

dificultades especificas del aprendizaje que persisten a lo largo de la vida escolar 8,

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

https://magazineasce.com/



l‘%&
N L‘g ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

Widg

it

é"(«(ﬂ;

Fortalezas y limitaciones

Este estudio presenta varias fortalezas metodologicas: (1) primera revision sistematica que
integra hemodinamica retinal, cerebral y desenlaces a largo plazo; (2) busqueda exhaustiva en
maltiples bases de datos actualizada hasta febrero 2026; (3) inclusion de estudios con
seguimiento prolongado hasta edad escolar; (4) analisis cuantitativo de correlaciones y valores
predictivos; (5) exploracién de mecanismos fisiopatologicos subyacentes; (6) transformacion de

figuras en tablas para facilitar la publicacion.

Sin embargo, deben reconocerse limitaciones importantes. En primer lugar, la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados y el predominio de estudios observacionales introduce riesgo de
sesgos de seleccion y confusion residual. En segundo lugar, la heterogeneidad en las definiciones
de LPV (ultrasonografia vs. RM) y trastornos del aprendizaje (diferentes baterias de pruebas)
puede limitar la comparabilidad. En tercer lugar, los posibles sesgos de seleccion y medicion en
los estudios primarios. En cuarto lugar, el seguimiento méaximo de 12 afios en algunos estudios,
aunque adecuado para evaluar desenlaces escolares, es insuficiente para evaluar desenlaces
académicos tardios o insercion laboral. Finalmente, la falta de estandarizacion de puntos de corte

y protocolos Doppler limita la aplicabilidad clinica inmediata.
Implicaciones para la practica clinica

Los hallazgos de esta revision tienen implicaciones directas para la préctica clinica en unidades
de cuidados intensivos neonatales. Proponemos la incorporacion de la evaluacion Doppler retinal

en los protocolos de monitorizacion hemodindmica del prematuro de alto riesgo:

1. Realizar Doppler de arteria oftdlmica en primeros 3 dias de vida, idealmente dentro de las
primeras 24-48 horas, utilizando equipos portéatiles con transductor lineal de alta frecuencia (7-12
MHz).

2. Considerar IR oftalmico >0.85 como marcador de alto riesgo para LPV, con sensibilidad 79%

y especificidad 83%.
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3. En pacientes con IR elevado, intensificar monitorizacion hemodinamica, optimizar presion

arterial (mantener presion arterial media > edad gestacional), evitar episodios de hipocapnia e

hipotension, y considerar soporte inotrépico/inotropico segun necesidad.

4. Realizar ultrasonografia craneal seriada (dias 3, 7, 14 y 28) para deteccidn precoz de lesiones

de sustancia blanca, con resonancia magnética al término para confirmacion en casos

sospechosos.

5. Establecer seguimiento neuropsicoldgico a largo plazo con énfasis en deteccion de trastornos

especificos del aprendizaje a partir de los 5 afios, incluyendo evaluacion de lectura, escritura,

matematicas y funcion ejecutiva.

La Tabla 6 presenta el algoritmo de evaluacion y seguimiento basado en Doppler retinal.

Tabla 6. Algoritmo de evaluacion y seguimiento basado en Doppler retinal

Paso

Intervencion

Indicacion / Criterio

Objetivo

Prematuro <32 semanas

1  ||Doppler oftadlmico . Evaluacién basal flujo retinal
PP ingreso UCIN )
. . IR oftdlmico >0.85 en - .
2  ||[Evaluacion de riesgo . Identificar alto riesgo LPV
primeras 24-72h
Optimizacion Mantener PAM > EG, evitar
3a . IR elevado . I .
hemodinamica hipocapnia/hipotension
Monitorizacion . .
3b . IR normal Riesgo estandar
convencional
4 ||Ultrasonografia craneal|/Dias 3, 7, 14, 28 Deteccion precoz LPV
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Paso||Intervencion Indicacion / Criterio Objetivo
5 ||Confirmacién RM Signos LPV en US Confirmacion diagnostica
6 Seguimiento Alto riesgo o LPV|Evaluacion cognitiva 0-3 afios, trastornos
neuropsicoldgico confirmada aprendizaje >5 afios

IR: indice de resistencia; LPV: leucomalacia periventricular; PAM: presion arterial media; EG:
edad gestacional; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales

Aplicaciones Practicas o Futuras Lineas de Investigacion

Se requieren estudios multicéntricos con protocolos estandarizados de medicion Doppler y
definiciones uniformes de LPV y trastornos del aprendizaje. Es necesario establecer puntos de
corte validados para diferentes edades gestacionales y momentos de medicion, asi como
desarrollar nomogramas de referencia para IR oftdlmico segin edad gestacional y postnatal.

La investigacion traslacional deberia explorar biomarcadores séricos (VEGF, HIF-1a, citoquinas
inflamatorias) que complementen la evaluacion hemodindmica y permitan una estratificacion de
riesgo mas precisa. Ensayos clinicos aleatorizados deberian evaluar si intervenciones dirigidas
por Doppler retinal (optimizacion hemodinamica temprana, neuroproteccién farmacoldgica)
mejoran el neurodesarrollo a largo plazo en comparacion con el manejo convencional.

Finalmente, se requieren estudios con seguimiento hasta la adolescencia y adultez temprana para
evaluar el impacto de las alteraciones hemodinamicas neonatales en desenlaces académicos,
ocupacionales y de calidad de vida a muy largo plazo.

Conclusiones

El flujo sanguineo retinal, evaluado mediante Doppler de arteria oftalmica, presenta una
correlacion significativa con la hemodinamica cerebral en neonatos prematuros (r=0.74),
reflejando la respuesta vascular compartida de ambos territorios ante la inmadurez y las

fluctuaciones hemodinamicas sistémicas.
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Un indice de resistencia en arteria oftalmica superior a 0.85 en los primeros tres dias de vida
predice significativamente el desarrollo de leucomalacia periventricular (OR 5.1), con
sensibilidad 79% y especificidad 83%, constituyendo una herramienta de cribado no invasiva,

accesible y reproducible en la cabecera del paciente.

Las alteraciones del flujo retinal en periodo neonatal se asocian a trastornos del aprendizaje en
edad escolar (OR 3.4), incluyendo dificultades especificas en lectura, escritura y matematicas, asi

como coeficiente intelectual disminuido y mayor necesidad de educacion especial.

La retina constituye una ventana a la hemodinamica cerebral neonatal, permitiendo identificar
precozmente pacientes de alto riesgo para implementar estrategias de neuroproteccion y
establecer programas de seguimiento temprano que optimicen el desarrollo cognitivo a largo

plazo.

Se necesitan estudios adicionales con protocolos estandarizados, seguimiento prolongado y
ensayos clinicos aleatorizados para consolidar estos hallazgos y trasladarlos a la practica clinica

rutinaria en unidades de cuidados intensivos neonatales.
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