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Resumen

RESUMEN

Los lactantes con leucomalacia periventricular (LPV) son vulnerables al desarrollo de deficiencias
cognitivas. Desafortunadamente, el diagnostico temprano es dificil de realizar. El estudio de la
habituacién de potenciales evocados visuales (PEVS) en la infancia temprana puede proveer
informacidn valiosa acerca de los mecanismos que subyacen los procesos de aprendizaje simple. Este
proceso podria eventualmente utilizarse como base para la evaluacién temprana del desarrollo
cognitivo desde los primeros meses de vida. EI propdsito del presente trabajo fue investigar si la
habituacién de PEVs ya estd presente en lactantes en los primeros 3 meses de vida y explorar las
diferencias en la habituacion de PEVs entre lactantes sanos, lactantes a término con LPV y lactantes
prematuros con LPV. Mas aln, para poder proponer este proceso como herramienta de diagndstico
temprano se estudié la habituacion de PEVs durante el suefio —el estado fisiolégico en que los
lactantes pasan la mayor parte de su tiempo-. Para poder establecer lo anterior, el primer objetivo
consistio en evaluar el proceso de habituacion de PEVs en adultos en condiciones de vigilia y suefio.
Tanto los adultos como los lactantes fueron registrados con el sistema internacional 10/20 durante la
presentacion repetida de estimulos visuales que consistieron en 25 bloques de destellos luminosos,
cada uno con 15 estimulos e intervalo interbloque de 15 s. Resultados: En los adultos en vigilia (ojos
cerrados), se observd la habituacién interbloque de la onda P2 central y centro-parietal (i.e. la
disminucion de la amplitud debido a la repeticion del estimulo). Este mismo componente mostrd
también efectos de habituacion interbloque durante la etapa 2 de suefio. En lactantes, el componente
negativo central (NCC) mostrd efectos de habituacion interbloque en el grupo de lactantes sanos de
42-50 y de 51-58 semanas de edad post-concepcional. Este efecto también fue evidente en el grupo
de lactantes a término de 51-58 semanas de edad post-concepcional, pero no en el grupo de lactantes
a término de 42-50 semanas de edad post-concepcional. Los lactantes prematuros no mostraron
efectos de habituacion de PEVs. Estos resultados sugieren que los mecanismos neurales de la
habituacién visual estan presentes en el desarrollo normal desde el primer mes de vida, pero la
presencia de LPV posiblemente retrasa su aparicion, siendo particularmente afectados los lactantes
prematuros. A pesar de que se requieren mas estudios, la habituacion de PEVs podria utilizarse como
una herramienta de diagnostico temprano para examinar el desarrollo de procesos sensoriales en

lactantes con dafo cerebral.



Summary

SUMMARY

Infants with periventricular leukomalacia (PVL) are vulnerable to later development of cognitive
impairments. Unfortunately, early diagnosis is hard to achieve. The study of habituation of visual
evoked potentials (EPs) in early infancy can provide valuable information about the mechanisms
underlying simple learning processes. This mechanism could eventually be used for the early
evaluation of cognitive processes from the first months of life. The purpose of this study was to
investigate if visual EP habituation is already present during the first 3 months of life and to explore
differences in EP habituation between healthy infants, term infants with PVL, and preterm infants
with PVL. Moreover, in order to propose EP habituation as an early diagnostic tool, the present study
took place during sleep because infants spend most of their time under this physiological condition.
In order to do so, the first objective was the study of VEP habituation in adults during wakefulness
and sleep. Both adults and infants were recorded with the 10/20 international system during repeated
photic stimulation. The paradigm consisted in 25 stimulation blocks, each with 15 stimuli and
interblock intervals of 15 s. Results: In adults in the awake condition (eyes closed), interblock
habituation effects were observed for the central and centro-parietal P2 wave (i.e amplitude decrease
due to stimulus repetition). The same PEV component showed interblock habituation effects during
NREM sleep stage 2. In healthy infants, a negative central component (NCC) showed a significant
decrease in amplitude due to stimulus repetition. Age effects showed NCC habituation in healthy
infants at 40 and 50 weeks of post-conceptional age and in term infants with PVL and 50 weeks of
post-conceptional age. NCC habituation was not apparent in preterm infants with PVL. These results
suggest that the neural mechanisms of visual habituation are normally present during the first month
of life, but the presence of PVL probably delays the emergence of these mechanisms, particularly in
preterm infants. Although more studies are required, visual EP habituation may be a reliable tool to

examine visual sensory development in infants with brain damage.



Lista de abreviaciones

LISTA DE ABREVIACIONES

En orden alfabético:

ANOVA: Por sus siglas en inglés “Analysis of Variance”: Analisis de varianza
ANOVAmMr: Analisis de varianza con medidas repetidas

EEG: Electroencefalograma

EPC: Edad post-concepcional

INEGI: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica

IRM: Imagen de resonancia magnética

LEDs: Por sus siglas en inglés “Light Emitting Diode”: Diodo emisor de luz

LPV: Leucomalacia periventricular

LTP: Por sus siglas en inglés “Long Term Potentiation”: Potenciacion a largo plazo.

MMN: Por sus siglas en inglés “Mismatch Negativity”: Negatividad de comparacién erronea.
NBAS: Por sus siglas en inglés “Neonatal Behavioral Assessment Scale”

NCC: Por sus siglas en inglés “Negative central component”: Componente negativo central
NGF: Por sus siglas en inglés “Neural Growth Factor”: Factor de crecimiento nervioso
NREM: Por sus siglas en inglés “Non Rapid Eye Movement”: No movimientos oculares rapidos
PCI: Paralisis cerebral infantil

PEATC: Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral

PEs: Potenciales evocados

PEVs: Potenciales evocados visuales

PGO: Ondas ponto-geniculo-occipitales

PREs: Potenciales relacionados con eventos

REM: Por sus siglas en inglés “Rapad Eye Movements”: Movimientos oculares rapidos
RN: Recién nacidos

SD:  Sindrome de Down

SNC: Sistema nervioso central

TDA: Trastorno por déficit de atencion

VEFs: Por sus siglas en inglés “Visual Evoked Fields”: Campos evocados visuales



Lista de figuras y tablas

LISTA DE FIGURAS Y TABLAS

En orden de aparicion:

Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.

Tabla 1.

Figura 13.

Tabla 2.

Figura 14.
Figura 15.

Tabla 3.

Tabla 4.
Tabla 5.
Tabla 6.

Figura 16.

Imagen de resonancia magnética de un caso de LPV.

Componentes focal y difuso de la LPV.

Curva de habituacion del reflejo de retraccion del sifon en Aplysia californica.
Componentes de los potenciales evocados.

Obtencidn de PEs visuales por promediacion.

Componentes caracteristicos de los PRES visuales en tareas de reconocimiento visual.
Habituacion del componente P3 en adultos.

Disminucion en la amplitud del componente Nc ante la repeticion del estimulo en un
grupo de lactantes sanos de 6 meses de edad.

Paradigma de destellos de luz.

Anadlisis intrablogque de la habituacion de PEVs.

Anélisis interblogque de la habituacion de PEVs.

Patron de PEVs en adultos.

Medias de amplitudes y latencias de los PEVs en adultos.

Anadlisis intrablogue de PEVs en adultos.

Medias de amplitudes y latencias de los PEVs durante el analisis intrabloque en
adultos.

Analisis interbloque de PEVs en adultos.

Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud en adultos.
Medias de amplitudes y latencias de los PEVs durante el analisis interbloque en
adultos.

Caracteristicas clinicas de los lactantes sanos.

Caracteristicas clinicas de los lactantes a término con LPV.

Caracteristicas clinicas de los lactantes prematuros con LPV.

IRM de lactantes de 1-3 meses de edad.



Lista de figuras y tablas

Figura 17.
Figura 18.

Tabla 7.

Figura 19.

Tabla 8.

Figura 20.
Figura 21.

Tabla 9.

Figura 22.
Figura 23.

Figura 24.

Tabla 10.

Figura 25.

Tabla 11.

EEG anormal en lactantes de 1-3 meses de edad.

Patron de PEVs en lactantes.

Medias de amplitudes y latencias de los PEVs en lactantes.

Anélisis intrabloque de PEVs en lactantes.

Medias de amplitudes y latencias de los PEVs durante el analisis intrabloque en
lactantes.

Analisis interbloque de PEVs en lactantes.

Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud en lactantes sanos.
Medias de amplitudes y latencias de los PEVs durante el analisis interbloque en
lactantes.

Efectos de la edad: Analisis interblogue de NCC en lactantes durante el suefio.
Efectos de la edad: Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud
en lactantes sanos.

Efectos de la edad: Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud
en lactantes a término con LPV.

Efectos de la edad: Medias de amplitudes y latencias de NCC durante el analisis
interbloque en lactantes.

Forma del componente NCC inducido en lactantes.

Resumen de resultados.



Introduccion

1. INTRODUCCION

El cerebro no es un vaso por llenar, sino una lampara por encender.
Plutarco

La prematurez ), la asfixia perinatal, las infecciones durante el embarazo y el trauma obstétrico son,
entre muchos otros, factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral que pueden resultar en el
desarrollo de deficiencias motoras, perceptuales y/o cognitivas, incluyendo en esta ultima categoria
el trastorno por déficit de atencion (TDA) (rev. in Levy et al., 1998; Zappitelli et al., 2001; Spencer
et al., 2002; Biederman, 2005), deficiencias en la adquisicion del lenguaje (rev. in Chaimay et al.,
2006), y deficiencias del aprendizaje y la memoria (rev. in Mafieru y Junqué, 2002; de Haan et al.,
2006). Una de las formas de dafio cerebral que se observa con més frecuencia, particularmente en
lactantes @ prematuros, es una lesion de la sustancia blanca denominada leucomalacia
periventricular (LPV) (Volpe, 1998, 2001, 2003, 2005; Rezaie y Dean, 2002) que también se
presenta en lactantes a término (rev. in Krageloh-Mann et al., 1995; Kinney, 2006). A pesar de su
frecuencia, existen pocos estudios que relacionan la presencia de LPV con el desarrollo de
alteraciones cognitivas (Fawer y Calame, 1991; Feldman et al., 1992; Fazzi et al., 1994; Mulas et al.,
2000; Ohgi et al., 2005; rev. Gardner, 2005). Por lo tanto, la necesidad de desarrollar e implementar
herramientas de diagnostico temprano para evaluar funciones cognitivas es de enorme importancia,
especialmente en paises como México donde el 19% de las discapacidades se deben a la presencia de

factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral (INEGI, 2003).

Uno de los paradigmas mas utilizados para estudiar el desarrollo cognitivo en lactantes y nifios
pequefios es la habituacion visual. Este proceso de aprendizaje ha sido estudiado principalmente
desde el punto de vista conductual (Bornstein, 1985; Bornstein y Benasich, 1986; Bornstein y
Sigman, 1986; Tamis-LeMonde y Bornstein, 1989), lo que impide conocer los sustratos neurales que
lo subyacen. Una mejor aproximacion recae en el estudio de la habituacion de potenciales evocados
(PEs) y potenciales relacionados con eventos (PREs), que se refiere a la disminucion de la amplitud
de uno o varios de sus componentes ante la presentacion repetida de un estimulo. Este proceso se ha

demostrado en adultos tanto en la modalidad visual como en la auditiva (e.g. Pagni et al., 1964;

(1) Se considera prematuro a cualquier neonato nacido antes de la semana 37 de gestacion.
(2) Como lactante se considera al nifio que se encuentra en las primeras etapas de vida extrauterina, hasta los 12 meses de
edad, en que es capaz de asumir la postura erecta; algunos autores extienden este periodo hasta los 24 meses.


http://www.proverbia.net/citasautor.asp?autor=768
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Verbaten et al., 1986; Kenemans et al., 1988; Ravden y Polich, 1998; Bruin et al., 2000). Méas auln,
la obtencion de PEs puede realizarse en condiciones de suefio, 1o que resulta una ventaja Unica para
el estudio de lactantes en los primeros tres meses de vida. Por lo tanto, el estudio de la habituacion de
potenciales evocados visuales (PEVSs) en lactantes sanos y lactantes con LPV durante el suefio puede
darnos informacidn sobre el desarrollo temprano de procesos de aprendizaje simple y sus correlatos

neurales bajo condiciones normales y anormales en el cerebro en desarrollo.

Esta seccion pretende proporcionar el marco tedrico necesario respecto al estudio de la habituacion
de PEs visuales en lactantes sanos y lactantes con LPV, abordando los conceptos y caracteristicas
principales de la presencia de factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral, LPV, habituacion,

y PEs, asi como de los antecedentes en los que se basa el presente estudio.

1.1 Factores de riesgo pre y perinatales de dafho cerebral

El dafio cerebral se refiere a la presencia de lesiones con alteraciones funcionales severas que pueden
producir problemas motores como la paralisis, o problemas como el retraso en el lenguaje o en el
aprendizaje (Harmony, 1996). Una de las principales causas de estas discapacidades en nuestro pais,
principalmente en nifios, es la presencia de factores de riesgo en el periodo prenatal y/o perinatal que

pueden afectar el desarrollo del sistema nervioso central (SNC).

El desarrollo del SNC esta determinado por factores internos programados (genéticos) y por factores
externos no programados (epigenéticos), que durante los procesos de organizacion y diferenciacion
neuronal ejercen amplias interacciones con el tejido cerebral en desarrollo (Parra y Reyes, 2003).
Durante el periodo prenatal el primer acontecimiento en el desarrollo del sistema nervioso es la
formacion del tubo neural dos semanas después de la concepcion. Alrededor de las 5 semanas
aparecen tres vesiculas en la parte anterior del tubo neural y en este momento se inicia la
neurogénesis o formacion de neuronas. A partir de ahi se suceden una serie de regulaciones y
cambios celulares secuenciales hasta el periodo perinatal, tales como la gliogénesis, la migracion y la
diferenciacion neuronal, el crecimiento del arbol dendritico, las extensiones axonicas y la formacion
de circuitos. Finalmente se presentan la mielinizacion -que inicia en el periodo prenatal y permite al

feto de 22 semanas tener la capacidad de detectar estimulos acusticos y luminosos intensos- la
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sinaptogénesis, la sintesis y la liberacion de neurotransmisores, asi como la muerte celular

genéticamente programada conocida como apoptosis (Parra y Reyes, 2003).

Estos procesos del desarrollo del SNC pueden verse afectados por la presencia de situaciones clinicas
bien identificadas, conocidas como factores de riesgo predisponentes y determinantes para la
instalacion del dafio cerebral. Corresponden a situaciones bioldgicas anormales durante el embarazo-
incluso antes del mismo- o durante el parto y en etapas posteriores. Pueden participar ademas
factores psicosociales. Se han identificado los siguientes factores de riesgo con algunos ejemplos de

cada uno (tomado de Chavez, 2003):

A) Genéticos y constitucionales: Peso materno preconcepcion, talla materna, endogamia o
consanguinidad y factores genéticos adicionales de los padres como alteraciones cromosomicas.

B) Factores demograficos y psicosociales: Edad materna extrema (< 20 afios y > 35 afios), nivel
socioecondémico bajo y factores psicoldgicos maternos.

C) Factores nutricionales: Ganancia de peso gestacional, ingesta caldrica, ingesta protéica, hierro y
anemia, acido félico y vitamina B12, zinc y cobre.

D) Patologia materna: Desnutricion, hipertension cronica, cardiopatias, infecciones congénitas,
infeccion de vias urinarias, tabaquismo, alcoholismo, uso de farmacos y adiccion a drogas.

E) Factores obstétricos: Multiparidad, aborto espontaneo o inducido previo, muerte neonatal u 6bito
previo, infertilidad previa, alteracion anatémica uterina e isoinmunizacion RH negativa.

F) Atencidn prenatal: Hemorragias, insuficiencia feto-placentaria, ruptura prematura de membranas,
embarazo multiple, polihidramnios, oligohidramnios y crecimiento intrauterino.

G) Atencion del parto y del recién nacido: Anomalias del cordon umbilical, parto instrumentado,
duracion del trabajo de parto, liquido amniético, anestesia y atencion perinatal / neonatal deficientes.

H) Factores fetales: Bajo peso al nacimiento por prematurez (< 37 semanas de edad gestacional),
retraso en el crecimiento intrauterino, posmadurez, sufrimiento fetal y malformaciones congeénitas.

I) Factores neonatales: Reanimacion neonatal deficiente, asistencia ventilatoria, prematurez, retraso
en el crecimiento intrauterino, hiperbilirrubinemia, sepsis neonatal y crisis convulsivas.

J) Factores en la infancia: Desnutricion caldrica-protéica, anemia ferropriva, infecciones,
inmunizaciones incompletas, maltrato, abuso sexual y violencia intrafamiliar.

K) Factores de riesgo iatrogénicos: Realizados por todo aquel profesional vinculado con el manejo

y atencidn de la salud perinatal, neonatal e infantil.
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Los factores de riesgo que se identifican en el feto o en el parto se reconocen en el recién nacido en
sus primeros momentos de vida, identificandolos por sus caracteristicas clinico-patologicas (evento
de asfixia, encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia intracraneal, etc.). A estos bebés se les
conceptualiza como neonatos de alto riesgo: se trata del recién nacido que tiene probabilidades de
presentar impedimentos fisicos, intelectuales, sociales o de la personalidad, que alteren su proceso de
crecimiento y desarrollo normal. El curso que tomen estos eventos, podra determinar, en caso de
presentarse, las alteraciones neuroldgicas que pueden manifestarse con una amplia variedad de

modalidades y diversos grados de discapacidad (Chavez, 2003).

Una de las principales alteraciones que sufren los lactantes con factores de riesgo de dafio cerebral es
la LPV (Krégeloh-Mann et al., 1995; Volpe, 1998, 2001, 2003, 2005; Rezaie y Dean, 2002; Kinney,
2006).

1.2 Leucomalacia Periventricular

Actualmente, la LPV es considerada la principal forma de dafio cerebral en lactantes prematuros
(Volpe, 2001) con una incidencia del 5-10% en estos lactantes (Mulas, 2000). Su neuropatologia
presenta dos componentes: focal y difuso. EIl primero se caracteriza por necrosis localizada, con la
subsiguiente formacidon de quistes, y se localiza en la profundidad de la sustancia blanca. El
componente difuso es menos severo, caracterizado por la lesion difusa a los precursores de los
oligodendrocitos —células destinadas a desarrollarse en oligodendrocitos maduros responsables de la
formacion de mielina de la sustancia blanca. Por lo tanto, la principal secuela neuropatolégica de la
LPV es la disminucion del volumen de la sustancia blanca y la ventriculomegalia, secundaria a la

deficiencia mielinica (Volpe, 2001).

La LPV se diagnostica utilizando técnicas de neuroimagen. En el diagnostico por IRM, la principal
anomalia es la reduccion en la cantidad de sustancia blanca periventricular (Fig. 1). A partir de los
datos imagenoldgicos, la LPV se clasifica como leve (cuando se observa una lesion limitada al area
peritrigonal y el tamafio ventricular es normal), moderada (cuando se reduce la cantidad de sustancia
blanca en el centro semioval, mayor reduccion de la sustancia blanca periventricular y
ventriculomegalia) o grave (ausencia casi completa de sustancia blanca y ventriculomegalia) (Mulas

et al., 2000). Los datos imagenoldgicos disponibles sugieren que el componente difuso de la LPV es
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mas comun que el componente focal (Volpe, 2001; Volpe, 2003). Las lesiones focales de la LPV
correlacionan con la paralisis cerebral mientras que las deficiencias cognitivas y/o conductuales

podrian estar mas relacionadas con el componente difuso de la LPV (Volpe, 2003).

Figura 1. Imagen de resonancia magnética de un caso de LPV. Este caso corresponde a una
LPV severa unilateral obtenida en T1 potenciado para notar la gran pérdida de sustancia blanca
periventricular asi como el agrandamiento y deformacion de las paredes del ventriculo lateral
izquierdo (tomado de Mulas et al., 2000).

La patogénesis de la LPV consiste en la interaccion de varios factores (Volpe, 2001; Volpe, 2003):

1) Factores vasculares: Tanto el componente focal como el difuso parecen estar relacionados —al
menos en parte- al desarrollo de la irrigacion vascular a la sustancia blanca cerebral. Esta irrigacion
consiste en arterias penetrantes largas y cortas (Fig. 2). EI componente focal se distribuye en las
zonas limitrofes de las arterias penetrantes largas que, en el lactante prematuro no estan
completamente desarrolladas y por lo tanto, una disminucion en el flujo sanguineo cerebral
provocaria isquemia severa en estas regiones. EI componente difuso esta distribuido en las zonas
limitrofes de las arterias penetrantes cortas que no se desarrollan completamente hasta que la corteza
cerebral se desarrolla en el periodo post-término. Una disminucion en el flujo sanguineo cerebral
produciria isquemia moderada y la pérdida de precursores de oligodendrocitos. Una de las posibles
causas de la disminucion en el flujo sanguineo cerebral en casos de LPV es la deficiencia en los

mecanismos de autoregulacion cerebrovascular.

2) Vulnerabilidad de los precursores de oligodendrocitos: Una consecuencia de los eventos

isquémicos es el incremento de radicales libres. La LPV es una lesion isquémica, y los precursores
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de oligodendrocitos son vulnerables a los radicales libres. Mientras que las células precursoras de
oligodendrocitos acumulan facilmente radicales libres, las células maduras (i.e. los oligodendrocitos)
no muestran esta misma vulnerabilidad. Los estudios de Volpe sugieren que los precursores de
oligodendrocitos expuestos a radicales libres muestran caracteristicas consistentes con la apoptosis
como mecanismo de muerte celular. Se ha demostrado también que el glutamato juega un papel
importante ya que el exceso extracelular de glutamato puede llevar a la muerte de los precursores de
oligodendrocitos. Otro mecanismo que se ha relacionado con la muerte de los precursores de
oligodendrocitos en la LPV es la accion de la infeccion materna/fetal, la inflamacion y la liberacion
de citocinas. Finalmente, el aumento en la activacion de microglia en el componente difuso de la
LPV sugiere que estas células pueden estar involucradas en la generacion de los radicales libres, lo
que resulta consistente con la evidencia que relaciona la infeccién/inflamacién materna/fetal con la
LPV. El hecho de que tanto la isquemia como la infeccion lleven a la activacion de microglia y a la
generacion de radicales libres -para los que son altamente vulnerables los precursores de

oligodendrocitos- sugiere que tanto la infeccion como la isquemia podrian potenciarse el uno al otro.

: LPV
Arterias penetrantes (componente
cortas difuso)

Arterias penetrantes

largas ¢
) LPV
(componente
9 focal)

Arterias penetrantes 20e ()
basales

Figura 2. Componentes focal y difuso de la LPV. En este esquema de un corte coronal se
representan los componentes focal (circulos negros) y difuso (sombra gris) de la LPV en un
hemisferio y la irrigacion sanguinea de la sustancia blanca cerebral a través de las arterias
penetrantes cortas y largas en el otro hemisferio (modificado de Volpe, 2001).
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La paralisis cerebral infantil (PCI) es la secuela clinica mas comdn de la LPV (un tercio de las PCI
tienen este origen). Debido a la proximidad de estas lesiones periventriculares a los tractos
corticoespinales de la corona radiata, los déficits motores son extremadamente comunes. La diplejia
espastica es la forma clinica mas comun de PCI en los recién nacidos prematuros aunque también es
frecuente la tetraplejia espéstica. Si se dafia el tracto geniculo-calcarino, puede producirse lesion en
la corteza visual por lo que los nifios con diplejia espastica por LPV suelen padecer trastornos
visuales, oculomotores y baja agudeza visual (Jacobson et al., 1996).

1.2.1 Recuperacion del dafno y plasticidad cerebral

Cuando ocurre una lesion, la primera respuesta inmediata del tejido para reinstalar su equilibrio es la
eliminaciéon de productos toxicos que se acumulan en el area lesionada: Exceso de glutamato,
radicales libres de oxigeno y cantidades excesivas de iones de calcio. También se da el
abastecimiento de factores adecuados para la sobrevivencia y el crecimiento como el factor de
crecimiento nervioso (NGF) y la proliferacion de células gliales, fundamentales para la produccion y
liberacion de factores troficos que le dan a las neuronas los medios para combatir con eficacia los

factores toxicos presentes en el area lesionada (rev. en Rivas, 2003).

Después de un dafio cerebral no fatal como la LPV, ocurre una recuperacion de funciones asociada a
lo que se conoce como plasticidad cerebral. La plasticidad cerebral puede definirse como la
reorganizacion de patrones distribuidos de la actividad cerebral, asociados a las tareas normales que
acomparfian la accion, percepcion y cognicion y que ademas, compensan las funciones alteradas o
perdidas como resultado de una enfermedad o una lesion cerebral (Frackowiak et al., 1997). Se trata
entonces de la capacidad cerebral para experimentar cambios estructurales-funcionales, dado que la
experiencia (eventos internos y externos) altera la organizacion y funcionamiento del cerebro, y le
permite responder a los cambios modificAndose de acuerdo a nuestras vivencias (Rivas, 2003). El
grado de recuperacion depende de muchos factores que incluyen edad, area comprometida, cantidad
de tejido dafiado, rapidez con la que se produce el dafio, programas de rehabilitacion y factores

ambientales y psicosociales.
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La plasticidad cerebral es mas evidente durante el desarrollo temprano, aunque el cerebro permanece
maleable durante toda la vida, y refleja no sélo los cambios debidos a la maduracion, sino que
incluye la capacidad de cambiar con la experiencia. De esta manera, después de un dafio, el cerebro
se reorganiza, al menos en parte, para favorecer la recuperacion de las funciones que han sido
perdidas y, en el caso de los bebés, para permitir también el desarrollo de funciones que podrian estar

en riesgo de perderse debido al dafio.

Los cambios plasticos observados después de una lesion cerebral son muy similares a los observados
durante el desarrollo y el envejecimiento, o cuando se aprende de la experiencia. Estas semejanzas
sugieren que, en el cerebro de los mamiferos, estdn implicados mecanismos basicos similares a los
cambios sindpticos en muchas formas de plasticidad. Es decir, el cerebro modifica su actividad a
traves de cambios sinapticos: el didmetro del campo dendritico de una célula puede expandirse para
interactuar con mas neuronas, las terminales axonicas pueden redistribuirse para aumentar el campo
de influencia, ocurren alteraciones en la terminacion del axon, en la arborizacion dendritica, en la
densidad de espinas, asi como cambios en el funcionamiento de las sinapsis existentes. Todos estos
cambios permiten la produccién de nuevas sinapsis, la pérdida de las sinapsis viejas, o la

modificacion de las sinapsis existentes (rev. en Rivas, 2003).

La plasticidad sinaptica se ha estudiado con base en procesos de aprendizaje y memoria. Fue a
finales del siglo X1X cuando Santiago Ramén y Cajal propuso que el aprendizaje involucra cambios
plasticos funcionales en las propiedades de las neuronas o en sus interconexiones. En 1938, Lorente
de No sostuvo la idea de que los circuitos reverberantes mantienen actividad neuronal sostenida por
impulsos en una cadena cerrada, y tiempo después Donald Hebb agregd que esta actividad
reverberante podria dar lugar a cambios neuronales que llevan a la memoria a largo plazo. En 1949
Hebb propuso que en un espacio sinaptico, el contacto entre el axdn presinaptico y la neurona
postsinaptica se refuerzan cuando el axon presinaptico esta activo al mismo tiempo en que la neurona
postsinaptica esta siendo activada por otros “inputs” o entradas. Esta coincidencia induce una
reorganizacion de los circuitos neurales preexistentes (i.e. plasticidad sinaptica). A través de este
proceso, las interconexiones reciprocas entre las neuronas implicadas se activan conjuntamente con

mayor facilidad.
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Las evidencias experimentales de la existencia de cambios persistentes en la fuerza de las conexiones
sinapticas como consecuencia de la actividad recaen particularmente en el fenédmeno de la
potenciacion a largo plazo o LTP, por sus siglas en inglés “Long Term Potentiation” (Bliss y Lomo,
1973): La intensa estimulacion eléctrica de los axones presinapticos causa, a largo plazo, un aumento
en la magnitud de los potenciales postsinapticos en la célula postsindptica. Los procesos de
plasticidad cerebral implican, por supuesto, la activacion de procesos a distintos niveles como el
bioquimico y el molecular. Por ejemplo, la formacién de nuevos contactos sinapticos implica el
crecimiento de axones, dendritas 0 ambos, con la posterior diferenciacion de las estructuras
caracteristicas de las sinapsis maduras. La formacion de brotes axonales requiere la presencia de
factores de crecimiento como el NGF asi como la existencia de un sustrato apropiado para la

adhesion y crecimiento de las nuevas fibras.

Finalmente, es importante como parte de la recuperacion del tejido dafiado un nivel adecuado de
estimulacion interna y externa. Es asi como los recién nacidos que presentan alguno o varios factores
de riesgo tienen la posibilidad de prevenir el establecimiento del dafio cerebral y sus consecuentes
deficiencias, a través de una terapia de habilitacion y/o estimulacion temprana especifica que les
permita habilitar o reestablecer funciones que se pierden por el dafio al tejido nervioso en desarrollo.
Por lo tanto, es de vital importancia atender a estos bebés lo mas temprano posible aprovechando la
gran plasticidad que el cerebro tiene en los primeros 12 meses de vida postnatal. Asimismo, es
imprescindible buscar e implementar herramientas de diagndstico temprano que nos permitan
evaluar a estos bebés desde los primeros meses de vida para lograr los mejores resultados a lo largo

de su desarrollo.

1.3 Sueno

El suefio es un estado que se acompafia de cambios fisioldgicos profundos en todo el organismo y en
especial en el cerebro, asi como en la actividad cognitiva (Corsi, 2001). Es un estado cerebral
inducido activamente, con una gran organizacion y diferentes fases. Desde el punto de vista
conductual se define por cuatro criterios (Rechtschaffen y Siegel, 2001):

1. Disminucion de la actividad motora

2. Disminucion de la respuesta a la estimulacion

3. Posturas estereotipadas
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4. Reversibilidad relativamente facil

Se trata de un estado que no es uniforme y que est4 organizado en ciclos de fases REM y NREM ©.
Se acepta que existe una fase REM y cuatro fases (fase 1-4) de suefio NREM. La actividad
fisioldgica durante las diferentes fases se puede monitorizar mediante registros eléctricos:

electromiograma, electrooculograma y electroencefalograma (EEG).

El suefio REM se caracteriza por un patron EEG de bajo voltaje y frecuencias mezcladas, siendo en
algunos animales similar al de la vigilia. Por esta razon se le ha Illamado también “suefio paradoéjico”.
Incluso, ciertas neuronas como las de la protuberancia, el nicleo geniculado lateral y las de la corteza
occipital, se activan en salvas més intensas durante el suefio REM que durante la vigilia. Estas salvas
general potenciales de alto voltaje en el EEG denominadas puntas ponto-geniculo-occipitales (puntas
PGO). Ademas del aumento global de la actividad nerviosa durante el suefio REM, comparado con el
suefio NREM, la temperatura del cerebro y el metabolismo también aumentan, llegando a ser
similares o superiores a los de vigilia; sin embargo, a diferencia de ésta, casi todo el tono muscular
esquelético desaparece y sélo permanecen activos los que controlan los movimientos de los ojos, los

huesecillos del oido medio y el diafragma (Rechtschaffen y Siegel, 2001).

Durante el suefio NREM el metabolismo y la temperatura cerebral estan en sus minimos, ademas de
que disminuye la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Por otro lado, el tono muscular y los
reflejos estan intactos. Las cuatro fases que caracterizan al suefio NREM son (Rechtschaffen y
Siegel, 2001):

1. Fase 1: Representa la transicion de la vigilia al suefio y dura varios minutos. EI EEG presenta un
patron de bajo voltaje y frecuencias mezcladas.

2. Fase 2: Se caracteriza por salvas de ondas sinusoides denominadas husos de suefio (12-14 Hz) y
ondas bifésicas de alto voltaje denominadas complejos K, que surgen de forma episodica sobre un
actividad de fondo de bajo voltaje continua.

3. Fase 3: EI EEG muestra ondas & lentas, de 0.5 a 2 Hz, de baja amplitud.

(3) REM por sus siglas en inglés: “Rapid Eye Movements” o Movimientos Oculares Rapidos y NREM por sus siglas en
inglés: “Non Rapid Eye Movements” que se refiere a las etapas de suefio que no pertenecen al suefio de movimientos
oculares rapidos.

10
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4. Fase 4: Se incrementa la actividad de ondas lentas y domina el EEG. A veces, a las fases 3y 4 se

les denomina “suefio de ondas lentas”.

En los seres humanos adultos, el suefio suele empezar progresando de la fase 1 a la fase 4 de suefio
NREM. La longitud del ciclo desde el inicio del suefio NREM hasta el final de la primera fase REM
es de unos 90 a 110 minutos. Este ciclo se repite de cuatro a seis veces por noche. En adultos
jévenes, la mayor parte del tiempo de suefio —entre el 50 y el 60%- se invierte en la fase 2 de suefio
NREM; las fases REM constituyen entre el 20 y el 25% de tiempo total de suefio, las fases 3 y 4
constituyen del 15 al 20% y la fase 1 de suefio NREM el 5% aproximadamente (Rechtschaffen y
Siegel, 2001).

En los recién nacidos y lactantes, sin embargo, las caracteristicas del suefio son diferentes,
particularmente porgue las etapas de suefio REM y NREM aun no estan bien definidas. Se pueden
identificar tres fases (rev. en Otero, 2001):

1. Suefio quieto o tranquilo (NREM)

2. Suefio activo (REM)

3. Sueiio transicional o indeterminado

El suefio quieto se caracteriza por 0jos cerrados, respiracion regular, tono muscular conservado,
ausencia de movimientos oculares y faciales, frecuencia cardiaca poco variable y un dos patrones en
el EEG: (1) actividad de ondas lentas continuas de 0.5 a 2 Hz y de gran amplitud, maxima en
regiones occipitales, y (2) episodios de ondas de gran amplitud entre 1 y 3 Hz, generalizadas, con
una duracién promedio entre 2 y 6 segundos, que se alterna con periodos de bajo voltaje de duracion
similar. A este patrdn se le conoce como “tracé alternant” y desaparece a las 3 0 4 semanas de vida.

El suefio activo se caracteriza por ojos cerrados, alternancia entre abrir y cerrar los 0jos, respiracion
irregular periodica, ausencia de tono muscular, movimientos oculares rapidos, alta variabilidad en la
frecuencia cardiaca, movimientos faciales y un patron EEG con actividad mediana, que consiste en
ondas con cierta ritmicidad de una frecuencia entre 4 y 8 Hz, de amplitud relativamente baja (menor
a 50 pV). Puede presentarse también un trazado de baja amplitud continuo con ondas lentas

superimpuestas en forma intermitente o continua (Otero, 2001).

11
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Finalmente, el suefio transicional se conoce a aquellos periodos de suefio que muestran algunas
caracteristicas de uno u otro tipo de suefio y por lo tanto, no pueden ser clasificadas como suefio

quieto o activo.

El recién nacido tiene ciclos de suefio de 45 a 60 minutos, de los cuales cerca del 64% corresponde a
suefio activo y el resto a suefio quieto y transicional. En las primeras 8 semanas después del
nacimiento desaparecen algunas caracteristicas electroencefalograficas caracteristicas del recién
nacido: desaparece el “tracé alternant™ y poco a poco incrementa el tiempo de suefio quieto, de tal
manera que alrededor de la cuarta semana de vida, queda bien establecido el inicio del suefio con
suefio quieto. Progresivamente, este tipo de suefio se va convirtiendo en el predominante durante las
siguientes 4 semanas. Al inicio de los 2 meses de edad aparecen los husos de suefio y a partir de los 3
meses, es mas clara la diferenciacion entre los estados de suefio (Otero, 2001).

1.4 Habituacion

La habituacion se define como la disminucion en la respuesta ante la presentacion repetida de un
estimulo (Thompson y Spencer, 1966). Es un proceso de aprendizaje para eliminar respuestas no
esenciales hacia estimulos que ya han sido procesados, en donde el organismo aprende a no
responder a los estimulos repetitivos que carecen de importancia biolégica. Esto se confirma por el
hecho de que una respuesta habituada reaparece si dicho estimulo se asocia con otro que tenga valor
reforzante (dandole la relevancia bioldgica que antes no tenia) (Alcaraz, 2001). La gran mayoria de
casos descritos que involucran habituacion se refieren a la habituacién de reflejos defensivos
activados por un estimulo aversivo o potencialmente peligroso que no causa ningun dafio. Es por lo
tanto ventajoso para el animal que se habitia minimizar los costos energéticos de respuestas hacia
“falsas alarmas”, un factor que ha favorecido la evolucion de redes neuronales que presentan un alto

grado de habituacion por estimulo (Christoffersen, 1997).

Los 9 criterios que definen la habituacion segin Thompson y Spencer (1966) siguen utilizandose

hasta hoy en dia. Estos criterios, en forma abreviada, son:

1. La repeticion de estimulos resulta en el decremento de las respuestas (habituacion a corto plazo).

2. Despueés de una serie de estimulaciones, las respuestas se recuperan espontaneamente.

12
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3. Durante series repetidas de estimulos separados por recuperacion espontanea, ocurre habituacion
de un modo més rapido dentro de cada serie (habituacion a largo plazo).

4. La tasa de habituacion incrementa con la frecuencia de la estimulacion.

5. La tasa de habituacién disminuye con el incremento en la fuerza del estimulo.

6. Cuando se alcanza un nivel estable de habituacion durante una serie de estimulaciones, estimulos
adicionales prolongan la recuperacién espontanea.

7. La habituacion a un tipo de estimulo puede resultar en habituacion a otros tipos de estimulos.

8. La presentacion de un estimulo con una o varias caracteristicas diferentes de aquel que ya esta
habituado lleva a la deshabituacion.

9. La repeticion del estimulo de deshabituacion lleva a la sucesiva disminucion de la respuesta ante

este estimulo (habituacion de la deshabituacion).

Después de la publicacion de estos criterios, los diferentes estudios relacionados con habituacion han
confirmado las propiedades de este fendmeno en un gran numero de reflejos y en diferentes
organismos del reino animal desde los protozoarios hasta el humano. De este modo, se ha descrito la
habituacion en ciliados, anélidos, crustaceos, insectos, anfibios, aves, mamiferos y de manera
particular en el gasteropodo Aplysia californica donde el reflejo de retraccion del sifén ha sido sujeto
de un gran numero de estudios. La respuesta de habituacion se caracteriza por una curva que consiste
generalmente en un decremento rapido y largo en los primero dos o tres estimulos seguida por una

tasa mas lenta y pequefia de decremento conforme se repiten los estimulos (Fig. 3).

1.4.1 Bases neurales de la habituacion

En la busqueda de las bases neurales de la habituacion, Sherrington (1906) fue el primero en apuntar
hacia la depresion sindptica como candidato. Trabajando con el reflejo de flexién de patas en
mamiferos, Sherrington dedujo que un cambio plastico en conexiones centrales entre neuronas podia
ser la causa de la disminucion en la respuesta. Desde entonces, esta hipotesis ha sido verificada en
gran parte del reino animal incluyendo anélidos, crustaceos, insectos, gasterépodos, anfibios y
mamiferos siendo el mejor ejemplo el trabajo de Carew y Kandel (1973) en la habituacion a corto

plazo del reflejo del sifon en Aplysia californica.
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Figura 3. Curva de habituacion del reflejo de retraccion del sifon en Aplysia californica. La
respuesta disminuye gradualmente conforme se incrementa el nimero de repeticiones del
estimulo (tomado de Christoffersen, 1997).

Es importante establecer que la habituacion no es adaptacién y tampoco fatiga. La adaptacién se da a
nivel de los receptores primarios donde el estimulo es recibido, y entonces se observa un incremento
en el umbral del receptor hacia el estimulo repetido. La fatiga se refiere al hecho de que el sistema
deja de responder porque no cuenta ya con los elementos disponibles para dar la respuesta. El
sistema se agota. La fatiga puede darse al nivel tanto de la transmisién como de la conduccion. La
habituacién ocurre en un punto mas lejano al receptor primario. En organismos con sistema nervioso
la habituacién ocurre en la unién sinaptica (Sokolov, 1960; Kandel, 1976). Al respecto, dos eventos
presinapticos se han observado: 1) la reduccion en la cantidad de neurotransmisor liberado y 2) la
inactivacion de canales de calcio dependientes de voltaje en la terminal sinaptica. El trabajo de
Castelucci y Kandel (1974) en Aplysia californica reveld que la depresion esta asociada con una
reduccién en el nimero de quanta liberado por potencial de accidn, mientras que el tamafio de los
quanta permanece constante. Trabajos posteriores han demostrado que la depresion sindptica en este
reflejo estd asociada con la inactivacion de canales de calcio dependientes de voltaje en la neurona

presinaptica (Klein y Kandel, 1980).

La habituacion en los mamiferos involucra redes neuronales bastante mas complejas que las vias

reflejas simples. Esto ha sido aparente en un gran nimero de estudios realizados hasta 1970 en donde
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las lesiones de areas corticales frontales asi como del nucleo talamico dorsomedial han arrojado
resultados determinantes de la participacion de estas estructuras en la modulacion de la habituacion.
Por ejemplo, en el ser humano, el incremento en la presion sanguinea en respuesta a sesiones diarias
de exposicion de la piel a bajas temperaturas ocurre de un modo mas lento en pacientes
leucotomizados que en sujetos control (Griffin, 1963). Y en estudios en ratas, animales con lesiones
frontales bilaterales muestran habituacion parcial del reflejo de flexion de la pata (Griffin y Pearson,
1968) mientras que animales con lesion bilateral (pero no unilateral) del ndcleo dorsomedial del
tdlamo muestran una habituacion considerablemente mas lenta que las ratas control (Hinde, 1970).

1.4.2 Habituacién en lactantes

Por tratarse de la forma de aprendizaje mas simple, la habituacion esta presente en lactantes, aunque
la mayoria de los estudios de este tipo son conductuales. El estudio de la habituacion en estas
poblaciones permite investigar como es que los procesos de aprendizaje simple se desarrollan en el
cerebro humano. Es asi como la habituacién -y particularmente la habituacion visual- ha sido uno de

los paradigmas mas utilizados para el estudio de procesos cognitivos en lactantes humanos.

La habituacion se ha utilizado para estudiar la deteccidn, discriminacion, categorizacion, memoria y
formacion de conceptos en lactantes. Para su estudio, dos tipos de procedimientos se han utilizado:
1) Ensayos fijos (Fantz, 1972) en donde el experimentador determina el nimero, duracion e intervalo
entre estimulos independientemente de la atencidon del lactante y el procedimiento y, 2) Infante
controlado (Horowitz et al., 1972) en donde se asegura que el bebé esté mirando al estimulo, se fija
la duracién del estimulo cuando el bebé deja de mirar, permite estudiar diferencias individuales a
través del tiempo de fijacion al estimulo y muestra patrones individuales de habituacién. Es, por lo

tanto, un mejor método.

El grupo de Marc Bornstein ha demostrado que en lactantes de 5 meses de edad, la habituacién es
diferencial y relativamente estable (Bornstein y Benasich, 1986) y que los lactantes de esta edad se
habituan tanto a estimulos sociales (caras) como no sociales (figuras geométricas) (Bornstein y
Sigman, 1986). Durante la primera mitad del primer afio de vida, la habituacion es concebida como

una forma rudimentaria de procesamiento de informacion (Bornstein y Sigman, 1986).
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Mas aun, este grupo ha demostrado que las medidas de habituacion en los primeros 6 meses de vida
son predictivas del funcionamiento mental en nifios. 1) En una revision de 10 estudios documentan
que la eficiencia de la habituacion medida entre 2-6 meses de edad correlaciona con la ejecucion en
la nifiez en pruebas estandarizadas de inteligencia y lenguaje obtenidos a los 2-8 afios de edad
(r=0.49) (Bornstein y Sigman, 1986). Es decir, los bebés que se habitlan mas rapido tienen mejores
ejecuciones en las pruebas cognitivas medidas posteriormente. 2) La habituacion medida en los
primeros 6 meses de vida explica el 59% de la varianza en indices de inteligencia medido a los 2-8
afios de edad (Bornstein, 1985). 3) En estudios de habituacion en lactantes de 5 meses, utilizando
estimulos visuales de caras de mujeres asi como patrones geometricos para producir deshabituacion,
Tamis-LeMonde y Bornstein (1989) encuentran que la habituacion en esta edad explica el 32% de la
varianza cuando se estudian a los 13 meses de edad procesos de “competencia de representaciones”.
Es decir, la relacion predictiva de la habituacion refleja en cierto grado la estabilidad en las
habilidades de representar mentalmente estimulos visuales en los nifios. 4) El establecimiento de los
mecanismos de habituaciéon en etapas tempranas del desarrollo se relaciona directamente con el
desarrollo cognitivo tardio. Asimismo, se ha encontrado que la habituacion juega un papel como
predictor de la comprensién del lenguaje (Bornstein y Benasich, 1986).

Otros autores han descrito propiedades importantes de la habituacién en lactantes. En primer lugar,
De Loache (1976) estudio el nimero de estimulos que se requieren para alcanzar el criterio de
habituacion (50% del tiempo de fijacion al primer estimulo) determinando que los lactantes de 4
meses requieren entre 4 y 24 estimulos para alcanzar este criterio. Respecto a las estrategias que
utilizan los lactantes para habituarse, se han distinguido dos grupos: Un grupo de “habituadores
lentos” y otro de “habituadores rapidos”. Los primeros incrementan de manera rapida el tiempo de
fijacion al estimulo y luego se habitdan mientras que los segundos muestran patrones idiosincraticos
de tiempo de fijacion (De Loache, 1976; McCall, 1979; Bornstein y Sigman, 1986). Finalmente,
McCall (1979) ha descrito que los bebés no responden de manera similar al mismo estimulo cuando
se habittan a los 5 meses comparado con la habituacion a los 10 meses de edad (McCall, 1979)
aunque otros autores han encontrado estabilidad en la habituacion en lactantes estudiados a
diferentes edades con el mismo estimulo (Riksen-Walraven, 1978) y ajustando la complejidad del
estimulo a la edad del bebé (Miller et al., 1979).

16



Introduccion

A pesar de que la habituacion ha sido ampliamente estudiada en lactantes de diferentes edades, las
medidas obtenidas son conductuales. Por lo tanto, los mecanismos que subyacen el proceso de
habituacion visual en lactantes no se conocen. El estudio de la habituacién a través de PEs visuales
nos permite estudiar mecanismos neurales de la habituacion porque estas sefiales reflejan la
activacion de grupos neuronales sincronizados para el procesamiento del estimulo y se relacionan

con el proceso que se compromete, en este caso, con la habituacion.

1.5 Potenciales Evocados

Los PEs son cambios rapidos de voltaje en la actividad eléctrica del SNC que se registran en varios
sitios sobre el cuero cabelludo y son la respuesta eléctrica cerebral hacia un estimulo externo, por lo
que estan sujetos temporalmente a él. En funcion de la via sensorial que se active, se pueden
clasificar como PEs visuales, auditivos, somatosensoriales, olfativos, gustativos o motores si se
activa una via motora (Carretié e Iglesias, 1997). Los PEs estan conformados por diversas ondas o
componentes que se identifican tomando en cuenta su polaridad (si es una onda negativa o positiva),
su amplitud (tamafio del pico maximo de la onda respecto a la linea basal), su latencia (tiempo en
que tarda en aparecer una onda a partir de la presentacion del estimulo) y su topografia (distribucion
de voltajes en las diferentes derivaciones sobre el cuero cabelludo). Los componentes se denominan
tomando en cuenta s6lo su latencia y su polaridad, por ejemplo, un componente que aparece a los
100 ms después del estimulo y que sea negativo se denomina N100 6 N1 (rev. en Rugg y Coles,
1995) (Fig. 4).

Dependiendo de su latencia, los componentes de los PEs pueden ser tempranos, de latencia media o
tardios. Los primeros dos responden a las caracteristicas fisicas del estimulo o a variables externas al
sujeto y generalmente tienen latencias inferiores a 100 ms. Estos componentes parecen originarse en
las vias cerebrales que llevan la informacidn aferente desde los érganos sensoriales hasta las areas

corticales primarias (Rugg y Coles, 1995; Carretié e Iglesias, 1997).

Los componentes tardios de los PEs reflejan etapas del procesamiento del estimulo que van mas alla
de las caracteristicas fisicas del mismo (i.e. percepcion, identificacion, etc.) y que se llevan a cabo en
centros cerebrales superiores o de alto orden como las cortezas de asociacion. Generalmente, estos

componentes aparecen después de los 100 ms post-estimulo y tienen un origen neural mas incierto ya
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que se originan una vez que los estimulos han alcanzado las areas corticales primarias, de las que la

informacidn pasa a otras areas del cerebro para ser procesada (Carretié e Iglesias, 1997).

P1

Amplitud de -»
N1-P1

N1 «+— |_atencia de P2
10 pv

0 100 200 300 400 500
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Figura 4. Componentes de los potenciales evocados. El esquema muestra un ejemplo de los
componentes tempranos (N1 y P1) que aparecen antes de los 100 ms en respuesta a un estimulo
externo, y de componentes tardios (N2 y P2) que aparecen después de los 100 ms y estan
relacionados con etapas posteriores del procesamiento del estimulo (tomado de Gross, 1998).

Los PEs se superponen a la continua actividad cerebral eléctrica de fondo y son por lo general
demasiado pequefios para ser detectados en el registro del EEG (Rugg y Coles, 1995). La obtencion
de los PEs a partir del registro se lleva a cabo, generalmente, por promediacion. Para ello, se registra
un namero de segmentos cada uno de las cuales esta sujeto temporalmente a repeticiones del mismo
estimulo. Los valores digitalizados del EEG para cada punto en el tiempo en cada época de registro
se promedian para obtener un vector Unico de valores representativos de la actividad promediada en
cada punto temporal. Dado que la actividad del EEG que no esta sujeta temporalmente al estimulo
varia al azar a lo largo de las épocas, este EEG “de fondo” tendera a promediar cero, y las ondas

restantes después de la promediacion representan al PE (Rugg y Coles, 1995) (Fig. 5).
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Figura 5. Obtencion de PEs visuales por promediacion. ElI esquema muestra de manera
simplificada como a partir de épocas del EEG (500 ms) correspondientes al tiempo en que se da
el estimulo visual (E) se obtienen los componentes de un PE visual (cuando estos episodios se
promedian y la actividad “de fondo” del EEG desaparece porque no esté ajustada temporalmente
al estimulo) (adaptado de Rugg y Coles, 1995).

Ademas de los PEs, se pueden registrar cambios en la actividad eléctrica cerebral que estan
relacionados con eventos. Los potenciales relacionados con eventos (PRES) generalmente se
obtienen utilizando paradigmas que involucran tareas especificas y permiten estudiar los mecanismos
relacionados con el procesamiento de la informacion durante la ejecucion de la misma. Tanto los PEs
como los PREs nos permiten estudiar el procesamiento de informacion y sus mecanismos neurales:
el grado de compromiso de los procesos involucrados (dado por cambios en la amplitud), velocidad
de procesamiento (dado por la latencia) y si estd mediado por la misma funcién o no (dado por la
topografia). Todas estas caracteristicas, ademas de que constituyen técnicas no invasivas, hacen de
los PEs y de los PRESs una herramienta ideal para estudiar procesos neurales en poblaciones humanas

que no pueden comunicar o seguir instrucciones, como es el caso de los recién nacidos y lactantes.
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1.5.1 Potenciales Evocados Visuales (PEVs)

Cuando la respuesta eléctrica cerebral del PE es originada por un estimulo visual, se denomina PE
visual (PEV). Los PEVs se utilizan sobretodo en la clinica por su capacidad para detectar el
funcionamiento visual anormal, para revelar la presencia de disfunciones clinicas en el sistema
cuando hay sospecha de dafio desmielinizante, para ayudar a definir la distribucién anatémica de una
lesion o dafio y para monitorear cambios a lo largo del tiempo en un paciente (Chiappa, 1997). Los
PEVs no sélo reflejan procesos patoldgicos sino también maduracion del sistema visual: De manera
general, los cambios en los PEVs relacionados con la edad se observan como una reduccion en la
latencia, un incremento en la amplitud y en el desarrollo de la forma de la onda. Esta maduracién

electrofisiologica continla hasta la adultez (Brecelj, 2003).

Los PEVs en la clinica se obtienen mediante la estimulacion en cada ojo o binocularmente por: 1) un
estimulo luminoso generado con una lampara estroboscopica (destellos luminosos o “flashes™) con
intensidad alrededor de 155 candelas/m2 y duracién de 100 ms, 2) un estimulo luminoso producido
por goggles que emiten diodos (LEDSs) o, 3) un estimulo en patron en el que se utiliza un tablero de
cuadrados, circulos o lineas que se van invirtiendo, utilizando un monitor con un osciloscopio donde
los estimulos se presentan con un contraste del 95% (Poblano, 2003). A esta Gltima forma de

estimulacion se le conoce como patron reverso.

PEVs en adultos

Los PEVs en adultos estan conformados por los siguientes componentes:
e N75: El componente N75 es un componente negativo cuyo pico se encuentra alrededor de 75 ms
después del estimulo visual. Su topografia es occipital.

e P1 (P100) y N1 (N100): EI componente P1 es un componente positivo cuyo pico se encuentra
alrededor de 100 ms después del estimulo visual. Su topografia es occipital. EI P1 es el componente
visual que refleja la llegada del estimulo a la corteza visual primaria (V1). EI componente N1 es un
componente negativo cuyo pico se encuentra entre los 100 y los 150 ms después de la aparicion del

estimulo (Fig. 4). Alcanza su maxima amplitud en el vértex (derivacion Cz) que corresponde a la
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e region central del craneo (Kok, 1997). Estos componentes fueron explorados ampliamente por
Hillyard et al., en 1973 con un paradigma de atencidn selectiva en la modalidad visual. En esta tarea
se observd que ambos componentes, tanto el P1 como el N1, disminuyen su amplitud ante el
estimulo no atendido (Hillyard et al., 1973). Estos resultados se interpretaron como reflejo de
mecanismos de atencion: El incremento en P1 durante la atencion parece estar inducido por la
supresion del procesamiento hacia estimulos no atendidos mientras que el incremento en N1 ocurre

por incremento en el procesamiento hacia estimulos atendidos (Hillyard et al., 1995).

La latencia de los componentes occipitales de los PEVs presenta cierta variabilidad entre sujetos.
Los componentes que se registran en derivaciones no-occipitales son menos estudiados
particularmente por el hecho de que los PEVs se utilizan en la clinica para evaluar la integridad de la

via visual estudiando las diferencias en amplitud y latencia de N75y P1/ N1.

Respecto a los PREs visuales, uno de los componentes mas importantes es el P3 6 P300. Se trata de
un componente positivo cuya latencia estd en el rango de 300 a 900 ms (Rugg y Coles, 1995)
dependiendo de la manipulacion experimental y si el estimulo es visual o auditivo. EI componente P3
“clésico”, denominado P3b, es de mayor amplitud en los sitios parietales / centrales del craneo. Este
componente se observa de manera muy clara en tareas denominadas “oddball” “, donde la amplitud
de P3 es inversamente proporcional a la probabilidad de ocurrencia del estimulo (Rugg y Coles,
1995; Kok, 1997). Cuando se incluye un tercer estimulo que resulte novedoso en el paradigma, se
observa un componente positivo distinto al P3b, porque tiene menor latencia y su topografia se
orienta hacia las derivaciones frontales. A este componente se le denomina P3a ¢ P3 frontal (Rugg y
Coles, 1995). Dado que la variabilidad en la latencia del componente P3 parece estar determinada
por la facilidad con la que un evento o estimulo puede ser clasificado dentro de un tipo (i.e. frecuente
o0 raro) -donde, entre mas dificil sea la clasificacion, mayor es la latencia- se ha propuesto que la
latencia del componente P3 representa el tiempo requerido para llevar a cabo las operaciones
mentales de evaluacion / clasificacion de estimulos (Rugg y Coles, 1995; Coull, 1998). Finalmente,
una de las teorias mas prominentes sobre la base cognitiva de P3 es que indica una actualizacion de

la memoria de trabajo (Donchin, 1981; Donchin y Coles, 1988).

(4) Las tareas “oddball” se refieren a aquellas en donde un estimulo (estimulo estandar) se presenta de manera frecuente
(ej. 80% de las veces) mientras que otro (estimulo blanco o “target”) se presenta de manera infrecuente (ej. 20% de las
veces). Usualmente hay que dar una respuesta hacia el estimulo blanco pero no al estimulo estandar.
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PEVs en lactantes

La morfologia de los PEVs en lactantes ha sido estudiada en las Gltimas tres décadas. Comparada
con adultos, hay mayor variabilidad en la forma de la onda y en la amplitud. También se registran
mayores latencias. Algunas diferencias pueden deberse a los procesos de desarrollo del SNC, a la

presencia de factores perinatales o a problemas en la estandarizacion de la técnica (Pike et al., 1999).

En estudios de PEVs obtenidos con destellos luminosos se ha encontrado que en los bebés la
respuesta induce un complejo N2-P2-N3. Este complejo madura de manera predecible de modo que
generalmente se observa un decremento de latencia de N2 conforme avanza la edad post-
concepcional. Estos tres componentes se presentan invariablemente en bebés a término. Ademas de
este complejo, se induce el componente P1 alrededor de las 32 semanas de edad post-concepcional
(EPC). Este componente es comparable al P1 de adultos. En otros estudios aparece hasta las 35
semanas ya de manera consistente y es quiza el componente menos variable de la onda en
diferentes estados de suefio. Los componentes mas tempranos al P1 son menos frecuentemente
reportados porque parecen ser muy variables en bebés (rev. en Pike et al., 1999). En resumen, las
caracteristicas mas consistentes para considerar un patrén de PEVs como normal son la presencia de
P1y la latencia de N2. Ambos se relacionan con la EPC. La aparicion de P1 a medida que el bebé
madura se ha documentado universalmente y podria aparecer retrasada en bebés con dafio
neuroldgico quiza debido a deficiencias en la conduccion nerviosa. La latencia de N2 permanece

controversial por su variabilidad (rev. en Pike et al., 1999).

Los PREs visuales en lactantes (Fig. 6) se han registrado particularmente para el estudio de la
memoria de reconocimiento visual tanto de objetos como de caras (de Haan y Nelson, 1999). Se ha
descrito que ante estimulos infrecuentes o novedosos se induce un componente similar a P3b ademas
de un componente negativo tardio (alrededor de los 410 ms) y de larga amplitud denominado Nc
(Courchesne et al., 1981). Algunas veces se induce también un componente positivo tardio
(alrededor de los 900 ms) que presenta gran amplitud y se denomina Pc. Tanto la Nc como la Pc se
inducen también ante estimulos frecuentes. Estos componentes son caracteristicos también en nifios
pero no en adultos, en donde los estimulos novedosos o infrecuentes inducen un incremento en la
amplitud del componente P3b (Ridderinkhof y van der Stelt, 2000).
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Otros componentes de PRES visuales que se han documentado en tareas de reconocimiento visual en

lactantes son el PSW (por sus siglas en inglés “Positive Slow Wave”) y el NSW (por sus siglas en
inglés “Negative Slow Wave”) (Nelson y Monk, 2001) (Fig. 6).
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Figura 6. Componentes caracteristicos de los PREs visuales en tareas de reconocimiento
visual. Los componentes mas importantes en lactantes son Nc, PSW y NSW (tomado de Nelson y

Monk, 2001).
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2. ANTECEDENTES

The brain is the man; its health is essential for normal living; its
disorders are surely the most profound of human miseries; and its
destruction annihilates a person humanly, however intact his body.

H. Chandler Elliott

A pesar de que se ha reportado que los recién nacidos con riesgo pre y perinatal tienen mayor
incidencia para desarrollar deficiencias cognitivas comparados con recién nacidos sanos a término
(Harvey et al., 1982; Leonard, 1988; Saigal et al., 1991; Hack et al., 1994), las secuelas producidas
de manera especifica por la LPV han sido poco estudiadas (rev. Gardner, 2005). Incluyen
deficiencias en la atencién y menor habilidad cognoscitiva medida con la escala McCarthy (Fawer y
Calame, 1991), alteraciones en el lenguaje, particularmente en la produccién verbal (Feldman et al.,
1992), discrepancias entre las escalas verbal, de ejecucion y motora (Fazzi et al., 1994), reducida
responsividad a estimulos y pobre ejecucion en la escala neonatal de evaluacién conductual NBAS
(por sus siglas en inglés “Neonatal Behavioral Assessment Scale”) (Ohgi et al., 2005). Finalmente,
Mulas et al. (2000) encontraron que el 77% de los nifios con LPV presentaron problemas en el
aprendizaje medido en la edad escolar con las baterias psicoldgicas WPPSI y WISC-R.

Una forma de aproximarnos al estudio de las deficiencias cognitivas que pueden padecer los
lactantes con LPV -y hacerlo en edades muy tempranas- es a través del estudio de procesos de
aprendizaje simple como la habituacion. Como ya se ha mencionado, el paradigma que se utiliza es
el de habituacion visual, cuyas medidas conductuales obtenidas en los primeros 6 meses de vida son
predictivas de la funcién mental evaluada en la nifiez (Bornstein y Benasich, 1986; Tamis-LeMonde
y Bornstein, 1989; McCall y Carriger, 1993). A pesar de que este paradigma puede ser utilizado en
lactantes con riesgo pre y perinatal y/o dafio cerebral como LPV, su aplicacion en lactantes de 1-3
meses de edad resulta poco probable por los requerimientos de la tarea que dificilmente pueden ser
cubiertos por estos bebés. Aunado a ello, las medidas conductuales de habituacién no permiten el

estudio de los correlatos neurales de este proceso.

Dado el interés particular en la evaluacion de procesos de aprendizaje simple lo mas tempranamente
posible en el desarrollo, la herramienta mas adecuada para el estudio de la habituacion visual en los

primeros 3 meses de vida es la habituacion de PEVs. Los PEVs tienen varias ventajas para el estudio
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de lactantes pequefios porque pueden arrojar informacion que las medidas conductuales no pueden,
tal como la distribucion temporal y espacial de los eventos cerebrales involucradas en el proceso de
habituacion y pueden ser obtenidos en condiciones de suefio (deBoer et al., 2007).

La habituacion de PREs ha sido demostrada en adultos (Pagni et al., 1964; Laurian y Gaillard, 1976;
Megela 'y Teyler, 1979; Wastell y Kleinman, 1980a 1980b; Woestenburg et al., 1981; Verbaten et al.,
1986; Kenemans et al., 1988; Lammers y Badia, 1989; Lew y Polich, 1993; Geisler y Polich, 1994;
Romero y Polich, 1996; Ravden y Polich, 1998; Lin y Polich, 1999; Pan et al., 2000; Bruin et al.,
2000). Algunos componentes de los PREs muestran una disminucion en la amplitud, pero no en la
latencia, cuando un estimulo es presentado de manera repetitiva. Los resultados mas consistentes en
la habituacién de PREs visuales se observa en el componente P3 (Fig. 7), mientras que otros
componentes no se habitlan o tardan mas en mostrar los efectos de la habituacion (Woestenburg et
al., 1981; Verbaten et al., 1986; Romero y Polich, 1996; Ravden y Polich, 1998).

Polich ha descrito las propiedades de la habituacién del componente P3: 1) P3 expresa habituacion
ante un paradigma “oddball” visual, con intervalos interbloque de 10 min y con un nimero suficiente
de blogues de estimulacion (10 bloques) (Geisler y Polich, 1994; Romero y Polich, 1996; Ravden y
Polich, 1999); 2) P3 expresa habituacion ante tareas simples de un solo estimulo y lo hace tanto en
condiciones activas (respondiendo al estimulo) como pasivas (sin dar respuesta al estimulo) (Polich,
1997); 3) La habituacion de P3 es sensible a la cantidad de recursos de atencion dispuestos al

procesamiento del estimulo: entre menos recursos, mayor habituacién (Lew y Polich, 1993).

Mas aln, la habituacién de PREs (en la modalidad auditiva) ha sido documentada en adultos durante
el suefio, en donde algunos componentes tardios muestran este efecto (Caekebeke et al., 1990; Van
Sweden et al., 1994; Plihal et al., 1996). Particularmente se ha documentado la habituacion de PREs
auditivos durante la etapa 2 de suefio NREM (Van Sweden et al., 1994; Plihal et al., 1996).

Desde nuestro conocimiento, en lactantes existen muy pocos estudios que reportan la habituacién de
componentes de PREs visuales (Nikkel y Karrer, 1994; Karrer et al., 1995; Karrer et al., 1998). De
interés particular es el estudio de Karrer et al. (1998) que han reportado la habituacion de PRES
visuales en lactantes normales y lactantes con Sindrome de Down (SD) de 6 meses de edad durante
la vigilia. Los autores encontraron que en los bebés sanos los efectos de habituacion se observan en
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el componente Nc para los bloques de estimulacion medio y tardio (Fig. 8). Sin embargo, en los
lactantes con SD los efectos de habituacion del componente Nc tardan més tiempo (i.e. mayor
namero de estimulos) para observarse y no llegan a estar presentes en la derivacion Fz. Los autores
sugieren que no hay diferencias en los procesos de atencion entre grupos y que la diferencia se debe

a alteraciones tempranas en los procesos inhibitorios cerebrales en nifios con SD.
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Figura 7. Habituacién del componente P3 en adultos. La figura muestra los bloques 1 y 10 de
estimulacion visual y se observa la disminucion en la amplitud del componente P3 en el bloque
10 comparado con la amplitud de P3 en el bloque 1 en el electrodo central (Cz) (tomado de
Ravden y Polich, 1998).

Finalmente, los PEVs inducidos con destellos luminosos han sido registrados en lactantes sanos y
prematuros durante el sueiio (Apkarian et al., 1991; Shepherd et al., 1999; Pike et al., 1999;
Benavente et al., 2005). Sin embargo, los componentes tardios de los PEVs distintos a los registrados
en derivaciones occipitales no son reportados. Mas aun, dado que los lactantes pasan
aproximadamente el 80% de su tiempo durmiendo, es importante conocer las caracteristicas del
procesamiento sensorial durante este estado fisiolégico, en el cerebro en desarrollo. Desde nuestro
conocimiento, la habituacion de PEVs durante el suefio no ha sido documentada en lactantes ni en

adultos.
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Figura 8. Disminucion en la amplitud del componente Nc ante la repeticion del estimulo en
un grupo de lactantes sanos de 6 meses de edad. Bloques de aproximadamente 50 estimulos
clasificados como temprano (linea gruesa), medio (linea delgada) y tardio (linea punteada). La
disminucién en la amplitud de Nc en los bloques medio y tardio comparado con el bloque
temprano es significativa (tomado de Karrer et al., 1998).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

To solve the problems of today, we must focus on tomorrow.
Erik Nupponen

En la ciudad de Querétaro nacen 90 nifios al dia y aproximadamente 10% tiene antecedentes de
riesgo que pudieran originar dafo cerebral (INEGI, 2003). Los lactantes con dafio cerebral, como
LPV, tienen mayores probabilidades de desarrollar deficiencias en el aprendizaje. Desgraciadamente
el diagndstico se realiza en edades escolares cuando ha pasado ya mucho tiempo y se ha perdido la
oportunidad de aplicar terapias dirigidas, aprovechando el periodo de maxima plasticidad cerebral en
el primer afio de vida. Es necesario desarrollar herramientas de diagndstico temprano que puedan
aplicarse desde los primeros meses de vida porque si el dafio cerebral se identifica en forma
temprana y se inicia de inmediato el tratamiento habilitatorio se pueden evitar o disminuir las

secuelas que deja este dafio (Katona, 1988; Katona, 1989; Porras-Kattz y Harmony, 2007).

El estudio de la habituacion desde los primeros meses de vida brinda la oportunidad de aproximarse
al desarrollo de procesos de aprendizaje en lactantes sanos y también en lactantes con dafio cerebral.
En lactantes sanos, los pocos estudios que reportan habituacion de PREs visuales indican que este
proceso esta presente a los 6 meses de edad (Nikkel y Karrer, 1994; Karrer y Monti, 1995; Karrer et
al., 1998). Sin embargo, no se sabe si ocurre en lactantes de edades mas tempranas (i.e. 1-3 meses de
edad). El estudio de la habituacion de PEVs desde el primer mes de vida permitird un mejor

entendimiento del desarrollo de este proceso y de los mecanismos neurales involucrados.

Finalmente, si la habituacion de PEVs esta presente desde el primer mes de vida y si se observan
diferencias en la habituacion de los PEVs entre lactantes sanos y lactantes con dafio cerebral (i.e.
LPV), ello nos permitird proponer este procedimiento como una herramienta de diagndstico
temprano para el aprendizaje simple en lactantes con dafo cerebral. Eventualmente, el desarrollo de
terapias dirigidas hacia estas deficiencias permitiria atenuar el desarrollo de trastornos posteriores.
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4. OBJETIVOS

Si no sabes a donde vas, acabaras en otra parte.
L. Peter

El presente trabajo esta enfocado en el estudio del desarrollo de procesos de aprendizaje simple en
lactantes sanos y en lactantes con dafio cerebral (i.e. LPV) tanto prematuros como a término,
estudiando la habituacion de PEVs. Utilizando un paradigma de estimulacion con luz estroboscépica
(i.e. destellos luminosos) para producir habituacion, el paradigma permitira determinar si las redes

neurales visuales reducen su respuesta ante la repeticion del estimulo en estos lactantes.

4.1 Objetivo general

Se ha planteado como objetivo general:

Determinar si existen diferencias en la habituacion de PEVs entre lactantes sanos, lactantes

prematuros con LPV y lactantes a término con LPV de 1-3 meses de edad.
El estudio de las diferencias entre lactantes sanos y lactantes con LPV permitira identificar si la

habituacién de PEVs puede ser desarrollada como método de diagnostico temprano de procesos de

aprendizaje simple en lactantes con dafio cerebral.

4.2 Objetivos especificos

Para aproximarse al objetivo general se han planteado los siguientes objetivos especificos:

1) Corroborar la existencia de habituacion de PEVs en adultos en vigilia.
Con el propoésito de establecer si el paradigma de estimulacién con luz estroboscopica produce
habituacion de PEVs en una poblacion en donde este proceso ha sido ampliamente documentado (ver

seccion 2, pg 22).
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2) Determinar si la habituacion de PEVs esta presente en adultos durante el suefio.

A pesar de que la habituacion de PEVs visuales en adultos ha sido documentada, desde nuestro
conocimiento no existen estudios que reporten la presencia de este proceso en condiciones de suefio.
Dado que los lactantes pasan el 80% de su tiempo en suefio, es de interés estudiarlos bajo esta
condicion. Para ello, es necesario establecer primero si la habituacion de PEVs puede observarse en

adultos pero en condiciones de suefio.

3) Determinar si la habituacion de PEVs esta presente en lactantes de 1-3 meses de edad en
condiciones de suefio.

Los pocos estudios de habituacion de PRESs visuales en lactantes (ver seccion 2) reportan la presencia

de este proceso en lactantes de 6 meses de edad y en condiciones de vigilia. En la busqueda de

meétodos de diagndstico temprano, es de interés estudiar lactantes en edades mas tempranas (1-3

meses de edad) para lo cual es necesario establecer si la habituacion de PEVs puede observarse desde

el primer mes de vida y en condiciones de suefio.

4) Comparar la habituacion de PEVs entre lactantes sanos, lactantes prematuros con LPV y
lactantes a término con LPV de 1-3 meses de edad en condiciones de suefio.

Para poder determinar si existen diferencias en el proceso de habituacion de PEVs entre lactantes
sanos Y lactantes con dafio cerebral. Dado que la LPV afecta de manera particular a los lactantes
prematuros (ver seccidn 1.2) esta poblacion se estudiard como un grupo separado de los lactantes
nacidos a término para conocer las implicaciones de la prematurez en el desarrollo de los procesos de

habituacion.
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5. HIPOTESIS

A fact is a simple statement that everyone believes. It is innocent,
unless found guilty. A hypothesis is a novel suggestion that no one
wants to believe. It is guilty, until found effective.

Edward Teller

De acuerdo a los antecedentes y objetivos planteados, las hipdtesis son:

1. La habituacién de PEVs a flash esta presente en adultos jovenes en condiciones de vigilia con 0jos

cerrados.

2. La habituacion de PEVs a flash puede observarse en adultos jovenes en condiciones de suefio.

3. La habituacion de PEVs a flash esta presente en lactantes sanos en los tres primeros meses de vida

en condiciones de suefio.

4. Los lactantes con LPV -tanto a término como prematuros- presentan deficiencias en el desarrollo
de procesos de habituacion que se reflejaran en: 1) ausencia de habituacion de PEVs a flash durante
el suefio 0, 2) una menor disminucion de la amplitud de los PEVs a flash ante la repeticion del

estimulo (i.e. menor grado de habituacion) durante el suefio.
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6. METODOS GENERALES

By three methods we may learn wisdom: First, by reflection, which is
noblest; second, by imitation, which is easiest; and third by experience,
which is the bitterest.

Confucio

6.1 Sujetos

El presente estudio se realizd bajo las normas establecidas por la Declaracion de Helsinki para la
Investigacion Biomédica en Humanos. Todos los sujetos adultos que participaron fueron informados
sobre los objetivos y procedimientos de la investigacion y otorgaron su consentimiento voluntario
para la participacion en este estudio. En cuanto a los lactantes, todos los padres fueron también
informados respecto a las caracteristicas del estudio y otorgaron su consentimiento voluntario de

manera oral y por escrito (anexo 1) para que sus bebés formaran parte del presente trabajo.

6.2 Procedimiento

6.2.1 Registros

Los registros se obtuvieron utilizando gorras ElectroCap™ (International Inc.) de distintos tamafios
de acuerdo al tamarfio de la cabeza de cada lactante y adulto, con los 19 electrodos que corresponden
al sistema internacional 10/20 (Fpl/Fp2, F3/F4, F7/F8, T3/T4, C3/C4, T5/T6, P3/P4, 01/02,
Fpz/Fz/Cz/Pz). Los electrodos de referencia fueron colocados en los l6bulos de las orejas. Los
registros se obtuvieron con un sistema Medicid ™ 4 (Neuronic Inc.) con amplificadores diferenciales
y un sistema de datos TrackWalker™ v5.0 (Neuronic Inc.). Las caracteristicas de los amplificadores
fueron: ganancia 20,000; filtros de corte: bajo 0.05 Hz, alto 100 Hz. Las impedancias estuvieron por
debajo de 5 kQ. ElI EEG fue registrado cada 5 ms (200 Hz) y editado fuera de linea. Ademas, en los

lactantes se registro la actividad cardiaca, actividad muscular y movimientos oculares.

6.2.2 Paradigma de estimulacion

Los estimulos consistieron en destellos luminosos o flashes (155 cd / 100 ms) presentados con una
lampara estroboscopica sincronizada con el sistema de datos TrackWalker™ v5.0. El paradigma de

estimulacion consistié en la presentacion de 25 bloques con 15 estimulos cada uno para un total de
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Métodos Generales

375 estimulos presentados a lo largo de la sesion de registro. La frecuencia de presentacion de los
estimulos fue de 0.5 Hz. EIl tiempo interbloque fue de 15 s (Fig. 9). La duracion aproximada del

registro fue de 15 minutos.

%ﬁm%

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 282930

BLOQUE 1 BLOQUE 2

Figura 9. Paradigma de destellos luminosos. La estructura del paradigma de destellos
luminosos consistié en 25 bloques cada uno de los cuales presentd 15 estimulos con una
frecuencia de 0.5 Hz. El tiempo interbloque fue de 15 seg.

6.3 Analisis de datos

6.3.1 Obtencion de PEVs

Los registros de EEG obtenidos durante la estimulacion con el paradigma de luz estroboscopica
fueron editados fuera de linea por inspeccion visual con el sistema EPWorkstation™ v1.4 (Neuronic
Inc.). Segmentos de 1000 ms con un tiempo pre-estimulo de 100 ms fueron visualmente editados y
analizados. Se aplicé a todos los segmentos la correccion de la linea de base en relacién al tiempo
pre-estimulo. Los segmentos del EEG con artefactos (por ej. parpadeos, movimientos musculares)
los segmentos con valores de amplitud mayores a 100 uV asi como los husos de suefio y los
complejos K fueron eliminados durante la edicion. Para obtener los PEVS, se aplico un anélisis de

promediacién. Dicho analisis fue aplicado de tres maneras diferentes:

1) Andlisis de PEVs: Para obtener el patron de PEVs inducido por la estimulacion estroboscépica y
posteriormente analizar diferencias entre grupos y/o condiciones, todas las respuestas fueron
promediadas, primero para cada sujeto y posteriormente para cada grupo (i.e. adultos en vigilia,

adultos en suefio, lactantes sanos, lactantes prematuros con LPV y lactantes a término con LPV).
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2) Analisis intrabloque: Para estudiar la habituacién de PEVs dentro de los bloques de estimulacion,
las respuestas para los estimulos 1,2 y 3 de cada blogue fueron promediadas para obtener el gran
promedio del grupo de estimulos 1-3 de cada sujeto y posteriormente, de cada grupo. EI mismo

analisis se aplicé para obtener el gran promedio del grupo de estimulos 13-15 (Fig. 10).

BLOQUE 1

...BLOQUE 25
6 7 8 9 10 11
a0
/
Estimulos 1-3 Estimulos 13-15

Figura 10. Andlisis intrabloque de la habituaciéon de PEVs. Para cada sujeto se promediaron
las respuestas a los estimulos 1-3 y 13-15 de cada bloque. Posteriormente se obtuvo un gran
promedio para cada grupo de sujetos en busca de los efectos de la habituacion de PEVs dentro de
los bloques de estimulacion.
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3) Andlisis interblogue: Para estudiar la habituacion de PEVs a lo largo de la sesién de registro, todas
las respuestas de los primeros 5 bloques (bloques 1-5) fueron promediadas por sujeto y por grupo. El
mismo analisis se aplicd a los bloques medios (bloques 10-15) y a los ultimos 5 blogues de
estimulacion (bloques 21-25) (Fig. 11).

BLOQUE 1

e N | BN
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Figura 11. Analisis interbloque de la habituacion de PEVs. Para cada sujeto se promediaron
las respuestas de los bloques 1-5, 10-15 y 20-25. Posteriormente se obtuvo un gran promedio para
cada grupo de sujetos en busca de los efectos de la habituacién de PEVs a lo largo de la sesion de
registro.
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6.3.2 Analisis estadistico

Los valores de latencia y amplitud en el pico de cada componente de los PEVs fue calculado por las
herramientas estadisticas del programa EP Workstation™: Primero, los componentes de los PEVs
fueron determinados por una prueba estadistica de deteccion de sefial (Carbonell et al., 2004) que
utiliza el estadistico Hotelling’s T2 Después, los valores de latencia y amplitud en el pico de cada
componente fueron calculados para cada sujeto. La media de los valores de latencia y amplitud en
cada grupo de sujetos fueron calculados con el programa STATISTICA™ v5.0 (StatSoft Inc.) y las
diferencias significativas fueron evaluadas con pruebas de Analisis de Varianza (ANOVA) de
acuerdo al tipo de analisis (analisis de PEVs, analisis intrabloque, andlisis interbloque). Como prueba

post-hoc se utilizo el test de Neuman-Keuls.

Ademas de las pruebas de ANOVA, las diferencias en la amplitud de los componentes de los PEVs
en los tres tipos de andlisis fueron también analizadas con una prueba multifactorial de
permutaciones (Galan et al., 1997) que es parte de las herramientas estadisticas del programa EP
Workstation™. Esta prueba se aplica sobre la media del valor de la amplitud en cada punto temporal
de los datos de todos los sujetos registrados y permite, por lo tanto, la comparacién entre grupos de
sujetos, grupos de estimulos y bloques de estimulacion. Ademas, proporciona mapas estadisticos de
la probabilidad de la diferencia de amplitud de los PEVs entre grupos comparados. Dado que los
resultados obtenidos con la prueba de permutaciones fueron iguales a los obtenidos con las pruebas
de ANOVA, Unicamente se reportaran los resultados de las pruebas de ANOVA, sin embargo, se
mostraran algunos mapas de diferencias de amplitud obtenidos con la prueba de permutaciones.
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7. HABITUACION DE POTENCIALES EVOCADOS

VISUALES EN ADULTOS
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7.1 Introduccion

The human brain is a most unusual instrument of elegant and as yet unknown capacity.
Stuart Seaton

Como ya se ha mencionado, la habituacion de PREs visuales ha sido demostrada en adultos en
vigilia (Pagni et al., 1964; Laurian y Gaillard, 1976; Megela y Teyler, 1979; Wastell y Kleinman,
1980a 1980b; Woestenburg et al., 1981; Verbaten et al., 1986; Kenemans et al., 1988; Geisler y
Polich, 1994; Romero y Polich, 1996; Ravden y Polich, 1998; Bruin et al., 2000). Respecto al estudio
de la habituacion durante el suefio, en la modalidad auditiva se ha documentado en ratas (Johnen,
1987; Johnen y Schnitzler, 1989; Coenen, 1998) mientras que estudios en humanos han demostrado
que algunos componentes tardios de los PREs auditivos se habitian durante la etapa 2 de suefio
NREM (Caekebeke et al., 1990; van Sweden et al., 1994; Plihal et al., 1996). Sin embargo, desde
nuestro conocimiento, el estudio de la habituacién de PEVs en adultos durante el suefio no ha sido
documentado. Dada la presencia de los efectos de la habituacion en una amplia gama de respuestas,
incluyendo PREs auditivos durante la etapa 2, consideramos que la habituacién puede también

observarse cuando un estimulo visual se presenta de manera repetida en esta etapa del suefio.

7.2 Métodos Especificos

7.2.1 Sujetos

Los sujetos fueron 15 voluntarios (9 mujeres y 6 hombres; edad promedio: 24.2 afios), estudiantes de
licenciatura o postgrado, diestros y sin antecedentes de problemas neuroldgicos. Todos ellos fueron
registrados bajo dos condiciones: (1) Vigilia con ojos cerrados y (2) Etapa 2 de suefio NREM (ver

seccion 7.2.2) en dos sesiones de registro independientes.

7.2.2 Procedimiento

Los registros en adultos se efectuaron entre las 4:00 pm y 6:00 pm en una camara sonoamortiguada y
oscura, con temperatura entre 20-22 °C. La lampara estroboscopica estuvo colocada a 100 cm de los
ojos del sujeto. Los adultos registrados en vigilia estuvieron sentados y con los ojos cerrados. Los

adultos registrados en suefio se acomodaron en una cama Yy fueron registrados despues de la etapa de
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somnolencia -determinada electrofisiolégicamente por la atenuacion del ritmo alfa- durante la etapa
2 de suefio NREM caracterizada por un patron electroencefalografico de relativamente bajo voltaje y
la presencia de algunos husos de suefio y complejos K, de acuerdo al manual Rechtschaffen y Kales

(R & K) (1968) para la evaluacion de las etapas del suefio.

7.2.3 Anadlisis estadistico

1) Analisis de PEVs: Para evaluar las diferencias entre condiciones (i.e. vigilia y etapa 2) se
promediaron todas las respuestas (aproximadamente 330-360 por sujeto; media=340.12). Las
diferencias significativas fueron evaluadas con una prueba t para muestras dependientes (a=0.05)

para cada componente de los PEVs inducido en las dos condiciones (N75, P1, N120 y P2).

2) Analisis intrabloque: Para comparar entre grupos de estimulos 1-3 vs. 13-15 y entre condiciones,
se promediaron aproximadamente 50-65 respuestas (media=56.27) por sujeto para cada grupo de
estimulos. Las diferencias significativas para los componentes N75, P1, N120 y P2 fueron calculadas
con una prueba de ANOVAmMr® de dos factores entre condiciones (2) y dentro de los grupos de
estimulos (2) («=0.05). Las diferencias en latencia y amplitud para la onda P3, que s6lo se observé
en la condicién de vigilia con ojos cerrados, fueron evaluadas con una ANOVAmr de un factor

(grupos de estimulos).

3) Anélisis interbloque: Para la comparacion entre los bloques de estimulacién 1-5, 10-15 y 20-25 se
promediaron aproximadamente 50-65 respuestas (media=55.18) por sujeto. Las diferencias
significativas en latencia y amplitud fueron calculadas con una prueba de ANOVAmr de dos factores
entre condiciones (2) y dentro de los bloques de estimulacion (3) («=0.05). Las diferencias para la
onda P3 en el grupo de adultos despiertos fueron evaluadas con una prueba de ANOVAmMr de un

factor (bloques de estimulacion) (a=0.05).

(5) ANOVAmr se utiliz6 como abreviacion para la prueba de ANOVA con medidas repetidas.
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7.3 Resultados

7.3.1 Andlisis de PEVs

Los grandes promedios de los PEVs obtenidos tras la promediacion de todas las respuestas inducidas
por estimulacion fética en adultos en vigilia (ojos cerrados) y en etapa 2 de suefio se muestran en la
Figura 12. Los valores de las medias para la amplitud y latencia de los picos de los componentes de
los PEVs se muestran en la Tabla 1. En ambas condiciones, se observaron dos componentes
occipitales: Una onda negativa con latencia aproximada de 75 ms (N75) y una onda positiva con
latencia aproximada de 180 ms (P1). La amplitud y latencia tanto del componente N75 como del P1
no fueron diferentes entre vigilia y etapa 2 (p>0.05). Otro componente inducido en ambas
condiciones de registro fue una onda negativa central con latencia aproximada de 120 ms (N120). La
amplitud de N120 no fue diferente entre condiciones (p>0.05) pero su latencia incrementd de manera
significativa en la etapa 2 de suefio respecto a la vigilia (t=-3.918, p=0.001). En los electrodos
centrales como Cz y Pz, se observo una onda positiva con latencia aproximada de 200 ms (P2) en
ambas condiciones. En la derivacién Pz, la amplitud de P2 disminuy0 significativamente en la etapa
2 de suefio comparado con la condicion de vigilia (t=2.627, p=0.020) mientras que su latencia
incrementd (t=2.977, p=0.010). Las diferencias en la latencia de P2 también se observaron en la
derivacion Cz (t=-3.30, p=0.005). Finalmente, solo en el grupo de adultos en vigilia se observo una

onda P3 con topografia parietal central.

— Yfigilia (ojos cerrados) — SUefio (etapa 2)
‘12I2I|.|‘-.-r H12[]
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Figura 12. Patrén de PEVs en adultos. Grandes promedios de todas las respuestas inducidas con bloques de
estimulacion fotica en adultos en vigilia (linea negra) y en suefio (linea gris). Los componentes de los PEVs
estan sefialados con flechas y se muestran en las derivaciones Fz, Cz, Pz y O1.

40



Habituacion de PEVs en adultos

Tabla 1. Medias de amplitudes y latencias de los PEVs en adultos

Componente Electrodo  Amplitud Latencia
(1Y) (ms)

Vigilia (ojos cerrados) NT75 o1 0.73 (1.16) 76.75 (40.37)
P1 o1 2.90(2.33) 195.55 (43.61)
N120 Cz -2.67 {1.51) 13152 (20.14)®
P2 Cz 3.65 (1.38) 240.85 (23.87)°
P2 Pz 3.28 (1.86)° 236.71 (22 51)9
P3 Cz 1.81 (1.29) 429.21 (50.75)
P3 Pz 1.63 (1.79) 350.18 (60.58)
Suefio (etapa 2) NT75 o1 -0.32 {0.76) 80.37 (15.76)
P1 o1 2.42(2.03) 190.55 (32.83)
N120 Cz -2.30 {1.66) 167 68 (27.29)®
P2 Cz 2.46 (1.86) 290.73 (32.84)°
P2 Pz 1.42 (1.60)% 318.17 (51.28)¢

Datos presentados como la media (desviacion estandar).
Los valores con el mismo superindice difieren significativamente (p<0.05 por prueba {).

7.3.2 Anadlisis intrabloque

Los grandes promedios para los PEVs en los grupos de estimulos 1-3 y 13-15 en la condicion de
vigilia (ojos cerrados) y suefio (etapa 2) se muestran en la figura 13. Los valores de las medias de
amplitud y latencia de los picos para cada componente en los grupos de estimulos 1-3 y 13-15 para

las dos condiciones se muestran en la Tabla 2.

El analisis estadistico de  ANOVAmr de dos factores mostr6 que no existieron diferencias
significativas para la amplitud de los componentes N75, P1, N120 y P2 entre la condicién de vigilia
y de etapa 2 de suefio, dentro de grupos de estimulos 1-3 y 13-15 asi como del efecto de interaccion
(p>0.05). Resultados no significativos fueron también observados para la latencia de los
componentes N75 y P1. Sin embargo, la latencia del componente N120 mostré un efecto de
condicion estadisticamente significativo [F(1,28)=21.35, p=0.001]: los adultos durante la etapa 2

mostraron un incremento en la latencia de N120 respecto a la condicion de vigilia, tanto para el
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grupo de estimulos 1-3 [F(1,28)=20.39, p= 0.001] como para el grupo de estimulos 13-15
[F(1,28)=13.92, p=0.001].

De manera similar, un efecto significativo de condicién fue observado para la latencia del
componente P2 tanto en la derivacion Pz [F(1,28)=4.65, p=0.043] como en Cz [F(1,28)=4.35,
p=0.046], mostrando un incremento en la latencia durante la etapa 2 de suefio comparado con la
condicion de vigilia para el grupo de estimulos 1-3 [F(1,28)=8.62, p=0.008] y para el grupo de
estimulos 13-15 [F(1,28)=20.51, p=0.001].

Finalmente, como puede observarse en la figura 13, la onda P3 que s6lo se observo durante la

condicion de vigilia (ojos cerrados) no mostro diferencias significativas en su amplitud y latencia
entre los grupos de estimulos 1-3 y 13-15 (p>0.05).

Vigilia (ojos cerrados)

— Estimulos 1-3 — Estimulos 13-15
P2
G v &
A LP3
FZ CZ PZ 01
4
A N75
H120
Suefio (etapa 2)
P1
P2
P2 ¥
M v
FZ cz AVQ»Q-,, PZ %ﬁ«?a o1 -4
N5
N M1‘2E}
1200V
1000 ms

Figura 13. Andlisis intrabloque de PEVs en adultos. Grandes promedios para los grupos de estimulos 1-3
(linea negra) y 13-15 (linea gris) en adultos en vigilia (panel superior) y durante la etapa 2 de suefio (panel
inferior) en las derivaciones Fz, Cz, Pzy O1.
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7.3.3 Anadlisis interbloque

Los grandes promedios de los PEVs para los bloques de estimulacion 1-5, 10-15 y 20-25 en las dos
condiciones de registro se muestran en la figura 14. Los valores de las medias de latencia y amplitud
de los picos de los componentes de los PEVs en los tres bloques de estimulacion para ambas
condiciones se muestran en la Tabla 3. El anlisis estadistico de ANOVAmr de dos factores mostrd
que no hubo diferencias significativas en la latencia y amplitud de los componentes occipitales N75
y P1 entre la etapa 2 de suefio y el estado de vigilia, dentro de los bloques de estimulacion asi como
efecto de interaccion (p>0.05). La amplitud del componente N120 no mostro diferencias
significativas en el efecto de condicion, bloque e interaccion (p>0.05). Sin embargo, la latencia de
N120 mostrd un efecto significativo de condicién [F(1,28)=20.62, p=0.001]: se incrementd en la
condicion de suefio (etapa 2) respecto a la vigilia para el blogue de estimulacion medio
[F(1,28)=15.63, p=0.001] y tardio [F(1,28)=25.94, p=0.001].

La amplitud de P2 mostr6 un efecto significativo de bloque tanto en la derivacion Pz [F(2,56)=5.63,
p=0.009] como en Cz [F(2,56)=12.57, p=0.002]. La prueba post-hoc demostrdé una disminucion
significativa en el bloque de estimulacion 20-25 comparado con el bloque 1-5 tanto para condicion
de vigilia [F(2,28)=7.36, p=0.023 en Pz; F(2,28)=6.92, p=0.027 en Cz] como en la etapa 2 de suefio
[F(2,28)=6.44, p=0.007 en Pz; F(2,28=4.33, p=0.034 en Cz]. La latencia de P2 mostr6 un efecto de
condicion significativo tanto en Pz [F(1,28)=6.13, p=0.025] como en Cz [F(1,28)=19.11, p=0.001]
con un incremento significativo durante la etapa 2 de suefio comparado con la condicion de vigilia.
Este efecto se observd para los blogues de estimulacion temprano [F(1,28)=20.69, p=0.001], medio
[F(1,28)=18.61, p=0.001] y tardio [F(1,28)=25.40, p=0.001]. La figura 15 muestra el mapa
estadistico de la probabilidad de las diferencias de amplitud de P2 entre los bloques de estimulacion
1-5 vs. 20-25 obtenido con la prueba de permutaciones para la condicion de vigilia (panel izquierdo)

y durante la etapa 2 de suefio (panel derecho).
Para la onda P3 inducida en el grupo de adultos en vigilia, al no tener un componente similar en el

grupo de adultos en suefio con el cual compararse, fue analizado con una ANOVAmr de una via. No

se encontraron diferencias significativas para su amplitud o latencia (p>0.05).
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Vigilia (ojos cerrados)

— Blogques 1-5 — Blogues 10-15 e Blogues 20-25
P2 F;E
¥ P1
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Figura 14. Analisis interbloque de PEVs en adultos. Grandes promedios para el bloque temprano de
estimulacion 1-5 (linea negra), bloque medio de estimulacion 10-15 (linea negra delgada), y para el bloque
tardio de estimulacion 20-25 (linea gris) en la condicion de vigilia (panel superior) y en etapa 2 de suefio
(panel inferior) en las derivaciones Fz, Cz, Pz y O1.

B)
0.10 ; Hnm
0.00 0.oa0
Figura 15. Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud en adultos. Diferencia de
amplitud entre los bloques de estimulacidn 1-5 vs. 20-25 para la onda P2 parietal en vigilia (A) y en la etapa 2

de suefio (B). La amplitud de P2 fue significativamente mayor en el blogue 1-5 comparado con el bloque 20-
25. Las diferencias se observan en los electrodos de la linea media (Cz y Pz).

A)
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7.4 Discusion

En el andlisis de PEVs durante la etapa 2 de suefio, se observaron varias diferencias significativas en
la amplitud y latencia de diferentes componentes de los PEVs respecto al patrén observado en
vigilia: 1) ElI componente central N120 mostré mayor latencia durante la etapa 2 comparado con la
vigilia 2) P2 central y centro-parietal presentd menor amplitud y mayor latencia durante la condicién
de suefio comparado con la vigilia, y 3) en la etapa 2 no se observo la onda P3 en sitios parietales que
se observo en la condicién de vigilia. No se observaron cambios en la amplitud o latencia de los
componentes occipitales entre las condiciones de vigilia y suefio. Estos resultados son consistentes
con estudios previos en la modalidad auditiva que muestran latencias prolongadas y menores
amplitudes para algunos componentes tardios de los PREs inducidos en suefio, comparados con el
estado de alerta, mientras que los componentes tempranos no se modifican (rev. en Campbell y
Colrain, 2002). Kakigi et al. (2003) reportaron que no se observaron cambios durante el suefio en los
componentes tempranos pero si en los componentes tardios de los PREs visuales, auditivos y
somatosensoriales, sugiriendo que la actividad neuronal en las cortezas sensoriales primarias no es

afectada (o0 solo es ligeramente inhibida) por el suefio.

Es importante notar que los componentes clasicos de los PREs auditivos inducidos en suefio (N350 y
N550) (rev. en Campbell y Colrain, 2002; Colrain y Campbell, 2007) no se observaron en la etapa 2
ante la estimulacion visual con destellos luminosos. Lo anterior no indica que dichos componentes
no formen parte de los PEVs durante la etapa 2 de suefio, en particular porque tanto el N350 como el
N550 se han asociado con la presencia de los complejos K y en el presente estudio se eliminaron
para el analisis aquellos segmentos donde estaban presentes tanto los husos de suefio como los
complejos K por ser sefiales de gran amplitud que afectan la obtencién de los PEVs.

En el presente estudio, la onda P3 parietal observada en vigilia no debe considerarse como un
componente P3b --caracterizado por la presentacion de un tipo de estimulo diferente con cierta
probabilidad de aparicion y, en muchos casos, la deteccion de un estimulo particular con o sin la
respuesta motora-- presente en tareas “oddball” y otros paradigmas. En nuestro caso, la onda P3 fue
observada cuando se presentd el mismo estimulo y sin demanda conductual. Varios estudios han
documentado la habituaciéon del componente P3 visual (Woestenburg et al., 1981; Verbaten et al.,
1986; Kenemans et al., 1988; Geisler and Polich, 1994; Romero and Polich, 1996; Ravden and
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Polich, 1998; Bruin et al., 2000). En el presente estudio, no se observaron efectos de habituacion
para la onda P3 inducida con destellos luminosos en el estado de vigilia, aunque se observo una
disminucion no significativa de su amplitud en el analisis interbloque. Sin embargo, el componente
P2 central y centro-parietal si mostro efectos de habituacion cuando el primer blogue de estimulacion
fue comparado con el dltimo bloque de estimulacion. Este efecto podria estar relacionado con la
disminucion en la amplitud de la respuesta N1-P2 del vertex inducida con destellos luminosos que ha
sido documentada (Laurian and Gaillard, 1976; Westell and Kleinman, 1980b).

La onda P3 parietal no se observéd durante la etapa 2 de suefio. Como algunos investigadores han
reportado, la onda positiva que se registra en la etapa de somnolencia y en la etapa 1 de suefio
NREM --que se parece a la P3b en vigilia-- esta atenuada o ausente en la etapa 2 de suefio NREM
(Salisbury et al., 1992; Niiyama et al., 1994; Bastuji et al., 1995). Otra posibilidad es que la onda P2
parietal y la onda P3 parietal estén formando una onda unica durante el suefio. Okusa y Kakigi
(2002) han reportado que algunos componentes de los campos evocados visuales (VEFs por sus
siglas en ingles “visual evoked fields™) inducidos en vigilia pueden identificarse en suefio, mientras
que otros no muestran correspondencia, sugiriendo que algunos componentes de los VEFs en vigilia
pueden, durante el suefio, superponerse entre ellos debido a los cambios en la latencia. Los cambios
en la latencia observados durante el suefio podrian explicar que P2 y P3 formen una onda Unica. Méas
estudios, particularmente aquellos que involucran la localizacion de fuentes, son necesarios para

aclarar la presencia de una onda P3 inducida en la etapa 2 de suefio NREM.

De manera similar al estado de vigilia, el anélisis interbloque mostrd efectos de habituacion para el
componente P2 central y centro-parietal en la etapa 2 de suefio. La habituacion de PREs auditivos ha
sido documentada durante el suefio (Caekebeke et al., 1990; van Sweden et al., 1994; Plihal et al.,
1996). Mas aun, van Sweden et al. (1994) y Plihal et al. (1996) reportaron la habituacion de PREs
auditivos durante la etapa 2 de suefio NREM. En nuestro conocimiento, la habituacion de
componentes tardios de los PEVs durante el suefio no ha sido reportada previamente. Esta es la
primera evidencia de la habituacion de PEVs ante destellos luminosos durante la etapa 2 de suefio
NREM en adultos sanos. Nuevos estudios podrian determinar si la habituacion de PEVs ante este

tipo de estimulos en adultos esta presente en otras etapas de suefio.
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En el presente estudio, no se observaron efectos de habituacion intrabloque para ninguno de los
componentes tanto en vigilia como durante la etapa 2 de suefio. Se ha sugerido que la habituacion
intrabloque no puede detectarse porque las diferencias de amplitud de un estimulo a otro son muy

pequefias y los métodos de premediacion no permiten observarla (Verbaten el al., 1986).

A excepcion del componente P2 central y centro-parietal, no se observaron efectos de habituacion
para ningun otro componente de los PEVs inducidos ante destellos luminosos tanto en vigilia (0jos
cerrados) como durante la etapa 2 de suefio NREM.

Finalmente, es importante destacar que en el presente estudio, el grupo de sujetos estuvo conformado
por el 60% de mujeres y el 40% de hombres. No se realizd un analisis de los efectos de género en los
PEVs durante la vigilia y la etapa 2 dado que no era parte de los objetivos de este trabajo. Aunque es
reconocido que la actividad electroencefalografica difiere entre géneros, las diferencias relacionadas
con los PEs no estan bien documentadas y los resultados son controversiales. Particularmente con los
PEVs estudios en la década de los 60’s reportaron mayores amplitudes y menores latencias en
mujeres (Rodin et al., 1965; Shagass y Schwartz, 1965). Estudios mas recientes han reportado menor
amplitud en mujeres (Kaneda et al., 1996) y menor latencia en mujeres (Celesia et al., 1987) aunque
la mayoria no encuentran diferencias en latencia o amplitud entre hombres y mujeres (Mitchell et al.,
1987; Gregori et al., 2006; Steffensen et al., 2008). Aln asi, es importante dirigir futuros estudios
relacionados con las diferencias sexuales tanto para el patron de PEVs inducido en condiciones de
vigilia y de suefio —en sus diferentes etapas-, como para el estudio de procesos de habituacion de

PEVs en ambas condiciones.
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8. HABITUACION DE POTENCIALES EVOCADOS

VISUALES EN LACTANTES

50



Habituacion de PEVs en lactantes

8.1 Introduccion

Unless the investment in children is made, all of humanity’s most fundamental
long-term problems will remain fundamental long-term problems.

UNICEF

Dado que la habituacion de PEVs esta presente en adultos tanto en vigilia como durante la etapa 2 de
suefio NREM, asi como al hecho de que la habituacién de PREs visuales ha sido documentada en
lactantes de 6 meses de edad (Nikkel y Karrer, 1994; Karrer y Monti, 1995; Karrer et al., 1998),
esperamos que la habituacion de PEVs a flash pueda observarse en lactantes sanos durante el suefio.
Sin embargo, la presencia de LPV podria interferir con sus mecanismos. Previamente, se ha
mencionado que el estudio de la habituacion de PEVs en lactantes sanos y lactantes con dafio
cerebral (i.e. LPV) durante el suefio, puede darnos informacion respecto al desarrollo temprano de
procesos de aprendizaje simple. Ademas, puede brindarnos mayor conocimiento de los correlatos
neurales de los procesos de habituacion en el cerebro en desarrollo bajo condiciones normales y
anormales. Utilizando el paradigma de luz estroboscépica que mostrd efectos de habituacion de
PEVs a flash en adultos tanto despiertos como dormidos, hemos propuesto determinar si la
habituacion de PEVs a flash estd presente en los primeros 3 meses de vida, y si estos mecanismos

difieren entre lactantes sanos, lactantes a término con LPV y lactantes prematuros con LPV.

8.2 Métodos especificos
8.2.1 Sujetos

Lactantes sanos

Los criterios de inclusion fueron (ver anexo 2 para una descripcion de las evaluaciones clinicas):
Evaluacion neuropediatrica normal (historia clinica sin factores de riesgo perinatal de dafio cerebral),
electroencefalograma (EEG) clinico normal, potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
(PEATC) normales, PEVs clinicos de patrén reverso normales e imagen de resonancia magnética
(IRM) sin lesion aparente (Fig. 15). Dieciséis lactantes sanos a término provenientes de distintos
hospitales de la ciudad de Querétaro fueron evaluados en la Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo del Instituto de Neurobiologia, UNAM. De este grupo, un lactante fue excluido por

presentar una evaluacion neuropediatrica anormal, dos por tener un EEG anormal, y uno mas por no
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completar la sesion de registro. El grupo final estuvo constituido por doce lactantes sanos a término
[7 hombres y 5 mujeres; 37-40 semanas de gestacion (media=38.9); promedio de edad de 49.91
semanas de edad post-concepcional (EPC) © al momento del registro] (Tabla 4).

Lactantes con dafo cerebral

Un total de 64 lactantes con factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral —provenientes de
distintos hospitales de la ciudad de Querétaro- fueron evaluados en la Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo, Instituto de Neurobiologia, UNAM. Los criterios de inclusién para el grupo de
lactantes con dafio cerebral fueron: evaluacion neuropediatrica anormal (presencia de factores de
riesgo pre y/o perinatales de dafio cerebral), EEG anormal, PEATC normales, PEVs normales, y

diagnostico de LPV obtenido a través de IRM por un neurorradiologo (ver anexo 1).

Del total de 64 lactantes evaluados, 46 lactantes fueron diagnosticados con LPV. Las lesiones de
LPV fueron definidas como LPV leve y LPV moderada de acuerdo a los criterios del
neurorradiologo (Fig. 16). Para establecer que las posibles diferencias en los PEVs no se debieron a
lesiones de LPV que afectan la via visual, la evaluacién clinica de PEVs fue realizada en todos los

lactantes, y aquellos que presentaron PEVs anormales no fueron incluidos en el analisis.

De los 46 lactantes con LPV, 7 fueron excluidos por presentar PEVs anormales, 3 por presentar un
EEG normal y 3 méas por no completar la sesién de registro. EI grupo final estuvo conformado por 33
lactantes con factores de riesgo pre y perinatales (Tablas 5 y 6) diagnosticados con LPV leve
(69.7%) o moderada (30.3%), ademas de presentar EEG anormal -siendo la anormalidad mas
frecuente el EEG paroxistico multifocal (Fig. 17)- y valores normales de PEVs y PEATC. Este grupo
se dividié en dos subgrupos: 17 lactantes prematuros [9 hombres y 8 mujeres; con 28-36 semanas de
gestacion (promedio=34); edad promedio al momento del registro: 48.05 semanas de EPC] y 16
lactantes a término [11 hombres y 5 mujeres; de 37-40 semanas de gestacion (promedio=38.68);

edad promedio al momento del registro: 51.43 semanas de EPC].

(6) La edad post-concepcional de un lactante se obtiene por la suma de las semanas de gestacién mas las semanas de vida
extrauterina.
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Figura 16. IRM de lactantes sanos y con LPV. Del lado izquierdo se muestran las iméagenes en
T2 de dos casos de lactantes con LPV (arriba: prematuro, caso 15 Tabla 6; abajo: a término, caso
1 Tabla 5). Del lado derecho, se muestran las imagenes en T2 de dos casos de lactantes sanos
(arriba: caso 2 Tabla 4; abajo: caso 3, Tabla 4).

8.2.2 Procedimiento

Los registros en lactantes se llevaron a cabo entre las 8:00 am y las 11:00 am en una cdmara
sonoamortiguada y en penumbra, con temperatura entre 20-22 °C. El generador de destellos
luminosos (i.e. lampara estroboscopica) estuvo colocado a 60 cm de los ojos del bebé. Los lactantes
se colocaron en las piernas de su madre / padre y/o acompafante durante la sesion. Antes de dar
inicio a la sesion de registro, los lactantes fueron alimentados y arrullados para dormir. Durante la

sesion de registro, los lactantes pasaron alternativamente a través de las dos fases de suefio
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caracteristicas: suefio quieto y suefio activo, por lo que la etapa de suefio no fue considerada para el
andlisis de la obtencion de PEVs (ver seccion 8.4 para mas detalles). Ademas del registro para la
obtencién de los PEVs, se registrd (1) la actividad muscular con dos electrodos colocados en el
antebrazo y mufeca del lado derecho; (2) la actividad cardiaca con dos electrodos dispuestos en el
lado izquierdo del pecho y en el lado derecho del cuello y (3) los movimientos oculares con dos

electrodos colocados a los lados de cada ojo.

1
s |z

Figura 17. EEG de un lactante con LPV. Se muestra un segmento del EEG de un lactante a término con
LPV (caso 4, Tabla 5) diagnosticado como paroxistico multifocal. La actividad anormal se observa en
derivaciones centrales y frontales.

8.2.3 Analisis estadistico

1) Andlisis de PEVs: Para evaluar las diferencias entre grupos de lactantes (sanos, a término con
LPV y prematuros con LPV) se promediaron todas las respuestas (aproximadamente 300-350 por
lactante; media=336.75). Las diferencias significativas entre grupos fueron evaluadas con una prueba

de ANOVA de un factor (a=0.05) para cada componente de los PEVs inducido en los tres grupos.
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2) Analisis intrabloque: Para la comparacion entre los grupos de estimulos 1-3 y 13-15 se
promediaron aproximadamente 50-65 respuestas por sujeto (media=57.23) para cada grupo de
estimulos. Las diferencias significativas fueron calculadas con una prueba de ANOVAmr de dos

factores entre grupos de lactantes (3) y dentro de los grupos de estimulos (2) (a=0.05).

3) Andlisis interbloque: Para comparar entre los bloques de estimulacion 1-5, 10-15 y 20-25 se
promediaron aproximadamente 50-65 respuestas (media=58.80) por sujeto para cada grupo de
estimulacion. Las diferencias significativas en latencia y amplitud fueron calculadas con una prueba
de ANOVAmr de dos factores entre grupos de lactantes (3) y dentro de los bloques de estimulacion
(3) (=0.05).

Después de que los resultados fueron obtenidos, un componente central negativo (NCC) que no ha
sido previamente descrito en lactantes durante el suefio mostré efectos de habituacion interbloque. Se
realizd un andlisis posterior de la habituacion interbloque de NCC para estudiar los efectos de la edad
en los tres grupos de lactantes. Cada grupo (lactantes sanos, lactantes a término con LPV y lactantes
prematuros con LPV) fue dividido en dos subgrupos de acuerdo a su EPC: 42-50 semanas de EPC y
51-58 semanas de EPC. Las medias para los valores de amplitud y latencia en los tres bloques de
estimulacion fueron calculados para el componente NCC en cada uno de los seis subgrupos:
Lactantes sanos de 42-50 semanas de EPC (n=6; edad promedio=46 semanas de EPC al momento del
registro), lactantes sanos de 51-58 semanas de EPC (n=6; edad promedio=53.83 semanas de EPC al
momento del registro), lactantes a término con LPV de 42-50 semanas de EPC (n=7; edad
promedio=47.14 semanas de EPC al momento del registro), lactantes a término con LPV de 51-58
semanas de EPC (n=9; edad promedio=54.77 semanas de EPC al momento del registro), lactantes
prematuros con LPV de 42-50 semanas de EPC (n=10; edad promedio=44.7 semanas de EPC al
momento del registro), y lactantes prematuros con LPV de 51-58 semanas de EPC (n=7; edad
promedio=52.85 semanas de EPC al momento del registro). Las diferencias estadisticamente
significativas para los valores de amplitud y latencia fueron calculadas con una ANOVAmMr de tres
factores entre grupos de lactantes (3) y edad (2), y dentro de los blogues de estimulacion (3)

(«=0.05), con la prueba post-hoc Neuman-Keuls.
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8.3 RESULTADOS
8.3.1 Analisis de PEVs

Los grandes promedios de los PEVs a flash obtenidos tras la promediacion de todas las respuestas en
lactantes sanos, lactantes a término con LPV y lactantes prematuros con LPV se muestran en la
Figura 18. Los valores de las medias de amplitud y latencia de los picos de los PEVs en los tres
grupos de lactantes se muestran en la Tabla 7. La edad de los lactantes al momento del registro no
fue significativamente diferente entre grupos (p>0.05). EI componente méas consistente inducido en
todos los grupos de lactantes fue el componente negativo central NCC. En lactantes sanos, NCC
mostro el pico de mayor amplitud en la derivaciéon Pz. Este componente también se observé en Cz,
C3, C4, P3 y P4. Los lactantes con LPV exhibieron el pico de mayor amplitud de NCC en la
derivacion Cz. En estos grupos NCC también fue inducido en Pz, C3, C4, P3 y P4. El analisis
estadistico mostré diferencias significativas para la latencia de NCC entre grupos de lactantes
[F(2,42)=8.59, p=0.001] unicamente en la derivacion Pz: La latencia de NCC fue mayor en lactantes
sanos comparada con lactantes a término con LPV [F(1,26)=16.22, p=0.001] y comparada con
lactantes prematuros con LPV [F(1,27)=12.46, p=0.001]. Los otros componentes de los PEVs
inducidos con blogues de estimulacion fética fueron P2 en sitios fronto-centrales y el complejo
occipital N2-P2-N3. El andlisis de ANOVA mostré que no hubo diferencias significativas entre
grupos de lactantes para la amplitud de NCC, asi como para la amplitud y la latencia de P2 y del
complejo N2-P2-N3 (p>0.05).

—_— Sanos —— Término con LPV = Prematuros con LPV
P2 P2
¥ ¥
FZ CZ PZ 01
|
L N2
20V | A A A
~ 1000 ms NCC NCC N3

Figura 18. Patrén de PEVs en lactantes. Grandes promedios obtenidos tras la promediacion de todas las
respuestas ante los bloques de estimulacion fética en lactantes sanos (linea negra), lactantes a término con
LPV (linea negra delgada) y lactantes prematuros con LPV (linea gris). Los componentes de los PEVs estan
sefialados con flechas y se muestran en las derivaciones Fz, Cz, Pz y O1.
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Tabla 7. Medias de amplitudes y latencias de los PEVs en lactantes

Componente Electrodo  Amplitud Latencia
(V) (ms)
Sanos P2 Fz 2.27 (2.50) 203.84 (37.67)
(n=12) NCC Cz -4.42 (3.03) 41463 (46.96)
NCC Pz 4.91 {4.42) 51524 (82 28)>F
N2 o1 -1.50 {(1.78) 185.98 (31.63)
P2 o1 1.72 (2.22) 300.30 (51.54)
N3 o1 -5.97 (4.34) 492.38 (V2.71)
Término con LPY P2 Fz 1.88 (1.51) 213.41 (42.19)
{n=16) NCC Cz -5.88 (4.71) 419.63 (53.74)
NCC Pz -3.06 {2.44) 419.63 (49.98)*
N2 o1 111 {1.10) 190.98 (24.00)
P2 01 2.61(1.28) 326.89 (57.02)
N3 o1 -3.80 (3.12) BB5.12 (104.5)
Prematuros con LPV P2 Fz 229 (2.31) 218.41 (29.63)
(n=17) NCC Cz 4.72 {4.39) 409.63 (64.99)
NCC Pz -3.59 (3.09) 405.91 (59.97)°
N2 o1 -0.81 {0.96) 194.70 (20.61)
P2 o1 2.97 (2.06) 309.58 (50.24)
N3 o1 -4.08 (3.67) 556.83 (80.84)

Datos presentados como la media (desviacion estandar).
Los valores con el mismo superindice difieren significativamente (p<0.05 por la prueba de ANOVA).

8.3.2 Analisis intrabloque

Los grandes promedios de PEVs a flash en los grupos de estimulos 1-3 y 13-15 en lactantes sanos, en
lactantes a término con LPV y en lactantes prematuros con LPV inducidos en condiciones de suefio
se muestran en la Figura 19. Los valores de las medias de amplitud y latencia de los picos de los

PEVs para los dos grupos de estimulos y en los tres grupos de lactantes se muestran en la Tabla 8.

La prueba de ANOVAmr de dos factores mostré que no hubo diferencias significativas entre grupos
de lactantes, entre grupos de estimulos ni en la interaccion para la amplitud de los PEVs (p>0.05). De
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manera similar, no se observaron diferencias significativas entre grupos de lactantes, entre
grupos de estimulos, ni efectos de interaccién para la latencia de P2 fronto-central y los componentes
occipitales N2-P2-N3 (p>0.05). Sin embargo, la latencia del componente NCC mostr6 un efecto de
grupo significativo en la derivacion Pz [F(2,42)=10.48, p=0.001]: La latencia de NCC fue mayor en
lactantes sanos comparada con lactantes a término con LPV [F(1,26)=14.17, p=0.001] y, comparada

con lactantes prematuros con LPV [F(1,27)=21.87, p=0.001].

Sanos
— Estimulos 1-3 — Estimulos 13-15
P2 P2
FZ M cz % PZ .[dqﬁ 01 -(s%ﬁ
&
NCC N2 y3

Término con LPV

P2 P2
FZ cz PZ Wﬁ 01 W‘
A

=

NZ N3
MCC -
Prematuros con LPV 2s0uv |
1000 mz
P2 P2
FZ -\ﬂﬁﬁ cz M PZ -@wﬁ 01 W
A
MCC N2 N3

Figura 19. Andlisis intrabloque de PEVs en lactantes. Grandes promedios para los grupos de estimulos 1-3
(linea negra) y 13-15 (linea gris) en el grupo de lactantes sanos (panel superior), lactantes a término con LPV
(panel intermedio) y lactantes prematuros con LPV (panel inferior) en las derivaciones Fz, Cz, Pz y O1.
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8.3.3 Analisis interbloque

Los grandes promedios de PEVs a flash durante el suefio en los bloques de estimulacion 1-5, 10-15y
20-25 en los tres grupos de lactantes se muestran en la Figura 20. Los valores de las medias de
amplitud y latencia de los picos de los PEVs en los tres bloques de estimulacion para los tres grupos
de lactantes se muestran en la Tabla 9. Respecto a la amplitud de NCC, la prueba de ANOVAmMr de
dos factores mostré que no se observaron diferencias significativas en el efecto de grupo e
interaccion grupo X bloque. Sin embargo, si se observd un efecto significativo de bloque
[F(2,84)=4.03; p=0.021]. En lactantes sanos, la amplitud de NCC disminuyé en el bloque de
estimulacion 20-25 comparado con el bloque 1-5 y 10-15 [F(2,22)=5.56, p=0.013] (Fig. 21). Este
efecto de bloque para la amplitud de NCC también se observé en Cz [F(2,22)=4.39, p=0.030]. Los
grupos de lactantes con LPV no mostraron diferencias en la amplitud de NCC. Diferencias de
amplitud para los componentes P2 fronto-central y los componentes occipitales N2-P2-N3 no fueron

estadisticamente significativas en los efectos de grupo, bloque e interaccién (p>0.05).

Respecto a la latencia de NCC, el analisis estadistico mostrd un efecto significativo de grupo en Pz
[F(2,42)=6.10; p=0.004]: La latencia de NCC en lactantes sanos (blogues 1-5 y 10-15) fue mayor
comparada con lactantes a término con LPV [F(1,26)=11.05, p=0.002] y, comparada con lactantes
prematuros con LPV [F(1,27)=8.46, p=0.007]. También se encontr6 un efecto de bloque significativo
para la latencia de NCC en Pz [F(2,84)=4.96; p=0.009]. La prueba post-hoc mostroé que en lactantes
sanos, la latencia de NCC disminuy0 en los blogues 20-25 comparada con los bloques 1-5 y 10-15
[F(2,22)=4.13, p=0.033]. Resultados similares se encontraron para los lactantes a término con LPV
donde la latencia de NCC en Pz disminuy6 en los blogues 10-15 y 20-25 comparada con el bloque 1-
5 [F(2,34)=3.62, p=0.037]. No se observaron efectos significativos de interaccion para la latencia de
NCC (p>0.05). Finalmente, no se observaron efectos significativos de grupo, bloque o interaccion en

la latencia de P2 fronto-central y de los componentes occipitales N2-P2-N3 (p>0.05).
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Sanos
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Figura 20. Analisis interbloque de PEVs en lactantes. Grandes promedios para el bloque de estimulacion 1-
5 (linea negra), bloque de estimulacion 10-15 (linea negra delgada), y para el bloque de estimulacion 20-25
(linea gris) en el grupo de lactantes sanos (panel superior), lactantes a término con LPV (panel intermedio) y
lactantes prematuros con LPV (panel inferior) en las derivaciones Fz, Cz, Pz y O1.

A) B)
I Hnm E Hnm
0.00 0.00
Figura 21. Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud en lactantes sanos. A)
Diferencia de amplitud entre los bloques de estimulacién 10-15 vs. 20-25 para el componente NCC en
lactantes sanos. B) Diferencia de amplitud entre los blogues 1-5 vs. 20-25 para el componente NCC en
lactantes sanos. La amplitud de NCC fue significativamente mayor en el bloque 1-5 comparado con los

bloques 10-15 y 20-25 [F(2,22)=5.56, p=0.013]. Las diferencias se observaron en las derivaciones Pz, Cz, P3,
P4y C4.
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8.3.4 Analisis interbloque: Efectos de la edad

Los grandes promedios del componente NCC durante el suefio en los bloques de estimulacion 1-5 y
20-25 en los tres grupos de lactantes de 42-50 semanas de EPC y de 51-58 semanas de EPC se
muestran en la Figura 22. Los valores de las medias de amplitud y latencia de NCC se muestran en la
Tabla 10. La edad de los lactantes al momento del registro no mostré diferencias significativas entre
lactantes sanos, lactantes a termino con LPV y lactantes prematuros con LPV de 42-50 semanas de
EPC y 51-58 semanas de EPC (p>0.05). Amplitud: La prueba de ANOVAmr de 3 factores mostro
que la amplitud de NCC en Pz tuvo un efecto significativo de bloque [F(2,78)=4.78; p=0.011]: La
amplitud de NCC disminuyd en el blogue 20-25 comparada con el bloque 1-5 [F(1,39)=7.67,
p=0.008]. Las interacciones fueron significativas para grupo x bloque [F(4,78)=2.73; p=0.035], y
grupo x bloque x edad [F(4,78)=2.55; p=0.046]. La prueba post-hoc mostré decremento significativo
en la amplitud de NCC en el bloque 20-25 comparada con el bloque 1-5 en lactantes sanos de 40-48
semanas de EPC [F(2,10)=4.27, p=0.043] (Fig. 23 izquierda) y en lactantes sanos de 51-58 semanas
de EPC [F(2,10)=7.03, p=0.012] (Fig. 23 derecha). Resultados similares en la amplitud de NCC se
encontraron para el grupo de lactantes a término con LPV de 51-58 semanas de EPC [F(2,16)=4.01,
p=0.045] (Fig. 24 derecha). No hubo diferencias significativas para la amplitud de NCC en lactantes
a término con LPV y 42-50 semanas de EPC (Fig. 24 izquierda), lactantes prematuros con LPV y 42-
50 semanas de EPC, y lactantes prematuros con LPV y 51-58 semanas de EPC (p>0.05).

Latencia: El anélisis estadistico de la latencia de NCC mostré un efecto significativo de grupo
[F(2,39)=10.97; p=0.001]: La latencia de NCC en lactantes de 51-58 semanas de EPC fue mayor en
lactantes sanos comparada con lactantes a término con LPV [F(1,13)=13.60, p=0.001] y, comparada
con lactantes prematuros con LPV [F(1,11)=14.00, p=0.001]. También se observaron efectos
significativos de edad [F(1,39)=6.86, p=0.012] y de interaccion edad x grupo [F(2,39)=7.58,
p=0.001]: La latencia de NCC fue menor en lactantes de 51-58 semanas de EPC comparada con
lactantes de 42-50 semanas de EPC en lactantes a término con LPV [F(2,28)=7.50, p=0.003] y, en
lactantes prematuros con LPV [F(2,30)=3.98, p=0.029].
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Figura 22. Efectos de la edad: Analisis interbloque de NCC en lactantes durante el suefio. Grandes
promedios de NCC en el bloque de estimulacion 1-5 (linea negra) y blogue de estimulacion 20-25 (linea gris)
en lactantes de 42-50 (columna izquierda) y 51-58 (columna derecha) semanas de edad post-concepcional
(EPC). La habituacidon interbloque de NCC se observd en lactantes sanos (panel superior) y lactantes a
término con LPV de 51-58 semanas de EPC (panel intermedio, lado derecho) en la derivacion Pz.

B)
0.0 i Hnm
0.00 0.00
Figura 23. Efectos de la edad: Mapas de probabilidad de las diferencias de amplitud en lactantes sanos.
A) Diferencia de amplitud de NCC entre los bloques de estimulacion 1-5 vs. 20-25 en lactantes sanos de 42-
50 semanas de edad post-concepcional. La amplitud de NCC fue significativamente menor en el bloque 20-25
comparado con el bloque 1-5 [F(2,10)=4.27, p=0.043] y se observaron en las derivaciones Cz, Pz y P4. B)
Diferencia de amplitud de NCC entre los blogques 1-5 vs. 20-25 en lactantes sanos de 51-58 semanas de edad

post-concepcional. La amplitud de NCC fue significativamente menor en el bloque 20-25 comparado con el
bloque 1-5 [F(2,10)=7.03, p=0.012] y se observaron en las derivaciones Cz, Pz, C4, P3y P4.

A)
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A) B)
: 010 l Hﬂm
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Figura 24. Efectos de la edad: Mapas estadisticos de probabilidad de las diferencias de amplitud en
lactantes a término con LPV. A) Diferencia de amplitud de NCC entre los bloques de estimulacién 1-5 vs.
20-25 en lactantes a término con LPV de 42-50 semanas de edad post-concepcional. No se observaron
diferencias significativas (ANOVA p>0.05). B) Diferencia de amplitud de NCC entre los bloques 1-5 vs. 20-
25 en lactantes a término con LPV de 51-58 semanas de edad post-concepcional. La amplitud de NCC es

significativamente menor en el bloque 20-25 comparado con el blogue 1-5 [F(2,16)=4.01, p=0.045] y se
observan en las derivaciones Pz, P3 'y P4.
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8.4 Discusion

En varios estudios se ha reportado que el suefio no tiene influencia sobre los registros de PEVs
inducidos con flash en lactantes (Ferriss et al, 1967; Ellingson, 1970; Barnet et al., 1980; Baitch &
Srebro, 1990). No obstante, en estudios mas recientes se reportan cambios en la latencia y amplitud
de los PEVs en lactantes de acuerdo al estado de vigilia o suefio (Whyte et al., 1987; Apkarian et al.,
1991; Mercuri et al., 1995; Shepherd et al., 1999; Benavente et al., 2005). Los cambios incluyen
menor amplitud y mayor latencia para los componentes P2-N3 registrados en suefio comparados con
el estado de vigilia. Respecto a diferencias en los PEVs entre las diferentes etapas de suefio, solo
Whyte et al. (1987) reportaron que en lactantes prematuros existen diferencias significativas en los
PEVs (estimulacion con diodos emisores de luz) en suefio quieto comparado con otras etapas de
suefio y vigilia. Sin embargo, no se han documentado diferencias en los PEVs a flash entre suefio

quieto y suefio activo en lactantes.

La influencia de las etapas de suefio en los PEs inducidos en lactantes ha sido mejor estudiada en
otras modalidades sensoriales, aunque los resultados son controversiales. En la modalidad auditiva se
han documentado cambios especificos entre la etapa de suefio quieto y de suefio activo para PEs
(Ellingson et al., 1974; Duclaux et al., 1991) y campos magnéticos evocados (Pihko et al., 2004a),
que incluyen mayores amplitudes durante el suefio quieto comparado con el suefio activo. Sin
embargo, otros estudios no reportan diferencias entre las etapas de suefio tanto en campos
magnéticos evocados (Lutter et al., 2004) como en componentes del los PREs auditivos tales como
“Mismatch Negativity” (MMN) ) (Martynova et al., 2003). En la modalidad somatosensorial
también se han reportado cambios entre el suefio activo y el suefio quieto para los campos
magnéticos evocados (Pihko et al., 2004b; Nevailainen et al., 2008).

Si bien los resultados respecto a los efectos de las distintas etapas de suefio (i.e. suefio activo y suefio
quieto) en las caracteristicas de los PEs inducidos en lactantes en los primeros meses de vida son
controversiales —ademas de que han sido poco estudiados particularmente en modalidad visual- es
necesario recalcar que las diferentes etapas de suefio tienen caracteristicas conductuales, metabdlicas

(7) “Mismatch Negativity” (MMN) es un componente negativo de los PREs auditivos -con topografia fronto-central y
latencia entre 100 y 200 ms- que se induce por una variacion discernible en un tren de estimulos repetitivos (Naatanen,
1990).
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y electrofisioldgicas distintas. Por lo tanto, para tener estudios mas detallados, resultados mejor
acotados y una menor variabilidad -ademés de un conocimiento mas especifico-, es importante para
futuros trabajos delimitar la etapa de suefio en que se estudian los lactantes. En el presente estudio no
se ha tomado en cuenta la etapa de suefio por las siguientes razones: (1) no se han encontrado
diferencias en los PEVs inducidos con destellos luminosos (“flashes”) entre suefio activo y suefio
quieto en lactantes (Apkarian et al., 1991; Mercuri et al., 1995; Shepherd et al., 1999); (2) la
busqueda de diferencias en los PEVs entre las diferentes etapas de suefio en lactantes no formo parte
de los objetivos; (3) tenemos una alta probabilidad de tener una cantidad muy cercana de una y otra
etapa de suefio, dado que alrededor de los 2-3 meses de edad - periodo en que fueron estudiados los
lactantes- el porcentaje de suefio activo y de suefio quieto es de 50% para cada uno; y (4) debido a la
dificultad de que los bebés permanecieran en la misma etapa de suefio durante todo el registro,
condicion fundamental para estudiar efectos de habituacién en una sola etapa de suefio.

Dado que el tracto geniculo-calcarino es vulnerable cuando se presenta LPV, es frecuente que se
desarrollen deficiencias visuales (Cioni et al., 1997; Lanzi et al., 1998; Jacobson et al., 2002; Ricci et
al., 2006). Sin embargo, entre mas severa es la LPV, mayor es la probabilidad de desarrollar
deficiencias tanto visuales como motoras y/o cognitivas. Los lactantes con LPV en nuestros grupos
presentaron LPV leve (69.7%) o moderada (30.3%), siendo las lesiones difusas de la materia blanca
las més frecuentes. Para corroborar que las diferencias en los PEVs durante la habituacién no fueran
resultado de las lesiones provocadas por la LPV que pudieran afectar los circuitos visuales, una
evaluacion clinica de PEVs con patron reverso fue realizada a cada lactante, y aquellos con

resultados anormales (15.2%) fueron eliminados del analisis.

El patron de PEVs inducidos con destellos luminosos en los tres grupos de lactantes estuvo formado
por un componente P2 con topografia fronto-central, el complejo occipital N2-P2-N3, y un
componente negativo central que fue el mas consistente. En el estudio se refiere a este componente
como NCC para distinguirlo del componente Nc, un componente negativo inducido con estimulos
visuales que ha sido documentado en lactantes (Courchesne et al., 1981). Nc se induce en electrodos
centrales y tiene una latencia aproximada entre 400 y 800 ms. A pesar de que Nc y NCC comparten
algunas caracteristicas, el hecho de que este estudio fue realizado durante el suefio y que Nc se ha
propuesto como un componente que refleja algin aspecto de la atencidn sugiere que no se trata del

mismo componente, aunque podrian estar relacionados, particularmente si Nc refleja una respuesta
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de orientacion automatica como ha sido propuesto por algunos investigadores (ver de Haan, 2007
para una revision). Se requieren mas estudios para determinar claramente la relacion entre ambos

componentes.

El analisis de PEVs obtenido tras la promediacion de todas las respuestas mostré diferencias
significativas en la latencia de NCC entre lactantes sanos y lactantes con LPV de la misma EPC. La
latencia de NCC en Pz fue mayor en lactantes sanos comparada con lactantes con LPV. Este efecto
también se observo en los analisis intra e interbloque. Este resultado resulta inesperado puesto que la
LPV es una lesion que afecta a la sustancia blanca y por lo tanto, es méas probable la existencia de
alteraciones en la velocidad de conduccién que se reflejen en mayores latencias para los lactantes
con LPV. Sin embargo, Karrer et al. (1998) ha sugerido que los lactantes con SD de 6 meses de edad
que tardan mas en habituarse pueden presentar deficiencias inhibitorias. De la misma manera, los
efectos de la LPV en el cerebro en desarrollo pueden llevar a la hiper-excitabilidad de los sistemas
neurales debido a la falta de inhibicion cerebral. Lo anterior puede explicar que los lactantes sanos
hayan presentado mayores latencias de NCC comparado con los lactantes con LPV. Otra posible
razon para estas diferencias en la latencia de NCC esté relacionada con la alta variabilidad de los
PEVs en lactantes. La variabilidad en la latencia puede llevar a la induccion de una onda compuesta
por mas de un pico, por tanto, el pico de mayor amplitud para los lactantes sanos pudo haber
correspondido con un pico de mayor latencia comparado con el pico maximo en lactantes con LPV
(ver figura 25). Finalmente, otra posibilidad es que el componente NCC podria no ser una onda tnica
sino una entidad multi-componente mas compleja. En este caso, el pico de NCC medido en lactantes

sanos pudo ser diferente al pico medido en lactantes con LPV.

En el segundo analisis, se observé que no hubo habituacién intrabloque para ningin componente de
los PEVs en lactantes. A pesar de que varios estudios en adultos han documentado la habituacion de
PREs visuales dentro de un bloque estudiando PREs de “ensayo Unico” (“single-trial ERPS”) en
adultos (Verbaten et al., 1986; Kenemans et al., 1989), Wetter et al. (2004) no encontraron evidencia
para la habituacion de PREs de “ensayo Unico” visuales, auditivos y olfatorios. En el presente
estudio, no fue evidente un decremento en la amplitud de NCC intrabloque probablemente debido a
que los métodos de promediacion no permiten la deteccion de diferencias pequefas en la amplitud

que podrian ocurrir de un ensayo a otro (Verbaten et al., 1986). El analisis intrabloque s6lo mostrd
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las diferencias en la latencia de NCC entre lactantes sanos y lactantes con LPV que ya han sido

discutidas.

Sanos Término con LPVY Prematuros con LPVY
NCC NCC NCC
PZ PZ PZ
& A
A F Y
F
. A
1.3uV
T 4000 ms

Figura 25. Forma del componente NCC inducido en lactantes. Grandes promedios obtenidos por la
promediacion de todos los estimulos inducidos con bloques de estimulacion fotica en lactantes sanos (panel
izquierdo), lactantes a término con LPV (panel central) y lactantes prematuros con LPV (panel derecho). Se
marcan con flechas los diferentes picos del componente NCC en la derivacién Pz.

Ademas de compartir latencia y topografia similar, Nc comparte otra caracteristica importante con
NCC: Ambos muestran efectos de habituacion interbloque. En el presente estudio, el andlisis
interbloque mostrd que la habituacion de PEVs esta presente en lactantes sanos en los primeros tres
meses de vida. EI componente NCC en este grupo mostr6 una disminucién significativa en la
amplitud cuando el primer bloque de estimulacion (blogue 1-5) fue comparado con los bloques de
estimulacion medio y tardio. Los efectos de habituacién interbloque de la amplitud de NCC no se

observaron en lactantes con LPV.

Respecto a la latencia, en lactantes sanos y en lactantes a término con LPV la latencia de NCC
disminuy6 de manera significativa ante la repeticién del estimulo. Este efecto no se observo en
lactantes prematuros con LPV. A pesar de que en los estudios de habituacion de PREs en adultos no
se han reportado diferencias en latencia (Verbaten et al., 1986; Geisler & Polich, 1994; Romero &
Polich, 1996; Ravden & Polich, 1998), es posible que en lactantes en condiciones de suefio, la
presentacion repetida de un estimulo conlleve a la reduccion en la duracion del procesamiento de

informacion, reflejado en la disminucion de la latencia de NCC.
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El hecho de que las diferencias en la latencia se hayan encontrado tanto en lactantes sanos como en
lactantes a término con LPV, pero no en lactantes prematuros con LPV, sugiere que algunos
lactantes a término con LPV se podrian estar comportando como los lactantes sanos. Mas adn, en
este grupo se observé una reduccion no-significativa de la amplitud de NCC en el Gltimo bloque de
estimulacion comparado con los bloques temprano y medio, en la derivacion Pz, de manera similar a
los efectos observados en lactantes sanos. La posibilidad de que algunos lactantes en estos grupos
estuvieran mostrando efectos de habituacién de NCC nos llevd a un analisis mas detallado; por lo
tanto, un andlisis posterior se llevé a cabo en donde los tres grupos de lactantes fueron separados por
su EPC.

El analisis de los efectos de la edad en la habituacion interbloque de la amplitud del componente
NCC mostré que este mecanismo esta presente en lactantes sanos de 42-50 y 51-58 semanas de EPC,
pero solo se observo en lactantes a término con LPV de 51-58 semanas de EPC. Mas aun, los
lactantes prematuros con LPV, de ambas edades, no mostraron efectos de habituacién de la amplitud
de NCC. Estos resultados sugieren que la habituacion interbloque de la amplitud de NCC esta
presente desde el primer mes de vida en lactantes sanos, pero su presencia se retrasa en lactantes con

LPV, siendo los lactantes prematuros los mas afectados.

El analisis por edad gestacional también mostré diferencias en la latencia de NCC. Los lactantes
sanos de 51-58 semanas de EPC tuvieron mayor latencia comparados con los lactantes con LPV,
como Yya se ha discutido. Ademas, se observd una reduccion significativa en la latencia de NCC con
el aumento de edad, Unicamente en lactantes con LPV, a pesar de que el decremento en la latencia de
los PEVs con el aumento de la edad gestacional ha sido documentado tanto en lactantes sanos
(Kurtzberg y Vaughan, 1986; Benavente et al., 2005) como en prematuros (Tsuneishi et al., 1995;
Pike et al., 1999).
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9. DISCUSION GENERAL

I not only use all the brains that | have, but all that | can borrow.
Woodrow Wilson

A lo largo de este trabajo se ha hecho énfasis en la importancia del desarrollo de herramientas de
diagnostico temprano en lactantes con factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral, tales
como la prematurez o la asfixia perinatal. En primer lugar, por el alto porcentaje de bebés que en
nuestro pais presentan factores de riesgo pre y perinatales de dafo cerebral. En segundo lugar porque
estos lactantes tienen mayores probabilidades de desarrollar problemas motores como la paralisis, 0
problemas como el retraso en el lenguaje o en el aprendizaje (Harmony, 1996). Y finalmente,
porque en el caso de problemas en el aprendizaje, desgraciadamente el diagndstico se realizade 5a 7
afios después -en edades escolares- cuando se ha perdido la oportunidad de aplicar terapias dirigidas,
aprovechando el periodo de maxima plasticidad cerebral que tiene lugar durante el primer afio de
vida. Si el dafio cerebral se identifica en forma temprana y se inicia de inmediato el tratamiento
habilitatorio se podrian evitar o disminuir las secuelas que deja este dafio (Katona, 1988, 1989;

Porras-Kattz y Harmony, 2007).

Como ya se ha mencionado, una de las principales alteraciones que sufren los lactantes con factores
de riesgo de dafio cerebral es la LPV y uno de los paradigmas mas utilizados para estudiar el
desarrollo cognitivo en lactantes es la habituacion visual. El propdsito de este estudio fue investigar
si la habituacion de PEVs visuales esta presente en los primeros 3 meses de vida y explorar las
diferencias en la habituacién de PEVs visuales entre lactantes sanos y lactantes con dafio cerebral. Si
la habituacién de PEVs esta presente desde el primer mes de vida y si se observan diferencias en la
habituacién de los PEVs entre lactantes sanos y lactantes con dafio cerebral, ello nos permitira
proponer el desarrollo de este procedimiento como una herramienta de diagnostico temprano para el
aprendizaje simple en lactantes con dafio cerebral. Eventualmente, el desarrollo de terapias dirigidas

hacia estas deficiencias permitird disminuir el desarrollo de trastornos posteriores.
Para estudiar la habituacion de PEVs en edades tan tempranas, se decidié examinar a los lactantes en

condicion de suefio, que es el estado fisioldgico en que los lactantes de 1-3 meses de edad pasan el

80% de su tiempo. Dado que la habituacion de PEVs ha sido ampliamente estudiada en adultos,
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primero se aplico el paradigma experimental en un grupo de diez adultos jévenes para corroborar que
efectivamente el procedimiento produce habituacion. Varios estudios han reportado la habituacién de
PREs visuales (Pagni et al., 1964; Laurian y Gaillard, 1976; Megela y Teyler, 1979; Wastell y
Kleinman, 1980a 1980b) y particularmente del componente P3 parietal (Woestenburg et al., 1981;
Verbaten et al., 1986; Kenemans et al., 1988; Geisler y Polich, 1994; Romero y Polich, 1996;
Ravden y Polich, 1998; Bruin et al., 2000). Mas aun, las fuentes de origen para los efectos de la
repeticion del estimulo en P3 parecen involucrar a la corteza temporal (Bruin et al., 2000) mientras
que en un estudio de tomografia por emision de positrones, Fischer et al. (2000) reportaron que la
presentacion repetida de un estimulo visual complejo resulta en la disminucion del flujo sanguineo
regional en la corteza visual secundaria y en la corteza temporal medial derecha, asociados al
desarrollo de la habituacion. En el presente estudio, se observd la habituacion a lo largo de la sesion
de registro (i.e. habituacion interblogue) de la onda P2 central y centro-parietal bajo las condiciones
experimentales presentes. No se observaron efectos de habituacion intrabloque probablemente
porque los métodos de promediacion no permiten detectar las diferencias de amplitud de un
estimulo a otro (Verbaten et al., 1986) (ver tabla 11).

Una vez establecido que el paradigma de estimulacion con destellos luminosos produce habituacion,
se estudio el mismo grupo de adultos jovenes bajo condiciones de suefio, durante la etapa 2 de suefio
NREM, para determinar si los mecanismos de habituacion estan activos bajo esta condicion en el
sistema maduro. Los componentes tardios de los PEVs (N120, P2) mostraron mayor latencia y P2
ademas mostro menor amplitud en la etapa 2 de suefio NREM comparado con el estado de vigilia. La
onda P3 parietal inducida en vigilia no se observé durante la etapa 2 de suefio. De manera similar a
lo que se observé en vigilia, la amplitud del componente P2 central y centro-parietal mostrd efectos
de habituacién interbloque durante el suefio, y desde nuestro conocimiento, esta es la primera
evidencia de habituacion de PEVs en adultos durante la etapa 2 de suefio NREM. Estos resultados
sugieren que los mecanismos neurales de la habituacion visual inducida con estimulacion fética estan

presentes en adultos durante la etapa 2 de suefio NREM.

Es ampliamente aceptado que el cerebro dormido no estd completamente desconectado del medio
ambiente, y que los estimulos externos pueden ser procesados hasta cierto grado. A pesar de que la
informacién que llega a la corteza cerebral disminuye durante el suefio =y que una reduccion en el

procesamiento de informacidn es evidente- las redes neurales responsables del control del suefio y la
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vigilia estan activamente moduladas por las entradas sensoriales para alcanzar y mantener los estados
de suefio y de vigilia (Velluti, 1997). Como se ha estudiado en la modalidad auditiva, durante el
suefio, el cerebro tiene la capacidad de formar representaciones neurales en la memoria sensorial, que
permiten tanto la deteccion automatica de los cambios en los estimulos asi como su evaluacion (rev.
en Atienza et al., 2002). EI componente N1 parece estar relacionado con la extraccion de las
caracteristicas fisicas del estimulo (N&atédnen y Picton, 1987; N&atanen y Winkler, 1999) mientras
que MMN parece reflejar la formacion de la representacion del estimulo auditivo en la memoria
sensorial (N&atédnen, 1992; N&atanen y Winkler, 1999). Tanto N1 como MMN muestran una
disminucion en la amplitud desde el estado de vigilia hasta la somnolencia (Paavilainen et al., 1987).
De la misma manera, el cerebro durante el suefio podria también tener la capacidad de evaluar
estimulos visuales, como lo sugiere el registro de PEVs y su modulacion por la presentacion repetida
de un estimulo luminoso durante la etapa 2 de suefio NREM. La habituacién de la respuesta neural a
la exposicion repetida de un estimulo es un fendmeno bien documentado (Sokolov, 1960; Thompson
y Spencer, 1966). Por lo tanto, la presencia de este proceso durante el suefio puede ser un mecanismo
importante que participa en la inhibicién del procesamiento de un estimulo que ya ha sido

previamente evaluado.

Dado que los efectos de habituacion fueron evidentes durante el suefio en adultos, se aplico el
paradigma de estimulacion a tres grupos de lactantes durante el suefio: Lactantes sanos, lactantes a
término con LPV vy lactantes prematuros con LPV. Dicha estimulacién induce en los tres grupos de
lactantes varios componentes de los cuales un componente central con latencia aproximada de 500
ms fue el mas consistente, denominado NCC. También se observé la presencia del complejo N2-P2-
N3 occipital y un componente positivo, P2, con topografia fronto-central. En cuanto al patron de
PEVs, no se observaron diferencias significativas en amplitud, morfologia y topografia entre los
grupos de lactantes. Sin embargo, la latencia de NCC en lactantes sanos fue significativamente
mayor comparada con la latencia de NCC en los lactantes con LPV. Como se menciona en la seccion
8.4, las diferencias en la latencia de NCC podrian explicarse por la falta de inhibicion (i.e. hiper-
excitabilidad) en los lactantes con LPV, o bien por presencia de mas de un pico en el componente
(ver Figura 25), ya sea por la composicion del mismo (i.e. que se trate de una onda formada por mas

de un componente) o por la alta variabilidad inter-sujeto de su latencia.
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De acuerdo a lo que se esperaba, cuando se aplico el andlisis de habituacion intrabloque, no se
encontraron diferencias significativas en la amplitud entre grupos de estimulos (1-3 vs. 13-15). Esto
significa que, de manera similar a lo que ocurre en adultos, la habituacion a corto plazo no puede
observarse en los PEVs en lactantes. Sin embargo, el analisis de habituacion interbloque mostré que
la habituacion a largo plazo esta presente en lactantes sanos de 1-3 meses de edad. EI componente
NCC mostré una disminucion significativa en su amplitud cuando los primeros 5 bloques de
estimulos (bloques 1-5) fueron comparados con los bloques de estimulacion 10-15 y 20-25.
Acompafiando a esta disminucion interbloque en la amplitud de NCC, se observé decremento en su
latencia, sugiriendo que la presentacion repetida del estimulo -en las condiciones estudiadas-
conlleva a una reduccion en la duracién del procesamiento de informacién. Los otros componentes

de los PEVs no mostraron cambios asociados a la habituacion (ver tabla 11).

La habituacion interbloque de NCC (i.e. decremento de amplitud debido a la repeticion del estimulo)
estuvo restringida a los lactantes sanos. Trabajos previos de Karrer et al. (1995) y Karrer et al. (1998)
mostraron en los lactantes de 6 meses de edad, con Sindrome de Down, decremento mas lento en los
PREs visuales ante la repeticion del estimulo pero muy poco o ningin decremento en la amplitud de
los PREs en la derivacién Fz comparado con lactantes sanos de la misma edad. Otros estudios en
nifilos han mostrado que la habituacion de PREs visuales asociada a la estimulacion repetida con

destellos luminosos no ocurre en nifios con retraso mental (Psatta, 1981).

Dado que en los grupos de lactantes con LPV se observé disminucion no significativa de la amplitud
de NCC en el blogue de estimulacion 20-25 comparado con el bloque 1-5, se llevo a cabo un analisis
para estudiar los efectos de la edad en la habituacion interbloque de NCC y determinar si algunos
lactantes en estos grupos mostraban los efectos de habituacion de NCC. Los resultados mostraron
que los efectos de la habituacién interbloque de NCC estan presentes en lactantes sanos de 42-50 y
de 51-58 semanas de EPC, asi como en lactantes a término con LPV de 51-58 semanas de EPC. Sin
embargo, este efecto no fue evidente en lactantes a término con LPV de 42-50 semanas de EPC ni en
lactantes prematuros con LPV de 42-50 y 51-58 semanas de EPC. Estos resultados sugieren
deficiencias en el neurodesarrollo de estos bebés. La habituacion ante la presentacion repetida de un
estimulo es un fenémeno bien establecido en estudios perceptuales y se considera una forma basica
de aprendizaje no asociativo. Por lo tanto, la deficiencia en el desarrollo de este proceso podria

implicar un gran riesgo en el desarrollo cognitivo posterior, particularmente para lactantes
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prematuros con LPV. Estudios en nifios nacidos prematuramente han mostrado una mayor
prevalencia de problemas conductuales y de aprendizaje en la edad escolar (Bhutta et al., 2002;
Msall y Tremont, 2002; Aylward, 2002). Peterson et al. (2000) encontraron que el volumen cortical
regional fue significativamente menor en nifilos prematuros, y mas afectado en regiones
sensorimotoras. Es posible, entonces, que las deficiencias en el desarrollo de la corteza cerebral en
lactantes con LPV puedan llevar a deficiencias en el desarrollo cognitivo posterior. Ha sido
establecido que la LPV en lactantes prematuros conlleva a deficiencias en el desarrollo cortical, lo
que puede correlacionarse con déficits intelectuales asociados a la LPV en el lactante prematuro
(Inder et al., 1999).

Como ha sugerido Karrer et al. (1998), los bebés con SD de 6 meses de edad que tardan mas tiempo
en mostrar los efectos de la habituacion del componente Nc podrian tener deficiencias inhibitorias.
De la misma manera, las deficiencias en el desarrollo de la corteza cerebral en lactantes con LPV,
particularmente de redes inhibitorias, podria llevar al retraso en el desarrollo de los procesos de
inhibicién cerebral. Como consecuencia, la habituacion se ve afectada. Esta posibilidad es apoyada
por el hecho de que la habituacion interbloque de los PEVs en lactantes no se observo en los
componentes occipitales. Esto sugiere que los mecanismos de la habituacion no estan actuando en
etapas tempranas del procesamiento sino en etapas tardias que involucran a la corteza de asociacion,
como la corteza prefrontal, una region relacionada con el control inhibitorio (Knight et al., 1999;
Aron et al., 2004) -aunque en un estado de gran inmadurez debido a la edad de los lactantes. Méas
aun, se ha documentado que el componente Nc podria tener sus generadores en areas de la corteza

prefrontal y el cingulo anterior (Reynolds y Richards, 2005).

Estos resultados sugieren que la habituacion en el sistema visual en un proceso que ya esta presente
desde el primer mes de vida en el desarrollo normal y que la LPV afecta el desarrollo de este
proceso, siendo mas afectados los lactantes prematuros que los lactantes a término con dafio cerebral.
Lo anterior implica que los lactantes con dafio cerebral presentan deficiencias en el neurodesarrollo.
Esta deficiencia podria afectar el desarrollo de procesos cognoscitivos posteriores porque una de las
formas mas simples de aprendizaje —la habituacion- no se desarrolla de manera efectiva. Méas adn, no
se habituan en condiciones de suefio, un estado en donde la inhibicion de informacion irrelevante es

necesaria para evitar despertares innecesarios y permitir que el suefio sea efectivo.
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Tabla 11. Resumen de resultados

Adultos vigilia
(ojos cerrados)

Adultos suefio
(etapa 2)

Lactantes sanos

Lactantes a término
con LPV (T-LPV)

Lactantes prematuros
con LPV (P-LPV)

Componente Electrodo

Analisis de fVEPs
Enire condiciones / grupos

Analisis intrabloque
Estimulos 1-3 vs 13-15

Analisis interbloque
Bloques 1-5 vs 20-25

Amplitud Latencia Amplitud Latencia Amplitud Latencia
NT75 o1 NS NS NS NS
P1 o1 NS NS NS NS
N120 Cz NS NS NS NS
P2 Cz NS NS B 20-25 < B1-5 NS
P2 Pz NS NS B 20-25 = B1-5 NS
P3 Cz NS NS NS NS
P3 Pz NS NS NS NS
N75 o1 NS NS NS NS NS NS
P1 o1 NS NS NS NS NS NS
N120 Cz NS suefio > vigilia NS NS NS NS
P2 Cz NS suefio = vigilia NS NS B 20-25 < B1-5 NS
P2 Pz suefio < vigilia suefio > vigilia NS NS B 20-25 < B1-5 NS
P2 Fz NS NS NS NS
NCC Cz NS NS B 20-25 = B1-5 NS
NCC Pz NS NS B 20-25 < B1-5* B 20-25 <B15
N2 o1 NS NS NS NS
P2 o1 NS NS NS NS
N3 o1 NS NS NS NS
P2 Fz NS NS NS NS NS NS
NCC Cz NS NS NS NS NS NS
NCC Pz NS T-LPV < sanos NS NS B 20-25 < B1-5™ B 20-25 < B1-5
N2 o1 NS NS NS NS NS NS
P2 o1 NS NS NS NS NS NS
N3 o1 NS NS NS NS NS NS
P2 Fz NS NS NS NS NS NS
NCC Cz NS NS NS NS NS NS
NCC Pz NS P-LPV « sanos NS NS NS NS
N2 o1 NS NS NS NS NS NS
P2 o1 NS NS NS NS NS NS
N3 o1 NS NS NS NS NS NS

(*) En lactantes de 42-50 y de 51-58 semanas de edad post-concepcional; (**) En lactantes de 51-58 semanas de edad post-concepcional.
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All that we are is the result of what we have thought.
Buda

Los mecanismos neurales de la habituacion visual inducida con estimulacién fética estan presentes
en adultos durante la etapa 2 de suefio NREM, como sugieren los efectos de habituacién interbloque
encontrados para el componente P2 de los PEVs. La presencia de este proceso durante el suefio
puede ser un mecanismo importante que participa en la inhibicion del procesamiento de un estimulo

que ya ha sido previamente evaluado.

Mas aun, los mecanismos neurales de la habituacion visual estan presentes durante el suefio desde el
primer mes de vida, dado que se encontraron efectos de habituacion interblogue para el componente
NCC en lactantes sanos. Sin embargo, la presencia de LPV retrasa su aparicion, particularmente en

lactantes prematuros.

A pesar de que se requiere un mayor numero de estudios, la habituacion de PEVs podria ser una
herramienta poderosa para examinar el desarrollo de procesos de aprendizaje simple en los lactantes

con dafo cerebral desde el primer mes de vida.

Con un mayor numero de estudios enfocados en el desarrollo de herramientas de diagndstico
temprano, los lactantes con riesgo pre y perinatal de dafio cerebral podrian ser diagnosticados en
edades mas tempranas y tratados con diferentes aproximaciones terapéuticas, aprovechando la
elevada plasticidad cerebral que esta presente durante el primer afio de vida.
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11. PERSPECTIVAS

The past is a source of knowledge, and the future is a source of hope.
Stephen Ambrose

Este trabajo se considera un primer paso para el desarrollo de nuevos estudios enfocados en el
eventual desarrollo de herramientas de diagndstico tempranas para procesos de aprendizaje simple en
lactantes con factores de riesgo pre y perinatal de dafio cerebral. Dichos estudios podrian enfocarse

en los siguientes lineamientos:

1. Estudiar la habituacion de PEVs en lactantes prematuros con LPV para determinar la edad post-
concepcional en la que ya esté presente este mecanismo.

2. Realizar estudios longitudinales sobre el desarrollo de los procesos de habituacion de PEVs en
lactantes sanos y lactantes con factores de riesgo de dafio cerebral.

3. Explorar las diferencias de los efectos de la habituacion interbloque de PEVs entre las diferentes
etapas de suefio (i.e. suefio quieto y suefio activo) en lactantes.

4. Determinar si existen diferencias de género en los procesos de habituacion de PEVs en lactantes.
5. Estudiar la habituacién de PEVs en lactantes con otros tipos de dafio cerebral (i.e. hemorragias,
infartos) asi como con la presencia de determinados factores de riesgo de dafio cerebral (i.e. asfixia,
hiperbilirrubinemia, crisis neonatales).

6. Correlacionar la presencia/ausencia de habituacion de PEVs en los primeros meses de vida de los
lactantes con factores de riesgo de dafio cerebral con la mejoria/no-mejoria en las escalas de la
terapia de neurohabilitacion temprana.

7. Correlacionar la presencia/ausencia de habituacion de PEVs en los primeros meses de vida con el
volumen de distintas estructuras cerebrales (i.e. corteza, cuerpo calloso).

8. Correlacionar la presencia/ausencia de habituacion de PEVs en los primeros meses de vida con los
diferentes tipos y grados de actividad paroxistica o anormal en el EEG.

9. Correlacionar la presencia/ausencia de habituacion de PEVs en los primeros meses de vida con las
medidas de la escala de evaluacion del neurodesarrollo Bayley asi como con medidas de pruebas

neuropsicoldgicas en la infancia.
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10. Realizar estudios prospectivos para analizar correlaciones entre las medidas de habituacion en
los primeros meses de vida con el desarrollo posterior de deficiencias en el aprendizaje.

11. Estudiar el desarrollo de procesos de habituacion en otros sistemas sensoriales.

12. Estudiar el desarrollo de procesos de habituacion con otras aproximaciones metodoldgicas:
imagen por resonancia magnética funcional (fMRI), espectroscopia cercana a infrarrojos (NIRS),
analisis de tiempo-frecuencia-topografia del EEG, localizacion de fuentes, medidas conductuales,
pruebas neuropsicoldgicas, etc.

13. Realizar estudios relacionados con el desarrollo normal y anormal de otras formas de aprendizaje
simple (i.e. sensibilizacion, “priming”) asi como de otros procesos cognitivos.

14. Desarrollar terapias dirigidas a las deficiencias tempranas en los procesos de aprendizaje simple
en lactantes con factores de dafio cerebral, asi como terapias dirigidas a las deficiencias de otros

procesos cognitivos (i.e. atencion, lenguaje, memoria).

Con este panorama, insistimos en la importancia de dirigir un mayor namero de estudios hacia la
obtencion del conocimiento sobre el cerebro humano en desarrollo en condiciones normales y
anormales, asi como en el desarrollo de herramientas de diagndstico temprano y de terapias dirigidas

para los lactantes con factores de riesgo pre y perinatal de dafio cerebral.
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ANEXO 1
CARTA CONSENTIMIENTO
INSTITUTO DE NEUROBIOLOGIA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Campus UNAM Juriquilla, Querétaro

Fecha.

CARTA CONSENTIMIENTO

He sido informado(a) y estoy enterado(a) sobre el objetivo y protocolo del estudio “Habituacion de
potenciales evocados visuales en lactantes sanos y lactantes con dafio cerebral” cuya responsable es

la alumna de doctorado Berta G. Gonzalez Frankenberger.

Dicho estudio comprende un registro electrofisiolégico con duracion aproximada de 15 minutos.
Durante el registro, el bebé deberd estar dormido(a) y recibird una serie de estimulos visuales
(destellos) emitidos por una lampara estroboscépica ubicada a 60 cm de los ojos del bebé. El
procedimiento no es invasivo y es completamente seguro dado que no causa dafio o lesiones.

Asimismo, el procedimiento no otorga beneficio alguno.

A través de la presente doy mi consentimiento para que mi hijo(a):

participe en el estudio “Habituacion de potenciales evocados visuales en lactantes sanos y lactantes

con dafo cerebral”.

Nombre completo.

Firma.

Vil
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ANEXO 2

Evaluaciones clinicas

1) Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC)

Se obtuvieron a través de la rarefaccion monoaural con estimulos auditivos de chasquido o “clicks”.
Se efectuaron en una sesion independiente y fueron obtenidos y analizados por un especialista que
posteriormente informd sobre los resultados estableciendo si éstos fueron normales o0 anormales para

cada uno de los lactantes que participaron en el presente estudio.

2) Potenciales evocados visuales (PEVS)
Se obtuvieron con estimulos visuales de patron reverso en condiciones de vigilia también en una
sesion independiente. Fueron realizados por un especialista que inform6 sobre los resultados

normales o anormales para cada uno de los lactantes.

3) Evaluacion Neuropediatrica

Fue llevada a cabo por una especialista. Una evaluacion normal fue considerada a través del historial
clinico (anexo 3) con ausencia de factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral asi como la
ejecucion normal de movimientos y reflejos que el lactante deberia de presentar de acuerdo a su
edad. Una evaluacion anormal incluyd la presencia de factores de riesgo de dafio cerebral y la
ausencia de movimientos y/o reflejos caracteristicos de la edad de cada uno de los lactantes

evaluados.

4) Imagen de resonancia magnética (IRM)

En una sesion independiente, los lactantes fueron sometidos a la obtencion de IRM craneal en
condiciones de suefio. Los estudios obtenidos fueron evaluadas por un especialista que informo sobre
la presencia o ausencia de lesiones. Una IRM normal fue considerada cuando no se observo algun
tipo de alteracion estructural. Los lactantes cuya IRM presentaba alguna lesion distinta a LPV no
fueron considerados para el presente estudio. La LPV fue diagnosticada como severa, moderada o

leve de acuerdo a los criterios del especialista.

VI



Anexos

5) Electroencefalograma (EEG)

El EEG clinico fue obtenido en la misma sesion y antes de la obtencion de los PEVs visuales. Se
registraron 20 minutos para la evaluacion clinica del EEG en condiciones de suefio. Los registros
fueron posteriormente analizados por una especialista que informé sobre las condiciones normales
(de acuerdo a las caracteristicas que el EEG debe presentar en lactantes de 1-3 meses de edad) o

anormales (caracterizado por la presencia de actividad lenta y/o paroxistica).
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ANEXO 3

EVALUACION NEUROPEDIATRICA: HISTORIA CLiNICA

Fecha de elaboracion: dd/mm/aa

1. FICHA DE IDENTIFICACION:

DATOS DEL BEBE:

Nombre: Sexo: fem masc
Edad : meses  (rnpt: segc) Fecha de nacimiento: dd/mm/aa
Religion:

Lugar de nacimiento :
Lugar de residencia :

Direccion:
Teléfono:
DATOS DE LA MADRE:
Nombre: Edad:
Escolaridad:
Trabaja: no
Si ¢Quién cuida al nifio mientras trabaja?

DATOS DEL PADRE:
Nombre: Edad:
Ecolaridad:
Ocupacion: Ingreso per capita:
2. PADECIMIENTO ACTUAL:
3. ANTECEDENTES PERINATALES:

e Manejo en incubadora (dias eih)

e Asistencia respiratoria: Oxigeno ambiental casco cefalico

e AVMiii HIC ( grado) Apneas

e Sepsis neonatal Neuroinfeccién Crisis convulsivas neonatales

e Uso de antibidticos Aminoglucosidos
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Ictericia/ hiperbilirrubinemia (niveles maximos de bilirrubinas)
Fototerapia Trastornos metabolicos
Exanguinotransfusion Estancia en ucin/cunero patoldgico
Malformaciones congeénitas

4. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:

Déficit mental

Enf Neuromuscular

Trast de Aprendizaje

Hipoacusia familiar

HTA

DM

Alergias

Epilepsia

Cancer

Otros

5. ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

e Edad materna al momento de la concepcion

e CPN regular irregular g P a C

e Amenaza de aborto Amenaza de parto prematuro

e Edad gestacional al nacimiento

e Cerclaje cervicouterino Placenta previa

e Infeccion de vias aereas superiores Cervicovaginitis

e Desnutricion materna DPPNI RPM

e Uso de medicamentos durante el embarazo: no Si
¢ Cuales?

e Toxemia del embarazo Diabetes gestacional

e Polihidramnios Oligohidramnios

e Otras enfermedades

e Tabaquismo Alcoholismo Farmacodependencia

e VU Otros
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PARTO:
e Espontaneo Inducido Atendido en medio hospitalario
e Empirica Fortuito Duracion de trabajo de parto efectivo hs
Eutocico Distocico
e Maniobra de kristeller Aplicacion de forceps
Otro
e Cesarea: Programada DCP RPM hs

SUFRIMIENTO FETAL:

Agudo Bradicardia Taquicardia

Variaciones en la frecuencia cardiaca fetal

Pruebas de bienestar fetal Anestesia: BPD general
Caracteristicas del liquido amniético: Claro Meconial

Maniobras de reanimacion habituales Laringoscopia

Farmacos/masaje /cardioversion

Apgar: / Peso al nacer: kg pc talla Ilanto/
respiracion inmediatos tardios cianosis

6. ALIMENTACION:

Destete

Ablactacién

DIETA ACTUAL:

Seno materno

Sucedaneo Im

Papillas

Picados

Dieta familiar

7. LENGUAJE:

Balbuceo

Palabras sueltas

Frases de 2-3 palabras

Onomatopeyas

Reconocim esq corp
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8. DESARROLLO PSICOMOTRIZ:

Seguimiento visual

Seguimiento auditivo

Sostén cefalico

Control 0jo mano boca

Control de tronco

Gateo

Sedestacion

Bipedestacion

Deambulacion

9. SUENO

NML

Trastorno de suefio

10. VACUNACION:

Al corriente Incompleto

Sin iniciar

X1l
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