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RESUMEN

La leucomalacia periventricular (LPV) es una lesion hipdxico-isquémica del cerebro
inmaduro que se asocia al desarrollo de problemas cognoscitivos. El ritmo sensorimotor
(RSM) es un ritmo electroencefalografico, propio de regiones frontales y centrales, que se ha
registrado en lactantes durante la vigilia y la atencion con una frecuencia de 6.0 a 8.8Hz. Un
incremento en la actividad del RSM se ha asociado a la mejoria en la cognicién de adultos. Se
explord la relacion entre el RSM y el desempeiio de lactantes sanos y prematuros con LPV de
4 y 8 meses en la Escala Bayley de desarrollo infantil-II y la Escala de Evaluacion de la
Atencion Selectiva. Se postuld que una mayor potencia absoluta (PA) del RSM se
relacionaria con mejores puntajes. Se explor6 la relacion entre la PA de 5.47 a 8.59Hz en
electrodos frontales y centrales y los puntajes cognoscitivos mediante un Andlisis de
Correlaciones de Spearman. En el grupo de lactantes de 4 meses, una mayor PA en 5.47, 6.25
y 8.59Hz estuvo inversamente relacionada con ambas pruebas, y una mayor PA de 6.25 y
7.03Hz se relacion6é con mejores puntajes. En el grupo de 8 meses, la relacion fue directa
entre la PA en 5.47 y 7.81Hz y las puntuaciones. La hipdtesis se cumplié para ambos grupos,
pero se rechazo para el grupo de 4 meses en algunas frecuencias. La relacion no es clara a los

4 meses, mientras que el RSM a los 8 meses se asocia a una mejor cognicion.



SUMMARY

Periventricular leukomalacia (PVL) is a lesion that takes place in white matter of the
immature brain. Sensorimotor rhythm (SMR) is an electroencephalographic rhythm that has
been described in newborns, recorded during wakefulness and attention in the 6 to 8.8Hz
frequency range. The aim of this study was to explore the relationship between SMR and
performance in the Bayley Scale of Infant Development-II and in the Evaluation of Selective
Attention Scale, of healthy newborns and premature newborns with PVL, 4 and 8 months old.
It was hypothesized that a higher SMR absolute power (AP) would relate to better cognitive
scores. The relationship between AP in 5.47 to 8.59HZ in frontocentral electrodes and
cognitive scores was explored using a Spearman Correlation Analysis. In the 4 months old
group, higher SMR AP values 5.47, 6.25 y 8.59Hz were inversely related to both scales, and a
higher AP in 6.25 y 7.03Hz related to better scores. In the 8 months old group, a direct
relationship between AP in 5.47 y 7.81Hz and scores in both scales was observed. The
hypothesis was proven for most cases, but rejected in the case of some frequencies in the
SMR frequency range of the 4 months old group. The relationship is not clear in the 4 months
old group, while SMR in the 8 months old group correlated to better cognition.
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I. INTRODUCCION

En la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo del Instituto de Neurobiologia de la
UNAM, Campus Juriquilla, se lleva a cabo el diagndstico y la neurohabilitacién temprana de
recién nacidos que han estado expuestos a factores de riesgo de dafio cerebral en la etapa
prenatal y perinatal. La leucomalacia periventricular (LPV), o el reblandecimiento de la
sustancia blanca del cerebro, es la lesidon mas frecuente entre los bebés atendidos en la unidad.
Esta lesion puede tener consecuencias muy graves (Ferndndez-Bouzas et al., 2004): limitar los
movimientos, generar problemas de atencion o de lenguaje e, incluso, dar lugar a retraso

mental, sordera, ceguera o epilepsia.

Como parte de los estudios exploratorios que son complementarios en el diagnostico de
los lactantes, se realizan registros de electroencefalograma (EEG) para observar su actividad
eléctrica cerebral. Estos registros se llevan a cabo mientras el lactante estd dormido, como en
la mayoria de los sitios en que se registra el EEG de bebés, con la intencion de reducir el
numero de artefactos en el registro, sobre todo aquellos artefactos debidos al movimiento de
los ojos (electrooculograma, EOG) o de otras partes del cuerpo (electromiograma, EMG).
Aunque la actividad eléctrica del cerebro de un ser humano dormido puede aportar datos
importantes sobre su funcionamiento, la actividad durante el suefio y durante la vigilia es
diferente (Coenen, 1995; Corsi-Cabrera et al, 2000; Niedermeyer, 2005c). El ritmo
sensorimotor (RSM) es un ritmo electroencefalografico que se ha descrito en lactantes
registrados durante la vigilia, y se ha observado durante la atencion a estimulos visuales o
auditivos (Stroganova et al., 1998, 1999). Tomando en cuenta que al aumentar su presencia en
individuos con déficit de atencion, e incluso en individuos sanos, se han obtenido mejorias
cognoscitivas en pruebas de inteligencia y atencion (Barnea et al, 2005; Beauregard y
Lévesque, 2006; Egner y Gruzelier, 2001, 2004; Fuchs et al., 2003; Hoedlmoser et al., 2008;
Kropotov et al, 2005; Tansey, 1985; Vernon et al., 2003), se consider6 que el
condicionamiento del RSM podria ser una terapia util en el tratamiento de los bebés con LPV.
Previo a ello, en esta tesis se pretende estudiar el RSM en lactantes sanos y con LPV, y
explorar la relacion de este ritmo con el desempeio de los sujetos en pruebas cognitivo-

conductuales.



II. ANTECEDENTES

II.1. Leucomalacia Periventricular (LPV)

La leucomalacia periventricular es una lesidn cerebral de origen vascular hipdxico-
isquémico, que ocurre en la sustancia blanca del cerebro inmaduro (Mulas et al., 2000). El
término “leucomalacia periventricular” fue acufiado en 1962 por Banker y Larroche. La LPV
tiene 2 componentes, uno focal y otro difuso (Volpe, 2009). El componente focal consiste en
un dafio en la sustancia blanca que ocurre de manera local, provocando necrosis en puntos
especificos; si esta necrosis es macroscopica, la LPV se acompafia de quistes en la corteza, y
si es microscopica, se desarrollan cicatrices gliales que ocasionan un dafio menor. El
componente difuso es el mas comun, y consiste en una gliosis difusa en la sustancia blanca. El
dafio en células gliales (astrocitos, microglia y pre-oligodendrocitos) tiene como consecuencia
la hipomielinizacion de la sustancia blanca alrededor de los ventriculos, junto con

ventriculomegalia.

La resonancia magnética (RM) es una técnica de imagen muy fiable para la deteccion y
valoracion de las secuelas de la asfixia o hipoxia neonatal, como la LPV. Su eficacia en
cuanto al diagndstico de estas alteraciones supera a la de la ecografia transfontanelar y la
tomografia computarizada (Marti-Bonmati et al., 2001). La RM es un método de imagen de
alta resolucion espacial, no invasivo, que permite observar el cerebro en diferentes planos.
Las imagenes de RM se obtienen con la generacion de un campo magnético y la aplicacion de
radio frecuencias que a su vez generan campos magnéticos en movimientos rotatorios; la
aplicacion de estos gradientes resulta en una “precesion” (movimiento giratorio) de los
protones en los atomos con nimero impar de protones (como los de hidrogeno); estos
procesos ocasionan que los protones se alineen y que al eliminar los pulsos de radio
frecuencia regresen a su posicion de reposo; 2 procesos ocurren simultdneamente: una
relajacion longitudinal, que genera una imagen pesada a T1, y una relajacion transversal, que
genera una imagen pesada a T2. En una imagen pesada a T1, los tejidos con mayor cantidad
de liquido se ven mas oscuros, mientras que en la imagen pesada a T2 ocurre lo contrario.
Una vez reconstruida la imagen se puede obtener una medida de la intensidad de la senal
registrada en los diferentes tejidos del cerebro; en las imagenes pesadas a T2, por ejemplo,

los tejidos con mayor cantidad de liquidos tendrian una mayor intensidad. Las medidas de



intensidad son arbitrarias y diferentes para cada sujeto, por lo cual solamente son ttiles en la

comparacion de la intensidad de la sefial en diferentes tejidos de un mismo sujeto.

En la LPV, el reblandecimiento de la sustancia blanca ocasiona que en este tejido se
registre una hiperintensidad, es decir, la intensidad de la sefial en el tejido periventricular es
parecida o incluso ligeramente mayor que la registrada en los ventriculos, los cuales contienen
liquido cefalorraquideo. Por lo tanto, la LPV se evidencia en imagenes de RM pesadas a T2,
cuando en la sustancia blanca periventricular se registra una intensidad de la sefial parecida o
mayor a la registrada en los ventriculos. Este indicio radiologico es evidente al nacimiento,
pero va desapareciendo con el tiempo, por lo tanto, para poder decir que hubo una LPV es

necesario hacer el diagnostico radiologico dentro de los primeros meses de edad del lactante.

La LPV puede acompafiarse de deterioro neuronal/axonal de la sustancia blanca cerebral,
el tdlamo, los ganglios basales, la corteza cerebral y el cerebelo (Volpe, 2009). Lin et al.
(2001) encontraron en un estudio con resonancia magnética, que el volumen del tdlamo y de
los hemisferios cerebrales, comparado con el del cerebelo, era menor en infantes con LPV que
en infantes de un grupo control (los sujetos tenian de 9 a 18 meses de edad cronolédgica o
corregida). Concluyeron que el crecimiento de las estructuras cerebrales que tienen conexion
con la sustancia blanca dafiada puede verse afectado en los sujetos con LPV. En un estudio de
tractografia, evaluada por tensores de difusidn de imagen, Nagae et al. (2007) observaron que
la parte retrolenticular de la capsula interna y la radiacion taldmica posterior fueron los
tractos mas frecuentemente dafiados. Ligam et al. (2009) estudiaron tejidos taldmicos de fetos
y neonatos fallecidos, con LPV, y encontraron que alrededor del 60% de la muestra tenia
pérdida neuronal en los nucleos mediodorsal y reticular del tdlamo, estructuras involucradas

en los procesos de memoria de trabajo, conciencia y atencion.

Otro signo de dafio funcional en individuos con LPV es que su actividad eléctrica
registrada en el EEG durante el suefio estd caracterizada por puntas frontales y occipitales
(Okumura et al., 2003). No han sido descritas las caracteristicas de EEG durante la vigilia

para esta poblacion.



II.1.1. LPV y cognicion

La prematurez, el bajo peso, la asfixia perinatal, las infecciones durante el embarazo, y
otros factores de riesgo pre y perinatales de dafio cerebral pueden resultar en el desarrollo de
deficiencias motoras, perceptuales y/o cognoscitivas incluyendo en esta ultima categoria el
TDAH (Biederman, 2005; Levy et al, 1998; Spencer et al, 2002), deficiencias en la
adquisicion del lenguaje (Chaimay et al., 2006) y deficiencias del aprendizaje y la memoria

(de Haan, 2007; Harmony et al., 1990; Harmony et al., 1991).

Aproximadamente un 10% de los lactantes nacidos con muy bajo peso desarrolla paralisis
cerebral, en el 90% de estos casos es causada por LPV (Blumenthal, 2004). Ha sido descrito
que los nifios nacidos a término que presentan LPV, desarrollan anormalidades neurolégicas y
cognoscitivas (retraso mental, desérdenes especificos de aprendizaje, anormalidades motoras
sutiles o pérdida de vision o audicidn) que se reconocen sobre todo en la edad escolar y
persisten durante la adultez (Miller et al., 2000). Sin embargo es mas comun que la LPV se
presente en el cerebro prematuro (Mulas et al., 2000); en estudios de estos casos, se han
observado alteraciones en habilidades comunicativas y de lenguaje en infantes (2 afios de
edad) (Feldman et al., 1992). Desafortunadamente, muchas de las alteraciones relacionadas
con la LPV se logran observar hasta la edad escolar; en nifios de 6 anos, Whitaker et al.
(1997) encontrd que la presencia de LPV y ventriculomegalia se asocian a un mayor riesgo de
trastorno por déficit de atencion, con hiperactividad (TDAH), presencia de tics y desordenes
psiquiatricos; Fawer y Calame (1991) observaron también, en sujetos de 5 afios, una
asociacion entre la LPV leve y una mayor incidencia de déficit de atencion, ademas de tener,
los nifios afectados con LPV, puntuaciones mas bajas que los sujetos control en la escala
McCarthy de aptitudes y psicomotricidad para niflos; en sujetos entre 6 y 15 afios se ha
asociado la presencia de LPV con alteraciones en habilidades visuales superiores, tales como
el reconocimiento de objetos y la integracion visuoespacial (Fazzi et al., 2009). También se
han estudiado los efectos de la LPV en sujetos adolescentes, y se ha observado que éstos
tienen un desempefio mas bajo que un grupo de sujetos control, tanto en tareas de
ordenamiento de dibujos (Pavlova et al., 2008), que evalian percepcion visuoespacial, como

en tareas de calculo mental (Pavlova et al., 2009).

La escala Bayley de desarrollo infantil (Bayley, 1993) es una prueba que evalta el

desarrollo de lactantes y nifios. Se ha demostrado que existe una asociacién entre dafio



cerebral en sujetos prematuros y deficiencia en su desarrollo, evaluado por esta escala; se ha
demostrado esta asociacion de manera mas contundente en cuanto a la subescala motora que
en cuanto a la mental. Particularmente, O’Shea et al. (2008) observaron que de 103 nifios de 2
afios que cursaron con una LPV difusa, el 31% obtuvo puntajes correspondientes a retraso
significativo en la subescala mental y el 43% en la escala motora. En otro estudio realizado
con la escala Bayley de desarrollo, se hizo un seguimiento del desempefio de lactantes de 6, 8
y 12 meses, se observd que los nifios cuya LPV difusa persistio hasta 2 semanas o mas
después del nacimiento obtuvieron menores puntajes, tanto en la subescala de desarrollo
mental, como en la de desarrollo motor, que los lactantes sanos o que aquellos que nacieron

con una LPV que no se observd después de las 2 semanas de nacidos (Chen et al., 2004).

El origen de las alteraciones cognoscitivas en los sujetos con LPV no es claro. Se ha
especulado que podrian ser un efecto del dafio neuronal secundario a esta lesion, debido al
daflo en las neuronas de la subplaca o al retraso en la migracion de los astrocitos (Shalak y

Perlman, 2002).

I1.2. Electroencefalograma

El EEG es una técnica que permite registrar las fluctuaciones de voltaje generadas en
el cerebro (John et al, 1977). Es un método practico utilizado para la evaluacion del
funcionamiento cerebral, se ha comprobado su eficacia y no representa ninguin riesgo para las
personas ya que es un estudio no invasivo. A diferencia de nuevas técnicas de neuroimagen
como la resonancia magnética (RM) o la tomografia por emision de positrones (PET), por
medio del EEG es posible aproximarse al funcionamiento cerebral en tiempo real, es decir, a
escala de milisegundos. Puede ayudar en el diagndstico de una enfermedad, para seguir un
tratamiento adecuado y para ir viendo los efectos de determinado tratamiento. Hans Berger
(1873-1941) descubrié el EEG en humanos en los afios 20. El interés de los académicos en el
EEG al principio fue meramente descriptivo, y a partir de los 60s, apoyado por el desarrollo
tecnologico, se ha tornado hacia el andlisis cuantitativo de los datos obtenidos (Harmony,
1984; Niedermeyer, 2005a). La actividad del cerebro varia dependiendo de diferentes
factores: edad (John et al., 1977; Matousek y Petersén, 1973), sexo (Harmony et al., 1990),
vigilia-suefio (Coenen, 1995; Corsi-Cabrera et al, 2000; Niedermeyer, 2005c), estado
psicoafectivo (Stewart et al.,, 2010), factores circadianos (Fernandez y Gonzalez-Garrido,

2001), condiciones socioculturales (Harmony et al, 1990; Otero et al, 2003), factores



hormonales (Solis-Ortiz et al., 1994), uso de farmacos (Andersen y Andersson, 1968),
procedimientos de activacion como hiperventilacion y/o estimulacion luminosa (Fernandez y

Gonzalez-Garrido, 2001; Isla, 1997).

I1.2.1. Bases neurofisiologicas del EEG

La funciéon principal del sistema nervioso es recibir, procesar y comunicar
informacion. La neurona es la unidad estructural y funcional de este sistema, y tiene la
propiedad particular de poder generar sefiales eléctricas y quimicas. El potencial de membrana
de las neuronas es de entre —60 y —70 uV, este potencial de membrana estd sujeto a
fluctuaciones que se deben a la actividad sindptica (Speckman y Elger, 2004). Las sinapsis
son el medio por el cual las neuronas se comunican entre si, y son regiones entre una neurona
presinaptica y otra postsindptica, en donde existe un intercambio de sefiales bioquimicas que
originan corrientes idnicas en la neurona postsiniptica. Cuando las corrientes idnicas
provocan una disminucion en el potencial de membrana, se originan potenciales
postsinapticos excitatorios. Cuando lo que provocan es un incremento en el potencial, se
originan potenciales postsinapticos inhibitorios (Godinez y Medina, 1997). Las oscilaciones
de voltaje registradas en el EEG son originadas por los potenciales postsindpticos excitatorios
e inhibitorios provenientes una gran poblacion de neuronas con determinada distribucion
espacial que se activan sincronicamente. La suma de la actividad eléctrica extracelular de
estos grupos de neuronas resulta en potenciales de campo que pueden ser medidos en el cuero
cabelludo (Olejniczak, 2006). Se asume que la mayor contribucion a la actividad registrada en
el EEG, proviene de las dendritas apicales de las neuronas corticales piramidales, orientadas
perpendicularmente a la corteza (Coenen, 1995). Segiin Parra y Lopes da Silva (2002)

también hay una modesta contribucion de la actividad de las células gliales.

I1.2.2. Aspectos técnicos del registro y andlisis del EEG

El EEG se registra mediante la colocacion de electrodos' en el cuero cabelludo, que
conducen la sefial eléctrica proveniente de la zona subyacente a ellos hasta un amplificador

diferencial. Los montajes son las diferentes formas en las que las sefiales que son captadas por

! dispositivos de metal, plata clorurada en este caso, que conducen la actividad eléctrica a través de un cable, del
cuero cabelludo al aparato que registra esta actividad.



los electrodos ingresan en los amplificadores. Hay 3 tipos de montaje: los Monopolares o
Referenciales, los Bipolares y los Laplacianos (Islas, 1997). En los montajes referenciales, al
amplificador diferencial le entran dos sefiales: la sefial registrada en un electrodo colocado
sobre una zona de interés (activo) y una sefal que viene de un electrodo de referencia
(inactivo); la salida del amplificador es la sefial amplificada de la diferencia entre estas dos
sefiales. Hay discrepancia en cuanto a la zona en la que se debe colocar un electrodo de
referencia, aunque hay consenso en que debe ser una zona sin actividad eléctrica; los 16bulos
de las orejas o los mastoides cortocircuitados se encuentran entre las referencias mas usadas
(Ferndndez y Gonzélez-Garrido, 2001). En los montajes bipolares, a los amplificadores llegan
dos sefiales provenientes de electrodos colocados en el cuero cabelludo (activos) y en los
Laplacianos llega la sefial de un electrodo activo y del promedio de las sefiales de los
electrodos circundantes; en estos casos también la sefial de salida es la diferencia amplificada

de las dos senales de entrada.

El comité de la Federacion Internacional de Sociedades para Electroencefalografia y
Neuropsicologia Clinica (IFSECN) recomienda un sistema que se usa en la mayoria de los
laboratorios, llamado Sistema Internacional 10-20 (Figura 1). Este sistema, descrito por Jasper
en 1958, determina la posicién de 19 puntos en el cuero cabelludo: 3 en la linea media (Fz,
Cz, Pz), 8 en el hemisferio izquierdo (Fpl, F3, C3, P3, Ol, F7, T3, T5) y 8 en el hemisferio
derecho (Fp2, F4, C4, P4, O2, F§, T4, T6).

Frente

Lado Lado

Izquierdo Derecho

Figura 1. Colocacion de electrodos en el cuero cabelludo de acuerdo al Sistema Internacional 10-20.



La colocacion de los electrodos se determina midiendo la distancia que hay entre 4
puntos de referencia: la distancia entre nasion (punto entre la nariz y la frente) e inion
(protuberancia occipital) y entre ambos fragus de las orejas (cartilagos salientes de los l6bulos
auriculares en ambos lados de la cabeza). Los electrodos se colocan a una distancia que es
marcada por los 10 y 20%s de estas areas (Connolly et al, 2003). La utilizacion de
porcentajes permite que las estructuras que subyacen a los electrodos sean las mismas y que
por lo tanto los registros de diferentes sujetos sean comparables. Los electrodos frontopolares,
frontales, centrales, temporales, parietales y occipitales se reconocen con las letras: Fp, F, C,
T, P y O respectivamente; los nimeros pares indican el hemisferio derecho, los impares el

hemisferio izquierdo y la letra z indica la linea media.

La sefial continua, amplificada, del voltaje registrado por los electrodos puede
dibujarse en papel, o pasar a un convertidor analdgico-digital, que convierte la sefial continua
en una discreta; esto quiere decir que en lugar de considerar las variaciones de voltaje en un
tiempo continuo, las considera en intervalos de tiempo, a los cuales se les llama periodos de
muestreo. Mientras el periodo de muestreo sea menor, la representacion de la sefial del EEG

sera mas exacta.

La sefial registrada por el EEG se puede analizar por medio de 2 métodos: por analisis
visual y por andlisis cuantitativo. El andlisis por inspeccion visual consiste en evaluar, de
acuerdo a Kellaway y Petersen (1973), la frecuencia, el voltaje o amplitud, la forma de onda y
sus peculiaridades, la topografia de los rasgos particulares observados, la sincronia
interhemisférica, la reactividad, el caracter de ocurrencia de las ondas y las regulaciones de la
frecuencia de voltaje, asi como las relaciones entre estos dos pardmetros; la interpretacion
visual del EEG proporciona, por lo tanto, informacion cualitativa sobre la actividad eléctrica
cerebral y se utiliza principalmente para reportar la normalidad o anormalidad del EEG. Es
especialmente util en el caso de enfermedades en las que la forma de la onda esta alterada,
como las epilepsias; sin embargo no es tan 1til para evaluar diferencias o cambios mas sutiles
en la frecuencia, como ocurre, por ejemplo, cuando hay un retraso en la maduracion
electroencefalografica durante la infancia o cuando se desea caracterizar un proceso

cognoscitivo.

Para tales efectos, la evaluacion cuantitativa es mas precisa, ya que de esta manera se

ve la frecuencia exacta de aparicion de una actividad en el registro. La incursion en el campo



del EEG cuantitativo ha sido de gran utilidad para el estudio de la actividad eléctrica
cerebral en sus dos niveles; la integridad anatémica y funcional del Sistema Nervioso y la

actividad cognoscitiva.

Debido a la complejidad inherente del EEG, algunos tipos de andlisis de series de
tiempo deben ser empleados para derivar medidas cuantificables. El analisis espectral o “de
espectro” es un método eficiente que transforma una serie de tiempo en una frecuencia
(Blackman y Tukey, 1958). El andlisis espectral de la frecuencia es un método muy poderoso
de cuantificacion de series de tiempo. En general, todos los andlisis de frecuencias
descomponen una forma de onda compleja en una suma lineal de componentes de onda mas
elementales, en otras palabras, transforman una serie de tiempo al dominio de la frecuencia

(Figura 2).

Potencia
(nv?)

RSM

1.5 6.0 8.8 19.0 frecuencia
(Hz)

Figura 2. Espectro de potencias del EEG en lactante. Las abscisas muestran la frecuencia (en Hz) y las
ordenadas, la potencia (en sz). La Potencia Absoluta de la banda del RSM en lactantes es el area bajo la
curva en el intervalo de 6.0 a 8.8 Hz.

I1.2.3. Ritmos electroencefalograficos

Steriade (2005) define un ritmo electroencefalografico como formas de ondas
recurrentes que ocurren regularmente y tienen forma y duracion similar. Un ritmo se define
con base en su frecuencia (nimero de ondas por segundo o Hz), topografia (localizacion),
morfologia (forma de la onda), simetria (interhemisférica), caracter de ocurrencia (aleatorio,
continuo, raro, con alguna secuencia de presentacion, muy frecuente) y reactividad
(desincronizacion ante un estimulo) (Niedermeyer, 2005b). Entre los ritmos mas estudiados
estan el delta (1 a 4 Hz), theta (4 a 7 Hz), alfa (8-13 Hz), RSM (8 a 15 Hz), beta (13 a 30 Hz)
y gamma (mayor que 30 Hz).



Los principales tipos de neuronas implicadas en la generacion, sincronizacion,
desincronizacion y activacion de los ritmos cerebrales son las que se encuentran en la corteza
cerebral, el tdlamo y los sistemas modulatorios provenientes del tallo cerebral, el hipotdlamo
y los nucleos de la base. Al dafiar las células del nucleo reticular, aumentar los potenciales
postsinapticos inhibitorios, como si se desinhibiera a las interneuronas taldmicas. Se propuso
que la conexion entre las células GABAérgicas del nucleo reticular talamico y las
interneuronas locales, esta implicada en los procesos para enfocar la atencion a estimulos

relevantes (Steriade, 1999).

La activacion se define como un estado de preparacion en las redes cerebrales, un
estado de polarizacion de la membrana en la que las neuronas estan mas cerca del umbral de
disparo, de manera que pueda haber una transmision sindptica segura y respuestas rapidas a

los estimulos externos. Esta activacion proviene de los nucleos colinérgicos.

11.2.4. EEG en lactantes

El EEG registrado en lactantes durante la vigilia se caracteriza por actividad delta
(frecuencia de 2 a 3 Hz) irregular alrededor de los 2 meses de edad. A los 3 o 4 meses,
aparece actividad ritmica de 3 o 4 Hz de frecuencia en regiones occipitales, que se bloquea
ante la apertura de ojos; ésta actividad se hace mas ritmica y aumenta su frecuencia con la
edad. El EEG durante el suefio en lactantes esta caracterizado por actividad delta (frecuencia
de 1 a 3 Hz) con amplitud maxima en areas occipitales; esta actividad se hace mas lenta y su
amplitud aumenta a medida que el suefio es mas profundo. Durante el suefio tranquilo,
alrededor de los 2 meses, aparecen los husos de suefio, los cudles son trazos con una
frecuencia de 12 a 15 Hz en forma de arco, puntiagudos, asimétricos, que fluctian entre
ambos hemisferios. Durante el suefio activo predomina la actividad delta y theta con aparicion
transitoria de ondas agudas lentas (2 a 4 segundos) occipitales (Otero, 2001). El EEG
registrado en lactantes prematuros se caracteriza por actividad discontinua y asimétrica

(Niedermeyer, 2005¢).

I1.3.Ritmo Sensorimotor (RSM) o ritmo p

El ritmo p fue descrito en adulto por primera vez por Gastaut et al. en 1952 (Chatrian,

1975), como ondas en forma de arco, en uno o los dos hemisferios, con una frecuencia de
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entre 7 y 11 Hz. Recientemente se ha descrito que en el adulto normal el ritmo p se presenta
en el rango de frecuencias de 8 a 12 Hz, con reactividad al movimiento general en las
frecuencias de 8 a 10 Hz y reactividad especifica a movimiento de pies y manos en las
frecuencias de 10 a 12 Hz (Pfurtscheller et al., 2000). Generalmente la frecuencia en la que se
presenta el RSM es ligeramente mayor a la del ritmo alfa. Su amplitud es de 80 a 100 uV y es
reactivo al movimiento, generalmente en el hemisferio contralateral a la parte del cuerpo que
se mueve. E]l RSM se distingue mas facilmente mediante el analisis cuantitativo del EEG que
mediante el andlisis visual. Se ha llegado a formular la teoria de que en adultos en los que el
RSM es facilmente distinguible mediante el analisis visual del EEG, este ritmo tiene una
potencia anormalmente alta, y podria tener que ver con un estado anormal de hiperactividad
local (Niedermeyer, 2005b). El ritmo p ha sido asociado con un estado de actividad cortical
inhibida (idling state) y, debido a que se ubica topograficamente en la corteza sensorimotora,
se ha sostenido que refleja la regulacion de la actividad motora (Hugher y Crunelli, 2005;

Pfurtscheller et al., 1997; Sterman y Egner, 2006).

Aunque el ritmo alfa se presenta en un rango de frecuencias similar al del RSM,
pueden diferenciarse facilmente, pues el ritmo alfa se localiza principalmente en regiones

posteriores, tiene forma sinusoidal y es reactivo a estimulacion sensorial.

I1.3.1. Origen del RSM

Se ha formulado la teoria de que el RSM se origina en el nucleo ventrobasal del
talamo (Sterman y Egner, 2006). Durante la generacion del RSM, el patrén de disparo de las
neuronas en este nucleo pasa de asincrénico y arritmico, a un patron sincréonico y modulado.
Ya que el nlcleo ventrobasal del talamo proyecta sus eferencias a la corteza sensorial
primaria, estas descargas ritmicas se asocian a la reduccion del tono muscular. Estas
proyecciones emiten colaterales que van hacia el nucleo reticular del tdlamo, que inhibe a las
células del nicleo ventrobasal, mediante la liberacion de GABA. De esta manera, se forma un
circuito de inhibicion (Figura 3) que tiene como consecuencia descargas ritmicas de las
neuronas que van hacia la corteza, y el registro electroencefalografico de oscilaciones ritmicas

en el EEG.

El estriado, parte de los ganglios basales, estd formado por una serie de neuronas de

proyeccion, y juega una parte muy importante en la generacion de movimiento. El putamen y
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el globo palido son componentes del estriado. Las fibras que van desde el putamen al globo
palido y del globo palido hacia el tdlamo son inhibitorias. La corteza tiene eferencias que van
hacia el putamen y, por lo tanto, tiene la capacidad de excitarlo. Cuando se ejecuta un
movimiento, la corteza motora estd excitada, y esto provoca una excitacion del putamen. El
putamen, al estar excitado, inhibe al globo palido, el cual, al estar inhibido, disminuye la
inhibiciébn que ejerce sobre el tdlamo. El tdlamo, al estar sujeto en menor medida a la
inhibicion del globo palido, excita a la corteza. Este circuito tiene como consecuencia, por lo
tanto, el disparo sin concordancia de una gran cantidad de neuronas, lo cual se refleja en el

registro del EEG como actividad asincronica.

Cuando no hay movimiento, las eferencias corticales al putamen se reducen. Esto tiene
como consecuencia que el putamen reduzca la inhibicion que ejerce sobre el globo palido. El
globo palido, mas activo que en el caso anterior, tiene mayor influencia inhibitoria sobre el
talamo, lo cual se refleja conductualmente en una reduccion de la actividad muscular. Ya que
las fibras talamo-corticales se encuentran bajo la influencia inhibitoria del globo palido,
disparan de manera mas intermitente y sincronica, y consecuentemente, la actividad

electroencefalografica es ritmica.

Se ha observado un ritmo de aproximadamente 14 Hz en el gato y de entre 5y 12 Hz
en la rata, en la corteza somatosensorial, que se presenta durante la inmovilidad, y es
considerado el andlogo del ritmo p en humanos (Hughes y Crunelli, 2005). En el gato,
simultanea a la presencia de este ritmo, se ha observado actividad oscilatoria coherente en el
talamo somatosensorial (nucleo ventrobasal), que se presenta a veces incluso no
presentandose el ritmo en la corteza. Al hacer un registro de las neuronas tdlamocorticales que
generan el ritmo en gatos y ratas, se observa un patréon de descargas caracteristico de uno o
dos picos, al generarse una onda. Estas neuronas no pueden ser estimuladas por informacion
somatosensorial. Las descargas de estas neuronas en las ratas son de mayor amplitud y menos
especificas en cuanto a la region cortical en la que se presentan y se ha observado que son
reguladas por descargas repetitivas de las neuronas GABAérgicas del nucleo reticular

talamico, que generan un ritmo u de baja frecuencia.

Hughes y Crunelli (2005) han observado que, en los gatos, las neuronas
talamocorticales son inhibidas de manera mas local y especializada por interneuronas

inhibitorias locales. Proponen que estas interneuronas (Figura 3), son parte de un mecanismo
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especializado que inhibe de manera mas localizada y lleva a una actividad sincronica mas
restringida, y sugieren que este mismo mecanismo esta presente en humanos. Afiaden que los
ritmos p especialmente fuertes, que se observan en una pequefia proporcion de sujetos
humanos, podrian estar originados, al menos en parte, por una participacion anormalmente

excesiva de nucleo reticular del tdlamo en su generacion.

Neuronas
Corteza corticales
Motora
Corteza . .
Sensorimotora Gap Junctions
+
Putamen .
Neuronas
| Intermeuronas
i inhibitorias
N talamicas
LA
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Palido

&. Neuronas del Complejo
N~ Ventrobasal talamico

Figura 3.Circuito propuesto por Hughes y Crunelli (2005) y Sterman y Egner (2006) para la generacion
del RSM en las neuronas tilamocorticales (Modificado de Olejniczak, 2006).

11.3.2. RSM en lactantes

Se ha demostrado que el ritmo central en los infantes y el ritmo sensorimotor (ritmo )
en adultos tienen una relacién funcional (Galkina y Boravova, 1994, 1996; Marshall et al.,
2002; Stroganova et al., 1999). El RSM ha sido descrito en infantes desde los 4 meses de edad
(Smith, 1939, 1941), posterior a la pérdida de reflejos primitivos como Babinski y Moro y a la
aparicion del control voluntario de la actividad neuromuscular. Stroganova et al. (1998, 1999)
lo han caracterizado en sujetos de 7 a 12 meses como una actividad ritmica con una
frecuencia de 6 a 8.8 Hz en el 4rea central y precentral, registrado cuando no hay movimiento,
lo cual fue confirmado en un estudio de Marshall et al. (2002), quienes estudiaron la potencia
relativa del RSM en 29 bebés de 5, 10, 14, 24 y 52 meses de edad. Stroganova et al. (1999)
exploraron el RSM en lactantes de 7 a 12 meses de edad, tomando como referencia 4
criterios: 1) su distribucion topografica es la misma que la del RSM en adultos, 2) se registro

durante inmovilidad, 3) su sincronizacion se acompaiié de la desincronizacion del ritmo alfa y
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4) el pico de frecuencia del RSM fue ligeramente mayor que el pico de frecuencia del ritmo
alfa (Figura 4). Para ello, realizaron el registro de los lactantes en una condicion de atencion
visual e inmovilidad (para observar la presencia del RSM) y en una condicion de oscuridad
total (para observar la presencia de o). La reactividad del RSM a la oscuridad (dada la
presencia de un ritmo similar a alfa, segiin los autores) estd pobremente descrita en la
literatura del RSM (s6lo existe como referencia en lactantes de este trabajo); sin embargo,
abunda la literatura en la que se describe que el RSM es reactivo al movimiento; por lo tanto,
se considera que el no haber explorado la reactividad al movimiento en la caracterizacion del

RSM constituye una debilidad del estudio de Stroganova et al. (1999).
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Figura 4. Espectro de amplitud en grupos de lactantes de 8 y 11 meses de edad en los electrodos
frontocentral y occipital del hemisferio izquierdo. La linea negra es una condicion de atencién visual. La
linea punteada representa una condicion de oscuridad total. Modificado de Stroganova et al. (1999).

El RSM esta presente desde temprana edad, pero va cambiando con el desarrollo,
acelerando su frecuencia. Marshall et al. (2002), encontraron que las frecuencias dominantes
se incrementaron de 6-7 Hz en lactantes de 5 meses, a 7-8 Hz en lactantes de 10 meses
(Figura 5). De acuerdo a Niedermeyer (1997) la potencia del RSM aumenta con el desarrollo,
hasta que alcanza su punto mas alto en la adolescencia temprana. Hay discrepancia en cuanto
a su topografia; por un lado, Orekhova et al. (2006) sostienen que el RSM en edades
tempranas se observa en regiones anteriores a las que se observa en el adulto, debido a que el
surco central es mas anterior en ubicacion, mientras que Pineda (2005) explica que el foco del

RSM se recorre hacia regiones mas anteriores con el desarrollo.
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Figura 5. Distribucion del pico de frecuencia de la potencia relativa en los electrodos frontales y centrales
dentro de un rango de 3 a 10 Hz para diferentes edades. Las barras indican el nimero de participantes
cuyo pico de frecuencia fue en los 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 Hz. La frecuencia moda esta indicada para cada
grupo de edad, en cada electrodo. Modificado de Marshall et al. (2002).

I1.3.3. RSM y cognicion

Existe una relacion funcional entre el ritmo p y la realizacion de tareas que involucran
a la region sensorimotora en el cerebro (Klimesch et al., 2008). Se ha planteado la hipotesis
de que la aparicion de este ritmo podria representar un area cortical desactivada o un circuito
cortical inhibido (Neuper et al., 2006; Pfurtscheller, 2001) y que, por lo tanto, el aumento del
mismo podria, por un lado, reducir los problemas de hiperactividad (Lubar y Shouse, 1976) v,
por otro lado, conducir a reduccion del procesamiento (inhibicién) de los estimulos
irrelevantes, lo que conllevaria a una integraciéon mas eficiente de los estimulos relevantes vy,
por lo tanto, a una mejoria en la atencién (Egner y Gruzelier, 2004). Se ha observado que este
ritmo aumenta durante la realizacion de tareas de atencion visual (Orekhova et al., 20006,

Sterman y Egner, 2006), lo cual apoya esta hipotesis.

La neurorretroalimentacion (NRA) es un procedimiento de condicionamiento operante
mediante el cual el individuo puede aprender a modificar la actividad eléctrica de su propio
cerebro (Thatcher, 1999). Ya que se presume una relacion entre el RSM y el mejor control

sobre la hiperexcitabilidad cortical y/o talamocortical, se ha propuesto que la NRA de este
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ritmo podria ser util para el tratamiento de diversas patologias (epilepsia y TDAH

principalmente), asi como para la mejoria de ciertas habilidades en sujetos sanos. En la tabla

que se muestra a continuacion (Tablal) se describen los efectos del tratamiento de NRA que

refuerza el incremento del RSM en sujetos sanos y en sujetos con TDAH; no se incorporaron

ejemplos de epilepsia debido a que no se exploran los efectos del tratamiento sobre la

actividad cognoscitiva de estos pacientes.

Tabla 1. DESCRIPCION DE TRABAJOS QUE HAN REPORTADO LOS RESULTADOS DEL
TRATAMIENTO DE NRA PARA AUMENTAR EL RSM EN SUJETOS SANOS Y EN SUJETOS CON

TDAH.
Autores Protocolo Sujetos Resultados

Tansey (1985) | 2 sujetos con TDA 1 RSM, 14+ 0.5 Hz | Desaparicion del tic y de los
manifestando sintomas del Trastorno por Déficit
tic simple y complejo de Atencion.

Egnery 22 estudiantes de 1T RSM 12-15 Hz Disminucion de errores y mejoria

Gruzelier universidad, sanos en sensibilidad perceptual en tarea

(2001) de desempeifio continuo.

Fuchs et al. 22 sujetos de 8 a 12 afios con | T RSM 12-15 Hz Mejoria en la tarea de atencion

(2003) Trastorno por Déficit de la | theta TOVA, en el WISC-R y el

Atencion
e Hiperactividad

Conners.

Vernon et al. 10 estudiantes de T RSM Mejoria en tarea de memoria de
(2003) universidad, sanos | theta y beta trabajo.
Egnery 9 musicos adultos de 21.7+ | 1 RSM, 12-15 Hz Mejoria en sensibilidad perceptual,
Gruzelier 2.24 afios reduccion de errores de omision y
(2004) variabilidad de tiempo de reaccion
en tarea de atencion.
Barnea et al. 20 sujetos sanos de 10 a 12 T RSM Mejoria en precision y sensibilidad
(2005) afnos | theta y beta en tarea de reconocimiento de
palabras.
Kropotov et al. | 86 nifios de 9 a 14 afios con | T RSM En el grupo de nifios que ejecutd
(2005) TDAH (15-18 Hz 20 mejor se observo incremento en la
minutos en C3-Fzy | amplitud del componente P300.
12-15 Hz 7 minutos
en C4-Pz)
Beauregard y 15 sujetos de 8 a 12 afios con | T RSM (12-15 Hz) y | Activacion posterior al tratamiento
Lévesque TDAH beta en resonancia magnética funcional
(2006) | theta durante tarea de atencion.

Hoedlmoser et
al. (2008)

27 adultos sanos de 23.63 +
2.69

grupo experimental:
1 RSM (12-15 Hz)
grupo control: 1
frecuencias aleatorias

Mejoria de grupo experimental en
tarea de reconocimiento de
palabras, comparado con grupo
control.
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11.4. Desarrollo cerebral en lactantes

Volpe (2008) describe 2 fases en cuanto a la proliferacion de células en el cerebro, en
el primer afio de vida: 1) aproximadamente de los 2 a los 4 meses de gestacion proliferan la
glia radial y las neuronas y 2) aproximadamente de los 5 meses al afio de vida se multiplican
las células gliales. Sigue habiendo formacion de nuevas neuronas después de los 4 meses de
gestacion, sobre todo en la zona subventricular y en la capa externa (granulosa) del cerebelo.
Las células migran desde las zonas ventricular y subventricular, esto ocurre principalmente
entre los 3 y los 5 meses de gestacion. En el cerebro ocurren 2 tipos de migracion: la
migracion radial origina la formacion de neuronas de proyeccion y los niicleos profundos, y la

migracion tangencial da lugar a las interneuronas GABAérgicas.

Del quinto mes de gestacion hasta afios después del nacimiento, ocurren eventos de
organizacién neuronal en el cerebro. Los principales eventos de organizacion son: 1) el
establecimiento y diferenciacion de las neuronas de la subplaca, 2) constitucion de las capas
corticales, 3) ramificacion dendritica y axonal, 4) sinaptogénesis, 5) muerte selectiva de

neuronas y 6) proliferacion y diferenciacion glial.

El proceso de mielinizacion consiste en el recubrimiento de los axones de las neuronas
por membranas de mielina especializadas. Empieza con la proliferacion de oligodendroglia,
que se alinea con los axones. Después de diferenciarse y madurar, los oligodendrocitos
recubren a los axones. El periodo de mielinizacién en el humano empieza en el segundo
trimestre del embarazo y continia hasta la vida adulta (Figura 6). La mayoria de las
estructuras en el sistema nervioso central terminan de recubrirse por oligodendrocitos

maduros hasta después del nacimiento.

Estructura P. fetal ier anoc-meses Anos
alele|7]a]=]mw afsfal7|ele|o]n]iz]z]a]a]7|w0|=n]a

=)
%]

Fibras motoras
Fibras sensoriales

VIl nervio craneal.
Comienza desde la 14ava semana

I, IV, VI narvios craneales
VI X, X1 nervios craneal es
Lemnisco medio

Tractos corticoaspinalas
Formacidn reticular
Capsula intema

Fibras de asociacion

Figura 6. Densidad de fibras mielinizadas en diferentes estructuras, por edad desde el 4to mes de
gestacion hasta la 3ra década de la vida. Las lineas horizontales indican el rango de edad en el que se
presenta la mielinizacién (Tomado de Alvis, 2003).
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IL.5. Cognicién en lactantes

En los primeros meses de vida, los lactantes se relacionan con el mundo a través de los
sentidos, actuan por medio de reflejos y transmiten informacion por medio del llanto,
expresiones emocionales y la sonrisa. Cuentan con esquemas perceptivos y motores, que les
permiten obtener informacidn, reconocer y actuar sobre ella. El progreso psicoldgico de los
lactantes se produce mediante la repeticion de acciones en diferentes contextos, de esta

manera, comienzan a consolidar conductas (Delval, 1994).

Jean Piaget, psicdlogo suizo, denomina al periodo desde el nacimiento a los 18/24
meses, el periodo sensorio-motor, a su vez, divide este periodo en 6 estadios. El primer
estadio se refiere al primer mes de vida, en donde se ejercitan y consolidan los reflejos. El
segundo estadio comprende del primer mes a los 4, en donde se da la repeticion de acciones
referidas al propio cuerpo y a la propia actividad, y las primeras coordinaciones de esquemas
como prension-succion o vision-audicion. El tercer estadio abarca de los 4 a los 8 meses, en
este periodo los lactantes comienzan a repetir acciones que se produjeron incidentalmente,
con la intencién de que se repita el resultado, hay ya una coordinaciéon completa de vision y
prension y comienza la diferenciacion entre medios y fines. En los siguientes estadios
aparecen los primeros actos de inteligencia practica, el lactante resuelve nuevos problemas
con los esquemas que ha formado, y finalmente se observan los comienzos de la

representacion.

Debido a que en el primer afio de vida el lactante no ha desarrollado la habilidad del
habla, el conocimiento de sus procesos internos solo se puede abordar de manera indirecta,
infiriéndolos a partir de su comportamiento. Siguiendo esta linea de pensamiento, se han
desarrollado escalas cuyo objetivo es presentar al individuo diferentes situaciones, que lo
obliguen a poner de manifiesto las habilidades que ha adquirido. Con base en eso, el

evaluador puede observar cudn avanzado esta el lactante en su desarrollo.
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1. JUSTIFICACION

En la Unidad de Neurodesarrollo, el objetivo principal de estudio es el efecto de las
terapias Katona y Bobath en lactantes con riesgo de dafio cerebral perinatal, que por lo tanto
estan en riesgo de desarrollar problemas motores y cognoscitivos. Se ha demostrado que el
70% de los sujetos que reciben dicha terapia durante 18 meses, recuperan sus funciones
motoras (Barrera, 2008). Los factores perinatales de riesgo de dafio cerebral se han asociado
también a alteraciones cognoscitivas que se hacen evidentes cuando los nifios alcanzan la
edad escolar; sin embargo, no se ha probado que las terapias Katona y Bobath sean tan
eficaces para evitar alteraciones de la actividad mental como lo son para evitar alteraciones
motoras. Por estas razones se desea explorar el uso de otras terapias que incidan mads

directamente sobre la actividad mental.

Esta tesis forma parte de un proyecto mas amplio en el cual una de las terapias que se
desea explorar es la terapia de NRA del RSM, la cual ha sido util en el tratamiento de
individuos con TDAH. Sin embargo, los estudios realizados solo han involucrado a nifios en
edad escolar y a adultos; por ello, es de vital importancia explorar la relacion del RSM y la
actividad cognoscitiva en lactantes, objetivo principal de este trabajo, para determinar si
existen bases tedricas que apoyen la hipdtesis de que aquellos lactantes que tienen riesgo de
dafio cerebral perinatal pueden beneficiarse con este tratamiento. Con base en los resultados
de esta tesis podria elaborarse en un futuro un protocolo de NRA para tratar a los lactantes
con riesgo de dafio cerebral a fin de que no desarrollen alteraciones cognoscitivas; esto tendria

implicaciones inusitadas en el tratamiento integral de la poblacion de estudio.

19



IV. HIPOTESIS

1. Una mayor potencia absoluta del RSM se relacionard con un mejor desempeiio
cognoscitivo en lactantes de 4 meses de edad.

2. Una mayor potencia absoluta del RSM se relacionard con un mejor desempeio
cognoscitivo en lactantes de 8 meses de edad.

3. El RSM sera mas evidente (se observard en mayor numero de derivaciones y/o
frecuencias) en los lactantes sanos que en los prematuros con LPV.

4. Los lactantes sanos tendran un mejor desempefio cognoscitivo que los prematuros

con LPV.

V. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPALES:

Explorar la relacion que hay entre la actividad del RSM y el desempefio cognoscitivo
en lactantes de 4 meses de edad.
Explorar la relacion que hay entre la actividad del RSM y el desempefio cognoscitivo

en lactantes de 8 meses de edad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Explorar las diferencias entre el grupo de lactantes sanos y el grupo de lactantes
prematuros con LPV en cuanto a su desempefio cognoscitivo.

Explorar las diferencias entre el grupo de lactantes sanos y el grupo de lactantes

prematuros con LPV en cuanto a la actividad del RSM.

20



VI. METODO

VLI. Sujetos

Se form6 un grupo de lactantes sanos y un grupo de lactantes prematuros con LPV.
Ambos grupos fueron conformados por subgrupos de lactantes de 4 y 8 meses de edad. El
grupo de lactantes sanos de 4 meses fue conformado por 6 sujetos y el de 8 por 4 sujetos. El
grupo de lactantes prematuros con LPV de 4 meses de edad corregida estuvo conformado por

8 sujetos y el de 8 meses por 6 sujetos. (Tabla 2).

- GRUPO DE LACTANTES SANOS

Criterios de inclusion:

o Lactantes de 4 6 de 8 meses de edad.

o 38 o mas semanas de gestacion.

o Calificado como nifio sano por evaluacion neuropediatrica.

o Evaluacion normal en la escala Bayley.

o Estudios de Potenciales Evocados Visuales y Potenciales Evocados Auditivos
de Tallo Cerebral normales

o EEG normal, registrado durante el suefio, a la edad de ingreso a la Unidad de
Neurodesarrollo.

o Estudio de Resonancia Magnética normal.

Criterios de exclusion:

o Presencia de factores de riesgo pre y/o perinatal.

Criterios de eliminacion:

o No asistir a alguna sesion de trabajo en la edad especifica de 4 6 de 8 meses.

o Que el estudio no haya sido util.

- GRUPO DE LACTANTES PREMATUROS CON LPV
Criterios de inclusion:
o Lactante de 4 6 de 8 meses de edad corregida (EC).
o Menos de 36 semanas de gestacion.
o Asistencia a terapia fisica Bobath o Katona

o Presencia de LPV (evaluado por Resonancia Magnética).
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Criterios de exclusion:

o Presencia de LPV quistica.

o Sufrimiento de infarto cerebral.

Criterios de eliminacion:

o No asistir a alguna sesion de trabajo en el periodo de 4 6 de 8 meses
o Que el estudio no haya sido util.

o Mas de 36 semanas de gestacion.

VI.2. Instrumentos

VI1.2.1. Escala Bayley de desarrollo infantil-II

La escala Bayley de desarrollo infantil es una prueba disefiada por Nancy Bayley, con
el proposito de evaluar el desarrollo de lactantes y nifios de 1 a 42 meses de edad. La escala se
debe aplicar de manera individual, preferentemente en condiciones en las que el lactante
pueda estar en estado de vigilia, alerta y relajado. Fue estandarizado en 1700 lactantes y nifios
estadounidenses de 1 a 42 meses de edad, divididos en 17 rangos de edades. Las normas se
establecieron a partir de muestras de lactantes y nifios que no eran discapacitados, prematuros
ni en eran considerados como sujetos en situacion de riesgo. Las escalas mental y motriz

tienen un coeficiente de confiabilidad test-retest de 0.83 y 0.77 respectivamente.

Los items de la Escala Bayley se dividen en 3 subescalas, se evalian los items de
menor a mayor dificultad y se dividen en meses de edad. La escala mental evalua capacidades
como memoria, habituacion, resolucion de problemas, conceptos numéricos tempranos,
generalizacion, clasificacion, vocalizacion, lenguaje y habilidades sociales. La escala motora
evala el control de grupos musculares finos y gruesos, mediante la observacion de
movimientos asociados a gatear, rotarse, sentarse, pararse, correr y brincar, mediante la
manipulaciéon de objetos, en donde se observa la prension, y mediante el uso adaptativo de

instrumentos para escribir e imitacion de movimientos manuales.

La escala de registro de comportamiento permite examinar aspectos cualitativos del
comportamiento de los infantes, tales como su nivel de atencion y agitacion, orientacion hacia
tareas, hacia el examinador y hacia su tutor, regulacion de emociones y calidad de

movimientos. Dependiendo de la edad, la escala de comportamiento puede dividirse en
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diferentes subescalas. A los 4 meses se pueden obtener las mediciones de las subescalas de
atencion, que mide el estado de alerta del lactante, y calidad motora, que es una medicion del
tono general y el control de los movimientos. A los 8 meses se pueden obtener puntajes de
orientacién, que mide la orientacion hacia el ambiente y hacia las personas, regulacion
emocional, que mide como el lactante reacciona ante el éxito o el fracaso, y su calidad

motora.

La escala Bayley esta disefiada de manera que pone a los sujetos en situaciones que
capturan su interés y producen una respuesta conductual observable que pueda evaluar el
examinador. Debido a que Nancy Bayley elaboro la prueba pensando en que el desarrollo de
las habilidades en los primeros 2 afios no sigue un patrén firme, el formato de administracion

es flexible y toma en cuenta factores como la edad, el temperamento y el éxito obtenido.

Para la escala motora y la escala mental, se asignan valores de acreditado y no
acreditado. Al finalizar la aplicacion de la escala, se suman unicamente los puntajes de
acreditado. Esta adicion tiene como resultado un puntaje crudo, que debe ser convertido a un
puntaje estandarizado por edad. El manual de la prueba cuenta con tablas de puntajes

normalizados por edades.

VI1.2.2. Escala de evaluacion de la atencion selectiva (EEAS)

La escala de evaluacion de la atencion selectiva (Gutiérrez-Hernandez y Harmony,
2007) fue desarrollada por la M. en C. Claudia Calipso y la Dra. Thalia Harmony, como
propuesta para evaluar la calidad de la atencion, selectiva auditiva y visual, en lactantes con
factores pre y perinatales de riesgo de dafio cerebral durante los primeros 6 meses de edad.
Fue estandarizada para una poblacion de lactantes con factores de riesgo de dafo cerebral y
actualmente se estan creando las normas para una poblacion de lactantes sanos de 3 a 7 meses
de edad. Se aplicé a 60 lactantes mexicanos con riesgo de dafio cerebral y fue analizada con
base a esta muestra. Cuenta con una confiabilidad de 0.98 tanto en la subescala visual como

en la auditiva.

La EEAS es de aplicacion individual y debe realizarse en un lugar aislado de ruidos
externos y en un momento en el que el sujeto esté en estado de alerta, descansado, tranquilo y

bien alimentado. Est4 dividida en reactivos agrupados por cada mes. A cada reactivo se le
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asigna un valor del 0 al 2. Un valor de O significa ausencia de una conducta, 1 se asigna
cuando la conducta estd en proceso de consolidacion y 2 se asigna cuando la conducta es
ejecutada satisfactoriamente. El puntaje maximo que se puede obtener es de 64 puntos en la
escala visual y de 24 en la escala auditiva. Los reactivos permiten clasificar la atencion de los

lactantes como normal o deficiente.

La modalidad visual evalta la capacidad para detectar y observar estimulos enfocando
selectivamente la atencion, para localizar y seguir estimulos de forma selectiva y con
movimientos coordinados de ojo y mano. La modalidad auditiva evalia, por un lado, la
capacidad para detectar estimulos auditivos y, por otro lado, para localizar y seguir los
estimulos, orientando la atencion selectivamente. La escala fue disefiada para evaluar
lactantes hasta los 6 meses de edad corregida, pero permite un margen de edad suficiente para

observar logros después de esta edad.

VI.2.3. EEG

VI.2.3.1. EEG durante la vigilia

e Registro:

El sujeto se ubico en una silla para bebé. Se preparo el cuero cabelludo limpiando con
alcohol, lo cual es necesario para que haya una buena conduccion de la pequefia corriente que
se capta Se hizo el registro de EEG en 19 derivaciones mediante la colocacion de electrodos
de acuerdo al Sistema Internacional 10-20; se colocaron en el cuero cabelludo con una pasta o
gel conductor. Actualmente la tarea de colocar electrodos se facilita con el uso de gorras de
latex que tienen incluidos estos electrodos; para saber si la conduccion es la adecuada se
comprueba la impedancia, ésta es una medida de la resistencia al paso de una corriente
alterna en la interfase entre el electrodo y la piel (la impedancia debe estar por debajo de 10
kilo-ohmios). Se hizo el registro tomando los l6bulos de las orejas cortocircuitados como
referencia. La frecuencia de muestreo fue de Sms. y se empled un filtro pasa-banda entre los
0.5 y 100 Hz. El factor de ganancia de los amplificadores fue de 20000x para las 19
derivaciones del sistema 10-20. Se utilizaron para los registros un aparato MEDICID 1V y el
software Track Walker 2 de la compaiiia Neuronic S.A. de C.V., desarrollado en La Habana,

Cuba.
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Se efectud el registro durante 2 condiciones:
- vigilia en condicion de atencion visual y auditiva a un modvil, sin movimiento del
sujeto: NM

- vigilia en condicion de no atenciéon y movimiento libre del sujeto: M.

e Edicién:

Para editar el EEG, se establecié un filtro pasa-banda entre los 3 y 10 Hz y se
seleccionaron alrededor de 25 segmentos de 1.28 segundos sin artefactos” visibles en las
derivaciones de interés: F3, F4, C3, C4, Fz y Cz. Durante la seleccion de segmentos, se tomd
en cuenta la actividad en las derivaciones Ol y O2, debido a que en estas derivaciones se
origina el ritmo alfa, actividad ritmica cuya frecuencia es parecida a la frecuencia del RSM
tanto en adultos (Niedermeyer, 2005b) como en lactantes (Stroganova et al., 1999); los
segmentos en los que se presentaba actividad ritmica en O1 y O2, en las mismas frecuencias y

al mismo tiempo que en las derivaciones de interés (Figura 7), no se tomaron en cuenta.

e A0y %2 4005 ANTA10 T TR O e 1 b Amippn

Figura 7. Segmento de EGG normal (vigilia, ojos abiertos) del lactante CON7. Edad: 8 meses. Sexo:
Femenino. Notese la presencia de actividad ritmica en las regiones frontocentrales y occipitales. Las lineas
verticales mas oscuras muestran una onda ritmica en los electrodos O1 y O2 (canales 7 y 8) de 8 Hz. El
mapa (superior, derecha) representa la amplitud de las ondas, con un maximo en regiones occipitales.
Esta actividad no se incluyo en el analisis.

* Actividad eléctrica de origen extracerebral que se introduce en el EEG.
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e Analisis

Después de seleccionados los segmentos libres de artefacto, se aplico una
Transformada Rapida de Fourier, la cudl es el método mas comunmente utilizado para el
analisis cuantitativo de frecuencias del EEG (Flores et al., 2005); esta Transformada,
convierte la sefial del EEG, que esta en el dominio del tiempo, en una sefial en el dominio de
la frecuencia conocida como Espectro de Potencia. En el caso del andlisis de Fourier, las
ondas elementales son ondas seno y coseno (Thatcher, 1998), el andlisis consiste en
descomponer una forma de onda compleja (el EEG) en componentes senos y cosenos para las
distintas frecuencias, comenzando por la frecuencia fundamental (definida como el inverso
del tamafio del segmento de tiempo utilizado en la edicion) y obteniendo uno de estos
componentes para cada uno de sus arménicos, de modo que la suma lineal de todos estos

componentes sea igual a la forma de onda compleja original (Figura 8) (Valdés, 1984).

La frecuencia fundamental es igual al inverso del periodo de andlisis. Asi, si se toma
un segmento de 2 segundos, la frecuencia fundamental es 2 = 0.5 Hz; la sumatoria de la
potencia en la frecuencia fundamental y en todos sus armonicos (infinitos) da como resultado
la senal original; por lo tanto si uno considera un rango determinado, por ejemplo, de 0.5 a 19
Hz, la sumatoria de las potencias en ese rango da como resultado una sefial que se aproxima a
la original. Como puede notarse, el calculo de la potencia es un calculo “indirecto” pues la
suma de varias funciones debe ser aproximadamente igual a lo conocido: la sefial de EEG; es

por esta razon que se hace dificil explicar intuitivamente en qué consiste este analisis.

Componetentes

P P
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fa, 25,9, Sefial original del
! EEG

Figura 8. Obtencién del Espectro de Potencias de una sefial electroencefalografica. E1 EEG se descompone
en ondas senos y cosenos a diferentes frecuencias; la suma de estos componentes debe dar como resultado
la sefial original del EEG (Modificado de Valdés, 1984).
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Con base en el espectro de potencias en funcion de las frecuencias, obtenido por este
andlisis, se calcularon las medidas de potencia absoluta (PA) para las frecuencias 4.69, 5.47,
6.25, 7.03, 7.81 y 8.59 Hz (cada 0.78 Hz) en los electrodos F3, F4, C3, C4, Fz y Cz. El rango
de frecuencias del RSM se fij6 al inicio del proyecto entre los 6.25 y los 8.59 Hz, de acuerdo
a los criterios establecidos por Stroganova et al. (1999). Sin embargo, posteriormente se
decidi6 hacer un andlisis exploratorio de banda estrecha, incluyendo frecuencias menores a las
observadas por Stroganova et al. (1999) debido a que, a diferencia del estudio de Stroganova
et al., el presente no s6lo incluye lactantes sanos, sino también lactantes prematuros con

LPV, en cuyos registros se observo frecuentemente actividad ritmica de menor frecuencia.

V1.2.3.2. EEG durante el suefio

Aunque no constituye el objetivo de esta tesis, uno de los criterios de inclusion del
grupo de lactantes sanos es que el EEG durante el suefio, registrado al ingresar en la Unidad
de Investigacion en Neurodesarrollo, sea normal (Figura 9). El diagndstico de normalidad fue
dado por un experto en neurofisiologia clinica, quien se basa principalmente en la inspeccion
visual del registro. Dos factores se toman en cuenta para que un EEG sea interpretado como
anormal: lentitud del trazo y presencia de actividad paroxistica (Figura 10), con diferentes
grados de severidad. La lentitud del trazo puede aparecer de manera continua o intermitente.
Un paroxismo se define como aquel grafoelemento que presenta una variacion brusca de

amplitud, forma o duracion y sobresale de la actividad de base (Morillo, 2005).
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Figura 9. Segmento de EEG (suefio espontineo, ojos cerrados) del lactante 2LPV12 con las caracteristicas
de la fase II del suefio lento. Edad: 1 mes de edad corregida. Sexo: Masculino. En esta figura se muestra
un montaje Laplaciano para hacer evidente que las ondas indicadas con el cursor no corresponden a
artefactos. Con el cursor se indica un evento paroxistico. En los canales 20 y 21 aparece el registro del
electro-oculograma, en el 22 y 23 el del electromiograma y en el 24 el electrocardiograma. La linea vertical
de calibracion en la parte baja de la figura es igual a 80 pV y la linea horizontal representa 1 segundo de
duracién. Cortesia de la Dra. Josefina Ricardo-Garcell.
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Figura 10. Segmento de EGG normal (sueiio espontianeo, ojos cerrados) del lactante CON7 con las
caracteristicas de la fase II del sueiio lento. Edad: 2 meses. Sexo: Femenino. Notese la presencia de husos
de suefio en las regiones frontocentrales. En los canales 20 y 21 aparece el registro del electro-oculograma,
en el 22 y 23 el del electromiograma y en el 24 el electrocardiograma. La linea vertical de calibracién en la
parte baja de la figura es igual a 80 puV y la linea horizontal representa 1 segundo de duracion. Cortesia de
la Dra. Josefina Ricardo-Garcell.

VI.2.4. Resonancia Magnética

Un signo de LPV es que la intensidad de la sefial registrada en la sustancia blanca sea
muy semejante a la intensidad de la sefial registrada en los ventriculos (Figura 11). Por lo
tanto, un criterio operacional para la inclusion de sujetos con LPV es que la intensidad

registrada en la sustancia blanca fuera parecida a la registrada en los ventriculos laterales.
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Para evaluar la presencia de LPV se realiz6 un registro de RM utilizando un magneto Philips
Intera de 1.0 Tesla. Se tomaron las medidas de intensidad de la sefial en la sustancia blanca
frontal y occipital de ambos hemisferios y se hizo una medicion de la intensidad en ambos
ventriculos laterales juntos. Las medidas de intensidad de la sefial son arbitrarias, por lo cual
solamente son Tutiles para comparar tejidos de un mismo sujeto. Se compararon las
intensidades tomando la intensidad en los ventriculos como el 100% de la intensidad y
calculando el porcentaje de intensidad de la sustancia blanca. Se tom6 como criterio de LPV

el que la sustancia blanca fuera el 90% o mas, en comparacion con los ventriculos.

Figura 11. Imagen de RM en T2 de un sujeto sano y un sujeto con LPV. Notese en regiones frontales y
occipitales la hiperintensidad de la seiial (representada por un tono mas claro de gris) en el sujeto
prematuro con LPV. Cortesia del Tec. Radiol. David Avila.

VI1.2.5. Potenciales evocados visuales y auditivos

El estudio de los potenciales evocados o potenciales relacionados a eventos, es el
estudio de las respuestas del sistema nervioso a estimulos de diferentes modalidades
sensoriales, mediante el registro de las variaciones de voltaje en diferentes estructuras del
sistema nervioso tras la presentacion de un estimulo especifico. Los potenciales pueden ser de
corta o larga latencia; dado que en esta tesis lo que interesa es la respuesta de las vias y las
respectivas cortezas primarias a las caracteristicas fisicas de los estimulos sensoriales, s6lo se
considerardn los de corta latencia, en particular los potenciales evocados visuales (PEV) y
auditivos de tallo cerebral (PEATC) de los lactantes incluidos en el presente estudio. Estos
estudios permiten detectar y monitorear, en forma objetiva, los déficits audioldgicos, visuales

o neuroldgicos en poblaciones dificiles de valorar (Elias, 1997).

Los PEATC estan conformados por diferentes componentes u ondas, que son

potenciales captados por electrodos colocados en el cuero cabelludo. Son utiles para el
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diagnostico de pérdidas auditivas conductivas, cocleares y retrococleares. El registro de PEVs
permite la evaluacion de la funcion visual. Se utilizan sobre todo para la evaluacion de
alteraciones funcionales de la retina, y de los nervios y quiasma opticos (Shkurovich, 1997).
Se pueden utilizar diversos estimulos para registrar PEVs, para este estudio se utilizaron
destellos luminosos debido a que se pueden registrar con relativa facilidad en lactantes, ya

que no dependen de su nivel de alertamiento en el momento del estudio.

Para la interpretacion de los registros de los potenciales evocados descritos
anteriormente, se toma en cuenta la morfologia, latencia y amplitud de los componentes u
ondas registradas. La normalidad se cumple cuando las ondas registradas en un sujeto
presentan morfologia, latencia y amplitud semejantes a las de la poblacion normal de su edad.
Una anormalidad en cualquiera de estos criterios podria significar una baja sincronia,
activacion o velocidad de conduccion de las neuronas y fibras generadoras de los potenciales

(Figura 12).

Estudio Normal Anormal
PEV QINTS 0O1N135 j p—
2ty i . OIN7S . | OIN135
20uv 8x ’
204 8x O1N135 by
01P1
PEATC

-

Figura 92. Arriba. Estudio de PEV normal (lado izquierdo), en el que se pueden distinguir todos los
componentes (N75, P100 y N135) y estudio de PEV anormal (Iado derecho), en el que el trazo es plano y no
se logran distinguir los componentes. Cortesia del la M. en C. Carolina Carbajal. Abajo. Estudio de
PEATC normal (lado izquierdo), en el que se pueden distinguir todos los componentes (I, IL, III, IV, Vy
V1) y estudio de PEATC anormal (Iado derecho), en el que el trazo es plano y no se logran distinguir los
componentes. Tomado de Moreno-Aguirre (2010).

En este trabajo solamente se tomo en cuenta el criterio diagndstico del experto en
neurofisiologia clinica que interpretd los estudios. Debido a que en la realizacion de las

pruebas cognoscitivo-conductuales es importante que haya una buena visién y audicion, se
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tomaron en cuenta las interpretaciones de los estudios de PEV y PEATC realizados a los

sujetos de la muestra, para decidir la exclusion de algunos valores en el analisis de correlacion

entre los valores del RSM y los puntajes cognoscitivo-conductuales.

VL3.

1.

Analisis estadistico

Ya que el andlisis visual del RSM en lactantes no es igual al que se puede realizar
en adultos, de hecho es casi imposible observar el ritmo en arco descrito por
Gastaut (1952), la prueba de reactividad se hizo de manera cuantitativa. Para cada
frecuencia, se calculd para cada sujeto en cada derivacion, la diferencia entre la PA
durante la condicion de No Movimiento [PA(NM)] y la PA durante Movimiento
libre [PA(M)]; a esta diferencia se le aplico una transformacion logaritmica,
obteniendo la nueva variable log [PA(NM) — PA(M)], siendo
log [PA(NM) — PA(M)] = log PA(NM) / log PA(M)

Expresado de este modo, es claro que se elimina el factor de escala descrito por
Hernéndez et al. (1994), inherente al EEG, cuya sustraccion reduce la variabilidad
en mas de un 40% (Ricardo-Garcell et al., 2002). Se procedi6 a determinar si estos
valores representaban diferencias significativas entre la condicion de NM vy la
condicion de M (para cada electrodo de interés y para cada frecuencia). Se
aplicaron 50,000 permutaciones para obtener una matriz de p-valores. Las
diferencias positivas (la potencia durante NM fue mayor que M) fueron
significativas cuando p>0.95; las diferencias negativas (la potencia durante NM
fue menor que durante M) fueron significativas cuando p< 0.05. Nétese que para
que sea RSM debe ocurrir que la potencia durante la condicion de NM sea mayor
que durante el M libre; es decir, que las diferencias positivas sean significativas.

Se realiz6 un andlisis multivariado no paramétrico de permutaciones (Galan et al.,
1997), con el fin de evaluar las diferencias de los puntajes cognoscitivo-
conductuales entre los grupos de lactantes. Debido a que éste es un método
multivariado, se tiene una hipotesis nula global y tantas hipdtesis nulas marginales
como variables existan. La hipdtesis nula global prueba la igualdad entre un
numero de variables en dos grupos o condiciones diferentes. Las hipdtesis nulas
marginales prueban la igualdad de cada variable en las mismas dos condiciones.

En caso de rechazar la hipotesis nula global se concluyd que hubo diferencias
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significativas globales, y en caso de rechazar alguna hipdtesis nula marginal se
concluyd que hubo una diferencia significativa en esa variable.

Antes de evaluar la relacion entre las variables electroencefalograficas y
cognoscitivo-conductuales, se eliminaron los valores fuera de rango (outliers) en
cada conjunto de datos, pues los valores extremos suelen afectar los resultados en
practicamente todas las pruebas estadisticas y de manera muy importante los
andlisis de correlaciones. Se considerd como outlier aquel dato que, en un
esquema de caja y bigote (box plot), tuviera una distancia intercuartil (bigote)
mayor o igual a 3, por lo tanto, se excluyeron aquellos datos que estuvieron por
debajo de un percentil 10 o por arriba de un percentil 90.

Se empled un Andlisis de Correlaciones de Spearman, el cual, por ser no-
paramétrico, no impone como requisito la distribucion Normal de los datos. Este
aspecto es importante, pues con tamafios de muestra pequefios es dificil que se
satisfaga esta propiedad y es sabido que las pruebas paramétricas requieren con
frecuencia que los datos tengan una distribucion Normal. Utilizando el Analisis de
Correlaciones de Spearman, para cada frecuencia y cada derivacion, se evalud la
relacion entre la variable diferencia PA(NM) — PA(M) y cada uno de los puntajes
de las pruebas cognoscitivo-conductuales. Dado que el logaritmo es una funcion
creciente, la relacion que se observe entre log[PA(NM) — PA(M)] y la conducta
sera la misma que la que se observe entre PA(NM) — PA(M) y la conducta. La
Correlacion de Spearman se utiliza para contrastar la hipétesis nula (Ho) de que las
variables no estan asociadas, contra la hipotesis alternativa (H;) de que existe una

asociacion positiva o negativa entre las variables (Siegel y Castellan, 1998).
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VII. RESULTADOS

Se realizaron 48 registros electroencefalograficos en total. Estos estudios fueron
hechos a 22 sujetos del grupo de lactantes sanos y 29 del grupo de lactantes con LPV. De los
22 lactantes sanos, los primeros 3 registros fueron hechos a la edad de 3 meses y por este
hecho fueron eliminados; 12 sujetos tenian 4 meses y 7 tenian 8 meses de edad. De los 29
lactantes con LPV, 17 tenian 4 meses y 12 tenian 8 meses de edad. Uno de los 12 lactantes
sanos de 4 meses fue eliminado debido a que, aunque estaba registrado como sujeto sano, al
hablar con los padres se descubrid que hubo factores de riesgo de dafio cerebral antes de o
durante su nacimiento, otros dos eran gemelos por lo cual también se descartaron de la
muestra; 3 de los lactantes sanos de 4 meses y 3 de los lactantes sanos de 8 meses de edad
fueron eliminados debido a que muy pocos segmentos en su registro electroencefalografico
estan libres de artefactos debido al movimiento durante el registro. Tres registros de 3
lactantes prematuros con LPV de 4 meses fueron eliminados ya que se hizo un segundo
registro a los 8 meses y se tomo ese ultimo; 2 registros fueron eliminados debido a que los
sujetos presentaban otras alteraciones cerebrales ademas de la LPV y otros 4 fueron
eliminados debido a que se lograron seleccionar muy pocos segmentos libres de artefacto. Por
esta misma razon se eliminaron 5 sujetos del grupo de lactantes prematuros con LPV de 8
meses; un sujeto de este grupo fue eliminado debido a que habia nacido a término (tenia 38

semanas de gestacion).

VII.1.  Descripcion de las muestras

De los 24 lactantes seleccionados, a los que se les hizo el registro electroencefalografico,
se aplico la prueba Bayley a los 24 y la Escala de Atencion Selectiva a 20 de ellos. Diez de
estos ninos son controles sanos, de los cuales 6 tenian 4 meses en el momento del registro del
EEG y 4 tenian 8. Catorce son prematuros, a quienes se les detectdé LPV en el estudio de
resonancia magnética, de los cuales 8 tenian 4 meses y 6 tenian 8 meses de edad corregida

cuando se registro el EEG (Tabla 2).
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Tabla 2. SUJETOS SELECCIONADOS PARA LA MUESTRA, DISTRIBUIDOS POR GRUPOS DE
EDAD Y DIVIDIDOS DE ACUERDO AL GRUPO (LACTANTES SANOS O LACTANTES
PREMATUROS CON LPV).

GRUPOS
Lactantes sanos Lactantes prematuros con LPV TOTAL
EDAD | 4 meses 6 8 14
8 meses 4 6 10
TOTAL 10 14 24

A continuacion (Tablas 3 y 4) se presentan los datos sobre el sexo, la edad gestacional
de los lactantes y la edad cronoldgica la fecha de la realizacion del registro
electroencefalografico (corregida a 38 semanas de gestacion). La diferencia entre la fecha de

registro y la fecha de aplicacion de las pruebas fue, a lo sumo, de tres semanas.

Tabla 3. SEXO, EDAD GESTACIONAL Y EDAD CRONOLOGICA AL MOMENTO DEL REGISTRO
DE EEG, DE LOS SUJETOS DEL GRUPO DE LACTANTES SANOS.

Grupo Control de 4 meses Grupo Control de 8 meses
(N=6) (N=4)
Femenino/Masculino 1/5 3/1
Edad gestacional (semanas) 39+ 1 39+0.5
Edad cronolodgica en el registro
de EEG (semanas) 191 3920.5

Tabla 4. SEXO, EDAD GESTACIONAL Y EDAD CRONOLOGICA AL MOMENTO DEL REGISTRO
DE EEG, DE LOS SUJETOS DEL GRUPO DE LACTANTES PREMATUROS CON LPV.

Grupo LPV de 4 meses e.c Grupo LPV de 8 meses e.c.
(N=8) (N=6)
Femenino/Masculino 5/3 3/3
Edad gestacional (semanas) 32+3 31+4
Edad corregida en el registro de
EEG (semanas) 21+1 38+2

Al ingresar a la Unidad de Neurodesarrollo de la UNAM, a los sujetos se les realiz6 un

estudio de Resonancia Magnética. El diagndstico de LPV se hizo con base a este estudio. Los

datos de las intensidades registradas en la sustancia blanca y en los ventriculos laterales de los

lactantes, por grupos, se muestran a continuacion (Tablas 5, 6, 7y 8).
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Tabla 5. VALORES DE INTENSIDAD DE LA SENAL REGISTRADOS EN EL ESTUDIO DE
RESONANCIA MAGNETICA EN LA SUSTANCIA BLANCA Y LOS VENTRiCULOS, PARA LOS
SUJETOS DEL GRUPO DE LACTANTES SANOS DE 4 MESES DE EDAD.

Sanos de 4 Sustancia Sustancia Sustancia Sustancia Ventriculos

meses blanca frontal blanca frontal blanca blanca laterales
der. izq. occipital der. occipital izq.

CONI11 866 824 926 893 1223
CON12 878 935 932 966 1158
CON14 851 838 889 865 1062
CON15 900 926 942 972 1167
CON19 904 927 975 967 1103
2CON18 784 808 831 772 1139

Tabla 6. VALORES DE INTENSIDAD DE LA SENAL REGISTRADOS EN EL ESTUDIO DE
RESONANCIA MAGNETICA EN LA SUSTANCIA BLANCA Y LOS VENTRiCULOS, PARA LOS
SUJETOS DEL GRUPO DE LACTANTES SANOS DE 8 MESES DE EDAD.

Sanos de 8 Sustancia Sustancia Sustancia Sustancia Ventriculos
meses blanca frontal blanca frontal blanca blanca laterales
der. izq. occipital der. occipital izq.
CON6
CON7 895 920 926 918 1109
CONS 871 874 955 904 1064
2CON9 923 944 1087 1047 1229

Tabla 7. VALORES DE INTENSIDAD DE LA SENAL REGISTRADOS EN EL ESTUDIO DE
RESONANCIA MAGNETICA EN LA SUSTANCIA BLANCA Y LOS VENTRiICULOS, PARA EL
GRUPO DE SUJETOS CON LPV DE 4 MESES DE EDAD.

Prematuros con Sustancia Sustancia Sustancia Sustancia Ventriculos
LPV de 4 meses | blanca frontal | blanca frontal blanca blanca laterales
der. izq. occipital der. occipital izq.

LPV3 903 954 954 924 1048
2LPV4 1150 1150 1260 1250
LPV7 1127 1126 1142 1117 1149
LPV8 1012 993 1115 1086 1151
LPV18 1042 1039 1077 1092 1068
LPV21 1132 1051 1141 1110 1250
LPV25 1120 1137 1197 1109 1226
LPV27 1146 1142 1174 1203 1178
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Tabla 8. VALORES DE INTENSIDAD DE LA SENAL REGISTRADOS EN EL ESTUDIO DE
RESONANCIA MAGNETICA EN LA SUSTANCIA BLANCA Y LOS VENTRiICULOS, PARA EL
GRUPO DE SUJETOS CON LPV DE 8 MESES DE EDAD.

Prematuros Sustancia Sustancia Sustancia Sustancia Ventriculos
con LPV de 8 | blanca frontal blanca frontal blanca blanca laterales
meses der. izq. occipital der. occipital izq.
2LPV12 982 979 1051 1024 1098
2LPV14 1160 1163 1202 1169 1220
2LPV15 1109 1114 1207 1207 1238
LPV19 1052 1091 1134 1129 1178
LPV24 988 1029 1129 1129 1089
LPV26 1173 1121 1170 1149 1227

Notese que mientras en los sujetos sanos las unidades de intensidad de la sefial en la
sustancia blanca y en los ventriculos laterales son muy distintas, en los sujetos con LPV, las
unidades de intensidad de la sefial en la sustancia blanca en al menos alguna region (frontal u
occipital, izquierda o derecha) son muy parecidas a las unidades de intensidad de la sefal de

los ventriculos laterales.

Las tablas que siguen (Tablas 9 y 10) resumen los resultados de los estudios de
potenciales evocados auditivos y visuales que se realizaron a los lactantes. En cada tabla

figuran los resultados para cada grupo de edad.

Tabla 9. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE PEATC Y PEV REALIZADOS A LOS SUJETOS

SANOS Y A LOS SUJETOS PREMATUROS CON LPV DE 4 MESES DE EDAD.

SANOS PREMATUROS CON LPV
Sujeto PEATC PEV Sujeto PEATC PEV

CONI11 NORMAL NORMAL LPV3 NORMAL NORMAL

CON12 NORMAL NORMAL 2L.PV4 ANORMAL NORMAL

CON14 NORMAL NORMAL LPV7 NORMAL NORMAL

CONI15 NORMAL NORMAL LPVS8 NORMAL NORMAL

CON19 NORMAL NORMAL LPV18 NORMAL NORMAL

2CONI18 NORMAL NORMAL LPV21 NORMAL NORMAL
LPV25 NORMAL No hay estudio

LPV27 NORMAL NORMAL
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Tabla 10. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE PEATC Y PEV REALIZADOS A LOS SUJETOS
SANOS Y PREMATUROS CON LPV DE 8 MESES DE EDAD.

SANOS PREMATUROS CON LPV

Sujeto PEATC PEV Sujeto PEATC PEV
CON6 NORMAL NORMAL 2LPVI12 NORMAL NORMAL
CON7 NORMAL NORMAL 2LPV14 ANORMAL NORMAL
CON8 NORMAL NORMAL 2LPV15 ANORMAL NORMAL
2CON9 NORMAL NORMAL LPV19 NORMAL NORMAL
LPV24 NORMAL NORMAL
LPV26 NORMAL NORMAL

La interpretacion de los estudios de potenciales evocados auditivos y visuales de los
lactantes pertenecientes a los grupos de sujetos sanos (Tablas 9 y 10) fue de “normal” para
todos los sujetos. La interpretacion de los estudios de potenciales evocados auditivos y
visuales de los lactantes pertenecientes a los grupos de sujetos prematuros con LPV (Tablas 9
y 10) fue de “normal” para casi todos los sujetos. Tres sujetos tuvieron resultados anormales
en el estudio de potenciales evocados auditivos. Al observar los casos de manera individual,
se puede notar que estos sujetos obtuvieron puntuaciones dentro de los limites normales en la
escala de Bayley, lo cual indica que esta condicidon no tuvo efecto significativo en este
puntaje. Sin embargo, ya que la prueba de atencion selectiva auditiva requiere que haya una
buena audicion, no se tomd en cuenta el puntaje de estos 3 sujetos al hacer las correlaciones

entre el RSM y las puntuaciones de la EEAS.

Los lactantes sanos de 4 y 8 meses no presentaron ningun factor de riesgo pre, peri o
post natal. Los sujetos prematuros con LPV sobrellevaron otros factores de riesgo ademas de
ser prematuros y haber cursado con esta lesion. En las siguientes tablas (Tablas 11 y 12) se
resumen los factores de riesgo mas comunes a los que estuvieron expuestos los lactantes, para

cada grupo de edad.
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Tabla 11. FACTORES DE RIESGO MAS COMUNES A LOS QUE FUERON EXPUESTOS LOS
LACTANTES CON LPV DE 4 MESES. LOS FACTORES A LOS QUE FUERON EXPUESTOS LOS
SUJETOS ESTAN MARCADOS CON 1.

Prematuros
con LPV de 4
meses

antecedente
de aborto

bajo
peso
>2500g.

asfixia

sepsis

antibidticos

hiperbilirrubinemia/
ictericia

LPV3

0

1

0

1

1

0

2LPV4

LPV7

LPV8

LPV18

LPV21

LPV25

LPV27

TOTAL
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Los factores de riesgo mas comunes entre los lactantes del grupo de prematuros con

LPV de 4 meses de edad corregida fueron el bajo peso al nacer y la hiperbilirrubinemia e

ictericia (Tabla 11).

Tabla 12. FACTORES DE RIESGO MAS COMUNES A LOS QUE FUERON EXPUESTOS LOS
LACTANTES CON LPV DE 8 MESES. LOS FACTORES A LOS QUE FUERON EXPUESTOS LOS
SUJETOS ESTAN MARCADOS CON 1.

Prematuros bajo
con LPV | antecedente | infecciones | peso hiperbilirrubinemia/

de 8 meses | de aborto maternas | >2500g. | asfixia | sepsis | antibioticos ictericia
2LPVI2 0 1 1 0 1 1 1
2LPV14 1 1 1 1 1 1 0
2LPVIS5 0 0 1 1 1 1 1
LPV19 0 0 1 0 0 1 1
LPV24 0 0 1 0 1 1 1
LPV26 1 1 1 1 1 1 1
2LPVI12 0 1 1 0 1 1 1
2LPV14 1 1 1 1 1 1 0
TOTAL 3 5 8 4 7 8 6

Los factores de riesgo mas comunes entre los lactantes del grupo de prematuros con

LPV de 8 meses de edad corregida fueron el bajo peso al nacer, el uso de antibioticos y la

sepsis (Tabla 12). Los factores de riesgo fueron mas frecuentes en los sujetos de 8 meses que

en los sujetos de 4 meses.

38




VIL.2. Resultados Electroencefalograficos

Los sujetos fueron registrados durante el suefio como parte del seguimiento que se les
da en la Unidad de Neurodesarrollo. A continuacion se presenta la interpretacion de los

primeros estudios que se realizaron a los lactantes.

Tabla 13. INTERPRETACION DE LOS REGISTROS ELECTROENCEFALOGRAFICOS
REALIZADOS A LOS LACTANTES SANOS Y PREMATUROS CON LPV DE 4 MESES DE EDAD.

SANOS PREMATUROS CON LPV
Sujeto Interpretacion Sujeto Interpretacion
Dentro de limites Paroxistico multifocal muy ligero de predominio en
CONI11 normales LPV3 T3
Dentro de limites Paroxistico multifocal muy ligero de predominio en
CONI12 normales 2L.PV4 F4
Dentro de limites Paroxistico multifocal muy ligero de predominio en
CON14 normales LPV7 F3
Dentro de limites
CONI15 normales LPVS Dentro de limites normales
Dentro de limites Paroxistico multifocal muy ligero
CON19 normales LPV18 '
Dentro de limites
2CONI18 normales LPV21 Dentro de limites normales
LPV25 Paroxistico multifocal ligero
LPV27 No se le hizo

Tabla 14. INTERPRETACION DE LOS REGISTROS ELECTROENCEFALOGRAFICOS
REALIZADOS A LOS LACTANTES SANOS Y PREMATUROS CON LPV DE 8 MESES DE EDAD.

SANOS PREMATUROS CON LPV
Sujeto Interpretacion Sujeto Interpretacion
Dentro de limites Paroxistico multifocal ligero-moderado de predominio
CONG6 normales 2LPVI12 en F4 y posterior izquierda
CON7 Den;tlrgrgl:;r;ntes SLPV14 Paroxistico multifocal ligero-moderado
CONS Den;tlrsri:;rsllltes SLPVI5 Paroxistico multifocal muy ligero de predominio en T3
Dentro de limites Paroxistico multifocal muy ligero de predominio en las
2CON9 normales LPV19 temporales.
LPV24 Dentro de limites normales
LPV26 Paroxistico multifocal ligero

Los registros electroencefalograficos de los sujetos sanos fueron interpretados como
dentro de limites de normalidad (Tablas 13 y 14). La mayoria de los registros
electroencefalograficos de los sujetos prematuros con LPV de 4 meses fueron interpretados
como paroxistico multifocal muy ligero. Un estudio tuvo una interpretacion de ligero y 2 de

dentro de limites de normalidad (Tabla 13). Los registros de los sujetos prematuros con LPV
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de 8 meses fueron, en su mayoria, interpretados como paroxistico multifocal muy ligero o
ligero, exceptuando un estudio que fue interpretado como dentro de los limites normales

(Tabla 14).

En cuanto a los resultados del registro durante la vigilia, el RSM se pudo visualizar
mediante un analisis visual en muy pocos casos, la siguiente figura de EEG es un ejemplo de
uno de estos casos, en el que se puede observar una actividad sincronica en los electrodos

frontocentrales, durante la condicion de no movimiento (Figura 13).

Figura 103. Segmento de EGG normal (vigilia, ojos abiertos) del lactante CON14. Edad: 4 meses. Sexo:
Masculino. Nétese la presencia de actividad ritmica en las regiones frontocentrales. Las lineas verticales
mas oscuras muestran una onda ritmica en el electrodo Cz (canal 6) de 6.9 Hz. El mapa (superior,
derecha) representa la amplitud de las ondas, con un maximo en regiones centrales.

El andlisis de todos los lactantes de los diferentes grupos se hizo cuantitativamente; a
continuacion se presentan las figuras de los p-valores que indican (para cada electrodo y para
cada frecuencia) si la diferencia detectada (positiva o negativa) es significativa (Figuras 14,
15, 16 y 17). Las diferencias positivas fueron significativas si p>0.95 y las diferencias

negativas fueron significativas cuando p<0.05.

Lactantes sanos de 4 meses

PA(NM)<PA(M) PA(NM)>PA(M)

78
86

ca Fz Cz F3 Fa c3 ca Fz Cz
Electrodos Electrodos

Figura 114. Valores de probabilidad de una diferencia negativa o positiva resultante de log[PA(NM)-
PA(M)] en los registros de los sujetos sanos de 4 meses. Los valores diferencia se presentan por electrodo
(eje de las x) y por frecuencia (eje de las y). Los recuadros blancos indican diferencias significativas
(p<0.05).
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En el grupo de lactantes sanos de 4 meses de edad, no se observaron diferencias
negativas significativas. Se observaron diferencias positivas significativas en todos los
electrodos en las frecuencias 5.47, 6.25 y 7.03 Hz, asi como en los 7.81 Hz en los electrodos

F3, C3, C4 y Cz yen los 8.59 Hz en todos los electrodos menos F4 (Figura 14).

Lactantes sanos de 8 meses

PA(NM)<PA(M) PA(NM)>PA(M)

c3 ca Fz cz Fa c3 ca Fz cz

Electrodos Electrodos

Figura 125. Valores de probabilidad de una diferencia negativa o positiva resultante de NM-M en los
registros de los sujetos sanos de 8 meses. Los valores de diferencia se presentan por electrodo (eje de las x)
y por frecuencia (eje de las y). Los recuadros blancos indican diferencias significativas (p<0.05).

En el grupo de lactantes sanos de 8 meses, se observaron diferencias negativas
significativas en el electrodos F3 en los 7.81 y 8.59 Hz. Hubo diferencias positivas
significativas en todos los electrodos en las frecuencias de 5.47 y 7.03 Hz y en C3 y C4 en los

6.25 Hz (Figura 15).

Lactantes prematuros con LPV de 4 meses
PA(NM)<PA(M) PA(NM)>PA(M)

Electrodos Electrodos

Figura 136. Valores de probabilidad de una diferencia negativa o positiva resultante de NM-M en los
registros de los sujetos prematuros con LPV de 4 meses. Los valores de diferencia se presentan por
electrodo (eje de las x) y por frecuencia (eje de las y). Los recuadros blancos indican diferencias
significativas (p<0.05).

Se observaron unicamente diferencias negativas significativas en los lactantes
prematuros con LPV de 4 meses. Estas diferencias se observaron en F3 en los 7.03 Hz y en

C3 en los 7.81 Hz (Figura 16).
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Lactantes prematuros con LPV de 8 meses

PA(NM)<PA(M) PA(NM)>PA(M)

Electrodos Electrodos

Figura 147. Valores de probabilidad de una diferencia negativa o positiva resultante de NM-M en los
registros de los sujetos prematuros con LPV de 8 meses. Los valores de diferencia se presentan por
electrodo (eje de las x) y por frecuencia (eje de las y). Los recuadros blancos indican diferencias
significativas (p<0.05).

En el grupo de lactantes prematuros con LPV de 8 meses se observaron diferencias
positivas significativas en el electrodo C3 en 5.47 Hz, en F3, C3 y C4 en los 7.03 Hz, y en
7.81 Hz en C3. Las diferencias negativas significativas se observaron en los 4.69 Hz en F3 y

en los 6.25 Hz en el electrodo F4 (Figural7).

A continuacidn se presentan los espectros de potencias de 4 lactantes, cada uno de un
grupo distinto, para ilustrar los hallazgos con respecto a la PA del RSM (Figuras 18, 19, 20 y
21). En el espectro de potencias del sujeto CON15 (Figura 18), perteneciente al grupo control
de 4 meses, se puede observar un aumento en la PA durante el estado de NM (rojo) con
respecto al estado de M (negro), con un pico en los 5.47 Hz, sobre todo en los electrodos C3 y

C4. El aumento en la PA se puede observar en un rango de frecuencias amplio (3 a 7 Hz).

F2.aUR FZ -AWR Fa .auR

T T e

o3 -AMVE CI-AVE Cd -ANE

o \ \

Figura 158. Espectros de potencia del sujeto CON1S, del grupo control de 4 meses, en los electrodos
frontales (arriba) y centrales (abajo), en el hemisferio izquierdo (izquierda), la linea media (centro) y el
hemisferio derecho (derecha). La condicion de NM esta representada por la linea roja y la condicion de M
por la linea negra. La linea roja vertical marca una frecuencia de 5.47 Hz.
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En el espectro de potencias del sujeto CON6 (Figura 19), perteneciente al grupo
control de 8 meses, se puede observar un aumento en la PA durante el estado de NM (rojo)

con respecto al estado de M (negro), con un pico en los 7.03 Hz, sobre todo en el electrodo
C3.

F2-Al2 FZ -Al2 Fa4-a12

R

o2 Al CL-Al2 C4-al2

AN

Figura 169. Espectros de potencia del sujeto CONG6, del grupo control de 8 meses, en los electrodos
frontales (arriba) y centrales (abajo), en el hemisferio izquierdo (izquierda), la linea media (centro) y el
hemisferio derecho (derecha). La condicion de NM esta representada por la linea roja y la condicion de M
por la linea negra. La linea roja vertical marca una frecuencia de 7.03 Hz.

En el espectro de potencias del sujeto LPVS8 (Figura 20), perteneciente al grupo
experimental de 4 meses, se puede observar un aumento en la PA durante el estado de NM
(rojo) con respecto al estado de M (negro), en los 4.69 Hz, sobre todo en el electrodo C3. Sin

embargo, este aumento es apenas perceptible.

F3-Al2 FZ -&u12 Fa-a12

M e

C2-Al2 LAl oAz

M T T

Figura 20. Espectros de potencia del sujeto LPV8, del grupo experimental de 4 meses, en los electrodos
frontales (arriba) y centrales (abajo), en el hemisferio izquierdo (izquierda), la linea media (centro) y el
hemisferio derecho (derecha). La condicion de NM esta representada por la linea roja y la condicion de M
por la linea negra. La linea roja vertical marca una frecuencia de 4.69 Hz.
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En el espectro de potencias del sujeto 2LPV12 (Figura 21), perteneciente al grupo
experimental de 8 meses, se puede observar un aumento en la PA durante el estado de NM

(rojo) con respecto al estado de M (negro), con un pico en los 7.03 Hz, sobre todo en los

electrodos C3 y C4.

F3-al2 FZ-al2 F4-a12
03 -A12 CZ-AlZ 4 -Alz

MM

Figura 217. Espectros de potencia del sujeto 2LPV12, del grupo experimental de 8 meses, en los electrodos
frontales (arriba) y centrales (abajo), en el hemisferio izquierdo (izquierda), la linea media (centro) y el
hemisferio derecho (derecha). La condicion de NM esta representada por la linea roja y la condicion de M
por la linea negra. La linea roja vertical marca una frecuencia de 7.03 Hz.

VIL.3. Resultados Conductuales

A continuacion se presentan las tablas de valores de probabilidad p obtenidos en el
analisis de permutaciones, realizado para explorar la probabilidad de que el las puntuaciones
en las pruebas cognoscitivas fueran mejores en el grupo de lactantes sanos que en el grupo de
lactantes prematuros con LPV, o viceversa, por grupo de edad (Tabla 15). Los valores
significativos (p<0.05) estan marcados con un asterisco (*). En la primera columna aparecen
las subescalas de la prueba Bayley; en la segunda y la tercera se muestran los valores de
probabilidad de que los puntajes fueran mayores (menores) en los sujetos sanos que en los
sujetos prematuros con LPV de 4 meses de edad. En las columnas cuarta y quinta se muestran
los valores de probabilidad de que los puntajes fueran mayores (menores) en los sujetos sanos

que en los sujetos prematuros con LPV de 8 meses de edad.
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Tabla 15. VALORES DE PROBABILIDAD DE QUE LOS PUNTAJES DE LAS SUBESCALAS DE LA
PRUEBA BAYLEY (IZQUIERDA) DE LOS LACTANTES SANOS FUERAN MAYORES QUE LOS DE
LOS LACTANTES CON LPV (CENTRO) Y VICEVERSA (DERECHA). LOS VALORES MARCADOS
CON UN ASTERISCO (*) INDICAN QUE LAS PUNTUACIONES DE UN GRUPO FUERON
SIGNIFICATIVAMENTE (P<0.05) MEJOR QUE LAS DEL OTRO.

Bayley (puntajes) Lactantes de 4 meses de edad Lactantes de 8 meses de edad
p (Sanos>LPV) | p (LPV>Sanos) | p (Sanos>LPV) | p (LPV>Sanos)
Subescala Mental 0.18 0.81 0.02* 0.99
(normalizados)
Subescala Mental 0.34 0.69 0.02* 0.99
(crudos)
Subescala Motriz 0.19 0.8 0.12 0.9
(normalizados)
Subescala Motriz 0.32 0.72 0.11 0.9
(crudos)
Comportamiento 0.14 0.88 0.2 0.83
Calidad motora 0.25 0.77 0.39 0.67
Reactivos adicionales 0.75 0.27 0.41 0.7
Atencion 0.06 0.95
Orientacion 0.24 0.77
Regulacion Emocional 0.26 0.79

No se observaron diferencias significativas entre los puntajes en las subescalas de la
prueba Bayley de los grupos de sanos y de prematuros con LPV de 4 meses de edad. Los
puntajes normalizados y crudos de los sujetos sanos de 8 meses de edad en la subescala
mental de la prueba Bayley fueron significativamente mayores que los puntajes obtenidos por
los sujetos con LPV de 4 meses. No se observaron diferencias significativas entre los grupos

en los demads puntajes de la prueba Bayley (Tabla 15).

La siguiente tabla resume los datos de las permutaciones para los puntajes de la prueba
EEAS (Tabla 16). En la primera columna aparecen las subescalas de la EEAS; en la segunda
y la tercera se muestran los valores de probabilidad de que los puntajes fueran mayores
(menores) en los sujetos sanos que en los sujetos prematuros con LPV de 4 meses de edad. En
las columnas cuarta y quinta se muestran los valores de probabilidad de que los puntajes
fueran mayores (menores) en los sujetos sanos que en los sujetos prematuros con LPV de 8

meses de edad.
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Tabla 16. VALORES DE PROBABILIDAD DE QUE LOS PUNTAJES DE LAS SUBESCALAS DE LA
EEAS (IZQUIERDA) DE LOS LACTANTES SANOS FUERAN MAYORES QUE LOS DE LOS
LACTANTES CON LPV (CENTRO) Y VICEVERSA (DERECHA). LOS VALORES MARCADOS CON
UN ASTERISCO (*) INDICAN QUE LAS PUNTUACIONES DE UN GRUPO FUERON
SIGNIFICATIVAMENTE (P<0.05) MEJOR QUE LAS DEL OTRO.

EEAS (puntajes) Lactantes de 4 meses de edad Lactantes de 8 meses de edad
p (Sanos >LPV) p (LPV>Sanos) | p (Sanos >LPV) | p (LPV>Sanos)
Atencion Visual 0.25 0.76 0.09 0.94
Atencion Auditiva 0.03* 0.98 0.78 0.19

Los puntajes de los sujetos sanos de 4 meses de edad en la EEAS Auditiva fueron
significativamente mayores que los puntajes obtenidos por los sujetos con LPV de 4 meses.
No se observaron diferencias significativas entre los grupos en los demas puntajes de la
EEAS. No se observaron diferencias significativas entre los puntajes en las subescalas de la

EEAS de los grupos de sanos y de prematuros con LPV de 8 meses de edad (Tabla 16).

Para una mejor visualizacidn de los resultados presentados previamente, en las
siguientes figuras (Figuras 22, 23, 24 y 25) se presentan las graficas de las medias de los
puntajes obtenidos por los lactantes sanos y los lactantes prematuros con LPV de 4 meses de
edad en las pruebas cognoscitivas. Los valores marcados con un asterisco (*) indican que las
puntuaciones de un grupo fueron significativamente (p<0.05) mejor que las del otro,

diferencia evaluada por el andlisis de permutaciones.

Puntajes normalizados obtenidos por los lactantes
de 4 meses en las subescalas de la prueba Bayley
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Figura 182. Medias y errores estindar de los puntajes normalizados obtenidos por los lactantes de 4 meses
en las subescalas mental y motriz de la prueba Bayley. Las barras claras representan los puntajes de los
lactantes prematuros con LPV y las barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos.
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Los puntajes normalizados obtenidos por los lactantes sanos de 4 meses de edad en las
subescalas mental y motriz de la prueba Bayley fueron, en promedio, mayores que los
obtenidos por los lactantes prematuros con LPV de 4 meses, aunque esta diferencia no fue
significativa. Se observd mayor dispersion en los puntajes de los lactantes con LPV, mientras

que los puntajes de los lactantes sanos se agruparon mas cerca de la media (Figura 22).

Puntajes crudos obtenidos por los lactantes de
4 meses en las subescalas de la prueba Bayley
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Figura 193. Medias y errores estindar de los puntajes crudos obtenidos por los lactantes de 4 meses en las
subescalas mental, motriz y de comportamiento de la prueba Bayley. Las barras claras representan los
puntajes de los lactantes prematuros con LPV y las barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos.

Las medias de los puntajes crudos obtenidos por los lactantes sanos de 4 meses de
edad en las subescalas mental, motriz y de comportamiento de la prueba Bayley fueron
mayores que las de los obtenidos por los lactantes prematuros con LPV de 4 meses, la
diferencia entre los puntajes no fue significativa. Los puntajes del grupo de lactantes sanos se
agruparon mas cerca de la media que los puntajes del grupo de prematuros con LPV (Figura

23).

47



Puntajes obtenidos por los lactantes de 4
meses en las divisiones de la subescala
de comportamiento de la prueba Bayley
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Figura 204. Medias y errores estindar de los puntajes obtenidos por los lactantes de 4 meses en las
divisiones de la subescala de comportamiento de la prueba Bayley. Las barras claras representan los
puntajes de los lactantes prematuros con LPV y las barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos.

Los puntajes obtenidos por los lactantes sanos de 4 meses de edad en las divisiones de
la subescala de comportamiento de la prueba Bayley fueron mayores que los obtenidos por los
lactantes prematuros con LPV de 4 meses, la diferencia entre los puntajes no fue significativa.

Los puntajes de los lactantes con LPV fueron mas dispersos, mientras que los puntajes de los

lactantes sanos se agruparon mas cerca de la media (Figura 24).

Puntajes obtenidos por los lactantes de
4 meses en las subescalas de la EEAS
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Figura 215. Medias y errores estindar de los puntajes obtenidos por los lactantes de 4 meses en la EEAS
visual y auditiva. Las barras claras representan los puntajes de los lactantes prematuros con LPV y las
barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos. La barra marcada con un asterisco (*) indica que las
puntuaciones de un grupo fueron significativamente (p>0.05) mayores que las del otro.
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Los puntajes obtenidos por los lactantes sanos de 4 meses en la EEAS Auditiva fueron
significativamente mayores (p=0.03) que los obtenidos por los lactantes prematuros con LPV
de 4 meses. Los puntajes obtenidos por los lactantes sanos en la EEAS Visual fueron mayores
que la de los obtenidos por los lactantes prematuros con LPV, aunque la diferencia entre los
puntajes no fue significativa. Los puntajes de los lactantes con LPV fueron mas dispersos,
mientras que los puntajes de los lactantes sanos se agruparon mas cerca de la media (Figura

25).

En las siguientes figuras (Figuras 26, 27, 28 y 29) se presentan las graficas de las
medias de los puntajes obtenidos por los lactantes sanos y los lactantes prematuros con LPV
de 8 meses de edad en las pruebas cognoscitivas. Los valores marcados con un asterisco (*)
indican que las puntuaciones de un grupo fueron significativamente (p<0.05) mejor que las
del otro, diferencia evaluada por el andlisis de permutaciones.

Puntajes normalizados obtenidos por los lactantes
de 8 meses en las subescalas de la prueba Bayley
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Figura 226. Medias y errores estindar de los puntajes normalizados obtenidos por los lactantes de 8 meses
en las subescalas mental y motriz de la prueba Bayley. Las barras claras representan los puntajes de los
lactantes prematuros con LPV y las barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos. La barra marcada
con un asterisco (*) indica que las puntuaciones de un grupo fueron significativamente (p>0.05) mayores
que las del otro.

Los puntajes normalizados obtenidos por los lactantes sanos de 8 meses en la
subescala mental de la prueba Bayley fueron significativamente mayores (p=0.02) que los
obtenidos por los lactantes prematuros con LPV de 8 meses. Los puntajes obtenidos por los
lactantes sanos en la subescala motriz fueron mayores que los obtenidos por los lactantes
prematuros con LPV, aunque esta diferencia no fue significativa. Los puntajes de los lactantes
sanos fueron mas dispersos, mientras que los puntajes de los lactantes con LPV se agruparon

mas cerca de la media (Figura 26).
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Puntajes crudos obtenidos por los lactantes de
8 meses en las subescalas de la prueba Bayley
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Figura 23. Medias y errores estandar de los puntajes crudos obtenidos por los lactantes de 8 meses en las
subescalas mental, motriz y de comportamiento de la prueba Bayley. Las barras claras representan los
puntajes de los lactantes prematuros con LPV y las barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos. La
barra marcada con un asterisco (*) indica que las puntuaciones de un grupo fueron significativamente
(p>0.05) mayores que las del otro.

Los puntajes crudos obtenidos por los lactantes sanos de 8 meses en la subescala
mental de la prueba Bayley fueron significativamente mayores (p=0.02) que los obtenidos por
los lactantes prematuros con LPV de 8 meses. Los puntajes obtenidos por los lactantes sanos
de 8 meses en las subescalas motriz y de comportamiento de la prueba Bayley fueron mayores
que los obtenidos por los lactantes prematuros con LPV, aunque esta diferencia no fue
significativa. Los puntajes de los lactantes sanos fueron mas dispersos, mientras que los
puntajes de los lactantes con LPV se agruparon mas cerca de la media (Figura 27).

Puntajes obtenidos por los lactantes de 8
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Figura 248. Medias y errores estandar de los puntajes obtenidos por los lactantes de 8 meses en las
divisiones de la subescala de comportamiento de la prueba Bayley. Las barras claras representan los
puntajes de los lactantes prematuros con LPV y las barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos.
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Los puntajes obtenidos por los lactantes sanos de 8 meses en las divisiones de la
subescala de comportamiento de la prueba Bayley fueron mayores que los obtenidos por los

lactantes prematuros con LPV de 8 meses, aunque esta diferencia no fue significativa (Figura

28).

Puntajes obtenidos por los lactantes de
8 meses en las subescalas de la EEAS
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Figura 259. Medias y errores estandar de los puntajes obtenidos por los lactantes de 8 meses en la EEAS
visual y auditiva. Las barras claras representan los puntajes de los lactantes prematuros con LPV y las

barras oscuras los puntajes de los lactantes sanos.
Las medias de los puntajes obtenidos por los lactantes sanos de 8 meses de edad en las

EEAS Visual y Auditiva fueron mayores que la de los obtenidos por los lactantes prematuros

con LPV de 8 meses, aunque la diferencia entre los puntajes no fue significativa (Figura 29).

VIIL4. Relacion entre conducta y EEG

Se realizaron andlisis de correlaciones de Spearman entre los datos
electroencefalograficos de la diferencia PA(NM) — PA(M), en el rango de frecuencias en que
se observo el RSM para cada grupo de edad (5.47-8.59 Hz para el grupo de 4 meses y 5.47-

7.81 en el grupo de 8 meses), y los puntajes que se obtuvieron tanto en la prueba Bayley como

en la EEAS.

Los resultados significativos (p<0.05) de la correlacion entre la PA del RSM vy los

puntajes cognoscitivos de la prueba Bayley de los lactantes de 4 meses se muestran en la

siguiente tabla (Tabla 17).
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Tabla 17. CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS (P<0.05) OBSERVADAS EN EL GRUPO DE
LACTANTES DE 4 MESES. LAS CORRELACIONES PRESENTADAS SON ENTRE LA PA DEL RSM
EN LAS DIFERENTES DERIVACIONES, POR FRECUENCIA, Y LOS PUNTAJES OBTENIDOS EN
LAS SUBESCALAS DE LA ESCALA BAYLEY. EL COEFICIENTE DE CORRELACION (R), LA
PROBABILIDAD (P) Y LA MUESTRA CON QUE SE HIZO, ESTAN INDICADOS PARA CADA
CORRELACION.

Frecuencia (Hz) | Escala Bayley Derivacion r p n
5.47 Mental (normalizado) F4 -0.563 0.036 14
C4 -0.634 0.027 12
6.25 Motriz (crudo) C3 -0.658 0.014 13
Calidad motora C4 0.552 0.041 14
7.03 Mental (crudo) F3 0.595 0.025 14
Motriz (crudo) F3 0.6 0.023 14
C4 0.621 0.024 13
8.59 Comportamiento F4 -0.553 0.04 14

En los siguientes diagramas de dispersion (Figuras 30 y 31) se presentan los datos
electroencefalograficos y cognoscitivos de la prueba Bayley de los sujetos de 4 meses, cuya

correlacion fue significativa (p<0.05).
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Figura 30. Correlaciones negativas observadas entre la PA del RSM y los puntajes de la prueba Bayley del
grupo de lactantes de 4 meses de edad.
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La correlacion entre los valores de la PA del RSM en F4 y C4 en 5.47 Hz y los
puntajes normalizados obtenidos por los lactantes de 4 meses en la subescala mental de la
prueba Bayley fue negativa. La misma relacion se observd entre la PA del RSM en C3 en
6.25 Hz y los puntajes crudos de la subescala motriz y entre la PA del RSM en F4 en 8.59 Hz

y los puntajes de la subescala de comportamiento (Figura 30).
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Figura 31. Correlaciones positivas observadas entre la PA del RSM y los puntajes de la prueba Bayley del
grupo de lactantes de 4 meses de edad.

La correlacion entre los valores de PA del RSM en C4 en 6.25 Hz y los puntajes de la
division de calidad motora de la subescala de comportamiento fue positiva. La misma relacion
se observo entre la PA del RSM en F3 en 7.03 Hz y los puntajes crudos obtenidos por los
lactantes de 4 meses en la subescala mental de la prueba Bayley y entre los valores de PA del

RSM en F3 y C4 en 7.03 Hz y los puntajes crudos en la subescala motriz (Figura 31).
Los resultados significativos (p<0.05) de la correlacion entre la PA del RSM y los

puntajes cognoscitivos de la EEAS de los lactantes de 4 meses se muestran en la siguiente

tabla (Tabla 18).
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Tabla 18. CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS OBSERVADAS EN EL GRUPO LOS LACTANTES
DE 4 MESES. LAS CORRELACIONES PRESENTADAS SON ENTRE LA PA DEL RSM EN LAS
DIFERENTES DERIVACIONES, POR FRECUENCIA, Y LOS PUNTAJES OBTENIDOS EN LAS
SUBESCALAS DE LA EEAS. EL COEFICIENTE DE CORRELACION (R), LA PROBABILIDAD (P) Y
LA MUESTRA CON QUE SE HIZO, ESTAN INDICADOS PARA CADA CORRELACION.

Frecuencia (Hz) | Escala de Atencion Derivacion r p n

5.47 Visual C4 -0.688 0.019 11
Fz -0.625 0.022 13

5.47 Auditiva F3 0.698 0.012 12

En los siguientes diagramas de dispersion (Figuras 32 y 33) se presentan los datos
electroencefalograficos y cognoscitivos de la EEAS de los sujetos de 4 meses, cuya

correlacion fue significativa (p<0.05).
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Figura 262. Correlaciones negativas observadas entre la PA del RSM y los puntajes de la EEAS del grupo
de lactantes de 4 meses de edad.

La correlacion significativa observada entre la PA del RSM en C4 y Fzen 5.47 Hz y
los puntajes de la EEAS Visual de los lactantes de 4 meses fue negativa, lo cual indica que
mayores valores de PA del RSM estuvieron relacionados con menores puntajes en la escala

(Figura 32).
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Figura 33. Correlacion positiva observada entre la PA del RSM en F3 en 5.47 Hz y los puntajes de la
EEAS auditiva del grupo de lactantes de 4 meses de edad.

La correlacion significativa observada entre la PA del RSM en F3 en 5.47 Hz y los
puntajes de la EEAS Auditiva de los lactantes de 4 meses fue positiva, lo cual indica que
mayores valores de PA del RSM estuvieron relacionados con mayores puntajes en la escala

(Figura 33).

Los resultados significativos (p<0.05) de la correlacion entre la PA del RSM vy los
puntajes cognoscitivos de la prueba Bayley de los lactantes de 8 meses se muestran en la

siguiente tabla (Tabla 19).

Tabla 19. CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS OBSERVADAS EN EL GRUPO LOS LACTANTES
DE 8 MESES. LAS CORRELACIONES PRESENTADAS SON ENTRE LA PA DEL RSM EN LAS
DIFERENTES DERIVACIONES, POR FRECUENCIA, Y LOS PUNTAJES OBTENIDOS EN LAS
SUBESCALAS DE LA ESCALA BAYLEY. EL COEFICIENTE DE CORRELACION (R), LA
PROBABILIDAD (P) Y LA MUESTRA CON QUE SE HIZO, ESTAN INDICADOS PARA CADA
CORRELACION.

Frecuencia (Hz) | Bayley Derivacion r p n
7.81 Motriz crudo Fz 0.697 0.025 10
7.81 Calidad motora Cz 0.801 0.005 10

En los siguientes diagramas de dispersion (Figura 34) se presentan los datos
electroencefalograficos y cognoscitivos de la prueba Bayley de los sujetos de 8 meses, cuya

correlacion fue significativa (p<0.05).
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Figura 274. Correlaciones positivas observadas entre la PA del RSM y los puntajes de la prueba Bayley
del grupo de lactantes de 8 meses de edad.

Se observo una correlacion positiva en el grupo de lactantes de 8 meses, entre la PA
del RSM en Fz en 7.81 Hz y los puntajes crudos de la subescala motriz y Cz en la misma
frecuencia y los puntajes de calidad motora de la prueba Bayley. Mayores valores de PA del
RSM se relacionaron significativamente con mayores puntajes crudos en la subescala motriz

(Figura 34).

Los resultados significativos (p<0.05) de la correlacion entre la PA del RSM vy los
puntajes cognoscitivos de la EEAS de los lactantes de 8 meses se muestran en la siguiente

tabla (Tabla 20).

Tabla 20. CORRELACIONES SIGNIFICATIVAS OBSERVADAS EN EL GRUPO LOS LACTANTES
DE 8 MESES. LAS CORRELACIONES PRESENTADAS SON ENTRE LA PA DEL RSM EN LAS
DIFERENTES DERIVACIONES, POR FRECUENCIA, Y LOS PUNTAJES OBTENIDOS EN LAS
SUBESCALAS DE LA EEAS. EL COEFICIENTE DE CORRELACION (R), LA PROBABILIDAD (P) Y
LA MUESTRA CON QUE SE HIZO, ESTAN INDICADOS PARA CADA CORRELACION.

Frecuencia (Hz) Escala de Atencion | Derivacion | r p n
5.47 Visual F4 0.868 0.005 8
C3 0.759 0.029 8
C4 0.747 0.033 8
7.81 Visual C3 0.783 0.022 8

En los siguientes diagramas de dispersion (Figura 35) se presentan los datos
electroencefalograficos y cognoscitivos de la EEAS de los sujetos de 8 meses, cuya

correlacion fue significativa (p<0.05).

56



Cormalaclon entrs la P2 dsl RSM{F4, 547 HZjyla Cormslaclon entrs la PAdel RSM {235 547 HZ)
EE&S vlsual dal grupo de lactantes de & meses ¥la EEAS visual dal grupo de & messs

o

] =

] El

= =

= =

= =

= =

] E

T £

= =

] &

£ Z

T o

= =

Z T

T T T — T T T T T T T T
Fa del F2M en Fden 547 Hz B del REM #n ©3 en 5,47 Hz
ormelaclon entrs la P del RSM {24, 5.47 HZ) Comelaclon antre la PAdel REM{CE, T.81 HZ)
yla EEAS visual del grupa ds S messs yla EE&S vlsual dal grupo ds § messs
a =1
a

) a L= a

= =

] El

= g oo = a4

= =

H =

= =

2 =

T &

= = .

(3 - a

&

£ ]

= E

Z £

T T T T T T — T T

Fi del FSM en C4en 5.47 Hz B del REM en 2 en 781 Hz

Figura 285. Correlaciones positivas observadas entre la PA del RSM y los puntajes de EEAS del grupo de
lactantes de 8 meses de edad.

La correlacion significativa observada entre la PA del RSM en F4, C3, C4 en 5.47 Hz
y los puntajes de la EEAS Visual y entre la PA del RSM en C3 en 7.81 Hz y la misma

subescala fue positiva (Figura 35).
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VIII. DISCUSION

El objetivo principal de esta tesis es explorar la relacion entre el RSM vy la actividad
cognoscitivo-conductual en lactantes; para ello se consideraron sujetos de 4 y 8 meses de
edad. Antes de abordar este objetivo, que involucra la actividad cognoscitivo-conductual y el
RSM, se analizaron las diferencias entre los grupos incluidos en este estudio: lactantes sanos

y lactantes prematuros con LPV, por separado.

Este estudio tiene dos objetivos secundarios: describir las caracteristicas
electroencefalograficas de los sujetos de la muestra, por un lado, y las cognoscitivas, por el
otro. En cuanto a los datos cognoscitivo-conductuales, se hizo una comparacion entre los
puntajes obtenidos por el grupo de lactantes sanos y el grupo de lactantes con LPV, tanto en la
prueba Bayley como en la EEAS; no se considerd pertinente hacer una comparacién entre
grupos de edad, ya que la escala Bayley cuenta con puntajes normalizados y la EEAS esta

disefiada para sujetos de hasta 6 meses de edad.

La hipotesis fue que los lactantes sanos tendrian un mejor desempefio cognoscitivo
que los prematuros con LPV, lo cual se cumplid6 en la mayoria de las comparaciones
realizadas, pero con pocos resultados significativos. En la comparacion visual entre el grupo
control y el experimental, hubo una tendencia practicamente generalizada a mayores
promedios en el grupo control que en el grupo experimental (Figuras 20-27), lo que podria
sugerir que hubo un mejor desempeio de los sujetos sanos en ambos grupos de edad, en
ambas pruebas. La diferencia estadistica entre grupos, sin embargo, fue significativa
solamente a los 4 meses de edad para la subescala auditiva de la EEAS (Figura 25) y a los 8
meses, para los puntajes normalizados y crudos de la subescala mental de la prueba Bayley
(Figuras 26 y 27). Se esperaba que hubiera diferencias estadisticas mas marcadas entre los
grupos en la prueba Bayley, ya que la LPV se ha asociado a un bajo desempefio en pruebas
cognoscitivas en infantes (Feldman et al., 1992), en nifios en edad escolar (Fazzi et al., 2009;
Fawer y Calame, 1991; Whitaker et al., 1997) y en adolescentes (Pavlova et al., 2008, 2009) y
esta prueba es la mas utilizada en lactantes y en nifos de edad preescolar; sin embargo, esta
observacion no es exclusiva del presente estudio, sino que al parecer la escala Bayley no es lo
suficientemente sensible a alteraciones cognoscitivas, motrices ni de comportamiento en

edades muy tempranas (comunicacion personal del M. en C. Jestis Barrera Reséndiz); aunque
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debe considerarse que el hecho de tener LPV no implica que en edades muy tempranas
puedan observarse alteraciones; Marti-Bonmati et al. (2001), en un estudio con sujetos de 2 a
21 meses con LPV, observaron que el 29.3% de su muestra no presentaba retraso psicomotor

ni alteraciones motoras, segun entrevistas clinicas.

La subescala auditiva de la EEAS fue buena para discriminar entre ambos grupos a los
4 meses. Este hecho es de suma importancia, ya que existe una necesidad de pruebas,
mediante las cuales se puedan realizar diagnosticos mas precisos en la poblacion de lactantes
prematuros con LPV. No se esperaba que sucediera lo mismo para el grupo de 8 meses debido

a que la escala no fue disefiada para lactantes de esa edad, como se hizo evidente.

Otro dato relevante es que en la mayoria de las evaluaciones, los puntajes del grupo de
lactantes prematuros con LPV fueron mas dispersos que los puntajes del grupo de lactantes
sanos (Figuras 20, 21, 22, 23, 26 y 27). Este resultado puede explicarse si se toma en cuenta
que la muestra de lactantes con LPV es mucho més heterogénea. Mientras que los lactantes
del grupo control no fueron expuestos a ningin factor de riesgo, los lactantes del grupo
experimental fueron expuestos a diversos factores de riesgo; asimismo, estos factores de
riesgo no fueron los mismos para todos los individuos del grupo, lo que lo hace aun mas
variable. Aunado a esto, hubo 3 sujetos con anormalidades en los estudios de PEATC en el
grupo experimental mientras que los estudios de todos los sujetos del grupo control fueron

normales.

Otro dato relevante es que esta mayor dispersion en los lactantes prematuros con LPV
fue mas evidente en los de sujetos de 4 meses que en los de 8 meses; esto podria estar
reflejando que el grupo LPV de 8 meses es mas homogéneo que el de 4 meses, lo cual podria
ser una consecuencia del proceso de plasticidad inherente a la terapia que estos lactantes
reciben regularmente. Las terapias Katona y Bobath se aplican con el objetivo de disminuir la
expresion de anormalidades en el desarrollo que pudieran presentarse como consecuencia de
alglin factor de riesgo pre o perinatal. Consisten en programas intensivos, mediante los cuales
los recién nacidos deben ejecutar por si mismos patrones sensoriomotores del desarrollo, que
son movimientos complejos, propios del ser humano. Estos patrones son activados mediante
posiciones en las que se coloca al recién nacido, y permiten la generacion de nuevos patrones
y conductas. Los ejercicios que el recién nacido debe realizar pueden facilitar, en forma

parcial, la conducta de atencion y el contacto activo con el medio, a través de la
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retroalimentacién sensoriomotriz y por medio de la relacion que se establece entre los
sistemas visuales y auditivos durante el entrenamiento motor (Katona, 1989; Porras y
Harmony, 2007). Los efectos reparadores de la estimulacion sensorial han sido observados en
ratas desnutridas; se observd que un grupo de ratas desnutridas estimuladas sensorialmente
alcanzo el patron de nado del adulto antes que un grupo de ratas desnutridas sin estimulacion

sensorial (Salas et al., 2007).

Podria considerarse inadecuada la referencia a las “tendencias” cuando no se obtienen
diferencias significativas. Sin embargo, se considera que es ttil para decidir si se continua o
no con este estudio incrementando el tamafo de las muestras, a pesar de que en términos
estrictos so0lo se considerard que hubo diferencias cuando éstas eran estadisticamente

significativas.

En cuanto a los resultados electroencefalograficos, en los sujetos sanos de 4 meses, se
observd que la PA en la condicion de NM es significativamente mayor que la PA en la
condicion de M en todos los electrodos (F3, F4, C3, C4, Fz, Cz) en el rango de frecuencias de
5.47 a 8.69 Hz (Figura 14). Smith (1939, 1941) describi6 actividad ritmica alrededor de los 7
Hz en regiones centrales en sujetos de 4 meses y sugiri6 que correspondia a un ritmo .
Aunque ésta fue una observacion que se hizo a partir de un analisis visual del EEG, coincide
con los resultados de este estudio en el sentido de que establece la presencia de RSM a esta
edad. En el grupo de lactantes sanos de 8 meses, esta diferencia fue significativa en el rango
de frecuencias de 5.47 a 7.03 Hz, sobre todo en los electrodos C3 y C4 (Figura 15); este
resultado coincide con lo reportado por Stroganova et al. (1998, 1999), quienes se basaron en
un andlisis cuantitativo del EEG, excepto por el rango de frecuencias pues ellos encontraron
RSM en lactantes de 6-12 meses entre 6.0 y 8.8 Hz; sin embargo, en su estudio ellos no

analizaron la reactividad del RSM por lo cual es muy dificil hacer comparaciones.

Ha sido reportado anteriormente para otros ritmos que las frecuencias aumentan a
medida que aumenta la edad (Niedermeyer, 2005¢), este hecho podria deberse a que durante
los primeros afios de vida, y hasta la adolescencia, se continua llevando a cabo el proceso de
mielinizacion de los axones en diferentes areas del cerebro (Yakovlev y Lecours, 1967); al
estar mas mielinizados, la transmisiéon de la informacién entre las neuronas es mas rapida.
Esta celeridad en la transmision de la informacion se traduce en mayor rapidez de un ritmo.

En particular, en el RSM se hace evidente la diferencia entre adultos y lactantes: los adultos
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tienen un RSM de 10 Hz en promedio, mientras que los lactantes lo tienen de 7 Hz. Marshall
et al. (2002) encontraron que las frecuencias dominantes del RSM se incrementaron de 6-7 Hz
en lactantes de 5 meses a 7-8 Hz en lactantes de 10 meses; sin embargo, ellos estudiaron la
potencia relativa del ritmo en una condicién de no movimiento, mientras que éste es un
estudio de la diferencia entre la PA de una condicion de NM y una condicion de M. En el
presente trabajo no se observo lo que generalmente sucede, pues se hizo mas corto con la edad
el rango de frecuencias en el que se manifiesta la reactividad del ritmo al movimiento, no

observandose RSM después de los 7.03 Hz en los lactantes mayores.

Sin embargo, se puede dar una explicacion: Pfurtscheller et al. (2000), en un estudio
con adultos normales, observaron que el RSM presentaba una reactividad al movimiento
general en las frecuencias de 8 a 10 Hz y una reactividad al movimiento especifico de pies y
manos en las frecuencias de 10 a 12 Hz. En este estudio, tanto para los lactantes de 4 meses
como para los de 8 meses, el RSM esta siendo reactivo a movimiento general (condicion M);
por lo tanto el patron de los lactantes de 8 meses, que involucra una reactividad al
movimiento en menores frecuencias del ritmo, podria considerarse mdas parecido al ritmo
descrito por Pfurtscheller et al. (2000) cuya reactividad es al movimiento general y, por lo
tanto, podria ser un indicador de mayor maduracion electroencefalografica que la que
presentan los lactantes de 4 meses. De forma analoga, la reactividad en frecuencias mas altas
del RSM que se observa en el grupo de 4 meses de edad podria asociarse a un RSM con una
reactividad mas inmadura al movimiento general que el del grupo de 8 meses. En etapas
tempranas del desarrollo, el neurotransmisor GABA tiene un efecto excitatorio (Yehezkel,
2002), por lo tanto, los mecanismos inhibitorios se desarrollan después de los excitatorios. Ya
que la inhibicion de las neuronas talamo corticales es esencial para la generacion del RSM, la
inmadurez electroencefalografica observada a los 4 meses pudiera deberse a que los

mecanismos inhibitorios no estan aun totalmente maduros.

Como se menciond previamente, los resultados de esta tesis coinciden con los estudios
de Stroganova et al. (1998, 1999), quienes caracterizaron el RSM en sujetos de 7 a 12 meses
con una frecuencia de 6 a 8.8 Hz, en cuanto a la presencia del RSM en sujetos de 8 meses a
los 6 y 7 Hz, pero no a los 8 Hz. Esto podria deberse a que Stroganova et al. no estudiaron la
reactividad del movimiento, y por tanto su variable no esta considerando los 2 tipos de RSM

descritos por Pfurtscheller et al. (2000).
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No se ha estudiado hasta ahora el RSM en lactantes prematuros con LPV. En este estudio,
la reactividad al movimiento, que es caracteristica de este ritmo no se observo en el grupo
experimental de 4 meses, ni siquiera en frecuencias mas bajas (Figura 16). El componente
difuso de la LPV consiste en el dafio en células gliales (astrocitos, microglia y pre-
oligodendrocitos) que tiene como consecuencia la hipomielinizacion de la sustancia blanca y
la necrosis alrededor de los ventriculos; estas consecuencias de la LPV podrian llevar a una
conduccidn deficiente, ya que es necesario que cierto nimero de neuronas estén activas y que
conduzcan la informacion a cierta velocidad, para que se generen los ritmos que se observan
en el EEG. La hipomielinizacion de la sustancia blanca puede bajar la velocidad de
conduccion de las neuronas, y esto, junto con la pérdida de neuronas, podria alterar la
sincronia de los disparos y, por lo tanto, estar causando la ausencia del RSM en el grupo de
lactantes con LPV de 4 meses. Se han reportado alteraciones en la mielinizacion en los
ganglios basales, el tdlamo y el esplenio del cuerpo calloso (Xydis et.al., 2006). Los ganglios
basales y el tdlamo son estructuras responsables de la generacion de movimientos controlados
y se supone que estdn implicadas en la generaciéon del RSM. La comunicacién entre las
cortezas sensorimotoras de ambos hemisferios se da por medio del esplenio del cuerpo

calloso.

Existen 2 teorias acerca del RSM: Sterman y Egner (2006) postulan que se origina en el
nucleo ventrobasal del tdlamo, el cual es inhibido por las neuronas del nucleo reticular y del
globo palido, en ausencia de movimiento. Hughes y Crunelli (2005) coinciden en que el ritmo
se origina en el ndcleo ventrobasal, sin embargo, sugieren un mecanismo mas local y
especializado: proponen que interneuronas inhibitorias locales del nicleo ventrobasal del
tadlamo inhiben de manera mas localizada y llevan a una actividad sincréonica mads
especializada. En cualquiera de los dos casos, la ausencia de diferencias entre la actividad
durante el estado de NM y M, sugiere que el mecanismo inhibitorio que genera el RSM en
estos sujetos aun no estd lo suficientemente maduro. En un estudio se observo pérdida
neuronal en el nucleo reticular del tdlamo en una muestra de sujetos fallecidos, con LPV,
(Ligam et al, 2009). Por otro lado, en sujetos con LPV se ha reportado deterioro
neuronal/axonal de la sustancia blanca cerebral, el tdlamo, los ganglios basales, la corteza
cerebral y el cerebelo (Lin et al., 2001; Nagae et al., 2007; Volpe, 2009), asi como una
reduccion del volumen del puente y cerebelo en estudios de RM (Argyropoulou et al., 2003).

A partir de estas observaciones se puede suponer que en la muestra estudiada para este

62



trabajo, tanto los mecanismos inhibitorios como los excitatorios podrian estar dafiados, lo cual

alteraria la generacion del RSM, tanto directa, como indirectamente.

El grupo de lactantes prematuros con LPV de 8 meses presentd valores diferencia
positivos [PA(NM)-PA(M)] parecidos a los encontrados en el grupo control de 8 meses. Se
observaron las caracteristicas del RSM en el rango de 5.47 a 7.81 Hz, mas distribuido
topograficamente en 7.03 Hz (Figura 17). Los sujetos prematuros con LPV recibieron terapia
Katona y Bobath, el hecho de que los sujetos de 8 meses con LPV presenten caracteristicas
del RSM parecidas a las del grupo control pudiera ser un signo de su maduracion cerebral, y
podria indicar que la terapia, en este grupo de lactantes, ha logrado emparejar al grupo control
y al experimental en ese sentido; ndtese que el emparejamiento no es absoluto pues el grupo
de lactantes prematuros con LPV presenta la reactividad al movimiento general caracteristica
del RSM en 7.81 Hz, lo que aun se parece a la reactividad observada en el grupo control de 4
meses. Las terapias tienen como objetivo activar patrones neuromotores, colocando a los
sujetos en posiciones corporales que activan los sistemas vestibulo-espinal y reticulo-espinal,
los ganglios basales y el arquipaleocerebelo (Porras y Harmony, 2007), estructuras
involucradas en la activacion del sistema nervioso y en la generacién del RSM. Se ha
demostrado que un medio ambiente estimulante y enriquecido, como el que ofrecen las
terapias, se puede acompanar de aumento del peso cerebral y del grosor cortical, aumento del
tamafio neuronal, incremento de la complejidad dendritica y de la sinaptogénesis, e incluso de

neurogénesis, de la gliosis y formacion de vasos sanguineos (Van Praag H et al., 2000).

En el presente trabajo se observaron las caracteristicas del RSM en casi todos los
electrodos en el grupo control de 4 meses y, sobre todo en C3 y C4, en los dos grupos (control
y experimental) de 8 meses. Hay discrepancia en lo que se ha reportado en cuanto a la
topografia del RSM: Orekhova et al. (2006) sostienen que en edades tempranas el RSM se
observa en regiones anteriores a las que se observa en el adulto debido a que el surco central
es mas anterior, y Pineda (2005) explica que el foco del RSM se recorre hacia regiones mas
anteriores con el desarrollo. Los resultados presentados apoyan la teoria de Orekhova et al.
(2006), ya que a los 4 meses el RSM se present6 en regiones frontocentrales y a los 8 meses

sobre todo en regiones centrales.

Dado que el fin Gltimo de esta investigacion es decidir si la NRA que refuerza el RSM

puede ser util o no en el tratamiento de los nifios con LPV, es necesario demostrar que la
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actividad del RSM vy el desarrollo cognitivo-conductual estan directamente relacionados. Con
este objetivo, se hizo un Andlisis de Correlaciones de Spearman para evaluar la relacion entre
la variable [PA(NM)-PA(M)] y la actividad cognoscitivo-conductual. El andlisis se hizo por
separado para cada grupo de edad (se decidi6 separar a los grupos de lactantes de 4 y 8 meses
debido a que el EEG sufre grandes cambios con la edad durante el desarrollo), en las
frecuencias en donde se presenta el RSM (5.47 a 8.59 Hz en lactantes de 4 meses y 5.47 a
7.81 Hz en lactantes de 8 meses). La hipotesis era que una mayor potencia absoluta del RSM
se relacionaria con un mejor desempefio cognitivo, tanto en lactantes sanos, como en lactantes
prematuros con LPV. Esta hipdtesis se cumplié para el grupo de 8 meses en todas las
frecuencias y para el grupo de 4 meses s6lo en las frecuencias mas altas, pero se rechazé para

el grupo de los lactantes de 4 meses, en el caso de las frecuencias bajas del RSM.

En cuanto a la relacion entre las pruebas y la PA del RSM se observaron dos diferentes
tendencias: a) En el grupo de lactantes de 4 meses la variable [PA(NM)-PA(M)] estuvo
inversamente relacionada con la subescala mental (puntajes normalizados) y la subescala
motriz (puntajes crudos) de la prueba Bayley y con la subescala visual de la EEAS (Tabla 17)
en las frecuencias mas bajas (5.47 y 6.25 Hz); y b) En el grupo de lactantes de 4 meses la
variable [PA(NM)-PA(M)] y los puntajes en la division de calidad motora y en las subescala
motriz y mental (puntajes crudos) de la prueba Bayley y de la subescala auditiva de la EEAS,
estuvieron directamente relacionados en las frecuencias mas altas (5.47 a 7.03 Hz). En los
lactantes de 8 meses, una mayor PA del RSM se relacioné con puntajes mas altos en ambas

pruebas cognitivas (Tabla 19).

No es clara la relacion entre el RSM vy la actividad cognoscitivo-conductual a los 4
meses, esto podria deberse a que se incluy6 en este grupo a los lactantes prematuros con LPV,
en los que no se observo el RSM. Una solucion a este problema seria realizar el andlisis de
correlaciones excluyendo a este grupo; sin embargo, el grupo de lactantes sanos de 4 meses

estd compuesto por 6 sujetos, y una correlacion derivada de estos datos no seria confiable.

Se ha mencionado que el fin Gltimo de esta investigacion es decidir si la NRA que
refuerza el RSM puede ser 1til o no en el tratamiento de los lactntes con LPV. Los resultados
sugieren que hay una relacion positiva entre el RSM y el desempefio cognoscitivo de los
lactantes de 8 meses, por lo que es posible que este tratamiento sea util para esta poblacion;

sin embargo, no es claro en el caso de los lactantes de menor edad, que aumentar la PA del
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RSM podria tener un efecto positivo sobre su cognicion. Debido a que no se observd RSM en
el grupo de lactantes prematuros con LPV de 4 meses de edad, no se recomienda el
tratamiento de NRA del RSM para esta poblacion. Como todo condicionamiento operante, la
aplicacion de un tratamiento de NRA requiere que la conducta que se desea reforzar esté

presente, y si éste no es el caso, es imposible dar el reforzamiento.

Sin embargo, éste es el primer estudio en el que se explora la relacion entre el RSM y
la actividad cognoscitiva en lactantes y, con base en ¢l, es dificil concluir acerca de un
tratamiento, ya que en este estudio fue reducido el nimero de sujetos incluidos en las
muestras y es conocido que existe una gran variabilidad intra e interindividual de la actividad
del electroencefalograma (Valdés et al., 1992); por lo tanto se recomienda replicar este

estudio con una muestra de mayor tamafio, antes de decidir dar un tratamiento de NRA.
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IX. CONCLUSIONES

El grupo de lactantes prematuros con LPV fue mas heterogéneo que el grupo de
lactantes sanos. Esto se concluye a partir de lo siguiente: mientras que en el grupo de lactantes
sanos no hubo sujetos con factores de riesgo, ni anormalidades en los potenciales evocados
visuales, en el grupo de lactantes prematuros con LPV hubo algunos sujetos que si
presentaron alteraciones en estas medidas y otros que no las presentaron. Ademas en los
puntajes cognoscitivos, la dispersion fue mayor en el grupo de lactantes prematuros con LPV,

principalmente a edades mas tempranas.

El RSM se observo en los dos grupos de edades de lactantes sanos y en el grupo de
lactantes prematuros con LPV de 8 meses de edad; sin embargo, en los lactantes prematuros
con LPV de 4 meses no hubo evidencias de la presencia de este ritmo. Por lo tanto se puede
concluir que el RSM fue mds evidente en el grupo de lactantes sanos que en el grupo de

lactantes prematuros con LPV (Hipotesis 3).

El hecho de que el RSM presente caracteristicas parecidas en el grupo de lactantes
sanos y en el grupo de lactantes prematuros con LPV de 8 meses de edad, podria ser un efecto
combinado de la maduracion y el tratamiento que los sujetos con LPV estuvieron recibiendo

desde edades muy tempranas.

En su mayoria, los lactantes sanos tuvieron un mejor desempefio cognoscitivo que los
lactantes prematuros con LPV (Hipdtesis 4); pues los de 4 meses obtuvieron puntajes
significativamente mayores en la escala de atencidon auditiva que los sujetos prematuros con
LPV de 4 meses de edad corregida y los de 8 meses obtuvieron puntajes significativamente
mayores en la subescala mental de la prueba Bayley que los lactantes con LPV de edades

correspondientes.

En los lactantes de 4 meses de edad, en las frecuencias mas altas, este ritmo estuvo
relacionado con un mejor desempefio cognoscitivo, lo que apoya a la hipotesis de que una
mayor potencia absoluta del RSM se relacionaria con un mejor desempefio cognitivo en

lactantes de 4 meses de edad (Hipdtesis 1); sin embargo, en las frecuencias mas bajas se

66



rechazo esta hipdtesis porque hubo una relacion inversa entre el RSM y los puntajes de las

pruebas cognoscitivas.

En los lactantes de 8 meses de edad, para todas las frecuencias en las que se observo,
este ritmo estuvo asociado a un mejor desempefio cognoscitivo, lo que apoya la hipotesis de
que una mayor potencia absoluta del RSM se relacionaria con un mejor desempefio cognitivo

en lactantes de 8 meses de edad (Hipdtesis 2).

Las dos conclusiones previas corroboran la existencia de méas de un tipo de RSM.
Debido a esta situacion, no se puede proponer un protocolo Unico para el tratamiento de NRA
del RSM en lactantes. Se hace la recomendacion de replicar este estudio con una muestra

mayor antes de considerar el tratamiento de NRA en lactantes.
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