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RESUMEN

En la Neuropsicologia nos encontramos con un proceso de suma importancia que es la
atencion, una de las modalidades de la atencion es la atencion visual. Cuando hablamos
del desarrollo del SNC hacemos referencia al desarrollo de la atencion visual, si hay una
lesion en el SNC se vera alterada la atencion visual, una de las causas principales de
dicha lesion es la hipoxia perinatal, en la cual se produce 6xido nitrico (ON), en este gen
existen mutaciones que incrementan la produccién de ON, y por ende, un mayor dafio
cerebral ante la hipoxia, teniendo como consecuencias el desarrollo de Paralisis Cerebral
Infantil (PCI), y con ello alteraciones de la atencion visual. El presente trabajo es derivado
de un proyecto inicial donde participaron 600 nifios (300 con PCI 'y 300 controles sanos), a
los cuales se les realizé una evaluacion clinica neuroldgica, una evaluacion genémica, asi
como una evaluacién neuropsicologica, de ésta Ultima se desarrollé el objetivo del
presente trabajo que fue evaluar la atencion visual en pacientes con Paralisis Cerebral
Infantil secundaria a hipoxia-isquemia perinatal y su relacién con los haplotipos -T31C y
-C511T en el gen de IL-1B y del microsatélite -2600 (CCTTT)n en el gen de iNOS-A, se
evaluaron 46 nifios con PCI y 54 nifios sanos, a los cuales se les aplicé la bateria WISC-
IV y ENI, donde se analizaron las subpruebas que evalian la atencion visual. Los
resultados obtenidos en la evaluacion neurdlogica muestran que los nifios con PCI debido
a la hipoxia sufrida tienen una atrofia cortical la cual provoca alteraciones
electrofisioldgicas, la evaluacibn gendmica demuestra una mayor susceptibilidad a
desarrollar PCI con la presencia del genotipo TT en la posicién -511 y la expansién del
microsatélite -2600(CCTTT)4, para la evaluacion neupsicolégica Unicamente se trabajo
con 19 nifios con PCI de un total de 46 nifios evaluados ya que la mayoria de ellos no
pudieron contestar las subpruebas de interés debido a sus incapacidades motoras, se
encontré una diferencia estadisticamente entre los grupos, asi como en cada una de las
supruebas de interés en los dos grupos, donde el grupo control mostr6 una mejor
ejecucion en comparacion con el grupo PCI, en cuanto a la relacion que guardan dichas
alteraciones en la atencién visual con los haplotipos de interés se encontré que ésta no es
estadisticamente significativa, por lo que se sugiere una investigacion futura que
determine la relacién entre la carga genémica y las alteraciones de la atencién visual con
el objetivo de desarrollar un plan de estimulacidon temprana que minimice las secuelas
cognitivas provocando asi un mejor desempefio en su atencion visual, y por lo tanto una

mejor adaptacién a su medio.



INTRODUCCION

La Pardlisis Cerebral Infantil se define como un grupo de trastornos caracterizados
por un control aberrante en el movimiento y la postura, debido a la disfuncién del
cerebro inmaduro o a una lesibn que puede ocurrir en el Utero, durante el
nacimiento o en los primeros dos afios de vida. Dichos trastornos, no son
progresivos, pero pueden modificarse; frecuentemente se asocia a retraso mental,
crisis convulsivas y alteraciones psicologicas (Nelson y cols., 1978; Koman y cols.,
2004). Una de las causas mas frecuentes es la asfixia perinatal y la subsiguiente
encefalopatia hipoxico-isquémica. También es de mucha importancia el material
genético que los padres heredan a un individuo durante la concepcion, ya que
también se transfieren las caracteristicas gendmicas que hacen susceptibles o
resistentes al individuo ante la hipoxia-isquemia perinatal, asi, la expansion del
microsatélite -2600(CCTTT)n en el gen de iINOS-A y la herencia de los haplotipos
gue se encuentran en las posiciones -31 y -511 del gen de interleucina 18,
incrementan su transcripcion y traduccion, tanto el gen de INOS-A como la
interleucina 18 son de vital importancia en la respuesta inflamatoria del sistema
nervioso central ante la hipoxia-isquemia, ya que existe una regulacion positiva

entre ambos genes, lo que incrementa el estrés oxidativo neuronal.

El desarrollo cognitivo de los nifios se encuentra estrechamente ligado al
desarrollo del sistema nervioso, a medida que el cerebro va madurando, los
procesos cognitivos van alcanzando una mayor complejidad (Telléz, 2002). Los
procesos cognitivos son de gran importancia para el aprendizaje y Optimo
desarrollo en los nifios, cuando hablamos de procesos cognitivos nos referimos a
la percepcion, memoria, atencion, lenguaje, etc. El proceso cognitivo de interés en
esta investigacion es la atenciéon, debido a que es uno de los procesos cognitivos
mas importantes, ya que no funciona de una manera aislada, sino que se
relaciona directamente con los demas procesos cognitivos, especificamente el

presente trabajo se enfoca en la modalidad visual de la atencion.



La investigacion de este tema se realizaé debido a que, como ya se menciond
anteriormente, la Paralisis Cerebral Infantil trae consigo multiples secuelas de tipo
cognitivo, y por desgracia en México existen pocos estudios al respecto y las
pocas investigaciones que hay, se basan Unicamente en la obtencién del
coeficiente intelectual de los nifios, ademas no existen investigaciones en las que
se estudie el material genético que hace susceptible o resistente al individuo a la
hipoxia-isquemia ni tampoco que lo estudie en su relacibn con los procesos
cognoscitivos. En México no existen estudios encaminados a la obtencion de lo

gue sucede a nivel neuroldgico en estos pacientes (Ramirez y Ostrosky, 2009).

El presente trabajo es derivado de un proyecto de investigacion sobre la
influencia de los haplotipos —T31C y —C511T en el promotor del gen de IL-1B y de
la expansion -2600(CCTTT)n en el promotor del gen iNOS-A en el desarrollo de
Paralisis Cerebral Infantil secundaria a hipoxia isquemia perinatal, avalado por el
CONACYT con numero de registro 69678, el cual requirio la participacion de un
equipo multidicisplinario encargado de evaluar a 600 niflos de ambos sexos, de
edades comprendidas entre 6 y 16 afios, divididos en dos grupos; el grupo de PCI
de 300 niflos que acuden regularmente a consulta externa al Centro de
Rehabilitacion Infantii TELETON (CRIT) Tlalnepantla, y el grupo control de 300
nifios que acuden a clases regularmente al Instituto Canadiense de México; se les
realiz6 una evaluacion clinica neurolégica que consistié en la historia clinica, un
EEG y una TAC, una evaluacion genomica donde se identificaron por medio de la
extraccion de DNA gendmico los polimorfismos funcionales y de interés para el
estudio y, finalmente, una evaluacion neuropsicologica, siendo ésta el area central
de analisis del presente trabajo, teniendo como objetivo evaluar la atencién visual
en pacientes con PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal y su relacion con los
haplotipos -T31C y -C511T en el gen de IL-13 y del microsatélite -2600(CCTTT)n
en el gen de INOS-A. Sin embargo para lograr dicho objetivo se evaluaron
Unicamente 19 nifios de PCIl y 54 nifios sanos mediante las bateria WISC-IV y
Evaluacion Neurologica Infantil (ENI), de las cuales Unicamente se utilizaron las

subpruebas que evallan la atencién visual.



1. ATENCION

Cuando hablamos de Neuropsicologia nos encontramos estrechamente ligados al
intento de relacionar los procesos cognitivos con el desarrollo cerebral, y la
relacién que estos procesos guardan con la conducta, como mencionan Matute,
Roselli, Ardila y Ostrosky-Solis (2007), las teorias neuropsicolégicas se han
interesado en el estudio de una variedad de funciones intelectuales, tales como la
atencion, la memoria el aprendizaje, la percepcion, el lenguaje y la capacidad para
solucionar problemas y se ha demostrado que cada una de estas funciones sigue
una secuencia de desarrollo que se correlaciona con la maduracién del Sistema

Nervioso.

En el presente apartado nos encargamos unicamente de uno de los procesos
cognitivos mas importantes durante el desarrollo de un nifio como es la atencion,
ya que ésta se encuentra ligada, de una u otra manera y con diferente grado de
intensidad, al resto de los procesos cognitivos (percepcion, memoria, aprendizaje,

lenguaje, etc.).

Para Pérez (2008), el desarrollo de la atencion es esencial para el de otros
procesos cognitivos, asimismo es un indicador para predecir el nivel cognitivo en
la nifez. En especial se ha comprobado tanto en nifios como en adultos, que a

mayor capacidad de atencion mejor es la ejecucion en las tareas cognitivas.

El concepto de atencion a tomado diferentes posturas y no se ha logrado una
definicion exacta de dicho proceso, algunas de esas conceptualizaciones son las

siguientes:

“La atencibn como mecanismo que pone en marcha una serie de procesos u
operaciones gracias a las cuales somos mas receptivos a los sucesos del
ambiente, y llevamos a cabo una gran cantidad de tareas de forma eficaz” (Garcia,
1997).



Un concepto con un enfoque neuropsicolégico, nos lo da Portellano (2005), el cual
define “la atencion como un proceso funcional complejo, dinamico, multimodal y
jerarquico que facilita el procesamiento de la informacion, seleccionando los
estimulos pertinentes para realizar una determinada actividad sensorial, cognitiva
o motora, la cual consiste en la focalizacion selectiva hacia un determinado
estimulo, filtrando, desechando e inhibiendo las informaciones no deseadas”. De
igual manera Colmenero, Catena y Fuentes (2001), conceptualizan “La atencion
como un mecanismo central de control del procesamiento de informacion, que
actla de acuerdo con los objetivos del organismo activando e inhibiendo procesos,
y que puede orientarse hacia los sentidos”. Por ultimo, Gallegos y Gorostegui
definen “la atencién como la capacidad de seleccionar la informacidén sensorial y

dirigir los procesos mentales”.

Relacionando los conceptos mencionados anteriormente, de acuerdo a Lussier y
Flessas (2001), podemos resumir que “la atencién es la capacidad consciente del
individuo para mantener o dirigir la actividad cerebral a la realizacion de una tarea
durante un cierto tiempo”, este sera el concepto que se utilizara para el desarrollo
del presente trabajo, debido a que en este concepto se engloban las definiciones

citadas en los parrafos anteriores.
1.1. Caracteristicas de la atencién

Téllez, y cols. (2002), mencionan que la atencién posee una serie de
caracteristicas particulares que nos permiten analizarla y que posibilitan su

utilizacion préactica en diferentes contextos:

a. Selectividad. La selectividad implica darle prioridad a informacion
importante dependiendo del contexto, la situacion o el momento en que se
encuentre una persona, esto es, se anula la informacion innecesaria 0
irrelevante en dicho momento, no es una anulacioén total sino so6lo una

disminucién en el nivel de la atencion.



b. Volumen. Esta caracteristica de la atencion esta en estrecha relacion con la
memoria a corto plazo y con la memoria de trabajo. Cuando una persona
intenta dirigir su atencidén hacia tres 0 mas cosas al mismo tiempo, lo mas
probable es que se presenten una serie de errores relacionados con la
cantidad de informacion. Sin embargo, podemos realizar operaciones de
control y de direccion de manera simultdnea sin que se presenten
dificultades, ya que el ser humano puede atender a un gran numero de
cosas al mismo tiempo, la cantidad de informacién que podemos procesar

depende de la experiencia de cada individuo.

c. Ciclicidad. La atencion también se encuentra sujeta a los ciclos basicos de
actividad y descanso; en condiciones de libre curso, se observan

variaciones con periodos de 90 min., aproximadamente.

d. Direccion. La atencion puede orientarse hacia uno u otro contenido, ya sea
en forma voluntaria 0 no. En ocasiones, algunos estimulos intensos o
repentinos nos hacen dirigir la mirada inmediatamente, pero la mayor parte
del tiempo nosotros decidimos qué cosas observar y para ello se requiere
gue dirijamos nuestra atencion de manera voluntaria. La direccion de la
atencion implica un cambio efectuado intencionalmente una vez que ya se
ha concluido una actividad, que se ha determinado dejarla pendiente o que

se considera otra informacion como mas importante o interesante.

e. Intensidad. La atencién puede expresarse en diferentes niveles: desde lo
mas cercano al desinterés hasta la concentracion profunda. La intensidad
de la atencién se relaciona principalmente con el grado de interés y de
significado de la informacién. El grado de intensidad es lo que comUnmente
se denomina “grado de concentracion”. Garcia (1997), relaciona ésta
caracteristica con el nivel de vigilia y alerta de un individuo: cuando menos
despiertos estemos menor es nuestro tono atencional; y por el contrario,
cuando estamos bajo condiciones de alerta es cuando se intensifica dicho

tono. Cuando los cambios de intensidad en la atencion son cortos y



transitorios reciben el nombre de cambios fasicos, mientras que cuando son

largos y relativamente permanentes se les denomina cambios tonicos.

f. Estabilidad. La estabilidad puede observarse en el tiempo que una persona
permanece atendiendo a una informacién o actividad. Esta constancia varia
a lo largo del desarrollo cognoscitivo. En los nifios pequefios no se observa
la capacidad para permanecer realizando una actividad de manera
ininterrumpida por espacios de mas de 15-20 minutos. Cuando inician la
educacion preescolar, la estabilidad de su atencion aumenta gradualmente
hasta alcanzar periodos de méas de una hora en el adulto.

La estabilidad de la atencion no se refiere a que la atencion permanezca
todo el tiempo dirigida hacia un mismo objeto o pensamiento, sino al

mantenimiento constante de la direccion general de la actividad.
Garcia (1997), hace mencion a una caracteristica mas:

g. Oscilamiento. Se refiere a que la atencion cambia en forma continua ya sea
porque tenemos que procesar dos o mas fuentes de informacién, o porque
tenemos que llevar a cabo dos tareas y se dirige alternativamente de una a
otra. Dicho fendmeno también se le conoce con el nombre de

desplazamiento de la atencion.
Segun Lépez y Garcia (1997), existen tres mecanismos implicados en la atencién:

1. Los mecanismos selectivos, se activan cuando el ambiente nos exige
centrarnos en un solo estimulo o tarea, aun en presencia de una gran
cantidad de informacién a nuestro alrededor que normalmente suele

interferir.

2. Los mecanismos de distribucion, se ponen en marcha cuando el ambiente
nos exige atender a varias cosas a la vez y no s6lo en un unico aspecto del

ambiente.



3. Los mecanismos de mantenimiento o sostenimiento, se producen cuando
tenemos que concentrarnos en una tarea durante periodos de tiempo

relativamente amplios.
1.2. Modalidades y tipos de atencién

Distintos autores han clasificado ya sea como modalidad o como tipos las
diferentes manifestaciones de la atencion, tomando en cuenta las caracteristicas

particulares del mecanismo.
Garcia (1997) divide las modalidades en 3:

1. Atencion interna y atencion externa; la atencion puede ser orientada
hacia los objetos y sucesos ambientales externos, o bien hacia nuestro
propio conocimiento, nuestros recuerdos, nuestras emociones 'y
sentimientos, etc. En el primero hablamos de atencion externa y el segundo

de atencion interna.

2. Atencidn visual y atencion auditiva; los sistemas sensoriales son los que
permiten a un organismo recibir informacion del medio ambiente. De las
distintas modalidades sensoriales existentes, las dos mas estudiadas en el
caso de la atencion han sido la visual y la auditiva. La modalidad visual,
sera explicada a mayor detalle mas adelante, ya que es la que nos interesa

para el desarrollo del presente estudio.

3. Atencidén voluntaria y atencion involuntaria; cuando dirigimos nuestra
atencion hacia nuestros objetivos e inhibimos respuestas inapropiadas, se
ponen en marcha los mecanismos de la atencion voluntaria, pero también
existe una atenciéon involuntaria que tiene lugar sin que medie proceso
volitivo alguno, este tipo de atencion depende fundamentalmente de las
caracteristicas de los propios estimulos ambientales. A esta atencion

también se le ha llamado atencién automatica.



En otra clasificacion Portellano (2005) clasifica la atencion de la siguiente forma:

1. Atencion focalizada; es la capacidad para dar respuesta de un modo
diferenciado a estimulos sensoriales especificos. Permite el procesamiento
de determinados estimulos, mientras se ignoran otros. Implica resistencia a
la distraccion y habilidad para establecer el foco de atencién, mantenerlo y

cambiarlo por uno nuevo si la situacion lo exige.

2. Atencién sostenida; capacidad para mantener atencion focalizada o
dividida durante un periodo de tiempo determinado, sin pérdida o caida de
ella.

3. Atencidn alternante; capacidad para cambiar el foco de atencion desde un
estimulo a otro, desplazandolo entre varias tareas que exigen distintas
respuestas cognitivas, pero ejerciendo un control para que la informacion se

atienda de forma selectiva.

4. Atencion selectiva; capacidad para mantener una determinada respuesta
ante un estimulo a pesar de la presencia de varios estimulos distractores,
gue de manera simultanea compiten entre si. Se basa en la competencia

entre dos 0 mas estimulos, entre los cuales el sujeto selecciona.

5. Atencién dividida; capacidad para responder simultaneamente a
diferentes estimulos y tareas o a demandas diferentes durante la

realizacion de una misma tarea.
1.3. Desarrollo de la atencién en los niflos

El desarrollo de la atencion no supone una simple maduracion de rasgos innatos,
sino que esta ligado de manera inseparable al desarrollo del sistema nervioso.
Téllez y cols. (2002), mencionan, que como el tejido cerebral no ha alcanzado aln
su madurez plena al momento del nacimiento, los procesos cognitivos no pueden
surgir y evolucionar subitamente. A medida que el cerebro va alcanzando niveles

de madurez cada vez mas altos, los procesos cognitivos van alcanzando una
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mayor complejidad. Dicha maduracion consiste en una serie de cambios
anatomofisiol6gicos genéticamente predeterminados que se despliegan en la
infancia y que, en conjunto, modifican el funcionamiento total de las células
nerviosas. Uno de estos cambios es la mielinizacion de las neuronas. La mielina
es una sustancia de naturaleza lipida que va cubriendo las fibras nerviosas, a
manera de aislante, la mielina posibilita una conduccién mas rapida del impulso

nervioso a través de las neuronas.

En cuanto al desarrollo como tal de la atencion Pérez (2008), explica que los
estudios sobre la atencién que se enfocan en los dos primeros afios de vida se
centran especialmente en el aspecto selectivo y explorador del entorno, sera a
partir de la edad preescolar cuando se inicia el estudio de otros aspectos mas

especificos de la atencidn selectiva o sostenida.

Ya en el vientre materno, el feto responde a estimulos auditivos lo que explicaria
gue el desarrollo de la atencion en la modalidad auditiva tuviera lugar antes que la
modalidad visual. Entre los 2 y los 3 meses de edad, el infante comienza a estar
mas tiempo despierto mirando a su alrededor y poniendo en préactica los circuitos
visuales, su nivel de alerta durante estos meses va a depender de la postura en la
gue esté. Al final del segundo mes los procesos de atencidon ya pueden controlar el
movimiento ocular, siendo capaces de centrar su mirada en una pequefa area del
rostro de su madre y establecer contacto ocular, estos patrones de mirada estaran
cada vez mas determinados por la atencion y por la experiencia acumulada.
Durante el sexto mes, se considera que el circuito de orientacion comienza a ser
funcional, dicho circuito consiste en regular la direccion y el objetivo de la atencién,
en otras palabras, es responsable de la capacidad para cambiar el foco atencional
de un estimulo a otro, esta formado por la corteza parietal posterior, los nacleos
pulvinar y reticular, el tAlamo y los coliculos superiores. La maduracion del coliculo
superior, al final del primer afio de vida, estd intimamente relacionada con el
desarrollo de la atencion alternante visual, ya que esta estructura mesencefalica

se ha relacionado con la habilidad para cambiar la atencion de un estimulo a otro.
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Paralelamente, el nifio comienza a seguir instrucciones dadas por el adulto,

imitdndole y dirigiendo su atencidn sobre aquello que despierta su interés.

Entre los 6 y 18 meses, los nifios son capaces de seguir la mirada de otra persona
pero no necesariamente dirigir su atencién hacia el objeto al que presta atencion la
otra persona. Esta es una habilidad que dominara al cumplir un afio y que es de
vital importancia para el desarrollo del lenguaje. Por ultimo, existe una relacion

lineal entre la edad y el tiempo que los nifios pueden mantener la atencién visual.

Durante la etapa preescolar (2 a los 6 afos), la atencion va a estar especialmente
condicionada por aspectos contextuales, como el tipo de tarea o la hora del dia, y
personales, como la percepcion que el preescolar tenga sobre la complejidad de la

tarea o sus intereses.

Desde los 2 afios hasta los 4 se observa un aumento en la capacidad para
mantener la atencion, pero no es hasta los 4 afios y medio, coincidiendo con
grandes cambios en la mielinizacidon, cuando aparece un punto de inflexion,
produciéndose una mejora significativa en la ejecucion de tareas atencionales. A
los 5 afos, los nifilos son capaces de realizar una tarea atencional visual durante
14 minutos (Ruff y Rothbart, 1996), asimismo se observa un salto en la habilidad
para dirigir la atencion hacia aquellos aspectos del entorno que son relevantes e
inhibir los que no lo son. De este modo, son capaces de cambiar su foco de

atencion de un aspecto del estimulo a otro con mayor precision (Flavell, 1993).

Entre los 6 y los 12 afios continla el desarrollo de los circuitos atencionales,
respecto a la atencién sostenida, es decir, la capacidad para mantener la atencion
en una misma tarea, se produce un incremento entre los 7 y los 9 afios, alrededor
de los 9-12 afios maduran los procesos de control atencional provocando una

mejora de la atencion selectiva.

Durante la adolescencia los procesos atencionales mejoran consistentemente,
perfeccionandose la ejecucién en este tipo de tareas hasta alcanzar, en la

adolescencia tardia, niveles de ejecucion similares a los del adulto.
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1.4. Neurofisiologia de la atencion

La atencion es una funcion compleja que involucra el trabajo de varias areas
cerebrales (Mantilla, 2006).

Para Téllez y cols. (2002), las estructuras cerebrales que participan en el proceso
de la atencién son: la formacion reticular, los coliculos superiores, el tdlamo, el
cingulo anterior, el I16bulo parietal posterior y el I6bulo frontal. Cada estructura
realiza una funcion compleja de diferente nivel. La formacién reticular hace el

trabajo méas basico, mientras que el I6bulo frontal, el mas especializado.

La formacion reticular (Fig. 1), que se encuentra en el centro del tallo cerebral, se
asocia con el mantenimiento de un estado de alerta en las personas. Es
responsable de la atencidén sostenida, ya que de ella depende el grado en que el
cerebro se encuentra alerta y atento. Es por la formacion reticular que ademas de
un adecuado nivel de alerta logramos un desarrollo en los procesos atencionales,
comenzando por el procesamiento sensorial de los estimulos que acceden al

cerebro.

Formacién
Reticular

Figura 1: Vista lateral del encéfalo humano. La imagen muestra la localizacién de la formacion
reticular. Tomada de Kolb y Whishaw (2003).

Los coliculos superiores (Fig. 2) brindan una aportacion muy grande a la atencion

en la modalidad visual, ya que son ellos los que permiten que dicho proceso



13

pueda moverse de una posicién a otra, o bien, de un objeto a otro. Su funcion se

asocia con el movimiento ocular y de llevar estimulos externos al campo visual.

1 Lateral ventricle

6 Brachium of the inferior colliculus
7 Inferior colliculus
8 Cerebral peduncle

2 Third ventricle o

3 Pineal body \L

4 Brachium of the superior colliculus

5 Superior colliculus \ 1

9 Superior medullary velum

10 Medial eminence

11 Median sulcus
(of the fourth ventricle)

12 Facial collicle

13 Vestibular area

14 Hypoglossal triangle

15 Vagal triangle

16 Attachment of the roof of the fourth
ventricle

17 Cuneate tubercle

18 Gracile tubercle

19 Lateral funiculus

20 Lateral posterior sulcus

21 Cuneate fascicle

22 Posterior intermediate sulcus

23 Gracile fascicle

24 Posterior median sulcus

25 Taenia choroidea: attachment of
the choroid plexus to the lamina

/ ) affixa
i / 26 Lamina affixa

27 Stria terminalis
28 Stria medullaris of the thalamus

29 Taenia thalami: attachment of the
choroid plexus of the third ven-

tricle to the thalamus
30 Habenular triangle
31 Pulvinar of the thalamus
32 Medial geniculate body
33 Lateral geniculate body

34 Trochlear nerve

35 Lingula

36 Trigeminal nerve

37 Superior cerebellar peduncle
(brachium conjunctivum)

38 Middle cerebellar peduncle (brachium
pontis)

39 Inferior cerebellar peduncle (restiform
body)

40 Lateral recess of the fourth ventricle

41 Lateral aperture of the fourth ventricle

42 Bochdalek's flowerbasket [3]

43 Ependymal roof of the fourth ventricle

44 Accessory nerve

45 Median aperture of the fourth ventricle

46 Obex

47 Dorsal root

Figura 2: Vista frontal del Mesencéfalo. En la imagen los coliculos superiores, estructuras que
participan en la modalidad visual de la atencion se localizan con el nimero 5. Tomado de

Nieuwenhuys, Voogd y Van Huijzen (2008).
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El tAlamo (Fig. 3), como centro intercambiador de informaciones sensitivo-motor
procedentes de la corteza cerebral, estd implicado en dirigir activamente cada

estimulo hacia los canales perceptivos apropiados, asi como en la regulacion de
intensidad de los estimulos, gracias a los nucleos reticulares que posee (Ledn,
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Figura 3: Vista global del talamo. La imagen es una representacién esquematica de los nlcleos

gue conforman el tAlamo. Traducido de http://talamo-medicoblastos.wikispaces.com

Téllez y cols., (2002), mencionan que la informacion procedente del talamo llega a
la zona del giro cingular (Fig. 4). El giro del cingulo de la corteza cerebral es la
estructura que participa incorporando un contenido emocional a la informacion

recibida para que, de esta manera, se pueda dar una respuesta adecuada.
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Figura 4: Vista lateral medial del encéfalo. La imagen muestra la localizacién del giro cingular
resaltada con color amarillo y sus relaciones anatémicas. Adecuado de Nieuwenhuys, Voogd y
Van Huijzen (2008).

De todos los l6bulos del cerebro, el 16bulo parietal y el I6bulo frontal (Fig. 5) son

los que tienen mas relevancia en el proceso de la atencion.

El I6bulo parietal participa en el procesamiento y uso de los aspectos espaciales
de la atencion, gracias a su funcion, la atencion puede localizar estimulos
especificos o particulares. Se cree que esta estructura es como un mapa que

orienta y dirige la atencion hacia los estimulos que intenta localizar.

Los I6bulos frontales participan en la regulacion de todos los procesos
psicologicos, las respuestas motrices que se dan ante un estimulo, el control
voluntario de los o0jos y las respuestas a estimulos novedosos son funciones que
dependen del I6bulo frontal. El area frontal es, en palabras de Portellano (2005), el

final del trayecto de la via atencional, desarrollando numerosas subfunciones:

1. Regulacién atencional de actividades que requieren una determinada
planificacion.

2. Control de la atencién sostenida, evitando la dispersion atencional.
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3. Control de la atencion focalizada, dirigiendo el foco atencional hacia el lugar

adecuado.

4. Control de movimientos sacadicos oculares a través de los campos

visuales.

Lobulo
Lébulo frontal
derecho

?\

-

A

Al

Figura 5: Vista lateral del cerebro mostrando el I6bulo parietal y frontal derecho. Los circulos
obscuros indican las areas de participacion en el proceso de atencidn, estas areas se encuentran
distribuidas tanto en el hemisferio derecho como en el izquierdo. Adecuado de
http://www.neuropsicol.org/Np/atencion.htm.

1.5. Alteraciones de la atencion durante la infancia

El estudio de pacientes con lesiones cerebrales ha permitido establecer relaciones
funcionales entre la afeccién de ciertas regiones de la corteza cerebral y la
aparicion de determinados signos de alteracidbn neuropsicologica (Gonzalez,
2006).

Para Estévez, Garcia y Junqué (1997), la atencion se ve alterada de modo
extraordinariamente frecuente en el amplio abanico de enfermedades
neurolégicas: traumatismo craneoencefalico, procesos neuroinfecciosos,
demencias subcorticales, epilepsia, etc. Son algunos ejemplos de patologia

neurolégica que desencadenan problemas de atencion y memoria.

Patologias de la atencion (Portellano, 2005):
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1. Mutismo acinético: Grave alteracion del estado de vigilia que se acompafa
de profunda apatia, falta de iniciativa psiquica, motora o verbal e
indiferencia frente a todo tipo de estimulos. Los pacientes carecen de
movimientos espontdneos y no responden ordenes, preguntas o estimulos,

permaneciendo en silencio de forma permanente.

2. Sindrome de heminegligencia: Es un trastorno atencional que sorprende
por su sintomatologia, ya que el sujeto ignora sisteméaticamente la mitad de
Su espacio atencional. Se caracteriza por el fracaso en atender a los
estimulos visuales, tactiles o auditivos presentados en el lado opuesto a la

lesion.

3. Trastorno por déficit de atencion: Dicho trastorno es el mas frecuente en los
nifos, de acuerdo a Capdevila, Artigas y Obiols (2006), se caracteriza por
un patron persistente de comportamientos problematicos que reflejan
desatencion y desinhibicion conductual (impulsividad e hiperactividad) que
no se explica por cualquier otro trastorno del desarrollo, del pensamiento o
afectivo. La sintomatologia interfiere con el funcionamiento del paciente en,
por lo menos, dos ambientes distintos (casa, escuela). Los sintomas
primarios son: dificultad para mantener la atencion, impulsividad e
hiperactividad (Manga y Ramos, 2001; Portellano, 2005; Benassini, 2002),
pueden asociarse a otros como dificultades de aprendizaje, alteraciones

emocionales y trastornos de conducta.

Todas estas alteraciones pueden deberse a lesiones en el SNC, las cuales por
ende, también provocan alteraciones en las distintas modalidades de la atencion,
una de ellas es la atencion visual la cual es de importancia para el desarrollo del

presente trabajo.



2. ATENCION VISUAL

Una de las modalidades de la atencion es la atencion visual. Rosell6 (1998),
menciona que se empez0 investigando casi exclusivamente la modalidad auditiva,
y fue en la década de los 80 cuando la atencion auditiva cedio el testigo a la
modalidad visual, por la que se interesaron la mayoria de los investigadores del
proceso atencional. Actualmente la mayoria de los estudios lo son de atencion

visual en especial en la atencion visual selectiva.

Podemos definir la atenciébn visual como la capacidad o habilidad para
concentrarse en una tarea con independencia de estimulos visuales distractores, y
gue depende de un conjunto de sinapsis inhibitorias que posibilitan la seleccion de
un estimulo visual relevante (Rosell6 y Munar, 2004).

Los mecanismos que permiten tanto codificar como seleccionar la informacion
visual, tienen lugar en buena parte a nivel periférico por ejemplo, mediante los
movimientos sacadicos de los ojos o la acomodacion del cristalino, gracias a ellos

se selecciona buena parte de la informacion visual (Garcia, 1997).
2.1. Bases neurofisiologicas de la atencion visual

Pérez (2008) menciona que la atencidn visual se asienta en una amplia red de
conexiones corticales y sobcorticales que forman un circuito, cuya entrada es la
informacion captada por la retina y su salida es a través del sistema oculomotor. El
coliculo superior, el pulvinar (talamo), el nacleo caudado (neoestriado), y la
substancia nigra par reticular constituyen las principales estructuras subcorticales
relacionadas con la atencion. Las conexiones del nucleo caudado con la sustancia
nigra, y de ésta al coliculo superior que termina haciendo sinapsis en la neuronas

del tAlamo conforman el circuito basico subcortical de la atencién (Fig. 6 panel A).
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Figura 6: Esquema de las conexiones implicadas en la atencion visual basado en Posner y
Petersen. A) Presenta las conexiones subcorticales relacionadas con la atencion visual, B)
Presenta las conexiones corticales relacionadas con la atencion visual, tomada de Estevéz, Garcia
y Junqué (1997).

Las principales estructuras corticales involucradas en la atencion visual incluyen
las éareas visuales occipitales (V1, V2 y V4) y visuales temporales, la corteza
parietal posterior, los campos oculofrontales, la corteza prefrontal lateral y la
corteza del cingulo. Sus principales interconexiones (Fig. 6 panel B) se conforman
tres circuitos. Uno inferior u occipitotemporal, o arbitrariamente denominado
“ventral”, que se inicia en el area V1 y termina en la zona IT (Temporal Inferior) y
mantiene importantes interconexiones con la corteza prefrontal dorsolateral. Un
segundo circuito superior u occipito-parieto-frontal, también arbitrariamente
denominado “dorsal”’, que se inicia en la misma area V1, interconecta con la
corteza parietal posterior y de aqui a la corteza prefrontal dorsolateral. La corteza
parietal posterior también muestra intimas asociaciones con los campos oculares
frontales, mientras que la corteza prefrontal dorsolateral se asocia con la zona
orbitofrontal lateral. Estos dos primeros circuitos no sélo integrantes del sistema
cortical atencional sino que constituyen los dos circuitos paralelos basicos en la
percepcion visual: el circuito “ventral” para el reconocimiento visuoperceptivo de

los objetos (¢, Qué son?, sus caracteristicas) y el “dorsal” para su reconocimiento
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visuoespacial (¢,dénde estan?, localizacion en el espacio) y la ejecucién

visuomotora.

Debido a que en ciertos pacientes diagnosticados con pardlisis cerebral infantil
cursan con atrofia cortical generalizada, es imperativo pensar que la atencién
visual de estos individuos se encuentre alterada, y que esta afeccion depende del

grado de susceptibilidad que el paciente tenga ante la hipoxia perinatal.



3. HIPOXIA PERINATAL

La hipoxia perinatal sigue siendo motivo de preocupacién para perinatologos y
padres, dado su papel en el desarrollo de paralisis cerebral, pese al importante
incremento del numero de ceséreas por sufrimiento fetal, la incidencia de paralisis
cerebral se mantiene constante (1-3/1000 RN) (Freeman, 1985; AAPCFN, 1986;
Brian, Haverkamp y Merestein, 1993). Clinicamente es un sindrome caracterizado
por la suspension o grave disminucién del intercambio gaseoso a nivel de la
placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia, hipercapnia e hipoxia
tisular con acidosis metabdlica. La asfixia va a menudo acompafada de isquemia,
la cual agrava a su vez la hipoxia tisular. Hablamos de asfixia perinatal porque
ésta puede ocurrir antes del nacimiento, durante el embarazo, el trabajo de parto y
el parto o después del nacimiento. La asfixia afecta todos los 6érganos y sistemas
en diverso grado segun su intensidad y duracion, sin embargo, es en el Sistema
Nervioso Central donde se producen los dafios mas relevantes, por sus

consecuencias en cuanto a mortalidad y secuelas (Martin, 1999).

3.1. Causas

De acuerdo a Barranco (1999), existen diversas causas entre ellas aquellas que
afectan a la madre, placenta y/o cordén umbilical, o al propio feto como deterioro
en la oxigenacion materna (enfermedades cardiovasculares y anemia), insuficiente
irrigacion placentaria (hipotensibn materna, anomalias en la concentracion
uterina), alteracion en el intercambio de gases en la placenta (desprendimiento
prematuro, placenta previa, insuficiencia placentaria), interrupcion en la circulacion
umbilical (comprensién o accidentes en el cordon) o incapacidad del feto para
mantener una funcion cardiocirculatoria adecuada (anemia fetal, anomalias

cardiacas, arritmias).



22

3.2. Clasificacidén

Segun el grado de compromiso clinico la asfixia perinatal se puede clasificar en:

Leve: En las siguientes condiciones: Sufrimiento fetal agudo, Apgar < de 3 al
minuto y > 7 a los 5 minutos, pH de arteria umbilical > 7.11 y Ausencia de

sintomas.

Moderada: A las condiciones anteriores se agrega: * Apgar entre 3y 5 alos 5

minutos y/o pH de arteria umbilical < 7.11 (en ausencia de sintomas).

Grave: Se considera grave cuando el Apgar a los 5 minutos es < 3, el pH <
7.0 y/o aparecen manifestaciones clinicas de asfixia (aspiracion de meconio

encefalopatia hipdxica isquémica, etc.).

3.3. Fisiopatologia

El feto vive en un medio relativamente hipdxico, pero con suficiente oxigeno como
para cubrir sus necesidades. El estado metabdlico previo al evento hipoxico-
isquémico, asi como la edad gestacional, condicionan sus posibilidades de
adaptacion. La primera respuesta adaptativa del feto ante un evento hipoxico es la
redistribucion del flujo sanguineo (Feeman, 1985; Block, Schlaffer y Wentwort,
1990), que aumenta hacia el corazén, cerebro y glandulas suprarrenales, al tiempo
gue disminuye hacia otros 6rganos como el intestino, rifidn y pulmones; esta
redistribucion del flujo se consigue a través de varios mecanismos (Williams,
Mallard, Tawn y Gluckmand, 1993), como respuesta inmediata, se produce
vasodilatacion cerebral, con flujo preferencial hacia el tallo encefalico, incremento
en los niveles de adrenalina, que conduce a un aumento de la resistencia vascular
periférica e hipertension, ahorro de energia fetal, disminuyendo los movimientos
corporales y respiratorios e instaurandose una bradicardia secundaria al estimulo

de quimiorreceptores por la hipoxia y de los barorreceptores por la hipertension.
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3.4. Dafo neurolégico agudo secundario a hipoxia perinatal

El dafio neurologico perinatal es considerado como la lesion del cerebro que altera
la integridad estructural y funcional del sistema nervioso en desarrollo, secundario
a un evento perinatal. En él, se incluye la encefalopatia hipoxico—isquémica
perinatal, que es un proceso con perfiles neuropatolégicos y clinicos que
condicionan deficiencias neurolégicas severas no progresivas (Volpe, 2000).
Representa una causa frecuente de secuelas neuroldgicas tales como: Pardlisis
Cerebral, retardo mental, epilepsia, alteraciones sensoriales y trastornos del
aprendizaje en preescolares, entre otras (Stanley y Alberman 1984). Este
sindrome cursa con alteracién de las funciones neuroldgicas en los primeros dias
de vida, con dificultad para iniciar y mantener la respiracion, con depresion del
tono muscular y de los reflejos, con estados anormales de la conciencia, y en

algunos casos, la presencia de convulsiones (Badawi y cols, 1997).



4. PARALISIS CEREBRAL INFANTIL (PCI)

El sindrome de Paralisis Cerebral Infantil ha sido develado hace mas de un siglo,
pero aun en estos dias se desconocen aspectos psicolégicos y educativos.
Existen estadisticas en paises occidentales con una incidencia del 2 por 1 000 de
recién nacidos vivos. El médico inglés William Little public6 en 1862 el primer
trabajo que se conoce sobre la influencia del parto anormal en un cuadro clinico
con alteraciones de la marcha, aumento del tono muscular en las piernas y babeo
y en 1884 escribidé sobre distintas deformidades fisicas. Pero fue Osler en 1889
quien realizé un trabajo monogréfico sobre el tema Paralisis Cerebral; Freud en
1897 describe la afectacion como resultados de encefalitis y aporta la idea de que
frecuentemente se debe a factores congénitos y a complicaciones perinatales
(Santucci, 2003).

Existen un sinfin de definiciones acerca de la Paralisis Cerebral, Sanchez y Llorca
(2004), mencionan que la Paralisis Cerebral Infantii es una anomalia de tipo
neuromotor debida a una lesion cerebral que se produce en los primeros afos de
vida. Puede ocurrir durante el embarazo, en el momento del parto o después del
parto, sefialando como limite maximo los dos o tres afios de edad, justo en el
periodo de mayor desarrollo del Sistema Nervioso Central. La lesibn como tal no
progresa o evoluciona, pero si puede mejorar 0 agravarse Sus consecuencias
dependiendo de la atencién recibida y de la plasticidad del sistema nervioso, que
puede suplir a través de otras asociaciones neuroldgicas funciones o sistemas
deficientes, de ahi la importancia del adecuado programa de estimulacién que
ayude a establecer conexiones neuronales, para tratar de suplir las funciones de la

zona lesionada.

Mientras que de acuerdo a Levitt (2000), el término pardlisis cerebral es el nombre
mas comunmente utilizado para designar un grupo de condiciones caracterizadas
por la disfuncién motora a causa de un dafio cerebral no progresivo acaecido en
una fase temprana de la vida. Se podria considerar la Paralisis Cerebral como una

serie de disfunciones que van desde severa o profunda alteracion del aprendizaje
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hasta la disfuncion minima. Sin embargo, la definicion mas cominmente admitida
fue dada por Phelp, 1950 “Trastorno persistente pero no invariable de la postura y
del movimiento debido a una lesion no evolutiva de encéfalo antes de que su

crecimiento y desarrollo se completen” (Santucci, 2003).

La Paralisis Cerebral es un conjunto heterogéneo de sindromes neuroldgicos
residuales, debido a lesiones no evolutivas del encéfalo provocado por noxas que
han actuado en el periodo prenatal, natal o postnatal (hasta el tercer afio) que
tiene como principal caracteristica un trastorno motor (afecta fundamentalmente al
desarrollo del movimiento y la postura) y que puede o no acompafiarse de
trastornos psiquicos, sensoriales y/o del lenguaje, como: dificultades en la
comunicacion y el lenguaje, disminucion intelectual, convulsiones, trastornos de
aprendizaje, problemas de conducta tales como inestabilidad emocional,

introversion, inmadurez social, intolerancia a la frustracion, etc. (Santucci, 2005).

La Paralisis Cerebral no es una sola enfermedad con una sola causa, sino un
grupo de trastornos relacionados entre si que tienen causas diferentes, muchos de
los casos de PC no tienen una causa conocida. El trastorno se produce ante un
desarrollo anormal o un dafio en las regiones cerebrales que controlan la funcién
motora y se puede producir en los primeros 3 afios de vida; atendiendo al
momento en el que se ocasione la lesion las podemos clasificar en: familiar,

prenatal, perinatal y postnatal (Tabla 1).



Tabla 1: Causas
Infantil.
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y factores que propician el desarrollo de Paralisis Cerebral

FACTOR

CAUSA

Familiar

Predisposicion genética

Prenatal 35%

Incompatibilidad sanguinea. Incompatibilidad Rh.
Hipoxia: falta de oxigeno
Exposicion a rayos x
Diabetes

Rubéola

Perinatal 55%

Anoxia: estado de oxigenacion insuficiente.

Desprendimiento de la placenta
Prematuridad
Trauma

Posnatal

Accidentes cardiovasculares

Enfermedades infecciosas
Meningitis- Encefalitis

Asi mismo, existen muchos tipos, pero los principales se clasifican segun cuatro

criterios: Tipo, Tono, Topografia y Grado (Tabla 2).

Tipo:

1. Espasticidad (Espasticos): aumento exagerado del tono muscular

(hipertonia), por lo que hay movimientos exagerados y poco coordinados.

Afecta al 70-80% de los pacientes.

2. Atetosis (Atetdsicos): se pasa de hipertonia a hipotonia, por lo que hay

movimientos incordinados, lentos, no controlables. Estos movimientos

afectan a las manos, los pies, los brazos o las piernas y en algunos casos

los musculos de la cara y la lengua, lo que provoca hacer muecas o babear.

Los movimientos aumentan a menudo con el estrés emocional vy
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3. desaparecen mientras se duerme. Pueden tener problemas para coordinar
los movimientos musculares necesarios para el habla (disartria).

4. Ataxia: sentido defectuoso de la marcha y descordinacién motora tanto fina
como gruesa. Es una forma rara en la que las personas afectadas caminan
inestablemente, poniendo los pies muy separados uno del otro.

5. Mixto: es lo mas frecuente, manifiestan diferentes caracteristicas de los
anteriores tipos. La combinacion mas frecuente es la de espasticidad y

movimientos atetoides.
Tono Muscular:

e Isotonico: tono normal.

e Hipertdnico: aumento del tono.
e Hipotonico: tono disminuido.

e Variable.

Topografia:

5. Hemiplejia o Hemiparesia: se encuentra afectada uno de los dos lados del
cuerpo.

6. Diplejia o diparesia: la mitad inferior estd mas afectada que la superior.

7. Cuadriplejia o cuadriparesia: los cuatro miembros estan paralizados.

8. Paraplejia o Paraparesia: afectacion de los miembros inferiores.

9. Monoplejia o monoparesia: se encuentra afectado un sélo miembro.

10. Triplejia o triparesia: se encuentran afectados tres miembros.
El grado de afectacion:

1. Grave: no hay practicamente autonomia.
2. Moderada: tiene autonomia o necesita alguna ayuda asistente.

3. Leve: tiene total autonomia.
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Tabla 2: Clasificacion general de la Pardlisis Cerebral Infantil.

CRITERIO

NIVELES

Tipo

Espasticidad

Atetosis

Ataxia

Tono

Isoténico

Hipertdnico

Hipotonico

Topografia

Hemiplejia-Hemiparesia

Diplejia- Diparesia

Cuadriplejia-Cuadriparesia

Monoplejia- Monoparesia

Triplejia —Triparesia

Grado

Grave

Moderado

Leve

Los nifilos con PC pueden necesitar diferentes tipos de terapia incluyendo:

Terapia fisica

Musico-terapia

R o

Terapia ocupacional

Apoyo Psicolégico

Tratamiento del habla y el lenguaje

Adaptacion del curriculo para el aprendizaje escolar

La multiplicidad de trastornos que presenta un nifio con PC exige que participen

en su educacion y rehabilitacion distintos profesionales, que realizan una

actuacion terapéutica parcial en relacion con su especialidad. Es frecuente que el

nino con PC manifieste cierta inestabilidad emocional, con sentimientos intensos y

cambiantes, a veces dificles de controlar. Igualmente puede presentar
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sentimientos de frustracion, depresion, rechazo a cooperar y aislamiento, estos
rasgos, muchos de los cuales caracterizan el comportamiento infantil de la etapa
egoceéntrica, inducen a pensar en una prolongacion de este periodo natural de
inestabilidad emocional, por el dafio neuroldgico, aunque también determinado por

los factores ambientales.
4.1. La atencién en nifios con pardlisis cerebral

La mayoria de los estudios realizados en niflos con PCI, basan sus
investigaciones sobre el funcionamiento cognoscitivo en las pruebas que miden el
coeficiente intelectual, sin embargo, resulta dificil ya que los pacientes por sus
problemas motores no pueden resolver todas las escalas de ejecucion motora, lo
cual provoca que su puntuacion total de Cl sea baja. En México, ha sido poco
estudiado lo que sucede a nivel neuropsicologico en los pacientes con Paralisis

Cerebral Infantil (Ramirez y Ostrosky, 2009).

Ramirez y Ostrosky (2009), realizaron un estudio que tenia como propdsito
identificar la presencia de perfiles cognoscitivos distintos de acuerdo a los subtipos
de PCI por medio de una bateria neuropsicologica. Se evalué una muestra de 19
nifios y niflas de 6 a 18 afos de edad que asistian al Teleton Estado de México,
dicha muestra se subdividi6 en PCI de tipo atetdsica, espastica y mixta. Los
pacientes fueron evaluados a través de la bateria neuropsicolégica Neuropsi
Atencion y Memoria adaptada para nifios con Necesidades Especiales, disefiada
para evaluar los procesos de atencidbn, memoria y funciones ejecutivas. Los
resultados obtenidos muestran que el area mas afectada fue Memoria, mientras
gue en el area de la Atencién sblo se encontraron diferencias en una prueba
relacionada con la atencidon sostenida y, otra que consistia en realizar actos
contrarios al modelo. Comparada la muestra con personas sin trastornos
neurolégicos, los pacientes con PCI mostraron dificultades en el area de atencion
y concentracion, con un rango de leve a moderado, asi como en la memoria de

trabajo con un rango severo.
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En una revisién de estudios realizada por Pueyo y Vendrell (2002), encontraron
que la atencién ha sido objeto de estudio en la PC hemipléjica, en dos estudios
mencionados encontraron que existe una alteracion de la atencidén que afecta a los
sujetos con el hemisferio derecho lesionado, y también a aquéllos con lesion
izquierda si la tarea es de mayor complejidad.

Todo esto hace evidente que existe una afeccion en el proceso de atencion en los
nifios con PCI, esto puede deberse a las lesiones a nivel cerebral principalmente a
la atrofia cortical. Ademas, de que como menciona Delgado (2001), casi todos los
pacientes con PC tienen por lo menos una deficiencia asociada como la

subnormalidad mental o los problemas de aprendizaje.

Sumado a lo anterior, los niflos con PCIl normalmente presentan uno o mas
trastornos visuales. Para, Garcia (2004), las patologias que con mayor frecuencia
se asocian a la PCI son el estrabismo (imposibilidad de alinear la mirada de los
0jos en un punto concreto), miopia (mala vision de lejos), hemianopsia (ceguera
en mitad del campo visual), agudeza visual insuficiente, dificultades de
coordinacion visual, fijacion visual deficiente e insuficiencia de los movimientos

oculares de seguimiento.



5. EL OXIDO NITRICO

El oxido nitrico (ON), es un gas que actua en diferentes tejidos y sistemas. En el
sistema nervioso central (SNC) se le considera como un neurotransmisor muy

particular dado que no cumple con todos los criterios de la neurotransmision.

Como ya se menciond, existen multiples factores que provocan la aparicion de la
Paralisis Cerebral, el mayor porcentaje de éstos ocurre en el momento del
nacimiento en que por distintos motivos puede presentarse hipoxia cerebral grave,
debido al proceso inflamatorio que se genera por dicho sindrome, la produccion de
ON aumenta provocando un dafio bioquimico en el SNC. Dado lo anterior, es
importante describir como se produce el ON en el organismo para conocer los
factores que intervienen en su produccion y por lo tanto la influencia que éstos

tienen en los posibles dafios que puede producir dicho neurotransmisor.

5.1. Produccion y liberacién del ON

El ON es sintetizado a partir de la L-arginina por la sintasa del oxido nitrico (NOS)
en dos etapas sucesivas, el difosfato de nicotidamida reducido (NADPH) y el O,
participan en la primera etapa, que consiste en la hidroxilacion del nitrogeno del
grupo amino de la L-arginina para producir NQ-hidroxil-L-arginina. Este producto
intermediario es oxidado en la segunda etapa por la NOS para formar L-citrulina y
ON, requiriéendose la participacion de los siguiente cofactores: NADPH,
nicotinamida (NDP), tetrahidrobiopterina (BH,4) (Gorren et al., 1996), dinucletido de
flavinadenina (FAD), mononucleotido de flavina (Mayer, Haberlen y Résch, 1996) y
calcio (Ca?") (Lowenstein, Glatt, Bredt, y Snyder, 1992; Nathan y Xie, 1994; Xie y
Nathan, 1994).

5.2. Sintasa del oxido nitrico

Hasta el momento se han descrito 3 isoformas de la enzima que sintetiza el 6xido
nitrico, es decir de la NOS, las cuales dependen del tipo de células en el que la

enzima se presenta, o si ésta es inducible o no, ademas difieren ligeramente en su
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composicion de aminoacidos o en su estructura, son conocidas como NOS
neuronal (NNOS o NOS-I), NOS endotelial (eNOS o NOS-IIl) y NOS inducible
(INOS o NOS-II).

5.3. Sintasa del oxido nitrico inducible (iNOS)

Esta isoforma se describio inicialmente en macréfagos (Hevel, White, y Marletta,
1991; Stuehr y cols., 1991), pero ahora se sabe que esti presente en multiples
tejidos como en el endotelio vascular, el musculo liso, la microglia, y los astrositos.
La calmodulina se encuentra unida permanentemente a la iNOS, por lo que ejerce
su actividad enzimatica a concentraciones basales de Ca®" intracelular (Ruan y
cols.,1996) y utiliza como cofactores a NDPH, BH4, FAD y FMN. En condiciones
normales, la transcripcion del gen que codifica para la iINOS se encuentra regulada
en forma negativa, mientras que en condiciones patoldgicas, como la hipoxia, la

expresion de esta isoforma es regulada de forma positiva.

5.4. Variantes de iNOS

Hasta el momento se han reportado tres genes miembros de la familia de la INOS
éstas han sido nombradas como iNOSa, iINOSb e INOSc, las tres isoformas se
localizan en el cromosoma 17 entre las bandas pl13.1 y 25, estudios de
hibridizacion (Souther blot) demostraron que los tres genes se encuentran en el

genoma humano.

5.5. Polimorfismos en tandem de iNOS

Se han descrito multiples polimorfismos en la secuencia que codifica para la
sintasa del oxido nitrico, un polimorfismo hace referencia al cambio de la
secuencia de DNA en un gen, dentro de las que se encuentran G-954C vy
C-1173T. Para los polimorfismos en polirrepetidos en tandem (TRNP), esto es, un
cambio en la secuencia de DNA que se encuentra en dos 0 mas copias
yuxtapuestas, se han descrito (TAAA)ny (CCTTT)n, los cuales han sido asociados
con patologias autoinmunes (Mordmuller y cols., 1998; Hobbs y cols., 2002,

Bellamy y Hill, 1997 y Xu y cols., 1997). En estudios realizados en pacientes con
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glaucoma se ha demostrado un incremento en la actividad del promotor del gen
(regidn de la secuencia de DNA que comanda o regula la expresion de la proteina)
gue codifica para la iINOS junto con una severidad sintomética aumentada en los
pacientes que presentaron el polirrepetido de 14 tandems del pentanucléotido
(CCTTT)14 en comparacion con los pacientes que presentaron (CCTTT),
(CCTTT)12 y (CCTTT)15, (Warpeha y cols., 1999), se ha hipotetizado que este
pentanucléotido funciona como un enhancer (Blackwood y Kadonaga, 1998), por
otro lado se ha observado que el incremento en el nimero de tandems en el
promotor del gen de la iINOS, esta directamente relacionado con el incremento en

la transcripcion del mRNA que transcribe para la enzima iNOS.

Un gen de suma importancia para la iINOS es la interlucina 1 beta (IL-1B), ya que

ésta se encarga de su expresion en las células del SNC.



6. INTERLEUCINA 1 BETA (IL-1B)

Pedraza (2003), menciona que la interleucina -1 es una citosina proinflamatoria,
la cual se sintetiza en casi todos los tipos celulares, ésta, a su vez, induce en las
células del SNC la expresién del INOS provocando una sobreproduccion sostenida
de NO.

La Interleucina -1, es producida principalmente en los monocitos como un péptido
de 15 a 18 KDa (kilodaltons) derivado de un propéptido de 30a 35 KDa
(kilodaltons).

6.1. Identificacion

Auron y cols. (1984), aislaron el cDNA humano de la IL-1. Cameron y cols. (1985)
y March y cols. (1985), contribuyeron a la identificacion de las diferentes isoformas
de la IL-1 en macrofagos, ademas, aislaron dos diferentes formas de cDNA que
codifica para la IL-1, (IL-1a e IL-1B), ambas son sintetizadas a partir de

precursores de 30,606 y 30,749 Da respectivamente.

6.2. Mapeo cromosomico

Mediante sondas de cDNA se determiné la posicion del gen humano de la IL-13 en
el cromosoma 2, y esta codificado en el brazo largo entre las bandas q13-g21
(Aurony cols., 1984 y Webb y cols., 1986).

6.3. IL-1B en la isquemia cerebral

Existen reportes recientes que sugieren un papel preponderante del proceso
inflamatorio en la patogénesis de la isquemia cerebral. En estudios realizados en
modelos animales de isquemia focal o global, se demostré que la expresiéon de las
citocinas proinflamatorias se encuentra incrementadas (Beamer y cols., 1995; Liu
y cols., 1993; Minami y cols., 1992; Szaflarski, Burtrum y Silverstein, 1995) a la
par de la activacion glial (Gehrmann y cols., 1995; Gehrmann y cols., 1992). La
infiltracion de las células periféricas del sistema inmunolégico juegan un papel

preponderante en la patogénesis de la isquemia cerebral (Chopp y cols., 1994;
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Hallenbeck, 1996). La activacién de la IL-13 se realiza mediante el fraccionamiento
enzimatico de la pro-ILJ por la proteasa convertasa de IL-1B (ICE), esta enzima es
un miembro de las proteasas de cisteina y caspasas, que Se encuentran
asociadas con las vias de muerte celular apoptética la cual se encuentra
directamente implicada en el dafio cerebral postisquémico (Linnik, Zobris y
Hatfield, 1993). Uno de los primeros estudios en que se correlaciona el efecto
sumativo de la producciéon de IL-1B y el incremento en la produccion de Oxido
Nitrico sobre el dafio cerebral secundario a hipoxia-isquemia, se realizé6 mediante
la administracion intracerebroventricular del antagonista de la IL-1f, observando
gue se atenua la produccion de ON y disminuye la potenciacion a largo plazo de
las neuronas hipocampales, por otro lado, se ha demostrado que la aplicacién
central de IL-18 mimetiza las consecuencias de la isquemia cerebral transitoria

sobre la potenciacion a largo plazo y la produccion de ON. (Togashi, 2001).

6.4. Polimorfismos funcionales de la IL-1B

El promotor y el gen que codifica para la pro IL-1B8 son altamente polimorficos,
dentro de los polimorfismos funcionales reportados, se encuentran -T31—-C y -
C511—>T, ambos estan asociados a diferencias interindividuales en la produccion
de IL-1B, los genotipos T/T y C/T en la posicién -511 de la IL-1B, se encuentran
asociados con el incremento en la produccion de IL-18 en comparacién con el

genotipo C/C.

Cuando un nifio sufre asfixia perinatal, éste como respuesta adaptativa comenzara
a producir ON, esto genera mayor produccion de IL-1B en la cual encontramos dos
polimorfismos funcionales uno en la posicion -511 y otro en al posicion -31, los
cuales van a inducir la expresion de la INOSA que cuenta con el microsatelite
(CCTTT) en la posicion -2600, al actuar ambos genes en el SNC junto con sus
polimorfismos funcionales van a generar mayor produccion de ON, y por lo tanto,
provocaran una atrofia cortical que resultara en un dafio a nivel cognitivo, y por lo

tanto en el proceso de atencién visual.



7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Siendo la hipoxia-perinatal una de las patologias pediatricas que en México se
presentan en 16-20 de cada 1000 nifios nacidos vivos, se estima que existen
cerca de 4,800,000 nifios menores de 12 afios que cursaron con hipoxia-isquemia
perinatal y que menos del 20% de estos son atendidos en los centros de
seguridad social, lo que ha implicado un costo anual por paciente de 25,789.76
pesos por tratamiento, de igual forma la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sefialan que mas de un millébn de recién nacidos que sobreviven a la asfixia
desarrollan paralisis cerebral, problemas de aprendizaje y otros problemas del

desarrollo (Murgia, Lozano y Santos, 2005).

Dado que, como se sefialo anteriormente, existe influencia genética en la
produccion de sustancias como el oxido nitrico, la IL-18 y la INOSA, las cuales
pueden influir negativamente en el desarrollo de la Paralisis Cerebral, se hace
necesario investigar posibles marcadores genomicos prondsticos que nos
permitan predecir la evolucién de un paciente y determinar su propensiéon o
resistencia a desarrollar pardlisis cerebral infantil y con ello alteraciones en sus
funciones cognitivas como en la atencién visual, problemas en su aprendizaje
escolar y en el desarrollo cognitivo de otras areas. En el area psicolégica, el
conocimiento de estos marcadores ayudaria a instaurar un plan de estimulacion
temprana para tratar de evitar o retardar y/o disminuir los efectos producidos por

la paralisis cerebral.



METODO

El presente trabajo es derivado de un proyecto de investigacion encaminado a
estudiar la influencia de los haplotipos —T31C y —C511T en el promotor del gen de
IL-1B8 y de la expansion -2600 (CCTTT)n en el promotor del gen iNOS-A en el
desarrollo de Paralisis Cerebral Infantil secundaria a hipoxia isquemia perinatal, el
cual requirié de la participacion de un equipo multidicisplinario; uno especializado
en biologia molecular, otro en clinica neurolégica y, finalmente uno en psicologia,

siendo ésta el area central de andlisis en el presente trabajo.
Hipoétesis

La expresion conjunta de los haplotipos -T31—C y -C511—T en el promotor del
gen de IL-1p acompafiado de la expansion del microsatélite -2600(CCTTT)14 del
promotor de iINOSA, son factores predisponentes para el desarrollo de las
alteraciones en la arquitectura y funcionamiento cerebral que caracterizan a la PCI
secundaria a hipoxia perinatal, en pacientes pediatricos y, por ende, en la

produccion de alteraciones en la atencion visual.
Objetivo

El objetivo de este trabajo fue evaluar la atencion visual en nifios con paralisis
cerebral, secundaria a hipoxia isquemia perinatal y su relacion con los haplotipos
-T31C y -C511T en el promotor del gen de interleucina-1lbeta en conjuncion con la
expansion del microsatélite (CCTTT)n en la region -2600 del promotor del gen de

sintasa del 6xido nitrico inducible de tipo A.
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Material y Métodos

Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio de casos y controles, de un solo cohorte.

Pacientes

Para la investigacion inicial se estudiaron en total 600 niflos de ambos sexos con
edades comprendidas entre 6 y 16 afios divididos en dos grupos, un grupo de 300
nifios diagnosticados con paralisis cerebral infantil secundaria a hipoxia perinatal
gue acuden regularmente a consulta externa al Centro de Rehabilitacién Infantil
TELETON (CRIT) Tlalnepantla y un grupo control de 300 nifios sanos que acuden
a clases regularmente al Instituto Canadiense de México, ambos grupos
participaron de manera voluntaria. Sin embargo, del total de esta muestra solo se

hizo el andlisis psicologico a 73 nifios, 46 pacientes de PCly 54 nifios controles.
Seleccion de la muestra

Se utilizé un muestreo no probabilistico o dirigido, ya que el grupo depende de las
caracteristicas de la investigacion.

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

1. Pacientes de ambos sexos con edades entre 6 y 16 afos.

2. Pacientes nacidos a término (36-40 semanas de gestacion) diagnosticados

con PCly con antecedentes de evento hipoxico-isquémico perinatal.

3. Pacientes con PCI en los que se hayan registrado valores de la evaluacion

de APGAR menor a 7 alos 5 minutos de vida extrauterina.
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Criterios de Exclusién

1. Pacientes prematuros.

2. Presencia de malformaciones cerebrovasculares.

3. Eventos hipoxicos asociados a disfuncion cardiaca o pulmonar.
4. Pacientes con epilepsia de dificil control.

5. Paciente con trastornos del desarrollo (Autismo, Rett, Asperger).
6. Pacientes con enfermedades congénitas y/o hereditarias.

7. Pacientes que voluntariamente decidan no continuar el estudio.

8. Pacientes que durante el estudio sean diagnosticados con alguna patologia
hereditaria que afecte al SNC.



PROCEDIMIENTO

Evaluacion neuropsicoldgica

En ésta evaluacion participaron seis evaluadoras que se encargaron de la
aplicacion de las pruebas de interés para el proyecto inicial, sin embargo, en el
presente estudio Unicamente se analizaron las subpruebas que evalGan el proceso

cognitivo de atencion visual, que se describen a continuacion.

WISC-IV

La Escala Wechsler de Inteligencia para Niflos-Cuarta Edicion (WISC-1V) es
un instrumento clinico de aplicacion individual para la evaluacion de la capacidad
cognoscitiva de nifilos desde los 6 afios 0 meses hasta los 16 afios 11 meses de

edad, tiene una duracion promedio de aplicacion de 180 min.

La WISC-IV proporciona puntuaciones compuestas que representan el
funcionamiento intelectual en dominios cognoscitivos especificos: comprension
verbal, razonamiento perceptual, memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento, asi como una puntuacion compuesta que representa la capacidad
intelectual general (Cl Total), esta prueba esta constituida por 15 subpruebas:
Disefio con cubos, Semejanzas, Retencion de digitos, Claves, Vocabulario,
Comprension, Busqueda de simbolos, Figuras incompletas, Informacion,
Aritmética, Conceptos con dibujos, Sucesién de letras y numeros, Matrices,

Palabras en contexto y Registros (Wechsler, 2007).

Dado que el objetivo de este trabajo es la evaluacion del desarrollo atencional en
tareas de busqueda y el rastreo visual, se analizaron los resultados de las

subpruebas que componen el indice de Velocidad de Procesamiento.

1. Claves: El nifio debe copiar simbolos que se encuentran pareados con

figuras geométricas simples o digitos, por medio de una clave, el menor
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dibuja cada simbolo en su figura o casilla correspondiente con un limite de
tiempo. Se utiliza la version A para nifios de 6 a 7 afios y B para nifios de 8

a 16 afos edad.

2. Busqueda de simbolos: En esta prueba se solicita al nifio que busque
dentro de un grupo de simbolos e indique si el modelo o modelo estimulo
aparece en el grupo de busqueda dentro de un tiempo determinado, asi
dependiendo de la edad del nifio se decide el reactivo de aplicacion ya sea
para nifios de 6 y 7 afios de edad o para los nifios de 8 a 16 afios de edad,
ambos reactivos tienen un tiempo limite, se debe cronometrar el tiempo.

3. Registros: el nifio busca en una disposicion tanto aleatoria como
estructurada de dibujos y marca los dibujos estimulo dentro de un limite de
tiempo, primero se aplica un reactivo de muestra, después uno de practica
y al finalizar se aplica el reactivo 1 (aleatorio) y posteriormente el reactivo 2
(estructurado). Se descontinla después de 45 segundos para cada

reactivo.

ENIL.

El objetivo de la Evaluacion Neuropsicologica Infantil (ENI), es examinar el
desarrollo neuropsicolégico de la poblacion infantil de habla hispana en edades

gue van de los 5 a los 16 afos.

Este instrumento comprende la evaluacion de 12 procesos neuropsicologicos:
Habilidades construccionales, Memoria (codificacion y evocacion diferida),
Habilidades perceptuales, Lenguaje, Habilidades metalinglisticas, Lectura,
Escritura, Aritmética, Habilidades espaciales, Atencion, Habilidades Conceptuales

y Funciones Ejecutivas (Matute, Rosselli, Ardila y Ostrosky-Solis, 2007).

Dentro del dominio de las Habilidades espaciales, se encuentran la atencion, la

cual tiene dos subdominios uno de atencion visual y otro de auditiva, en este caso
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el objetivo se enfoca especificamente en la atencion visual, integrada por las

siguientes pruebas:

1. Cancelacion de dibujos: Esta prueba consiste en mostrar al nifio una hoja
con 44 conejos en la cual se encuentran dibujados dos tamafios diferentes
de conejos, se le pide al nifilo que con una linea inclinada tache cada uno de
los conejos grandes, o mas rapido que pueda, se le da un tiempo limite de

1 minuto.

2. Cancelacion de letras: Para esta prueba se muestra al nifio una hoja con
una serie de letras, se le pide que cada vez que vea una letra “X” después
de la “A” la tache con una linea inclinada lo mas rapido que pueda, se da un

tiempo limite de 1 minuto.
Diagnostico de PCl secundaria a hipoxia-isquemia perinatal

Para la evaluacion neurologica participd un grupo de especialistas en
neuropediatria perteneciente al CRIT tomando como criterios que la paralisis
cerebral infantil se define como un grupo de trastornos caracterizados por un
control aberrante en el movimiento y la postura, y que es causada por una lesion
gue puede ocurrir en el Gtero, durante el nacimiento o en los primeros dos afios de
vida, o como disfuncion del cerebro inmaduro. Dichos trastornos no son
progresivos pero pueden modificarse y frecuentemente se asocia a retraso mental,

crisis convulsivas y alteraciones psicolégicas.

Para hacer el diagndstico de pardlisis cerebral se tomaron en cuenta varios

hallazgos motores, agrupados en 6 categorias motoras mayores las cuales son:

1. Postura y patrones de movimiento: se refiere a la forma en que el nifio se
mueve, la calidad y organizacion del movimiento, como ejemplo de
alteraciones estan: el patron extensor de tijera u opistotonos, el patron
flexor en rotacion interna y aduccién del hombro- flexién del codo y mano

en pronacion, de torsién con cadera y rodilla en flexion- rotacion interna y
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aduccion de las piernas, marcha de puntas y la ausencia de rotacién visto
en las “piernas tambaleantes”. También se incluyen los movimientos

anormales como distonia, ataxia y coreoatetosis.

La marcha y postura patolégicas incluyen: marcha en equino, marcha
encorvado “chrouched gait” (con flexion de cadera y rodilla, tobillo-
calcaneo), marcha en saltos (flexion de cadera rodilla y tobillo en equino),
marcha en tijera (aduccion de caderas) pelvis de soplo de viento
(contractura fija de aductores en una cadera y en la otra contractura de
abductores), marcha de puntas hacia adentro por anteversion femoral o

torsion tibial interna o por antepie en aducto marcha de puntas hacia fuera.

Patron motor oral: consiste en retraccion o protrusion de la lengua, mordida
tonica, presion mandibular, retraccion del labio y muecas que se presentan
al estimular la boca o cuando el nifio se encuentra emocionado por lo que

ve y oye.

Estrabismo: incluye a la exotropia o endotropia y si es constante o

intermitente.

Tono muscular: que es la resistencia que presentan los musculos ante el
movimiento pasivo, para la evaluacidon el nifilo necesita encontrarse
despierto y tranquilo y sin oponer resistencia. La rigidez es considerada una

forma severa de tono incrementado.

Evolucion de reacciones posturales e hitos del desarrollo: incluye al retraso
psicomotor significativo documentado por un desarrollo motor menor al 70%

de los logros para su edad.

Reflejos tendinosos profundos, reflejos plantares y del lactante: los cuales
pueden estar incrementados o disminuidos, presencia de clonus o signo de
Babinski evidencian la alteracion del tracto piramidal, asi también como la

persistencia del reflejo de Moro o ténico asimétrico del cuello.
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Considerando la presencia de 4 o mas de estas categorias se hizo el diagnostico

de pardlisis cerebral con la condicion de que la patologia no sea progresiva.
Clasificacion

En cuanto a la clasificacion de paralisis cerebral se tomé en cuenta el tipo motor y

la distribucidn topogréfica.

Por tipo motor se incluyen: espastica, discinético, ataxica y mixto; mientras que la
distribucién incluye: a la diparesia, hemiparesia, cuadriparesia, doble hemiparesia,

monoparesia, triparesia, paraparesia.

Existe la clasificacion de la funcion motora gruesa (SCFMG) creada por Palisano y
cols. (2000), la cual es una escala de 5 niveles que evalua la funcion motora
gruesa de los niflos entre 6 y 12 afios, que pone énfasis en la iniciacion del

movimiento, control al sentarse y caminar.

Nivel I. El nifio camina dentro y fuera de casa, sube y baja escaleras sin

ayuda, corre y salta pero la velocidad y coordinacion se ven afectadas.

Nivel Il. Camina dentro y fuera de casa, sube escaleras con ayuda de
barandales, se ve limitado para caminar sobre superficies irregulares y

pendientes, tiene minima habilidad para correr y saltar.

Nivel 1ll. Camina dentro y fuera de casa con asistencia de aparatos como
muletas o puede manejar la silla de ruedas manualmente por largas

distancias o terreno accidentado.

Nivel IV. Camina con andadera o utiliza la silla de ruedas con motor

eléctrico.

Nivel V. Tiene muy afectado el control motor, no sostiene su cabeza ni

tronco y depende de otra persona para ser transportado.
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El WeeFIM, es un instrumento objetivo que ayuda a valorar la evolucion funcional
de los pacientes con paralisis cerebral, se basa en el formato conceptual y de
organizacion de la OMS, utilizado en el instrumento FIM (functional independence
measure o medicion de la independencia funcional) desarrollado por Grager y cols
(2005).

El WeeFIM describe el desempeiio funcional consistente y habitual del nifio en
relacién con los criterios estandar de auto-atencion esencial, control de esfinteres,
movilidad y locomocién, comunicacién y habilidades cognitivas sociales. Es
aplicable a nifios y adolescentes de 6 meses a 21 anos que presenten retardos

funcionales del desarrollo.

Es una herramienta de 18 elementos y comprende: Cuidado personal (6
elementos de cuidado personal y dos de control de esfinteres); Movilidad (3
elementos de traslado y 2 de locomocion); Cognicion (2 elementos de
comunicacion y 3 de cognicion social). Cada uno de los 18 elementos tiene una
escala de 1-7, el 1 refleja que el nifio requiere una atencion total en una actividad y

el 7 que la realiza de forma independiente (Segovia et al., 2006).
Estudio Gendmico
Muestras Biologicas

Una vez caracterizados los grupos de acuerdo a los criterios descritos, se procedio
a la toma y andlisis de las muestras de sangre que habrian de utilizarse para la

caracterizacién genoémica.

Para el desarrollo de esta evaluacion participé el equipo del laboratorio de
medicina gendmica del Hospital Regional “1° de Octubre” el cual tomdé una
muestra de sangre periférica obtenida mediante puncién digital, se recolectaron
0.2 ml., una vez obtenidas las muestras fueron almacenadas a 4 °C en
contenedores recipientes de unicel herméticos para su traslado al Laboratorio de

Medicina Genomica del Hospital Regional “1° de Octubre”, para posteriormente
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llevarse a cabo la purificacion del DNA, asi como la genotipificacion de iNOS
donde existe un polimorfismo en tandem de polirrepetidos en la regiobn promotora
del gen que consiste en un pentanucléotido (CCTTT)n que incrementa su
actividad, lo que lo hace de relevancia funcional ya que en estos pacientes la
respuesta ante dafo inflamatorio se exacerba por la sobreproduccion de 6xido
nitrico, y que no puede ser contrarrestada con los fdrmacos corticoesteroides, los
cuales son inhibidores inespecificos de la NOS, y la genotipificacion tanto del
polimorfismo de IL-1f en la posicion -31 en la que existe el cambio de una T por
una C, como del polimorfismo en la posicién -511 en la que existe el cambio de

una C porunaT.
Influencia de las alteraciones genéticas en las funciones cognitivas

Para medir la influencia de la expresion conjunta de los haplotipos -T31—C y/o
-C511—>T en el promotor del gen de IL-1 beta acompafiado de la expansion del
microsatélite -2600(CCTTT)14 del promotor de INOSA, en las funciones
cognoscitivas de los nifios se procedio de la siguiente manera: Una vez que se
caracterizaron genéticamente a los grupos con PCIl y normal, en los aspectos
gue se acaban de sefalar, se procedié a analizar cuantitativamente como se
manifestarian las diferencias entre los grupos en los procesos cognoscitivos,
particularmente en la atencion visual. Para tal efecto se hizo una comparacion
entre los grupos PCI y control con una prueba de analisis de anova multivariado
con las variables Claves, Busqueda de Simbolos y Registros (WISC) y

Cancelacion de dibujos y Cancelacion de Letras (ENI).



RESULTADOS

En ambos grupos se documento la valoracion de Apgar, la cual en los pacientes
con paralisis cerebral infantil, mostré valores bajos, siendo la media (S) al minuto
de 3+1.48, a los 5 minutos de 5+1.31 y los 10 minutos fue de 6+0.5, mientras que
en el grupo control las cifras de Apgar fueron, al minuto de 81, a los 5 minutos
fue de 9.5+£0.5 y a los 10 minutos fue de 10 (Fig. 7).
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Figura 7: Curso temporal de la evaluacién de Apgar registrada en los expedientes neonatales.

Resultados Neuroldgicos

La evaluacion neuroldgica infantil de los pacientes con paralisis cerebral infantil
revel6 que el 80.7 % presenta algun tipo de cuadriparesia, el 8.8 % con
hemiparesia, el 5.3 % con diparesia y otros tipos de paralisis ocuparon el 5.2%. En
lo que respecta a la distribucion de las cuadriparesias, el tipo espastico presento
una mayor frecuencia siendo del 54.35 %, la cuadriparesia mixta se presento en el
28.26 % de los pacientes, seguida de la cuadriparesia atetdsica y discinética con
un 6.52% y 4.35 % respectivamente, la cuadriparesias de tipo disténica,
espastica/discinética y flacida, se presentaron cada una en el 2.17% de los
pacientes estudiados, en el rubro de las diparesias, la espéastica fue la mas comudn
con un 66 % mientras que la diparesia mixta se presenté en el 34 %. En lo que

respecta a las hemiparesias la espastica derecha fue la mas frecuente con un 60%
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mientras que la doble espéstica y la espéstica izquierda presentaron un patron
similar con el 20%, dichos resultados fueron similares tanto en la poblacion de los
300 nifios como en los 46 nifios participantes en la evaluacién neuropsicologica,
(Tab. 4).

Tabla 4: Clasificacién de los problemas motores en nifilos con paralisis
cerebral infantil y antecedentes de hipoxia/isquemia perinatal. La totalidad de
los pacientes (n=300 por grupo) son atendidos por el servicio de neuropediatria
de Centro de Rehabilitacion Infantil Teleton (CRIT, Tlanepantla).

Diagnostico Global Tipo Individual

Atetdsica 6.52%

Discinética 4.35%

Distonica 2.17%

Cuadriparesia 80.70% Espastica 54.35%

Espastica/Discinética 2.17%

Flacida Mixta 28.26%

Flacida 2.17%

_ _ Espastica 66.00%
Diparesia 5.30%

Mixta 34.00%

Doble espastica 20.00%

Hemiparesia 8.80% Espastica derecha 60.00%

Epéstica Izquierda 20.00%

Otros 5.20%

La evaluacidon de las tomografias computarizadas de los pacientes con paralisis
cerebral mostraron una atrofia cortical profunda y generalizada con aumento del
volumen ventricular en especial, de los ventriculos laterales y sobre todo del
cuarto ventriculo, esto acompafiado de una desorganizacion anatémica entre la

substancia gris y la substancia blanca (Fig. 8).
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Figura 8: Tomografia axial computarizada. A) Imagen representativa de un paciente neurolégica
y estructuralmente normal, B) Paciente con PCIl secundaria a hipoxia/isquemia grave, C) Paciente
con PCI secundaria a hipoxia/isquemia leve, los dos pacientes con PCI muestran diferente grado
de atrofia cortical generalizada. Tomada archivo médico CRIT Tlalnepantla.

El analisis funcional del sistema nervioso central mediante electroencefalografia
clinica revel6 la presencia de complejos de puntas-onda y polipuntas,
principalmente en las derivadas temporales (Fig. 9) en mas del 80% de los
pacientes con paralisis cerebral, los pacientes controles no mostraron alteraciones

electrofisiologicas.
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Figura 9: Electroencefalograma representativo de un paciente con PCI. Las derivadas T3AV y
T5AV muestran un patrén de descarga de punta-onda. Tomada archivo médico CRIT Tlalnepantla.

Resultados Gendmicos

Al identificarse los polimorfismos funcionales en al posicién -31 y -511 del gen de
la IL-1B se observd que ambos presentan 3 alelos, dos monocigéticos y uno

heterocigotico, para el Polimorfismo de un solo Nucleotido (SNP) -511 el alelo CC
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representd el 17.3% en los pacientes con PCl y 26.3 % en el grupo control,
mientras que el alelo homocigoto TT se encuentra en desvalance siendo su
presencia mayor en el grupo de pacientes con PCIl (43 %) mientras que en el
grupo de nifilos sanos representé el (23.7 %), en tanto el genotipo heterocigotico
CT/TC fue el que mayor representacion tuvo en la poblacién mexicana, siendo de
39.4% para el grupo de PCl y de 50 % para el grupo control. Para el SNP -31, los
alelos CC y CT/TC, se presentaron con mayor frecuencia siendo de 41.6 y 47.1 %
para el grupo de pacientes con PCI contra 36.6 y 47.8% para el grupo control,
mientras que el genotipo TT fue el de menor frecuencia presentandose en el 10.3
y 15.6 % en el grupo de pacientes con PCIy Control respectivamente (Tab. 5).

Tabla 5: Frecuencia de alelos -C511—T y -T31—C SNP's del gen IL-1p.

Grupo Estadistica
Posicion | Genotipo
PCI Control Valor p OR (95% ClI) RR (95% CI)

CcC 52 (17.3%) | 79 (26.3%) 0.0100 * 0.5866 (0.395-0.870) 0.7507 (0.597-0.942)
-C511T | 7T 130 (43%) | 71 (23.7%) 0.0001 * 2.466 (1.737-3.503) 1.518 (1.303-1.769)

CT/TC 118 (39.4%) | 150 (50.0%) 0.0180 * 0.6484 (0.469-0.896) 0.832 (0.679-0.988)

cc 125 (41.6%) | 110 (36.6%) 0.2416 NS 1.234 (0.888-1.713) 1.109 (0.9447-1.303)
-T31C TT 31(10.3%) | 47 (15.6%) 0.5261 NS | 0.6203 (0.382-1.008) 0.771 (0.579-1.02)

CT/TC 144 (47.1%) | 142 (47.8%) 1.0000 NS 1.013 (0.735-1.396) 1.007(0.857-1.181)

* (Diferencia estadisticamente significativa)
NS (Diferencia no significativa)

Para el gen gue codifica para la enzima NOS2A, se estudié un polimorfismo en
tandem o microsatélite CCTTT ubicado en la posicion -2600 del promotor, este se
amplificé por medio de PCR de punto final, y se analiz6 mediante electroforesis en
gel de agarosa, de esta forma se evidencié que existen pacientes homocigotos,
sin embargo en la gran mayoria de los pacientes se demostré una gran variante
de heterocigotos en los alelos de diferentes tamafos, los alelos recuperados a
partir del gel fueron purificados y reamplificados mediante PCR de secuenciacion,
los productos se sometieron a secuenciacion automatizada en gel, obteniéndose

los electroferogramas y las secuencias correspondientes.
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En total se identificaron 10 alelos diferentes (9-18 repetidos del microsatélite), los
cuales estuvieron presentes en las dos poblaciones de estudio. Con fines
estadisticos la longitud de los alelos se dividio en las formas cortas (12
microsatélites), los alelos conformados por 13y 14 microsatélites repetidos fueron
denominados como formas fisiolégicas por su capacidad de incrementar la
produccién de NOS2A y por ende la sintesis de Oxido nitrico, la isoforma de =215
fue denominada larga. El andlisis estadistico mostré que las isoformas cortas (<12
microsatélites) podrian actuar como un factor protector contra la PCI secundaria a
hipoxia-isquemia perinatal (OR=1.78, 95% CI=1.150-2.752, P<0.0122), mientras
gue la isoforma fisiolégica de 14 repetidos presentd asociacién estadisticamente
significativa para el desarrollo de paralisis cerebral ante un evento hipoxico-
isquémico perinatal (OR=1.78, 95% CI=1.150-2.752, P<0.0122). El estudio de
regresion lineal reveld que el riesgo estadistico de desarrollar paralisis cerebral
incrementa cuando se presentan las isoformas fisiologicas, en especial cuando se
expresa la isoforma de 14 microsatélites (OR=1.29, P=0.023) (Tabla 6).

Tabla 6: Frecuencias alélicas del microsatélite -2600(CCTTT)n en el gen promotor
de NOS2A en pacientes con PCI secundaria a hipoxia- isquemia perinatal.

Grupo
Genotipo (CCTTT)n Valor p OR (95% CI)
Control PCI

Corta n<12 204 (68 %) 198 (66%) 0.0001 * 0.3328 (0.245-0.451)

n=13 24 (8%) 15 (8%) 0.1846 NS 0.6053 (0.311-1.178)
Fisioldgicas

n=14 39 (13%) 63 (21%) 0.0122 * 1.779 (1.150-2.752)
Larga nz15 33 (11%) 24 (8%) 0.2652 NS 0.7036 (0.405-1.222)

* (Diferencia estadisticamente significativa)
NS (Diferencia no significativa)

Debido a que ambos polimorfismos el -2600 (CCTTT)14 para el gen NOS2A y -
C511T para el promotor el gen de IL-18 mostraron asociacién estadistica con el
desarrollo de PCI ante un evento hipéxico isquémico perinatal, se estudio el efecto
aditivo que pudiesen tener ambos genes cuando se encuentran presentes en el

mismo individuo, encontrando que solamente la combinacion del genotipo
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(CCTTT)14/TT aumenta en 2.843 veces las posibilidades de desarrollar la PCI
ante un evento hipoxico isquémico, en este estudio dicho genotipo se present6 en
el 6% (29 de 300) de los pacientes con PCI contra el 3% (9 de 300 ) voluntarios
sanos, teniendo una razén de momios de 2.843; a un intervalo de confianza del
95% 1.1620-6.957; y una p de 0.0220 (Tab. 7).

Tabla 7: Asociacion del microsatélite -2600(CCTTT)n del gen promotor NOS2A 'y
el -C511—T SNP de IL-1B con el desarrollo de PCI en pacientes con antecedentes
de hipoxia-isquemia perinatal.

Genotipo Grupos Asociacién combinada
NOS2A IL1B
Control PCI Valor p OR (95% CI)
-2600 (CCTTT)n -C511T
CiC 53 (17.6%) 52 (17.3%) 1.000 0.9855 (0.6314-1.538)
TIT 48 (16.0%) 46 (15.3%) 1.000 0.9017 (0.6405-1.614)
(CCTTT)<12
CIT 103 (50.0%) 100 (33%) 1.000 0.9994 (0.6759-1.478)
CiC 6 (2.0%) 2 (0.6%) 0.4499 2.1670 (0.3756-12.50)
T 5 (1.6%) 6 (1.0%) 0.2846 0.4167 (0.0995-1.744)
(CCTTT)13
CIT 13 (4.3%) 7 (2.3%) 0.7475 1.3510 (0.3703-4.926)
CiC 10 (3.0%) 10 (3.0%) 0.3510 1.8280 (0.6813-4.903)
(CCTTT)14 TIT 9 (3.0%) 29 (9.6%) 0.0220* 2.843 (1.1620-6.957)
CIT 20 (6.0%) 24 (8.0%) 0.2208 1.711 (0.7623-3.838)
CiC 8 (2.6%) 4 (1.3%) 0.5325 1.6 (0.4203-6.091)
TIT 7 (2.3%) 10 (3.3%) 0.5763 0.6462 (0.2121-1.969)
(CCTTT)=15
CIT 18 (6.0%) 10 (3.3%) 0.4242 1.680 (0.5807-4.861)

* (Diferencia estadisticamente significativa)

En resumen se puede afirmar que la presencia del genotipo TT en la posicion
-511 en el gen de IL-1[3, asi como la expansion del microsatélite (CCTTT) a 14
polirrepetidos en la posicion -2600 en el gen de INOSA aumentan la
probabilidad de desarrollar PCI ante un evento hipoxico isquémico perinatal, ya

sea si se presentan por separado, 0 en conjunto.
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Resultados Neuropsicoldgicos
Como ya se menciond anteriormente, para la evaluaciéon neuropsicolégica se les
aplico la bateria WISC-IV y ENI tanto a una muestra del grupo control como a una

del grupo PCI.

Tabla 8. Caracteristicas generales de los dos grupos participantes.

GRUPO N | Epap | GENERO (%)
M | F
CONTROL | 54 10 | 56 | 44
PCI (incial) 46 11 74 26
PCI (final) | 19 12 | 79 | 21

M=Masculino, F=Femenino, CONTROL=Nifios sanos, PCI (inicial)=Poblacion total
de niflos con Pardlisis Cerebral Infantil que participaron en la evaluacion
psicoldgica, PCI (final)=Poblacion total de nifios con Paralisis Cerebral Infantil que
contestaron todas las subpruebas de atencion visual.

En la tabla 8 se puede observar el nimero de sujetos en cada grupo y su
distribucion por género y edad. El grupo control estuvo compuesto por 54 nifios
sanos, mientras que el grupo PCI inicialmente compuesto por 46 nifios, al finalizar
el estudio sélo se pudieron aprovechar los datos de 19 sujetos, ya que debido a
las incapacidades motoras con las que contaban algunos nifios, se considero
inadecuado utilizar sus puntuaciones obtenidas en las pruebas. La edad promedio
del grupo control es de 10 afios, para el grupo inicial de PCl es de 11 afios y para
el grupo final de PCI es de 12 afios, se observa también una mayor incidencia del
género masculino en ambos grupos, mostrandose mas marcada la diferencia en el
grupo de PCI, dicho dato guarda relacién con lo reportado en la literatura que

menciona una mayor frecuencia de PCI en el género masculino.
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En cuanto a la aplicacion de las dos pruebas (WISC-IV y ENI), se muestra una
ejecucion mas deficiente en los nifios con PCI en cada uno de los dominios que
evallan ambas pruebas en comparacion con el grupo control (tablas 9 y 10). Cabe
mencionar que de la prueba WISC-IV Gnicamente se analiz6 el subindice de
velocidad de procesamiento (claves, blisqueda de simbolos y registros) las cuales
se relacionan con la atencion visual, asi como el dominio de atencion
especificamente el subdominio de atenciobn visual de la prueba de ENI
(cancelacion de letras y cancelaciéon de dibujos), todas ellas miden la capacidad
del nifio para explorar, ordenar o discriminar informacion visual simple de forma

rapida y eficaz.

Tabla 9. Calificacion escalar media de los subindices de la prueba WISC-IV.

GRUPO N WISC-IV

ICV IRP IMT VP CIT
CONTROL 54 100 107 101 101 102
PCI (incial) 46 22 29 21 30 23
PCI (final) 19 51 62 46 50 49

ICV:[ndice de comprension verbal, IRP:indice de razonamiento perceptual,
IMT=Indice de memoria de trabajo, IVP=Indice de velocidad de procesamiento y
CIT=Coeficiente intelectual total.
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Tabla 10. Calificacion escalar media de los dominios de la prueba ENI.

ENI
G N HC | MC | HP | MED L HM | HE AT | HCN FE LC E AR
C 54 | 18 14 | 36 35 37 39 48 20 32 46 36 32 25

PCI (i) | 46 5 6 18 13 12 18 20 6 14 26 23 12 12

PCI(f) | 19 5 6 18 13 13 18 21 6 14 26 23 12 13

HC=Habilidades construccionales, MC=Memoria codificada, HP=Habilidades
perceptuales, MED=Memoria evocacion diferida, L=Lenguaje, HM=Habilidades
metalinguisticas, HE=Habilidades espaciales, AT=Atencion, HCM=Habilidades
conceptuales, FE=Funciones ejecutivas, LC=Lectura, E=Escritura vy
AR=Aritmetica.

Posteriormente, se realizO un ANOVA multivariado Unicamente con las
calificaciones escalares de las subpruebas aplicadas que califican la atencion
visual, a los dos grupos, en el caso de WISC-IV estas subpruebas son: claves,
busqueda de simbolos y registros, en la ENI las subpruebas de cancelacion de
dibujos y cancelacion de letras pertenecientes al dominio de atencion visual,
obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos [F
(6,66) = 11.6645 p<0.01] en donde los sujetos del grupo control presentaron

mejores ejecuciones que los del grupo con PCI.

Asimismo, se realizé un andlisis de varianza con cada una de las subpruebas,
entre las ejecuciones de los dos grupos, obteniéndose diferencias

estadisticamente significativas en todas las pruebas (p<0.05).

En lo que respecta a las subpruebas que valoran la atencion visual de la prueba

WISC-IV, tenemos claves, busqueda de simbolos y registros.



57

En la subprueba de claves se obtuvo una media de 1 con una desviacion estandar
de 1.61 para los nifios con PCl y una media de 10 con una desviacion estandar de
3.10 en los controles, ésta diferencia fue estadisticamente significativa, [F (1,71) =
141.1463 p<0.000001] (Fig.15).
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Figura 15: Puntuacién escalar de la subprueba de claves perteneciente a WISC-IV. La barra
marcada con PCI refiere a la media de la puntuacién escalar obtenida por los nifios con paralisis
cerebral con antecedente de hipoxia, la barra control corresponde a la puntuacion media escalar
obtenida por los nifios normales.
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En la subprueba de busqueda de simbolos los nifios con PCI obtuvieron una
calificacion de 3+2.68, mientras que en los nifios controles fue de 10+3.06, ésta
diferencia también fué estadisticamente significativa, [F (1,71) = 93.6835 p<
0.000001] (Fig. 16).
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Figura 16: Puntuacién escalar de la subprueba de busqueda de simbolos perteneciente a
WISC-IV. La barra marcada con PCI refiere a la media de la puntuacion escalar obtenida por los
nifios con paralisis cerebral con antecedente de hipoxia, la barra control corresponde a la
puntuaciéon media escalar obtenida por los nifios normales.
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La calificacion para la subprueba de registros en los nifios con PCI fué de 2+ 2.13
y para los controles de 12+11.93, ésta diferencia fue estadisticamente significativa,
[F (1,71) = 13.2335 p<0. 000518] (Fig. 17).
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Figura 17: Puntuacién escalar de la subprueba de registros perteneciente a WISC-IV. La
barra marcada con PCI refiere a la media de la puntuacion escalar obtenida por los nifios con
paralisis cerebral con antecedente de hipoxia, la barra control corresponde a la puntuacion media
escalar obtenida por los nifios normales.
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En la prueba ENI, la puntuacion escalar para el dominio de atencion visual fué de
6+ 9.58 para los nifios con PCl y una media de 18+5.72 para el grupo control,
ésta diferencia fué estadisticamente significativa, [F (1,71) = 44.9740 p<0.
000001] (Fig. 18).
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Figura 18: Puntuacion escalar del dominio de atencién visual de la ENI. La barra marcada con
PCI refiere a la media de la puntuacién escalar obtenida por los nifios de pardlisis cerebral con
antecedente de hipoxia, la barra control corresponde a la puntuacion media escalar obtenida por
los nifios normales.
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En el subdominio de cancelacion de dibujos, la puntuacién escalar obtenida por el
grupo control fué de 8x3.64, mientras que los nifios con PCI obtuvieron una
puntuacién de 2+3.11, ésta diferencia fué estadisticamente significativa, [F (1,71) =
46.9133 p<0. 000001] (Fig.19).
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Figura 19: Puntuacién escalar de la subprueba de cancelacion de dibujos de la ENI. La barra
marcada con PCI refiere a la media de la puntuacién escalar obtenida por los nifios de paralisis
cerebral con antecedente de hipoxia, la barra control corresponde a la puntuacion media escalar
obtenida por los nifios normales.
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En el subdominio de cancelacién de letras la puntuacion escalar es de 10+6.25
para el grupo control y de 3+2.89 en nifios con PCI, ésta diferencia fué
estadisticamente significativa, [F (1,71) = 35.8781 p<0. 000518] (Fig. 20).
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Figura 20: Puntuacién escalar de la subprueba de cancelacién de letras de la ENI. La barra
marcada con PCI refiere a la media de la puntuacién escalar obtenida por los nifios de paralisis
cerebral con antecedente de hipoxia, la barra control corresponde a la puntuaciéon media escalar
obtenida por los nifios normales.

Como podemos observar en las gréaficas anteriores los nifios con PCl mostraron
un mal desempefio en cada una de las subpruebas que valoran la atencion visual,
es decir, obtuvieron una baja ejecucién en todas las subpruebas en comparacién
con la puntuacion escalar obtenida por el grupo control, la cual estuvo dentro de la

escala estandarizada en la poblacién mexicana.




DISCUSION

Varias medidas y hallazgos neuroldgicos encontrados en nuestro grupo clinico nos
muestran claramente que los nifios estudiados presentan las caracteristicas de los

nifios con PCI y que por lo tanto pertenecen a este grupo clinico.
APGAR

Los principales indicadores de asfixia perinatal que se utilizan actualmente son la
puntuacion de Apgar y el pH en la arteria umbilical, en este estudio se demostro
gue la calificacion de Apgar emitida al nacimiento refleja claramente la deprivacion
en el suministro de oxigeno a nivel tisular, aunque la academia americana de
pediatria en conjunto con el comité del feto y recién nacido han declarado que la
valoracion de Apgar ha sido usada inapropiadamente para predecir dafo
neurologico especifico (AAP, 1986). En el presente estudio se ha demostrado un
alto grado de relacion entre valores bajos de Apgar durante los primeros 10
minutos de vida extrauterina, con las repercusiones neurologicas de los pacientes
gue tienen PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal. En estudios realizados en
infantes con Apgar <7, se determind que en el 81% de estos pacientes
presentaron alteracion en el aprendizaje y que ésta podia o no coincidir con PCI
(Lindstrém, et al., 2008), sin embargo, estas secuelas neuroldgicas dependen de
la severidad de la hipoxia/isquemia asi como de las caracteristicas gendémicas de
cada individuo. En nuestro estudio, varios nifios obtuvieron calificaciones de Apgar
menores a 7 a los 10 minutos posnatales, lo cual fue consistente con los grados
de afeccion sobre el SNC, que se manifiestan en diferentes tipos de PCI. En
apoyo a esta condicion, se ha publicado recientemente que el 47% de los
pacientes que presentan un Apgar bajo desarrollan alteraciones sensoriomotoras y
del aprendizaje, ain cuando se utilicen muy pocos criterios para catalogar a los
pacientes en un estado de hipoxia-isquemia perinatal (Pin et al., 2008). Por lo
anterior, se puede afirmar que los nifios con un apgar bajo a los 10 min después
del nacimiento es altamente probable que presenten alteraciones neuroldgicas y

neuropsicolégicas severas.
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EVALUACION CLINICA

La importancia de las secuelas neuroldgicas depende de la duracion de la asfixia y
de la efectividad de las maniobras de reanimacion. La mayor gravedad de la
asfixia perinatal se relaciona, logicamente, con medidas de reanimacion mas
profundas y con una peor recuperacion tras la reanimacion neonatal (van Rooij et
al., 2007), sin embargo las caracteristicas neuroclinicas de los pacientes contintdan
desarrollandose hasta que se emite el diagndstico final. El 80.7% de nuestros
pacientes con pardlisis cerebral infantil, se clasific6 con cuadriparesia, la
subtipificacién determind el subtipo espastico fue la mas frecuente representada
por el 54.35 % de todas las cuadriparesias, seguida del tipo mixto, la cual se
presentd en el 28.26% de los pacientes con cuadriparesia. Otros estudios
realizados en una poblacion Candiense también han reportado que la
cuadriparesia es la afeccibn mas comun en nifios con hipoxia-isquemia perinatal
(Venkateswaran y Shevell, 2007). No obstante, otras series de estudios que
evaluaron el desarrollo de PCI secundaria a hipoxia/isquemia, mostraron que los
problemas de aprendizaje y memoria fueron los mas representativos, en
comparacion con los problemas neurolégicos que fueron minimos, lo cual difiere
radicalmente de nuestros hallazgos, éstas diferencias pueden ser explicadas en
base que nosotros tenemos a un grupo selecto de pacientes que tienen PCI ya
establecida y que ademas tienen el antecedente de hipoxia-isquemia perinatal,

bajo estas condiciones la presencia de cuadriparesia espastica es explicable.
Electroencefalograma

El analisis del trazo electroencefalografico nos permiti6 demostrar multiples
patrones de descargas de ondas lentas, anormalidades en la amplitud, actividad
epileptiforme incluyendo ondas agudas, ondas aisladas, punta onda y complejos
polipunta onda, principalmente en las areas temporales (81%) de los pacientes
con PCI. Datos similares se han reportado en estudios realizados en Arabia
Saudita en donde se observo que el 92.6% de los pacientes con PCI presentan

alteraciones en el trazo EEG de forma multifocal (Al-Sulama, 2001), mientras que
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en los integrantes del grupo control se presenta una actividad alfa predominante y
generalizada que corresponde a una actividad EEG normal. Asi al realizar el
analisis de las alteraciones generales en las diferentes derivaciones del EEG, se
puede demostrar que los pacientes del grupo de nifios con PCI muestran
alteraciones de la funcion cerebral relacionada con el desarrollo de PCI con
cuadriparesia espastica, la cual siendo una patologia motora, concuerda con los
hallazgos de atrofia cortical del I6bulo frontal en donde se realiza la planeacion y
ejecuciéon del movimiento. Sin embargo, en reportes de pacientes en los que las
manifestaciones de la hipoxia no se presentaron de forma inmediata, la presencia
de alteraciones en el trazo electroencefalografico no mostré correlacion con el
desarrollo de PCI (Fitzgerald y cols., 2007).

Tomografia Axial Computarizada

En los pacientes que integraron el grupo control de individuos sanos la tomografia
revela una distribucién anatomica y regional de las substancia blanca y gris dentro
de parametros normales, sin embargo en la gran mayoria de los pacientes con
PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal se identific atrofia cortical profunda
con aumento del volumen ventricular tanto en el cuarto ventriculo como en los
ventriculos laterales, acompafiado de desorganizacion entre la substancia gris y la
substancia blanca, estos hallazgos se encuentran en concordancia con otros
reportes en donde se analizaron 151 pacientes con PCI por medio de resonancia
magnética nuclear, observandose como alteraciones principales atrofia de la
materia  blanca periventricular, lesiones focales y multifocales de
micronemmorragias y atrofia cortical difusa (Robinson y cols., 2009). Lo cual
confirma que las alteraciones motoras y cognitivas presentes en las personas con
PCI son una consecuencia directa de las alteraciones que se presentan en la

neuroanatomia y neurofisiologia de éstos pacientes.
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EVALUACION GENOMICA
Polimorfismos -C31T y -T511C en el gen de IL-1B

En lo que respecta a la identificacion del polimorfismo -T511—C, el genotipo CC y
CT presentan una alta asociacion como factor de proteccion contra el desarrollo
de PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal, sugiriendo que el genotipo
silvestre corresponde a CC. El genotipo heterocigoto CT/TC -511 en el grupo
control presenta una frecuencia relativa del 50% mientras que en el grupo de
pacientes con PCI se estimé en el 39.4 %; al realizar el andlisis de contingencia se
lleg6 a la conclusién de que los pacientes con el genotipo heterocigoto CT/TC -511
presentan una razon de momios (RM) de 0.64 y un riesgo relativo (RR) de 0.832,
un patrén similar se observd con el genotipo CC el cual se presenté en el 26.3y
17.3% de los pacientes del grupo control y con PCI respectivamente, con estos
datos podemos decir que los pacientes que presentan dicha mutacion son menos
vulnerables a desarrollar paralisis cerebral infanti ante un evento
hipdxico/isquémico perinatal, este grado de correlacion, no ha sido reportado

anteriormente ante dicha patologia.

A diferencia de lo anterior, el genotipo homocigoto TT, se presentd solamente en
el 23.7 % de los integrantes del grupo control, no asi en el grupo de pacientes
diagnosticados con PCI en donde dicho genotipo presentd una mayor frecuencia
alélica siendo esta de 43%, esta diferencia fue altamente significativa, mostrando
gue el genotipo homocigoto TT en la posicion -511 del promotor del gen de IL-13
representa un factor predisponente para el desarrollo de PCI secundaria a hipoxia

isquemia perinatal.

Dichos datos demuestran que el polimorfismo -C511—T muestra una relacion
significativa con el desarrollo de PCI, no asi el polimorfismo -T31—C. En apoyo a
este hecho se ha publicado que la presencia del polimorfismo CT/TC -511 es un
factor predisponente para otras patologias que tienen origen inflamatorio como es

el cancer de colon (Nemetz y cols., 1999), mas aun se sabe que la presencia del
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polimorfismo CT/TC -511 incrementa sustancialmente la produccion de proteina C
reactiva en los procesos inflamatorios exacerbando esta reaccién (Rogus y cols.,
2008), por otro lado cuando comparamos los resultados encontrados del
polimorfismo -T511—-C se sabe que dicho cambio confiere una mayor

susceptibilidad para el desarrollo de patologias autoinmunes.
Microsatélite -2600(CCTTT)n

En lo que respecta al microsatélite -2600(CCTTT)n los electroferogramas de
secuenciacion determinaron que la frecuencia del polirrepetido (CCTTT)14 €s de
3:1 contra las expansiones de 13 y 15 polirrepetidos, siendo esta la expansion de
mayor relevancia fisioldgica, las expansiones de doce o menos repetidos se
presentaron con una mayor frecuencia siendo éstas del 68 y 66% en el grupo
control y en el de PCI respectivamente, esto concuerda con una mayor resistencia
al desarrollo de PCI ante un evento hipoxico-isquémico perinatal, sin embargo de
las dos expansiones de mayor peso fisiologico de 13 y 14 polirrepetidos del
microsatélite, solamente la de 14 mostré una diferencia significativa, por lo que
podemos afirmar que funge como un factor predisponente para el desarrollo de
PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal, esta asociacion era de esperarse
debido a que ya se ha demostrado in vitro que esta expansion responde
exageradamente a la estimulacion hipoxica e inflamatoria por tal motivo ante una
evento hipoxico-isquémico perinatal se inducird la produccion de grandes
concentraciones de oxido nitrico que media y potencia el dafio cerebral ante la

deprivacion de oxigeno.

Coexistencia del Polimorfismo -T511C en el gen de IL-1B con el Microsatélite
-2600(CCTTT)14 del gen de iNOSa

Al analizar el efecto de la coexistencia del polimorfismo -T511—C en el gen de IL-
18 con la expansiéon del microsatélite -2600(CCTTT)n en el gen de iNOSA, en un

paciente con PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal, podemos sugerir quE
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existe efecto aditivo entre el genotipo TT en la posicion -511 del promotor del gen
gue codifica para la IL-1B y la expansibn a 14 polirrepetidos del
microsatélitepresente en la posicion -2600 del promotor que regula al gen NOS2A
gue codifica para la enzima sintasa del 6xido nitrico de tipo inducible y clase A, ya
que la razén de momios se incrementa de 1.779 y 2.466 para ambos genes
respectivamente a 2.843 y con una p=0.0220, con estos datos se puede sugerir
que la interleucina 1B, es el factor genético mas importante, ya que, como se ha
demostrado en trabajos previos, la expresion del gen de NOS2A se encuentra
directamente regulada por las concentraciones tisulares de IL-1f , por lo que
pensamos que en estos pacientes se establece una regulacion positiva de ambos
genes a través de un mecanismo de retroestimulacién positiva por producto que
conlleva a un mayor dafio en la corteza cerebral ante un evento hipéxico-
isquémico. En si la presencia de ambos polimorfimos incrementa el riesgo relativo

de desarrollar PC.
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

La atencion es una de las funciones cognoscitivas cuya integridad es
indispensable para el buen funcionamiento de otras funciones cognoscitivas tales
como el lenguaje o la memoria, por lo que indiscutiblemente una persona con
deficiencias en esta funcion, tendra también deficiencias en otras que dependen
de su buen funcionamiento. Para Pérez (2008), el desarrollo de la atencion es
esencial para la conformacion de otros procesos cognitivos, asimismo es un
indicador para predecir el nivel cognitivo en la nifiez. En especial se ha
comprobado tanto en nifios como en adultos, que a mayor capacidad de atencién
mejor es la ejecucion en las tareas cognitivas. En este contexto, toma sentido la
afirmacion de Delgado (2001), acerca de que el nifio con PCI siempre tendra por

lo menos una deficiencia asociada con problemas cognitivos.

Asi, aunque en el presente trabajo sélo se reportan los resultados relacionados

con las fallas en la atencion, es factible que los nifios estudiados también
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muestren deficiencias en otras funciones, independientemente de los dafios en las

distintas zonas cerebrales.

Las alteraciones en la atencion demostradas en algunas investigaciones en nifios
con PCI, como la realizada por Ramirez y Ostrosky (2009), asi como Pueyo y
Vendrell (2002), dan por hecho que existen dificultades en la atencion sin importar
el tipo de PCI que se evalué. Lo anterior implica que independientemente del tipo
de PCI que se evalle, las areas relacionadas con la atencidén estaran afectadas

total o parcialmente.

Como ya se ha visto, ademas de las estructuras subcorticales que sirven a la
atencion, tanto el I6bulo frontal como el parietal, son de las areas corticales mas
importantes para el control de los diferentes tipos de atencion. En especial los
I6bulos frontales participan en la regulacion de todos los procesos psicologicos, las
respuestas motrices que se dan ante un estimulo, el control voluntario de los ojos
y las respuestas a estimulos novedosos son funciones que dependen del I6bulo
frontal. El area frontal es, en palabras de Portellano (2005), el final del trayecto de

la via atencional, desarrollando numerosas subfunciones:

1. Regulacién atencional de actividades que requieren una determinada
planificacion.

2. Control de la atencidén sostenida, evitando la dispersion atencional.Control
de la atencion focalizada, dirigiendo el foco atencional hacia el lugar
adecuado.

3. Control de movimientos sacadicos oculares a través de los campos

visuales.

Dado que los sujetos con PCIl estudiados mostraron una atrofia cortical
generalizada es posible suponer que el I6bulo frontal fue una de las éareas
corticales mas afectadas, ya que como se mencioné en la seccién de resultados,
las tareas de atencién sostenida, que dependen en buena medida del buen
funcionamiento de esta area cerebral, presentaron puntuaciones sumamente bajas

en comparaciéon con las obtenidas por el grupo control.
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En efecto, las tres subpruebas aplicadas de WISC-IV, y las de la ENI son pruebas
que evaltan la atencion visual de tipo sostenida durante tareas de atencion
focalizada o dividida. Sin embargo, de todas las pruebas la de Claves fue la que
presentd peor ejecucidén, esto podria deberse a una mayor complejidad en la
prueba ya que se les pedia a los nifios dibujar figuras o simbolos, lo que
dificultaba su rapida respuesta, en comparacién con las demas que implicaban
marcar con una linea un estimulo muestra. Esta tarea ademas exige cierto tipo de

planeacion lo que indudablemente depende del funcionamiento del I6bulo frontal.

No obstante que el grupo final de nifios con PCI se seleccioné tomando en
consideraciéon que pudieran contestar las pruebas desde el punto de vista motor,
no se puede afirmar que dicha baja ejecucion se deba en todos los casos
Unicamente a un trastorno a nivel cognitivo en la atencion visual, ya que el evento
hipoxico trae consigo repercusiones motoras que les afecta la motricidad fina
(visomotora) por lo que su respuesta motriz pudo verse afectada por este factor,
sobre todo porque la ejecucion de las pruebas demandan una respuesta rapida al
depender las calificaciones del tiempo de ejecucion. Todo ello nos lleva a la
propuesta de que en futuras investigaciones se adapten dichas subpruebas a las
necesidades de los participantes, para de esta manera evitar caer en el error de

confundir las alteraciones en la atencion visual con alteraciones motoras.



CONCLUSIONES

Particulares

La atrofia cortical difusa es la alteracion anatomica causada con mayor

frecuencia por hipoxia-isquemia en pacientes con PCI.

La anormalidad electroencefalografica que con mayor frecuencia induce la
hipoxia-isquemia en pacientes con PCI son los complejos polipunta onda,

tipicos de focos epileptogénico.

La hipoxia-isquemia en pacientes neonatos, principalmente genera PCI de tipo

cuadriparesia espastica.

La hipoxia-isquemia en pacientes neonatos genera PCIl, que se acompafa de

alteraciones en la atencion visual.

La sola presencia del polimorfismo TT -C511—T del gen de IL1[3, es un factor
de riesgo de 1.518 veces mayor de desarrollar PCl ante un evento hipoxico

isquémico perinatal.

La expansion del microsatélite -2600(CCTTT) a 14 polirrepetidos, incrementa el
riesgo relativo de desarrollar PCl ante un evento hipéxico isquémico perinatal
enun 1.779.

La presencia conjunta del genotipo TT-(CCTTT)14, es un factor de riesgo
condicionante, para desarrollar PCI secundaria a hipoxia-isquemia perinatal con

alteraciones en la atencion visual.
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% La presencia de los haplotipos -T31—-C y -C511—T en el gen de IL1B, asi
como la expansion del microsatélite -2600(CCTTT)n, no se encuentran
directamente relacionados con la presencia de alteraciones de la atencién
visual, sino mas bien son factores que interactian con el evento hipdxico-
isquémico para producir PCl, y por ende, alteraciones cognoscitivas como

secuelas en el déficit del funcionamiento en la atencién visual.

% La incapacidad motora, debido a la atrofia cortical de los nifios con PCI inducida
por el evento hipoxico, provoca la dificultad para la realizacion de una prueba

gue califica la atencién visual y que requiere del uso de motricidad fina.

General

Nuestros datos demostraron que la presencia conjunta del SNP TT -511 en el gen
de IL-1B8 y la expansion del microsatélite -2600(CCTTT)14 aumentan en 2.843
veces la susceptibilidad de desarrollar PCl ante un evento hipoxico isquémico
perinatal otorgando un riesgo relativo de 2.4 con respecto a los individuos que
carecen de dicha mutacién. Esta PCl es producto de las severas alteraciones
neuroanatomicas y electrofisiologicas producidas por la interaccion entre los
factores genéticos y la hipoxia trayendo problemas a nivel cognitivo observados en

las alteraciones en la atencién visual.



PERSPECTIVAS

A lo largo de esta investigacion, el tema de la atencion visual ha sido una
constante, no solo en cuanto a su definicién, sino también a su desarrollo, los
datos obtenidos, marcan una pauta en cuanto a la neurobiopsicologia, debido a
gue es un tema innovador, que buscd, no solo la participacion de la psicologia,
sino también la integracion de otras ciencias como lo son la genética, biologia
molecular, fisiologia y neuropediatria clinica; si algo se puede hacer para mejorar
las condiciones de vida, es emplear todas las herramientas existentes para buscar
nuevas opciones en cuanto a las problematicas actuales, y ese fue uno de los

puntos claves de esta investigacion.

El proceso cognitivo de atencion visual, es de suma importancia para el desarrollo
de un niflo, ya que éste se encuentra estrechamente relacionado con el
aprendizaje, especialmente en los nifios con PCI, siendo ésta una pieza clave para
su aprendizaje, debido a que sus problemas motores y sobretodo de lenguaje,
impiden que puedan tener una escolaridad normalizada, y en muchas ocasiones
es por medio de la vista que aprenden o inclusive se comunican con los demas, es
de gran relevancia realizar estudios que permitan describir la atencién visual en
nifios con PCI e identificar posibles marcadores gendémicos relacionados con las

alteraciones en la atencion visual, por lo tanto se sugiere lo siguiente:

1. Es necesario que para la evaluacion neuropsicolégica de la atencion visual
en nifio con PCI, se realice una adaptacion adecuada de las pruebas que
evallan dicho proceso cognitivo, e inclusive si es necesario se creen
nuevas pruebas, tomando en cuenta las deficiencias motoras con las que

cuenta la poblacion de PCI.

2. Utilizar pruebas o diseflar pruebas que permitan la evaluacion
electroencefalografica de la atencion visual, esto es, para evaluar la
atencion visual, sin necesidad de que el nifio con PCI tenga que utilizar su

motricidad fina.
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3. Realizar una evaluacion con un mayor numero de participantes de manera
gue permita identificar la relacion existente entre los haplotipos -T31C vy
-C511T del gen de IL-1B y la expansion del microsatélite -2600 (CCTTT)n
en el gen de iNOS-A y la alteracién de la atencion visual, permitiendo un
diagnostico temprano, inclusive a horas de haberse presentado el evento
hipoxico isquémico perinatal y por lo tanto establecer una atencién del
neurodesarrollo temprana. De la misma manera, la identificacion de la
susceptibilidad de un individuo a desarrollar PCI permitirA elaborar
programas de intervencion temprana para evitar secuelas mayores y asi

proporcionarle al niflo una mejor calidad de vida.
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+ t r = [&

|
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A (continuacion)

= & ~ z [[E] [no]
e & = ¢ [si] [no]
Ik F § T [&] [no]
T g T [ [&] [no]
+ T & 4
s o2 = &’
R L 4 I
C C > =
-+ £ F =
1 Eo+
e =L
= 2 ~ = [s] [no]
+ < 2z % [5] (o]
~ m~<@[@
I I ¥ =

[s] [no]
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A (continuacion)

2 < E <
=4 == L =
D) D A P
£ 1 L r
= t =29
i T @ E
< > < N [ [ho]
~ = =
0 ™ 1 |
¥ + ~ =
= + + L [s] [NO]
» s b [&] [no]
= = «x ¥ [si] [noO]
Ik 1 4 [si] [no]
~ ~ & § [s] [no]

6
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Busqueda de simbolos B

Edades: 8-16 anos
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Reactivos muestra

® e ®L < F ~ L[F o
~ L + N T s @#H [&§] ]
Reactivos de practica L

E < '\v|}=i<9_[Z
~ © A + 4 + T [&] M

Pasa a la pagina 8



© ® =2 T © =® 41 [&] [n]
L 1 + > N ® [5] [no]
NU =k B < [& ]
® ~+ ¢ ® o t © [¢§] ]
P E = € J ~ [s] [no]
> & ~ U 2 = =~ [d] [n]
£ A N U J « = [si] [no]
X o~ + © T n ~ [si] [Nno]
C < < mn T > U [&] [no]
H -~ ~« - € B 4 [d] [No]
X > > ¥ < L ¢ [si] [no]
= < 4 2 U+~ s [§] ]
A 0 4 * < 2 =& [5§] [no]
= R B R 7 < [8] [nof
J E < F 1 =2 [s] [no)
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B (continuacion)

C ~ N = + U F [F] [~
R = o O [E] [no]
Tl o~ 01Ty W
® = ® + t ¢ [§] [N
~> o~ A R o~ |k [E] [No]
2 F " ®W £ 4 ™ [si] [no]
~ < =2 = § ~ [&] [no]
3 < U < ¢ ~ [&] [no]
A =2 & v N U~ [&] o]
~ Ik &2 ~ [k <= [§] [no]
P 4 L k¢ k « [ o
& § x n + T ¢ [] [n]
? € m L [ 7 9 [s] [n]
25 L = I [ K <+ [s] [no]
M < <« I A [s] [no]
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B (continuacién)

+ 4 {®x~}@@
~ @ EL-!,;,;»@
N = e::»m[:@
D = & 17 ¢ = [[@] [N
~ 4 2 & + ¢ = [¥] [N
) < ® k > @ < [§] [no]
rooo~ £ =2 r p < [s] [noO]
X ~ @H £ T = @ [5] o]
N r < [k > N [s] [no]
& T4 Lk o~ [s] [no]
> X [l «* < o ~ [&] [no]
mn < 6 » 9 =z < [d] [n]
L $ L ¥ + - [5] [no]
g &= 0 1t [s] [no]
o x F t [

10

—_—
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B (continuacién)

™ * ¥ N £ 9 X [F] o
$ = 8@ + = + <~ [3] [N
BH© U®&+ U+ @
z P rF o< W » F [d] [no]
t K * % 4+ 1 [3F] [wo]
@ N @& ¢ @ [] > [&] [N
x ® X ¢ = x [d] [no]

L E 2 C o O [s] [no]
P T 9 + N ~ 2 [§] [no]
< ¢ < s x ¢ > [4] ]
+ E 4 = 1k [&] [No]
2 » « & = & ~ [d] [n]
6 U U 2 T ® < [&] [n]
> X > % p 1 » [&§] [no]
+ L t ¢ J4 +H x= [&] [no]

n

nl
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ENI

AFiIZacidn as un g8

20. Cancelacion de dibujos

Ejemplo

AR S Y Y R A By Y Y A PR Y Y Y
A mh )y A Sy A Bk B Ny By My e e

I R R e e B R
S SR Sup iy Y iy vy Yy o P
A Y B3 A e ey Yy Awy ey JENE ey
A Sy L e Y e S e G e e e
S Y Sy Y S Sy A ey MY mh  my Y e A
L Y Y G A B Ay S L, oy Yy
Y P Y Sk e ey iy P M SRy
Ay Y A Y Py m my m Y mY Yy R
R e R I - R R N Y
L R ) Sy Yy ey R G B Sy S
e e B NP R S R
e N NN R N e Y
AN Y Y B Y et Sy Sy Y, A S Y

L
[

@ Fotoco

prfad B Marual madern

Edie

S SRRy e B my Ay PRy S A
PG T R R T U

Ewaluacidn Neuropsicalogica Infantil (ENI). Libreta de respuestas 23
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21. Cancelacion de letras

Ejemplo

XOOXAXUUOAXAEATAXIAUUAXAAXEOXITUAUUIOIOE
AAXOEXXUEAXUIAUIEIUAXAXOEAXOEIUAXAOUAXXO
AXOAIXUXUAAXIUIEUAXXTAXAEAXTAXUUXIOXAXOA
OUAXAOOEAXEUUXEOEAXAAXOEXXUEAXUIAUIEIUAX
AXOEAXOEIUAXAOUAXXOAXOAIXUXUAAXIUIEUAXXI
TAXAEAXTAXUUXIOXAXOAXUUAXAAXEOXITUAUUIOI
UUAXAAXEOXIIUAUUIOIOEAXOAIXUXUAAXIUIEUAX
XOOXAXUUOAXAEATAXTAAXOAIXUXUAAXIUIEUAXXO
AAXOEXXUEAXUIAUIEIUAXXOOXAXUUOAXAEAIAXIA
AXOAIXUXUAAXIUIEUAXXAAXOEXXUEAXUIAUIEIUA
OUAXAOOEAXEUUXEOEAXAXOAIXUXUAAXIUIEUAXXU
AXOEAXOEIUAXAOUAXXOOUAXAOOEAXEUUXEOEAXIU
TAXAEAXTAXUUXIOXAXOAXXOOXAXUUOAXAEAIAXIA
UUAXAAXEOXIIUAUUIOIOEAXOEAXOEIUAXAOUAXXI

24  Libreta de respuestas. Evaluaciéon Neuropsicolégica Infantil (ENI)
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