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RESUMEN

La leucomalacia periventricular (LPV) se caracteriza por dafio en la sustancia blanca y por
alteraciones en la funcion motora debido a un dafio en el tracto corticoespinal (TCE). El objetivo
de este estudio fue evaluar las alteraciones morfoldgico-funcionales, y su correlacion, del TCE
en nifios con secuelas de LPV difusa con una edad media de 5.76+0.62 afios. Para la evaluacion
de las alteraciones estructurales se obtuvieron imagenes por tensor de difusion (ITD) a través de
las cuales se midi6 la fraccion de anisotropia (FA) y el coeficiente de difusion aparente (CDA) en
pedunculos cerebrales, capsula interna y corona radiada en el TCE ipsilateral y contralateral al
hemisferio donde se localizaba la lesidn. Se obtuvo que la FA es significativamente méas baja en
el TCE ipsilateral (0.578+0.04) que en el TCE contralateral (0.601+0.06) a nivel de la capsula
interna, y que el CDA en el TCE ipsilateral es méas elevado en la capsula interna y pedunculos
cerebrales (0.902+0.02 x10°mm?/s y 1.09+0.08 x10°mm?/s) que en el TCE contralateral en las
mismas regiones (0.860+0.02 x10°mm?/s y 1.005+0.05 x10°mm?/s). Para la evaluacién de las
alteraciones funcionales se registraron los potenciales evocados motores (PEM) en miembros
inferiores y superiores por estimulacion magnética transcraneal (EMT). Se obtuvo que el tiempo
de conduccion motora central fue mayor en el TCE ipsilateral (13.13+5.8 ms) que en el TCE
contralateral (8.72+4.3 ms) y que la velocidad de conduccién motora fue menor en el TCE
ipsilateral (19.12+9.07 m/s) que en el TCE contralateral (31.04+16.3 m/s). En el andlisis de
correlacion, se encontr6 que el grado de alteracion funcional correlaciona significativamente con

el grado de alteracién estructural a nivel de la corona radiada en regiones cercanas a la corteza.



SUMMARY

Periventricular leukomalacia (PVL) is characterized by damage of the brain’s white matter and
impairments in motor function due to an injury of the corticospinal tract (CST). The aim of this
study was to assess the structural and functional alterations in the CST in children with sequels of
diffuse PVL, and analyze the relationship between such measurements. A one-group crossover
study was made in 17 children with sequels of diffuse PVL (age: 5.76 + 0.62). Diffusion tensor
imaging (DTI) was carried out to obtain fractional anisotropy (FA) and apparent diffusion
coefficient (ADC) in cerebral peduncles, posterior limb of internal capsule and coronal radiata of
the ipsilateral and contralateral CST according to damaging hemisphere. The FA had a lower
value in the ipsilateral CST (0.578 + 0.04) than in the contralateral CST (0.601 + 0.06) on corona
radiata. The ADC on the ipsilateral CST at the posterior limb of the internal capsule and cerebral
peduncles was higher (0.902 + 0.02 x10° mm?%s and 1.09 + 0.08 x10° mm?s) than the
contralateral CST (.860 + 0.02 x10° mm?/s y 1.005 + 0.05 x10"° mm?/s). Through transcranial
magnetic stimulation (TMS) we obtained the motor evoked potential (MEP) in arms and legs
after the stimulation in primary motor cortex. The central motor conduction time (CMCT) was
higher on the ipsilateral CST (13.13 + 5.8 ms) than the contralateral CST (8.72 + 4.3 ms), and the
velocity motor conduction time (VMCT) was lower in the ipsilateral CST (19.12 + 9.07 m/s)
than the contralateral CST (31.04 + 16.3 m/s). The structural-functional correlation was

significant in the CST at the corona radiata in regions close to cortex.
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Introduccion.

En la actualidad, existe gran interés en detectar de manera temprana el dafio cerebral perinatal
(DCP) y en particular la encefalopatia del prematuro, que comprende a la Leucomalacia
Periventricular (LPV) y a la hemorragia de la matriz germinal. La LPV es la causa mas frecuente
de la encefalopatia del prematuro y se caracteriza por necrosis de tejido cerebral, principalmente
en la sustancia blanca circundante a los ventriculos laterales. Esta lesion produce secuelas como
parélisis cerebral, alteraciones sensoriales, motoras y trastornos de aprendizaje (Inder et al. 2005).
Existen tres factores principales que intervienen en dicho padecimiento: Hipoxia-lsquemia,
prematurez del producto e infecciones prenatales (Banker. 1962). Estos tres factores pueden
desencadenar tres mecanismos patologicos: Activacion microglial, excitotoxicidad y ataque de

radicales libres.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), considera prematuros, a los recién nacidos vivos
que nacen antes de la semana 37 de gestacion. En la actualidad, la incidencia de prematurez en
México es de 8 a 10 % de todos los nacimientos y justifican el 75 % de la mortalidad perinatal y
el 50% de la discapacidad en la infancia provocada por algun tipo de encefalopatia dada por
dicha condicion (Tyson y Stoll. 2003).

La LPV desencadena una serie de problemas motores e incluso llevan a una paralisis cerebral,
que resulta en diplejia, espasticidad y alteraciones en la coordinacién y equilibrio. Por lo anterior
resulta de interés estudiar los mecanismos fisiopatoldgicos y las alteraciones motoras de la LPV.
Dichas alteraciones motoras pueden ser detectadas mediante el examen neuroldgico, técnicas
electrofisiolégicas como la Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) y técnicas de

neuroimagen, sobre todo Imagen por Resonancia Magnética (IRM).

La EMT es una herramienta no invasiva de estimulacién cerebral que permite evaluar la
integridad funcional del sistema nervioso (Kobayashi et al. 2003). Se basa en el principio de
induccion electromagnética, es decir, un pulso de corriente pasa con suficiente fuerza y una
duracion lo suficientemente corta a través de una bobina colocada en posicion tangencial sobre la
cabeza de una persona. La EMT genera un campo magnético que penetrara el cuero cabelludo, el
craneo y llega al cerebro con una atenuacion minima que despolariza a las neuronas en la corteza

cerebral. Si se estimula el area motora primaria, se activan las neuronas piramidales de la via
1



corticoespinal y se evocaran contracciones musculares contralaterales; al registro de la actividad
eléctrica del musculo efector se le denomina potencial evocado motor (PEM). Al ser las
alteraciones motoras la principal manifestacion de la LPV, resulta importante estudiar las
propiedades de conduccién y las variaciones de la excitabilidad del tracto corticoespinal. Dichas
variaciones han sido estudiadas durante el desarrollo del tracto corticoespinal en humanos sanos
con el registro de los PEM ipsi y contralaterales respecto al hemisferio cerebral donde se localiza
la lesidn, los cuales muestran cambios en las propiedades de conduccion de la via corticoespinal
durante el neurodesarrollo e incluso una reorganizacion funcional después de existir un dafio
perinatal (Eyre, 2007).

En relacion a las técnicas de neuroimagen, las Imagenes de Tensor de Difusién (ITD) constituyen
un nuevo método dentro de la IRM, que permite medir el grado de anisotropia (direccionalidad)
de los protones de agua en el tejido. Esta técnica ha tenido un gran impacto ya que proporciona
informacién morfologica de alteraciones del tejido nervioso que no es posible demostrar con IMR
convencionales. Counsell et al. (2003), analizé nifios pretérmino con anormalidades difusas y
focales en la sustancia blanca y las compard con imégenes de nifios sanos, midiendo la difusion
de las moléculas de agua en el tejido mediante ITD, encontr6 que los valores de difusion son mas

elevados en nifios con patologias en la sustancia blanca, que en nifios sanos.

Existen evidencias de que las propiedades estructurales de la via corticoespinal analizadas por
medio de ITD se relacionan con las propiedades funcionales obtenidas por medio de los PEM
obtenidos por EMT (Hubers, 2011). Se ha propuesto un analisis que relaciona el umbral motor
obtenido por EMT y la Fraccién de Anisotropia (FA) mediante ITD en individuos sanos,
tomando como referencia el predominio en el uso de cierta mano. Se ha observado que la FA y el
umbral motor estan relacionados positivamente, y ambos se ven incrementados en el hemisferio

predominante en comparacion con el hemisferio contralateral (KIoppel et al. 2007).



I. ANTECEDENTES.
1. Dafo Cerebral Perinatal

El DCP se define como una lesion que altera la integridad estructural y funcional del sistema
nervioso en desarrollo en un periodo comprendido entre las veinte semanas de gestacion hasta
veintiocho dias después del nacimiento. Durante la gestacion se desencadenan en el feto una serie
de procesos de desarrollo y maduracién de todo el organismo, que se puede ver comprometido si
existen modificaciones en el tiempo o condiciones fisioldgicas y morfologicas normales del
desarrollo (Folkerth, 2007).

Durante el desarrollo, el sistema nervioso (SN) es muy vulnerable a las alteraciones del medio
interno y externo que interfieren con la estructura, funcién y eventos propios del desarrollo que
pueden derivar en dafio cerebral, cuyos signos se traducen en anormalidades de las funciones
motoras, sensitivas, cognitivas, conductuales, etc. Dichas alteraciones son poco evidentes y por lo

tanto se requieren multiples herramientas para su deteccion.
1.1 Entidades del DCP

Las principales entidades del dafio cerebral en el periodo perinatal son las alteraciones de la
sustancia gris (nucleos basales y talamicos), hemorragias cerebrales, de la matriz germinal,
infarto cerebral, encefalopatia hipdxico-isquémica y encefalopatia del prematuro (Folkerth.
2007).

Dentro de las encefalopatias del prematuro se encuentra la LPV, que es una de las causas mas
frecuentes de DCP. La LPV se asocia con alteraciones en la sustancia blanca, y recientemente se
ha apreciado que dicho padecimiento engloba también dafios en la sustancia gris (Andiman et al.
2010).

2. Leucomalacia Periventricular

En 1853, se comenzaron a describir condiciones de diplejia, que fueron atribuidas a prematurez y
asfixia en el nacimiento (Little, 1853). Afios después, Virchow (1867) describio en infantes pos
mortem, areas suavizadas de sustancia blanca alrededor de los ventriculos; nombré a la

condicion: “encefalomielitis congénita”, suponiendo que era la responsable de muchos casos de



diplejia y retraso mental. Después Parrot (1877), identificé que dicho padecimiento es causado
por inmadurez de la sustancia blanca en nifios prematuros, que era vulnerable a factores
circulatorios y nutricionales y llam¢ a la condicion: “esteatosis intersticial difusa”. El not6 que las
areas afectadas se encontraban en areas con pobre suministro de sangre, o que sugeria que la
causa de la enfermedad era la isquemia. Fue hasta el afio de 1962, que se acufi¢ el término LPV
(leuco: blanco, malakos: reblandecimiento), (Banker y Larroche, 1962). Los autores demostraron
una secuencia de cambios histoldgicos en la sustancia blanca de nifios prematuros. Describieron
que el proceso comienza con un area de coagulacion, necrosis y licuefaccién, seguido de una
actividad intensa de macrofagos, y termina con cavitacion (formacion de quistes) dos semanas
después. Estos hallazgos fueron importantes para entender los principios bésicos del

padecimiento.
2.1 Tipos de Leucomalacia Periventricular

La LPV comprende dos grandes tipos, segun el grado o nivel de la lesion: focal y difusa. La LPV
focal corresponde a necrosis de todos los elementos celulares en pequefios sitios de sustancia
blanca, dejando zonas quisticas en el cerebro. La LPV difusa se caracteriza por lesiones celulares
especificas, como dafio axonal, asi como alteraciones en la diferenciacion de los pre-
oligodendrocitos con repercusion en la madurez y cantidad de oligodendrocitos maduros, que son
los responsables de formar la mielina de la sustancia blanca cerebral. Existe ademas un proceso
de astrogliosis, que forma un tejido cicatrizante que afecta la correcta comunicacién entre

neuronas y la transmision del impulso nervioso.

Estudios cualitativos de RM sugieren que el componente difuso de la LPV es considerablemente
mas comun que el componente focal y las manifestaciones clinicas son menos severas (Inder,
1999).

2.2 Causas y Patogénesis

Estudios realizados por Banker (1962), definen que existen tres factores fundamentales que
propician o estan muy relacionados con la manifestacion de la LPV en neonatos, que son la
hipoxia-isquemia con o sin reperfusion, la prematurez del producto y las infecciones materno-

fetales.



En cuanto a la vulnerabilidad al ataque de radicales libres, se ha descrito un déficit en la
eliminacion de peroxido de hidrogeno que se encuentra a cargo de la glutation peroxidasa. Este
acumulo de perdxido de hidrogeno en presencia de hierro (que llega al cerebro a causa de una
hemorragia cerebral o una hipoxia-isquemia), sera convertido a un radical oxidrilo por la reaccion

de Fenton, que es altamente dafiino para la célula (Volpe et al. 2011).

También se ha propuesto que un proceso de hipoxia-isquemia e infeccion/inflamacion conducen
a la muerte celular principalmente por medio de radicales libres. Haynes (2003) y sus
colaboradores utilizaron técnicas de inmunohistoquimica con marcadores para ataque oxidativo
(hidroxinonenal) y nitrativo (nitrotirosina) y demostraron una tincion positiva en los pre-
oligodendrocitos en el componente difuso de la LPV. Estos datos establecen que existe una
susceptibilidad de los pre-oligodendrocitos a los radicales oxigeno y nitrgeno, lo que alterara el

metabolismo oxidativo, causard muerte celular y subsecuente fallas en la mielinizacion.
2.3 Manifestaciones Clinicas

En primera instancia es necesario diagnosticar la LPV mediante una valoracion neuroldgica y la
deteccidn de hiperintensidades en la sustancia blanca por IRM. Dicha valoracion en nifios con
LPV arroja dos grandes tipos de alteraciones: motoras Yy cognitivo/conductuales.
Aproximadamente entre 5-10% son secuelas en la capacidad motora (Volpe, 2009). Las
alteraciones motoras involucran algun tipo de paresia (principalmente diparesia o hemiparesia),
asi como espasticidad en todos los miembros, hipertonia e hiperreflexia. Estos signos se traducen
en problemas de coordinacion, equilibrio, postura y marcha, asi mismo se observa la persistencia
de reflejos primitivos como reflejo de sobresalto y reflejo de marcha automatica (Skranes, 2007).
En relacion, se ha reportado que 85% de nifios con diplejia espastica tuvieron diagnéstico de LPV
(Okumura et al. 1997).

Entre las alteraciones cognitivas mas comunes en nifios con LPV se encuentran alteraciones en la
memoria, razonamiento, calculo, emocién, atenciéon y en el lenguaje. Los trastornos motores
estdn mas relacionados con el componente focal de la LPV, mientras que los trastornos

cognitivos y conductuales se relacionan con mayor frecuencia con el componente difuso.



3 Estimulacién Magnética Transcraneal

La EMT es una herramienta no invasiva, no dolorosa y segura de estimulacién del tejido
nervioso, donde se incluyen las diferentes areas de la corteza cerebral.

Es util para el mapeo de funciones cerebrales, gracias a su amplia resolucion temporal asi como
por el hecho de ser capaz de activar o interferir con funciones cerebrales, lo que permite

establecer relaciones entre la actividad cerebral y las capacidades conductuales.

La EMT se basa en el principio de induccion electromagnética, es decir, un pulso de corriente (7-
10 kA) de corta duracion y fuerza suficiente (2.5 mW) pasa a través de la bobina que es colocada
de forma tangencial sobre el craneo de una persona. En la bobina se generaran campos
magnéticos de 2T en aproximadamente 50us que penetraran el cuero cabelludo y el craneo y
Ilegaran al cerebro con una atenuacion minima que despolariza neuronas en la corteza cerebral. Si
se estimula el &rea motora primaria, por ejemplo, se evocardn contracciones musculares

contralaterales.

Un solo estimulo puede despolarizar neuronas y evocar efectos medibles, la aplicacion de varios
estimulos pueden modificar la excitabilidad de la corteza cerebral en el sitio estimulado e incluso
en areas apartadas a lo largo de conexiones anatdmicamente funcionales (Kobayashi et al. 2003).

La bobina de estimulacion consta de espiras de alambre de cobre aislado recubierto con un molde
de plastico. Pueden ser de dos formas distintas: bobina circular y bobina en forma de ocho. La
bobina en forma de ocho consta de dos bobinas circulares juntas que transportan corriente en
direcciones opuestas, y justo en el punto donde se unen, se produce una suma del campo

magnético, y por lo tanto focaliza la estimulacion.

Las bobinas circulares y en forma de ocho, brindan una forma de estimulacion distinta para las
diferentes estructuras nerviosas dentro del cerebro, una estimulacion efectiva depende no sélo de
la geometria de la bobina, sino también del tipo, la orientacion y el nivel de actividad de las

neuronas subyacentes a la bobina (Pascual-Leone y Tormos-Mufioz. 2008).

Es importante tomar en cuenta la cantidad de pulsos que se apliquen y la diferencia de tiempo

interestimulo segln el objetivo que se quiera alcanzar. La EMT puede aplicarse como pulsos
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simples, aplicando un estimulo cada tres 0 més segundos sobre una determinada region. Pueden
aplicarse como un par de estimulos separados por un intervalo interestimulos variable de varios
milisegundos; o como un tren de estimulos de frecuencia variable aplicados sobre la misma area

cerebral durante varios segundos.

Una de las aplicaciones de la EMT es activar la corteza motora y evaluar la integridad de las vias
motoras centrales (Hallett. 2007). Por ejemplo, un estimulo aplicado sobre la corteza motora
primaria genera una respuesta muscular contralateral susceptible de ser registrada mecénica o
eléctricamente, en el dltimo caso se denomina Potencial Evocado Motor (PEM). Los PEM
brindan una amplia gama de informacién, desde la excitabilidad de la corteza motora, integridad
del tracto corticoespinal, asi como de la vias de conduccion periféricas hacia el mdsculo
(Escudero et al. 1998).

3.1 Andlisis de la conduccidn de la via corticoespinal por medio de PEM por EMT

Los PEM, tienen caracteristicas que brindan informacion sobre la integridad de la via motora,
como la latencia, amplitud y duracion. La latencia o tiempo de conduccién motora total (TCMT o
T1) es el tiempo que transcurre entre el estimulo cortical y la respuesta muscular que produce.
Involucra el tiempo de conduccion motora central (TCMC), que es la diferencia de latencia entre
los PEM inducidos en la corteza motora y aquellos evocados en la médula espinal (en las raices
dorsales) y toma en cuenta al menos un retardo sinaptico. El tiempo de conduccién motora
periférico (TCMP o T2) es la latencia entre la estimulacién espinal y el registro de la actividad
eléctrica en el musculo blanco. Una forma maés precisa de calcular el TCMC es a través de la
estimulacion eléctrica del nervio cubital registrando en el masculo blanco la onda M (respuesta
del masculo a la estimulacion) y las ondas F (respuesta tardia), usando la formula: T1-(Latencia
de las Ondas F + Latencia de las ondas M — 1) / 2. Una vez estimulada la via motora, las ondas M
representan la respuesta directa del musculo, y las ondas F la respuesta del musculo producida
por activacién de motoneuronas alfa por una corriente antidrémica. Una vez obtenidos los valores
del TCMT y TCMP, se restan y se obtiene el TCMC. Estos parametros dependen de la
mielinizacion e integridad axonal a largo de la via motora. Por lo tanto si los parametros se

alteran, se puede inferir el tipo de lesidn, si se modifica el TCMP, y el TCMC no se ve afectado,



es muy probable que el sitio de la lesién se encuentre a nivel periférico. EIl TCMT se ve afectado
cuando existe una afeccion tanto a nivel central como a nivel periférico (Kobayashi. 2003).

La amplitud es la distancia pico-pico de un PEM, la duracién es el periodo comprendido entre la
obtencion de una respuesta hasta el cese de la misma. La amplitud mide la intensidad de la
respuesta, y por lo tanto, esta determinada por la cantidad de fibras involucradas en la via. Bajo
condiciones normales, la suma del impulso de las fibras involucradas en una determinada via es
suficientemente fuerte para sobrepasar el umbral y realizar una funcion adecuada, mientras que
en ciertas afecciones ocurre un proceso de degeneracion axonal o desmielinizacion que puede ser
tanto a nivel central como periférico. El proceso de degeneracion axonal compromete el nimero
de fibras y por lo tanto la intensidad de la respuesta, resultando en una disminucion de la
amplitud, mientras que el proceso de desmielinizacion afecta principalmente la velocidad de
conduccion del impulso al dafiar la capa de mielina que recubre al axén (Kobayashi y Pascual-
leone. 2003).

3.1.1 Andlisis de la excitabilidad cortical por medio de la EMT

La excitabilidad cortical es una medida directa de la respuesta de la corteza a la estimulacion, y
representa el comportamiento de un conjunto de neuronas. Existen diversas formas de estudiar la
excitabilidad cortical mediante EMT, como son el umbral motor, curva estimulo-respuesta y
tiempo de silencio.

El umbral es la intensidad minima que se requiere aplicar para generar una respuesta: EI umbral
motor en reposo, es la intensidad minima requerida para generar un PEM en el musculo blanco
relajado, cuando un estimulo simple es aplicado en la corteza motora primaria, de tal manera que
la amplitud pico-pico del PEM sea mayor a 50uV. EI PEM refleja la excitabilidad de la
membrana de los axones de la via corticoespinal, asi como la excitabilidad de las neuronas

motoras de la medula espinal y de la unién neuromuscular. (Pascual-Leone. 2008).

La curva estimulo-respuesta se refiere a la variacion experimental de la intensidad de
estimulacién para determinar la amplitud del PEM. Se pueden normalizar los datos en relacion a
la intensidad pido a pico de 1 mV debido a las variaciones entre cada individuo. En general sigue

una funcion sigmoidea, y se utiliza como un indice de excitabilidad corticoespinal.



El tiempo de silencio es el intervalo de tiempo desde la aplicacion de un estimulo que genera un
PEM, hasta el regreso de la actividad electromiogréfica voluntaria. Para calcularlo, se le pide al
sujeto de experimentacion que mantenga una contraccion del musculo efector mientras que se
aplica un estimulo supramaximo en la corteza motora contralateral. Se observa que la actividad
electromiografica se suprime durante un periodo de tiempo, hasta que regresa la actividad
muscular basal. Estudios del periodo de silencio cortical permiten caracterizar alteraciones
patoldgicas de la excitabilidad cortical y estudiar la respuesta cortical. En la epilepsia, existe un
incremento en la excitabilidad cortical debido a que el mecanismo de inhibicion de motoneuronas

corticales se ve alterado y por lo tanto el tiempo de silencio cortical disminuye.
3.2 EMT de pares de estimulos asociados

Esta técnica permite estudiar las interacciones inhibitorias o facilitadoras intracorticales en
sujetos sanos o0 con alguna alteracion, asi como la integridad de las conexiones interhemisféricas

mediante la medicidon del tiempo de conduccidn transcallosal (Kujirai et al. 2003).

La EMT de pares de estimulos asociados combina un estimulo subumbral (estimulo
condicionado) con un estimulo supraumbral (estimulo de prueba) a diferentes intervalos
interestimulo y teniendo repercusiones en el efecto, que pueden ser inhibitorios, inhibitorios
tardios o facilitadores. Si los intervalos de estimulacion se encuentran entre 1-4 ms, la interaccion
favorecida serd inhibitoria y si los intervalos son de 4-20 ms la interaccion seré facilitadora. Si los
intervalos interestimulo se encuentran entre los rangos superiores a los 50 ms, se produce un
efecto de inhibicion tardia. Estas interacciones permiten investigar las conexiones
interhemisféricas involucradas en el control motor y problemas del movimiento (Kobayashi y
Pascual-Leone. 2003). Esta técnica puede emplearse para estudiar conexiones entre distintas
areas corticales (Sack et al. 2005) y para investigar los efectos de drogas activas en el SNC

especificamente en la corteza motora.
3.3 EMT de Estimulos Repetidos

La EMT puede ser empleada para corregir éstas alteraciones, en estudios que emplean la EMTr a

frecuencias bajas (0.5 Hz) en pacientes con epilepsia focal, se encontrd que existe una



disminucion de la excitabilidad cortical de hasta 71% reflejada en una disminucion en el nimero

de convulsiones del paciente.

La aplicacion de la EMT de forma repetida, es capaz de modular la actividad cerebral en una
region cortical dada o en éareas apartadas anatdmicamente a lo largo de conexiones
anatomicamente funcionales mas alla de la duracion de la estimulacion misma. Esto permite
explorar aplicaciones terapéuticas para inducir cambios en la actividad cerebral. Puede aplicarse a
frecuencias relativamente bajas, aplicando 1 Hz o menos, generando efectos inhibitorios por

arriba 5 Hz causan efectos excitatorios (Maeda et al. 2000).
3.4 Potenciales evocados motores en alteraciones de la via corticoespinal

Se han estudiado cambios en la latencia de los PEM por EMT durante el neurodesarrollo,
midiendo la velocidad de conduccién en el tracto corticoespinal en relacién a las modificaciones
en la propiedades del mismo. Se han realizado estudios en sujetos sanos con rangos de edad
desde 33 semanas de gestacion hasta los 50 afios. Eyre y Koh. (1988) encontraron que el TCMT
en sujetos mayores de 20 afios fue de 21 ms y en los nifios fue de 31 ms, debido a que el proceso
de mielinizacion se completa hasta la edad adulta, y por lo tanto el tiempo de conduccion es mas
corto. Estas evidencias son relevantes ya que permiten tener un parametro de comparacion entre
sujetos sanos y sujetos con alguna patologia, para determinar cambios o variaciones en los

tiempos de conduccion.

También se ha comparado la latencia y umbral de los PEM por estimulacion de la corteza motora
ipsilateral y contralateral en recién nacidos sanos, con pardlisis cerebral e infarto cerebral. Se ha
observado que en caso de infarto cerebral, el umbral y la amplitud de los PEM son bajos en
comparacion con los parametros de los nifios sanos. Y en caso de pardlisis cerebral unilateral,
tanto el umbral como la latencia y la amplitud se ven disminuidos después de la estimulacion
ipsilateral y contralateral a la lesion (Eyre, 2001). Al existir un dafio cerebral ipsilateral, se
pensaria que se afectarian solo la latencia y el umbral de los PEM contralaterales, pero también se
ven afectados, aungue en menor medida, la latencia y el umbral en los PEM ipsilaterales, debido

a que el TCE tiene influencia bilateral, aunque con predominancia contralateral.
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En estudios de PEM realizados en nifios sanos, y con LPV tanto focal como difusa, con una edad
promedio de 4.37 meses, se encontrd que los nifios con LPV tienen un incremento en el TCMC y
un decremento en la velocidad de conduccion motora central, dichos datos, sugieren una

alteracion en la mielinizacion de la via corticoespinal (Santiago-Rodriguez. 2009).

4 Resonancia Magnética

La resonancia magnética es una técnica de diagnéstico desarrollada en 1946 por Edward Purcell
y Felix Bloch. En un principio, el método fue aplicado a objetos sélidos en estudios de
espectroscopia, y después se comenzé a aplicar en organismos vivos. Posteriormente se utilizo
ésta técnica para producir imagenes de los 6rganos y estructuras del cuerpo permitiendo estudiar

maultiples lesiones y enfermedades.

El equipo de RM genera un campo magnético cuya intensidad se mide en Teslas que es
suficientemente grande para alinear los protones de agua (H+) que se encuentran en nuestro
cuerpo. En presencia de las variaciones del campo magnético el movimiento de las moléculas de
agua emiten sefiales de radiofrecuencia con ligeros cambios de fase. En un pequefio volumen que
contiene un gran numero de moléculas moviéndose se distribuyen aleatoriamente y reflejan
directamente la trayectoria de moléculas individuales que tendran un resultado en la atenuacion
de la sefial del resonador. Después de la estimulacion, los protones de agua regresan a su estado
original y liberan energia con ondas de radiofrecuencia que tienen la misma frecuencia que la del
pulso recibido. Esas ondas de radiofrecuencia son captadas por un receptor, se efectla

posteriormente una transformada de Fourier de dichas ondas y se traduce en imagenes.
4.1 Imagen de Tensor de Difusion (ITD) por resonancia magnética

Una aplicacion de la técnica de RM son las ITD, que permiten medir la integridad, maduracion,
organizacion espacial y conectividad de los tractos localizados de sustancia blanca cerebral. Este
método se basa en el principio de difusion del agua, entendido como el movimiento espontaneo
de las moléculas de agua y la facilidad con que ésta se mueve, a ésta propiedad se le conoce
como Coeficiente de Difusion (CD). Durante el tiempo en que se aplica un campo magnético y

se registran las ondas de radiofrecuencia para la generacion de la imagen, las moléculas de agua
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cambian de lugar, y la intensidad de sefial que emiten se ve disminuida. Ademas, el movimiento
del agua se ve interrumpido por multiples barreras fisicas dadas por la microestructura de los
tejidos, y por eso a dicha medicion se le denomina Coeficiente de Difusion Aparente (CDA) (Le
Bihan, 1995).

En las imégenes que son sensibles a difusion, y en lugares donde el movimiento de las moléculas
de agua es elevado como en los ventriculos, la representacion en las imagenes sera en tonalidades
obscuras, ya que la sefial se pierde casi por completo debido al gran desplazamiento de las
moléculas de agua. Si se toma en cuenta imagenes no sensibles a difusion (T2) y el factor de
sensibilizacion a la difusion, el tiempo de difusion experimental agrega la resistencia del paso de

agua por los tejidos, y entonces se denomina CDA.

Una vez que se han obtenido imagenes de RM sensibles a difusion, que nos dicen basicamente
que tan rapido ha difundido el agua en el tejido, se pueden obtener mediciones sobre la direccion
en la que dicha agua difunde, primordialmente a través de estructuras tubulares ,como los axones
de la sustancia blanca. Una forma de determinar dicha direccion de difusién es mediante el grado
de anisotropia o Fraccion de Anisotropia (FA) de las moléculas de agua en la sustancia blanca,
que toma en cuenta el CDA paralelo y perpendicular y se mide en escala de 0 a 1. En estructuras
donde el agua puede tomar un sinfin de direcciones como en el liquido cefalorraquideo o en sitios
de lesion, el grado de anisotropia del agua es nulo y toma valores cercanos a 0, entonces se
denomina que existe un movimiento isotropico de las moléculas de agua. En estructuras
claramente definidas como los axones, el agua puede tomar una direccionalidad determinada por

la restriccion en el movimiento dado por las caracteristicas tisulares (Ahn et al. 2011).

La FA, como se menciond, es una propiedad del tejido cerebral tanto en condiciones sanas o con
alguna alteracion, cuyos valores oscilan segun la direccionalidad de las moléculas de agua en el
tejido y la integridad de las fibras de sustancia blanca por donde pasa. La FA toma valores
numéricos que oscilan entre 0 (maxima isotropia, como en los ventriculos donde el agua se

moviliza libremente) y 1 (maxima anisotropia por restriccion en el movimiento del agua tisular).

Por ejemplo, en un area donde el tejido nervioso se ha perdido, como en el caso de quistes
cerebrales, la FA sera extremadamente baja en relacion al resto del tejido, dado que las moléculas

de agua se desplazan facilmente sin existir barreras anatdmicas (como sucede en los ventriculos
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laterales). EI mayor impacto clinico de las ITD se debe esencialmente a dos fenémenos: la
capacidad de detectar alteraciones que no es posible detectar por IRM convencionales en

sustancia blanca y medir la magnitud del dafio, siendo muy util en el diagndstico médico.

Las ITD ademés permiten mejorar y precisar el diagnostico de multiples enfermedades y
padecimientos. Por ejemplo, diagnosticar un edema citotoxico, donde los astrocitos se comienzan
a hinchar por retencion de agua a causa de una falla en la bomba de sodio-potasio, seria casi
imposible de detectar con otras técnicas debido a que es una falla a nivel celular (Pasantes-

Morales y Vazquez-Juarez. 2012).

La tractografia es la representacion tridimensional de las ITD que se obtiene a partir de
informacién sobre la direccion del desplazamiento de las moléculas de agua a lo largo de los
diversos tractos de sustancia blanca del cerebro. Involucra diversas variables, como el nimero de
fibras que conforman el tracto, el calibre (didmetro) de los axones de la sustancia gris, la mielina
que recubre a las fibras y la membrana celular. Mdltiples programas informéticos han sido
desarrolladas con la finalidad de que la tractografia pueda representar de manera méas fehaciente
las conexiones neuronales que existen en el cerebro definiendo de manera méas precisa la
orientacion en las que las moléculas de agua difunden a partir de valores de FA y CDA. Una
problematica encontrada es que existen regiones donde se interceptan varios tractos de sustancia
blanca y no es posible definir de forma precisa cual es la direccion y orientacion preferente en la
que difunden las moléculas de agua. La tractografia probabilistica permite asumir una
distribucion de orientaciones del comportamiento global de la mayoria de las fibras en otras
secciones uniendo los vectores principales y creando fasciculos virtuales de acuerdo a la
informacidn sobre la localizacion que nos arrojan los demas tensores de difusion. Asi también
toma en cuenta la probabilidad de conectividad entre diferentes regiones de interés (diferentes
regiones anatémicas) que manualmente pueden definirse y eliminar el error en pequefios voxeles

que arrojen informacién que no corresponde al fasciculo que se quiere estudiar.
4.2 ITD y su Relacion con la LPV

Los estudios con ITD, proveen informacion valiosa de conectividad neuronal para estudiar redes
neuronales implicadas en procesos cognitivos, asi como para determinar la posicion e integridad

de tractos de sustancia blanca.
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Las ITD se han usado en la deteccion de isquemia e infarto cerebral (Le Bihan et al, 1986).
Moseley et al (1990) y Mintorovitch et al (1991) descubrieron que la induccion de isquemia
cerebral en gatos disminuye el CD del agua minutos después de la oclusion de la arteria cerebral
media, estudios posteriores demostraron resultados similares en otros modelos animales

(Hossmann,, 1995) y posteriormente en humanos con infarto cerebral (Sorensen, 1999).

Existen estudios de ITD para analizar la integridad de la microestructura de la sustancia blanca en
adultos con lectura alterada y habilidades normales. Los sujetos con alteraciones en la lectura
presentaron un decremento bilateral en la FA y las fibras en estas zonas iban en direccion antero-
posterior. Encontraron que valores bajos en la anisotropia indican una alteracion de las
conexiones temporo-parietales entre si y con otras areas del cerebro que impiden la coordinacién

visual y fonoldgica necesarias para el desarrollo de la habilidad de lectura (Klingberg et al, 2000).

Recientemente, se ha incrementado el uso de las ITD para realizar diagndsticos mas precisos de
patologias donde la microestructura del tejido se vea alterada y que no pueden ser detectados con
imagenes con contraste T1 o T2. En algunos casos, se propone que se puede relacionar
alteraciones microestructurales como desmielinizacion, degeneracion neuronal y muerte celular
con los parametros de CDA dados por la ITD (Le Bihan, 2003). Debido a que las evidencias son
pocas y no se ha encontrado una manera clara de comprobarlo, es necesario buscar relacionar los
valores de CDA con alguna alteracion de la microestructura cerebral en ciertas patologias donde
se conocen bien que la integridad morfoldgica celular juega un papel fundamental en las

manifestaciones clinicas.

El interés por estudiar la corteza motora y el tracto corticoespinal se debe a que son sitios con una
alta incidencia de dafio durante la etapa perinatal, y cualquier alteracion en el mismo, tendra
repercusiones motoras importantes. Existen estudios realizados por Kloppel et al (2008) en
adultos sanos tanto diestros como zurdos donde se examiné si la expresion individual del
predominio en el uso de cierta mano tiene un impacto en la correlacion entre parametros de
excitabilidad cortical, como el umbral motor, y las propiedades estructurales de la sustancia
blanca. Demostraron que existe una relacion inversa entre la excitabilidad cortical denotada por
el UMA y el Umbral Motor en Reposo (UMR) con la FA. Es decir, a valores elevados de FA en

la sustancia blanca refleja una propiedad estructural de las conexiones cortico-corticales que hace
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a la corteza motora mas susceptible a la excitacion sindptica de la via corticoespinal por EMT, lo

que puede justificar la relacion lineal inversa entre ambos pardmetros.

Posteriormente estudios realizados por Hibers et al. (2011) exploraron la relacién que existe
entre parametros funcionales como TCMT, curva dosis-respuesta, y tanto el umbral motor en
reposo como activo con la FA en sujetos sanos. Utilizaron un analisis de correlacion denominado
analisis de voxeles y estadisticas espaciales basadas en tractos (TBSS por sus siglas en inglés:
Trac Based Spatial Statistics). Reportaron que la FA no se relaciona con ningun pardmetro
funcional utilizando el analisis de voxeles, mientras que utilizando el andlisis de correlacién
TBSS se detectaron correlaciones de la FA con el umbral motor activo, aunque la correlacion se

encontrd en zonas que no pertenecian a vias motoras.

También se han estudiado relaciones entre pardametros exclusivos de ITD; entre la FA y el CDA,
comparando la microestructura talamica (Nagasunder et al. 2011) y la via visual (Fan et al. 2006)
en nifios con LPV. Se encontré de igual forma una relacion inversa, es decir un decremento en la
FA y un CDA elevado. Dichos valores indican alteraciones axonales que estan relacionadas con

desmielinizacion, pérdida del axon y/o muerte celular.
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I1. Problema, Hipotesis y Objetivos.
1. Planteamiento del Problema

La LPV es una de las causas mas frecuentes del dafio cerebral perinatal e involucra dafio a nivel
de la via corticoespinal causando diversas alteraciones motoras que limitan la calidad de vida del
paciente. Por lo anterior resulta importante determinar cuales son las alteraciones funcionales y
estructurales de la via corticoespinal. Dichas alteraciones pueden ser estudiadas mediante

técnicas como la EMT y las ITD por RM.
2. Problema de Investigacion
2.1 Problema General

¢ Qué relacion existe entre las alteraciones morfoldgicas y funcionales del tracto corticoespinal en

nifos con secuelas de LPV?
2.2 Problemas Especificos

1. ¢Cudles son las alteraciones estructurales de la via corticoespinal evaluados por ITD por RM

en nifios con secuelas de LPV difusa?

2. ¢Qué alteraciones en la conduccion de la via corticoespinal y excitabilidad cortical motora

evaluadas por EMT ocurren en nifios con secuelas de LPV difusa?

3. ¢Qué relacion existe entre las propiedades de conduccion-excitabilidad de la via corticoespinal
y sus caracteristicas estructurales en nifios con secuelas de LPV difusa?

3 Hipotesis
3.1 Hipdtesis General

Los nifios con secuelas de LPV difusa presentaran alteraciones estructurales y en la conduccién
de la via corticoespinal, con una relacion directa entre el grado de las alteraciones estructurales y

el grado de las alteraciones en la conduccion.
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3.2 Hipotesis Especificas

1. Los nifios con secuelas de LPV difusa tendran alteraciones estructurales de la via
corticoespinal con aumento en el coeficiente de difusion aparente y disminucién de la fraccion de

anisotropia, evaluados con ITD por RM.

2. En nifios con secuelas de LPV difusa, los PEM por EMT tendran latencias prolongadas,

decremento en la amplitud e incremento en el umbral motor.

3. A mayor coeficiente de difusion aparente y menor fraccion de anisotropia, mayores

latencias del tiempo de conduccidén motora central y menor amplitud de los PEM por EMT

4 Objetivos
4.1 Objetivo General

Evaluar las alteraciones estructurales y funcionales de la via corticoespinal en nifios con secuelas

de LPV y analizar la relacion entre dichas alteraciones.
4.2 Objetivos Especificos

1. Analizar las alteraciones estructurales de la via corticoespinal por medio del CDA y la FA de

las ITD por RM en nifios con secuelas de LPV difusa.

2. Analizar las propiedades de conduccion de la via corticoespinal por medio de las latencias,

amplitudes y el umbral motor de los PEM por EMT en nifios con secuelas de LPV difusa.

3. Determinar la relacion entre las caracteristicas estructurales de la via corticoespinal y sus

propiedades funcionales en nifios con secuelas de LPV difusa.
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I11. Material y Método

1. Disefio del Estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal de un grupo, es decir, con una aplicacién futura y

tomando en cuenta un solo grupo de edad. La muestra se obtuvo de nifios con DCP que acudieron

a la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” del Instituto

de Neurobiologia, UNAM. El grupo estuvo integrado por nifios diagnosticados con LPV

mediante valoracion neuropediatrica e IRM. Se estudiaron nifios de 5 a 6 afios de edad. Se les

realizaron secuencias de ITD por RM y PEM por EMT para determinar las caracteristicas

estructurales y funcionales de la via corticoespinal (Fig. 1).

Revision neuropediatrica
IRM

Valoraciéon motora
GMFCS y BEMF

PEM por EMT.

TCMT, TCMC, TCMP, VCMC

y VCMP

ITD por IRM.
CDAy FA

Nifios con dafio

cerebral perinatal y

que ingresaron a la
UIND

Diagndstico
de LPV difusa

17 Nifios con
secuelas de
LPV difusa.

VVY

A 4

Figura 1. Disefio del estudio.

1.1 Criterios de Inclusién

1. Nifios con una edad entre 5 y 6 afios.

2. Antecedentes de diagndéstico de LPV difusa por revision Neuropediatrica y por IRM.

Evaluacion del grado de
alteracién y correlacion
morfolégico-funcional.

3. Presente puntajes anormales en la escala de desempefio motor y mental de la prueba

Bayley.

18



1.2 Criterios de Exclusion
1. Que el paciente tenga protesis metalicas, marcapasos, epilepsia, hemorragia cerebral u

alguna otra condicién que impida la realizacion de la IRM y la EMT.

1.3 Criterios de Eliminacion
1. Que el paciente no concluya los estudios.
2. Que durante el estudio se desarrolle alguna enfermedad neuroldgica que interfiera con el

funcionamiento del sistema motor y musculoesquelético.

2 Procedimiento del Estudio

2.1 Sujetos

Se seleccion6 una muestra de 17 nifios (diez nifios y siete nifias) de entre cinco y seis afios de
edad con diagnostico de LPV difusa mediante revision neuropediatrica e IRM obtenidas en edad
temprana. Para todos los estudios se obtuvo un consentimiento informado por parte de los padres,
asi mismo se les realiz6 una entrevista para descartar factores que podrian impedir la realizacion
de cualquiera de los estudios, asi como para conocer algunos aspectos importantes del desarrollo

del nifio.
2.2 Procedimiento

Se llevd a cabo una valoracion motora donde se utilizaron dos sistemas de clasificacion para
estudiar las limitaciones en la ejecucidn de la actividad motora: El Sistema de Clasificacidn para
la Funcion Motora Gruesa (GMFCS) y el sistema de clasificacion para la Funcion Motora Fina
Bimanual (BFMF) donde se calificd en base a niveles ambas funciones en relacion al desempefio
del sujeto: I.- logra ejecutar la tarea sin ningun problema. I1.- logra ejecutar la tarea pero no de
forma precisa. 11l.- no completa la tarea o lo hace con ayuda y soporte. IV.- restricciones en el
movimiento que impiden la realizacién de la tarea, aungue el sujeto comprende las instrucciones.
V.- no realiza la tarea, con alteraciones severas en el movimiento y no comprende ni intenta

ejecutar las ordenes. (Beckung y Hagberg. 2002).
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Para las ITD por RM, se obtuvieron imagenes eco-planares con una secuencia spin-eco sensibles
a difusion con un gradiente de campo magnético (b) de 1000 y 92 direcciones, utilizando un
resonador de 3 Teslas. Una vez obtenidas las imagenes, se procedié al andlisis de las mismas
utilizando diversos paquetes informaticos como FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
por Martinos Center for Biomedical Imaging), MRtrix 0.2.10 y herramientas de la libreria de
software de FMRIB (FSL, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), mediante las cuales se obtuvieron
mapas de FA (Fig. 2-a) y mapas de CDA (Fig. 2-b).

Figura 2. Diversas representaciones obtenidas a partir del procesamiento de las ITD de un mismo sujeto:
a) mapa de CDA, b) mapa de FA y ¢) mapa de direccion.

Una vez obtenidos los mapas de FA y CDA se procedi6 a realizar una reconstruccion digital del
TCE bilateral. Para dicha reconstruccién se tomaron en cuenta tres regiones anatomicas de
interés: los peddnculos cerebrales (PC), donde se realiz6 la siembra de 5000 semillas por voxel
para calcular el nimero de tractos que pasan por cada sitio: las proyecciones de la mano y del pie
del TCE en la corona radiada (CR) por debajo de la Corteza Motora Primaria (M1) y la capsula
interna (CI). Se marcaron regiones de interés en dichas referencias anatébmicas para poder
calcular la probabilidad de conectividad entre ambas estructuras y realizar la reconstruccion
(Figura 3). Se utilizé un umbral de probabilidad de conexion entre estas estructuras de siete, de
tal forma que aquellos voxeles en los cuales no haya por lo menos siete tractos que conecten la

M1y los pedunculos cerebrales no se consideran que representen el TCE.

Una vez realizada la reconstruccién del TCE bilateral y que se obtuvieron los valores de FA y
CDA, se determind si existia una asimetria entre ambos tractos. Para ello se utiliz6 como

parametro que existiera por lo menos una desviacion estandar de diferencia entre los valores
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obtenidos a través de las ITD entre el TCE tanto izquierdo como derecho en por lo menos dos de
las regiones de interés. Con ayuda de la valoracién motora, se corrobord que existiera una

concordancia entre el diagnostico y las alteraciones clinicas.

Figura 3. Reconstruccion bilateral del TCE en sustancia blanca. Hecha a partir de tractografia
probabilistica utilizando Pedunculos Cerebrales (PC), Capsula Interna (Cl) y Corona Radiada (CR) como
sitios de referencia. Los circulos rojos muestran a qué altura estdn marcadas y en amarillo las regiones de
interés.

En cuanto al aspecto funcional, se estimulo la M1 mediante EMT utilizando una bobina en forma
de ocho que fue colocada sobre el cuero cabelludo en posicion tangencial sobre la cabeza del

nifio. Se colocaron electrodos en el musculo abductor del pulgar de la mufieca y en el musculo
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tibial anterior para poder registrar los PEM. Una vez obtenidos los PEM de los mismos se
midieron y analizaron cambios en la morfologia de los potenciales, asi como sus latencias para
obtener el TCMT, TCMC y TCMP vy la distancia entre el punto de estimulacion y el punto de
registro para obtener la VCMC y la VCMP. Al igual que en el analisis morfométrico, se

determinard si existe una asimetria en la conduccién de ambos tractos.

2.3 Andlisis Estadistico

Se utilizaron pruebas estadisticas t de student, utilizando un nivel de significancia del 95 %
(valores p < 0.05) para saber si existe una relaciéon entre ambos pardmetros, asi como un analisis
de correlacion de Pearson para determinar si la relacién entre los parametros funcionales
obtenidos por EMT y aquellos obtenidos mediante ITD por RM es positiva 0 negativa. Si los
valores r obtenidos oscilan entre -1 y 0, la relacién sera negativa, es decir, con una relacion
inversa, mientras que si los valores de r oscilan entre 0 y 1, la relacidn se tomara como positiva y

la relacion sera directa.
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1. Resultados

Los 17 sujetos tuvieron una edad media de 5.8 + 0.61 afios; nueve (52%) fueron nifios y ocho
(48%) fueron nifias. En la evaluacion del desarrollo mental Bayley, cuatro (27%) presentaron
resultados dentro de los pardmetros normales, dos (12%) retraso ligero y once (61%) retraso
significativo. Para la evaluacion del desarrollo psicomotor, tres (22%) presentaron resultados
dentro de los pardmetros normales, cuatro (22%) retraso ligero y diez (56%) retraso significativo.
Ademaés, en la valoracion motora se evalud si los pacientes presentaban independencia en la
ejecucion motora. En la Tabla 1 se muestra el diagndstico en etapas tempranas y el diagnostico

actual correspondiente a la funcién motora.

Paciente  Edad Dx inicial Dx actual Independencia Terapia Terapia
motora Katona Bobath
1 56 Hipotonia global con predominio en Normal Si Si NR
miembros pélvicos
. . - Triparesia  espastica  de
Paraparesia espastica de predominio miembros pélvicos v toracico . .
2 71 izquierdo /Tono mixto; hipertono en | oo oS P y No Si Si
i . . izquierdo
pélvicos e hipotono en toracicos
Paraparesia espastica de predominio T ) ] ]
3 5.9 derecho / Tono mixto; hipertono en Normal (debil visual) Si Si Si
pélvicos e hipotono en toracicos
Cuadriparesia espastica / Tono mixto;  Paraparesia  espastica  de . .
4 5.7 hipertono en pélvicos e hipotono en  miembros pélvicos No Si Si
toracicos
5 59 Tono mixto; hipertono en pélvicos e Normal (hipoacusia severa) Si Si NR
hipotono en toracicos
6 . Cuadriparesia espastica de predominio Paraparesia  espéstica  de N Si Si
. i inferi i i 0 i i
en mle_mbros inferiores / Hipertonia miembros pélvicos
generalizada
Paraparesia espastica / Hipertonia Paraparesia espastica de . .
7 53 generalizada de predominio en  miembros pélvicos No Si Si
miembros pélvicos
8 6.8 - . Hemiparesia ~ faciocorporal No Si No
Hemiplejia derecha/ Tono mixto hipotonica derecha
9 5.1 Hipertono miembros inferiores Normal Si Si NR
10 56 Cuadriparesia mixta Cuadriparesia mixta No Si Si
1 5.1 Hipotdnico general Normal Si Si NR
12 6.5 Hemiparesia corporal izquierda / Hemiparesia corporal Si Si NR
Hipertonia general izquierda
13 58  Cuadriparesia mixta / Hipotonia del  py 0 peominaresia / austimo No Si Si
tronco e hipertonia de extremidades
Paresia con componente atetosico con . .
14 6.4 patron cruzado de miembro superior PC / hipoténico-ataxico No Si Si
derecho e inferior izquierdo.
15 54 ﬁ%i?{éﬂ%reeﬂ%é?\tﬁzgca [ Tono MiXto, & 2 driparesia atéica Si Si Si
16 5 Hipotonia global severa Normal Si Si NR
Hemiparesia espastica derecha / Tono . . - . . )
17 58 Cuadriparesia espastica con Si Si si

mixto, hipertono en
hipotono en toracicos

pélvicos e

predominio a paraparesia

Tabla 1. Diagnéstico de la funcién motora de los pacientes con secuelas de LPV difusa. NR=No requerida.
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1. Valoracion Motora

Para determinar las secuelas motoras predominantes, las funciones afectadas y el estado motor
general del paciente, se evalud el desempefio en diferentes tareas con valoracion de la ejecucion
motora gruesa y fina (Figuras 4 y 5). De los 17 sujetos, en el sistema de valoracion de la funcion
motora gruesa, seis fueron clasificados dentro del nivel I, tres dentro del nivel 1l, cuatro dentro
del nivel 111y cuatro dentro del nivel 1V. En el sistema de valoracion en la ejecucion motora fina,
cinco fueron clasificados dentro del nivel I, dos dentro del nivel 11, cinco en el nivel 111y cinco en
el nivel IV. Para ningun sistema de evaluacion motora hubo sujetos que entraran en el nivel de
clasificacion V. En cada sistema de clasificacion se dividié entre aquellos que son independientes
en su movilidad (n=9) es decir, que no presentan secuelas motoras severas y que corresponden a
niveles de evaluacion | y Il en ambas escalas; y aquellos que no son independientes (n=8) con
secuelas motoras marcadas, que corresponden a los niveles Il y IV. Se encontr6 que los
pacientes que son independientes tienen significativamente un mejor desempefio (p<0.01) en la

ejecucion de tareas motoras tanto finas y gruesas en comparacion con aquellos no independientes.

No realiza la 5 1
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4 4
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Figura 4. Valoracion motora gruesa. Evaluada en miembros inferiores y superiores, a la izquierda y
derecha de la linea punteada respectivamente.
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Figura 5. Valoracién motora fina. Evaluada en miembros inferiores y superiores, a la izquierda y derecha
de la linea punteada respectivamente.
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2. Imagen por Tensor Difusion por Imagen de Resonancia Magnética

Se obtuvieron los valores de la FA y del CDA en el TCE izquierdo y derecho, asi mismo se
determind si existe una asimetria entre ambos tractos en dependencia a una mayor afeccion en un
hemisferio cerebral, y si dicha asimetria concuerda con el diagnostico neuropediatrico, el

diagnostico temprano por IRM convencional y las manifestaciones clinicas.

2.1 Fraccion de anisotropia

Se obtuvieron los valores de la FA a lo largo del TCE derecho e izquierdo (Figura 6). En el TCE
derecho los valores promedio de FA a nivel de pedunculos cerebrales fue de 0.5 + 0.073, en la
capsula interna de 0.58 + 0.04 y en corona radiada fue de 0.39 + 0.039. En el TCE izquierdo, los
valores de FA a nivel de peddnculos cerebrales fue de 0.51 + 0.068, en capsula interna de 0.59 +
0.064 y en corona radiada fue de 0.38 + 0.041. No existieron diferencias significativas entre el
TCE izquierdo y derecho a ninguno de los tres niveles (pedlnculos cerebrales p=0.65; capsula
interna p=0.32 y corona radiada p=0.86). El valor promedio de la FA a todo lo largo del TCE
izquierdo fue de 0.46 + 0.11 y en el TCE derecho de 0.45 + 0.1 sin existir una diferencia
significativa (p=0.89).
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Figura 6. Valores promedio y desviacion estandar de la FA en el TCE izquierdo y derecho. Las lineas

punteadas indican el patron que siguen los valores de FA en determinadas regiones anatémicas.
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En cuanto al andlisis de la asimetria entre ambos tractos, se denomind ipsilateral al TCE con
valores de FA con una desviacion estdndar menor en relacion al TCE del otro hemisferio,
denominado contralateral, en al menos dos regiones anatdmicas. Realizada ésta separacion se
calcularon los valores promedio en las tres regiones anatdmicas de interés (Figura 7). Para el
TCE ipsilateral la FA a nivel de los pedunculos cerebrales fue de 0.499 + 0.07, a nivel de la
capsula interna de 0.578 + 0.04 y a nivel de la corona radiada de 0.365 + 0.03. Para el TCE
contralateral, la FA a nivel de pedunculos cerebrales fue de 0.521 + 0.06, a nivel de capsula
interna de 0.601 + 0.06 y a nivel de la corona radiada de 0.413 + 0.04. A nivel de la capsula
interna los valores de la FA ipsilateral fueron significativamente menores que los del TCE
contralateral al mismo nivel (p=0.003), sin existir diferencias significativas a nivel de pedunculos

cerebrales (p=0.49) ni a nivel de la corona radiada (p=0.35) entre ambos tractos.
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Figura 7. Valores promedio y desviacién estandar de la FA a lo largo del TCE ipsi y contralateral. Las
lineas punteadas indican el patrén que siguen los valores de FA correspondiente a determinadas regiones
anatémicas.

Ademas de obtener los valores de FA a todo lo largo del TCE, se obtuvieron a nivel de la corona
radiada de manera independiente los valores de FA en aquellas secciones del TCE que tienen

proyecciones hacia las representaciones en M1 de la mano y de la pierna (Figura 8) y que abarca
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de la rebanada 38 a la rebanada 45. Se encontré que para las proyecciones del TCE con
representaciones en M1 de las manos fueron de 0.484 + 0.1 para el TCE ipsilateral y de 0.565 +
0.09 para el TCE contralateral, existiendo una diferencia significativa (p<0.05). Mientras que
para las proyecciones del TCE con representaciones en M1 de los pies, los valores de FA fueron
de 0.413 + 0.07 para el TCE ipsilateral y de 0.527 + 0.08 para el TCE contralateral existiendo

también una diferencia significativa (p<0.001).
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Figura 8. Valores promedio de la FA ipsi y contralateral a nivel de la corona radiada. Se hace una
distincion entre las proyecciones del TCE que van hacia las representaciones en M1 de miembros
inferiores (azul) y superiores (rojo).

2.2 Coeficiente de Difusion Aparente

Se obtuvieron los valores del CDA a todo lo largo del TCE derecho e izquierdo (Figura 9). Para
el caso del TCE derecho, los valores promedio del CDA a nivel de pedunculos cerebrales fueron
de 1 + 0.15 (x10” mm?/s) en capsula interna de 0.86 + 0.04 (x10° mm?s) y en la corona radiada
fueron de 0.96 + 0.08 (x10° mm?s). Para el TCE izquierdo los valores de CDA a nivel de
pedunculos cerebrales fueron de 1.03 + 0.14 (x10° mm?s), en la capsula interna de 0.89 + 0.01
(x10® mm?/s) y en la corona radiada fueron de 1 + 0.16 (x10"° mm?/s). Los valores del CDA son
significativamente mayores en el TCE izquierdo solamente a nivel de la corona radiada
(p=0.001). A nivel de peddnculos cerebrales y capsula interna no existen diferencias
significativas (p=0.55 y p=0.32) entre el TCE derecho e izquierdo. Los valores del CDA
promedio para el TCE derecho fueron de 0.97 + 0.15 (x10° mm?%s) y para el TCE izquierdo

fueron de 1 + 0.12 (x10"° mm?/s) sin existir una diferencia significativa (p=0.54).
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Figura 9. Valores promedio del CDA en el TCE derecho e izquierdo. Las lineas punteadas indican el
patron que siguen los valores del CDA correspondiente a determinadas regiones anatomicas.

En cuanto al andlisis de la asimetria entre ambos tractos, al igual que se hizo en el caso de la FA,
se denomino ipsilateral al TCE con valores de CDA con una desviacién estandar menor en
relacion al TCE del otro hemisferio (contralateral), en al menos dos regiones anatomicas.
Realizada ésta separacion se calcularon los valores promedio en las tres regiones anatémicas de
interés (Figura 10). Para el TCE ipsilateral, los valores del CDA a nivel de pedunculos cerebrales
fueron de 1.09 + 0.08 (10" mm?/s), a nivel de la capsula interna de 0.902 + 0.02 (x10° mm?%/s) y
en la corona radiada de 1.03 + 0.13 (x10 mm?/s). Para el TCE contralateral, los valores del CDA
a nivel de pedinculos cerebrales fueron de 1.005 + 0.05 (x10 mm?s), a nivel de la capsula
interna de 0.86 + 0.02 (x10™ mm?/s) y en la corona radiada de 0.977 + 0.11 (x10” mm?/s).

Se observd que los valores del CDA en el TCE ipsilateral son significativamente superiores a
nivel de los pedunculos cerebrales (p=0.05) y a nivel de la corona radiada (p<0.001). El valor
promedio del CDA a todo lo largo del TCE ipsilateral fue de 1.02 + 0.13 (x10™° mm?/s) y para el
TCE contralateral fue de 0.96 + 0.15 (x10° mm?s) sin existir una diferencia significativa

(p=0.43) entre ambos tractos.
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Figura 10. Valores promedio del CDA a lo largo del TCE ipsi y contralateral.

Del mismo modo que se realizd con la anisotropia, se obtuvieron los valores del CDA en las
proyecciones del TCE que tienen representaciones en M1 para la mano y para la pierna (Figura
11). Se encontré que los valores del CDA en ambas proyecciones contralaterales del TCE son
significativamente méas bajas que su homologo ipsilateral (Figura 9). Se obtuvieron los valores
promedio de FA y CDA de las proyecciones del TCE con representaciones en M1 para la mano y
para el pie (Tabla 3) solamente a nivel de la corona radiada. Se realiz6 una comparacion entre las

proyecciones ipsi y contralaterales.
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Figura 11. Valores promedio del CDA ipsi y contra en corona radiada. Entre las proyecciones del TCE

que van hacia las representaciones en M1 de miembros inferiores (azul) y superiores (rojo).
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3. Potenciales Evocados Motores por Estimulacion Magnética Transcraneal

En relacion a los parametros funcionales, se midi6 la latencia de los PEM tanto de miembros
superiores como inferiores de 14 sujetos con una edad media de 5.76 + 0.6 afios. El umbral motor
de estimulacion fue de 75 + 5 % de la intensidad total del estimulador (2T) en promedio para
todos los sujetos. Los valores de la distancia entre el sitio de estimulacion y el mdsculo de
registro que fueron utilizados para calcular la velocidad de conduccion fueron: entre el vertex y el
sitio de estimulacion espinal (D1) de 0.21 + 0.03 m, y la distancia promedio entre el sitio de

estimulacion espinal y el musculo de registro de los PEM (D2) de 0.48 + 0.06 m.

Para el registro de los PEM en miembros superiores al estimular en la corteza motora primaria
derecha y registrar en el musculo abductor del pulgar izquierdo (Figura 12) se obtuvo un TCMT
de 22.85 + 6.9 ms, un TCMC de 11.01 + 6.48 ms y un TCMP de 11.83 + 1.87 ms, Asi como una
VCMC de 25.96 + 15.52 m/s y una VCMP de 39.3 + 4.3 m/s. Para el caso de los PEM obtenidos
al estimular en corteza motora primaria izquierda y registrar en el masculo abductor del pulgar
derecho se obtuvo un TCMT de 23.61 + 6.9 ms, un TCMC de 11.66 + 6.4 ms y un TCMP de
11.94 + 0.68 ms, asi como una VCMC de 24.22 + 9.7 m/s y una VCMP de 40.02 + 4.05 m/s.
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Figura 12. Morfologia de PEM de miembros superiores. Se muestra un ejemplo de estimulacion en corteza
motora primaria y en medula espinal a nivel cervical en el lado izquierdo (sitios en rojo) y registro de la
actividad en el musculo abductor del pulgar derecho (amarillo).
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En el caso del registro de los PEM en miembros inferiores al estimular en corteza motora
primaria derecha y registrar en el masculo tibial anterior izquierdo (Figura 13) se obtuvo un
TCMT de 29.97 + 5.87 ms, un TCMC de 16.83 + 5.19 ms y un TCMP de 12.95 + 2.2 ms, asi
como una VCMC de 31.59 + 8.34 m/s y una VCMP de 28.4 + 5.9 m/s. para el caso de los PEM
obtenidos al estimular en corteza motora primaria izquierda y registrar en el masculo tibial
anterior derecho se obtuvo un TCMT de 30.08 + 5.7 ms, un TCMC de 16.2 + 6.3 ms y un TCMP
de 13.92 + 2.7 ms, con una VCMC de 35.03 + 9.56 m/s y una VCMP de 27.26 + 6.23 m/s.

Basado en el analisis anterior, no se encontraron diferencias significativas entre el lado derecho e

izquierdo, ni entre miembros superiores e inferiores en ningun parametro obtenido.
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200 /
30ms

Figura 13.Morfologia de los PEM en miembros inferiores. Se muestra un ejemplo de estimulacion en
corteza motora primaria y en medula espinal a nivel lumbar en el lado izquierdo (sitios en rojo) y registro

de la actividad en el musculo tibial anterior derecho (amarillo).

También desde el punto de vista funcional, se realizé una disociacién entre los tiempos y
velocidades de conduccion del TCE mas afectado, al cual se le denomind ipsilateral, que tenia
una diferencia de por lo menos una desviacion estandar en comparacion con el TCE que tenia

menos afeccion, que se denomind contralateral. Considerando lo anterior, en la evaluacion de
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miembros superiores, se obtuvieron los PEM al estimular la corteza motora primaria ipsilateral

(C3 0 C4 segun fuera el caso) y registrar en el musculo abductor del pulgar contralateral.

El TCMT fue 24.62 + 6.5 ms, el TCMC fue de 13.13 + 5.8 ms y el TCMP de 12.33 + 0.9 ms. La
VCMC fue de 19.12 + 9.07 m/s y la VCMP de 39.15 + 3.7 m/s. Por otra parte, al estimular
corteza motora primaria contralateral y registrar en el masculo abductor del pulgar ipsilateral, el
TCMT fue de 21.83 + 7.03 ms, el TCMC de 8.72 + 4.3 msy el TCMP de 11.44 + 1.7 ms. La
VCMC fue de 31.04 + 16.3 m/s y la VCMP de 43.3 + 10.7 m/s.

En los miembros inferiores se obtuvieron los PEM al estimular la corteza motora primaria a nivel
de CZ y registrar en el masculo tibial anterior del pie, al estimular en M1 ipsilateral y registrar en
el tibial anterior contralateral, el TCMT fue de 31.15 + 5.4 ms, el TCMC de 17.64 + 5.6 ms y el
TCMP de 14.24 + 2.4 ms. D1 fue de 0.48 + 0.04 m y de D2 de 0.38 + 0.06 m. La VCMC fue de
30.18 + 10.3 m/s y la VCMP de 26.38 + 5.4 m/s. Por otro lado, al estimular M1 contralateral y
registrar en el musculo tibial anterior ipsilateral, el TCMT fue de 28.77 + 6 ms, el TCMC de
1531 + 55y el TCMP de 12.63 + 2.3 ms. La VCMC fue de 35.96 + 9.07 m/s y la VCMP de
39.15 + 3.7 m/s.

El TCMC es significativamente mas elevado (p=0.04) y la VCMC maés baja (p=0.03) en el TCE

ipsilateral que en el TCE contralateral en miembros superiores.
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5.4 Correlacion morfoldgico-funcional

Una vez obtenidos los datos de la integridad en la estructura, a través de ITD, y en la funcion por
EMT, se busca determinar la relacion entre las caracteristicas estructurales y las propiedades
funcionales del TCE en nifios con secuelas de LPV difusa. Para lo anterior, se tomaron en cuenta
aquellos sujetos que concluyeron tanto los estudios por IRM como los de EMT (n=14). Se
correlacionaron los valores promedio de la FA y el CDA en el TCE ipsi y contralateral, en tres
niveles anatdmicos (pedinculos cerebrales, capsula interna y corona radiada), con el TCMC vy la
VCMC obtenida con los PEM (Tabla 2).

TCMC VCMC TCMC VCMC

Derecho  lzquierdo  Derecho  Izquierdo Ipsilateral  Contralateral Ipsilateral Contralateral

PC r=0.213 r=0.247 r=0.061 r=0.034 r=0.35 r=0.19 r=-0.08 r=0.08
p=0.48 p=0.41 p=0.84 p=0.91 p=0.23 p=0.53 p=0.78 p=0.78

FA Cl  r=-0.028 r=-0.082 r=0.021 r=0.413 r=-0.1 r=0.03 r=0.41 r=0.19
p=0.92 p=0.79 p=0.46 p=0.16 p=0.74 p=0.91 p=0.16 p=0.53

CR r=-0.107 r=-0.002  r=0.115 r=0.01 r=-0.14 r=0.02 r=0.19 r=-0.07
p=0.72 p=0.99 p=0.70 p=0.97 p=0.64 p=0.95 p=0.52 p=0.83

PC r=-0101 r=-0.246 r=-0.165 r=0.212 r=-0.24 r=-0.008 r=0.15 r=-0.01
p=0.74 p=0.41 p=0.59 p=0.48 p=0.41 p=0.98 p=0.62 p=0.95

CDA ClI r=-0.248 r=-0.03 r=0.087  r=-0.289 r=-0.17 r=-0.14 r=-0.1 r=-0.02
p=0.41 p=0.92 p=0.77 p=0.33 p=0.57 p=0.62 p=0.73 p=0.93

CR r=-0.098 r=-0.046 r=-0.004 r=0.081 r=-0.03 r=-0.24 r=r=-0.16 r=0.28
p=0.75 p=0.88 p=0.99 p=0.79 p=0.9 p=0.41 p=0.59 p=0.35

Tabla 2. Coeficiente de correlacion (r) morfoldgico-funcional. Se tomaron en cuenta los valores obtenidos
a través del analisis del TCE derecho e izquierdo, asi como el analisis por asimetria segln el lado mas
afectado.

Para todos los casos anteriores, los valores del coeficiente de correlacion (r) se encontraron en
valores cercanos a cero no significativos (r<+0.28; p>0.16), lo que indica que la correlacion entre

ambos parametros es muy débil o que no se encuentran relacionadas.

Asi mismo se realizd una correlacion morfologico-funcional pero ésta vez sélo a nivel de corona
radiada (Tabla 3), separando las proyecciones del TCE que tienen representaciones en M1 de la
mano y del pie utilizando los valores de FA y CDA y los valores del TCMC y VCMC (Tabla 3).

A partir del andlisis anterior, se determind que sélo existe una correlacion positiva significativa

entre el CDA y el TCMC (Figura 13-a), asi como una correlacion negativa significativa entre el
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TCE con proyecciones a miembros superiores TCE con proyecciones a miembros inferiores

TCMC VCMC TCMC VCMC
Ipsilateral  Contralateral Ipsilateral Contralateral Ipsilateral —Contralateral Ipsilateral Contralateral
FA r=0.22 r=0.04 r=0.14 r=0.29 r=-0.009 r=-0.23 r=0.1 r=0.27
p=0.45 p=0.88 p=0.63 p=0.32 p=0.76 p=0.44 p=0.74 p=0.36
CDA r=-0.08 r=0.75 r=0.07 r=-0.72 r=0.26 r=0.39 r=-0.45 r=-0.38
p=0.8 p=0.005** p=0.82 p=0.007** p=0.4 p=0.22 p=0.13 p=0.21

Tabla 3. Coeficiente de correlacion (r) morfolégico-funcional en corona radiada. Se tomé en cuenta el
analisis por asimetria segun el lado mas afectado relacionando los valores de TCMC y VCMC del TCE
con los valores de FA y CDA de las proyecciones hacia la mano y hacia el pie. ** p<0.01

CDA y la VCMC (Figura 14-b) en las proyecciones del TCE con representaciones de la mano en

el lado contralateral.
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Figura 14. Correlacién morfolégico-funcional significativa. Representacién de la correlacién entre los
valores del CDA del TCE contralateral con proyeccidén hacia la representacién en M1 de la mano y el
TCMC (a) y la VCMC (b).

Ademas del analisis de correlacién de los valores promedio de cada referencia anatomica, se
realizd un analisis de correlacion por rebanada, comparando los valores de la FA y del CDA de
cada rebanada del TCE derecho e izquierdo e ipsi y contralateral de todos los sujetos, con los
valores del TCMC y VCMC correspondientes. A partir del anélisis anterior se graficaron los

valores r (Figuras 15-18).
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Figura 15. Coeficiente de correlacion por rebanada. Entre la FA y el TCMC y la VCMC en el TCE
ipsilateral y en el TCE derecho.
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Figura 16. Coeficiente de correlacion por rebanada. Entre la FA'y el TCMC y la VCMC en el TCE
contralateral y en el TCE izquierdo.

36



0.5 -

= CDA vs TCMC ipsilateral
0.4 -

e CDA vs VCMC ipsilateral
0.3 - « CDAy TCMC derecho

= CDA y VCMC derecho
0.2 -

0.1 -

WA (4‘\4.‘

"IW‘\V" w"

-0.1

Coeficiente de Correlacion (r)

-0.2

-0.3 ~

-0.4 -
Rebanada

Figura 17. Coeficiente de correlacion por rebanada. Entre el CDA y el TCMC y la VCMC en el TCE
ipsilateral y en el TCE derecho.
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Figura 18. Coeficiente de correlacion por rebanada. Entre el CDA y el TCMC y la VCMC en el TCE
contralateral y en el TCE izquierdo.
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5.5 Sensibilidad, Especificidad y Valor predictivo Positivo y Negativo

Los 14 sujetos que cumplieron con los estudios de ITD y EMT tuvieron un diagndstico inicial de
LPV difusa por IRM convencional y valoracién neuropediatrica en donde se reportd que existia
un lado mas lesionado. Diez (71%) con dafio en el hemisferio cerebral izquierdo y cuatro (29%)
en el hemisferio derecho. Segun el analisis de asimetria en las ITD, cuatro (29%) reportaron en el
TCE izquierdo y diez (71%) en el TCE derecho. En el relacidn al anélisis de asimetria por EMT,
ocho (57%) reportaron alteraciones en el TCMC y VCMC en el TCE izquierdo y seis (43%) en el
TCE derecho. Tomando como estandar de oro el diagndstico temprano por IRM convencional, se
determina que, para las ITD la sensibilidad es de 40%, la especificidad de 100%, el valor
predictivo positivo fue de 100% vy el valor predictivo negativo de 40%. Para las EMT la
sensibilidad es de 80%, la especificidad de 100%, el valor predictivo positivo de 100% vy el valor

predictivo negativo de 66%.
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V. Discusién

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar las alteraciones estructurales y funcionales de la
via corticoespinal en nifios con secuelas de LPV y analizar las relacion entre dichas alteraciones.
Dichas alteraciones fueron evaluadas a través de ITD por IRM y mediante los PEM obtenidos por
EMT.

Los hallazgos principales del estudio fueron que los valores de la FA del TCE ipsilateral a la
lesion son menores, y los del CDA son mayores, en comparacion con el TCE contralateral a nivel
de la capsula interna. A nivel de corona radiada los valores de la FA son menores, y los del CDA
son mayores en las proyecciones del TCE ipsilateral con representacion en M1 del pie. EIl TCMC

fue mayor y la VCMC menor en el TCE ipsilateral en comparacion con el TCE contralateral.
1. Valoracion de la funcién motora.

Todos los nifios del estudio presentaron algin dato anormal en la funcién motora. Ocho
presentaron secuelas que impedian la marcha independiente y la realizacion de actividades
diarias; los otros nueve presentaron alteraciones menos severas, teniendo una marcha
independiente y una mayor facilidad en la realizacion de tareas cotidianas. Haastert et al (2008)
menciona que la LPV tiene predileccion a sitios como la corona radiada y/o la capsula interna,
que es precisamente donde se localiza el TCE. EIl desarrollo de alteraciones en el desempefio
motor depende directamente de la extensién de la lesion en el TCE, y por lo tanto, que algunos
nifios desarrollen o no independencia motora dependera de que tantas secciones del TCE son
afectados por la LPV. En nuestro estudio los nifios con independencia motora presentaron
significativamente mejor desempefio en todos los items evaluados tanto en la funcion motora
gruesa como en la fina. En la funcion motora gruesa, todos los nifios presentaron mayor
dificultad para la realizacién de los items que involucraban la utilizacion de los miembros
inferiores. Este patron no se replic para el caso de la funcion motora fina, donde los nifios con
independencia motora no presentaron mayor dificultad en la utilizacion de miembros inferiores y
superiores. No obstante, los nifios sin independencia motora persistian con una dificultad en la
utilizacion de los miembros inferiores para ejecutar las tareas que involucraban el uso de las

piernas
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Existen estudios realizados en nifios con LPV que reportan alteraciones en ejercicios que
involucran la utilizacién de las piernas (Campbell et al. 2012) y retraso en el desarrollo de la
capacidad motora de las piernas después de existir un dafio cerebral (Barbosa et al, 2007).
Nuestros resultados concuerdan con los anteriores, sélo que en nuestro estudio los sujetos fueron
evaluados utilizando un sistema de valoracién de la funcion motora gruesa (GMFCS) y de la
funcion bimanual fina (BFMF). Referente a los dos sistemas de evaluacion utilizados, existe un
estudio realizado por Beckung (2002) que ratifica una fuerte correlacion entre ambos sistema de
evaluacion. Mencionan ademas, que dicha correlacion es un importante indicador de una relacion
entre las limitaciones en la actividad motora y los problemas cognitivo-conductuales en nifios con
parélisis cerebral. Incluso hay estudios donde se encontraron relaciones entre el GMFCS vy la
LPV descritos por Haastert (2008) donde reportan una fuerte correlacion entre diversos niveles de
LPV vy la actividad motora gruesa, existiendo una relacion directa entre el grado de alteracion de

la LPV y las limitaciones en la movilidad gruesa.
2 Evaluacion de las alteraciones estructurales del TCE.

Mediante tractografia probabilistica obtenida a través de las ITD se evaluaron las alteraciones en
la FA y del CDA en el TCE bilateral. Se sabe que la FA es una forma de medir la difusion
anisotropica de las moléculas de agua en los diferentes tractos de la sustancia blanca. Dicha
difusion refleja propiedades del tejido como son la densidad de fibras, el didmetro y la
mielinizacion del axon (Ahn et al. 2011), y de verse afectado cualquiera de éstas propiedades, la
FA tendra una tendencia a la isotropia (FA=0). En nuestro estudio, el patrén de valores que sigue
la FA a lo largo del TCE es muy similar al encontrado en otros estudios donde reportan que los
valores de FA mas altos se encuentran a nivel de la capsula interna, con valores alrededor de 0.6,
mientras que los valores mas bajos se encuentran en la corona radiada y tiene valores cercanos a
0.2 (Goodlett et al. 2009; Iwara et al. 2011). Al llevar a cabo el andlisis de los valores de FA y
CDA entre el TCE izquierdo y derecho no se encontraron diferencias entre dichos tractos, debido
a que algunos pacientes tenian afeccion en el lado izquierdo y otros en el lado derecho, por lo
tanto al realizar un promedio entre todos los sujetos, los valores tanto de FA y CDA no reflejaron
una diferencia entre ambos tractos. Pero tomando en cuenta que la lesion dada por la LPV tenia
afeccion preferente en uno de los dos tractos se encontro que la FA tiene una tendencia a valores

mas elevados a todo lo largo del TCE contralateral en comparacion con el TCE ipsilateral. Estos
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valores resultaron significativos solamente a nivel de la capsula interna, donde el TCE
contralateral tiene valores de 0.601y que son mas elevados en comparacion con los del TCE
ipsilateral cuyos valores oscilan alrededor de 0.578. Rai, Y. et al (2012) realizaron mediciones de
la FA en diversas regiones anatomicas tanto en nifios sanos como en nifios con diplejia espastica;
en los nifios sanos encontraron que los valores promedio en el brazo posterior de la capsula
interna eran de 0.62 y en la misma region pero en nifios con diplejia espastica, eran de 0.58, dicha
diferencia resulto significativa (p<0.001). Estos valores son muy aproximados a los encontrados
en nuestro estudio, incluso la diferencia entre los valores de su grupo sano y su grupo con diplejia
espastica es de 0.04, justo la misma diferencia encontrada entre el TCE ipsilateral y el

contralateral en nuestro estudio.

En cuanto al CDA, encontramos que los valores del CDA tienden a ser mas bajos en el TCE
contralateral, aunque solo significativamente a nivel de la capsula interna y pedunculos cerebrales
con diferencias de 0.05 x10° mm?/s entre ambos tractos. Estos resultados concuerdan con los
encontrados por Rai, Y. et al (2012), quien encontr6 que los valores de CDA en su grupo de
nifios sanos era de 0.84 (x10™° mm?/s) en la capsula interna y de 0.86 (x10° mm?/s) en la corona
radiada. Para su grupo con diplejia espéstica, los valores era de 0.88 (x10 mm?/s) y 0.96 (x10°
mm?/s) respectivamente encontrando diferencias significativas (p<0.001) de 0.06 x10° mm?/s
entre ambos grupos. Se sabe que el CDA es un indicador del desplazamiento aleatorio de las
moléculas de agua, si dicho desplazamiento se encuentra restringido por barreras tisulares como
la membrana celular o una capa de mielina integra, el CDA baja, como pasa en sujetos sanos.
Aunque dichos valores de CDA también pueden encontrarse en un mismo individuo en el TCE

gue no ha sido afectado.

Al realizar la medicion de la FA y del CDA en las proyecciones de la corona radiada del TCE con
representacion en M1 de la mano y de la pierna, se encontr6 que la FA es significativamente mas
baja en las proyecciones del TCE correspondientes a las piernas en comparacion con las

proyecciones de la mano del mismo tracto y a todo el TCE contralateral.

Es importante remarcar que estudios realizados por Iwara et al. (2011) en adultos sanos, muestran
graficas de comportamiento de la FA y del CDA similar a los resultados obtenidos, pero para el

caso del CDA, los valores basales promedio de nuestro grupo son mas elevados. La edad es un
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factor crucial en éstas diferencias, puesto que existen estudios que demuestran que la FA y el
CDA se modifican desde la nifiez hasta la edad adulta de forma lineal e inversa, es decir, que la
FA incrementa y el CDA disminuye a traves de la edad (Schmithorst et al, 2002). Pero el tener
una relacién lineal no implica que dichos valores tengan que estar ligados, incluso pueden ser
indicadores de integridad morfoldgica de diferentes origenes, viéndose modificada una, sin

alterar los valores de la otra.
3 Evaluacion de las alteraciones funcionales del TCE.

En relacion a las alteraciones funcionales, se evaluaron los PEM obtenidos por EMT. En primera
instancia se necesitdé determinar el umbral motor con la finalidad de precisar la intensidad de
estimulacion que se utilizara para cada sujeto. EI promedio de intensidad minima requerida para
generar un PEM fue de 75 + 5%. Se ha reportado que el umbral motor en nifios con espasticidad
bilateral dada por paralisis cerebral y LPV es de 80% (Koerte et al. 2011). En sujetos sanos se
han tenido registros que el umbral motor es de 50% en reposo, 0 40% si existe una actividad del
musculo blanco. (Ziemann et al. 1996; Hallet, 2007).

Estudios realizados por Eyre et al. (2007) utilizando EMT, demuestran que el TCE se encuentra
casi totalmente mielinizado a los dos afios de edad. En relacion a esto, existen antecedentes
(Thomas, 1960) que demuestran que la velocidad de conduccion motora periférica alcanza
valores similares a los del adulto a los cinco afios. En el trabajo mencionado anteriormente
realizan un estudio longitudinal midiendo la velocidad de conduccién periférica (medida en el
nervio cubital) de nifios prematuros hasta adultos. Encontraron que la VCMP en adultos oscila en
el rango de los 50 y 70 m/s. y en nifios prematuros es de 20.7 m/s. En nuestro estudio los nifios
tuvieron una VCMP de miembros superiores de 40 m/s, siendo estos valores mas bajos, aunque la
diferencia puede estar marcada por la edad. Sin embargo, utilizando estimulacién magnética en la
corteza motora, Eyre (1988) realizdé un estudio longitudinal del TCMC y de la VCMC para
estudiar la maduracién del TCE, encontrando que la VCMC para nifios sanos de 5-6 afios, es de
aproximadamente 50 m/s. Los valores de VCMC encontrados nuestro grupo fueron de 19 m/s en
el TCE ipsilateral, valor significativamente mas bajo que en el TCE contralateral, donde los
valores fueron de 31 m/s. Ambos valores estdn por debajo de lo esperado en relacion a los

hallazgos encontrados por Eyre.
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4 Correlacion entre alteraciones en la estructura y la funcién

En el presente trabajo se tratd de determinar si existe una relacion entre las alteraciones
estructurales y funcionales del TCE. Al realizar un analisis de correlacién entre las diferentes
regiones del TCE con el TCMC y la VCMC, se encontrd6 que no existen correlaciones
significativas entre el grado de alteracion de las propiedades estructurales y las funcionales.
Solamente se encontrd que existe una correlacion significativa entre el CDA y los respectivos
valores de TCMC y VCMC en las proyecciones del TCE contralateral con representacion de la
mano en M1. Por otro lado, al realizar un andlisis de los valores del TCMC y la VCMC con los
valores de FA y de CDA en cada rebanada a lo largo del TCE se encontr6 que existe correlacion
significativa a nivel de la corona radiada comparando el TCE izquierdo y derecho, y a nivel de
pedunculos cerebrales comparando el TCE ipsilateral y contralateral. Estudios previos al estudiar
una relacion entre las ITD y la EMT, han reportado que no existe una correlacion entre ambos
parametros (Hibers, 2011), aunque por otro lado, existen estudios aportan evidencia a favor de
una correlacion principalmente entre la FA y el umbral motor en reposo en regiones cercanas a la
corteza, lo que reflejaria las propiedades estructurales de las conexiones cortico-corticales
(Kloppel, 2008). Nuestros datos se asimilan a los reportados ya que la correlacion se encuentra
también a nivel de la corona radiada. Asi mismo, la correlacién entre el TCMC y la VCMC con
los valores de CDA también se encontré a nivel de la corona radiada justo en las prolongaciones

del TCE con representacién en M1 de la mano.

Se han realizado estudios de correlacion morfoldgica-funcional en médula espinal de pacientes
con esclerosis maltiple estudiando si una asimetria detectada por ITD se relaciona con una
asimetria en los PEM obtenidos por EMT, encontrando que dichos parametros si se encuentran
correlacionados (Meyenburg, et al. 2013) aunque no se han replicado a nivel del TCE. La
variabilidad entre éstos diferentes hallazgos no permiten definir claramente si existe 0 no una
relacion, o si su relacion estd basada en las caracteristicas particulares de alguna patologia. Para
el caso de la LPV difusa estos solo existe una correlacion morfologico-funcional a nivel de la

corona radiada.

El método de EMT mostr6 tener una mayor sensibilidad que el método de ITD, en comparacién

con la IRM convencional que es el estandar de oro en el diagnostico temprano. Esto significa que
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la EMT es un buen modelo en la deteccion de dafio dado por la LPV difusa y que es capaz de
distinguir diferencias en el tiempo y velocidad de conduccion del impulso nervioso a través del

TCE que se ha afectado por la LPV en comparacion con el TCE del lado que no esta afectado.

Una de las debilidades del presente estudio fue la ausencia de un grupo control que permitiera
realizar una comparacion entre nifios sanos y nifios con secuelas de LPV difusa de la misma edad.
De lo anterior resalta la necesidad de la creacion de normas estandarizadas, especialmente para el
caso de las ITD, que permitan hacer una comparacion de los datos morfométricos arrojados por

dicha técnica, y que se han encontrado en diferentes patologias, con datos de nifios sanos.

La presente investigacion puede servir como un acercamiento a la utilizacion de diversas técnicas
que realicen una evaluacion morfoldgica-funcional como posible método de diagnostico
temprano, ya que si es posible determinar diferencias o alteraciones en la estructura y funcion del
TCE en nifios con secuelas de LPV, se pueden detectar dichas diferencias a una edad temprana
que puedan correlacionar con los hallazgos obtenidos para detectar de manera temprana secuelas

dadas por la propia LPV que, desde edades tempranas, son dificiles de pronosticar.
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V1. Conclusiones

1. Las secuelas motoras a causa de la LPV se manifiestan principalmente en alteraciones en la
capacidad motora de los miembros inferiores.

2. La capsula interna es el sitio donde los valores de FA y CDA difieren significativamente
entre el TCE ipsilateral y el TCE contralateral. Para el caso exclusivo del CDA también
ocurre a nivel de corona radiada.

3. Las proyecciones del TCE ipsilateral con representacion en M1 de las extremidades
inferiores es un sitio donde existe una mayor alteracion de la FA y del CDA.

4. El TCMC es significativamente mas prolongado y la VCMC significativamente menor en el
TCE ipsilateral que en el TCE contralateral.

5. Existe una correlacion significativa entre el grado de alteracion de las propiedades
estructurales y el grado de alteracion de las propiedades funcionales a nivel de la corona
radiada.

6. La corona radiada es el sitio donde mayormente la LPV difusa afecta al TCE causando
principalmente alteraciones en la ejecucion motora de miembros inferiores, corroborado a
través de la valoracion clinica.

7. Tomando como estandar de oro el diagndstico temprano por IRM convencional, los PEM
obtenidos por EMT tienen mayor grado de sensibilidad en la evaluacion de las propiedades

funcionales del TCE que la evaluacion de las propiedades estructurales dado por las ITD.
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Apéndice |

Corteza motora primaria Ipsilateral Corteza motora primaria Contralateral
Sitio de Registro: Musculo Abductor del Pulgar
Sujeto TCMT TCMP TCMC D1 D2 VCMC VCMP TCMT TCMP TCMC D1 D2 VCMC VCMP
(ms) (ms) (ms) (m) (m) (m/s) (m/s) (ms) (ms) (ms) (m) (m) (m/s) (m/s)
1 29.61 12.55 17.06 0.25 0.48 14.65 38.24 28.63 11.57 17.06 0.25 0.48 14.65 41.48
2 22.75 11.96 10.79 0.15 0.41 13.90 34.28 19.02 11.37 7.65 0.15 0.41 19.60 36.05
3 24.31 11.96 12.35 0.15 0.41 12.14 34.28 20.39 11.37 9.02 0.15 0.41 16.62 36.05
4 28.43 12.75 15.68 0.22 0.48 14.03 37.64 25.88 12.16 13.72 0.22 0.48 16.03 39.47
5 18.43 11.37 7.06 0.28 0.55 39.66 48.37 17.45 12.94 4.51 0.28 0.55 62.08 42.50
6 25.19 12.35 12.84 0.26 0.51 20.24 41.29 25.1 12.16 12.94 0.26 0.51 20.09 41.94
7 30.39 12.75 17.64 0.22 0.48 12.47 37.64 17.84 12.75 5.09 0.22 0.48 43.22 37.64
8 40.78 12.94 27.84 0.19 0.58 6.82 44.82 39.8 11.37 28.43 0.19 0.58 6.68 51.01
9 23.73 13.14 10.59 0.21 0.59 19.83 44.90 22.16 13.92 8.24 0.21 0.59 25.48 42.38
10 18.82 12.94 5.88 0.18 0.50 30.61 38.63 17.25 12.55 4.7 0.18 0.5 38.29 39.84
11 23.14 12.75 10.39 0.24 0.46 23.09 36.07 19.22 11.96 7.26 0.24 0.46 33.05 38.46
12 26.67 12.34 14.33 0.20 0.48 13.95 38.89 26.47 12.16 14.31 0.2 0.48 13.97 39.47
13 17.85 10.2 7.65 0.21 0.36 27.45 35.29 14.9 10.20 4.7 0.21 0.36 44.68 35.29
14 14.71 10.39 4.32 0.24 0.47 55.55 45.23 11.57 6.08 5.49 0.24 0.47 43.71 77.30
Media | 2462+ | 1233 13.25+ 021+ | 048+ | 19.12+ 39.15 + 21.83 + 11.44 + 8.72 + 021+ | 048+ | 31.04+ 43.3 +
y DS 6.56 0.99 7.95 0.038 0.06 9.07 3.7 7.03 1.7 4.3 0.038 0.06 16.3 10.7

Tabla 2. Tiempo y velocidad de conduccidon motora en miembros superiores. Descrita en todos los pacientes después de la estimulacién en la
corteza motora primaria ipsi y contralateral, y el registro de los PEM en el musculo abductor del pulgar.
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Apéndice Il

Corteza motora primaria Ipsilateral Corteza motora primaria Contralateral

Sitio de Registro: Musculo Tibial Anterior

TCMT TCMP TCMC D1 D2 VCMC VCMP TCMT TCMP TCMC D1 D2 VCMC VCMP
Sujeto (ms) (ms) (ms) (m) (m) (m/s) (m/s) (ms) (ms) (ms) (m) (m) (m/s) (m/s)
1 37.06 11.18 25.88 0.5 0.39 19.31 34.88 36.67 12.35 24.32 0.5 0.39 20.55 31.57
3 26.67 10.98 15.69 0.43 0.36 27.40 32.78 25 11.37 13.63 0.43 0.36 31.54 31.66
4 38.63 18.63 20 0.6 0.27 30 14.49 37.65 18.43 19.22 0.6 0.27 31.21 14.65
6 26.47 15.69 10.78 0.5 0.4 46.38 25.49 23.92 12.75 11.17 0.5 0.4 44.76 31.37
7 37.45 12.75 24.7 0.52 0.3 21.05 23.52 34.75 12.94 21.81 0.52 0.3 23.84 23.18
8 - 12.94 - 0.45 0.43 - 33.23 - 13.53 - 0.45 0.43 - 31.78
9 25.88 14.12 11.76 0.49 0.44 41.66 31.16 25.88 13.33 12.55 0.49 0.44 39.04 33.00
10 28.43 12.75 15.68 0.41 0.35 26.14 27.45 28.04 14.51 13.53 0.41 0.35 30.30 24.12
11 30.78 15.29 15.49 0.5 0.39 32.27 25.50 16.08 0.5 0.39 24.25
12 12.55 0.49 0.38 30.27 11.18 0.49 0.38 33.98
13 35.29 11.18 24.11 0.46 0.32 19.07 28.62 25.69 9.8 15.89 0.46 0.32 28.94 32.65
14 24.9 18.04 6.86 0.5 0.36 72.88 19.95 21.35 10.2 11.15 0.5 0.36 44.84 35.29
Media | 0" | 50T | T | o | aas | Tws” | e | #7728 | 5T ST o | Caes | T |
y

Tabla 4. Tiempo y velocidad de conduccion motora en miembros inferiores. Descrita en todos los pacientes después de la estimulacién en la

corteza motora primaria ipsi y contralateral, y el registro de los PEM en el musculo tibial anterior.
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investigador responsable.

ATENTAMENTE
Nombre y Firma del responsable Testigo
Dr. Efrain Santiago Rodriguez Biol. Alejandro Rocha Garcia
Responsable del Proyecto Maestria en Ciencias (Neurobiologia)

Investigador Titular “A"TC
Neurologia y Neurofisiologia Clinica
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Campus UNAM Juriquilla, Querétaro
Unidad de Investigacién en Neurodesarrollo
“Dr. Augusto Fernandez Guardiola”

HOJA DE INFORMACION (PADRES)

El proyecto al cual su hijo podria ser sometido, se titula: ANALISIS MORFOMETRICO Y FUNCIONAL DEL
TRACTO CORTICOESPINAL POR MEDIO DE IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA Y ESTIMULACION
MAGNETICA TRANSCRANEAL EN NINOS CON SECUELAS DE LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR. Y consiste
en tres etapas:

1.- Valoracion Motora.

En ésta etapa se realizara una evaluacidon de las habilidades motoras del nifio, por medio de actividades y
ejercicios sencillos supervisados por un médico rehabilitador de la unidad. Dicha evaluacién se realizara
en una sola sesidn con una duracién aproximada de 40 min.

2.- Estimulacion Magnética Transcraneal.

Este procedimiento consiste en la estimulacién de un zona del cerebro encargada de la planificacion y
ejecucién de los movimientos mediante la colocacidon de una bobina en forma de ocho sobre el cuero
cabelludo. Al mismo tiempo se estard registrando mediante electrodos colocados en el musculo
abductor del pulgar la actividad muscular que se ha inducido. Esto se realiza con la finalidad de evaluar la
integridad funcional de las vias nerviosas encargadas del movimiento. El procedimiento consta de una
sola sesidon de aproximadamente dos horas, en la cual el nifio estard en las condiciones mas cémodas
posibles, asi como bajo condiciones de aislamiento de ruidos externos. Es un procedimiento no invasivo
e indoloro con minimos efectos adversos.

3.- Resonancia Magnética.

En ésta etapa, se analizardan imagenes de resonancia magnética que ya fueron obtenidas anteriormente
en la unidad de resonancia magnética, con la finalidad de evaluar la morfologia de las vias nerviosas
cerebrales encargadas del movimiento. Por lo que no seria necesario un segundo estudio.
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