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Resumen

Antecedentes. Se reconoce ampliamente que la RCF tardia afecta el desarrollo cognitivo

del sujeto. Estas alteraciones son detectadas hasta la etapa escolar.

Objetivo. Analizar si la restriccion de crecimiento fetal (RCF) tardia altera las capacidades
regulatorias del neonato y si es posible detectarlo en la escala de conductas neonatales de

Brazelton (NBAS) y los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC).

Meétodo: Se realizo el diagnostico de fetos con RCF o sanos durante la gestacion. Después

del nacimiento, al mes de edad corregida se registraron PEATC, NBAS y variables control.

Resultados: El grupo de RCF tardia estuvo constituido por 17 neonatos y el grupo control
por 14. En la subescala de rango del estado de NBAS, la cual evalua la regulacion del
estado conductual, se encontraron diferencias significativas. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en ninguna de las variables de los PEATC, ni en las variables

control. No se observo asociacion significativa entre el NBAS y los PEATC.

Conclusion: Esta investigacion demostrd que la RCF tardia tiene efecto adverso en la
regulacion del estado conductual, evaluado en la NBAS; pero posiblemente no afecta los
PEATC. Se propone que las capacidades regulatorias en la etapa neonatal tienen un rol
primario en las dificultades cognitivas sutiles que se presentan a largo plazo, en la mayoria

de los nifios que padecieron RCF tardia.



Summary

Background t is widely acknowledged that the late-onset fetal growth restriction (FGR)
affects cognitive development of the subject. These alterations are detected until school
age.

Objective: Analyze whether late-onset FGR alters regulatory capability in infants and if
this is possible to be detected by both neonatal behavior assessment scale (NBAS) and

brainstem auditory evoked potentials (BAEP).

Methods: The diagnosis of FGR was carried out with Doppler studies in the third trimester
of pregnancy. The NBAS and BAEP were performed at one month of corrected postnatal
age.

Results: The group with late-onset FGR was integrated with 17 infants and the control
group comprised 14 subjects. In the subscale range of state of NBAS that evaluated
organization of behavioral state, low values in infants with late-onset FGR were found. No
differences were found in BAEP measurements between groups. No association between
NBAS and BAEP examinations was detected.

Conclusion: This research showed that late-onset FGR had a deleterious effect on range of
state of NBAS, but possibly does not alter BAEP responses. It is proposed that regulatory
capabilities in the neonatal period play a primary role in subtle cognitive difficulties in

infants with late-onset FGR in long-term periods.
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Introduccion

Restriccion de crecimiento fetal (RCF) es un proceso patologico que impide al feto alcanzar
su Optimo potencial genético (Maulik, 2006). Se considera la segunda causa de morbilidad
y mortalidad perinatal, solo después del nacimiento prematuro. Con una incidencia del 5 al
10% de todos los embarazos (Walker & Marlow, 2008). Existen dos fenotipos clinicos de la
RCF: uno de aparicion temprana (< 34 semanas de gestacion) y el otro de aparicion tardia
(>34 semanas de gestacion). En la RCF temprana el riesgo de dafio en el sistema nervioso
central (SNC) es alto, lo que conlleva importantes alteraciones, que van desde retraso en el
desarrollo motor y cognitivo hasta paréalisis cerebral. En contraste, la RCF tardia, se ha
considerado una forma benigna, sin gran impacto en el desarrollo del SNC, aunque los
productos pueden cursar con alteraciones cognitivas sutiles que generalmente se

manifiestan como pobre desempefio escolar (Baschat, 2013).

En la literatura se han comenzado a describir los efectos morfoldgicos y funcionales
de la RCF tardia en el SNC. Se ha reportado mayor volumen en el tallo cerebral y el
cerebelo (Sanz-Cortés et al., 2013), diferencia en el patrén de los surcos de la corteza
cerebral (Egafia-Ugrinovic et al., 2013), menor tamarfio del cuerpo calloso, y de la corteza

insular (Egafa-Ugrinovic et al., 2014a; Egafia-Ugrinovic et al., 2014b).

Ahora bien, con respecto al andlisis funcional de vias sensoriales subcorticales como la
auditiva, los resultados aln son contradictorios; Soares et al (1988) sefialan un acortamiento
de las latencias, Jiang et al (2004) un alargamiento y Mahajan et al (2003) no encuentran
diferencias. Sin embargo, hasta el momento, el estudio funcional de la via auditiva, solo se

ha realizado en poblaciones que combinan la RCF temprana y tardia.
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De igual forma, existen pocos trabajos que hayan estudiado el efecto de la RCF tardia
en la conducta. Cruz-Martinez et al. (2009) y Figueras et al. (2009) sefialan puntajes bajos
en las pruebas conductuales, aunque no es del todo claro cuéles son los aspectos de la
conducta que se encuentran francamente afectados o la alteracion primaria de la conducta

que afecta de forma importante al resto de los sistemas conductuales.

Generalmente, los fetos con RCF tardia no evolucionan a dafio neuroldgico, aun asi
tienen altas posibilidades de presentar problemas de aprendizaje o de conducta en la nifiez
(Walker & Marlow, 2008; Baschat, 2013). Estos nifios en la etapa neonatal, se
caracterizaron por un temperamento dificil (Roza et al., 2008). Las capacidades regulatorias
forman parte del temperamento (Rothbart, 2004) y se consideran un sistema primordial de
la conducta del neonato (Als, 1982). Probablemente, dichas capacidades jueguen un papel
primordial en las alteraciones que se manifiestan en los puntajes bajos de las evaluaciones
conductuales de los neonatos con RCF tardia y sean un indicador de riesgo para desenlaces
conductuales adversos como trastornos en el establecimiento del ciclo suefio-vigilia,

trastornos de la alimentacion, déficit de atencion, por sefialar algunos (Aldrete et al., 2014).

Por otro lado, Tucker, Derryberry y Luu (2000) y Geva y Feldman, (2008), postulan al
tallo cerebral como base neuroanatdmica de las capacidades regulatorias en los neonatos.
Geva et al (2013) han utilizado los potenciales evocados auditivos del tallo cerebral
(PEATC) para medir la integridad funcional del tallo cerebral en la etapa neonatal, porque
es la primera via sensorial que es funcional desde la semana 24 del embarazo, y como tal,
ha demostrado su utilidad para estudiar los eventos que ocurrieron durante la gestacién
(Mahajan et al., 2003), ademas se han utilizado como un indicador de la madurez del SNC

(Diprietro et al., 2011).

13



Dado que la evidencia es contradictoria sobre el efecto de la RCF en los PEATC y no
existen estudios que distingan el efecto de la RCF tardia sobre los PEATC, ademas no son
claras las alteraciones primarias en la conducta del neonato con dicha patologia. Surge el
interés de analizar si la RCF tardia altera las capacidades regulatorias del neonato y si es

posible detectarlo en la escala de conductas neonatales de Brazelton (NBAS) y los PEATC.
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Antecedentes

1.-Restriccion de crecimiento fetal (RCF)

1.1.-Definicién de RCF

Restriccion de crecimiento fetal (RCF) es un proceso patoldgico que impide al feto alcanzar
su 6ptimo potencial predeterminado genéticamente (Alvarez, 2005; Maulik, 2006). La
variabilidad de la definicion de la RCF en el campo de la perinatologia y la neonatologia,
representa una seria dificultad al momento del analisis de los resultados de sus estudios
debido al intercambio entre los términos “pequefio para edad gestacional (PEG) y RCF”.
Muchos estudios afirman que su grupo de estudio es RCF aunque solo son bebés PEG, esto
sugiere que no estan considerando la fisiopatologia de la enfermedad, pues algunos bebés

son PEG por constitucion, por sexo, por etnia; sin relacion con la insuficiencia placentaria.

Los fetos con RCF verdadera sufren una desaceleracion de la tasa de crecimiento a
causa de un dafio intrauterino (Nardozza et al., 2012) La OMS define que los fetos su peso
fetal estimado esta por debajo del percentil 3, mientras que el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia los sefiala como por debajo del percentil 10 con alteracién en el

flujo placentario (ACOG, 2000).

La incidencia en los paises en desarrollo se estima entre 4 y 8%, mientras que en los
paises en vias de desarrollo puede llegar a duplicarse (Alvarez, 2005; Godoy y Zacur,
2008). En 1992 UNICEF reporto que la incidencia en México se estima en un 12%, sin

embargo, estas estimaciones incluyen a los PEG.
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RCF es la segunda causa de mortalidad perinatal y contribuye hasta en 52% en la
morbilidad de los neonatos sobrevivientes (Madruzzato, 2008, Walker & Marlow, 2008).
Ademaés del aumento de morbilidad y mortalidad perinatal debido a la RCF se relaciona con

trastornos en el neurodesarrollo y la vida adulta (Cafici, 2008).

Entre el 5y el 10% de los sujetos con RCF presentan dafio neurolégico al nacer,
que en la etapa neonatal se manifiesta como encefalopatia hipdxico-isquémica, hemorragia
intraventricular o leucomolacia periventricular. Los neonatos con RCF que no evolucionan
a dafo cerebral, se caracterizan por un temperamento dificil (Roza et al., 2008) y en la
nifiez tienen altas probabilidades de presentar problemas de aprendizaje o de conducta
(Walker & Marlow, 2008; Baschat, 2013). Cuando llegan a la edad adulta muchos
presentan enfermedades de tipo coronaria, hipertensién, diabetes mellitus tipo Il,
dislipidemias y accidente cerebro vascular (Cafici, 2008). Ademas, estos sujetos suelen
tener menor instruccion académica en comparacion con sujetos que nacieron con tamafio

apropiado para su edad gestacional (Leinster, 2000).

1.2.-Factores que incrementan el riesgo de la presencia de RCF

Los factores que incrementan significativamente el riesgo de la RCF se pueden clasificar
segun la condicidn de la madre, del feto, de la placenta o factores ambientales (Maulik et al,

2006).

Los factores relacionados con la madre son: hipertension cronica, diabetes pre-
gestacional, enfermedad cardiovascular, enfermedad hipertensiva del embarazo

(preclampsia), nefropatia, trombofilia, enfermedad de tipo autoinmune, estilo de vida
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materno —uso de agentes adictivos: cigarros, alcohol, o de agentes terapéuticos como

anticonvulsivos o glucocorticoides- o malnutricion (Alvarez, 2005; Maulik, 2006b).

Por otra parte, los factores relacionados con el feto tienen que ver con infecciones,
los agentes virales méas frecuentes son rubeola, citomegalovirus, VIH, varicela y
toxomoplasmosis; o bien con malformacion o aberracion de cromosomas (Alvarez, 2005;

Maulik, 2006b).

Los factores relacionados con la placenta son determinantes para la etiologia de
RCF, su frecuencia se considera de alrededor del 80% y se asocian al coronangioma -
infarto ocasionado por una obstruccién del tejido, que impide el paso adecuado del
oxigeno-, o a la vasculopatia. Finalmente, condiciones ambientales como la contaminacion,

por ejemplo, la exposicion al plomo (Alvarez, 2005; Maulik, 2006b).

1.3.-Fisiopatologia de la RCF

El crecimiento fetal depende del potencial de crecimiento, predeterminado genéticamente
por las caracteristicas de los padres. Ademas, estd modulado por la salud de la madre, del

feto y la funcion placentaria.

Las principales determinantes del crecimiento fetal son el ambiente uterino y el
genotipo fetal. En el ambiente uterino, lo m&s importante es la nutricion del feto, que esta
relacionado con el tamafio de la placenta y su capacidad para transportar nutrientes (Miller
et al, 2008). Del genotipo fetal, los factores mas importantes para el crecimiento de la
placenta y del feto son | los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1, IGF-11) y

sus proteinas de transporte.
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En el primer trimestre, la insuficiencia placentaria resulta de la ineficiente invasion
en la adherencia de los trofoblastos, limitada a la porcidn residual de las arterias espirales
impidiendo su conversion a vasos de baja resistencia, 1o que deriva en una alta impedancia
y, por lo tanto, en una deficiencia en transferir glucosa y oxigeno entre la circulacion

materna y fetal (Maulik et al, 2006).

Asimismo, la insuficiencia placentaria se relaciona con una serie de manifestaciones
fetales, respuestas compensatorias en 6rganos vitales a costa de respuestas
descompensatorias en otros 6rganos. Si los mecanismos compensatorios fracasan se
produce un profundo impacto en el desarrollo a corto y largo plazo. Es sintesis, el genotipo
fetal y el ambiente uterino modulan la expresién y la accién de los genes y de sus
productos, dando lugar al patrén y velocidad del crecimiento del feto. Las deficiencias en
cualquiera de estos factores produciran una RCF (Miller et al, 2008; Hernandez Mufioz,

2011).

El deterioro hemodindmico como consecuencia de la insuficiencia placentaria es
progresivo, paulatino y escalonado, no obstante, en raras ocasiones, la secuencia de eventos
hemodinamicos no cursa un patron de conducta estricto. Generalmente, los podemos dividir
primero en la fase pre-clinica; fase clinica, que a su vez se divide en RCF temprana y

tardia, y fase de deterioro (Baschat, 2011, 2013) (ver figura 1).

La evolucion de los cambios hemodindmicos del feto que se observan en la fase
preclinica se dan en este orden: una reduccion del volumen del flujo sanguineo en la vena
umbilical, lo que produce una redistribucion del flujo sanguineo hacia el corazon, esto a su

vez, afecta la disponibilidad de sustrato en el higado, por lo cual el ambiente endocrino y
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nutricional se deterioran. Con la reduccién del almacenaje de glicdgeno en el higado, la tasa
de crecimiento de la circunferencia abdominal comienza a caer lentamente, lo que produce

una asimetria fetal (Baschat, 2011, 2013).

Durante la fase preclinica, con el avance de la disfuncion placentaria, fallan los
niveles de oxigeno, el incremento de la resistencia vascular produce una elevacion del flujo
sanguineo en la arteria umbilical (AUM) y produce un decremento de los indices de la
arteria cerebral media (ACM). Antes de que los indices en las venas excedan su umbral
normal, el indice cerebro placentario (ICP) se reduce ICP = ACM / AUM, lo que produce
una mayor redistribucién del flujo sanguineo. EI monto de la redistribucién es todavia
mayor cuando la velocidad final diastdlica en AUM esté ausente o cuando la deficiencia
nutricional es suficientemente severa o ha persistido por un periodo largo, lo que sugiere
que la tasa de crecimiento de todas las medidas fetales ha disminuido y el PFE

eventualmente cae por debajo del percentil 10 (Baschat, 2011, 2013) (ver figura 1).

La fase clinica puede ser de aparicion temprana o tardia. En la RCF de aparicion
temprana, antes de las 34 semanas, el patrén tipico de deterioro presenta anormalidades en
el flujo de la AUM. Se establece la disminucion del flujo, lo que ocasiona que en el feto se
disparen mecanismos compensatorios para redistribuir el flujo sanguineo hacia areas
criticas de su economia (cerebro, corazon y glandulas adrenales), y se deja de perfundir
adecuadamente otras areas (hepatica y renal). Por la disminucion de glucosa, cerebro y
corazén se ven obligados a metabolizar lactato y ketones como fuente primaria de energia.
Entonces se presenta un aumento del flujo diastolico en la ACM, asi como una caida en su
indice de pulsatilidad. Este cambio refleja el aumento del flujo sanguineo cerebral generado

por la redistribucion, la anormalidad en esta arteria indica el punto en el que la proteccion
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hemodindmica en regiones frontales comienza a declinar. Finalmente, el ultimo paso de
esta etapa es la pérdida de flujo diastdlico de la AUM, se observa de 7 a 10 dias antes que
el feto presente cambios de descompensacion y acidemia (Hernandez- Andrade, 2008;
Benavides-Serralde, 2011; Baschat, 2011; Hernandez Mufioz, 2011;Miller et al, 2008) (ver

figura 1).

En contraste, la RCF tardia aparece después de las 34 semanas. En este caso, las
anormalidades cardiacas no se extienden a la circulacién cerebral. La disfuncion vascular
placentaria es menos severa, decrece el ICP con los indices de la AUM normales o
minimamente elevados. Luego, la redistribucion del flujo sanguineo se vuelve hacia los
ganglios basales a expensas del l6bulo frontal y cae el indice de la ACM. Por otra parte, se
observa pérdida de la onda A (contraccién auricular) a nivel del ducto venoso (DV), lo cual
refleja compromiso de la funcién miocardica (Baschat, 201, 2013; Hernandez Mufioz,

2011) (ver figura 1).

Posteriormente, el compromiso venoso se hace mas profundo, la redistribucion es
mas severa y la hipoxia-acidosis se hace mas marcada. El feto presenta en este momento
inversion de flujo atrial a nivel del DV. Los cambios finales se dan cuando la funcion
ventricular esta tan comprometida que lleva a que se genere flujo pulsatil a nivel de vena
umbilical. Finalmente, el feto pierde los mecanismos de autorregulacién cerebral y el flujo
diastélico que habia aumentado inicialmente cae de nuevo a limites normales (Benavides-
Serralde, 2008; Hernandez Mufioz, 2011). Cabe mencionar que cuando se presenta la
disfuncion placentaria cerca de término las anormalidades son sutiles y pueden escapar a la
evaluacion clinica (Baschat, 2011; Hernandez Mufioz, 2011; Miller et al, 2008) (ver figura
1).
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Figura 1.-Fisiopatologia de la RCF

Fase preclinica Fase clinica Deterioro

Metabolismo

Tomada de Baschat, 2011. Las fases de la disfuncién placentaria se dividen en preclinica, clinica y
de deterioro. En la preclinica, la reduccion del volumen del flujo sanguineo y el contenido de
nutrientes en la sangre en la vena umbilical produce una redistribucion del flujo venoso. Se reduce
el glicdgeno en el higado y es responsable de la disminucion del crecimiento de la circunferencia
abdominal. Las alteraciones detectadas en el Doppler definen la fase clinica, con la progresiva
deficiencia de nutrientes el cerebro cambia su mayor fuente de energia a cuerpos de ketone y lactato
y entonces, el crecimiento de la cabeza se reduce. Después se afecta la redistribucion arterial y la
hipoxia fetal crénica puede progresar a acidemia. Todos estos signos se pueden dividir en aparicion
temprana y tardia.

1.4.-Clasificacion de la RCF

En la clasificacion de los fetos PEG se encuentra el grupo con RCF, es decir, los nifios PEG
pueden ser: 1) Peso fetal estimado (PFE), que estan dentro del percentil 3 al 10 y sin
alteraciones en el Doppler, con alteraciones morfolégicas o hallazgos de cromosopatias 0
infecciones;. 2) el feto es pequefio para su edad gestacional por causas idiopaticas, el PFE
se encuentra entre el percentil 3 al 10 y sin alteraciones en el doppler; 3) son los fetos con
verdadera RCF debida a una insuficiencia placentaria, el PFE se encuentra por debajo del
percentil 10 con alteraciones en el la arteria umbilical o PFE por debajo del percentil 3 sin

alteraciones en el doppler. (Figueras et al. )
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Ahora bien, el grupo 3, es decir los verdaderos fetos con RCF se han clasificado
segun la proporcionalidad corporal, la severidad del compromiso, el momento de aparicion,

el peso fetal estimado (PFE) o las alteraciones en flujo sanguineo.

De acuerdo con la clasificacion de la proporcionalidad corporal, Campbell y Thoms
(1977) usaron la circunferencia cefalica y abdominal para clasificar a los fetos en

simétricos o asimétricos.

Los simétricos o armonicos son fetos con un decremento proporcional de la
circunferencia cefalica y abdominal. El patrdn de crecimiento de estos fetos se afecta en
etapas tempranas. Existen dos subtipos: 1) Fetos pequefios normales, en los que la
reduccidon de crecimiento se presenta antes de la semana 30-32, la circunferencia cefalica
corresponde al peso al nacer pero no a la edad gestacional. Estos fetos son pequefios por
constitucion y no se asocian con complicaciones; 2) fetos con anormalidades congénitas, en
las que la reduccion de la tasa de crecimiento se presenta en etapas tempranas de la
gestacion, progresa a una RCF severa y los fetos que sobreviven presentan una reduccién

del nimero de neuronas con un mal prondstico perinatal.

El segundo tipo de fetos son asimétricos, presentan alteracion en el patron de
crecimiento después de la semana 30, la circunferencia cefélica y la talla corresponden a la
edad gestacional y presentan una reduccion en la circunferencia abdominal. La
insuficiencia placentaria que se presentan en este tipo de RCF sobre todo en el caso de las
mas severas, es decir, peso fetal estimado menor al percentil 3, se asocia con hipoxemia

fetal, acidemia y alteraciones cardiovasculares en la vida adulta.
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Por otra parte, se encuentra la clasificacion segun el momento de aparicion del
dafio. De aparicion temprana, cuando es menor de 34 semanas de gestacion y de aparicion
tardia, cuando es mayor de 34 semanas de gestacion. La RCF temprana representa entre el
20% vy el 30% de todos los casos, el grado de insuficiencia placentaria es alto y presenta
una hipoxia franca, aunque con alta tolerancia a dicha hipoxia. En estos casos presentan
alta mortalidad y morbilidad, el riesgo de dafio en el sistema nervioso central (SNC) es alto,
lo que conlleva importantes alteraciones; que van desde retraso en el desarrollo motor y
cognitivo hasta paralisis cerebral. En contraste, la RCF tardia representa entre el 70% vy el
80% de todos los casos, el grado de insuficiencia placentaria es bajo, presenta una hipoxia
sutil, sin embargo con baja tolerancia, y presenta una baja mortalidad y morbilidad. La RCF
tardia se considera una forma benigna, sin gran impacto en el desarrollo del SNC, aunque
los productos pueden presentar alteraciones cognitivas sutiles que generalmente se

manifiestan como pobre desempefio escolar (Baschat, 2013).

De acuerdo con el PFE y las alteraciones en el doppler existen 5 subtipos, segun Benavides-
Serralde et al (2008) clasificacion que utilizé el servicio de Medicina Materno-Fetal del

Instituto Nacional de Perinatologia en el 2012 y 2013.

Tablal.-Clasificacion de la RCF segun el PFE vy las alteraciones encontradas en el Doppler.

Clasificacion Peso fetal Alteracion Doppler

estimado (PFE)

Tipo | PFE<ala Estudio Doppler normal
percentil 3 indice cerebro-placentario (ICP)>p5

IP promedio de las arterias uterinas (IPm Au) >1.20
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Tipo Il PFE<ala
percentil 10
Tipo 1l PFE<ala
percentil 10
Tipo IV PFE<ala
percentil 10
Tipo V PFE<ala
percentil 10

ICP <P5 o IP arterias Umbilicales (AUmM)>1.20

Flujo diastolico ausente de la AUm en mas del 50%
de los ciclos

indice cerebro placentario ICP <p5

Con uno o mas criterios de gravedad.

-Perfil biofisico (PBF)<4/10 o <6/10 con
oligoamnios,

-Registro cardiotocografico (RCTG) patoldgico,
-Flujo diastélico reverso en arteria umbilical en
<50% de ciclos en asa libre en ambas arterias o

-IP ducto venoso >percentil 95 y/o pulsacion venosa
de manera persistente (2 determinaciones en un

lapso de 12 hrs).

El presente trabajo utiliza la clasificacion segin el momento de la aparicion del

dafio. Es decir si fue una RCF de aparicién temprana o una RCF de aparicién tardia. Nos

enfocamos exclusivamente en el grupo de RCF de aparicién tardia, en primer lugar porque

no se presentaron suficientes nifios de RCF de aparicion temprana ademas que dicho

fenotipo clinico generalmente presenta un alto nimero de comorbilidades asociados a la

prematurez por lo que es muy dificil establecer que las alteraciones en la neuroadaptacion

son secundarias a la RCF.
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No se utiliz6 la clasificacion de RCF asimétrico y simétrico porque dicha
clasificacion no representa un reflejo de la fisiopatologia. Algunos neonatélogos discuten
que los bebés con RCF de aparicion tardia son RCF asimétricos sin embargo, no todos los
bebés de RCF tardia cumplen esa caracteristica, de hecho, algunos bebés de RCF temprana

presentan caracteristicas de RCF asimétrica.

Por otra parte, la clasificacion que toma en cuenta las alteraciones en el Doppler no
es practica para esta investigacion, primero porque no hay suficientes nifios para cada uno
de los cinco tipos. La gran mayoria son de tipo | o tipo I, ademéas que la mayoria de las
alteraciones venosas se presentan muy tarde en la fisiopatologia por lo cual los fetos que las
padecen son bebés perimortem, por lo tanto, en ninguna institucién se permite que una RCF
tardia que tiene una buena tasa de supervivencia afuera llegue a presentar alteraciones

venosas in Utero.
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2.-Autorregulacion

2.1.-De la regulacion emocional y cognitiva a la autorregulacion

En el contexto de la neurociencia cognitiva, la autorregulacion es la capacidad de
modular y modificar respuestas -emocionales y cognitivas-, por demandas especificas
(Rothbart, Ellis, Rueda, Posner, 2003; VVohs & Baumeister, 2004; Lewis & Todd, 2007).
Al inicio del desarrollo, la regulacion es primordialmente fisioldgica, para posteriormente
relacionarse con la atencion y concomitantes conductuales de la emocion, al servicio de la
adaptacion bioldgica. Estos procesos permitiran al nifio posponer el acto deseado, y
consecuentemente podra alcanzar metas individuales y adaptarse socialmente (Kopp 1982;

Eisenberg & Spinrad, 2004).

El desarrollo de la autorregulacion ha sido descrito, como una transicion gradual del
control externo al interno (Berger, Kofman, Livneh & Henik, 2007). Para una mayor
comprension de los procesos en la autorregulacion conviene distinguir entre regulacion y
autorregulacion. La primera consiste de procesos reactivos menos voluntarios, en cambio,
la autorregulacion, se genera internamente de forma voluntaria, aunque no necesariamente
consciente, involucra un esfuerzo regulatorio que permite al sujeto controlar procesos
emocionales y cognitivos cuando es adaptativo (Eisenberg & Spinrad, 2004; Eisenberg,
Hofer & Vaughan, 2007). Para ello es importante la actividad voluntaria que aparece entre

los 9 y 12 meses, que se basa en la demanda de los cuidadores (Rothbart & Hwang, 2005).

La autorregulacion forma parte del temperamento (Rothbart, Ellis & Posner, 2004).
A pesar, de que el temperamento se considera parte del equipo bioldgico con el que el nifio

nace, la autorregulacion sera construida y modelada con base en procesos intrinsecos
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(diferencias innatas e individuales en la constitucion de procesos neurobioldgicos y
neuropsicoldgicos) y factores extrinsecos (influencias relacionales) en el marco de

determinados esquemas socioecondmicos Yy socioculturales (Fox & Calkins, 2003).

Estudiar estos procesos durante el primer afio de vida resulta primordial debido a
que las alteraciones en esta etapa, pueden tener consecuencias clinicas que van de sutiles a
devastadores. Desde la etapa neonatal se pueden observar conductas de alteracion en la
regulacion de los sistemas planteado por la teoria sinactiva de Als (1982). En el sistema
autondémico se presentan alteraciones en: la respiracion, estabilidad del color de la piel,
digestion. En el sistema de atencion se presentan dificultades en el ciclo suefio- vigilia, en
el monto y la cualidad del llanto y en la capacidad de consolarse. En las alteraciones al
sistema motor, cambios en postura, tono y sincronia de los movimientos. Estos factores
afectan su prondstico a corto y mediano plazo en el neurodesarrollo. Ademas contribuyen a
que, en otras etapas de la vida, se presenten dificultades relacionadas con el déficit de
atencion (Biederman et al., 2012), problemas de conducta (Calkins & Keane, 2009) o

trastornos alimenticios (Hunsberger et al., 2013), por sefialar algunos.

Por lo anterior, el objetivo del articulo es realizar una revision actualizada sobre los
procesos gue se integran durante el desarrollo de la autorregulacidn, sus bases
neuroanatoémicas y su vinculacién con posibles desenlaces conductuales. Esta revision
contribuird a comprender como los esbozos de la autorregulacion en el primer afio de vida
pueden constituirse en un marcador temprano de futuras alteraciones conductuales y

cognitivas.

2.2.-Procesos intrinsecos en el desarrollo de la autorregulacion
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Los antecedentes de la autorregulacion comienzan desde la gestacion, cuando el
reloj bioldgico permite que el ambiente interno se ajuste al ambiente externo, favoreciendo
o afectando, el desarrollo de dicho proceso (Sharma & Chandrashekaran, 2005; Mistlberger
& Antle, 2006; Yamazaki et al., 2009). Es posible suponer que el ambiente interno de la
madre y el ambiente externo —las actividades cotidianas organizadas segun las fases de luz
y oscuridad— modulen los sistemas neurales que en la etapa postnatal promoveran el
establecimiento del ciclo suefio-vigilia. Van den Bergh y Mulder (2012) reportaron que los
fetos con transicion sincronizada de suefio quieto a suefio activo, en etapas posteriores del
desarrollo, presentaron mejor autorregulacion en comparacién con los fetos que no
presentaron ese patron, posiblemente porque son mas sensibles a las influencias prenatales

y posnatales.

Después del nacimiento, inicia la regulacion autonémica. Autores como Porges
(1992, 2003, 2011), Porges y Furman (2010) han propuesto un modelo en el que la
modulacion conductual depende de la regulacion autondmica. Este modelo otorga
particular importancia al nervio vago por su contribucion a la regulacion y coordinacién de
procesos gque permiten la sobrevivencia, como respirar, succionar, deglutir y frecuencia
cardiaca; que favorece la retroalimentacion dindmica entre los érganos del cuerpo y el
cerebro. Ademas, plantean que el nervio vago promueve un mecanismo inhibitorio que
conlleva la transicion exitosa del feto desde el ambiente bioldgico hasta los retos sociales
gue debera enfrentar durante su infancia. Es decir, el nervio vago provee la capacidad al
neonato de movilizarse de manera autbnoma a un estado de tranquilidad. Esto sucede
porque el nervio vago influye en la actividad del nodo seno-auricular, lo que facilita una

frecuencia cardiaca sustancialmente menor. El neonato durante la alimentacién debe
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coordinar una secuencia de eventos que incluye acciones como succionar, deglutir y
respirar; y cuya complejidad desencadena cambios en frecuencia cardiaca y en respiracion,
en donde el sistema nervioso central (SNC) orienta su funcion mediante procesos

inhibitorios que tranquilizan al sujeto para hacer exitosa la ingesta.

Después de que aparecen los procesos inhibitorios autonémicos emerge la habilidad
del neonato de sentir los estados internos y la capacidad de interpretar claves contextuales
que permitan modificar las estrategias de adaptacion que contribuiran a la homeostasis y
organizacion de los estados conductuales. De ese modo se establecen los ciclos suefio-
vigilia y mayores periodos de atencion. La atencion se constituye en un proceso clave en el
desarrollo de la regulacion emocional y cognitiva, y por ende, en la construccion de los
procesos sucesivos (Posner& Rothbart, 1998; Ato, Gonzalez, Carranza, 2004; Berger et al.,

2007).

En términos generales, el desarrollo de las redes de atencion se lleva a cabo en tres fases:

1. Primero emerge la red de atencién denominada alerta, que incluye formacion reticular,
estructuras del talamo y locus coeruleus. Esta red se caracteriza por alcanzar y mantener un
estado de alta sensibilidad para el estimulo entrante, por lo que la atencidn es reactiva, ya
que depende de las caracteristicas de los objetos. Brazelton y Nugent, (1995) sefialaron la
importancia de la habilidad de inhibir la estimulacion ambiental a través del estado del
neonato —suefio profundo, quieto, alerta-. Se ha observado que durante este periodo
aparece la estrategia de regulacion denominada auto-calmarse mediante tocarse diferentes
partes del cuerpo o al realizar actividades suaves o relajantes como el chupeteo. Lo que

permite reducir los niveles de estimulacion (Gonzélez, Carranza, Fuentes, Galian, Estévez,
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2001; Ato et al., 2004; Holmboe & Johnson, 2005; Berger et al., 2007; Brocki, Fan,

Fossela, 2008; Posner & Rothbart, 2009; Ekas, Lickenbrock & Braungart-Rieker, 2013).

2. Alrededor de los cuatro meses aparece la segunda red denominada de orientacion o
sistema posterior, red que se distribuye a través del I6bulo parietal posterior, coliculo
superior, mesencéfalo y nucleo pulvinar del tAlamo. Se caracteriza por la orientacion para
seleccionar la informacién de un estimulo sensorial, por lo que se puede hablar de atencion
focalizada entre los cinco y seis meses de edad. Junto a esta red aparece la estrategia de
regulacion denominada de liberacién o desenganche, en la cual el bebé orienta su atencion
fuera del estimulo que produce molestia (Gonzélez et al., 2001; Ato et al., 2004; Holmboe
& Johnson, 2005; Berger et al, 2007; Brocki, et al., 2008; Posner & Rothbart, 2009). Por
ejemplo, cuando reorienta su atencion del estimulo estresante hacia otro estimulo como una

sonaja (Ekas et al., 2013).

3. El control de la atencidn se flexibiliza y las capacidades autorregulatorias ejercen mayor
influencia, lo que facilita la aparicion de la tercera red llamada ejecutiva o sistema anterior,
que emerge entre los 9 y los 12 meses. Esta red esta constituida por corteza prefrontal
dorsolateral, cingulo anterior y ganglios basales. Este sistema se encarga de la atencion a
objetos individuales dentro de un complejo ambiente sensorial, que implica tanto la
direccidn de la atencion voluntaria como la habilidad para inhibir informacion irrelevante o
mantener la atencion hacia un estimulo, que consecuentemente incrementa los periodos
sostenidos de atencion y la retencion de informacion por periodos breves de tiempo
(Gonzalez et al., 2001; Ato et al., 2004; Holmboe & Johnson, 2005; Berger et al, 2007;

Brocki, et al., 2008; Posner & Rothbart, 2009). Junto con la aparicién de la tercera red
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emerge la estrategia de autorregulacion sensorio-motora, consiste en la capacidad de

alejarse del estimulo que le provoca ansiedad (Ekas et al., 2013).

La aparicion de estos procesos dan pie al sistema sensorio-motor, que modula la
habilidad para una conducta voluntaria (Kopp, 1982), e influye en el repertorio de
conductas de autorregulacion, que se observan en las estrategia sensorio-motora.
Alteraciones tempranas en el sistema sensorial desencadenan un déficit en el procesamiento
de la informacidn, lo que puede tener un efecto dafiino en estadios tardios del
procesamiento de la misma (Ellwanger, Geyer, Braff, 2003). En ese sentido, Hasher y
Zacks (1988) proponen que el desarrollo anormal del sistema sensorial se constituye en un
mecanismo potencial para generar un déficit general de inhibicion. De la misma manera,
Brazelton y Nugent (1995) sefialan que los neonatos con mejor capacidad de controlar los
niveles de estimulacion ambiental responderan conductualmente con méas organizacion, que
los neonatos que se encuentran a merced de la estimulacién ambiental. Entonces, la
inhibicidn aparece por primera vez como esbozo de un proceso de tipo cognitivo, dentro del
fendmeno cognitivo que ya se empieza a establecer: memoria, categorizacién, permanencia

de objeto.

La inhibicidn describe un amplio rango de procesos psicofisiologicos y
neuropsicoldgicos que representan diferentes niveles jerarquicos de procesamiento de
informacién (Casey, Tottenham & Fossella, 2002; Ellwanger et al., 2003). De hecho, este
rango de procesos abarca desde los primeros procesos de inhibicion hasta las funciones
ejecutivas. La amigdala controla respuestas autonémicas y motoras a través del tallo
cerebral en los primeros meses de vida, ademas de sus proyecciones hacia regiones

frontales y al cingulo (Ohman, 1988; Posner & Petersen 1990). Ohman (1988) sefiala que
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la amigdala se encuentra involucrada en la relevancia emocional que se le otorga al
estimulo, en un nivel inconsciente y previo a la atencion en el que la habituacién podria
tener una importante participacion en la inhibicion, que podré facilitar o no la capacidad
autonoma del neonato de calmarse y asi la posibilidad de organizar sus estados. Als (1982)
propuso que la capacidad del neonato de organizar sus estados favorecera la estabilidad de
otros sistemas, como el de la atencion, lo que permite establecer mayores periodos de
interaccion social; y a su vez, facilita estrategias adaptativas ante estimulos estresantes y la

regulacién de las emociones.

Eisenberg et al. (2007) definen la regulacion de las emociones de los bebés como
procesos que se utilizan para manejar y cambiar sus sensaciones, estados fisiologicos y
motivaciones, ademas de la manera como conductualmente se expresan las emociones.
Dicha regulacion tiene implicaciones en: calidad del apego, desarrollo moral, manejo del
estrés, estrategias de afrontamiento y atencidn, procesos importantes en la adaptacion de la
conducta, particularmente en el contexto social (Weller & Feldman, 2003; Ato, Carranza,

Gonzélez, Ato, Galian, 2005; Calkin & Keane, 2009).

Al integrarse la actividad voluntaria del bebé con el desarrollo de la regulacién
cognitiva y emocional aparecen los primeros esbozos de la autorregulacion, donde las
funciones ejecutivas (FE) juegan un rol central (Henderson & Wachs, 2007). La FE son un
constructo tan amplio que autores como Miyake et al. (2000) han delimitado los procesos
fundamentales del gran concepto de las FE al demostrar la influencia de las FE basicas
sobre las FE mas complejas. Postularon que en la base del desarrollo se encuentra la
memoria de trabajo y la inhibicién (Miyake et al., 2000; Wiebe et al., 2011). En la

literatura se sefiala la importancia de estos procesos para conductas mas adaptativas, en la
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segunda mitad del primer afio de vida (Diamond, 1983; 1995; Diamond & Doar, 1989;

Calkin & Fox, 2002).

Las FE se integran en la dimension cognitiva del esfuerzo de control, definido como
la eficiencia en el uso voluntario de la atencion ejecutiva, incluida la habilidad de inhibir
una respuesta dominante, o activar una respuesta subdominante, para planear y detectar
errores (Rothbart & Bates, 2006). El esfuerzo de control es el resultado de la modulacion
cognitiva y emocional, por lo que se considera el componente que culmina a la serie de
procesos que aparecieron durante el primer afio de vida para finalmente, formar los

primeros esbozos de la autorregulacion.

2.2.-Factores extrinsecos en el desarrollo de la autorregulacion

En un marco tedrico-ecologico, los factores extrinsecos se pueden dividir en
factores que influyen directa e indirectamente el desarrollo del nifio. Los factores distales
pueden influir el desarrollo del nifio al afectar los factores méas proximos; por ejemplo, las
consecuencias de la pobreza sobre una variable mediadora como la ansiedad materna
afectan al nifio mediante una variable proximal como podria ser la irritabilidad de la madre
(Alfred, Balwin, Balwin, & Robert, 1992; Treyvaud et al, 2012).

Los factores extrinsecos distales para el desarrollo de la autorregulacion se pueden
agrupar en econémicos y sociales, mediados por la cultura. Algunos de estos son: el
ingreso econdmico de la familia, estructura familiar, inequidad social, acceso a la salud y a
la educacion, empleo parental, tasas de violencia, alimentacidn de la madre y del hijo,
rezago social, nivel socioeconémico, redes de soporte social, caos familiar, clima social y

politico de la comunidad, por sefialar algunas (Kumate, 2010; Hardaway, Wilson, Shaw, &
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Dishion, 2012; Treyvaud et al, 2012; Falk et al., 2013). Como ejemplo de la influencia de
estos factores en la autorregulacion, se menciona que el nivel socioecondémico bajo se
relaciona hasta en un 90% con partos prematuros, lo que aumenta el riesgo de dafio en la
materia blanca del SNC y éste, a su vez, en una pobre autorregulacion (Jansen et al., 2009).

Ahora bien, uno de los factores extrinsecos proximales mas importantes es el
ambiente en casa, este se puede describir como la variedad de actividades diarias e
interacciones sociales, la provision de material apropiado para jugar, las précticas
parentales y el clima emocional familiar. (Clark; Woodward; Horwood, & Moor, 2008;
Treyvaud et al., 2012). A estos dos Ultimos factores se les ha atribuido una gran
importancia en la construccion de la regulacion emocional durante la infancia (Morris, Silk,
Steinberg, Myers, & Robinson, 2007). Asimismo, se debe afiadir, en los factores
proximales, el ajuste entre las caracteristicas parentales y las infantiles (Morris et al., 2007).

Es un hecho que el ambiente favorable en casa promueve una mayor
autorregulacion, por considerarse un factor protector en nifios que no presentan dafio
moderado a severo de la materia blanca del SNC (Clark et al., 2008; Treyvaud et al., 2012),
posiblemente las practicas parentales sean una de los aspectos mas importantes del
ambiente en casa.

Como parte de las préacticas parentales en la etapa infantil, estan los cuidados
maternos como: tacto, olor, horario con el que la madre toca al nifio, termorregulacion y
respuesta materna positiva ante las necesidades del hijo. Estos son factores que consolidan
en el neonato un conjunto de biorreguladores autonémicos, que a su vez, moldean el
funcionamiento del eje hipotalamico-pituitaria-adrenal, patrones de apego seguro y en
consecuencia, la regulacion cognitiva y emocional (Geva & Feldman, 2008; Tang, Reeb-

Sutherland, Romeo, & McEwen, 2013; Troxel, Trentacosta, Forbes & Campbell, 2013).
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Esto se ha probado con modelos animales, en cuyo caso, la interaccion apropiada de padres
con las crias incrementa la neurogénesis y los receptores de los glucocorticoides en el
hipocampo, ademas de una reduccién de la intensidad de la respuesta del eje hipotalamico-
pituitaria-adrenal frente al estrés, reduccion que persiste hasta la edad adulta (Champagne,

2013). Lo que favorece la regulacion de las emociones.

Para la regulacion de las emociones del bebé es importante el apoyo emocional de
los padres, las reacciones parentales frente a las emociones, la motivacion de la familia para
la comprension y control sobre estas, el aprendizaje de las reacciones y manejo de las
emociones a través de la observacion y modelamiento de la conducta. Cabe mencionar que
el clima emocional de la familia esta influido por la exposicion a eventos, lo que
determinaran sus reacciones (Eisenberg, Cumberland, & Spinrad, 1998; Morris et al., 2007,
Saarni, Mumme, & Campos, 2010). En esta serie de procesos destacan las estrategias de
corregulacion madre-hijo, estrategias maternas que sirven para coadyuvar al bienestar
fisiolégico y emocional del hijo, que van a ser influidas por el grado de sensibilidad de la
madre ante las sefiales emocionales del hijo (Kopp, 1989; Eisenberg, Spinrad, & Eggum,

2010).

En los factores proximales para el desarrollo de la autorregulacion es importante el
ajuste adecuado entre las caracteristicas parentales y las infantiles. Las caracteristicas
parentales, particularmente las de la madre como: ansiedad, autoestima, expectativas que
tenga de su tarea de crianza, salud mental, creencias, historia familiar, edad y recursos
cognitivos- van a ser determinantes para el ajuste con las caracteristicas de sus hijos como—
temperamento, género, habilidades potenciales- (Brazelton & Nugent, 1995; Morris et al.,

2007; Jahromi, Umafa-Taylor, Updegraff, & Lara, 2012). Es dificil la interaccion entre los
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padres y los hijos, por ejemplo, cuando el hijo presenta un temperamento dificil o la madre
depresion (Treyvaud, 2013). Como puede ocurrir con los bebés pretérmino que presentan
mayor riesgo de una madre intrusiva y controladora en comparacion con bebés a término,
(Jaekel, Wolke, & Chernova, 2012). Practicas parentales impositivas que conllevo una

pobre autorregulacion (Connell & Francis, 2013) (Ver Figura 1).

Ambiente en casa

Clima emocional <€—>» Précticas parentales
de la familia i (Estrategias de corregulacién

madre-hijo)

Sensacién de
estados internos

Interpretacién
de claves
contextuales

Inhibicién
autonémica
*

Inhibicién cognitiva
Red de alerta Red de
atencién
Red de ejecutiva

orientacién
ﬂ Regulacién

Esfuerzo emoclona|
de control

Regulacién
autoncmlca

Factores sociales Gl
Factores econémicos

Sistema
motor

Inhibicién-FE

Regutamcn
cogmt:va

Sistema
sensorial

Esbozos de la

Caracteristicas autorregulacién
parentales ®

"

Caracteristicas
infantiles

~_

Factores culturales

Figura 2. Los procesos intrinsecos que participan en el desarrollo de la autorregulacién
comienzan desde los procesos inhibitorios autonomicos hasta el esfuerzo de control. La
interaccion entre estos procesos originara la regulacion autonémica, emocional y cognitiva

hasta llegar a los primeros esbozos de la autorregulacion (indicados con un asterisco). Estos
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procesos intrinsecos interactdan con los factores extrinsecos proximales, los cuales estan

inmersos en un marco cultural, econémico y social. FE=Funciones ejecutivas.

2.4.-Bases neuroanatdmicas de los procesos de regulacion

Se ha propuesto una concepcion integral del desarrollo de la autorregulacion,
principalmente con base en tres sistemas cerebrales: tallo cerebral, sistema limbico y
regiones frontales, que en conjunto representan un sistema jerarquico vertical (Tucker,

Derryberry, & Luu, 2000; Geva & Feldman, 2008; Feldman, 2009).

El primer sistema que toma importancia en la etapa neonatal es el tallo cerebral,
porque la regulacion se desarrollan con base en la consolidacion del suefio-vigilia y el tono
vagal cardiaco, dos marcapasos que se encuentran en el tallo cerebral, ademas de las
neuronas adrenérgicas en el locus coeroleous que proveen el marco apropiado para la
regulacién de la atencion (Feldman, 2009). A través de los potenciales evocados auditivos
de tallo cerebral han inferido el estado de las conexiones de los relevos de la via auditiva
por ejemplo, las conexiones de los coliculos inferiores con la amigdala, locus coeruleous y
sustancia gris central periacueductal. Analisis que realiz6 Kagan y Snidman (2004), en
nifios inhibidos temperamentalmente y Geva et al. (2011) en neonatos con compromiso en

el tallo cerebral.

Otro sistema que tiene relacion con el tallo cerebral, es el sistema nervioso
parasimpatico. Si un estimulo estresante activa el sistema nervioso simpatico y produce por
ejemplo, aceleracion cardiaca, es necesario, se contrarreste su accion mediante la activacion

del sistema nervioso parasimpatico, si no se activa apropiadamente, dificulta que se
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produzca la habituacién y, en consecuencia, la respuesta ante el estimulo nocioceptivo no

disminuye y persiste el estrés (Snell, 2010).

Algunas regiones del sistema limbico, como el hipotdlamo y sus conexiones con el
tallo cerebral, participan en la regulacion del suefio-vigilia, homeostasis, procesos
neuroenddcrinos, sistema motor y estados motivacionales, que favorecen los rangos de
excitacion y vigilancia (Gaytan & Pasaro, 1998; Saper, 2008). Por otra parte, el cingulo
anterior, parte del sistema limbico, se relaciona con la autorregulacion entre los 4 y los 15
afios (Fjell et al., 2012). El cingulo anterior es una interfase entre los procesos fisiol6gicos
antes citados y los procesos corticales como la planeacion (Blair & Diamond, 2008). La
importancia del sistema limbico en edades tempranas se observa en el aspecto hedénico del
acto de comer, debido a las proyecciones del nucleo del solitario hacia regiones
orbitofrontales. Por lo que una alteracion en estas conexiones no sélo afectaria el reflejo
del gusto, sino las sensaciones viscerales del hambre, lo que dificulta a su vez, el vinculo
madre-hijo y las conducta de adaptacion relacionadas con necesidades fisiologica del

neonato (Salas, Torrero, Regalado, & Rubio, 2012).

La corteza prefrontal (CPF) es importante en la regulacion de respuestas
autonomicas, y en la interpretacion de sus estados internos para integrar reflejos como
hambre, sed, miccion y defecacion. El trabajo de Chugani y Phelps (1991) ha demostrado
actividad frontal desde los 6 meses y un patrén metabdlico similar al del adulto a los12
meses. La mielinizacion de estas regiones favorece la aparicion de respuestas mas
complejas en el plano cognitivo y social. En el plano cognitivo, uno de los primeros
procesos que emerge es la inhibicion (Diamond & Doar, 1989) lo que demostraron Bell y

Fox (1992) al encontrar modificaciones en el patron de la actividad eléctrica de la corteza
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frontal durante el periodo de demora de la tarea AB y asimetria en el anlisis de coherencia
en la corteza frontal y parietal, en bebés con mejor desempefio. Esto ultimo podria
relacionarse con mejor comunicacion entre la CPF y otras areas del SNC (Tau & Peterson,

2010).

2.5.-Desenlace conductual
Algunos posibles desenlaces conductuales debidos, en parte, a dificultades en el

desarrollo de la autorregulacion pueden ser suefio-vigilia, llanto excesivo, dificultades

atencionales y problemas de conducta.

a) El suefio-vigilia refleja la maduracion y la interaccion apropiada entre la homeostasis, los
ritmos circadianos y el medio ambiente. Las capacidades regulatorias pueden ser
determinantes para que se consolide el suefio. Los neonatos que presentan alteraciones en
el ciclo suefio-vigilia obtienen puntajes menores en el Bayley a los 12 meses (Gertner et al.,
2002), presentan alteraciones en el desarrollo del SNC y se afecta su desarrollo psicoldgico,
social y emocional (Jenni & LeBourgeois, 2006; Van den Bergh & Mulder, 2012; Troxel et

al., 2013).

b) Llanto excesivo. Esta definido como un Ilanto mayor a tres horas sin causa aparente
durante los primeros tres meses de vida. De hecho, parece que el llanto excesivo en los
primeros meses se ve reemplazado, alrededor de los nueve meses, por un estado de
irritabilidad que, si persiste sin causa aparente, es un factor de riesgo para una pobre
autorregulacion emocional, dificultades cognitivas y conductuales (Stifter & Spinrad, 2002;

Rao, Brenner, Schisterman, Vik, & Mills, 2004; Kim, 2011).

Es un hecho que el llanto excesivo afecta la interaccion entre los padres y el hijo,

por lo que resulta pertinente identificar los origenes de dicha conducta. Miller y Newell
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(2012) clasificaron a 158 bebés con llanto excesivo: bebés con colicos, irritables debido a
un origen musculo esquelético y los alimentados ineficientemente con desordenes del
suefio. Los autores especularon que las capacidades regulatorias son un mecanismo
alterado en los bebés alimentados ineficientemente con desdrdenes del suefio, en contraste
con las otras dos clasificaciones. Ello podria deberse a que el acto de comer junto con
précticas parentales apropiadas de alimentacion, permiten al bebé el ejercicio de las
capacidades regulatorias, ya que atiende a las claves internas méas que externas lo que le
permiten estar satisfecho sin molestias estomacales. Ademas este ejercicio protege al nifio
de una desinhibicidn en el acto de comer en la adolescencia (Francis & Susman, 2009;

Horodynski et al., 2011; Hunsberger et al., 2013).

c) Déficit de atencién. Se ha propuesto que la disfuncién de los procesos de regulacién
primaria comprometen los niveles de atencion y reactividad (Calkins, Graziano, & Keane,
2007; Porges, 2011). De hecho, una forma del déficit de atencion ha sido conceptualizada
como una deficiencia de la autorregulacion en el nivel emocional. Estos nifios presentan un
mayor riesgo de conductas oposicionistas y desafiantes, y desordenes de personalidad en
comparacion con sujetos con déficit de atencién sin dicha alteracion. Estos sujetos se
caracterizan por una baja tolerancia a la frustracion, impaciencia, facilidad para llegar al
enojo y reacciones emocionales mas intensas que el resto (Althoff, Verhulst, Rettew,

Hudziak, & Van der Ende, 2010; Bierderman et al., 2012).

d) Problemas de conducta. Se presenta una interaccion importante entre la autorregulacion
y los problemas de conducta durante el desarrollo, interaccidén que es moderada por la
familia y el ambiente (Calkins & Keane, 2009; Hardaway et al, 2012; Greenberg & Lippold

2013). Eisenberg et al. (2007) han propuesto dos perfiles de nifios con dificultades
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sociales: los altamente inhibidos, debido a sus dificultades en el control de la inhibicion, se
espera que sean propensos a problemas internalizados, como depresion, ansiedad y
alejamiento social. Por otro lado, los nifios con dificultades sociales con poco control que
al presentar dificultades en el esfuerzo de control son mas propensos a externar problemas

de conducta como agresion, rebeldia y delincuencia.

3.-Escala de conductas neonatales de Brazelton (NBAS)

3.1.-Historia de la NBAS

Durante los afios sesenta la neonatologia conceptualizaba al bebé como un organismo
pasivo que recibia cuidados. No se le podia ayudar a adaptarse al medio ambiente, ni se
reconocia la capacidad de comunicacion con los padres y el medio ambiente. Se

consideraba al neonato como un organismo cadtico e insensible (Brazelton, 1979, p. 79).

El desarrollo del NBAS fue posible a través de las observaciones de Brazelton, en
las que reconocio diversos sistemas conductuales del bebé, como la capacidad de regular
los estados de conciencia, la cualidad y armonia de sus movimientos, la basqueda de
experiencias o el rechazo de estas, y la forma de expresar su estado de confort. Debido a la
sistematizacion de dichas observaciones, Brazelton desarroll6 una serie de maniobras para
inducir el repertorio conductual. Lo que facilita a los cuidadores reconocer las cualidades y
dificultades del neonato y estar preparados ante sus solicitudes de ayuda para facilitarle la

adaptacion al medio ambiente (Nugent, 2013; Trevarthen, 2013).

En un principio, el NBAS fue construido para entender la conducta del neonato que

se encuentra en las unidades de cuidados intermedios (UCIREN) o en las unidades de
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cuidados intensivos (UCIN). Actualmente, el NBAS se utiliza para evaluar a dichos bebés

asi como, a los bebés que llegan a término sin complicaciones médicas (Hawthorne, 2005).

3.2.-Proposito de la NBAS

El propdsito de la NBAS es entender la conducta del neonato prematuro o a término, y
aumentar la confianza y sensibilidad de los cuidadores ante las solicitudes de ayuda del
bebé. Es un instrumento que no solo evalUa anormalidades en el desarrollo, sino también

los efectos de la experiencia intrauterina (Hawthorne, 2005; Trevarthen, 2013).

La NBAS es una observacion sistematica de las respuestas del bebé ante la
estimulacién moderadamente aversiva y no aversiva. Los bebés deben encontrarse, al
momento de la evaluacid,n sin complicaciones médicas de importancia. La NBAS permite
describir las fortalezas y dificultades del repertorio conductual del bebé, a través de 28
reactivos calificados en una escala de 9 puntos. Brazelton organizo el repertorio conductual
del neonato en capacidades motoras, autondémicas, organizacionales y regulatorias de los
estados de conciencia y su capacidad orientacion visual e interaccidn social, ademas de una
evaluacion del estado neuroldgico, observado a través de 18 reflejos (Hawthorne, 2005;

Nugent, 2013).

3.3.-Confiabilidad de la NBAS

La especificidad y la sensibilidad conforman la validez de un instrumento, es decir, la
capacidad de que el instrumento mida lo que pretende medir. Por otra parte, la confiabilidad
es la propiedad segun la cual, un instrumento aplicado a los mismos fenémenos bajo las

mismas condiciones, arroja resultados similares y congruentes. Es una medida de
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determinacion de la estabilidad y la consistencia interna del instrumento (Hernandez-

Sampieri, 2006).

En el caso del NBAS, Noble y Boyd (2012) reportan una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 79.8%. En contraste, califican la confiabilidad del instrumento como
pobre. Moragas et al, (2007) reporta que el promedio de la confiabilidad de alfa de
Cronbach de la NBAS es 0.65. Cabe sefialar que el National Institute of Child Health and
Human Developlment, en Boston, USA, ha tomado en consideracion la importancia de la
confiabilidad de todos los aplicadores del NBAS en los centros de todo el mundo, para lo
cual las personas deben entrenarse en dicho instituto hasta que alcancen una confiabilidad
igual o mayor al 85% con su entrenador. Quienes participan, reciben una certificacion para
aplicar la prueba. Los aplicadores del NBAS en el Instituto Nacional de Perinatologia

cuentan con dicha certificacion.

4.-Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC).

4.1.- Utilidad y definicion de los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral

Una de las ventajas del uso de los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral

(PEATC) en la clinica y la investigacion es la constancia cuantitativa interindividual e
intraindividual, resistencia a su modificacion por agentes farmacol6gicos y por constituir un
método objetivo no invasivo para examinar la via auditiva en el tallo cerebral (Poblano et
al, 1995). Por lo cual, el uso de los PEATC es el método maés indicado para evaluar la via

auditiva del tallo cerebral en esta investigacion.
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Geva et al. (2013) han utilizado los PEATC para medir la integridad funcional del tallo
cerebral en la etapa neonatal, porque es la primera via sensorial que funciona desde la
semana 24 del embarazo. De la misma forma, ha demostrado su utilidad para estudiar los
eventos que ocurren durante la gestacion (Mahajan et al., 2003), se han utilizado como un
indicador de la madurez del SNC (Diprietro et al., 2011) y se reconoce que los PEATC son
mas sensibles y especificos - alrededor de un 90%-, para predecir una alteracion posterior
en el desarrollo que las imagenes de resonancia magnética convencionales (Valkama et al.,

2000).

Los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) son un reflejo
secuencial de la actividad eléctrica cerebral de diferentes relevos de la via auditiva del tallo
cerebral, que ocurren en respuesta a un evento sensorial (Wilkinson et al., 2007; Silva-

Pereyra, 2008).

La actividad eléctrica que registran los PEATC son los potenciales postsinapticos de
un grupo de células piramidales activadas sincrénicamente, configuradas en paralelo o de
forma perpendicular al cuero cabelludo, lo cual permite que sus campos eléctricos
individuales se sumen para formar un dipolo, es decir, un campo con cargas positivas y
negativas entre las cuales puede fluir la corriente (Wilkinson et al, 2007; Silva-Pereyra,

2008).

Los PEATC reflejan la velocidad de conduccion del nervio asociada con el diametro
del oxigeno, la mielinizacion y la funcion sinaptica a lo largo de la via auditiva del tallo

cerebral (Wilkinson et al, 2007; Silva-Pereyra, 2008).
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Los cambios de voltaje que ocurren en respuesta al evento sensorial, se superponen
a la actividad eléctrica cerebral de fondo y son, por lo general, demasiado pequefios para
ser detectados en el registro del electroencefalograma (EEG), por lo que se tiene que
realizar una técnica de procesamiento de la sefial para poder extraerlos del resto del EEG.
La técnica mas utilizada para su obtencidn es la promediacion, la cual supone que la
actividad eléctrica cerebral de base varia de manera aleatoria, por lo cual, si se toman varios
segmentos en los cuales se presentd el mismo estimulo, al promediarlos, esa actividad de

base tendera a desaparecer (Gonzalez, 2001).

Los cambios de voltaje se describen en términos de su polaridad (positivos o
negativos), amplitud, latencia y distribucion topografica craneal. La clasificacion mas
utilizada es segun su latencia: 1) de latencia corta, 2) de latencia media y 3) de latencia
larga (Poblano et al., 1995: Aguirre- Moreno, 2010). El presente trabajo se enfocara en los
PEATC de latencia corta, ya que son los que tienen mayor relevancia en la clinica del
recién nacido.

Los componentes de latencia corta, que son los potenciales que se encuentran dentro
de los 10 ms post-estimulo auditivo, son las ondas | a VIl que representan la actividad de
los nucleos del tallo cerebral, por lo que son Ilamados potenciales evocados auditivos del

tallo cerebral (Poblano et al., 1995; Gonzélez, 2001).

4.2.-Bases neurologicas del desarrollo auditivo

El desarrollo de los procesos sinapticos es el evento critico en la iniciacién de la actividad
eléctrica cerebral, ya que provee la mayor proporcion de superficie para la integracién de la

actividad excitatoria e inhibitoria. Existe un buen paralelismo entre el desarrollo dendritico
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y los potenciales evocados. La migracion casi se ha completado a las 24 semanas de
gestacion, aunque las capas de la corteza cerebral estdn pobremente desarrolladas. El pico
del proceso de dentritizacion esta entre las 25 y las 35 semanas de gestacion, aunque

contintan incrementandose posteriormente (Takashima et al, 1980; Poblano et al., 1995).

El feto humano es capaz de oir aproximadamente desde la semana 26 de la
gestacion, la atenuacion que ofrecen las paredes abdominales y uterinas al sonido es de
aproximadamente 30 decibeles (dB) a sonidos de 1000, sin embargo, la voz materna puede
ser facilmente transmitida por conduccion de los tejidos corporales de la propia madre. Ya
se ha demostrado que la voz materna puede ser distinguida de otras por el recién nacido

(Poblano et al., 1995).

4.3.-Bases fisioldgicas de los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral

Los generadores de los PEATC son los relevos mas importantes de la via auditiva que se
encuentra en el tallo cerebral. La via auditiva comienza en las células ciliadas de la cclea
del oido interno y alcanza a las neuronas de los nacleos cocleares. Las fibras del nervio
auditivo se divide en dos ramas al penetran en el tronco encefalico. La rama ascendente
termina en el ndcleo coclear anteroventral, mientras que la rama descendente inerva los dos
nucleos cocleares, dorsal y posteroventral (Nava-Segura, 1981; Hall, 1992; Kandel, 2008).
El nucleo coclear anteroventral y posteroventral contribuye con axones al cuerpo
trapezoideo, el cual se extiende en la protuberancia en el complejo superior de la oliva. Las
neuronas del nicleo coclear dorsal no emiten proyecciones hacia la protuberancia (Nava-

Segura, 1981; Hall, 1992; Kandel, 2008; Aguirre-Moreno; 2010).
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Los axones procedentes del complejo superior olivar emiten axones al lenmisco
lateral, el cual alcanza al mesencéfalo. Algunos axones del lemnisco lateral terminan en su
nacleo, pero su mayoria se extienden en sentido mas rostral hacia los coliculos inferiores de
los tubérculos cuadrigéminos del mesencéfalo (Nava-Segura, 1981; Hall, 1992; Sainz-

Trapaga, 1994; Kandel, 2008).

Figura 3.- Via auditiva central

Figura tomada de Kandel (2008). La via auditiva comienza en las células ciliadas de la cdclea del oido interno
y alcanza a las neuronas de los ndcleos cocleares, desde donde envia axones al cuerpo trapezoide y, de ahi, a
los nucleos del complejo olivar superior. La conjuncién de dichos axones forman el lemnisco externo, de
donde parte a los coliculos inferiores. La via postsinaptica se decusa y llega al ntcleo geniculado medial para

terminar, en la primera circunvolucion del 16bulo temporal.
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Los coliculos inferiores se encuentran unidos por una comisura y de ellos salen
fasciculos, directos y cruzados, que alcanzan el cuerpo geniculado interno. Del cuerpo
geniculado interno de cada lado nacen las llamadas “radiaciones acusticas” que se dirigen a
la corteza auditiva. Las radiaciones acusticas emergentes atraviesan la capsula interna y
ascienden hasta el 16bulo temporal, alcanzando la corteza auditiva, region 41y 42 de
Broadmann (Nava-Segura, 1981; Hall, 1992; Sainz-Trapaga, 1994; Kandel, 2008) (Ver

Figura 5).

Muchas de las fibras colaterales de los tractos auditivos se dirigen directamente al
sistema reticular del tallo cerebral. Otras colaterales se dirigen hacia el vermis cerebeloso

(Kandel, 2008).

4.4.-Conceptos basicos y nomenclatura de los potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral
Los PEATC fueron observados por primera vez por Jewett y Williston (1971) quienes
describieron siete ondas que componen estos potenciales. Existe notable controversia sobre
el origen de los generadores anatdmicos. Los que se van a exponer a continuacion estan de
acuerdo con Moore, debido a que su clasificacion toma en cuenta el tamafio de los
diferentes nlcleos de la via auditiva y las propiedades electrofisioldgicas de cada nucleo
(Jewett y Williston, 1971). Las latencias que se describen son de ondas absolutas
estimuladas a 80 dB en neonatos de bajo riesgo (Poblano et al, 1995). Se describiran las
siete ondas aunque en el presente trabajo solo se utilizaron las ondas I, I11'y V por su
estabilidad y constancia interindividual y su uso clinico bien definido.

e Onda l. Se genera por la porcion auditiva del VIII par craneal, en la parte del

nervio, proximo a las células ciliadas de la coclea del oido interno. Tiene una
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latencia de 1.82 ms. Es el primer pico y el mas prominente en los recién nacidos y
representa la integridad funcional de la parte periférica de la via auditiva (Poblano
et al., 1995; Gonzalez, 2001).

Onda Il. Se genera en los nicleos cocleares que se encuentran en la parte posterior,
porcion superior del bulbo raquideo. La onda Il se encuentra pobremente definida
en neonatos y en algunos adultos. Tiene una latencia aproximada de 2.6 ms
(Poblano et al., 1995; Gonzalez, 2001).

Onda Ill. Se genera en el ndcleo medial del complejo olivar superior, o de
Rasmussen. Presenta una latencia promedio de 4.57 ms. Es una onda que se
distingue mucho en los recién nacidos y es muy constante (Poblano et al., 1995;
Gonzaélez, 2001).

Onda IV. Se genera en el nucleo dorsal del lemnisco lateral presenta una latencia
promedio de 4.70 ms (Poblano et al., 1995; Gonzalez, 2001).

Onda V. Se genera en los coliculos inferiores Presenta una latencia de 6.63. Es una
onda que se presenta constantemente aln a intensidades bajas (Poblano et al., 1995;
Gonzaélez, 2001).

Ondas VI y VII.- La onda VI proceden del cuerpo geniculado medial y la onda VII
de las radiaciones auditivas. Pueden estar o no presentes, ser simétricas o
asimétricas en amplitud y latencia, y tener o no correlacién clinicamente aparente

(Sainz-trapaga, 1994; Gonzalez, 2001).

Otros parametros utilizados en la evaluacion de los PEATC son las diferencias entre las

latencias de las ondas principales, denominados intervalos interpico o intervalos inter-

onda.
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e Intervalo I-11l. Se encuentra a partir del pico de la onda Ill, restdndole la latencia de
la onda I. En el recién nacido de término, a 80 dB puede tener 2.75 milisegundos.
Representa el tiempo que pasa en recorrer la informacion neuronal en la via
auditiva, en la porcion caudal dentro del tallo cerebral (Poblano et al., 1995;
Wikilson et al., 2008).

e Intervalo I11-V. Se obtiene de la sustraccion a la latencia de la onda V, el valor de la
onda Il a 80dB, suele presentarse alrededor de 2.05 ms. Esta medida sugiere el
tiempo de transmision nerviosa en la porcién rostral de la via auditiva del tallo
cerebral. Es decir, la conduccion desde el VIII par craneal a través del espacio
subaracnoideo hasta la region caudal, del puente (Poblano et al., 1995; Wikilson et
al., 2008).

e Intervalo I-V. Es el resultado de restar la latencia de la onda VV menos la onda |,
presenta una latencia de 4.81 ms. Se trata de una medicion muy importante
conocida como el tiempo de transmisién central, el cual refleja la latencia que tarda
la informacion en llegar desde la porcion auditiva del VIII par craneal hasta su

relevo auditivo en el mesencéfalo (Poblano et al., 1995; Wikilson et al., 2008).

En la siguiente tabla se describen las latencias de las principales ondas e intervalos inter-
onda o interpico de los PEATC, a 80 dB en recién nacidos a término de bajo riesgo (n=30).
Estos son valores generados por Poblano et al. (1995) en el mismo equipo donde se realizé

el presente trabajo.
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Tabla 2. Referencias de las latencias de las ondas absolutas e interpico de los PEATC

Onda | Onda 11 Onda IV I-111 -V -V
X 1.82 4.57 6.63 2.75 2.05 481
DE 0.19 0.11 0.33 0.27 0.19 0.31

Las latencias estan expresadas en milisegundos, X muestra una media aritmética, DE representa la desviacion

estandar de la media.

4.5.-Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral en la etapa neonatal

La morfologia de las ondas en el recién nacido son pequefias en amplitud y tienen una
medida cercana a la mitad de la del adulto. Conforme madura la via auditiva —incremento
de la densidad de mielina y la arborizacion, a lo que se suma la sincronizacion y
sinaptogenesis-- las latencias disminuyen, las amplitudes incrementan y la velocidad de

conduccién aumenta (Sainz-trapaga, 1994; Gonzéalez, 2001; Aguirre-Moreno, 2010).

En los neonatos, la onda | puede tener doble pico y ser bifida, tras la onda I se
recoge una profunda deflexion negativa. EI componente o la onda Il no se define bien, no
existe o es muy pequefio y se identifica con dificultad en edades tempranas, ya que se
desarrolla entre los 3 y 4 meses de edad. La onda Il es menos prominente y el cociente de
amplitud a la onda | es menor, ademas, se observa que la deflexion negativa es menos
prominente que la que aparece tras la onda I. La onda V es particularmente pequefia y el
cociente de amplitud de la onda V entre la onda I en el recién nacido normal, ronda la
unidad, mientras que su valor en el adulto la supera (Ver figura 6) (Sainz-trapaga, 1994;

Gonzaélez, 2001; Aguirre-Moreno, 2010).
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En general, las latencias disminuyen y las amplitudes se incrementan con el avance
de la edad; sin embargo, el cambio mayor se observa en la onda V, por consiguiente el
intervalo I-V también disminuye al incrementarse la edad gestacional. Asimismo, se acepta
dentro de la normalidad una diferencia inter-hemisférica <0.05 (Sainz-trapaga, 1994;

Gonzalez, 2001; Aguirre-Moreno, 2010).

Figura 4.-Cambios en los PEATC con respecto a la edad.

Hacia el final del primer afio de vida, la morfologia de los PEATC comienza a
parecerse a la de los adultos. EI umbral de obtencién de la respuesta del tallo cerebral
disminuye en unos 10 dB en los primeros tres meses de vida y en 5 dB mas hacia el final
del primer afio. A partir de los dos afos, las latencias de las ondas se asemejan a las del
adulto. La amplitud de la onda, en cambio, no alcanza los valores del adulto hasta los cinco
afos. Este efecto se relaciona con la maduracion de los sistemas de integracion biaural en el

tallo cerebral (Sainz-trapaga, 1994).
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5.-Efecto de la RCF en el neurodesarrollo

Durante el andlisis del efecto de la RCF en el neurodesarrollo solamente se utilizaran
estudios que cumplan con lo siguiente: 1) El trabajo se realizé en seres humanos 2) Los
sujetos con RCF fueron definidos como peso fetal estimado< al percentil 10 con alteracion
en la arteria umbilical o peso fetal estimado < al percentil 3. Definiciones aceptadas por la
OMS y por la Academia Americana de Ginecologia y Obstetricia 3) El trabajo fue escrito
en inglés o en espafiol. En el caso de neurodesarrollo y APIB solamente se encontraron 4

estudios en la base de datos de pubmed y en el caso del NBAS se encontraron 4 estudios.

La preocupacion por el neurodesarrollo de los bebés con RCF es debido a su
evolucion. Amin et al (1997) encontrd en una cohorte de 55 neonatos con RCF: 17 muertes
cercanas al nacimiento, 5 muertes posteriores, 7 hemoarragia intraventricular grado I, 1
hemorragia intraventricular grado 1V, 1 crisis convulsivas, 2 leucomalacia periventricular.
En el seguimiento que realizaron hasta los 36 meses reportan 4 sujetos con paralisis
cerebral, 1 con ceguera, 4 con dificultades visuales, 1 sordera, 6 con discapacidad mental y
11 dificultades de lenguaje. Cabe sefialar que definieron RCF como < 1250 gr de 36 SDG.
Estos bebés corresponden a un percentil todavia menor al 3. Lo que refleja que estos bebés

estaban muy comprometidos.

En bebés con RCF (PFE >p10 con alteracion en la arteria umbilical) Padilla et al
(2011) encontraron que al afio de edad presentaban puntajes bajos en la escala motora del
Bayley I11 sin que alcanzaran diferencia significativa. Parra-Savedra et al (2013) encontrd
que a los 2 afios presentaron puntajes significativamente mas bajos en todas las escalas del

Bayley I1l. Asimismo, Leitner et al (2000) reportaron que los sujetos con RCF que
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presentaron vasodilatacion cerebral, a los 7 afios tienen una mala ejecucion en el WIPPSI.
Asimismo, Larroque et al (2001) reportaron que adolescentes que padecieron RCF con un
PFE< percentil 3 reportaron que tardaron mas en entrar a la secundaria y reprobaron con
mayor frecuencia el examen para entrar al bachillerato con mayor frecuencia que los

adolescentes que fueron fetos con un crecimiento apropiado para su edad gestacional.

En contraste a los estudios antes citados, Sommerfelt et al (2000) report6 que
a los 5 afios solamente el 1% del coeficiente intelectual era debido a la RCF, sin embargo,
son bebés con una edad gestacional mayor a 37 semanas en donde no presentan datos de
peso al nacimiento. Asimismo, Padilla et al (2011) en el que reportan una pobre ejecucion

en el sistema motor sin que alcance una diferencia significativa.

La literatura no llega a afirmaciones concluyentes referentes al efecto de la RCF en
el neurodesarrollo debido al anélisis de diferentes formas de RCF. Es posible establecer que
los bebés de RCF definidos como PFE <p10 con alteracion en la arteria umbilical, sin
tomar en cuenta el efecto de la prematurez o la vasodilatacion cerebral no sea suficiente

para caracterizar de una forma completa el efecto de la RCF en el desarrollo del nifio.

Por lo descrito anteriormente, podemos concluir que los bebés que se describen en
los estudios de Amin et al (1997), Leitner et al (2000) y Larraoque et al (2001) son bebés
con una forma de RCF que compromete de una manera importante el desarrollo de estos
sujetos en contraste con los bebés descritos por Soomerfelt et al (2000) que no son bebés
prematuros y que muy probablemente no son formas de RCF. Cuestion que no podemos
afirmar por la falta de datos de los sujetos durante la gestacion y al nacimiento en dicho

estudio.
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5.1-Efecto de la RCF tardia en el neurodesarrollo en la etapa neonatal

En la literatura internacional, para la evaluacion conductual del neonato se manejan
principalmente dos escalas; la escala de conductas neonatales de Brazelton (NBAS) y la
evaluacion conductual para bebés pretérmino, por sus siglas en inglés (APIB) que también
es utilizada para evaluar nifios a término. Esta ultima se desarroll6 a partir del NBAS, la
principal diferencia radica en que la forma de calificar se organiza segun los sistemas

conductuales propuestos en la teoria sinactiva de Als (1982).

5.1.2.-Escala de conductas para prematuros (APIB)

Los estudios que evaluaron neurodesarrollo en sujetos con RCF describen lo siguiente
Tolsa et al (2004) reportaron una diferencia significativa en el sistema de atencion e
interaccion. Dubois et al (2008) en el sistema de atencién e interaccién y en el de
regulacion. Als et al (2012) en el sistema autonémico, motor y de regulacién. A diferencia
de Lodygensky et al., (2008) quienes reportaron diferencias significativas en todo los

sistemas evaluados.

Asimismo, es necesario mencionar que Tolsa et al (2004) y Lodigensky et al (2008)
evaluaron bebés con RCF entre las semanas 20 a 36 de gestacion, mientras que Dubois et
al. (2008) evaluaron neonatos entre las semanas 30 a 34. Por lo tanto, en los primeros dos
trabajos no es posible definir la RCF segin el momento del dafio (temprana y tardia). Por lo
tanto, en la literatura no se encuentran resultados claros del efecto de la RCF tardia en el

neurodesarrollo en la etapa neonatal.
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Por otra parte, ademas de la obvia reflexion sobre que el grupo de RCF presenta un
peor desempefio en comparacion con el grupo control, no queda claro si dicho desempefio

es en toda su conducta, lo que merece un analisis en investigaciones futuras.

5.1.3.-Escala de Conductas neonatales de Brazelton (NBAS)

Con respecto a la NBAS, en términos generales se ha reportado un peor desempefio en el
grupo de RCF que en el grupo control. Arditi et al (2007) observaron bajo desempefio en
las escalas de habituacion, motor, social interactiva y atencion. Por otra parte, Cruz
Martinez (2009) analiz6 que cuando los bebés presentaron alteraciones en el flujo cerebral
frontal presentaron una mala ejecucion en las escalas de social-interaccién, atencién y
organizacion del estado en contraste con el subgrupo de RCF que present6 exclusivamente
vasodilatacion cerebral, y solo mostraron puntajes bajos en la escala motora del NBAS.
Finalmente, Figueras et al (2011) en un grupo con RCF con vasodilatacion cerebral, con
menos de 34 semanas de gestacién, encontraron un bajo desempefio en las subescalas de
atencion, social interactiva, motora y habituacion. Cabe insistir que no hay homogeneidad
en los resultados, por el estudio de diferentes formas de RCF con diferentes semanas de

edad gestacional.

Uno de los aspectos valiosos de los estudios antes citados es el esfuerzo por
correlacionar ciertas alteraciones de flujo con resultados en el neurodesarrollo. No obstante,
falta articular las alteraciones de flujo, con las alteraciones morfoldgicas y metabdlicas con

las dificultades en el neurodesarrollo a corto y a largo plazo.

En el &nimo de entender las consecuencias de esta patologia, falta discutir el efecto

conductual mas alla de enlistar los bajos puntajes que se obtienen en las escalas del NBAS
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0 del APIB en determinadas formas de RCF. Una discusion muy interesante en la
neuropsicologia con enfoque socio-cultural es el andlisis del factor comdn de las
alteraciones. Bésicamente consiste analizar cuél es la alteracion principal que ocasiona, en
una buena medida, el resto de las alteraciones en los procesos superiores (Luria, 1981).
Aunque ciertamente, esta propuesta es con nifios o adultos, no con neonatos; parece factible
proponer un analisis de este tipo, para poblacién neonatal. Esto tendria valor teérico y
clinico solamente si se realizara en una forma de RCF bien definida sin comorbilidades de
importancia que afecten su conducta. Llegar a una conclusion general o al menos
individualizada, sobre cudl es el proceso conductual que afecta de manera primordial el
resto de los otros procesos, seguramente tendria una relevancia clinica en los procesos de

prevencion e intervencion perinatal.

6.-Efectos de la restriccion de crecimiento fetal en el sistema nervioso central

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de datos pubmed de los trabajos de
investigacion que incluyeran las palabras claves fetal growth restriction/ intrauterine growth
retriction/ fetal growth retardation and brain. La base de datos Pubmed arrojé 1689
resultados. De los cuales solamente 14 estudios cumplen los siguientes criterios de
inclusion: 1) El trabajo se realiz6 en seres humanos 2) Los sujetos con RCF fueron
definidos como peso fetal estimado< al percentil 10 con alteracion en la arteria umbilical o
peso fetal estimado < al percentil 3 definiciones aceptadas por la OMS y por la Academia
Americana de Ginecologia y Obstetricia 3) El trabajo fue escrito en inglés o en espariol. La

literatura ha descrito el efecto de la RCF en el SNC en las siguientes categorias:
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alteraciones metabdlicas, relacionadas con los neurotransmisores, morfoldgicas y

funcionales.

6.1.-Alteracioens metabdlicas del SNC debidas a la RCF

Respecto de las alteraciones metabdlicas, han reportado una reduccion significativa del
radio de N-acetylaspartate (NAA)/colina en el grupo de RCF (Azpura et al., 2008; Story et
al., 2011; Sanz-Cortés, 2014). La reduccion del NAA refleja una reduccién de la viabilidad
neuronal y de la actividad de las neuronas (Story et al., 2011) o un retraso en la

mielinizacion (Sanz-Cortes, 2014).

Asimismo, en grupos con RCF temprana han reportado que los niveles de mio-inositol
no presentan diferencia con respecto al grupo control. El incremento de este metabolito
generalmente se presenta después del dafio cerebral. Por lo tanto, los resultados reflejan
estabilidad entre la funcién y madurez de los astrocitos y la osmolaridad celular (Story et

al., 2013).

Finalmente, con respecto a las alteraciones metabélicas del SNC, han reportado altos
los niveles de lactato en fetos con RCF, pero no en todo el grupo de RCF analizado, sino
solo en los fetos muy prematuros y severamente afectados por la RCF. Los niveles altos de
lactato se asocian con un contenido de oxigeno bajo y dicho incremento se asocia con una

agresion al SNC (Azpura et al., 2008; Cetin et al., 2011).

Uno de los objetivos de estos trabajos es identificar marcadores metabolicos de dafio en

el SNC. Es posible que evaluar unicamente la reorganizacién a nivel de microestructura del
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SNC no represente las posibles alteraciones funcionales en el neonato y menos aun en el
neurodesarrollo a largo plazo. Probablemente podria ser mas Gtil si se combinardn dichos
marcadores con marcadores morfoldgicos y funcionales junto con seguimiento en el

neurodesarrollo.

Ademas, los neonatos son organismos en desarrollo que los mecanismos de plasticidad
y los factores ambientales, en algunos casos son capaces de compensar las dificultades que
se presentaron en Utero. Por ejemplo, la Epilepsia Miocldnica Juvenil presenta una
disminucion en el radio NAA/Cho en regiones frontales y a pesar de esto, muchos de estos

sujetos cognitivamente son perfectamente funcionales (Aldrete-Cortez, et al., 2008).

6.2. Alteraciones en los neurotransmisores debidas a la RCF

En la base de datos pubmed solamente se encontr6 un trabajo que evalud alteraciones en los
neurotransmisores en bebés con restriccion de crecimiento fetal. El trabajo fue el de
Manjarrez et al (2005) en el que describe una asociacion inversa entre la amplitud de los
componentes N100 y P200 de los PEATC y la fraccién libre de L-Triptofano (precursor de
la serotonina). Sin embargo, la RCF no fue definida segln las normas de la OMS o la

ACOG, por lo que no se describe a detalle los resultados de su trabajo.

6.3.-Alteraciones morfologicas del SNC debidas a la RCF

Con respecto a las alteraciones morfolégicas en el SNC debidas a la RCF, en la
etapa neonatal se ha descrito, menor volumen de la sustancia gris (28%) (Tolsa et al.,

2004), menor volumen de ambos hipocampos (Lodigensky et al., 2008), menor grosor de la
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corteza y retraso en el desarrollo cortical, es decir en el desarrollo de los giros (Dubois et

al., 2008).

En contraste, Ramenghi et al., (2011) reporta que en el grupo de RCF, la
maduracion cerebral y la incidencia de lesiones cerebrales, no presenta diferencias
significativas con el grupo control; sin embargo, cuando se analizan los bebés de RCF con
redistribucion cerebral encuentran un pequefio retraso en el indice de maduracion. Por lo
tanto, otra vez aparece la importancia de identificar y clasificar las diferentes formas de
RCF. De lo contrario, es posible quedarse con la conclusién que sefiala Amin et al., 1997,
la RCF presenta mayor incidencia de hemorragia intraventricular grado I, 1V, crisis

convulsivas y leucomalacia periventricular.

Entonces, por lo expuesto con anterioridad se puede interpretar que, como resultado
de la fisiopatologia de la RCF, se reduce el volumen de la sustancia gris, el tamafio de las
estructuras (al menos las evaluadas). Es posible que esta reduccion sea debida a una
disminucion del niamero de neuronas, las neuronas no llegaron correctamente a su destino,

o0 algunas se murieron, o la formacidon de todas las sinapsis no fue exitosa.

Es posible suponer que el efecto del tamafio en las estructuras, en algunos sujetos se
pueda compensar, al menos en parte, por procesos de plasticidad, que originen en una
reorganizacion cortical funcional, lo que puede tener o no, un efecto en el desempefio

conductual del bebé.

Con respecto al analisis del efecto de la RCF en el SNC al afio de edad. Padilla et al
(2011) reporté menor volumen del I6bulo temporal, insula; reduccién en la sustancia gris

en el 16bulo parietal, frontal, temporal e insular (bilateral). Incremento de la sustancia
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blanca en el 16bulo parietal, frontal, occipital e insular y un decremento de la sustancia
blanca en el cerebelo. No reportaron diferencias en el hipocampo con el grupo control. Por
otro lado, Esteban et al. (2010) reporté una menor complejidad cortical de la sustancia gris

y la sustancia blanca.

Con estos resultados se observa que los nifios que padecieron RCF al afio de edad
presentan una diferencia en el patrén de distribucion de la sustancia gris y blanca en los
I6bulos cerebrales, particularmente en la corteza cerebral. Esto se podria relacionar con
alteraciones en el neurodesarrollo como lo hizo Esteban et al (2010) mediante una regresion
lineal asocié una menor complejidad cortical con alteraciones motoras y de lenguaje. Cabe
sefialar, que no se sostienen las diferencias en el volumen del hipocampo (Padilla et al.,
2011), como lo sostiene Lodygensky et al (2008), por lo que algunas regiones se alcanzan a

normalizar, aunque es muy probable que se afecte, el patrén de conectividad.

Asimismo, es necesario mencionar que Tolsa et al (2004) y Lodigensky et al (2008)
evaluaron bebés con RCF entre las semanas 20 a 36 de gestacion, Ramenghi et al. (2011)
entre las semanas 25 a 36 de la gestacidn, Dubois et al. (2008) entre las semanas 30 a 34,
Padilla eta al. (2011) entre la semana 20 y 34 y Esteban et al (2010) antes de la semana 34.
Por lo tanto, en los primeros tres trabajos no es posible definir si la RCF segun el momento
del dafio (temprana y tardia). Por otro lado, Dubois et al (2008), Padilla et al (2011) y
Esteban et al (2010) lo realizaron con bebés con RCF temprana por lo cual no se encuentra

en la literatura resultados claros del efecto de la RCF tardia en el SNC en la etapa neonatal.

Es posible suponer que estas diferencias reflejen un patron de conectividad diferente

lo que puede relacionarse o no, con alteraciones en el neurodesarrollo. Esteban et al (2010)
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sefiala que la disminucion de la complejidad cortical se puede relacionar con la
esquizofrenia y el déficit de atencion. Aunque es preciso subrayar, que no se puede ser

determinista, sobre todo frente a organismos en desarrollo.

Parece muy claro, que no se ha generado una articulacion entre todos los hallazgos
sobre el efecto de la RCF en el SNC como: las alteraciones metabolicas, morfolégicas,
funcionales y menos aun con su expresion de sintomatologia conductual a largo plazo. No
es posible pensar, que un solo nivel de analisis va a ser suficiente para predecir la evolucion

de un bebé, a menos que sea un dafio cerebral extenso.

6.4.-Alteraciones neurofisiologicas debidas a la RCF

6.4.1-Alteraciones electroencefalograficas debidas a la RCF

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de datos pubmed de los trabajos de
investigacion que incluyeran las palabras claves fetal growth restriction/ intrauterine growth
retriction/ fetal growth retardation and EEG. La base de datos Pubmed arroj6 41 resultados.
De los cuales solamente 2 estudios cumplen los siguientes criterios de inclusién: 1) El
trabajo se realiz6 en seres humanos 2) Los sujetos con RCF fueron definidos como peso
fetal estimado< al percentil 10 con alteracion en la arteria umbilical o peso fetal estimado <
al percentil 3 definiciones aceptadas por la OMS y por la Academia Americana de

Ginecologia y Obstetricia 3) El trabajo fue escrito en inglés o en espafiol.

Als et al (2012) y Als et al (2014) demostr6 que los bebés con RCF presentan una
menor coherencia en el EEG, es decir menor conectividad entre regiones adyacentes del
SNC, antes de comenzar a recibir los apoyos del Newborn Individualized Developmental

Care and Assessment Program (NIDCAP).
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6.4.2. Alteraciones de los potenciales evocados visuales debido a la RCF

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de datos pubmed de los trabajos de
investigacion que incluyeran las palabras claves fetal growth restriction/ intrauterine growth
retriction/ fetal growth retardation and visual evoked potentials. La base de datos Pubmed
arrojo 13 resultados. De los cuales solamente 4 estudios cumplen los siguientes criterios de
inclusion: 1) El trabajo se realizd en seres humanos 2) Los sujetos con RCF fueron
definidos como peso fetal estimado< al percentil 10 con alteracion en la arteria umbilical o
peso fetal estimado < al percentil 3 definiciones aceptadas por la OMS y por la Academia

Americana de Ginecologia y Obstetricia 3) El trabajo fue escrito en inglés o en espafiol.

Thordstein et al (2004) demostro que los bebés con RCF a las 40 y 46 semanas de
edad corregida presentan latencias prolongadas en la N200 y en la P100. Este retardo en las
latencias corresponde a un retraso en la maduracion del sistema visual de tres semanas. En
la semana 40 se observa una reduccion de la amplitud que ya no se presenta en la semana

46. Es decir, las alteraciones se normalizan con el desarrollo.

Por otra parte, Sherjon et al (1996), a los 6 meses de edad de los bebés que
padecieron RCF con redistribucion cerebral, (también conocida como vasodilatacion
cerebral o en inglés como como brain sparing), presentaron un acortamiento de las
latencias. Es probable que la razon del acortamiento de las latencias sea que dichos sujetos
padecieron mayor estres, que un feto que no sufrio redistribucion de flujos a nivel cerebral.
Asimismo es posible, que en alguno de estos nifios se les aplicara glucocorticoides,

medicamento que acelera la maduracion.
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La misma cohorte de sujetos evaluados por Sherjon et al (1996), Sherjon et al
(2000) la siguieron hasta los 5 afios, momento en el cual observaron una alteracion en el
desarrollo cognitivo, particularmente, en la integracion visomotora. Ellos postulan que la
aceleracion de las latencias a los 6 meses de edad no sostiene apropiadamente el desarrollo

cognitivo a los 5 afios.

Esta misma cohorte fue seguida hasta los 11 afios de edad y Kok et al (2007)
encontraron que no se presentan diferencias en el desarrollo del funcionamiento visual entre
los grupos. Solamente describe una incidencia del 12% de nifios con estrabismo, lo que

corresponde a 3 veces mas que en una poblacion normal.

Cabe sefialar que Thordstein et al (2004) evalud sujetos entre las semanas 30 a 37
mientras el equipo de Sherjon et al (1996) evalu6 bebés que presentaron RCF antes de la
semana 33 con efecto de vasodilatacion cerebral. Por lo que no pueden ser comparables los
resultados entre los estudios. Por otra parte, es muy interesante el seguimiento de la cohorte
que realiza el grupo de Sherjon ya que sugiere que el camino del desarrollo que sigue este
grupo de sujetos es diferente a los sujetos normales, aunque dicho patron de

neurodesarrollo no necesariamente resulte en una anormalidad.

6.4.3 Alteraciones de los potenciales somatosensoriales debidos a la RCF

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de datos pubmed de los trabajos de
investigacion que incluyeran las palabras claves fetal growth restriction/ intrauterine growth
retriction/ fetal growth retardation and visual evoked potentials. La base de datos Pubmed
arrojo 5 resultados. De los cuales ninguno cumplio los siguientes criterios de inclusion: 1)

El trabajo se realizo en seres humanos 2) Los sujetos con RCF fueron definidos como peso
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fetal estimado< al percentil 10 con alteracion en la arteria umbilical o peso fetal estimado <
al percentil 3 definiciones aceptadas por la OMS y por la Academia Americana de

Ginecologia y Obstetricia 3) El trabajo fue escrito en inglés o en espafiol.

6.4.4. Alteraciones de los potenciales relacionados a eventos debidos a la RCF

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de datos pubmed de los trabajos de
investigacion que incluyeran las palabras claves fetal growth restriction/ intrauterine growth
retriction/ fetal growth retardation and event-related potentials. La base de datos Pubmed
arrojo 37 resultados. De los cuales 1 estudio cumplié los siguientes criterios de inclusion:

1) El trabajo se realiz6 en seres humanos 2) Los sujetos con RCF fueron definidos como
peso fetal estimado< al percentil 10 con alteracion en la arteria umbilical o peso fetal
estimado < al percentil 3 definiciones aceptadas por la OMS y por la Academia Americana

de Ginecologia y Obstetricia 3) El trabajo fue escrito en inglés o en espariol.

Black et al (2004) evalu6 a bebés con RCF tardia con vasodilatacion cerebral con un
paradigma de reconocimiento de memoria en potenciales relacionados a evento y encontrd
una maduracién acelerada. Ademas de un patron de deflexion diferente ante el estimulo
novedoso (la voz del extrafio diferente). Lo que aumenta evidencia a la posicion de
maduracion acelerada en la etapa neonatal a esta forma especifica de RCF, cabe sefialar que
es probable que la maduracion acelerada de un sistema no corresponda a la maduracion de
otro sistema. Asimismo, los autores sefialan que es probable que la maduracién acelerada

no sostenga apropiadamente el desarrollo cognitivo a largo plazo.

6.4.5. Alteraciones de los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral debidos a la
RCF
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Se realizé una basqueda exhaustiva en la base de datos Pubmed, Web of Knownledge,
Science, las primeras 5 paginas de Google Académico, de los trabajos de investigacion que
incluyeran las palabras claves fetal growth restriction/ intrauterine growth retriction/ fetal
growth retardation and brainstem auditory evoked potentials/brainstem auditory evoked

response.

Las bases de datos en total arrojaron 24 estudios de los cuales 17 corresponden a
estudios con humanos, y estan escritos en inglés o en espafiol. Estos estudios fueron los
siguientes: Coenrad et al., (2011), Delorme et al., (1987) Jiang et al., (1991), Jiang et
al.,(2002), Jiang et al., (2004), Kesson et al., (1985); Kim et al., (1995), Kohelet et al.,
(2000), Mahajan et al., (2003), Pettigrew et al., (1985), Saintage et al., (1986), Sarda et al.,
(1992), Soares et al., (1988), Todorovich et al., (1987). Asimismo, se detecto la presencia
de estudios de los afios 70°s Dobbing y Sands (1973), Fancourt et al., (1976), Glass et al.
(1971). Los cuales fue imposible conseguir el manuscrito y en el resumen no definen con
claridad a sus sujetos de estudio. De los estudios que se pudieron obtener los manuscritos
que se realizaron desde los afios 80°s en adelante se detectd que solamente el estudio de

Jiang et al., (2004) la RCF se encuentra definida segin la OMS o la ACOG.

Jiang et al (2004) registro PEATC a diferentes tasas de estimulacion y report6 que
no existen diferencias entre los bebés con RCF y los controles, ni si quiera durante la tasa
mas alta de estimulacion. Observan un ligero incremento del intervalo I11-V ante tasas de
estimulacion altas, lo que sugiere una disfuncion neural central sutil por alteracion en la
mielinizacion. Esto puede estar asociado al tamafio pequefio de la cabeza debido a la RCF.
Debido a que ellos postulan una relacion inversa entre el tamafio de la cabeza y la velocidad

de las latencias sobre todo en sujetos con patologias como la RCF.
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7.-Relacidn entre las alteraciones conductuales y las alteraciones del SNC en la RCF
en la etapa neonatal.

Algunos estudios han realizado el esfuerzo de correlacionar de los resultados conductuales
con al analisis morfologico del SNC. Lodigensky et al (2008) encontré alteraciones en el
hipocampo y demostro que no existe una correlacion entre el APIB y los resultados
morfologicos del hipocampo. En el caso de Tolsa et al (2004) correlaciono la disminucion
del volumen de la sustancia gris cortical con la ejecucion en la escala de atencién e
interaccion del APIB. Al igual que Dubois et al (2008) quienes correlacionaron los

resultados significativos del APIB con el menor desarrollo de los giros.

Por otra parte, particularmente el grupo de Figueras ha relacionado las alteraciones
de flujo sanguineo con el neurodesarrollo. Cruz-Martinez et al. (2009) relacionaron la
alteracion del flujo cerebral frontal y una peor ejecucion conductual en el NBAS, al igual
que Figueras et al (2011) con la redistribucion de flujo de la arteria cerebral media y una
mala ejecucion en el NBAS. Por otro lado, Arditi et al (2007) relaciono la asimetria en la

circulacion del flujo cerebral con la pobre ejecucion en la NBAS.

Finalmente, en lo que se refiere a estudios neurofisiologicos como los PEATC se
han hecho pocos intentos por articular los resultados de diferentes niveles de analisis del
efecto de la RCF en el SNC. Manjarrez et al (2005) describié una asociacion inversa entre
la amplitud de los componentes N100 y P200 de los PEATC vy la fraccién libre de L-

Triptofano en bebés con RCF, de los cuales no tenemos la seguridad que todos sean RCF.

Como se refleja en esta seccion son pocos los esfuerzos que se han realizado para

articular la evidencia de diferentes niveles de analisis en el efecto de la RCF. Solamente al
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realizar dicho esfuerzo se podra dar significado al menor volumen de la sustancia gris
cortical o a un alargamiento de las latencias de los PEATC. De otra forma, solamente se

enlista una serie de caracteristicas ante un evento adverso como es la RCF.

7.1.-Estudios previos: relacion de variables conductuales y variables de los PEATC en
etapas neonatales.

Geva y Feldman (2008) han propuesto al tallo cerebral como la base neuroanatémica de
las capacidades regulatorias de los neonatos. Los PEATC son Utiles para medir la
integridad funcional del tallo cerebral ya que dicha estructura es sensible a la hipoxia u
otros tipos de dafio (Hernandez-Zamora & Poblano, 2014). Asimismo, esa via sensorial es
la primera que desarrolla (comienza a las 24 semanas de gestacion) por lo que es una buena
herramienta para estudiar los eventos adversos durante la gestacién y el periodo neonatal
(Mahajan et al, 2003). Ademas de que algunos autores han utilizado el tiempo de
conduccion central como medida de maduracién del SNC. (Diprieto et al, 2011), o como
una herramienta util para monitorear el grado de disfuncion del SNC en neonatos de alto
riesgo (Murray et al., 1989). En ese sentido, algunos autores han medido la integridad
funcional del tallo cerebral y su relacion con algunos aspectos conductuales. Son escasos

los estudios gque se encuentran en la base de datos PUBMED.

Vobhr et al (1989) plantean es que los PEATC en los neonatos con concentraciones de
biliriubina moderada posiblemente presenten alteraciones en su llanto debido a la
proximidad anatémica del tallo cerebral con los nervios VIII, IX, X y XII (nervios
involucrados en controlar el llanto). Encontraron que los niveles de bilirubina correlacionan
positivamente con los tiempos de conduccion de los PEATC pero no correlacionan
significativamente con los porcentajes de fonacion.
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Vobhr et al (1990) propone que los neonatos con concentraciones moderadas de
bilirubinas presentan puntajes menores en el NBAS y un incrementa los tiempos de
conduccidn de los PEATC. Encontraron una correlacion negativa con la subescala del
NBAS orientacion, rango del estado, e items que involucran un procesamiento auditivo con
el incremento de concentraciones de bilirrubina y aumento de la latencia de la onda V de

los PEATC.

Geva et al (2013) reportaron que los neonatos nacidos pretérmino que tienen una
disfuncion del tallo cerebral, a los 4 meses muestran mayores dificultades para fijar la
mirada, en un paradigma de interaccion social como es el de cara-cara. Lo que demuestra el

rol del tallo cerebral en la construccién de la conducta social.

Geva et al (2014) reportaron una relacion entre los neonatos con una disfuncion del
tallo cerebral y las caracteristicas temperamentales especificamente las de un
comportamiento inhibido (dificultad para regular e iniciar una conducta en un paradigma de

interaccion social).

Como mencioné con anterioridad la literatura sobre las bases neuroanatémicas de
caracteristicas temperamentales en etapas tempranas es escasa. Los estudios sobre las
caracteristicas temperamentales o sobre la conducta en etapas neonatales generalmente son
realizados con evidencia que tiene un grado de subjetividad, por lo que vale la pena
acrecentar el camulo de la evidencia sobre marcadores bioldgicos de alteraciones
temperamentales que inciden en la conducta. Lo que en algin momento esperamos que sea
de utilidad para identificacion temprana de nifios con riesgo y el desarrollo de programas de

prevencion.
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Meétodo

1.-Justificacién

La RCF tardia repercute sobre el desarrollo del sistema nervioso central, produce
alteraciones que abarcan desde problemas de atencidn hasta graves trastornos de
adaptacion. Es frecuente que estas alteraciones se detecten hasta que las fases criticas del
desarrollo han pasado, provocando elevados costos de atencion y pobre respuesta en la

rehabilitacion.

Por otra parte, se ha propuesto que el desarrollo del tallo cerebral es la base
neuroanatomica del repertorio conductual neonatal. Que contribuye de manera importante
al desarrollo normal de las capacidades regulatorias, las cuales forman parte del
temperamento. Las capacidades regulatorias son fundamentales para la adaptacién exitosa
al medio. Curiosamente es poco lo que la investigacién cientifica ha aportado en el campo
de los biomarcadores bioldgicos del temperamento que permitirian la identificacion

temprana de nifios con factores de riesgo para alteraciones en su neurodesarrollo.

Con base en lo anterior, resulta evidente la importancia de estudiar la relacién que
puede existir entre la integridad funcional en el desarrollo del tallo cerebral en la RCF

tardia y su repercusion sobre las capacidades regulatorias del neonato.

2.-Planteamiento del problema
En nuestro pais, la RCF es un problema que se presenta en el 12% de todas las mujeres
embarazadas. Existe un amplio conocimiento del efecto de la RCF sobre el neurodesarrollo

de estos bebés. Diversos estudios han planteado que la RCF puede provocar desde
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alteraciones sutiles en el neurodesarrollo como problemas de aprendizaje hasta lesiones

neuroldgicas como paralisis cerebral.

Los neonatos que no evolucionaron a un establecimiento de un dafio cerebral,
generalmente en su neurodesarrollo a largo plazo presentan alteraciones sutiles como
problemas de aprendizaje o de conducta. Estos nifios en la etapa neonatal presentaron
irritabilidad, y fue dificil su manejo. Roza et al (2008) describid una asociacién entre los

neonatos con RCF y un temperamento dificil.

Este tipo de alteraciones sutiles que se presentan en la RCF desde el primer mes de
vida, condicionan la pérdida de la adaptativa en el recién nacido y por ende, de su
capacidad para enfrentar de una manera exitosa al medio ambiente. De hecho, se puede
suponer que toda interferencia en el desarrollo del tallo cerebral repercute sobre la
formacion de los procesos de autorregulacion que se integran en regiones corticales; lo cual

repercute a lo largo de la vida.

Con base en lo anterior, el problema estriba en intentar determinar si la RCF altera la
integridad del tallo cerebral y las capacidades regulatorias del neonato y si es posible
detectar dicha alteracion en la Escala de Conductas Neonatales de Brazelton (NBAS) y en

los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC).

3.-Objetivos

Objetivo general
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Analizar si la RCF tardia altera las capacidades regulatorias del neonato v si es posible
detectarlo tanto en la Escala de Conductas Neonatales de Brazelton (NBAS) como en los

potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC).

Objetivos especificos

1. Analizar si la RCF tardia deteriora las capacidades regulatorias del neonato

2. Determinar si la RCF tardia afecta la respuesta de los potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral.

3. Evaluar si se presenta una disfuncion del tallo cerebral en la RCF tardia expresada
en > 1.5 DE del intervalo I-V de los PEATC, se asocia con el deterioro de las

capacidades regulatorias del neonato evaluadas por el NBAS.

4.- Hipotesis

Hipotesis General

H; La restriccion del crecimiento fetal tardia deteriora las capacidades regulatorias del

neonato.

H, Las capacidades regulatorias se mantiene inalterado ante la restriccion del crecimiento

fetal tardia.

Hipotesis Especificas

H; La restriccion de crecimiento fetal tardia deteriora las capacidades regulatorias del

neonato evaluadas en la NBAS
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H; La restriccion de crecimiento fetal tardia afecta la respuesta de los potenciales evocados

auditivos de tallo cerebral.

H; La disfuncion del tallo cerebral expresada en > 1.5 DE del intervalo I-V de los PEATC
que se presentan en la RCF, se asocia con el deterioro de las capacidades regulatorias del

neonato evaluadas por el NBAS.

5.-Criterios de Inclusion, no inclusion y eliminacion

Grupo experimental

a) Criterios de inclusion:
a. Producto de un embarazo Unico.
b. Diagnosticados con RCF tardia
b) Criterios de no inclusion:
a. Fetos con diagnostico de malformaciones o crosomopatias.
c) Criterios de eliminacién:
a. Que presenten durante el transcurso del estudio, alguna enfermedad del oido
0 de la via auditiva.
b. Que presente ictericia Kramer |1, enfermedades neuroldgicas o alteraciones

periféricas en los PEATC.

Grupo control.

a. Criterios de inclusion:
a. Producto de embarazo Unico.

b. Sin presencia de padecimientos de importancia
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b. Criterios de no inclusion:
a. Bebés de embarazos con antecedentes de patologias: preeclampsia y
diabetes
b. Feto con diagndstico de malformaciones o crosomopatias
c. Criterios de eliminacion:
a. Que presenten durante el transcurso del estudio, alguna enfermedad del oido
o de la via auditiva.
b. Que presenten alteraciones periféricas en los PEATC o alteraciones

neuroldgicas neonatales.

6.-Disefo del estudio

6.1.-Tipo de disefio

El estudio es observacional de tipo descriptivo, comparativo y transversal

6.2.-Tipo de muestreo
El tipo de muestreo fue intencional, ya que la muestra fue elegida por la participacion
voluntaria de los padres de los bebés que se encontraban siendo pacientes del servicio de

Materno-Fetal durante el todo el 2012 y el 2013.

6.3.-Sujetos

Se reclultaron 147 sujetos. 91 correspondieron al grupo con RCF y 56 al grupo control. En
el grupo control 42 sujetos fueron excluidos por que no completaron ambos estudios, las
madres presentaron preeclampsia o los bebés presentaron hiperbilirrubinemia y alteraciones

periféricas de los PEATC. El grupo control final se encuentra integrado por 14 sujetos.
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estudios, fallecieron, presentaron alteraciones neuroldgicas, alteraciones periféricas en los

En el grupo con RCF, 74 neonatos fueron exlcuidos por que no completaron ambos

PEATC o presentaron RCF de aparicion temprana, es decir antes de las 34 semanas de

gestacion. El grupo con RCF final estuvo constituido por 17 sujetos (Ver figura). Todos los

sujetos del estudio pertenecen a un nivel socioecondémico bajo, las madres no tienen historia

de

tabaquismo o de abuso de drogas.

Figura. Sujetos del estudio.

147 bebés reclutados

AGA n=56

15 se perdieron en el seguimiento
1 dejo la ciudad.

n=40

y

22 no completaron ambos estudios

n=18

1 hiperbilirrubinemia
1 alteraciones periféricas PEATC
2 madres con preeclampsia

AGA n=14

RCF n=91

4 muertes neonatales

2 alteraciones neurologicas

2 dejaron la ciudad

18 se perdieron en el seguimiento

n=65

y

30 no completaron ambos estudios

n=35

y

7 alteraciones periféricas PEATC
1 sordera profunda

8 hiperbilirrubinemia
2 RCF temprana

RCF n=17
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6.4.-Instrumentos

6.4.1.-Equipo y procedimiento de registro de los PEATC
Se usaron los siguientes aparatos: Equipo Viking (Nicolet Biomedical Inc, Madison, WI,
USA) durante suefio fisiolégico. El registro se desarrollé de acuerdo a los estandares

internacionales IFCN (1994) durante la semana 42 +10 dias de edad corregida.

El registro se llevo a cabo en cada sujeto en posicion supina en suefio natural, inducido por
desvelo, después de haber sido alimentado en un cuarto a prueba de sonido. Se emplearon
electrodos de superficie, de acuerdo con la técnica 10-20 internacional, con electrodo activo

en mastoides, de referencia a Cz con tierra en FPz.

La activacion seré a través de estimulos breves tipo clicks rarefaccion, unilateral
(monoaural) a una frecuencia de 10 a 20/seg (11.4Hz) durante 0.1ms (100 microsegundos)
a una intensidad de 80 dB nHL y un enmascaramiento contralateral 40 dB Nhl, aplicado un
total de 1000 a 3000 (1500 en promedio) estimulos, con una amplitud de 0.5uV / division.
El estimulo fue enviado monoauralmente a través de un audifono (Telephonics Co.,
Huntington, New York) con enmascaramiento contralateral a 40 dB, en trenes de 1500
pulsos por dos ocasiones. Los filtros pasabanda que se utilizaran son: filtros bajos 10 —
30Hz (150Hz) y filtros altos 2500-3000 Hz (3000 Hz). Los filtros bajos pueden utilizarse

entre 100 — 200Hz para disminuir artefacto muscular.

En los casos que no se encontraron respuesta a 20 dB, con la finalidad de alcanzar el
umbral minimo, se incremento la intensidad de respuesta de 10 dB en 10 dB hasta obtener
la respuesta de la onda V. Los artefactos fueron automaticamente rechazados cuando la

impedancia auditiva fue mayor a 5 KQ. Asimismo, con el objeto de no incluir la actividad
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muscular, el técnico calificado, encargado de monitorear los registros, no permitio que se
promediaran los PEATC, en los casos en los que el sujeto se encontraba en movimiento. El

analisis considerado fue de una ventana de 10 ms con filtros de 150-3000 Hz.

Haciendo uso de un cursor manual, se midieron las latencias absolutas de las ondas
I, 11y V, desde el valle hasta la cresta de la onda; por el contrario, las latencias interpico I-
I, 111-V, 1-V y la amplitud de las mismas, fueron calculadas automéaticamente por el
programa. De acuerdo al intervalo I-V, el oido que registrd la respuesta més rapida, segin
el intervalo I-V, se utilizo en el anlisis estadistico. Este procedimiento dejo6 fuera las

posibles alteraciones periféricas (Poblano et al., 2002).

Figura 6 .- Montaje durante el registro de los PEATC

Nasion

@

Lado Lado
Izquierdo derecho

Inion

6.4.2. Escala evaluacion de conductas neonatales de Brazelton (NBAS).
La escala de conductas neonatales de Brazelton (NBAS), fue aplicada en la semana 42 + 10
dias. La NBAS esta dividida en 6 areas conductuales puntuadas del 1 al 9. El puntaje 9

representa el mejor desempefio para algunas areas, mientras para otras como es el caso de
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las subescalas de rango del estado y funcion motora el mejor desempefio es puntuado por el
5. La evaluacion del infante se realiz6 entre dos comidas en un cubiculo pequefio, sin ruido
y con una temperatura entre los 24 y 28° C, ante la presencia de al menos uno de los padres.
Las areas evaluadas fueron: orientacion (incluye respuestas ante estimulos visuales y
acusticos), rango del estado (pico de excitacion, rapidez para excitarse, irritabilidad y
cambios de estado), motor (tono general, madurez, jalarse para sentarse, movimientos
defensivos y nivel de actividad), regulacion del estado (capacidad para ser consolado, para
consolarse por si mismo, habilidad de Ilevarse la mano a la boca y respuesta al abrazo) y

sistema nervioso autonomo ( temblores, sobresaltos y labilidad del color de la piel).

La evaluacién es semi-estructurada, sin embargo, ciertos rubros de la evaluacion se
deben realizar en determinado estado del bebé- dormido, alerta- y la secuencia de
administracion es relativamente invariante. Ademas, de la importancia del Rapport que el
examinador pueda desarrollar con el neonato (Lester et al, 2004). El equipo que se requiere
es una linterna, una pelota roja, una sonaja, una campana, un soporte de la cabeza, un reloj

la hoja de calificacion de la prueba.

Para calificar, primero se otorga la puntuacién a cada uno de los rubros de la
subescala (1 al 9), después se suman las puntuaciones para cada subescala y el puntaje total
se divide entre el numero de items que compone la subescala; es decir, Puntaje = Suma
total de la subescala/el nimero total de rubros que componen cada subescala. Con lo que se

obtiene al final un total de seis puntuaciones (Mercado, 1990; Lester et al, 2004).
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6.4.3. Instrumentos para la medicion de las variables control.

Se midieron las variables de la madre que tienen una influencia importante en el
neurodesarrollo del infante tales como: coeficiente intelectual, ansiedad, autoestima,
confianza y expectativas que tenga en su tarea de crianza, también se genero un reporte

acerca de la conducta neonatal.

Para evaluar autoestima se utilizo el inventario de Coopersmith. Las puntuaciones

se clasificaron en baja y alta, el punto de corte fue <18 puntos (Surkan et al., 2008).

Para evaluar ansiedad se utilizé el Inventario de ansiedad rasgo-estado (IDARE), el
cual consta de dos escalas: estado y rasgo. La primera mide los niveles actuales de ansiedad
del sujeto y la segunda es til para conocer a los sujetos con propension a la ansiedad

(Spielberg & Diaz-Guerrero, 1975).

Para evaluar la confianza de la madre en su tarea de crianza y obtener un reporte de
la conducta neonatal se utilizé la escala madre-bebé (MABS). La escala se divide en dos
partes, las percepciones que tienen los padres sobre sus hijos y la percepcion que tienen los

padres sobre ellos mismos (Wolke, 1995).

Para valorar el Coeficiente intelectual de la madre se utilizo la version traducida al
espafiol de la prueba reducida de Wechsler Adults Intelligence Scale (WAIS) (Wechsler,
1981). Esta prueba consiste en la aplicacion de las subescalas de informacién, comprension,
semejanzas y cubos. La escala proporciona un coeficiente intelectual verbal, ejecutivo y

total. Para la presente investigacion se utilizo el coeficiente intelectual total.
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6.5.-Procedimiento

Los embarazos fueron semanalmente monitoreados de acuerdo a los protocolos del servicio
de Medicina Materno-Fetal del INper, Se monitoreo el peso fetal estimado (PFE), se siguio
la pulsatilidad de la arteria umbilical (Um), el indice de pulsatilidad de la arteria cerebral
media (ACM) y el indice de pulsatilidad del ducto venoso (DV), el indice del fluido

amnidtico, el perfil biofisico incluyendo las pruebas de estrés.

Figura 7. Procedimiento del estudio en los distintos escenarios del INper.

Escenario: Instituto Nacional de Perinatologia

Servicio: Materno-Fetal Servicio: Neurologia perinatal

PEATC

Diagndstico
de RCF

|:> Laboratorio:
Neurobiologia del Neurodesarrollo

Nacimiento

Ficha clinica NBAS

Alimentacion, WASI, IDARE,
Autoestima, ansiedad,
Nivel socioeconémico, tabaquismo,
Edad gestacional del nifio,
Mediciones antropométricas

La decision de terminar el embarazo fue basada en los protocolos clinicos en los cuales se
encuentra ausente o reversa el flujo de la arteria umbilical, con una vasodilatacion cerebral

mayor a 48 horas en un test no reactivo al estrés. Por otra parte, el grupo control se
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incluyeron a madres que no presentaron factores de riesgo y no presentaron alteracion

alguna durante la gestacion.

Al mes de dad corregida se realizaron PEATC en el servicio de neurologia perinatal

del INper y al dia siguiente se realiz6 la NBAS ademas del registro de las variables control.

(Ver figura)

6.6.-Definicion operacional de las variables

Variable Independiente:

Restriccidn de crecimiento fetal: es un proceso aberrante que impide al feto alcanzar
su potencial Gptimo genéticamente predeterminado (Alvarez, 2005; Maulik, 2006).

La RCF tardia es cuando el dafio se presenta después de la semana 34.

Variables dependientes:

Latencias absolutas centrales I, 111 y V de los PEATC.- La Onda | depende del VIlI
nervio craneal y tiene una latencia de 1.65 ms; la Onda I1l, proviene del complejo
olivar superior y tiene una latencia promedio de 3.7 ms y finalmente, la onda V que
proviene de los coliculos inferiores, presenta una latencia aproximadamente de 5.2
ms.

Latencias inter-onda I-111, 111-V y I-V de los PEATC.- el intervalo del I-V refleja la
conduccion desde la porcion proximal del VI nervio a través del puente y el
mesencéfalo y presenta una latencia de aproximadamente 4.9 ms (0.25) de latencia.
El Intervalo I-111: representa la conduccion desde el VIII nervio también, pero a
través del espacio subaracnoideo hasta la region caudal del puente, y su latencia es

de aproximadamente 2.8 ms (0.21). Finalmente, el Intervalo I11-V refleja la
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conduccion del puente desde su porcion caudal hasta la cefalica, alcanzando la
region mesencéfalica con una latencia de aproximadamente 2.2 ms (0.17).
Capacidad regulatoria.- Capacidad de los individuos para modificar su conducta en

virtud de las demandas especificas. Medida por la NBAS.

Variables control

Inteligencia materna.- Se relaciona con habilidades tales como el pensamiento
abstracto, comprension, lenguaje, aprendizaje, planificacion y solucion de
problemas. Medido a través del coeficiente intelectual materno, evaluado mediante
test abreviado de inteligencia de la escala Weschler (WASI).

Autoestima materna.- Conjunto de percepciones, pensamientos, evaluaciones,
sentimientos y tendencias de comportamiento dirigidas hacia nosotros mismos,
medido por los puntajes en cada una de las escalas del inventario de autoestima de
S. Coopersmith.

Rasgos y estados de ansiedad materna.- Se relaciona con un conjunto de respuestas
que engloban aspectos subjetivos o cognitivos de caracter displacentero, aspectos
corporales o fisioldgicos caracterizados por un alto grado de activacion del sistema
periférico, aspectos observables o motores que suelen implicar comportamientos
poco ajustados y escasamente adaptativos. Esto, medido a través de los puntajes en
cada una de las escala de rasgo-estado (IDARE).

Percepcion de la madre sobre el neonato: Medido con la escala de confianza madre

bebé
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7. Analisis estadistico

Se calcul6 la mediana y el rango para las variables cuantitativas, y el porcentaje para las
variables cualitativas. Para encontrar diferencias entre los grupos en las variables del NBAS
y de los PEATC se realizo un test de U Mann-Whitney. Posteriormente, se realiz6 un
analisis multivariado (MANOVA) tanto para las variables del NBAS y de los PEATC en
ddnde se controlares variables: Las semanas para edad gestacional, los dias de estancia en
las unidades de cuidados neonatales y el género. Geva et al (2011) definid el compromiso
del tallo cerebral cuando los neonatos presentaron >1.5 desviaciones estandar en el
intervalo I-V de los PEATC. Se utiliz6 el mismo criterio para identificar a los neonatos con
compromiso del tallo cerebral para lo que se realizé una puntuacién Z del intervalo I-V.
Posteriormente, se compararon las variables del NBAS de los sujetos que se identificaron
con alteracion en el intervalo I-V y los sujetos que no presentaron dichas caracteristicas a
través de una comparacion exacta con la prueba de Fisher. El analisis se realiz6 con el
SPSS (V. 19.0). Las diferencias que se consideraron significativas fue cuando la p fue

menor a < 0.05

8.-Aspectos éticos

Los padres de los nifios fueron informados ampliamente de la importancia de su
participacién y firmaron un consentimiento informado de acuerdo con la declaracién de
Helsinki. Se guardo la confidencialidad de los participantes, los cuales tuvieron la

posibilidad de retirarse si asi lo desean.

A todos los padres de los bebés que formaron parte del estudio se les inform¢ sobre

los resultados obtenidos en las evaluaciones de sus hijos.En caso de encontrar alteraciones
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en los neonatos que afecten su desarrollo, los bebés ingresaron en el programa de

seguimiento de pediatrico del Instituto Nacional de Perinatologia.
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1. Caracteristicas maternas

Resultados

Las caracteristicas maternas se presentan en la tabla 1. No se encuentran diferencias

significativas en la edad, educacion, estado civil, frecuencia en ser madres primigestas. En

el coeficiente intelectual se encontré un valor marginal de la p entre los grupos (p = 0.12).

Se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de preeclampsia y diabetes

mellitus entre los grupos (Ver tabla 1).

Tabla 3.-Caracteristicas maternas.

Caracteristicas maternas

Control (n=14)

RCF tardia (n=17)

Valor de p

Edad (afios)

Educacion (afios de estudio)

Estado Civil (pareja)

Cl

Preeclampsia

Diabetes

26.5 (14-41)

11 (8-17)

10 (71%)

87 (67-105)

33 (13-44)

12 (9-17)

13(76%)

93.50 (77-114)

8(47%)

5 (29%)

0.35

0.92

0.61

0.12

0.01*

0.02*

Los resultados de las variables continuas se muestran en mediana (rango). Los resultados de las variables discretas se

presentan como frecuencia (porcentaje) RCF tardia=Restriccion de crecimiento fetal tardia

No se encontraron diferencias significativas en la ansiedad, autoestima, la confianza madre-

bebé. Sin embargo fue Ilamativo que en la escala confianza madre bebé en la subescala de
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intranquilidad e inestabilidad se encontraron valores marginales entre los grupos. Grupo

control (24 puntos, rango 7-43) vs RCF tardia (33 puntos, rango 14-50), (p = 0.12) .

2. Caracteristicas neonatales

Las caracteristicas neonatales se presentan en la table 2. Entre el grupo control y el grupo

con RCF se encontro diferencia significativa en semanas de edad gestacional, peso, talla 'y
perimetro cefalico; en la frecuencia de cesarea y en los dias de estancia de las unidades de
cuidados neonatales. No se encontraron diferencias en relacion a la distribucién de género,

ventilacion mecénica y el Apgar a los 5 minutos entre los grupos.

Tabla 4.-Caracteristicas neonatales

Caracteristicas neonatales Control (n=14) RCF tardia (n=17) Valordep
Semanas de edad gestacional (semanas 38.50 (37-40) 36.40 (34.40-38.50) 0.001*
+dias)

Peso al nacer (gr.) 2962.50 (2495-3595) 2095 (1615-2645) 0.001*
Talla (cm) 48.75 (47-51) 45 (41-48) 0.001*
Perimetro cefalico (cm) 34.50 (32.50-36) 32 (30-33) 0.001*
Género (Masculino) 9 (64%) 10 (58%) 0.75
Cesarea 4 (28%) 12 (70%) 0.02*
Estadia en UCIN (dias) 0(0) 0(0) -
Estadia en UCIREN (dias) 0 3 (0-14) 0.001*
Asistencia ventilatoria >10 dias 0 1(5.8%) 0.35
Apgar a los 5 min 9 (0) 9(8-9) 0.89
Evaluacion NBAS/PEATC (dias) 42+3/42+10 42+3/42+10 -

87



Los resultados de las variables continuas se muestran en mediana (rango). Los resultados de las variables discretas se

presentan como frecuencia (porcentaje) RCF tardia=Restriccién de crecimiento fetal tardia

Se midieron los niveles de glucosa en tres neonatos, dos presentaron niveles bajos (51 y 39
mg/dl), el pH del cordon umbilical fue registrado en 7 neonatos (x=7.22, SD=0.04), todos
excepto dos sujetos presentaron rangos normales (7.14 y 7.17). El puntaje de Silverman-
Anderson fue documentado en 17 pacientes, no encontraron datos de fallas respitratorias
salvo en dos neonatos que presentaron un sindrome de adaptacion pulmonar transitorio. Los
niveles de magnesio fueron determinados en 9 sujetos, todos dentro de rangos normales
(x=2.29 mg/dL, SD=0.049). Los niveles de calcio fueron tomados en 8 sujetos (x=9.15
mg/dL, SD=0.71) todos presentaron rangos normales salvo un neonato que presentod niveles
marginales de calcio (7.9 mg/dL). El analisis estadistico se realizé nuevamente sin los
neonatos con resultados anormales, no se encontraron cambios significativos en el valor de

p excepto cuando se realizé con los neonatos que presentaron niveles bajos de pH.

3. NBAS

Se encontraron diferencias significativas en la subescala de rango del estado de la NBAS.
Los valores en el grupo de RCF tardia fueron bajos (Ver figura 2). Se realiz6 un MANOVA
para controlar los efectos de las semanas de edad gestacional, estancia en las unidades de
cuidados neonatales, y género. No se encontrd un efecto sobre ninguna de las subescalas
NBAS. La Unica variable que afecta el comportamiento de la subescala de rango del estado

del NBAS es la RCF tardia (p = 0.03).
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Figura 8.-Frecuencia de puntajes anormales en la NBAS en los neonatos con RCF tardia y
controles. Notese las diferencias estadisticamente significativas (*) en la columna de la

subescala de rango del estado.
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4. PEATC

Entre los grupos no se encontraron diferencias significativas en las latencias absolutas,
latencias interpico, amplitudes y umbrales (Ver figura 3 y 4). Sin embargo, se observa en
las amplitudes una tendencia a una mejor amplitud en laonda I, 111 y V en el grupo de RCF
tardia. (Ver figura 4). Se presentaron 4 sujetos con latencias I-V prolongadas (>1.5
desviacion estandar). Sin embargo, no se observan diferencias significativas entre las

variables de los PEATC cuando se comparan el grupo con >1.5 desviacion estandar en el

89




intervalo I-V y el que no presenta dichas caracteristicas del grupo con RCF tardia o del

grupo control.

Cuando se llevé a cabo el MANOVA controlando las variables de semanas de edad

gestacional, estancia en las unidades de cuidados neonatales y genero. Se observé que la
estancia en las unidades de cuidados intermedio altera la latencia de la onda 111 (p=0.005)

la latencia de la onda V (p=0.005) en el grupo con RCF tardia.

y

Figura 9. Mediana de las latencias de las ondas absolutas e interpico de los PEATC. No se

encontraron diferencias significtivas ms=milisegundos.
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Figura 10. Amplitud de las ondas absolutas de los PEATC. No se encontraron diferencias

significativas s = microvolts.
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5. Asociacion entre NBASy PEATC

No se encontrd una asociacién entre ninguna de las variables de la NBAS y de los PEATC

91



Discusioén

1. Capacidades regulatorias

En la literatura abundan evidencias de como los factores ambientales fomentan o inhiben
procesos como la neurogénesis, sinaptogenesis y la poda sinaptica, dependiendo si son
positivos (apoyos sociales, buena alimentacion), o negativos (toxicos, desnutricion,
traumas) (Nelson y Carver, 1998). En el mismo sentido, se reconoce ampliamente la
constante interaccién entre los factores ambientales y el desarrollo del nifio (Treyvaud et
al., 2012). No obstante, también es claro gue existen nifios con factores de riesgo de retraso

en su desarrollo que a pesar de ellos logran desarrollarse adecuadamente.

Con anterioridad se ha descrito el temperamento facil durante la infancia como un
atributo de las personas resilientes, que actta como factor protector durante el desarrollo
(Werner, 1993; Fonagy et al., 1994; Fergusson y Linskey, 1996). La importancia del
temperamento facil durante la infancia puede estar definida por la reduccién de la
intensidad de la respuesta a los estimulos estresantes. Zannas y West, (2013) hacen
hincapié en que el estrés que ocurre en el desarrollo temprano es mayor y tiene efectos mas
perdurables que el que ocurre en la edad adulta, por lo cual el temperamento facil es

relevante durante la infancia.

En el animo de dilucidar la dindmica de los mecanismos que subyacen al
temperamento facil como factor de proteccion, en un primer acercamiento es importante
conocer los procesos intrinsecos que conforman la autorregulacion, entendida ésta ultima
como parte del temperamento (Rothbart et al., 2004) y los factores extrinsecos que influyen

en ella. Probablemente los procesos intrinsecos mas relevantes sean inhibicion, atencion y
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esfuerzo de control, y los extrinsecos el ambiente en casa y el ajuste adecuado entre las

caracteristicas parentales e infantiles.

El conocimiento preciso de los factores que influyen en la autorregulacion
permitird, al menos en teoria, fortalecer el disefio de programas de educacion, prevencion e
intervencion, cuyo objetivo sea minimizar el riesgo de desenlaces conductuales adversos
debidos, en buena medida, a una disfuncion en la autorregulacion. La intervencion podria
dividirse en dos aproximaciones basadas en las alteraciones morfoldgicas que presente el

individuo.

La primera dirigida hacia los bebés sin dafio en la materia blanca del SNC, en la que
la educacion hacia los padres promueva un ambiente favorable en casa y el ajuste adecuado
entre las caracteristicas parentales e infantiles. Principalmente cuando el bebé presente un
temperamento dificil. Ademas este acompafiamiento favorecera un mejor funcionamiento

y salud mental de los padres (Treyvaud, 2013).

La segunda dirigida hacia los bebés que presentan dafio en la materia blanca del
SNC. Se propone que ademas de los elementos antes sefialados, se agregue estimulacion
cognitiva dirigida al fortalecimiento de la autorregulacién, mediante actividades realizadas
en casa que promuevan el ejercicio de los procesos intrinsecos asociados en la construccion

de la autorregulacion.

Aunque las investigaciones de Treyvaud et al (2012) proponen un papel central de
las alteraciones de la sustancia blanca en el desarrollo de la autorregulacion; estudios

recientes de neuroimagen funcional sugieren que el desarrollo del control cognitivo esta
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mas relacionado con el desarrollo de algunas a zonas corticales, como la corteza del cingulo

anterior, que con la maduracion de la sustancia blanca (Fjell et al., 2012).

Esto deberia complementar los cuidados que se inician desde las unidades de
neonatologia como los centrados en el desarrollo (L6pez et al., 2013) o los proporcionados
por el Programa de Evaluacion y Cuidado Individualizado del Desarrollo del Recién
Nacido (NIDCAP), el cual pretende reducir el estrés al considerar los umbrales individuales
en los que se desorganiza cada sistema planteado por la teoria sinactiva de Als (2009) y
promueve la autorregulacién al permitir succién no nutritiva y asimiento, al igual que la

educacion a los padres en este sentido.

La evidencia actualmente disponible al respecto de los efectos positivos
significativos de dichos programas de intervencion en el corto y mediano plazo ain es muy
contradictoria. Por un lado, algunos estudios sefialan que el NIDCAP tiene potencial para
mejorar los resultados en el neurodesarrollo (Fazilleau, Parienti, Bellot y Guillois, 2013),
pero un meta analisis recientemente realizado no apoya dicha afirmacion (Ohlsson y
Jacobs, 2013). Es aun incierto si se trata s6lo de un problema de significacion estadistica,
mas que de significacidon clinica. En el futuro serd muy importante contar con mas estudios
que apoyen o descarten de forma categorica los efectos de dichos programas de
intervencion. Ademas de demostrar sus efectos positivos deberan superar la prueba del

analisis coste-beneficio.

Al respecto del sustrato neuroanatomico de la autorregulacion la mayoria de los
autores sostiene que se trata de un sistema jerarquico vertical conformado por el tallo

cerebral, sistema limbico y corteza prefrontal (Geva y Feldman, 2008). Sin embargo,
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resulta evidente que falta investigacion en este sentido. Estudios futuros encaminados a
conocer con mayor precision el sustrato neuroanatdbmico, 0 neuroquimico de la
autorregulacion permitiran el desarrollo de biomarcadores que permitan identificar
precozmente alteraciones en dichos sistemas desde la etapa neonatal. Se ha propuesto
utilizar a los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (Kagan y Snidman, 2004;
Geva et al., 2011) y la arritmia sinusal respiratoria (Porges, 1992) sin embargo, no se ha

establecido claramente un biomarcador que permita guiar las practicas clinicas preventivas.

Finalmente, es muy dificil asegurar que una alteracién en la autorregulacion durante
la infancia resulte un factor causal Unico que determine la presencia de algun trastorno en la
vida adulta. Puede observarse simplemente como una desviacion de algin comportamiento
respecto al promedio de su grupo de referencia. Sin embargo, es un factor comin que
subyace a alteraciones del ciclo suefio y vigilia (Jenni y LeBourgeois, 2006), en el llanto
excesivo (Miller y Newer, 2012), en las dificultades de atencidn debidas a una disfuncion
de la autorregulacion en el nivel emocional (Biederman et al., 2012) y problemas de
conducta (Calkin y Keane, 2009), por sefialar algunos ejemplos, razén por la cual la
autorregulacion ha ganado relevancia como marcador temprano de posibles desviaciones en

el desarrollo (Clark et al., 2008).

2. Hallazgos principales

Esta investigacion demostro que la RCF tardia tiene un efecto adverso sobre la subescala de
rango del estado de la NBAS, mientras que la RCF tardia no altera las respuestas de los
PEATC, sin embargo, se observo una tendencia a una menor amplitud en las latencias

absolutas I, 111, V de los PEATC en el grupo de RCF tardia. Solamente cuatro sujetos
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presentaron prolongado el intervalo 1-V de los PEATC y se definieron como sujetos con

compromiso en el tallo cerebral.

Por otra parte, no se encontr6 una asociacion entre las variables de la NBAS y de los
PEATC. Hasta donde nosotros conocemos, este es el primer estudio que intenta establecer
un biomarcador de la alteracion de las capacidades regulatorias en neonatos con RCF

tardia.

3. Comparacion con otros estudios

3.1. Caracteristicas maternas

La preeclampsia es una alteracion que es provocada por la gestacion que presenta
hipertension arterial. La preeclampsia resulta de un bajo flujo sanguineo entre la placenta y
el feto por lo que la asociacion con RCF se ha establecido hace mucho tiempo. Las
observaciones de este trabajo estan en acuerdo con esas investigaciones (Mayer et al.,
2013). Por otra parte, la diabetes Mellitus es un factor que induce a diversas complicaciones
perinatales como la macro y micro angiopatia de la placenta lo que resulta en un bajo flujo

sanguineo hacia el feto (Mayer et al., 2013).

Al igual que con la preeclampisa, se encontré un incremento de la frecuencia de
diabetes mellitus en el grupo de RCF. Ambas patologias son consideradas como factor de
riesgo materno para la presencia de la RCF lo que ha sido confirmado en el presente

estudio.
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3.2. Caracteristicas neonatales

Por definicién la RCF implica un compromiso en el crecimiento. Por lo tanto, los neonatos
del grupo con RCF muestran un bajo peso, menor talla y perimetro cefalico al nacimiento.
Estos hechos suponen que los criterios de inclusion de la muestra de neonatos con RCF

tardia del presente estudio fueron apropiados.

Por otra parte, el manejo obstétrico de los fetos con RCF incluye la interrupcion de
la gestacion para prevenir complicaciones fetales. Esa es la razdn por la que se encontro
mayor frecuencia en las cesareas en la muestra registrada. Asimismo, se encontr6 mayor
frecuencia de morbilidad neonatal como consecuencia de la RCF por lo que estos neonatos
presentaron mayor nimero de dias de estancia en las unidades de cuidados neonatales que

el grupo control.

Se repitid el analisis de los sujetos sin hipoglicemia, hipomagnesemia y sin
hipocalcemia. Se observa que no se altera el comportamiento de los resultados
conductuales de la muestra cuando no se incluyen a estos sujetos. Sin embargo, se encontrd
que dos sujetos con acidemia, niveles bajos de pH tienen influencia sobre el
comportamiento de la subescala de rango del estado del NBAS. El dafio en el SNC por
hipoxia es considerado una consecuencia de la RCF lo que influencia de manera adversa a

la conducta neonatal. Lo que merece mas estudio en el futuro.

3.3 NBAS

La evidencia en este estudio demuestra el hecho de que los neonatos con RCF tardia

presentan menos puntajes en la evaluacion conductual, aunque las diferencias no siempre
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alcancen a ser estadisticamente significativas (Cruz-Martinez et al., 2009; Figueras et al.,

2009).

En este estudio se encontrd una diferencia significativa en la subescala de rango del
estado del NBAS, se observaron puntajes méas bajos en dicha escala en el grupo de RCF
tardia. Estas observaciones son similares a las encontradas por el estudio de Cruz-Martinez

et al (2009).

Los puntajes bajos representan a neonatos con niveles de alerta bajos,
desorganizados en la transicidn de loes estados, es decir presentan una desorganizacion en
la transicion del estado de reposo al estado de alerta activo y se observa que presentan

menos cambios de estado durante la vigilia (Figueras et al., 2011).

Ademas, en el presente estudio se encontré que en la subescala de regulacion del
estado de la NBAS, el grupo de RCF tardia presenta menor recursos para la consolacion, (la
consolacion por intervencion o la capacidad de consolarse por si mismo) aspectos que se
encuentra estrechamente ligado con las capacidades regulatorias del neonato. Por lo tanto,
aunque no alcanz6 una diferencia estadisticamente significativamente esta escala se

observé cualitativamente una diferencia.

Asimismo, Lester et al (1986) describio a los bebés con RCF como neonatos
pasivos pero cuando se incrementa la estimulacién como cuando se evalla a un neonato
con el NBAS. Los bebés con RCF tardia se muestran mas irritables, quejosos, llorosos méas
estresados y mucho mas dificiles de manejar. Esto probablemente se deba a la transicion
desorganizada entre los estados de consciencia. Posiblemente, estos infantes transiten de

una forma ténica en un estado letargico y cambien de una manera fasica a estados de
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irritabilidad y Ilanto. Por esto, los neonatos con RCF tardia en la evaluacion de la NBAS se
describen como pasivos mientras en la subescala de inestabilidad e intranquilidad de la

escala de confianza madre bebés son percibidos por las madres como bebés irritables.

DiPrieto et al (2002, 2008) demostraron la continuidad entre los estados
conductuales fetales y los estados conductuales neonatales. Por ejemplo, los fetos que
muestran menor convergencia entre todos los pardmetros que definen un estado conductual
fetal, o los fetos que muestran mayor reactividad ante la estimulacion materna, en la etapa
neonatal van a presentar conductas caracterizadas por una menor capacidad de organizar
sus estados y un incremento de irritabilidad. En este estudio, gracias a los resultados
neonatales podemos inferir el efecto que tuvo la RCF en etapas fetales. Es decir, la
organizacion de los estados en el neonato permite deducir el efecto de la RCF en la

organizacion del SNC, lo que sugiere tendréa efectos en el neurodesarrollo.

Baschat (2013) el establecimiento de los estados conductuales fetales se lleva a cabo
entre la semana 34 y 36. El sugiere gue el establecimiento de los estados conductuales
fetales en la RCF temprana se ven retrasados, en contraste con la RCF tardia en la que la
cualidad de los estados se ve afectada como la transicién entre los estados de consciencia y
la convergencia de todos los parametros que definen un estado conductual fetal. Baschat et

al (2013) menciona que los movimientos se ven afectados en los bebés con RCF tardia.

La madurez y desarrollo del SNC resulta en una mejor organizacion de los estados
conductuales fetales lo que van a ser precursores de un mejor control regulatorio en el
periodo neonatal, lo que incluye: mejor inhibicion autonémica, habituacion y

establecimiento de la alerta (DiPrieto et al., 2002; Aldrete-Cortez et al., 2014)
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3.4. BAEP

En la literature no se ha establecido claramente los efectos de la RCF en los PEATC.
Algunos autores sostienen que la RCF afecta el desarrollo y la funcién sensorio-neural
(Todorovich et al., 1987). Otros estudios no encuentran diferencias significativas en alguna
de las latencias absolutas e interpico de los PEATC (Mahajan et al 2003).Nosotros no
encontramos diferencia significativa en ninguna de las variables evaluadas por los PEATC
por lo que este estudio rechaza la hipotesis de que la RCF afecta la respuesta del neonato en
los PEATC al menos en el subgrupo de RCF evaluado, es decir, RCF de aparicion tardia.
Nuestros datos estan en acuerdo con lo que presento Mahajan et al (2003) quien reportd que

no existe diferencia en las respuestas de los PEATC debido a la RCF.

Posiblemente, la diferencia entre estos dos puntos de vista proviene del hecho de
que la definicion de la RCF estaba menos entendida y diferencia en los estudios realizados

en los afios 80 de lo que ha establecido en la actualidad.

Por otra parte la mielinizacién comienza en el 5 mes de la gestacion, comienza en
los nervios craneales y progresa caudo-cranealmente y de adentro para afuera en el SNC.
La via auditiva es un sistema gue se encuentra funcional alrededor de la semana 24 de
gestacion (Hernandez-Zamora & Poblano et al., 2014). Por esta razon, en la RCF temprana
puede ser mas probable que la mielinizacion del tallo cerebral se encuentra afectada a

diferencia de lo que sucede RCF tardia.

Cuando se produce el dafio en la RCF tardia, la mielinizacion del tallo cerebral ha
tomado lugar, por lo que hay mas oportunidad que los mecanismos de adaptacion y

plasticidad compensen la alteracidon que pudiese presentarse.
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Ademas, si se afiade a la interpretacion de los presentes resultados, que las
evaluaciones se realizaron al mes de edad corregida, durante este periodo los factores
exogenos y enddgenos que moldean el desarrollo del SNC han tenido oportunidad para

revertir el dafio que se pudo haber presentado en la via auditiva del tallo cerebral.

3.5 Asociacion entre NBAS y PEATC

Geva et al (2014) define compromiso en el tallo cerebral cuando el intervalo 1-V se
encuentra alargado >1.5 desviaciones estandar. En este estudio se encontr6 a cuatro sujetos
con dichas caracteristicas.

La asociacion entre el grupo RCF tardia con y sin compromiso en el tallo cerebral y
las capacidades regulatorias expresadas en la evaluacion de la organizacion de los estados
en la NBAS no fue estadisticamente significativa.

Se puede interpretar que el pequefio grupo de bebés con RCF tardia que presentd
compromiso en el tallo cerebral aparece asintomatico en el periodo neonatal, pero no
sabemos si esta condicion pueda cambiar a lo largo del desarrollo. Se requiere mas
investigacion para contestar esa pregunta en el futuro.

Los presentes resultados se encuentran en parcial acuerdo por lo expuesto por Geva
et al (2011, 2014) por las siguientes razones.

a) Todos los sujetos evaluados por Geva et al provienen de unidades de cuidados
neonatales intensivos (en donde requieren soporte ventilatorio), mientras que los
bebés de este estudio no poseen esa caracteristica. Sin embargo, en el analisis
multivariado de los PEATC se encontr6 que el grupo reducido de bebés que estuvo

en las unidades de cuidados intermedios (no requieren soporte ventilatorio) afecta la
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latencia de la onda 111 y la latencia de la onda V. No sabemos si estas alteraciones
en un futuro se puedan convertir en un retraso del intervalo I-V de los PEATC.

b) Gevaetal.(2011, 2014) se enfocd en estudiar como el compromiso del tallo
cerebral afecta la autorregulacion en el contexto social y en las caracteristicas
temperamentales como la inhibicidn social. Esto lo examinaron a los custro meses
de edad en contraste con este estudio que examino el impacto del compromiso del
tallo cerebral en la conducta regulatoria del neonato que permite la organizacion de
los estados de consciencia en bebés con RCF al mes de edad corregida. Ademas
cabe sefialar, que el nimero de sujetos de este estudio es menor que con los sujetos

con los que trabajo Geva.

4.-Hipotesis propuesta

Existe una continuidad entre la conducta fetal y la conducta neonatal (Poblano et al., 2008).
Asimismo, es ampliamente reconocido que debido a la fisiopatologia de la RCF el feto se
encuentra estresado. En ese sentido, Jackson et al (2008) reporté que tanto en el periodo
fetal como en el periodo neonatal los bebés con RCF presentan niveles elevados de cortisol.
Posiblemente, dicho estrés pueda ser la causa de las caracteristicas conductuales de esos
neonatos como la conducta pasiva y las crisis de irritabilidad debidas a una alteracion en el
control del estado. Esta alteracion en el control del estado puede ser un indicador que estos
neonatos presenten un riego de alteraciones cognitivas sutiles durante el desarrollo. Esto se
propone porque la inhibicion primaria junto con la habituacion son necesarias para una
apropiada transicion entre los estados y en la organizacion de la conducta. Ambos procesos

son considerados bloques primarias en la construccion de las capacidades regulatorias
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ademas de que contribuyen a la construccion de las funciones ejecutivas en el futuro
(Aldrete-Cortez et al., 2014). Es por esto que aqui se postula que la alteracion en las
capacidades regulatorias del neonato juega un rol primario en las dificultades cognitivas
sutiles que se presentan en los bebés con RCF tardia a largo plazo. Es necesario futuros

estudios que analicen esta cuestion.

5.-Limitaciones

Los resultados de este estudio deben ser interpretados a la luz de sus limitaciones en un
primer principio por el pequefio tamafio de su muestra.

Investigaciones en el futuro deberan evaluar la conducta neonatal con paradigmas
experimentales. Aunque la NBAS es un estandar de oro para evaluar la conducta neonatal,
la calificacion no deja de presentar un grado de subjetividad por parte del evaluador.
Ademas, la evaluacién en la evaluacion de las capacidades regulatorias no se puede ignorar
la importancia de los factores extrinsecos que contrarrestan de manera importante los
efectos adversos prenatales. En investigaciones futuras dichos factores deben considerarse
como variables a controlar.

Finalmente, en relacién con las medidas fisiol6gicas, ademas de los PEATC seria
interesante utilizar otras herramientas como la polisonografia en la que ademas de evaluar
la actividad eléctrica cerebral mide la tasa de respiracion y de frecuencia cardiaca. Esa
herramienta puede ayudar a evaluar de una manera mas completa los circuitos del tallo

cerebral.

Conclusiones
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Los neonatos con RCF tardia presentan dificultad significativamente mayor en la
organizacion y transicion en el control de estado. Por lo tanto, los bebés con RCF
presentan una alteracion en las primeras formas de las capacidades regulatorias en el

periodo neonatal.

No se encontré una diferencia estadistica en las latencias absolutas, interpico y
amplitud de los PEATC entre el grupo de RCF y el grupo control. Por lo tanto, la
RCF no altera la respuesta en los PEATC. Sin embargo, se encontrd una tendencia a

menores amplitudes en la latencia I, 111y V del grupo con RCF.

Se encontro que las comorbilidades que llevan el neonato a la UCIREN afectan la

respuesta de latencia Il y la latencia V.

En el grupo con RCF se encontraron 4 sujetos con un compromiso en el tallo

cerebral, es decir la latencia del intervalo 1-V prolongada > 1.5 desviacion estandar.

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre las capacidades
regulatorias -expresadas en la organizacion del estado del NBAS- y la disfuncion
del tallo cerebral —expresado en el retraso de > 1.5 DE del intervalo 1-V de los

PEATC-.

Se postula que las capacidades regulatorias en la etapa neonatal juegan un rol
primario en las dificultades cognitivas sutiles que presentan los bebés con RCF

tardia a largo plazo.
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Anexos
Instituto de Nacional de Perinatologia

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Titulo del estudio: Efectos conductuales y neurofisiologicos de la Restriccibn de

Crecimiento Intrauterino.

Investigadores responsables: Dra. Lourdes Schanas y Arrietay M en C. Vania Aldrete

Cortez, Dra. Erika Marcela Osorio Valencia. Teléfono 55209900 ext 129, 153, 288, 376.

Introduccion

Usted esté invitado a participar en un estudio de investigacion realizado por el Dra
Lourdes Schnaas y Arrieta, dado que su bebé se le ha diagnosticado una enfermedad

denominada Restriccion de crecimiento Intrauterino

El objetivo de esta hoja de informacion es explicarle exactamente qué es lo que involucra
formar parte del estudio y darle la oportunidad de plantearse si desea participar o no. Los
investigadores a cargo le explicaran cualquier cosa que no esté clara y respondera a
todas sus preguntas. Por favor, antes de dar su conformidad para participar en el estudio

de investigacion, no dude en hacer las preguntas que considere necesarias.

Propdsito
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El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Perinatologia y con él queremos conocer
si la rapidez con la que llega la informacion en la via auditiva de su bebé se relaciona con
aspectos conductuales como la capacidad de tranquilizarse por si mismo. Debido a que
esto puede tener repercusiones en el futuro queremos detectarlas a temprana edad sobre
todos en bebés que nacieron pequefios como el suyo, que fue diagnosticado con

Restriccion de crecimiento Intrauterino.

Plan del estudio

Si usted reune los requisitos y da su conformidad para participar en este estudio, su

participacion consistira en lo siguiente:

e Al mes de edad corregida se le solicitaran dos visitas una al depto. de
Neurobiologia del desarrollo para evaluar las habilidades de su bebé y la otra al
depto. de Neurologia perinatal (para valorar la via auditiva, la via visual y la
actividad eléctrica cerebral de su hijo

¢ Alos 3 meses de edad corregida una visita al depto. de Neurologia perinatal para
volver a valorar la via auditiva de su hijo

e A los 6 meses de edad corregida una visita al depto. de Neurobiologia del
desarrollo para valorar las habilidades de bebé y una al depto. de Neurologia
perinatal para valorar nuevamente la via visual de su bebé.

e A los 12 meses de edad corregida una visita al depto. de Neurobiologia del

desarrollo para valorar las habilidades de su bebé.

Pruebas del estudio
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1. Nos permita obtener informacion existente sobre datos demogréficos y de laboratorio
de rutina, de los expedientes médicos de usted y de su bebé.

2. Responda algunas preguntas que le hard un psicélogo entrenado acerca del
neurodesarrollo de su bebé y sobre la interaccidén entre ustedes.

3. Responda algunas preguntas que le hard un psicélogo entrenado acerca de donde ha
vivido, donde y en qué ha trabajado, sus antecedentes de salud personales y
familiares, consumo de cigarros y uso de alcohol, educaciéon y pertenencia a algun
grupo étnico. Nos permita medir su peso y estatura, asi como la longitud, peso y
tamafio de la cabeza de su bebé.

4. Su nifio participe en una sesion especial de juegos para observar el desarrollo de sus
habilidades.

5. Se realice la prueba de potenciales evocados Vvisuales, auditivos y
electroencefalogramas: todos estas consisten en medir la actividad eléctrica de su
bebé mediante la conexion de electrodos a su cuero cabelludo. Este estudio es
inofensivo, no es invasivo ni doloroso.

Usted puede saltarse cualquier pregunta que no desee contestar. Todas las

evaluaciones tomaran lugar en el hospital donde usted de a luz a su nifio.

Riesgos asociados con el estudio

No existe ningun riesgo asociado con los procedimientos a utilizar.

¢ Cuales son los posibles beneficios de participar en este estudio?
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Todos los sujetos serdn informados de los resultados de sus pruebas que se les
realizardn a sus hijos. Asimismo, como parte de este estudio su nifio recibird de manera
gratuita la informacién de la evaluacién de su desarrollo, asi como los resultados de la

valoracion de la via auditiva y visual.

Confidencialidad de su historial

La informacién obtenida en este estudio de investigacion serd utilizada Unicamente por los
investigadores a cargo, usted puede estar seguro de que su historial médico y los
resultados arrojados por las pruebas seran estrictamente confidenciales, y su identidad,
anénima. Su identidad se mantendra confidencial en caso de que se publiquen los
resultados del estudio. Si usted participa en este estudio, no tendra propiedad sobre
informacién recogida o producida para los fines del estudio y no podra solicitar el retiro de

los datos del estudio con la informacion relacionada con su caso.

Costos personales a causa de este ensayo clinico

Ninguna de las pruebas aplicadas tendran algun costo para usted. Como voluntario, no se

le compensard por su participacion en el estudio.

Participacion o retiro voluntario

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted es libre de participar
o abandonar en cualquier momento el estudio, sin penalizacién. La atencién médica en

el INper no se afectard de ninguna forma si no participo en este estudio.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

Titulo del estudio: “Efectos conductuales y fisiolégicos de la restriccion de crecimiento

intrauterino!

Yo, el abajo firmante :

He recibido informacion clara y detallada sobre el procedimiento sobre este estudio de
investigacién que se llevara a cabo en el Instituto de Perinatologia. Otorgo mi conformidad para

participar en la investigacion realizada por la Dra. Lourdes Schnaas y Arrieta.

He tenido tiempo para reflexionar sobre lo que involucra mi decisién de participar en este estudio.
En cualquier momento, si lo deseo, puedo detener mi participacién, sin tener que justificar mis
razones para ello. Informaré al investigador sobre mi decision. En cualquier momento puedo pedir

informacién adicional al investigador.

Paciente Testigo
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