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RESUMEN

Antecedentes. En el mundo 1 de cada 10 bebés nacidos es prematuro, por lo cual se estima que son
cerca de 15 millones, de los cuales mas de un millén muere por la misma causa. Aquellos que
sobreviven presentan mayores riesgos de problemas de salud, incluyendo alteraciones motoras y
cognitivas; las tasas de secuelas neurolégicas pueden afectar hasta el 40% de los mismos. Asimismo,
los prematuros presentan retrasos generalizados en la maduracién de la sustancia blanca que
pueden detectarse de forma temprana utilizando Imagenes por Tensor de Difusién (ITD). La
tractografia permite la visualizacidon in vivo de los tractos de materia blanca basados en las ITD y
proporciona valores como la anisotropia fraccional (AF), el coeficiente aparente de difusién (CAD),
la difusividad radial (DR) y la difusividad axial (DA) los cuales reflejan de manera indirecta la
integridad de la sustancia blanca cerebral. La prematuridad y el bajo peso al nacer suelen estar
acompanados y relacionados con una condicién de desnutricion que afecta el crecimiento y
desarrollo del cerebro en los primeros meses de vida. La optimizacion del apoyo nutricional
temprano mejora el neurodesarrollo en los neonatos prematuros acompanado de un abordaje
terapéutico temprano que busca prevenir secuelas de lesién cerebral. Objetivo. Describir la
reorganizacion del tracto corticoespinal de lactantes prematuros desnutridos que recibieron Terapia
Neurohabilitatoria (TN). Métodos. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo longitudinal en el
cual diez lactantes prematuros se clasificaron de acuerdo a sus evaluaciones mensuales
nutricionales en desnutridos (n=5) y bien nutridos (n=5). Se realizaron tractografias del tracto
corticoespinal (TCE) en ambos hemisferios al momento de su ingreso al protocolo en la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo (UIND) y después de haber recibido TN, colocando de forma
manual las regiones de interés en la unién pontomedular, y la porcion anterior de la protuberancia
media. Resultados. Se encontré que los valores de AF de la RM inicial con respecto a la final
aumentaron, p=0.032 para el I6bulo cerebral derecho y p=0.008 para el I6bulo cerebral izquierdo.
En cuanto a los valores obtenidos para las métricas de difusidon cuantica de CAD, DR y DA no se
encontraron cambios significativos entre ambos grupos. Conclusiones. Debido al aumento de AF
en ambos grupos de estudio podemos sugerir que existe mejor organizacion e integridad del TCE,
probablemente potenciado por la TN y los mecanismos plasticos intrinsecos.

Palabras Clave: prematurez, desnutricidn, Imagen por Tensor de Difusién (ITD), tractografia, Terapia
Neurohabilitatoria (TN).



SUMMARY

Background. In the world 1 of every 10 infants it is premature, it is estimated that they are some 15
millions of which more than one million die for the same cause. Those who survive have higher risk
of health problems, including disorders of motor and cognitive; rates of neurologic sequelae may
affect up to 40% of the same. In addition, the preterm infants have widespread delays in the
maturation of white matter such can be detected early using Diffusion Tensor Imaging (DTI).
Tractography allows in vivo visualization of white matter tracts based on the DTl and provides values
such as the Fractional Anisotropy (FA), Apparent Diffusion Coefficient (ADC), Radial Diffusivity (RD)
and Axial Diffusivity (AD) which indirectly reflect the integrity of the cerebral white matter.
Prematurity and low birth weight are usually accompanied and related to a condition of malnutrition
that affects the growth and development of the brain in the first months of life. The optimization of
early nutritional support improves neurodevelopment in premature infants accompanied by an
early therapeutic approach with the intention of prevent sequelae of brain injury. Objective.
Describe the reorganization of the corticospinal tract of malnourished preterm infants who received
early neurohabilitation. Methods. This is a retrospective descriptive longitudinal study in which ten
preterm infants were classified according to their monthly nutritional assessments in malnourished
(n=5) and well nourished (n = 5). Tractography of the corticospinal tract (CST) was realized in both
hemispheres at the time of entry of the protocol in the Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
(UIND) and after received neurohabilitation, manually placing the regions of interest (ROI) on the
CST portion of the pontomedullary junction and the anterior mid-pons. Results. It was found that
the FA values of the initial MRI with respect to the final one increased, p = 0.032 for the right brain
lobe and p = 0.008 for the left brain lobe. Regarding the specific values for the quantum diffusion
metrics of ADC, RD and AD, no specific changes were found between both groups. Conclusion.
Because there is an increase in FA in both study groups, we can suggest that there is a better
organization and integrity of the TCE, probably enhanced by TN and intrinsic plastic mechanisms.

Keywords: prematurity, malnourished, Diffusion Tensor Imaging (DTI), tractography,
neurohabilitation.



INTRODUCCION

Debido a los avances tecnoldgicos y cientificos de los ultimos afos, la mortalidad en bebés
prematuros ha disminuido considerablemente, no obstante, no han disminuido las secuelas a largo
plazo en el neurodesarrollo debido a que la tasa de discapacidades se mantiene constante (1). Los
bebés con bajo peso al nacer y los prematuros muestran mayor riesgo de padecer trastornos
motores, cognitivos y conductuales en comparacién con aquellos nacidos a término. El 50% de los
bebés prematuros pueden llegar a padecer alguno de estos trastornos y del 5-15% padecerdn
pardlisis cerebral (2).

El nacimiento prematuro es una causa importante de mortalidad y morbilidad para los recién
nacidos e impone una carga considerable en recursos de atencién médica limitados. La causa mds
frecuente de mortalidad y morbilidad perinatal es la prematurez siendo responsable del 75% de
muertes neonatales que no estan relacionadas con malformaciones congénitas. Las infecciones, la
asfixiay la prematurez son las principales causas de mortalidad neonatal en América Latina; es decir,
la prematurez causa una de cada cuatro muertes neonatales. Debido a su condicién de inmadurez,
los bebés prematuros, presentan mayor riesgo de presentar complicaciones al nacimiento tales
como hemorragia intraventricular, sindrome de dificultad respiratoria, enterocolitis necrosante,
persistencia del conducto arterioso, sepsis, retinopatia y la displasia broncopulmonar, apnea,
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, entre otras; las cuales conllevan a un mayor riesgo de presentar
secuelas a largo plazo e inclusive la muerte (3,4).

La tasa de nacimientos prematuros ha aumentado en las uUltimas dos décadas y han ocurrido
cambios en el manejo perinatal asociados con un aumento significativo y un mejor resultado de
estos bebés (5). El 10% de los sobrevivientes de nacimientos prematuros desarrollan un deterioro
motor, pero casi la mitad exhibe discapacidades sensoriales, cognitivas y emocionales posteriores
atribuidas a la lesién de la sustancia blanca y disminucion del volumen de las estructuras neuronales
(6). Asimismo, los bebés prematuros no pueden utilizar la energia que necesitan debido a la
inmadurez anatdmica y funcional de los sistemas que participan en la digestidn y absorcion lo que
los vuelve extremadamente vulnerables a la desnutricidon (7). La prematuridad y el bajo peso al nacer
suelen estar acompafiados y relacionados con una condicidn de desnutricién que altera la capacidad
intelectual, las tasas de crecimiento, el desarrollo motor y los niveles de energia. Esto se traduce en
menor desarrollo cerebral, coeficiente intelectual, rendimiento escolar y circunferencia craneana
como efectos a largo plazo (8).

En la desnutricidn existe un desequilibrio entre el requerimiento de nutrientes y la ingesta, por lo
tanto, los lactantes desnutridos carecen de proteina, energia o micronutrientes. Los primeros 1,000
dias son los mds importantes para compensar las deficiencias nutricionales, este periodo
comprende desde la gestacion hasta los dos afios de edad, es durante este tiempo que el lactante
tiene mayores necesidades debido a su programacién biolégica, su crecimiento y desarrollo es
acelerado, es mas propenso a infecciones y su nutricidn y cuidados no dependen propiamente de él
(9). El nacimiento pretérmino es un factor predictor para cursar con algun grado de desnutricion,
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esto es debido a que los nutrientes que favorecieron el desarrollo y crecimiento del feto en vida
intrauterina son interrumpidos, ademds de que se encuentran expuestos a factores que retarden su
crecimiento ya que su sistema inmunoldgico se encuentra deprimido (10).

La prematurez y la desnutricion suelen ir de la mano y conllevan una serie de complicaciones al
nacimiento lo cual se ve reflejado en el neurodesarrollo del bebé, esto puede provocar secuelas a
corto y largo plazo, por causa de ello, se busca que esta poblacidn con factores de riesgo de dafio
neurolégico obtengan el abordaje terapéutico adecuado a través de la terapia neurohabilitatoria
(TN). La TN se basa en la repeticidn intensiva de los patrones elementales sensoriomotores (PES)
durante los primeros meses de vida postnatal asi como en la plasticidad cerebral del lactante con la
finalidad de establecer nuevas conexiones neuronales y evitar que aparezca o se instalen secuelas
de lesidn cerebral (11).

Técnicas avanzadas de imagen cerebral, como las imagenes de resonancia magnética (IRM),
permiten la evaluacién no invasiva de maduracion y desarrollo cerebral del prematuro (12). Los
tractos de materia blanca maduran asimétricamente durante el desarrollo, y este desarrollo puede
estudiarse mediante imagenes de difusion de resonancia magnética (13). Las imagenes por tensor
de difusién (ITD) neonatal pueden permitir la deteccién temprana de hallazgos anatémicos
especificos de anomalias microestructurales en bebés con factores de riesgo de dafio neuroldgico y
discapacidad. La combinacion de IRM convencional y las ITD pueden aumentar el valor predictivo
de la IRM neonatal para danos posteriores en el desarrollo neuroldgico y pueden convertirse en la
base de futuras intervenciones en estudios clinicos para mejorar el desarrollo de los neonatos a
futuro (14). La tractografia es un complemento de la IRM convencional, esta técnica permite
estudiar las fibras de proyeccidn, asociacién y comisurales de la sustancia blanca a través de le
diseccién in vivo (15).

Estas medidas no invasivas pueden ayudar a estudiar la integridad del tracto corticoespinal (TCE)
para guiar las intervenciones clinicas. Se estudié el TCE debido a su importancia en el cerebro
humano para la funcién motora y por ser la principal via motora descendente el cual se origina a
partir de una variedad de regiones motoras corticales, pero la mayor cantidad de fibras surge de las
regiones motoras primarias ubicadas tanto en la circunvolucién central anterior como posterior
(16).

Es debido al dafio ocasionado en la sustancia blanca por nacimiento prematuro y desnutriciéon que
el objetivo del presente estudio es describir la reorganizaciéon del TCE de lactantes prematuros
desnutridos que recibieron TN asi como analizar los valores obtenidos a través de las ITD. Para
lograrlo, se realizd un estudio descriptivo retrospectivo longitudinal en el cual se evaluaron 10
lactantes prematuros de acuerdo a los criterios de inclusidn y exclusién, los cuales se clasificaron en
desnutridos y bien nutridos en base a sus evaluaciones nutricionales mensuales. Ambos grupos de
estudio recibieron TN durante aproximadamente 6 meses y se les realizaron tractografias del TCE
de ambos hemisferios antes y después de recibir la TN, es decir, entre las 2-11 semanas de edad
corregida y de las 27-35 semanas de edad corregida respectivamente. Para la obtencién de las
tractografias es necesario definir las regiones de interés (ROI por sus siglas en inglés) las cuales se
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colocaron de forma manual en la unién pontomedular, y la porcidn anterior de la protuberancia
media de ambos hemisferios cerebrales.

Dentro de las caracteristicas de la muestra 5 lactantes correspondieron al género femeninoy 5 al
género masculino. El peso al nacimiento fue de 1475 gramos en el grupo de lactantes prematuros
desnutridos (grupo 1), siendo menor que el grupo de lactantes prematuros bien nutridos (grupo 2)
con 1800 gramos .En cuanto a las semanas de gestacion (SDG), la mediana del grupo 1 fue de 35,
siendo mayor al grupo 2 con 32 semanas. En la edad en la que fue adquirida la RM inicial
encontramos una media de 11.6 semanas en el grupo 1, ligeramente mejor al del grupo 2 con 11.3
semanas; para la edad de adquisicién de la RM final obtuvimos una media de 32.7 semanas en el
grupo 1y de 34 semanas en el grupo 2. Se considera que los lactantes prematuros nutridos tratados
con terapia neurohabilitatoria durante seis meses presentan una mejor reorganizacién del tracto
corticoespinal con respecto a los lactantes prematuros desnutridos.



CAPITULO |

MARCO TEORICO
PREMATUREZ

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el nacimiento prematuro se define como
todos aquellos nacimientos antes de las 37 semanas completas de gestacion o menos de 259 dias a
partir del dltimo periodo menstrual de la madre (17). El nacimiento prematuro se puede subdividir
de acuerdo a la edad gestacional: prematuro extremo (20-27 semanas), prematuro moderado (28-
33 semanas) y prematuro tardio (34-36 semanas); se considera producto a término de las semanas
37-41 de gestacién y postérmino de las 42 semanas o mds de gestacion (18,19). El nacimiento
prematuro tiene muchas implicaciones en la salud del recién nacido. Uno de cada diez bebés nacidos
en el mundo es prematuro, por lo cual se estima que son cerca de 15 millones de nacidos
prematuros, de los cuales mas de un millén muere por su prematuridad, y estas cifras contintdan en
aumento en la mayoria de los paises. Mas del 80% de los nacimientos prematuros ocurre entre las
32 y 37 semanas de gestacion y alrededor del 10% nacen de 28 a <32 semanas de gestacion (20).

En cuanto a México, en el 2002 el Instituto Nacional de Perinatologia reportd 19.7% de incidencia
de prematurez, que asume un 38.4% de las muertes neonatales (21,22). Por otro lado, el Instituto
Mexicano del Seguro Social reporté una incidencia de prematurez del 8%, estas cifras van desde
2.8% (Sinaloa) hasta 16.6% (Hidalgo) (23). El Hospital Materno Infantil de Ledn reportd los ingresos
de pacientes prematuros a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), con una incidencia
de 22.4% en el afio 2005. La incidencia incrementd de 6.5% a 7.4% en el periodo de 2011 a 2012
(24).

En 1990, pocos bebés menores de 25 semanas de gestacion sobrevivian (25); sin embargo, en 2010,
el 95% de los bebés prematuros menores de 28 semanas de gestacidn sobrevivieron, y mas de la
mitad de los bebés nacidos antes de las 25 semanas de gestacion sobrevivieron, aunque estos
ultimos con mayores complicaciones de salud (26). En las ultimas décadas, la supervivencia para los
bebés nacidos tanto en paises de altos como bajos ingresos se ha ampliado dramaticamente. Nacer
prematuro también aumenta el riesgo de morir debido a otras causas, especialmente de infecciones
neonatales; siendo el factor de riesgo el nacimiento prematuro en al menos 50% de todas las
muertes neonatales (27). Asimismo, las tasas de mortalidad aumentan con la edad gestacional
decreciente (28).

La prematuridad es la causa principal de morbilidad y mortalidad perinatal, y ahora la segunda causa
de la muerte después de la neumonia en niflos menores de 5 afos. Sin embargo, mas de las tres
cuartas partes de los bebés prematuros podrian salvarse con una atencidn factible a través de la
atenciéon neonatal intensiva. Aquellos que sobreviven presentan mayores riesgos de problemas de
salud, incluyendo alteraciones motoras y cognitivas; las tasas de secuelas neuroldgicas pueden
afectar hasta el 40% de los mismos (24,29) .

La mayoria de las muertes y morbilidad neonatales, perinatales y maternas de los paises en vias de
desarrollo suceden en el hogar, éstas ocurren debido a multiples factores como lo son: pobreza,
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madres que padezcan alguna enfermedad, analfabetismo, desconocimiento sobre la disponibilidad
de servicios de salud, falta de autoridad en la toma de decisiones, servicios de atencidn prenatal y
obstétrica deficientes y carencia de instalaciones de salud cercanas a las comunidades (30). Estos
factores aumentan la probabilidad de un parto prematuro y este puede ocurrir por una variedad de
razones. Se puede clasificar en dos subtipos amplios: (1) nacimiento prematuro espontaneo (inicio
espontaneo de trabajo de parto o ruptura prematura de membranas) y (2) nacimiento prematuro
iniciado por el proveedor (definido como induccién de trabajo de parto o cesarea electiva antes de
las 37 semanas completas de gestacion para indicaciones maternas o fetales u otras razones no
médicas) (31). Se diagnostica amenaza de parto pretérmino cuando una mujer (entre 22-37 semanas
de gestacidon) muestra contraccién uterina persistente (frecuencia minima de una cada diez
minutos), cambios cervicales progresivos (> 2 cm de dilatacién; > 80% de borrado) y puede
acompafiarse de una leve hemorragia vaginal o rotura prematura de membranas (32).

La mayoria de los partos prematuros ocurren espontdneamente sin conocer cual fue realmente el
motivo. Los precursores del nacimiento prematuro espontdneo varian de acuerdo a la edad
gestacional, factores sociales y ambientales. Muchos factores maternos se han asociado a dicha
espontaneidad, incluida la edad materna (madre joven o afiosa), intervalos cortos entre embarazos,
el estilo de vida de la madre (depresidn, violencia de pareja, fumar, el abuso de sustancias y estrés)
y bajo indice de masa corporal materna (33). Las causas comunes incluyen embarazos multiples
(aumenta casi 10 veces el riesgo de parto prematuro en comparacion con partos Unicos), infecciones
(infecciones del tracto urinario, malaria, vaginosis bacteriana, VIH y la sifilis) y condiciones crénicas,
como diabetes y presidn arterial alta o incluso influencia genética; sin embargo, a menudo no se
identifica ninguna causa (20).

De igual forma, la dieta de la madre en el embarazo puede ser la causa del nacimiento prematuro;
una dieta rica en carnes y grasas, con carencia de frutas y verduras (conocida como occidental)
puede incrementar las probabilidades de un parto prematuro inducido. Los desequilibrios en la
nutricion durante el periodo de gestacion pueden provocar efectos irreversibles para el embrién o
el recién nacido, incluso efectos negativos para la madre (34,35).

El parto prematuro es mds comun en nifios, con alrededor del 55% de todos los nacimientos
prematuros ocurridos en varones, y esta asociado con un mayor riesgo de mortalidad cuando se
compara con las nifias nacidas con una edad gestacional similar (36,37). Frondad-Chauty et al. (2014)
evaluaron el crecimiento durante la hospitalizacidon neonatal hasta el alta en 1221 nifios y 1056 nifias
nacidas entre el 2003 y 2009 cuya edad gestacional era menor a las 33 semanas. Posteriormente,
evaluaron su neurodesarrollo a los 2 afos en edad corregida. Los resultados mostraron que los
recién nacidos prematuros varones presentan mayor posibilidad de sufrir morbilidad neonatal y
efectos neuroldgicos adversos (38). En los paises en desarrollo, la mayoria de las muertes neonatales
suceden en aquellos que nacen antes de las 32 semanas de edad gestacional (39).

Aguellos que nacen antes de que estén fisicamente listos para enfrentar el mundo a menudo
requieren cuidados especiales y enfrentan mayores riesgos de problemas de salud, incluida paralisis
cerebral, deterioro intelectual, problemas emocionales y/o conductuales, enfermedad pulmonar
cronica, pérdida de la visidn y audicién (40). También se sabe que en la edad adulta puede ocasionar
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resistencia a la insulina, asi como intolerancia a la glucosa y presion arterial alta comparada con
aquellos que nacieron a término. Estos efectos ejercen una pesada carga sobre las familias, la
sociedad y el sistema de salud publico (41).

Los resultados de la discapacidad tienen un alto costo en las familias y en los sistemas de salud. Los
costos durante el primer afio de atencidn médica son aproximadamente 10 veces mayores para
bebés prematuros ($32.325 USD) en comparacién con aquellos bebés nacidos a término ($3.325);
esto también se debe debido a que la estancia hospitalaria media es nueve veces mayor para un
bebé prematuro que para uno nacido a término (13 y 1.5 dias respectivamente). Se estima que, en
promedio, un bebé nacido de 28 a 31 semanas gestacién en los Estados Unidos cuesta $95,000 en
atencion médica durante el primer afio de vida (42).

Hasta 15% de los nifios nacidos <30 semanas presentan pardlisis cerebral y un 50% adicional
deterioro motor de leve a severo en la edad escolar. Los primeros 5 afios de vida son criticos para
el desarrollo de habilidades motrices fundamentales (43).

Asimismo, también se ven afectados los sistemas que se relacionan con la digestién y absorcién de
nutrientes, y el metabolismo y la excrecién de los mismos, lo que lleva a un mal funcionamiento del
intestino (7). Los bebés prematuros no utilizan la energia que necesitan debido a la inmadurez
anatomica y funcional de dichos sistemas lo que los vuelve extremadamente vulnerables a la
desnutricién (44). La falta de ingesta de nutrientes 6ptimos puede afectar de forma permanente el
desarrollo cognitivo por lo cual una nutricion adecuada es esencial para el desarrollo metabdlico a
largo plazo y el desarrollo cognitivo (45).

El nacimiento prematuro tiene mayores complicaciones a corto, mediano y largo plazo. A corto y
mediano plazo se incluyen: hipoglucemia, distrés respiratorio o complicaciones respiratorias que
requieran el uso de algun tipo de soporte respiratorio, dificultad para iniciar la alimentacion,
hipotermia e hiperbilirrubinemia; asimismo, son mas frecuentes sus ingresos y reingresos
hospitalarios en la Unidad de Cuidados Intensivos (46). El impacto a largo plazo en los sobrevivientes
prematuros incluye: enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad, enfermedad cardiovascular,
deterioro visual y auditivo, secuelas conductuales y psiquiadtricas (ansiedad, depresion,
hiperactividad y déficit de atencidn), deterioro cognitivo y motor, retardo global en el desarrollo
(moderado a severo), asi como un impacto emocional, econdmico y psicosocial (42).

La lactancia materna durante los primeros seis meses de vida ayuda a obtener el desarrollo y
crecimiento adecuado, evitando algunas de las causas de morbilidad y mortalidad infantil (47). A
nivel mundial, se ha incrementado el abandono de la lactancia materna exclusiva en los primeros
meses de vida sustituyéndola por lactancia artificial o mixta (48). Es por eso que en bebés
prematuros ofrecer exclusivamente leche materna beneficia el crecimiento y desarrollo
neurolégico, aunque existen autores que sugieren adicionarles un suplemento proteico, en especial
a aquellos con bajo peso al nacimiento (45). También se recomienda complementar la leche con
nutrientes para aquellos que nacieron antes de las 32 semanas de gestacidn y algunos nacidos entre
la semana 32 y 36 de gestacion. Cabe resaltar que es de vital importancia proporcionar dicha
nutriciéon de manera individualizada (49).



La primera opcion de alimentacién para todos los recién nacidos es la leche materna, sean término
o prematuro (50). La lactancia materna tiene numerosos beneficios para el bebé, para la madre y
para el vinculo entre ambos. La nutricién exclusiva con leche materna a los bebés prematuros
mejora el crecimiento y el desarrollo neurolégico cuando se evalian a los 18 meses de vida.
Asimismo, la lactancia materna se relaciona con el incremento de materia blanca a corto y mediano
plazo, el aumento de la capacidad cognitiva y las defensas (45).

Los bebés prematuros presentan desproporcion en su crecimiento, caracterizado por la disminucion
de talla, la masa libre de grasa y el retraso en el neurodesarrollo (51). El consumo de proteinas juega
un papel importante en la acumulacidon de masa libre de grasa, la neurogénesis y la diferenciacion
neuronal, ademads de ser benéfico para su crecimiento, en especial para la ganancia de peso
(52).Existe evidencia (53,54) de que los bebés prematuros con muy bajo peso al nacer que se les
brindan proteinas durante un periodo prolongado logran aproximarse al crecimiento de un feto
normal, y mejoran su neurodesarrollo a largo plazo.

Una nutriciéon adecuada disminuye el retraso del crecimiento postnatal de la cabeza, ademas el
aumento de la ingesta de proteinas y lipidos en prematuros beneficia la altura y el desarrollo de la
cabeza. (55) En muchas ocasiones es insuficiente la ingesta de nutrientes en bebés prematuros con
bajo peso al nacer debido a las altas demandas energéticas que ellos necesitan y a la poca tolerancia
que presentan. El déficit neuroldgico se relaciona con dicha carencia de nutrientes (45).

LESIONES EN EL DESARROLLO DEL CEREBRO PREMATURO

De todos los problemas en la medicina neonatal, la lesiéon cerebral en el bebé prematuro es de
particular importancia por lo que es vital atenderlo, y sobre todo, prevenirlo. La lesidn cerebral en
el bebé prematuro incluye una variedad de lesiones neuropatoldgicas, incluyendo leucomalacia
periventricular acompafiada frecuentemente de lesidn neuronal/axonal asociada; hemorragia
intraventricular de la matriz germinal (especialmente con infarto hemorragico periventricular);
hidrocefalia posthemorragica y varios patrones de lesién neuronal (56). Dicha lesion tiene efectos
graves y diversos en el desarrollo cerebral, dichos efectos son, probablemente, mas significativos
que la pérdida de tejido (57).

La importancia de la lesion cerebral en el bebé prematuro se al hecho de que el 1.5% de los mas de
4 millones de nacidos vivos en los Estados Unidos (aproximadamente 63,000 bebés) nacen cada afo
con un peso muy bajo al nacer (PMBN; 1500 g) (58). Los estudios de neuroimagen indican que la
leucomalacia en sus diversas formas es la lesion mas comun y ocurre en el 50% o mas de los nifios
con PMBN (59). La tasa de supervivencia de los nifios prematuros ha ido en aumento debido a los
avances médicos y tecnoldgicos, no obstante, se estima que aproximadamente el 25-50% de ellos
tendran dificultades académicas debido a problemas conductuales, atencionales, socializacién y
déficits cognitivos, y el 10% tendran déficits motores mayores como la paralisis cerebral (60).



Por lo tanto, los déficits cognitivos sin déficit motores mayores (habilidades de lenguaje,
aprendizaje, funciones ejecutivas o habilidades sociales deterioradas) son ahora las secuelas
dominantes del neurodesarrollo en los sobrevivientes de nacimiento prematuro lo que resulta que
cada vez sea mas importante la discapacidad que presentan estos bebés (56,61). En los recién
nacidos con peso al nacer de 1000 g, las tasas de supervivencia estan cerca del 70%, pero mas del
50% de ellos presentan una discapacidad posterior, consecuentemente, la lesién inicial en la
poblacién muy prematura ocurre en un periodo en la interfaz del segundo y tercer trimestre de la
gestacion y un corto periodo después de ello (56). Existen cambios en el sistema nervioso de los
prematuros observdndose extremada somnolencia, disminucién de reflejos e incoordinacion de los
mismos, movimientos lentos, fuerza muscular disminuida, termorregulacién ineficaz y alteraciones
metabdlicas que pueden llevar a la acidosis e hipoglucemia (62).

El desarrollo del suministro vascular a la sustancia blanca cerebral consiste en las arterias de
penetracidon larga y corta. Las porciones distales de estos vasos no estdn completamente
desarrollados en el lactante prematuro, por lo tanto, con la disminucidn del flujo sanguineo cerebral,
estas areas estarian sujetas a isquemia severa. Asimismo, las arterias de penetracidn corta no se
desarrollan en su totalidad hasta que la corteza cerebral se termina de desarrollar en el postérmino.
Por lo tanto, debido a la disminucién del flujo cerebral se esperaria isquemia moderada y pérdida
de células precursoras de oligodendrocitos (Figura 1 (57).

cortas

Arterias
penetrantes
largas

Arterias basales
penetrantes

Figura 1. Representacién esquemdtica de la seccién coronal del cerebro mostrando en el hemisferio derecho el
suministro vascular cerebral y en el hemisferio izquierdo la lesidn de las arterias en el prematuro (representado en circulos
negros). Las arterias de penetracion larga y corta suministran la sustancia blanca cerebral, como se muestra. Modificada
de Volpe J. Neurobiology of periventricular leukomalacia in the premature infant. Pediatric Research. 2001 Noviembre ;
50(5).
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Se ha demostrado con tomografia por emisidn de positrones que el flujo sanguineo cerebral en los
recién nacidos prematuros es extremadamente bajo y los valores muy bajos de flujo sanguineo a la
sustancia blanca cerebral en los prematuros sugieren que hay un margen minimo de seguridad para
el flujo sanguineo a dicha zona (63). Los bebés prematuros clinicamente estables parecen menos
propensos a presentar esta aparente falta de autorregulacién cerebrovascular, sin embargo, dicha
autorregulacién se encuentra ausente incluso en los recién nacidos sanos. Inclusive con la
autorregulacidn cerebral intacta, existen fluctuaciones de la tensidn arterial debido a la dilatacién
de la arteria por disminucién de presién sanguinea y la constriccién de la arteria por aumento de la
presion sanguinea (62,64).

En un estudio de Papile y colaboradores (65) realizado en corderos prematuros se sugiere que
durante la maduracién de la autorregulacidn cerebrovascular hay una fase temprana en la que el
rango de presién sanguinea sobre el cual se mantiene constante es estrecho y la presion arterial
normal estd cerca de la pendiente descendente de la curva de autorregulacién. Tal situacion
provocaria que incluso el bebé prematuro con un grado de autorregulacion intacta sea vulnerable a
disminuciones modestas en la presion arterial (57,66).

Las lesiones en el cerebro prematuro (la LPV asi como la lesidn neuronal/axonal) se producen
durante un periodo de eventos extraordinariamente rapidos y complejos en el desarrollo del
cerebro humano (59). Los eventos de desarrollo del cerebro humano entre las 24 y 40 semanas
involucran, especificamente en materia blanca cerebral: pre-OL, axones, microglia y neuronas
(subplaca y neuronas GABAérgicas de migracion tardia); dos zonas proliferativas: la zona
subventricular cerebral dorsal y el epitelio germinativo ventral de la eminencia ganglionar; y
estructuras neuronales clave: tdlamo, corteza cerebral y ganglios basales (67). Debido a la rapidez y
complejidad de estos eventos de desarrollo, se postula que son vulnerables a insultos enddégenos y
exdgenos.

Los pre-oligodendrocitos (pre-OL) son células premielinizantes que se diferenciaran
tempranamente en oligodencrocitos (OL) las cuales son las células mielinizantes del sistema
nervioso central (59). Dichas células pasan por un proceso altamente regulado que involucra:
migracion, proliferacidon, diferenciacién y mielinizacion. Las etapas de maduracién de los OL son:
células precursoras de oligodendrocitos (OPC), pre-oligodendrocitos, OL inmaduros y OL maduros o
mielinizantes (Figura 2) (68). Los OPC se van a diferenciar para dar lugar a los pre-OL los cuales
presentan procesos cortos multipolares y estan presentes de forma predominantes en la materia
blanca cerebral humana de 24 a 40 semanas de gestacidn, y se encuentran en una fase de
diferenciacidn rapida, incluido el ensanchamiento de los axones en desarrollo para la diferenciacién
completa de los oligodendrocitos productores de mielina, éstos ultimos no abundan en materia
blanca cerebral hasta después del término. Los pre-OL presentan caracteristicas de maduracion
dependientes que los hacen especialmente vulnerables a insultos tales como la isquemia e
inflamacidn, que conducen a la excitoxicidad y generacidn de radicales libres; lo que los convierte
en células muy vulnerables a dafios o lesion (69).
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Figura 2. Fases de maduracién de oligodendrocitos hacia el linaje oligodendroglial: células progenitoras de
oligodendrocitos, preoligodendrocitos, oligodendrocitos inmaduros y oligodendrocitos maduros. La primera fase
comienza con los OPCs los cuales inician con la migracidon y proliferacion, una vez iniciada la diferenciacidn van perdiendo
esta capacidad al mismo tiempo que cambian su morfologia bipolar. La segunda fase corresponde a la formacion de pre-
OL los cuales poseen mayor numero de ramificaciones cortas. En la tercera fase los pre-Ol se diferencian en
oligodendrocitos inmaduros las cuales son células postmitdticas con ramificaciones largas y en la cuarta fase se forman
los oligodendrocitos maduros los cuales expresan componentes de la mielina. Estas etapas son identificables de acuerdo
con su morfologia cada vez mds compleja, el patrén de expresién de marcadores bien definidos y su capacidad para
proliferar, migrar y diferenciarse. Modificada de Barateiro y Fernandes. Temporal oligodendrocyte lineage progression: In
vitro models of proliferation, differentiation and myelination. Biochimica et Biophysica Acta (BBA). 2014 Septiembre;
1843(9)

Las células de la microglia en el cerebro humano normal se vuelven prominentes en el cerebro
anterior en las 16-22 semanas de gestacion y alcanzan una cantidad maxima en la materia blanca
cerebral en el tercer trimestre. Estas células juegan un papel muy importante en el desarrollo
cerebral que involucran: apoptosis, vascularizacidon, desarrollo axonal y mielinizacidon. No obstante,
cuando se activan las células de la microglia resultan los principales efectores de la lesion celular
iniciada por la isquemia o inflamacion, o incluso ambos. Estas células generan radicales libres,
secretan citocinas perjudiciales e intensifican la excitotoxicidad (70). Cabe mencionar que la sobre-
estimulacidén excitatoria por glutamato es la principal causa de excitotoxicidad la cual puede
provocar la muerte de células neuronales y gliales que son asociados con secuelas neuroldgicas,
sindromes clinicos neurolégicos y paralisis cerebral (71). Debido a que la microglia es
particularmente abundante en la sustancia blanca cerebral normal en el tercer trimestre; se
encuentran en el lugar correcto, en el momento adecuado y en grandes cantidades para provocar
lesién en la sustancia blanca (pre-OL, axones, neuronas de la subplaca y de migracion tardia) (56).

El desarrollo axonal junto con el crecimiento de la subplaca, es excesivo en las Ultimas 20 semanas
de gestacién. Esto significa que estan involucradas las 3 categorias principales de los axones
cerebrales destinados a la corteza, es decir, la proyeccion, la asociacidn y las fibras comisurales.
Primeramente, estas fibras hacen sinapsis en las neuronas de la subplaca, y esperan que las
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neuronas corticales se diferencien lo suficiente como para proporcionar espacio para el contacto
posterior. Los axones de proyeccién del tdlamo llegan inicialmente a la subplaca durante este
periodo y luego ingresan en la corteza entre las 24 y 32 semanas. Las fibras comisurales y de
asociacion (corticocorticales) entran en la subplaca de las 24-32 semanas y luego la corteza de las
33-35 semanas (72,73).

Las neuronas de la subplaca son transitorias y se localizan debajo de la placa cortical, alcanzan la
curva maxima de desarrollo entre las 24-32 semanas de gestacidn. El desarrollo de la subplaca esta
estrechamente relacionado con el desarrollo de la corteza cerebral (guia axonal para los estimulos
aferentes, facilita la organizaciéon de corteza y la sinapsis), las estructuras subcorticales (como el
talamo) y los axones (proyeccion, comisura y asociacion) (67,73).

A través de las Imagenes de Resonancia Magnética (IRM) en prematuros se han encontrado dos
caracteristicas del desarrollo cortical cerebral: aumenta cuatro veces el volumen cortical cerebral
desde 28 a 40 semanas posteriores a la concepcion y hay incrementos exagerados y paralelos en la
superficie cortical y el desarrollo del giro (74). La mayoria de las neuronas corticales migran
tempranamente desde las zonas proliferativas ventriculares y subventriculares, principalmente a
capas corticales mas profundas, antes de las 24 semanas de gestacion (59,67).

Las sinapsis aparecen a partir de las 24-32 semanas de gestacion, en esta placa cortical profunda,
los axones talamocorticales salen de la placa secundaria y entran en la corteza. El aumento
exagerado en el volumen cortical cerebral se debe a la aceleracién en la diferenciacidon dendritica
en la corteza y a los terminales axdnicos aferentes de las fibras taldmicas, comisorias y de asociacién
que entrar en la corteza después de la sinapsis en las neuronas subplaca (72).

A principios de los afios noventa, con la ayuda de la exploracidn por IRM, fue evidente que la lesidn
de la sustancia blanca cerebral es la patologia dominante de la prematuridad. En los ultimos afios,
con el uso de metodologias de resonancia magnética mas avanzadas se demostré que la lesion de
la sustancia blanca cerebral estd acompafiada por alteraciones de estructuras de materia gris en el
cerebro, tronco encefalico, diencéfalo y cerebelo; la lesidn de la sustancia blanca y sustancia gris se
conoce como "encefalopatia de prematuridad " (56).

A través de la neuroimagen cerebral se ha demostrado que los prematuros presentan, en la etapa
neonatal, anomalias anatémicas cerebrales como lo es la disminucion de la sustancia gris de la
corteza cerebral en las regiones parieto-occipitales y sesnsoriomotora bilateral. Asi mismo, existe
asimetria de la sustancia blanca en regiones parieto-occipitales. Se ha reportado que aquellos que
nacieron prematuros presentan disminucidn de la sustancia gris en la corteza pre-motora,
sensoriomotora, parieto-occipital y temporal al alcanzar la edad de 8 afios (75).

El dafio y alteracidn funcional se determina de acuerdo a la vulnerabilidad intrinseca del sistema'y
a los distintos tipos de células especializadas en el cerebro en desarrollo. La organizacién cerebral
(proceso que comienza en el 5° mes gestacional y continta desarrollandose en el periodo postnatal)
y la mielinizacidn (proceso que se acentla en la etapa postnatal) son procesos que tienen alta
susceptibilidad a sufrir dafio (71).
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DESARROLLO DEL TRACTO CORTICOESPINAL (TCE)

El TCE es un sistema complejo y de suma importancia en el cerebro humano para la funcién motora,
juega un papel principal en el control cortical de la actividad de la médula espinal y es la principal
via motora para los movimientos voluntarios (76). Se le hace alusién, principalmente, a los
movimientos de las extremidades distales, particularmente en actividades de la mano, es decir,
desarrollo motor fino ya que requiere precision y un reclutamiento de motoneuronas para ajustar
la fuerza contractil (77,78). De igual forma, complementa a los sistemas subcorticales y ayuda a
controlar el tono postural mediante efectos excitadores directos en las motoneuronas espinalesy a
través de la inhibicién de sinapsis de interneuronas inhibidoras, asi como control cortical de la
actividad de la médula espinal, es decir, control de las entradas aferentes, reflejos espinales y
actividad de la neurona motora (79).

En los seres humanos, los haces que forman el sistema piramidal provienen en su mayoria de la capa
V (incluyendo neuronas corticotectales y corticopontinas) de las dreas 4 y 6 de la corteza cerebral,
lo que corresponde al 80% de los haces, y el 20% restante corresponde a las dreas 1, 2,3y 5; lo que
quiere decir que dicho sistema tiene origen en las cortezas fronto-parietales, incluyendo: corteza
premotora, corteza premotora suplementaria, corteza somatosensorial primaria y corteza parietal
(77). La corteza motora primaria se encarga de la ejecucion de movimientos, el area motora
suplementaria realiza la planificacion y coordinacién del movimiento generado internamente, la
corteza premotora que planifica y coordina movimientos guiados por la vista y la corteza
somatosensorial controla la informacién somatosensorial descendente generado por el movimiento
(80). Al principio del desarrollo cerebral, las neuronas corticoespinales se distribuyen en los I6bulos
frontal, parietal, occipital y temporal. Sin embargo, mas adelante en el desarrollo, como resultado
de la eliminaciéon de las ramas axdnicas que se proyectan hacia la médula espinal desde otras dreas
corticales, la distribucion esta restringida a los I6bulos parietales anterior y posterior (81).

Actualmente se conoce el origen del TCE debido a un estudio realizado con ITD en el afio 2009 por
Kumary colaboradores (82), donde se reportd que el TCE se origina en un 71.4% de la circunvolucion
precentral y postcentral, en un 19% del giro precentral y un 7.1% del giro postcentral, sin embargo,
el TCE puede verse originado exclusivamente en el giro precentral en niflos pequefios y en giros
precentrales y postcentrales en nifios mayores. En otro estudio realizado por Seo y Jang con adultos
sanos en el 2013 (83) se reportd, que el TCE se origina en un 36.9% de la corteza motora primaria,
31.7% de la corteza somatosensorial, 24.7% del drea motora suplementaria y un 6.7% de la corteza
premotora. En todos los mamiferos, el TCE se origina mas alla de la corteza motora primaria, lo cual
apoya la teoria de que dicho tracto no solamente esta involucrado en funciones motoras (84).

En su trayecto caudal, los axones del TCE emergen del neocértex formando haces los cuales
convergen en la corona radiada lateral en la mitad posterior del ventriculo lateral, los miembros
inferiores se representan en la parte posterior, la cara se representa en la porcién mas anterior y
los miembros superiores en la porcidn media (85).Las fibras contindan descendiendo a través del
brazo posterior de la cdpsula interna donde se mantiene la organizacidén somatotdpica descrita (86).
Posteriormente, ingresa al mesencéfalo a través del pedunculo cerebral; es aqui donde las fibras

tienen una distribucidn diferente a la inicial, es decir, la cara tiene una representacién medial, la
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mano representacién central y el pie representaciéon lateral (87); contindan su trayecto por la
porcidon anterior del puente de Varolio y es aqui donde las fibras que representan la mano se
encuentran en una porcién antero-medial y las que representan el pie se encuentran postero-lateral
(88). Finalmente, llegan a la superficie ventral del bulbo raquideo donde se integran las piramides
bulbares hasta alcanzar la porcién medular; es en la porcidn caudal del bulbo raquideo, justo cerca
de su unién con la médula espinal que la gran mayoria de fibras se decusan pasando de una porcion
ventral a una posicién dorsal, formando la decusacién piramidal, para continuar su trayecto en el
funiculo dorsolateral de la medula espinal (contralateral al hemisferio de origen) (89).

Los axones corticales que se decusan en las pirdmides bulbares en los seres humanos son
aproximadamente del 70 al 90% de las fibras, de dicho porcentaje cerca del 50% descienden por la
médula espinal formando el TCE cruzado, el otro 50% de las fibras decusadas forman el tracto
corticobulbar del sistema piramidal (77). Las fibras que no decusan, contindan su trayecto a través
del funiculo ventral y dorso-lateral de la medula espinal ipsilateral (90,91).

EL TCE se puede clasificar en tres haces nerviosos: (1) el TCE lateral cruzado, (2) el TCE lateral no
cruzado y (3) TCE anterior (ventral) no cruzado o ipsilateral (92). Nathan y colaboradores (93)
reportaron la existencia del TCE anterior cruzado aunque se sabe que las funciones de cada uno de
ellos difieren, la funcion exacta de cada uno de los tractos no ha sido completamente esclarecida.
Se sabe que el mas grande es el TCE lateral cruzado, que ocupa del 75-90% de las fibras del TCE, se
extienden caudalmente al fasciculo dorsolateral del Gltimo segmento sacro después del cruce en la
médula espinal (92). Su funcidn motora consiste principalmente en controlar los musculos distales
de los dedos y los pies, y los musculos proximales estdn controlados por el TCE anterior y el tracto
cortico-reticuloespinal; el TCE tiene una mayor participacion en la funcidn motora de las
extremidades superiores que las inferiores, sobre todo, mayor precision en musculos extensores de
los dedos por lo cual este tracto es imprescindible para la funcién de la mano (94,95).

El TCE anterior, que no decusa la médula, ocupa 5-15% de toda el TCE (96). Se desarrolla
caudalmente solo al corddn toracico superior y dificilmente desciende debajo la médula espinal
toracica. Se sabe que inerva principalmente los musculos proximales como la musculatura del
cuello, el tronco y la parte superior proximal de las extremidades (97) y su principal funcidon es la de
participar en los ajustes posturales necesarios en el momento que los miembros del cuerpo se
mueven (77). Asimismo, es una via motora con un papel importante en la marcha y en compaiiia
del tracto cértico-reticuloespinal controlan los musculos proximales (98). En TCE lateral no cruzado
desciende dentro del funiculo lateral y se encuentra de forma ventral al TCE lateral cruzado. Su
funcién se desconoce pero se sabe que alcanza los segmentos inferiores de la médula espinal y su
tamarnio varia en diferentes individuos (78).

Se ha logrado explicar la ontogenia del desarrollo del TCE a través de estudios de Estimulacion
Magnética Transcraneal (99,100) la cual es una herramienta segura de neuroestimulacion y
neuromodulacién cerebral, no invasiva e indolora que esta basada en la capacidad de generar un
campo magnético para entrar en el craneo y originar una despolarizacién neuronal a causa de una
corriente eléctrica secundaria (101). Las primeras proyecciones eferentes aparecen en el periodo
embrionario de desarrollo cortical, de 40 a 50 dias, esto sucede en regiones mds extensas del cortex
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que el area que finalmente vendrd a ser la corteza motora del adulto (102). Los axones
corticoespinales se decusan en el bulbo raquideo (pirdmides) alrededor de las 17 semanas de edad
gestacional, este es el momento en el cual existe un aumento intensivo del nimero de fibras del
tracto piramidal (103).

Los haces del sistema piramidal llegan a la parte alta del bulbo alrededor de las 10 semanas de
gestacion y decusan alrededor de las semanas 16 y 17; y es a las 29 semanas de gestacién que los
haces del TCE logran llegar a la médula espinal en sus segmentos mas caudales (77). Hacia las 24
semanas de gestacidn, las fibras del tracto corticoespinal alcanzan la médula espinal cervical inferior
y pocas semanas después, progresan hasta lograr una extensa inervacién de toda la médula espinal
antes del término del embarazo, es durante el ultimo trimestre de gestacién que se establecen
proyecciones corticoespinales a interneuronas y motoneuronas espinales (99). La anatomia del TCE
desde la corteza hasta el tronco encefdlico caudal es muy similar en todas las especies, mientras
gue su organizacién dentro de la médula espinal muestra diferencias notables (89).

Dicho suceso no quiere decir que el sistema corticoespinal es capaz de controlar el movimiento del
neonato, lo que significa que, aln no es apto para el control de los movimientos hasta que existe
refinamiento topografico de sus axones (104). La actividad temprana del sistema corticoespinal
tiene un papel importante en el desarrollo y modelado de centros motores espinales y de la corteza
motora (105). La maduracion en los monos parece ocurrir principalmente durante vida embrionaria
conjunto, estas observaciones sugieren que la lateralizacién adecuada de las proyecciones del TCE
a la médula espinal es el principal determinante de nuestra capacidad para producir movimientos
asimétricos de la mano (89).

Es durante los primeros tres meses de vida post natales que existe una disminucién substancial del
numero de axones corticoespinales (106). De igual forma, en los primeros dos afos de vida, existe
una reduccion mayor de las proyecciones ipsilaterales que de las contralaterales, lo que significa
respuestas ipsilaterales de menor amplitud, menor frecuencia y con latencias mas largas en
comparacién de las contralaterales (107).

A diferencia de otros tractos subcorticales, el TCE contiene axones de neuronas que son formadas
durante la primera mitad de la gestacién (108). Las proyecciones corticoespinales tienen un
desarrollo tardio en cuanto a la conectividad y mielinizacién a comparacion de otros tractos
descendientes a la médula (109). La mielinizacidn progresa en direccién caudal (la porcidn craneal
se mieliniza antes que la porcién espinal) y comienza al final del segundo trimestre o al inicio del
tercer trimestre de gestacion y continta hasta los dos afios de vida (110).

El TCE es el Unico tracto que no se encuentra mielinizado en la médula espinal al momento de nacer
(111). En el neonato, el sistema corticoespinal juega un papel limitado en el control de las
extremidades, esto cambia de forma progresiva durante el desarrollo del lactante, lo que significa,
aumento del control voluntario del movimiento y en movimientos precisos y refinados (112).
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Martin (113) propone tres etapas de desarrollo del TCE en el cerebro humano:

e Crecimiento axonal de la neuronas de la lamina cortical V a la sustancia gris de la médula
espinal durante el periodo prenatal tardio o el periodo posnatal temprano.

e Refinamiento de las terminaciones de la sustancia gris en la médula espinal durante el
desarrollo postnatal (de 1 a 2 afios después del nacimiento): crecimiento local en la materia
gris de la médula espinal y eliminacidn de las terminales transitorias.

e Desarrollo del control motor, esto se expresa en control de extremidades distales y otros
movimientos adaptativos.

Con respecto al TCE ipsilateral, se proponen dos periodos de tiempo con cambios significativos:
Cambios significativos en a los dos afios (amplitudes mas pequenias, latencias mas largas y umbrales
mas altos comparados con el TCE contralateral) y; la desaparicion del TCE ipsilateral a los 10 afios
de edad

En cuestiones de rehabilitacion, la clasificacion del TCE es de suma importante debido a que la
comprension de las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes nos permite realizar una
prediccidn de su recuperacidn y prondstico (114). La preservacion o recuperacién del TCE es esencial
para una buena recuperacion de la discapacidad en pacientes con lesién cerebral de funcién motora
(78,79). Se puede evaluar la madurez del tracto corticoespinal con la presencia de reflejos primitivos
en lactantes, cuando estos han desaparecido durante los primeros meses postnatal es debido a su
proceso de maduracién (112).

Existe evidencia de que en casos con lesidn cerebral congénita o perinatal, como paralisis cerebral
hemipléjica, el TCE ipsilateral de la corteza motora no afectado se refuerza para la recuperacion
motora. Sin embargo, aun se sabe poco sobre el tiempo exacto de la lesion cerebral y cuando el TCE
ipsilateral puede atribuirse el refuerzo o desinhibicién (78). Es muy frecuente la lesidon de la via
corticoespinal debido que viaja a lo largo de todo el encéfalo y la médula espinal (115).

Hasta ahora se ha encontrado escasa evidencia bibliografica que respalde la teoria sobre si otros
tractos pueden llegar a sustituir la funcidén de un TCE con lesidn. Se ha sugerido el TCE anterior y
tracto cortico-reticuloespinal como una via de recuperacion motora desde la corteza motora no
afectada hasta las extremidades afectadas, después de la lesion del TCE lateral no cruzado
(116,117). El conocimiento anatdmico del TCE permitird una mejor comprension de las lesiones que
lo involucran y por lo tanto, una intervencién adecuada.
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ESTUDIOS DE IMAGEN Y TRACTOGRAFIA POR TENSOR DE DIFUSION

En 1827, el botanico escocés llamado Robert Brown, investigaba una suspension de particulas de
polen (Pulchella clarkia) y observé en el microscopio que las particulas tenian un movimiento caético
y continuo al que se llamé movimiento Browniano o difusién molecular (118). Este fendmeno se
refiere al movimiento aleatorio que se puede observar en algunas particulas nanoscépicas que se
encuentran en un medio fluido; esto sucede debido a que la superficie de dichas particulas es
bombardeada constantemente por las moléculas del fluido sometidas a una agitacidn térmica; dicho
bombardeo no es uniforme a escala atémica y sufre una diferencia estadisticamente importante.
(119)

Las imagenes con tensor de difusion (ITD) son un método de resonancia magnética (RM) que evalla
y cuantifica la conectividad cerebral y la integridad estructural a través de los movimientos térmicos
aleatorios de los protones de agua en los tejidos (120). La difusidn es la distribucidn en un disolvente
de particulas homogéneas; es un proceso que no demanda aporte energético y es comun en el
intercambio molecular. Cabe resaltar que la difusion no implica movimientos de rotacién o
vibracidn, sélo concierne a los movimientos de traslacién molecular (121). De igual forma, se sabe
que la difusidn es eficiente en movimientos moleculares de corta distancia e ineficiente en aquellos
de larga distancia (122).

La difusién depende de varios factores como lo son la viscosidad, el peso molecular, temperatura,
organizacidn intra axonal, densidad de la fibra, paquete neuroglial, grado de mielinizacién, didmetro
individual de la fibra, variacion en la orientacion de los tractos de sustancia blanca y las
interrelaciones moleculares; lo que implica que la difusidn se ve obstaculizada incluso en tractos no
mielinizados (121,123). Cuando la difusién de las moléculas de agua es igual en todas las direcciones
se denomina difusién isotrdpica (pardmetro 0). Cuando esta difusién difiere en distintas direcciones
se conoce como difusidn anisotrdpica (parametro 1). La difusidn isotrdpica sucede en el liquido
cefalorraquideo intraventricular y la anisotrépica en estructuras de sustancia blanca cerebral donde
existe barreras como la densidad y didmetro de los axones, la mielinay la integridad de la membrana
axonal (123).

Para comprobar y analizar la direccién de la difusidn en cada voxel, es necesario el uso de imagenes
por tensor de difusion (ITD), el cual se define como imagenes obtenidas a través de un constructo
matematico que representa en un espacio tridimensional las propiedades de un volumen elipsoidal
durante un tiempo limitado (121,123). La tractografia es la representacion tridimensional de las ITD
usando la direccion del movimiento en cada uno de los voxeles, es un complemento de la imagen
de resonancia magnética convencional y la Unica técnica no invasiva que permite la diseccidn de las
fibras de la sustancia blanca in vivo. Con ello se pueden estudiar las fibras comisurales, de asociacion
y de proyeccién. Esto se puede graficar por medio de un mapa paramétrico coloreado (MPC) de la
sustancia blanca que se adquiere a partir de la direccidn del desplazamiento de las moléculas del
agua a través de los tractos de sustancia blanca. El eje “X” se representa con color rojo para tractos
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comisurales, el “Y” en color verde para fibras de conexién interlobar y el “Z” en color azul para fibras
de proyeccion (121,122).

Para su obtencidn, se requieren definir las Regiones de Interés (ROl por sus siglas en inglés) del
tracto a estudiar y se analizardn las imagenes planares (axiales, coronales y sagitales) usando la
Biblioteca de software de resonancia magnética del cerebro de Oxford FSL en conjunto con el
software Mrtrix version 2012 donde se realiza el procesamiento de las imagenes y su estimacién de
respuesta asi como las reconstrucciones tridimensionales del haz a estudiar. La reconstruccion
puede verse afectada debido el ruido al adquirirlas o el cruce de fibras intravdxel, inclusive pude
llegar a crear fibras ficticias (121). Las propiedades microestructurales de la sustancia blanca a
menudo se describen mediante métricas de difusion cuantitativa derivadas de ITD: Anisotropia
Fraccional (AF), Coeficiente Aparente de Difusion (CAD), Difusividad Radial (DR), Difusividad axial
(DA). Estas medidas pueden reflejar los cambios morfolégicos tempranos en la materia blanca y
proporcionar informacién acerca de las propiedades del tracto tales como contenido de agua,
cualidades de fibra, premielinizacion y etapas de mielinizacién (124).

La AF es una medida cuantitativa, sin unidades, que refleja el grado de difusién anisotrdpica, v el
CAD refleja la difusividad real del tejido propiamente y la perfusion que se genera en la
microcirculacién (12,125). En cambio, la DA mide la difusién del agua paralela a los axones, lo que
revela el estado axonal, y la DR evaluda la difusion del agua perpendicular a las fibras, y puede evaluar
los cambios de mielina (126).

Valores altos de AF se observan cuando la sustancia blanca estd altamente organizada. En contraste
con el AF, los valores del CAD son bajos en regiones sin restriccion de difusion y mayores en regiones
donde existe restriccion de difusidn por una alta celularidad (119). El aumento de la AF y disminucién
del CAD son asociados con una mejor organizacion, (pre) mielinizacidn y disminucién del contenido
de agua. Asimismo, los valores bajos de DR reflejan un buen estado en la mielina de los axones, en
cambio, valores bajos de DA reflejan aumento de la integridad axonal (125,126).

A medida que la sustancia blanca madura, las fibras del axén se vuelven cada vez mas cohesivas, es
decir, el contenido de agua disminuye y comienza la mielinizacién (59). Los cambios en la
citoarquitectura limitan la libre difusién del agua a lo largo de direcciones perpendiculares a las
fibras del axén, haciendo que aumenten los valores de AF y disminuyan los valores del CAD (127).
Los tractos de materia blanca en los hemisferios cerebrales del cerebro prematuro no estan
mielinizados, a excepcion de algunos de maduracion temprana, como el TCE cuando el bebé se
acerca a la edad equivalente a término. Dicho tracto, muestra una maduracién mas temprana
(medida AF) pero crecimiento volumétrico mas lento en comparacidn con las fibras callosas (128).

La sustancia blanca sufre cambios dramaticos durante los primeros afos de vida. Antes del término,
se puede observar el incremento rapido y lineal de los valores de AF en la sustancia blanca. Estos
cambios dramdticos contindan mas alld de la edad equivalente al término, de modo que, al afio de
edad, los bebés nacidos a término estan cercanos a completar la maduracion de la materia blanca.
Después del primer afio de edad, la tasa de cambio de anisotropia presenta cambios graduales en
AF que contindan hasta la adolescencia (13).
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Los bebés prematuros muestran retraso en la maduracién de la sustancia blanca en comparacion
con controles nacidos a término (129). La anisotropia aumenta en la sustancia blanca con el
aumento de la edad gestacional durante el desarrollo de los prematuros. Sin embargo, en recién
nacidos prematuros con lesidon en la sustancia blanca, estas tendencias de maduracién en la
anisotropia pueden estar disminuidas o incluso revertidas (128). Se ha demostrado que la reduccién
en los valores de anisotropia de la sustancia blanca en el periodo infantil puede predecir el
desarrollo neuroldgico en la vida posterior. Una disminucidn en el volumen del tracto y valores bajos
de AF en fibras callosas en la edad equivalente a término se asocian con deterioro cognitivo a los
dos afios de edad (130). Del mismo modo, las anomalias en la anisotropia dentro de la cdpsula
interna y el tracto corticoespinal son indicativos de deficiencias motoras en la vida posterior (131).

Hyun (132) estudio la relacién entre la condicion del TCE menos afectado y la funcion motora en
pediatricos hemipléjicos (por lesion pre o perinatal) comparada con pediatricos con buen desarrollo
motor. A través del uso de ITD, se encontré que aumenté significativamente el nimero de fibras del
tracto y disminuyeron significativamente los valores de AF en hemisferio menos afectado. Estos
hallazgos sugieren que existe relacion entre la funcion motora deficiente en pacientes hemipléjicos
y los valores de AF.

En un estudio (133) realizado en adolescentes que al nacer presentaron bajo peso, se encontraron
valores reducidos de AF en la cdpsula interna y externa, cuerpo calloso y fasciculo superior, medio
superior e inferior. Se encontrd que los valores bajos de AF en dichas estructuras, se asocian a
dificultades con la percepcién, desarrollo cognitivo, desarrollo motor y salud mental. Estas
conclusiones indican que la lesidon perinatal de los tractos de sustancia blanca persiste con
importancia clinica en la adolescencia.

DESNUTRICION Y NEURODESARROLLO

La desnutricién es uno de los principales problemas de la poblacién infantil mexicana en nifos
menores de 5 afios; es un importante problema internacional de salud publica y su efecto esta bien
establecido con respecto al rendimiento, la salud y la supervivencia humana (134,135). La
desnutricién se define como el estado patoldgico sistémico, inespecifico y reversible en potencia
derivado de la utilizacién deficiente de los nutrimentos por las células del organismo que se ve
acompafiada de varias manifestaciones clinicas relacionadas con distintos factores ecoldgicos, y se
manifiesta con diferentes grados de intensidad (136).

En los ultimos 20 afios se ha observado una disminucion en los diferentes tipos de desnutricidn
infantil mexicana, sin embargo, la prevalencia de baja talla sigue siendo un problema de salud
publica de nuestro pais en niflos menores de 5 afios (134). A pesar del crecimiento econémico de
los paises en desarrollo en los Ultimos afios, aln se observa una alta prevalencia de desnutricidn,
particularmente en el retraso en el crecimiento. En los paises en desarrollo, la desnutricién, con el
diferente espectro de enfermedades que comprende, es altamente prevalente, compromete el
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crecimiento y desarrollo del nifio y contribuye significativamente a la muerte prematura de los nifios
(135,137).

México ha logrado un desarrollo en cuanto al combate a la de desnutricion debido a que en los
ultimos 20 afios se ha observado una disminucién en los distintos tipos de desnutricion infantil, sin
embargo, aun hay areas del pais donde es prevalente su existencia por lo tanto continda siendo un
problema de salud publica que el Estado debe atender debido a sus efectos negativos en la salud y
en el desarrollo de multiples capacidades (138,139). La nutricién esta profundamente relacionada
el crecimiento, puede presentarse con la disminucién (balance negativo), mantenimiento (balance
neutro) o el incremento (balance positivo) de la masa y del volumen del organismo, asi como por el
ajuste de las necesidades del cambio de forma, funcidn y composicién corporal. Cualquiera que sea
el motivo que genere un balance negativo, no debe mantenerse por mucho tiempo debido a que
las disfunciones orgdnicas que ocasionan no son compatibles con la vida (136).

La desnutricion, especialmente entre los ninos menores de 5 anos, depende de varios factores como
la situacidn econdmica, el nivel de educacidn, condiciones de salud y atencidn, las condiciones
climaticas y estacion del aino, modo de alimentacién, costumbres culturales y religiosas, practicas
de lactancia, condiciones experimentadas en el Utero, exposicién a contaminantes ambientales
(tabaco, plomo, etc.), prevalencia de enfermedad infecciosa, la existencia y la efectividad de los
programas de nutricion y la calidad de los servicios de salud (135). El crecimiento de los nifios
menores de cinco afios es sorprendentemente similar, independientemente de su diversidad étnica
(genética) por lo cual, en la mayoria de los casos, el crecimiento no esta relacionada con la genética
sino con factores ambientales (140).

La edad de mayor vulnerabilidad para el crecimiento y desarrollo en los nifios corresponde durante
los primeros cinco afios. La desnutricién crénica (retraso del crecimiento) durante este periodo,
especialmente en los primeros dos afios de vida, puede llevar a efectos adversos irreversibles con
importantes consecuencias para la salud en etapas posteriores de la vida, aunque estudios recientes
apuntan a una recuperacion de altura (parcial) después de dos afios y particularmente en el periodo
de crecimiento de la pubertad; sin embargo, el retraso en el crecimiento ha sido el principal
problema de desnutricion durante los ultimos afios (135,140). Se debe buscar una nutricién y
crecimiento éptimo en los primeros dos afos de edad debido a que el retraso del crecimiento y el
aumento de peso de forma no controlado aumentan las posibilidades de padecer distintos
problemas de salud como el sobrepeso, enfermedades coronarias, hipertension, diabetes tipo II,
infartos, entre otras (9).

La desnutricion perjudica las funciones celulares de forma gradual, afectdndose primeramente el
depdsito de nutrientes y consecutivamente la reproduccién, el desarrollo, la capacidad de
responder al estrés, el metabolismo energético, los mecanismos que comunican y regulan las células
(intra e intercelular) y, posteriormente, la produccién de temperatura, que causa un estado de
catabolismo que si no se soluciona a tiempo lleva a la destruccidon del sujeto (136,141).
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Existen cuatro mecanismos que pueden afectarse:

Falla de aporte energético (baja ingesta).
Alteraciones en la absorcion.
Catabolismo excesivo.

P wnN e

Excrecidn exagerada.

Aquella persona que por algun motivo presente una limitacidn en la transformacidn de alimentos
lograra conservar la energia durante las primeras horas por la acumulacién de glucégeno en el
higado, que contribuye con aproximadamente 900 kilocalorias. Cuando se depletan estas reservas,
se concede energia a través de la gluconeogénesis a los tejidos vitales (cerebro y corazoén), por
medio de la oxidacion de los lipidos. En el transcurso se adquiere energia; sin embargo, se liberan
cuerpos cetdnicos y lactato en el proceso (142).

Tan pronto como el tejido adiposo se sacrifica para mantener la energia, se continda con la
produccién energética de la gluconeogénesis usando las reservas proteicas. Una vez que la alanina
(aminoacido) se ha utilizado, es necesario para su liberaciéon el catabolismo del musculo estriado.
En este proceso se reduce la masa muscular y aumentan los niveles de urea hasta que la reserva
corporal de aminodcidos se extingue, al llegar aqui se obtienen cambios anatémicos (136).

Goémez (143) plantea que la falla organica por la desnutricién se da de la siguiente manera:
disminucién inicial de peso, pérdida de la relacién entre segmentos (superior e inferior), se detiene
el aumento de talla, perimetro toracico y posteriormente cefalico. En cuestiéon de la funcién:
disminucién en la capacidad de lenguaje, capacidad motora y posteriormente funcional a costa de
falla cardiaca y neuroldgica que lleva a la muerte.

Para prevenir la desnutricion infantil es indispensable que la madre tenga buena salud, nutricidn y
estado fisico. Una mala alimentacion por parte de la madre trae consigo repercusiones para la salud
del lactante; se asocia con bajo peso, retraso del crecimiento y desarrollo y presencia de algun grado
de desnutricion. Cabe sefalar que las deficiencias nutricionales no son solamente consecuencia de
una mala alimentacién, las enfermedades y el estrés psicosocial pueden afectar el apetito y la
absorcién de nutrientes (9).

Una buena nutricidén es esencial para obtener un crecimiento y desarrollo adecuado. La dieta y sus
componentes intervienen en cada una de las esferas del desarrollo psicomotor incluyendo las
etapas tempranas, situacidn que justifica la importancia del crecimiento cerebral en los dos
primeros afios de vida y el progreso en la mielinizacion (144). El déficit nutricional afecta el
funcionamiento del sistema nervioso central en numerosos niveles, humanos y animales con déficit
nutricional presentan cambios en el desarrollo del cerebro tanto macro-estructural como micro-
estructural (145).

El peso para la edad es el indicador mds sencillo, costeable y factible para un seguimiento
longitudinal del estado nutricional, tomando en cuenta que en la medicién se controle la variabilidad
del instrumento para la medicion, la del observador que lleva acabo la medicion y el sujeto a medir.
Es necesario contar con patrones de normalidad para diagnosticar el estado nutricional; se ha
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comprobado (144) que en niflos menores de cinco afios no existen diferencias significativas entre
los estandares de distintas regiones geograficas.

Es por ello que la Norma Oficial Mexicana utiliza las curvas de crecimiento para nifios del nacimiento
a los 18 afios planteadas por los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos de Norteamérica.
Las desviaciones de normalidad se realizan con respecto al peso para la edad con el uso de tablas
de parametros de referencia en el crecimiento y nutricidon de nifios y nifias menores de cinco afos
respectivamente. Donde en los nifios (ambos sexos) al presentar una desviacidén estandar de +2 a
+3 se considera un indicador de peso/edad como obesidad, de +1 a +2 sobrepeso, de +1 a -1 peso
normal, de -1 a -2 desnutricién leve, de -2 a -3 desnutricidn moderada y de -3 0 menos desnutricidn
grave (144,146). Ver Anexo |.

Los nutrientes son importantes en todas las fases del desarrollo del cerebro con respecto a las
neuronas y el desarrollo de la glia. Sin embargo, la insuficiencia nutricional durante los periodos
prenatales tiene efectos mds graves, ya que este periodo del desarrollo parece ser el mas vulnerable
y critico (147). La desnutricidon en las primeras etapas de la vida conlleva a alteraciones en el
metabolismo y la morfologia de las estructuras cerebrales que llevan a cabo un rol principal en
funciones cerebrales superiores. Se sabe que los nifios que presentan desnutricién en el primer afio
de vida muestran una disminucién de alrededor del 13.7% del volumen intracraneal comparado con
nifios sin desnutricidn (8). De igual manera, la desnutricidon postnatal perjudica el desarrollo de las
células piramidales, principalmente la creacién de dendritas basilares (148).

Asimismo, disminuye la divisién celular en el cerebro, lo que conlleva a una reduccién de la
mielinizacion, esto demuestra una estrecha correlacién entre la circunferencia craneana (indicador
antropométrico que refleja el desarrollo cerebral) y el crecimiento cerebral consecuencia de una
disminucién de la capacidad intelectual. No obstante, se afectan los procesos tempranos
organizacionales, como lo son la neurogénesis, la migracién celular, la diferenciacion y la
arborizacion dendritica (8,147).

En un estudio (149) donde se realizaron autopsias de nifos fallecidos por desnutricion severa, se
evidencid que mostraban menor peso cerebral, menor cantidad de proteinas, menor concentracién
de ADN y ARN y menor circunferencia craneana comparados con nifios fallecidos por causas
accidentales. Estudios (150,151) realizados en ratas para el estudio del desarrollo cerebral revelaron
qgue en los mamiferos placentados el cuerpo calloso es el mayor sitio de fibras que vincula los
hemisferios cerebrales y se conoce que la limitacién nutricional durante la gestaciéon de la rata
perjudica el desarrollo del cuerpo calloso, disminuyendo significativamente el peso cerebral,
modificando su asimetria y alterando las respuestas de la corteza cerebral. Sin embargo, aquellas
ratas que en periodos tempranos recibieron estimulacidn manual, tienen cuerpos callosos de mayor
tamafio y presentan mejores conductas posturales y motoras con respecto aquellos no tuvieron
estimulacién manual (152).

Adversidades ambientales durante los periodos prenatal, neonatal y postnatal como desnutricion,
insuficiencia inmunoldgica y estrés aumentan la susceptibilidad y trastornos neurodegenerativos y
psiquiatricos durante la vida en los afos futuros (153). Estudios en ratas (154) y humanos (155)
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mostraron una alta morbilidad acompafiada de deficiencias en el aprendizaje, la memoria y las
conductas sociales. También presentan mayor predisposicion a desarrollar trastornos
neuropsiquidtricos tales como esquizofrenia, depresién, autismo, trastorno bipolar, diabetes,
obesidad, hipertension e intolerancia a la glucosa. Otras investigaciones (156,157) en roedores
mostraron que la deficiencia de proteina altera el periodo de génesis, migracidn, diferenciacion y
plasticidad neuronal durante periodos criticos del desarrollo, ademds de afectar la proliferacion de
las neuronas del hipocampo e hipotdlamo y aumenta el riesgo de problemas de comportamiento.

El estrés materno prenatal, la contaminacion y téxicos afectan el desarrollo neuro-cognitivo (147).
Estudios clinicos (158) (159) han reportado que la desnutricidn se asocia con el retraso de funciones
motoras y cognitivas como baja puntuacién de coeficiente intelectual, problemas de aprendizaje y
pobre desempefio escolar.

En un estudio (160) comparativo realizado para determinar el desarrollo cerebral entre grupos de
escolares pobres egresados de la educacién media con y sin desnutricién en el primer afio de vida.
En los resultados se encontrd que los escolares que presentaron desnutricion mostraron un
volumen encefalico de 200cc y 100cc menor comparados con los escolares no desnutridos de ambos
sexos. Los escolares desnutridos también presentaron una desviacién estandar mds baja con
respecto a la circunferencia craneana que aquéllos que no padecian de desnutricion. Asimismo, los
escolares desnutridos presentaron un coeficiente intelectual 25 puntos mas bajo y un rendimiento
escolar que equivale a la tercera parte de aquellos escolares no desnutridos.

Lo anterior es de vital importancia debido a que los primeros dos afios de vida corresponden al
periodo de crecimiento maximo del cerebro y al finalizar el primer afio de vida se consigue el 70%
del peso del cerebro adulto lo que representa casi el periodo total de crecimiento del cerebro, por
lo que la desnutricidn altera la capacidad intelectual, las tasas de crecimiento, el desarrollo motory
los niveles de energia. Esto se traduce en menor desarrollo cerebral, coeficiente intelectual,
rendimiento escolar y circunferencia craneana como efectos a largo plazo (8).

TERAPIA NEUROHABILITATORIA

La terapia neurohabilitatoria (TN) es un abordaje diagndstico y terapéutico temprano que busca
prevenir secuelas de lesién cerebral en recién nacidos y lactantes con riesgo de dafio neurolégico.
Fue desarrollada por Ferenc Katona junto con un grupo multidisciplinario de neuropediatras,
neurofisidlogos, fisioterapeutas y neonatdlogos en Hungria hacia 1966. Sus fundamentos se basan
en la plasticidad del sistema nervioso durante una etapa temprana, que posibilita revertir la
instalacion definitiva de lesiones, asi como en la observacién ontogénica del desarrollo del sistema
nervioso del ser humano (161).

La TN es un entrenamiento intensivo que se lleva acabo de manera temprana durante los primeros
meses de vida postnatal que busca evitar la consolidacion de secuelas de lesion cerebral, por lo cual,
se recomienda en lactantes con factores de riesgo (prenatales y perinatales) que puedan tener algun
dafio cerebral. En las primeras semanas de vida postnatales, existe un periodo importante para
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iniciar la terapia debido a la dependencia que presentan el desarrollo sensoriomotriz y la
experiencia, por lo tanto, el aprovechamiento de este periodo de tiempo acompafiado de la
generacion de estimulos precisos mejorara los resultados obtenidos para lograr a un desarrollo
cercano a la normalidad. La neurohabilitacidn se busca minimizar la aparicion de secuelas mediante
repeticiones intensivas de movimientos complejos (denominados como patrones elementales
sensoriomotrices) en los primeros meses de la vida extrauterina (162).

Realizar de forma repetitiva los patrones elementales sensoriomotrices (PES) estimula el buen
desarrollo psicomotor y se fortifica una adecuada maduracion de posturas y movimientos normales
de acuerdos a la edad del lactante, buscando evitar que las conductas patoldgicas aparezcan o,
inclusive, se instalen y asi apoyar la maduracidn del sistema nervioso para que logre su funcionalidad
a pesar de la presencia de dafio cerebral (163).

Los PES son un grupo de conductas congénitas, propias del ser humano, no reflejas y que tienen por
finalidad optimar la ejecucién de los patrones motores, se desencadenan a través del
posicionamiento de la cabeza que estimulan los laberintos provocando la activacion de musculatura
cervical, axial, apendicular y de sus receptores; son consideradas conductas precursoras de los
movimientos de sedestacién, cambios posturales, arrastre, gateo y marcha lo que llevard a una
independencia y maduraciéon motriz. De igual forma, al activarse dichos movimientos se favorece y
estimula la atencién debido a la relacién que existe entre los sistemas auditivo, visual y vestibular
mediante el contacto con el facilitador. En un inicio, las estructuras subcorticales en desarrollo
controlan estos movimientos complejos pero, es a través de la repeticion intensiva en los primeros
meses que las estructuras corticales logren generar movimiento espontaneo y voluntario (11).

La plasticidad cerebral del recién nacido y el lactante es una parte fundamental de la TN, la cual es
una propiedad intrinseca del sistema nervioso central (SNC), que refleja su capacidad de responder
de forma dinamica al medio ambiente y a la experiencia mediante la modificacién de los circuitos
neurales que se encuentra relacionado con los procesos de desarrollo y funcién del cerebro. En el
contexto de un desarrollo saludable, la plasticidad se considera una propiedad beneficiosa,
facilitando la adaptacion al cambio en respuesta a estimulos ambientales, como el aprendizaje de
rutinas o algin entrenamiento especifico. En estas circunstancias, la investigacién ha documentado
el establecimiento de nuevas conexiones neuronales, asi como modificaciones en el mapeo entre la
actividad neuronal y el comportamiento (164).

La plasticidad cerebral es maxima en los primeros meses de vida extrauterina y con el paso del
tiempo va disminuyendo de forma gradual, por lo cual, se habla de una etapa critica de intervencion.
Por lo tanto, este periodo debe aprovecharse de la mejor manera para ayudar al Sistema Nervioso
a modificar y dirigir una correcta organizacién y con ello reducir la aparicion de secuelas
neuroldgicas (165).

Alvarado y su equipo (166) midieron los efectos de la intervencion temprana realizada con Katona
en nifios prematuros de alto riesgo mediante pruebas clinicas, neuroconductuales vy
neurofisiolégicas. Se realizd el examen neuroldgico de Amiel-Tison, la escala Bayley del
comportamiento infantil y los registros de electroencefalografia (EEG) a las 42 semanas de edad
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concepcional y después de 6 meses de tratamiento Katona (n = 14) y se compararon los resultados
con los de un grupo de nifios sin intervencidon temprana (n = 11). Los resultados mostraron un mejor
rendimiento en los nifios que recibieron terapia Katona en comparacién al grupo que no recibid
intervencién después de 6 meses de tratamiento en las mediciones de exdamenes neuroldgicos y
conductuales. Lo cual demuestra un beneficio significativo del uso de la terapia Katona sobre
aquellos que no lo recibieron.

Es debido a esto que es necesario intervenir de forma temprana con servicios multidisciplinarios
brindados a los individuos desde el nacimiento hasta los primeros afos de vida para promover la
salud infantil, mejorar las competencias emergentes, minimizar los retrasos en el desarrollo, tratar
las discapacidades existentes, prevenir el deterioro funcional y promover el funcionamiento
adaptativo de los padres. Estos objetivos se logran mediante servicios individualizados de desarrollo,
educacién y terapia.
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ANTECEDENTES

En el 2007, Skranes y colaboradores (167) estudiaron la relacion entre los hallazgos clinicos y las
mediciones de AF en la sustancia blanca de adolescentes prematuros con muy bajo peso al nacer.
Los resultados muestran que los bajos valores de AF de varias estructuras cerebrales (capsula
interna y externa, cuerpo calloso y fasciculo superior, medio-superior e inferior) se asocian con la
percepcidn, cognicidn, funcién motora y salud mental, lo que indica que la lesién perinatal de los
tractos de sustancia blanca persiste con importancia clinica en la adolescencia.

En otro estudio llevado a cabo por Kim y colaboradores (168) , se reportaron los cambios
microestructurales regionales en las ITD asociadas con anomalias de la sustancia blanca en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer. Se encontraron que diez de estos bebés
desarrollaron anormalidades de la sustancia blanca asociadas con la prematurez. Cinco de diez
personas con anomalias de sustancia blanca desarrollaron pardlisis cerebral. Concluyeron que el DTI
realizado a la edad equivalente al término muestra diferentes valores de AF en las regiones de
sustancia blanca entre los bebés con o sin anomalias de sustancia blanca asociadas con la
prematuridad y / o paralisis cerebral. Los bajos valores de AF de los ROl en DTl estan relacionados
con el desarrollo posterior de paralisis cerebral espastica en neonatos prematuros con anomalias
de sustancia blanca.

En otro trabajo realizado por Liy su equipo (169), examinaron las caracteristicas del desarrollo de la
mielina en la materia blanca en neonatos prematuros utilizando IRM e ITD. Se obtuvieron los valores
de AF y CAD con ROI en céapsula interna, nucleo lenticular, sustancia blanca cerebral frontal y
occipital. Se encontré que después de una lesidon cerebral, los bebés prematuros tienden a
desarrollar un trastorno o retraso en la mielinizacion de la sustancia blanca en la extremidad
posterior de la capsula interna. En una edad gestacional corregida a término, los recién nacidos
prematuros con y sin lesion cerebral tienen un grado de madurez mas bajo en la sustancia blanca
periventricular y la materia gris que los recién nacidos a término.

Peyton, Yang y colaboradores (170) determinaron la utilidad de la evaluacion general del
movimiento para predecir los resultados adversos cognitivos, del lenguaje y motores en recién
nacidos prematuros e identificar marcadores de imagenes cerebrales asociados con resultados
adversos y movimientos generales aberrantes. Se encontrd que nueve nifios tenian movimientos
generales aberrantes y eran mas propensos a tener resultados adversos del neurodesarrollo, en
comparacién con los bebés con movimientos normales. La AF resulté significativamente mas baja
en distintos tractos de sustancia blanca. Se concluyd que los movimientos generales aberrantes a
las 10-15 semanas postérmino se asocian con resultados adversos del desarrollo neurolégico y
anomalias especificas de la microestructura de la sustancia blanca para retrasos cognitivos, del
lenguaje y motores.

Recientemente Beauport y colaboradores (133) realizaron un estudio en neonatos para evaluar la
asociaciéon entre la ingesta nutricional temprana en neonatos y el desarrollo cerebral a través de
IRM. Se evalué la maduracion y la lesion cerebral a través de las IRM, el primer grupo recibié menor
ingesta de macronutrientes comparado con el grupo 1. Se encontré que una mayor ingesta de
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energia y lipidos durante las primeras 2 semanas después del nacimiento se asocié con una menor
incidencia de lesiones cerebrales e inmadurez a la edad equivalente del término en neonatos
prematuros.

Con respecto al desarrollo cerebral y desnutricién, el estudio realizado en ratas (8) reveld que en los
mamiferos placentados con limitacién nutricional durante la gestacién, el cuerpo calloso se ve
perjudicado en su desarrollo, disminuyendo significativamente el peso cerebral, modificando su
asimetria y alterando las respuestas de la corteza cerebral. Sin embargo, aquellos que en periodos
tempranos recibieron estimulacidn manual, tienen cuerpos callosos de mayor tamafio y presentan
mejores conductas posturales y motoras con respecto aquellos no tuvieron estimulacién manual.

Deoni y Burggren (171) proponen que la lactancia materna se asocia con un aumento de la
capacidad cognitiva y de la materia blanca de los nifios mayores de 26 meses. Se llevaron a cabo
estudios a través de IRM donde se midid indirectamente la materia blanca de niflos que fueron
amamantados, aquellos alimentados con formula y los que tenian lactancia mixta. Vasu y col. (172)
examind la relacién entre la nutricidn de los recién nacidos prematuros (<32 semanas de gestacion)
y el desarrollo cerebral a través de la Resonancia Magnética. Los resultados muestran que la leche
materna logra un efecto favorable sobre los vasos arteriales y el cerebro.

Las métricas de difusidn cuantitativa derivadas de las ITD (AF, CAD, DR y DA) son capaces de indicar
lesién de la sustancia blanca cerebral, dichos valores se pueden obtener desde edades tempranasy
es posible asociarlos con el desarrollo motor. Los prematuros suelen presentar retrasos en la
mielinizacion de la sustancia blanca cerebral y mayor prevalencia de anomalias anatdmicas
cerebrales, aunado a eso, la presencia de desnutricion disminuye la divisidn celular y la reduccién
de mielina. Es por ello que se busca evaluar los cambios en las métricas de difusién cuantitativa que
se obtuvieron antes y después de la intervencion terapéutica temprana para esta poblacién. En la
actualidad, no se han realizado estudios con ITD en lactantes prematuros desnutridos en etapas tan
tempranas como se muestra en el presente estudio, buscando asi una intervencién precoz y obtener
un mejor desarrollo motor.
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nacimiento prematuro es un problema importante para la salud publica, a pesar de las mejorias
en cuanto a tecnologia y conocimientos médicos en las unidades de cuidados intensivos neonatales
gue han logrado una disminucién de la mortalidad, en cuanto a la morbilidad, sigue siendo sustancial
ya que involucra de manera frecuente déficits cognitivos y motores como la atenciéon, memoria, el
lenguaje, el desempefio motor y el comportamiento.

Se ha descrito que la prematurez se suele acompafiar del bajo peso al nacimiento lo que puede
llegar a ocasionar algun grado de desnutricién, con probabilidad de empeorar la salud neurolégica
del lactante debido a que las anomalias de la sustancia blanca asociadas con la prematurez son una
de las causas mas importantes de discapacidad neurolégica que involucra un déficit motor en los
recién nacidos prematuros.

La intervencién a esta poblacidn suele hacerse de forma tardia debido a que en nimeros casos, los
padres o familiares comienzan a notar problemas en el desarrollo motor a edades mas avanzadas o
inclusive, problemas neuroconductuales en la etapa escolar. Por lo que la intervencién temprana en
los lactantes es de suma importancia para lograr el aprovechamiento mdaximo del periodo de
plasticidad en los primeros meses de vida postnatal. En la actualidad, no existe evidencia cientifica
acerca de la reorganizacion de la sustancia blanca en esta poblacién con la intervencion de la TN.

Por otra parte, la mielinizacidn de los haces de fibras es una de las investigaciones mas relevantes
en el campo de la neurobiologia humana debido a que los pardmetros de ITD representan la
organizacidn temprana de los haces de fibras de sustancia blanca para vigilar la maduracion cerebral
y son de gran utilidad para sondear la lesidon cerebral. A pesar de la valiosa informacién que
proporciona DTl sobre la organizacion general y maduracién de los haces de fibras, la interpretacion
de los cambios en una escala celular sigue siendo muy desafiante.

Aunado a lo anterior, los estudios con ITD en edades muy tempranas del desarrollo resultan
complejos de llevar acabo debido a que el cerebro del neonato se encuentra en desarrollo y ain no
logra una maduracién cerebral, como consecuencia, puede existir una desorganizacién en
estructuras de sustancia blanca, asi como disminucién de la mielinizacién axonal.
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JUSTIFICACION

Uno de cada diez bebés nacidos es prematuro, por lo cual cerca de 15 millones de nacidos tienen
esta condicién, de los cuales mas de un millén muere y estas cifras contindan en aumento en la
mayoria de los paises, siendo mayor en los paises en desarrollo. La prematuridad es la causa
principal de muerte perinatal, y ahora la segunda causa de la muerte después de la neumonia en
nifios menores de 5 afios. Aquellos que sobreviven presentan mayores riesgos de problemas de
salud, incluyendo alteraciones motoras y cognitivas; las tasas de secuelas neuroldgicas pueden
afectar hasta el 40% de los mismos.

Aunado a eso, la desnutricidon es uno de los principales problemas de nutricidon en la poblacién
infantil mexicana en nifios menores de cinco afos. La desnutricion perjudica multiples drganos y
sistemas, inicia de forma gradual con la alteracion de funciones celulares, afectandose
primeramente el depdsito de nutrientes y consecutivamente la reproduccidn, el desarrollo, la
capacidad de responder al estrés, el metabolismo energético, los mecanismos que comunican y
regulan las células (intra e intercelular) y posteriormente, la produccidn de temperatura, que causa
un estado de catabolismo que si no se soluciona a tiempo lleva a la muerte.

Estos efectos a largo plazo en la sociedad y en el sistema de salud, asi como las complicaciones en
la vida posterior subrayan la importancia de abordar el parto prematuro estd mds alld de la
supervivencia. Al ser un problema de salud publica a nivel mundial, es necesario el conocimiento de
todas las posibles alteraciones relacionadas a estas circunstancias para asi buscar intervenir de
forma oportuna y temprana, informando a los padres de familia y el personal de salud con el fin de
prevenir alteraciones futuras en el neurodesarrollo y mejorar el desarrollo cognitivo, motor y social
de los lactantes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éLa reorganizacion estructural del tracto corticoespinal posterior a la terapia neurohabilitatoria
durante seis meses es diferente en lactantes prematuros con desnutricion comparados con
lactantes prematuros bien nutridos?

HIPOTESIS

Los lactantes prematuros nutridos tratados con terapia neurohabilitatoria durante seis meses
presentan una mejor reorganizacion del tracto corticoespinal con respecto a los lactantes
prematuros desnutridos.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la reorganizacién del tracto corticoespinal de lactantes prematuros desnutridos que
recibieron terapia neurohabilitatoria y compararlos con los prematuros sin desnutricion.

OBJETIVOS PARTICULARES

® |dentificar las métricas de difusidn cuantitativa derivadas de ITD (AF, CAD, DR y DA) que
sean Utiles para evaluar la reorganizacién del tracto corticoespinal

® (lasificar a los lactantes prematuros mediante en las tablas de parametros de referencia en
el crecimiento y nutricién de nifios menores de cinco afios de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana
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CAPITULO llI
MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 10 lactantes prematuros, cinco con presencia de algun grado de desnutricion y los
otros cinco contaban con un peso adecuado para la edad de acuerdo a sus evaluaciones
nutricionales mensuales basadas en las tablas de parametros de referencia en el crecimiento y
nutricidn de niflos menores de cinco afios de la Norma Oficial Mexicana. Ver Anexo | (144,146). Al
pertenecer protocolo de la UIND, ambos grupos de estudio llevaron TN desde su ingreso al protocolo
(2-8 semanas de edad corregida) y durante 6 meses aproximadamente (27-35 semanas de edad
corregida). Dicha terapia se realizd de forma individualizada con ejercicios para estimular los PES
mediante repeticiones intensivas realizadas tres veces al dia con duracién de 30-45 minutos por
terapia las cuales se llevaron a cabo en casa y en la UIND.

Se tomd en consideracién que la TN requiere gran cantidad de energia para llevarse a cabo por
parte de los lactantes prematuros desnutridos por lo cual la realizacién de la TN es personalizada y
basada en las necesidades y capacidades de cada lactante. Asimismo, se acompaid de valoraciones
nutricionales mensuales para conocer el estado de salud del lactante.

Se revisaron los antecedentes neonatales, el formato de evaluacién psicomotriz, estudios de RM y
las evaluaciones nutricionales con el objetivo de obtener informacién para ser seleccionados en el
presente estudio de acuerdo a los criterios de inclusidn y exclusién.

Criterios de Inclusion:

e Prematuro (menor de 37 SDG)

e Pertenecer al protocolo de terapia neurohabilitatoria de la Unidad de Investigacién en
Neurodesarrollo

e Haber recibido terapia neurohabilitatoria regular durante los primeros 6 meses de edad
corregida

e Primera evaluacién nutricia antes de los 4 meses de edad corregida

e Valoraciones nutricias regulares hasta los 8 meses de edad corregida

e Contar con algun grado de desnutricion de acuerdo a las tablas de referencia en el
crecimiento y nutricion de niflos y niflas menores de cinco afios de la Norma Oficial
Mexicana

e Contar con estudios de RM asi como DTl en los primeros 8 meses de edad corregida

Criterios de Exclusién

e Infantes a término

e Evaluaciones de terapia irregulares, asi como la constante inasistencia a terapia
e Primera evaluacién nutricia posterior a los 4 meses de edad corregida

e Expediente de nutricidon incompleto

e Infantes ingresados al protocolo antes del afio 2010

e No contar con estudios de RM en los primeros 15 meses de edad corregida
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Criterios de Eliminaciéon

e Abandono del protocolo en terapia neurohabilitatoria

e Evidencia de anormalidades que no permitan el anadlisis de la tractografia del
corticoespinal (exceso de ruido, movimiento en las imdgenes, numero reducido de
imagenes para el procesamiento, etc.)

Se realizaron tractografias del TCE de ambos hemisferios; las imagenes fueron obtenidas al
momento de ingresar al protocolo de la UIND y después de haber recibido TN, que fueron realizadas
entre las 2-11 y las 27-35 semanas de edad corregida respectivamente. La adquisicion de imagenes
fue a través de un resonador General Electric Discovery MR750 de 3.0 Teslas. La adquisicion de las
ITD fue con una secuencia eco planar single-shot, resolucion de 1.7x1.7 x 2mm3. La matriz de la
imagen fue de 128x128 con un campo de visién de 220x220mm, 50 cortes oblicuos, espesor de 2
mm, tiempo de repeticion de 9200 ms, tiempo de eco de 87 ms. La difusidn se codificd con un b-
value de 1000mm?2/s en 35 direcciones con una duracion de 7 minutos aproximadamente.

Las ITD se logran graficar por medio de un mapa paramétrico coloreado (MPC) de la sustancia
blanca. Se representa con color rojo para tractos comisurales, en color verde para fibras de conexion
interlobar y en color azul para fibras de proyeccidn. Es necesario el conocimiento anatémico de los
tractos de sustancia blanca cerebral para una correcta interpretacion debido a la complejidad de los
mapas (121,122). Posteriormente, a través de distintos comandos, el software procesa la
informacidn para determinar los valores de FA, CAD, DR y DA. La tractografia, asi como las ITD son
técnicas dependientes de la IRM.

Las ROI se colocaron de forma manual en la unién pontomedular, y la porcién anterior de la
protuberancia media de ambos hemisferios cerebrales (173). Las imagenes fueron analizadas
usando la Biblioteca de software de resonancia magnética del cerebro de Oxford FSL en conjunto
con el software Mrtrix versién 2012 donde se realizé el procesamiento de las imagenes y su
estimacion de respuesta. Los valores de FA, CAD, DR y DA fueron promediados y el analisis
estadistico se realizd a través del programa estadistico IBM SPSS Statics 24 para identificar la
normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk, para distribuciones normales se utilizé prueba T para
muestras dependientes y para distribuciones no normales se utilizé U de Mann-Whitney (pruebas
No Paramétrica).

Dentro de las caracteristicas de la muestra (ver Tabla 1) encontramos que se estudiaron 10 lactantes
prematuros, de los cuales, 5 correspondieron al género femenino y 5 al masculino. El peso al
nacimiento fue de 1475 gramos en el grupo de lactantes prematuros desnutridos (grupo 1), siendo
menor que el grupo de lactantes prematuros bien nutridos (grupo 2) con 1800 gramos .En cuanto a
las semanas de gestacion (SDG), la mediana del grupo 1 fue de 35, siendo mayor al grupo 2 con 32
semanas. En la edad en la que fue adquirida la RM inicial encontramos una media de 11.6 semanas
en el grupo 1, ligeramente mejor al del grupo 2 con 11.3 semanas; para la edad de adquisicion de la
RM final obtuvimos una media de 32.7 semanas en el grupo 1 y de 34 semanas en el grupo 2. Se
puede observar que los grupos de estudios son homogéneos, no representan diferencias
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significativas en cuanto a su peso al nacimiento, semanas de gestacion y edad en las que se le

realizaron los estudios de Resonancia Magnética.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Grupo 1 (N=15) Grupo 2 (N=15)
Peso al nacer 1475 (2142.5-1000) 1800 (2215 - 1275)
SDG 35 (35-30.5) 32 (34.5 - 29.5)
Edad RM inicial 11.6 (12.1-5.55) 11.3(15.45 - 3.15)
Edad RM final 32.7 (36-28.05) 34 (38.7 - 31.65)

Tabla 1. Grupol: lactantes prematuros desnutridos; Grupo 2: lactantes prematuros bien nutridos; SDG, semanas de

gestacion; RM, resonancia magnética.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Las propiedades microestructurales del TCE derivadas de las ITD se describen mediante las métricas
de difusidén cuantitativa, es decir, la anisotropia fraccional, el coeficiente aparente de difusidn, la
difusividad radial y difusividad axial. En la Tabla 2 podemos observar los valores obtenidos del I6bulo
izquierdo y derecho en cada una de las métricas de difusién cuantitativa del grupo 1 que representa
los lactantes prematuros desnutridos y del grupo 2 que representa a los lactantes prematuros bien

nutridos.
TABLAS DE RESULTADOS DE LA COMPARACION ENTRE GRUPOS
RM INICIAL
Variable GRUPO 1 (N=5) Grupo 2 (N=5) Valor P
AF_LD 0.288 (0.4026-0.3708) 0.389 (0.4146-0.3745) 0.690
AF_LI 0.387 (0.4134-0.3449) 0.398 (0.4233-0.3858) 0.421
CAD_LD 1.051 (1.1233-1.0271) 1.056 (1.0914-1.0082) 1.000
CAD_LI 1.025 (1.1371-1.0103) 1.058 (1.122-1.0015) 1.000
DR_LD 0.803 (0.8874-0.7888) 0.812 (0.8488-0.7763) 0.841
DR_LI 0.792 (0.9082-0.7843) 0.802 (0.8597-0.7795) 1.000
DA_LD 1.526 (1.6221-1.4869) 1.489 (1.5579-1.4536) 0.310
DA_LI 1.480 (1.601-1.4625) 1.522 (1.6705-1.4539) 0.841
RM FINAL
Variable GRUPO 1 (N=5) Grupo 2 (N=5) Valor P
AF_LD 0.433 (0.4412-0.4119) 0.450 (0.4518-0.4394) 0.032
AF_LI 0.431 (0.4357-0.4092) 0.449 (0.4691-0.4436) 0.008
CAD_LD 0.929 (0.9867-0.9028) 0.918 (09655-0.9102) 0.841
CAD_LI 0.948 (0.9618-0.897) 0.926 (0.985-0.8957) 0.841
DR_LD 0.684 (0.7496-0.6802) 0.684 (0.7164-0.6723) 0.69
DR_LI 0.720 (0.7337-0.6688) 0.686 (0.7113-0.6596) 0.31
DA_LD 1.421(1.4611-1.3478) 1.393 (1.4711-1.3832) 0.841
DA_LI 1.402 (1.4189-1.3533) 1.408 (1.561-1.3675) 0.222

Tabla 2. Grupol: lactantes prematuros desnutridos; Grupo 2: lactantes prematuros bien nutridos. AF, anisotropia

fraccional; CAD, coeficiente aparente de difusién; DR, difusividad radial; DA, difusividad axial; LD, I6bulo derecho; LI, I6bulo
izquierdo; RM, resonancia magnética. Se marcan en azul los valores significativos de Anisotropia Fracciona de la
Resonancia Magnética final de grupos desnutridos y bien nutridos.
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Se observa que los valores de las métricas de difusidon cuantitativa obtenidos en los estudios de
Resonancia Magnética inicial son similares en ambos grupos de estudios previos a la intervencion
terapéutica. Sin embargo, podemos observar que hay diferencia en los valores de AF en los estudios
de Resonancia Magnética final entre los grupos de estudio con respecto los hemisferios cerebrales
posterior a la intervencion terapéutica, en cuanto a el CAD, la DR y DA los valores no cambiaron. Se
encontraron tasas similares de cambio en el FA, CAD, DRy DA, lo que indica que los TCE izquierdos
y derechos crecen y maduran a un mismo ritmo.

En los diagramas de cajas se muestran los valores de AF, de ambos hemisferios cerebrales obtenidos
de los estudios de Resonancia Magnética Inicial y final en ambos grupos de estudio como se puede
observar en los Diagrama 1. El diagrama nos muestra que los valores obtenidos de AF en la
Resonancia Magnética inicial no existen diferencias significativas entre el I6bulo derecho y el
izquierdo en ambos grupos de estudio. Sin embargo, existen diferencias significativas en los valores
obtenidos de AF en la Resonancia Magnética final en ambos grupos de estudio.

Diagrama de cajas de AF

4900 Grupo
Desnutridos
M Mutridos
A700
4500 .
E B p=0.032 LD
4300
[TH
< = p=0.015 LI

4100 1

3500

3700

3500
RM Inicial RIM Inicial RM Final RM Final

Tracto Corticoespinal

Diagrama 1. Diagrama de cajas de la Anisotropia Fraccional donde se muestran los valores de la Resonancia Magnética
Inicial (I6bulo derecho e izquierdo) y la final (I6bulo derecho e izquierdo) en ambos grupos de estudio. Los valores que se
muestran en el recuadro lateral derecho representan el valor de p de cada lébulo cerebral con respecto a los valores
obtenidos en la Resonancia Magnética inicial y final.
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Diagrama de cajas de CAD
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Diagrama 2. Diagrama de cajas del Coeficiente Aparente de Difusién donde se muestran los valores de la Resonancia

Magnética Inicial (I6bulo derecho e izquierdo) y la final (I6bulo derecho e izquierdo) en ambos grupos de estudio. Los
valores que se muestran en el recuadro lateral derecho representan el valor de p de cada lébulo cerebral con respecto a

los valores obtenidos en la Resonancia Magnética inicial y final.
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DR

Diagrama de cajas de DR
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Diagrama 3. Diagrama de cajas de la Difusividad Radial donde se muestran los valores de la Resonancia Magnética
Inicial (I6bulo derecho e izquierdo) y la final (I6bulo derecho e izquierdo) en ambos grupos de estudio.
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DA

Diagrama de cajas de DA

Grupo
1.7000 M Desnutridos
M Mutridos
1.6000
.034 LD
0.015 LI
1.5000 -
1.4000 I I l
1.3000

RM Inicial RM Inicial RM Final REM Final

Tracto Corticoespinal

Diagrama 4. Diagrama de cajas de la Difusividad Axial donde se muestran los valores de la Resonancia Magnética Inicial
(I6bulo derecho e izquierdo) y la final (I6bulo derecho e izquierdo) en ambos grupos de estudio. Los valores que se
muestran en el recuadro lateral derecho representan el valor de p de cada lébulo cerebral con respecto a los valores
obtenidos en la Resonancia Magnética inicial y final.

TRACTOGRAFIA DEL TCE COMPARACION ENTRE GRUPOS

La tractografia es la representacién tridimensional de las ITD usando la direccion del movimiento en
cada uno de los voxeles, lo que nos permite nos permitié visualizar el TCE in vivo de cada uno de los
lactantes que participaron en el presente estudio.

En la Figura 1 se muestran las tractografias del TCE representadas en el mapa paramétrico
coloreado. Las imagenes son de un participante de cada grupo de estudio, por lo tanto, en las
imagenes del lado izquierdo se observan las tractografias obtenidas por un lactante desnutrido
antes y después de recibir TN y en las imagenes del lado derecho observamos las de un lactante
bien nutrido antes y después de recibir TN. A simple vista se pueden observar mayor nimero de
fibras y conexiones corticales asi como mayor grosor en las imagenes que se encuentran del lado
izquierdo.
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TRACTOGRAFIA INICIAL LACTANTE DESNUTRIDO TRACTOGRAFIA INICIAL LACTANTE BIEN NUTRIDO

(11 SEMANAS) (11 SEMANAS)

TRACTOGRAFIA FINAL LACTANTE DESNUTRIDO TRACTOGRAFIA FINAL LACTANTE BIEN NUTRIDO

(32 SEMANAS) (32 SEMANAS)

Figura 1. Tractografia representada en el mapa paramétrico coloreado corte coronal tomada de un lactante de cada uno
de los grupos de estudio antes y después de recibir TN. El eje “X” se representa con color rojo para tractos comisurales, el
“Y” en color verde para fibras de conexion interlobar y el “Z” en color azul para fibras de proyeccion Se observan las fibras
del TCE de color azul por ser fibras de proyeccion.
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DISCUSION

Las ITD nos brindan la posibilidad de realizar disecciones virtuales de distintos tractos de materia
blanca en el cerebro humano vivo, es considerada una de las aplicaciones mas prometedoras del
tensor de difusidon que requiere de un conocimiento anatémico para identificar las vias de la materia
blanca en los mapas de difusidn y para delinear las ROl (174). El presente trabajo estudié de forma
retrospectiva longitudinal la reorganizacién del tracto corticoespinal a través de tractografias en
lactantes prematuros desnutridos y lactantes prematuros nutridos antes y después del tratamiento
neurohabilitatorio. Se obtuvieron las métricas de difusidon cuantitativa las cuales son la AF, el CAD,
la DR y la DA las cuales reflejan las propiedades e integridad del tracto a estudiar como el estado
axonal, organizacién y direccién de mielina y pre-mielina (124,175).

De acuerdo a las caracteristicas de la muestra se observa que los grupos de estudio son
homogéneos, en la comparaciéon entre grupos se encontré que comparando los valores de la
primera RM con respecto a la segunda encontramos que AF contintan en aumento siendo un valor
significativo, como se ha reportado anteriormente (119,125,126,175,176).En un estudio llevado a
cabo en 2008 por Trivediy colaboradores (177), tras seis meses después de aplicar toxina botulinica
y tratamiento fisioterapéutico a nifios con cuadriparesia espastica, se reportd en la ITD un aumento
significativo de AF en el TCE asi como una mejoria clinica en las puntuaciones motoras, esto también
fue observado en los resultados del presente estudio, se encontré un aumento significativo de AF
en ambos grupos de estudio con lo cual podemos inferir que existe una mejor organizacién y mayor
unidireccionalidad en el TCE.

Los valores del CAD disminuyen en ambos grupos, sin embargo, no resultan significativos para el
estudio. De igual forma, los cambios en los valores de DA y DR no resultan significativos para el
estudio. Se piensa que estos resultados fueron debido a que el papel del sistema corticoespinal en
el neonato es limitado y esto aumenta de forma progresiva conforme continua el proceso de
mielinizaciéon hasta los dos afios de edad lo que va a permitir mayor control del movimiento
voluntario y movimientos mas refinados y precisos (79), es decir, se requiere continuar con el
estudio hasta los dos afios de edad para obtener resultados mas concluyentes. También se le
atribuye a la existencia de la relacién entre las métricas de difusién y la edad postnatal, aunque la
evidencia de un efecto de la edad gestacional al nacer y la lesién de la sustancia blanca es
contradictoria. Asi mismo, el sexo y la lateralidad pueden desempefiar un papel importante en la
relacidn entre las métricas de difusidn y la evaluacidn clinica temprana (12).

Harmony y colaboradores (162), con el uso de pruebas clinicas e IRM concluyeron que la TN
disminuye las secuelas neuroldgicas y cognitivas de los recién nacidos prematuros y a término con
dafio cerebral perinatal debido a los cambios plasticos que produce la repeticidn intensiva de la
terapia. Debido a los resultados encontrados en el presente estudio, es posible que la TN provocara
la mejoria en las métricas de difusidn cuantitativa que se puede traducir en una disminucion de las
secuelas neuroldgicas de los recién nacidos prematuros.
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Porras-Kattz y Harmony (161), se reportd que la TN puede utilizarse para el seguimiento longitudinal
del neurodesarrollo del recién nacido prematuro asi como también en bebés sanos como se realizé
en esta investigacidn. Alvarado y colaboradores (166) midieron los efectos de la TN en lactantes
prematuros con riesgo de dafio neurolégico mediante pruebas neuroconductuales, clinicas y
neurofisiolégicas en los cuales reportaron que existe un beneficio significativo en aquellos bebés
tratados con TN durante seis meses en comparacién con aquellos que no tuvieron intervencién
temprana. En relacién al presente estudio y con los resultados obtenidos, se encontré que conla TN
llevada a cabo durante seis meses existe un beneficio en los bebés prematuros que realizaron TN.

Las ITD es una herramienta que permite la estimacion de la integridad del tracto de la materia
blanca, sin embargo, existen dificultades en la tractografia en areas donde existe cruce de fibras ya
gue la tractografia deterministica no puede rastrear estas fibras en su totalidad; otra limitacién del
estudio es el ruido y movimiento presentes en las IMR (debido a que los bebés despertaban o se
movian durante la toma de las ITD), las cuales fueron descartadas por no poder realizar el analisis
en dichas imagenes. Actualmente, es escasa la evidencia cientifica acerca de la reorganizacion del
TCE posterior al abordaje terapéutico en poblacidn infantil prematura desnutrida por lo cual
también fue una limitante del presente estudio.

La presencia de anisotropia muy baja en la sustancia blanca pre-mielinizante y el tamafio muy
pequeio de los tractos de sustancia blanca en recién nacidos prematuros presentan serios desafios
técnicos para las ITD debido a la relacién sefal-ruido y restricciones de resolucion espacial. Hasta
ahora, estas consideraciones han limitado la medicion de los parametros del tensor de difusién en
las vias de proyeccidn del TCE en la capsula interna el cerebro prematuro en desarrollo (128). Es por
ello que la realizacidn de tractografia a través de las ITD en edades tempranas representa un reto
debido a que en los primeros meses post-natales no estdn claramente delimitadas ciertas
estructuras anatémicas cerebrales en las imdagenes y los procesos de mielinizacidn adn no concluyen
lo que dificulta la localizaciéon anatdomica en las imagenes y la elaboracion de las tractografias. De
igual forma, la obtencidn de la difusién requiere que el participante se mantenga inmavil dentro del
resonador.
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CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos se pudo concluir que:

1.

Debido al aumento de AF en ambos grupos de estudio podemos sugerir que existe mejor
organizacion e integridad del TCE, probablemente potenciado por la TN y los mecanismos
pldsticos intrinsecos.

Se ha reportado que la TN mejora el desarrollo neurolédgico y dado que en el presente
estudio se ha demostrado que los lactantes prematuros mejoran las métricas de difusion
cuantitativa (AF), es posible que los efectos de la prematurez en el cerebro puedan ser
anulados por la TN.

El tiempo de seguimiento es tal vez demasiado corto para observar los efectos del estado
nutricional en los analisis realizados en las IRM.

Se requieren estudios con bebés de todas las edades gestacionales para dilucidar la relacion
entre la edad gestacional y las métricas de difusién, y para establecer la utilidad de la
tractografia como herramienta predictiva

Se sugiere que el presente estudio se continle para poder obtener una muestra mayor y realizar
un seguimiento de los mismos hasta los dos afios de edad, donde se cree que se podrian
observar cambios significativos en las métricas de difusidn cuantitativa de CAD, DA y DR.
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ANEXOS

ANEXO |

Pardmetros de referencia en el crecimiento y nutricién de nifios menores de cinco afios (144,146).

Peso en kilogramos por edad Talla en centimetros por edad
Edad Edad
meses -3DE -2DE -1DE MD +1DE +2DE +3DE | meses -30E -20E -1DE MD +1DE +2DE +3DE
] 20 24 29 33 38 43 48 o 436 459 482 505 528 551 574
1 22 298 36 43 5.0 56 6.3 1 472 487 521 546 570 585 618
2 26 35 43 52 60 6B T8 2 504 529 555 581 607 632 G658
3 31 41 50 B0 69 77 86 3 532 558 585 611 637 664 690
4 3.7 4.7 57 6.7 7B B35 9.4 4 356 583 610 637 864 681 V1.7
5 43 5.3 6.3 7.3 82 82 101 5 57.8 605 632 658 688 T13 740
5 49 59 69 78 88 98 108 & 598 624 651 678 705 732 759
7 54 64 74 83 93 103 M3 7 615 641 668 695 722 T48 VIS5
& 5.9 6.9 7.8 8.8 98 108 1.8 B 63.0 637 683 TI0 736 763 V8BS
9 53 72 82 922 102 M3 123 9 640 670 697 723 750 776 803
10 6.6 7.6 86 a5 106 1.7 127 10 65.7 683 710 TF3& 763 TA9 816
1 69 79 89 99 109 120 131 11 669 696 722 749 775 802 829
12 71 B4 91 102 113 124 135 12 680 70.7 734 761 788 815 842
13 7.3 8.3 94 104 M5 127 138 13 64.0 718 745 T2 BOO  B2T B85S
14 7.5 8.5 86 107 M& 130 141 14 70.0 728 756 783 811 839 867
15 7.8 8.7 98 108 120 132 144 15 70.9 737 766 v94 B23 B51 &80
16 7.7 88 100 111 123 135 147 16 7.7 746 775 B04 B34 863 892
17 78 90 101 1.3 125 137 149 17 725 755 785 B14 B44 874 904
18 7.9 81 103 M5 127 138 152 18 733 763 794 824 B54 8BS 515
19 80 2 105 1.7 129 141 154 19 740 7r1 802 833 B64 895 827
20 g1 94 106 18 131 144 156 20 47 779 811 842 B74 906 938
21 8.3 95 108 120 133 1486 158 21 754 787 819 831 8BB4 916 848
22 84 97 109 122 135 148 160 22 761 794 B27 860 893 925 0958
23 85 98 111 124 137 150 163 23 768 802 B35 BEB 902 935 968
24 20 101 M2 123 140 157 174 24 76.0 792 B24 856 BBEB 920 852
Edad Edad
afnos y meses anos y meses
2 3nz2 81 104 M7 128 148 163 180 2312 T80 B13 847 881 914 848 881
2 6M2 94 107 121 135 153 170 187 2 6M2 799 B34 869 904 940 975 1010
2 aM2 96 M1 126 141 158 176 194 2812 817 B54 890 827 954 1001 1037
3 afos 48 M4 130 146 164 183 201 Jafos B35 873 91 248 887 1025 1083
3 Nz 101 1.8 135 152 170 8% 207 3 anz  8h2 8oz G431 27.0 1010 1049 1088
3 6M2 104 124 139 157 176 185 214 3 6M2 B8589 910 8950 51 1031 1072 1112
3 anz2 107 125 144 162 182 201 221 3 9M2 B86 957 965 1010 1052 1084 1135
4 afios M0 128 148 167 187 208 228 4afios 902 S944 987 1028 1072 1115 157
4 3an2 1.3 133 152 172 193 214 236 41312 97 961 1004 1048 1091 135 178
4 6M2 M6 137 187 7.7 188 221 243 4 612 932 7.7 1021 1066 1M1.0 154 1188
4 912 120 140 161 182 205 228 251 4912 947 992 1027 1083 M28 M73 1218
41112 122 143 164 185 208 233 256 41112 957 1002 1048 1094 1140 M85 1231
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Pardmetros de referencia en el crecimiento y nutricidon de nifias menores de cinco afios

Peso en kilogramos por edad

Talla en centimetres por edad

Edad Edad
meses -3 DE Z DE -1DE MD +1DE +2DE +3DE meses -3DE -2DE -1DE MD +1DE +2DE +3DE
[1] 1.8 22 27 32 3B 4.0 4.3 0 434 455 477 489 520 542 554
1 22 28 34 40 45 51 56 1 457 490 512 535 558 581 604
2 2.7 33 40 47 54 6.1 6.7 2 496 520 544 568 582 616 64.0
3 32 39 47 54 B2 70 7.7 3 521 5486 571 535 620 645 670
4 3T 4.5 53 60 689 7.7 B.6 4 543 589 594 620 645 671 696
5 41 5.0 58 &7 75 B4 9.3 5 563 589 615 641 667 683 719
6 4.6 55 6.3 72 B 90 100 B 580 606 B33 659 86 V12 739
7 50 59 6.8 77 &7 98 105 7 585 622 649 676 702 729 7586
8 5.3 B3 V2 B2 91 101 1.1 B B09 637 664 681 718 Ta5 772
9 57 66 76 B& 968 105 11.5 9 622 8650 677 704 732 759 787
10 5.9 6.9 7o g9 99 108 11.9 10 8§35 662 680 T18 745 Y72 B0
1 6.2 72 B2 92 103 M3 12.3 11 647 675 70.3 731 7589 VBT B15
12 6.4 7.4 8.5 95 108 N8B 127 12 658 ©46 7.5 743 771 BDO 828
13 6.6 76 8.7 98 108 M9 13.0 13 669 698 726 755 784 812 841
14 B.7 78 89 1W0 M1 122 132 14 B79 708 737 T87 7965 B25 BS54
15 6.9 80 91 102 M3 124 135 15 689 719 748 778 807 837 BEE6
16 7.0 8.2 93 104 115 128 137 16 69.9 729 759 788 818 B4B BTS8
7 7.2 B3 95 106 1.8 129 14.0 17 708 738 765 799 829 860 890
18 73 85 97 108 120 131 142 18 T17 748 779 8049 840 871 901
19 7.5 86 98 M0 122 133 14.5 19 728 TAT 788 819 850 831 9.2
20 76 88 100 112 124 135 14.7 20 734 766 79.7 828 860 802 923
21 77 9.0 102 114 1268 138 15.0 29 743 774 BOB 838 B7.0 902 934
22 7.9 8.1 103 115 128 140 152 22 751 TA3 B15 847 878 911 944
23 B0 93 105 117 130 142 155 23 759 791 824 856 889 921 953
24 B3 94 1086 118 132 148 16.0 24 749 7B1  B13 B45 87.7 905 841
Edad Edad
afos y meses afios y meses
2312 88 2.9 1.2 124 140 158 171 2312 TT.0 8O3 837 870 904 938 971
2 6M2 80 10.3 1.7 130 147 164 18.1 2 BM2 T9.0 B2S B850 B85 930 965 1000
29M2 94 10.8 122 138 154 172 19.1 2 9M2 809 BAS 881 917 954 980 1026
Jafios 97 1.2 126 141 161 180 20.0 3afos 828 BBS 902 939 976 1014 1051
3 312 100 15 131 148 167 187 208 3312 845 BBA 922 960 958 1036 1074
3 6M2 103 19 135 151 172 194 218 3 6M2 863 902 940 979 1018 1057 1096
3 912 108 122 139 155 178 201 23 3912 879 919 958 998 1038 1078 1NM7
4 afos 109 126 143 160 183 207 231 4afcs 895 935 976 1016 1057 1007 1138
4 312 1A 129 146 164 189 213 238 4 3M2 910 951 993 1034 1075 1116 1158
4 6M2 114 132 150 168 194 219 245 4 6M2 924 987 1009 1051 1083 1135 N77
4912 MB 135 154 172 199 228 25.3 4 92 938 981 1024 1087 1111 1154 1187
41112 M8 137 156 175 203 230 25.8 41112 947 %91 1035 1078 1122 166 1210
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ANEXO Il

INSTITUTO DE

NEURO UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
UNIDAD DE INVESTIGACION EN NEURODESARROLLO
“DR. AUGUSTO FERNANDEZ GUARDIOLA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y AUTORIZACION DE INGRESO AL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION “DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE NINOS CON FACTORES DE RIESGOS
PRENATALES Y PERINATALES PARA DANO CEREBRAL”.

Juriquilla, Querétaro, de del 20

Mi hij@ de meses de edad ha

sido aceptado para ingresar al protocolo de investigacion “Diagndstico y tratamiento de nifios con
factores de riesgo prenatales y perinatales para dafio cerebral” que se realiza en la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” del Instituto de

Neurobiologia de la UNAM.

Me comprometo a acudir a todas las citas que se programaran para realizar las diversas
valoraciones clinicas de Neuropediatria, Neurodesarrollo, neurofisiologia, nutricién, imagen,
psicomotriz, lenguaje y de atencidn que el protocolo le ofrece a mi hij@. He sido informado que se
me proporcionaran fotocopias de los resultados de los estudios que se le realicen. Estoy
consciente de que esta Unidad es parte de la UNAM, que tiene por objetivo desarrollar
profesionistas capacitados en cada una de las areas, por lo que asumo que durante 8 afos, (6 el
tiempo que se prolongue el programa), podran trabajar con mi hijo bajo supervisién: estudiantes,
practicantes, alumnos de servicio social y voluntarios que estén autorizados por parte de los
responsables de area.

Me han informado y entiendo la importancia de la investigacion que realiza en esta Unidad, y que
es una gran oportunidad para mi bebé el haber sido aceptado en el protocolo de investigacién, ya
que no todos los bebés en riesgo de dafo neuroldgico pueden ingresar, por lo cual me
comprometo a cumplir con todas las obligaciones que se me asignen y me fueron entregados en el
reglamento y a realizar los estudios en tiempo y forma como lo indica el Protocolo, y que en caso
de no contar con los iniciales antes de los 3 meses de edad corregida incluyendo la RESONANCIA
MAGNETICA sera causa de baja de Protocolo de Investigacion.

Entiendo que en caso de haber algln retraso en el pago del donativo que se me asigne por parte
de Trabajo Social, acepto que habra una penalizacién de $100 por cada mes de retraso, asi como la
suspension temporal de servicio hasta tener al corriente los donativos.
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INSTITUTO DE ,
NEURO UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

UNIDAD DE INVESTIGACION EN NEURODESARROLLO
“DR. AUGUSTO FERNANDEZ GUARDIOLA”

Acepto todas las obligaciones y beneficios que sugiere el protocolo de investigacién y me
comprometo a seguir todas las indicaciones del mismo para que la probabilidad de éxito en la
recuperacion de mi hijo sea mayor.

Nombre de la madre Nombre del padre

Firma Firma

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
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