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1 Resumen

Orientar la atencién es la habilidad para dar prioridad a un estimulo o localizacion
especifica. Estudios de neuroimagen muestran que la red dorsal esta relacionada con
la orientacién de la atencion. En esta red estan involucradas estructuras cerebrales
como la corteza parietal (CP) y la corteza frontal (CF). Estudios conductuales
realizados en lactantes demuestran que la habilidad para orientar la atencion esta
presente a partir de los tres meses de vida y mejora con el desarrollo. El objetivo del
presente trabajo es evaluar los cambios en la actividad hemodinamica de la
oxihemoglobina (HbO) de la CP y CF durante la realizacion de una tarea de orientacion
visual en lactantes a término y lactantes prematuros a los 4, 8 y 12 meses de edad;
para ello se utilizé la técnica de la espectroscopia funcional cercana a infrarrojo
(fNIRS). En este trabajo también se evaluaron conductualmente la Atencion Visual y
Auditiva de los lactantes utilizando la Escala de Evaluacién de la Atencion Selectiva
(EEAS). Resultados: La actividad hemodinamica mostrada por los lactantes de 8 y12
meses a término es similar a la reportada en adultos, mientras que los lactantes de 4
meses a término y los lactantes prematuros de 12 meses mostraron un incremento en
la corteza parietal. En la evaluacion con EEAS fueron los lactantes prematuros de 4
meses quienes obtuvieron el menor rendimiento. Conclusion: La orientacion de la
atencion en edades mas tempranas, asi como en lactantes prematuros sélo involucra a
la corteza parietal. Lo que podria indicarnos que en este momento de la vida todavia no

se han desarrollado los procesos inhibitorios relacionados con la atencion.



2 Abstract

Orienting attention is the ability to prioritize a stimulus or location. Neuroimaging studies
have shown that the dorsal network is related with orienting attention. Brain structures
such as the parietal cortex (CP) and the frontal cortex (CF) are involved in this network.
Behavioral studies in infants have shown that the ability to orient attention is present
from three months and it continues to develop throughout childhood. The objective of
this work is to evaluate the changes in the hemodynamic activity of oxyhemoglobin
(HbO) of CP and CF during a visual orienting attention task in term and premature
infants at 4, 8 and 12 months of age. For this purpose, the functional Near Infrared
Spectroscopy (fNIRS) was used. In this work, the development of visual and auditory
attention of infants was also evaluated using the Selective Attention Assessment Scale
(EEAS). Results: The hemodynamic activity shown in term infants at 8 and 12 months is
similar to that reported in adults. Infants at 4 months of age and premature infants
showed only an increase in the PC. In the EEAS the preterm infants at 4 months old
had the lowest performance. Conclusion: the orienting attention in the youngest infants
as well as in premature infants only involves the PC. This could indicate that at this age

the inhibitory processes related to attention are not already mature.



3 Lista de Abreviaturas

CP: Corteza Parietal

CF: Corteza Frontal

HbO: Oxihemoglobina

HbR: Desoxihemoglobina

EEAS: Escala de Evaluacion de la Atencion Selectiva
fNIRS: Espectroscopia funcional Cercana a Infrarrojo
IRMf: Imagen por Resonancia Magnética Funcional
RM: Resonancia Magnética

EEG: Electroencefalograma

PREs: Potenciales Relacionados con Eventos

SG: Semanas de Gestacion

ANOVA: Analisis de Varianza

DE: Desviacion Estandar

FD: Frontal Derecho

Fl: Frontal 1zquierdo

PD: Parietal Derecho

Pl Parietal Izquierdo

PREM: Pretérmino



4 Introduccion

4.1 Atencién

El medio ambiente otorga una gran cantidad y variedad de estimulos, se
responde a estos estimulos seleccionando aquellos que son de interés; se orienta la
atencion hacia un estimulo o localizacidn especifica y posteriormente se atiende a ese
estimulo, este ciclo se repite continuamente. Es asi que la atencion juega un rol central

en la respuesta que otorgamos al medio ambiente.

En palabras de William James la atencion, es la posesion mental, vivida y clara
de uno o varios estimulos o trenes de pensamiento que se presentan de manera
simultanea (James, 1890). Los efectos inmediatos de la atencidn facilitan la percepcion

de aquellos estimulos en los que uno se enfoca o los que alertan de algun peligro.

Se han propuesto distintas modalidades de la atencién, entre ellas: 1) la
atencion selectiva, que es la capacidad de mantener la atencion sobre un estimulo o
tarea mientras se rechazan los estimulos distractores; 2) la atencidn sostenida, que se
refiere a la habilidad de mantener la atencion a lo largo del tiempo y 3) la atencion
dividida que se refiere a prestar atencién simultdneamente a dos o0 mas estimulos o
tareas diferentes, su ejecucion depende de la dificultad de la tarea (Mirsky, Anthony,

Duncan, Ahearn, & Kellam, 1991).



Por su parte, Posner y Petersen han realizado una gran cantidad de estudios
sobre los procesos de atencion. En 1990 describieron tres caracteristicas de la
atencion: 1) la atencion depende de redes neuronales, no es facultad de una
estructura, 2) el sistema de atencidén es anatomicamente independiente de los sistemas
de procesamiento de datos, en este sentido el sistema de atencién es como otro
sistema sensorial 0 motor, que interactua con otras partes del cerebro pero mantiene
su propia identidad, y 3) las redes neuronales involucradas en la atencién llevan a cabo
tres funciones: el mantenimiento del estado de alerta, la orientacion y el control

ejecutivo (Posner & Petersen, 1990).

El mantenimiento del estado de alerta se define como un estado de alta
sensibilidad para los estimulos entrantes. Depende en gran medida de la actividad de
la corteza a través de las aferencias provenientes del mesencéfalo y de la formacion
reticular. El estado de alerta se mantiene gracias al flujo colinérgico y monoaminérgico

(Cohen, 1993; Fuster, 2010; Posner & Rothbart, 2007)

La orientacion es dirigir el foco de atencion hacia un estimulo o localizacion
especifica. La orientacion se relaciona con estructuras cerebrales como los I6bulos
parietales y los campos visuales frontales. La orientacion en la modalidad visual
involucra ademas a los coliculos superiores y al nucleo pulvinar (Fan, McCandliss,
Fossella, Flombaum, & Posner, 2005; Petersen & Posner, 2012). Mesulam (1981)
postula que en la orientacion visual, los Iébulos parietales estan involucrados en dirigir
la atencidn hacia un espacio del campo visual, los lobulos frontales logran fijar la

10



atencion sobre el estimulo. El giro cingulado, el sistema limbico y la corteza
dorsolateral prefrontal, facilitan o inhiben la atencion a través de la regulacion de la
motivacion y de las emociones. Investigaciones mas recientes acentuan la importancia
de la conectividad de los I6bulos parietales derecho e izquierdo en la orientacién de la

atencion hacia estimulos visuales (Vossel, Weidner, Moos, & Fink, 2016).

El control ejecutivo involucra mecanismos para el monitoreo y resolucion de
conflictos. EI mantenimiento del foco de atencion se acompafa de la inhibicion de
aquellos eventos que no tienen relacion o que interfieren con la atencion (Fan et al.,
2005). El control ejecutivo se relaciona con areas mediales frontales, el giro cingulado
anterior y la corteza prefrontal lateral. Estas estructuras también estan involucradas en
la regulacion de estados emocionales positivos y negativos. El control ejecutivo se
relaciona con la capacidad de dirigir el foco de atencion y manterner la atencion a lo

largo del tiempo.

Ademas de las redes de atencion descritas por Posner y Pettersen (1990) se
han propuesto modelos de atencion que clasifican a la atencion en interna y externa,
mismos que son apoyados por 3 sistemas cerebrales: a) sistema dorsal, b) sistema
hipocampico-cortical de memoria y c¢) sistema fronto-parietal (Vincent, Kahn, Snyder,

Raichle & Buckner, 2008).
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4.2 Sistemas de atencion

4.2.1 El sistema dorsal

Esta asociado con la atencion externa, selecciona la informacion a través de un
proceso top-down, es decir, a partir de niveles de procesamiento superiores a niveles
de procesamiento inferiores. Las regiones cerebrales involucradas en este sistema son:
el I6bulo parietal superior, los campos visuales frontales, el surco Intraparietal, el surco
frontal superior, la corteza premotora y el area medial temporal (Fox, Corbetta, Snyder,
Vincent & Raichle, 2006; He et al, 2007; Vincent et al, 2008). EIl sistema dorsal de

atencion involucra distintas funciones:

a) Esta relacionado con la orientacion de la atencién tanto de manera abierta
como encubierta. La atencidn abierta esta ligada con el movimiento y fijacion de los
ojos sobre el estimulo. La atencion encubierta dirige el foco de atencion sin realizar
ningun movimiento con los ojos 0 cabeza, es decir esta separada de la fijacion de los
ojos sobre el estimulo (Chun, Golomb, & Turk-Browne, 2011). En la orientacion de la
atencion interactuan dos redes neuronales. La primera, la red lateral bilateral, involucra
al surco intraparietal, la unién temporo-parietal y los campos visuales frontales; esta
relacionada con dirigir el foco de atencion hacia un estimulo o localizacion especifica.
La segunda, la red ventral, lateralizada al hemisferio derecho, involucra a la corteza
ventral frontal; esta red esta relacionada con la deteccion de estimulos relevantes (i.e.

el sonido de una alarma). Ambas redes interactuan de forma dinamica: mientras que la

12



red ventral detecta estimulos relevantes en el ambiente, la localizacion y orientacion
hacia estos estimulos dependen de la red lateral (Corbetta & Shulman, 2002; Petersen

& Posner, 2012).

b) Esta involucrado en la orientacion de la atencion mediante el uso de claves.
Para orientar la atencion mediante el uso de claves se emplea tradicionalmente una
tarea con claves visuales. La tarea consiste en medir los tiempos de reaccion para
detectar un estimulo visual en tres condiciones: clave valida, clave invalida y clave
neutra. La clave valida indica adecuadamente el lugar donde posteriormente se
presentaria un estimulo ante el cual se debe dar una respuesta, la clave invalida indica
un lugar donde no se presentara el estimulo y la clave neutra indica que el estimulo se
presentara en cualquier lugar. El participante debe indicar lo mas rapido posible el lugar
donde se presenta el estimulo. Los resultados muestran que cuando la clave indica el
lugar correcto donde se presenta el estimulo, los tiempos de reaccion son menores
comparados con la condicion de clave invalida y clave neutra, asi como también se ha
mostrado que los tiempos de reaccidon son menores en la condicion de clave neutra

comparada con la condicion de clave invalida (Posner, Snyder, & Davidson, 1980).

c) Este sistema de atencion dorsal también esta relacionado con la realizacion
de tareas de coordinacion ojo-mano (Corbetta & Shulman, 2002). Cabe sefalar que las
areas cerebrales involucradas en la orientacion de la atencién también se activan ante

la expectativa de que un estimulo se movera.
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4.2.2 El sistema hipocampico-cortical de memoria

Esta vinculado con estados mentales pasivos, cuando la atencidn es interna y
se dirige hacia el recuerdo de eventos del pasado y planes del futuro. Forma parte de
una red de estructuras como: las regiones ventrales, mediales y laterales del I6bulo
temporal, la corteza prefrontal, regiones infero-posteriores del I6bulo parietal y el giro

cingulado posterior (Vincent, Kahn, Snyder, Raichle, & Buckner, 2008).

Se ha encontrado actividad inversa entre el sistema hipocampico-cortical de
memoria y el sistema dorsal de atencion; mientras uno aumenta su actividad el otro la
disminuye; y se piensa que esto se debe a que el sistema dorsal esta relacionado con
la atencion externa mientras que el sistema hipocampico-cortical con la atencion

interna.

4.2.3 El sistema fronto-parietal

Esta relacionado con el control cognitivo y la toma de decisiones. Se vincula con
la integracién de la informacion del sistema dorsal y del sistema hipocampico-cortical;
es decir integra la informacién proveniente del medio externo con la informacion
proveniente de las representaciones internas. El sistema fronto-parietal converge en
estructuras tanto del sistema dorsal como del sistema hipocampico-cortical,
especialmente en estructuras como la corteza prefrontal lateral, corteza prefrontal

dorsolateral, giro cingulado anterior y corteza parietal inferior y posterior. Cabe agregar

14



que el sistema frontoparietal es descrito por Posner y Pettersen (2012) como el sistema

de control ejecutivo de la atencion.

Figura. 1 Los sistemas de Atencién. DAS: sistema dorsal, FPCS: sistema fronto-

parietal, HCMS: sistema hipocampico-cortical (Modificado de Vincent et al, 2008).

4.3 Estudios de atencion en lactantes

Los estudios de la atencion en lactantes iniciaron en 1960, con la demostracion
de que los bebés podian dirigir su mirada por periodos de tiempo mayores hacia
estimulos visuales novedosos. El tiempo de fijacién de la mirada sobre estos estimulos
se convirti6 en una medida conductual de atencion visual y de preferencia (Richards,

Reynolds, & Courage, 2010).
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Las tareas tipicamente empleadas en el estudio de la atencién en bebés son: 1)
las tareas odd-ball, en las cuales generalmente se presentan dos tipos de estimulos
diferentes con distinta probabilidad de apariciéon. Ante la presencia del estimulo
novedoso o infrecuente se espera que el bebé preste atencién por un periodo mayor de
tiempo, 2) la tarea de claves validas e invalidas disefiada por Posner y 3) tareas en las
que se presentan estimulos periféricos a la par que se presenta un punto de fijacion

con el objetivo de evaluar el cambio voluntario de la atencién.

Utilizando este tipo de tareas y desde el punto de vista conductual, se han
descrito distintas caracteristicas de los estimulos que resultan mas atractivos para los
lactantes en las distintas edades: los bebés recién nacidos observan por un periodo
mayor de tiempo objetos grandes con altos contrastes p. ej tablero de ajedrez.
Alrededor de los dos meses prefieren estimulos que contienen patrones o formas,
prefieren lineas curvas a lineas rectas (Ruff & Rothbart, 2010). A los tres meses
resultan mas atractivos estimulos dinamicos que estaticos (Courage, Reynolds, &
Richards, 2006). Cabe sefalar que a partir de los 6 meses la velocidad de presentacion
de los estimulos visuales dinamicos es preferible que sea de 0.5Hz (Farzin, Rivera, &
Whitney, 2011). Al final del primer afio de vida la atencion es atraida por la novedad
del estimulo. Posteriormente, el desarrollo de habilidades como el poder tocar vy
manipular hace que los objetos mas llamativos sean aquellos con diferentes texturas

(Ruff & Rothbart, 2010).
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Ahora bien, cabe indicar que el estudio de la atencidn en la infancia se realiza
sobre el cerebro en desarrollo, en el cual debido al mismo desarrollo ocurren cambios
en la funcion y la estructura. A continuacion se describen los cambios que se presentan
en la atencién a medida que la edad aumenta y, posteriormente, cémo los distintos

procesos de atencidn se ven afectados ante el nacimiento prematuro.

4.4 Desarrollo del cerebro

El desarrollo hace referencia a los cambios secuenciales que resultan
progresivos e irreversibles, independientemente de si son moleculares, fisiolégicos o
conductuales. Son dependientes de la edad y consisten en transformaciones de la

estructura y funcion del organismo (Moluson & Nelson, 2001).

El desarrollo normal del cerebro inicia en la tercera semana de gestacion con la
formacion de tres capas: mesodermo, endodermo y ectodermo. Esta ultima dara origen
al sistema nervioso, sistemas sensoriales, oidos, ojos y capas superficiales de la piel.

El tubo neural se cierra alrededor del dia 28 posconcepcién (Ortinau & Neil, 2015b).

17



15.5 Semanas 22 Semanas 23 Semanas 25 Semanas
e

5w

Figura. 2 Desarrollo del cerebro (modificado de Thompson & Nelson, 2001).

La etapa de proliferacion celular inicia alrededor del dia 25 posconcepcion,
presentando un pico maximo entre el tercer y cuarto mes de gestacion; errores en la
proliferacion podrian ocasionar microcefalia o macrocefalia. Los errores en la
proliferacion se pueden relacionar con la presencia de VIH, rubeola, abuso de drogas, y

exposicion a la radiacién y al mercurio de la madre (Thompson & Nelson, 2001).

La migracion neuronal, es decir, el traslado de una célula a su localizacion final,
presenta un pico maximo entre el tercer y quinto mes de gestacion. Al séptimo mes de

gestacion estaran formadas las seis capas de la corteza cerebral.

La sinaptogénesis, es decir, la formacion de conexiones entre neuronas, inicia a
partir de la semana 23 de gestacion y continua a lo largo de la vida. Por ultimo, se da la

mielinizacion, que inicia en el segundo trimestre de embarazo y continua hasta la edad
18



adulta. La mielinizacion presenta un orden: inicia en el sistema nervioso periférico,
continua en el sistema nervioso central, comenzando con las fibras sensoriales,
posteriormente las fibras motoras, fibras proximales, fibras distales, fibras de
proyeccion y fibras de asociacion (Moluson & Nelson; 2001; Ortinau & Neil, 2015) (ver

figura 2 y 3 sobre el desarrollo del SNC).

Por otro lado, en cuanto al desarrollo macroestructural del cerebro, se puede
sefialar que la formacion de giros inicia en la semana 8 de gestacion y termina en el
desarrollo postnatal. Los surcos primarios se forman de la semana 14 a la 26 de
gestacion. Los surcos secundarios de la semana 30-35 de gestacion. Los surcos
terciarios de la semana 36 de gestacion y hasta después de nacimiento (Moluson, &
Nelson, 2001; Ortinau y Neil, 2015) (ver fig. 6 sobre la formacion de surcos cerebrales).
Anormalidades en la formacion de los surcos podrian ocasionar lisencefalia,

anormalidades en el cuerpo calloso, problemas motores y retardo mental.

Figura. 3 Formacién de surcos cerebrales. A surcos primarios, B surcos secundarios, C

y D Surcos terciarios (Tomado de Ortinau y Neil, 2015).
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Es importante sefalar que en el desarrollo del cerebro se denomina periodo
critico o periodo vulnerable a aquel periodo que coincide con mayor crecimiento del
cerebro. Si durante este periodo critico, un proceso en desarrollo es restringido por un
agente, este agente no soélo retardara el proceso en cuestion sino también sus

resultantes ultimas o a distancia, ocasionando secuelas (Moluson, & Nelson; 2001).

4.5 Desarrollo de la atencion

Las estructuras neuronales implicadas en los diferentes sistemas de atencion
maduran a distinto ritmo, por lo que los cambios en la atencidén estan relacionados con

esta maduracion (Goswami, 2008; Homae et al., 2010; Richards et al., 2010).

Iniciaremos esta descripcidn del desarrollo de la atencion considerando las redes

neuronales involucradas en la atencion segun Posner y Pettersen (1990).

a) El estado de alerta. En el recién nacido el estado de alerta cambia
frecuentemente. En bebés de 2 y 3 meses parece mantenerse gracias a eventos
externos como los horarios de alimentacion. El estado de alerta mejora a medida que
incrementan los periodos de vigilia (Colombo, Richman, Shaddy, Follmer Greenhoot, &

Maikranz, 2001).

b) La orientacidon en la modalidad auditiva esta presente a partir del primer mes

de vida. Algunas de las estructuras cerebrales involucradas en la orientacion son: la
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corteza parietal y frontal. Con respecto a la orientacién en la modalidad visual durante
el primer mes de vida, los lactantes son capaces de orientar su atenciéon hacia
estimulos con caracteristicas fisicas sobresalientes que aparecen sorpresivamente en

su campo visual (Ross-Sheehy, Schneegans, & Spencer, 2015).

En este primer mes de vida los lactantes también presentan dificultad para quitar
su foco de atencion de los estimulos con caracteristicas fisicas sobresalientes (Amso &

Scerif, 2015; Ruff & Rothbart, 2010), este fendmeno se conoce como efecto de fijacion.

Entre los 2 y 3 meses de edad los lactantes comienzan a dirigir su atencion de
forma voluntaria, son capaces de orientar la atencion hacia un estimulo que la madre
indique (Wass, Porayska-Pomsta, & Johnson, 2011). Esta habilidad refleja mayor
madurez de las vias neuronales que dan soporte al estado de alerta y a la orientacion
p. ej. las conexiones entre estructuras del tallo cerebral y areas del I6bulo frontal,

parietal y temporal (Van de Weijer-Bergsma, Wijnroks, & Jongmans, 2008).

En distintos estudios se ha demostrado que lactantes de 3, 5, 7 y 10 meses, al
igual que los adultos, son capaces de orientar la atencidén a partir de una clave visual
(Colombo, 2001; (Ross-Sheehy, Oakes, & Luck, 2011; Ross-Sheehy, Perone, Macek, &
Eschman, 2017). De la misma manera se demostro que utilizando claves validas e
invalidas, los lactantes al igual que los adultos, tienen menores tiempo de reaccion y
mayor numero de respuestas correctas en la condicién de clave valida (Ross-Sheehy et
al., 2011). Ademas, a partir de los 11 meses los bebés pueden ser entrenados para
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dirigir con mayor eficiencia su foco de atencion (Wass et al., 2011; Wass, Porayska-

Pomsta, & Johnson, 2011).

Por su parte Posner, Rothbart yThomas-Trapp (1997), describieron que durante
el desarrollo se presentan dos periodos de la orientacion de la atencion: 1) Primer
periodo: presente entre los 3 y 6 meses, donde el lactante posee la capacidad para
cambiar su foco de atencion de un estimulo a otro y ademas desarrolla la capacidad de
anticipar la ocurrencia de los estimulos. El desarrollo de estas capacidades depende de
redes neuronales en las que se incluyen estructuras como el Iébulo parietal y
estructuras talamicas. 2) Segundo periodo: se presenta mas tarde en la infancia e
incluye una mayor capacidad del control voluntario del foco de atencion que es ademas
regulado por el pensamiento interno y el lenguaje. El desarrollo de estas capacidades

dependera de redes neuronales frontales.

La dificultad para orientar el foco de atencion en lactantes esta asociada con la
falta de madurez de las conexiones entre las estructuras corticales y subcorticales que
dan soporte a la orientacion. Por otra parte, orientar la atencién puede requerir inhibir o
no estimulos distractores (Markant & Amso, 2014). La orientacion de la atencion
inhibiendo estimulos distractores comienza a ser funcional entre los 3 y 6 meses de

edad (Richards, Reynolds & Courage, 2010).

Se puede decir entonces que entre los 3 y 6 meses el lactante es capaz de
orientar su foco de atencion voluntariamente (Atkinson & Braddick, 2012; Ross-Sheehy
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et al.,, 2015; Wass et al., 2011). Sin embargo, para otros autores (Ruff & Rothbart,
1996) tanto la regulacion del estado de alerta como la orientacion de la atencidn

voluntaria llegan a ser funcionales hasta finales del primer afo de vida.

También se ha descrito que el rendimiento temprano en orientacion y atencion
sostenida puede ser un predictor del desarrollo posterior de la atencién. De manera
general, la dificultad para cambiar el foco de atencion es un indicador de la falta de

desarrollo (Van de Weijer-Bergsma et al., 2008).

c) El control ejecutivo. En los lactantes el foco de atencién se mantiene por
periodos de tiempo muy cortos, esto posiblemente refleja el grado de inmadurez de
estructuras neuronales involucradas en este sistema, p. ej. la falta de mielinizacion de
los lobulos frontales (Mirsky et al.,, 1991). Entre los 4 y 5 meses de edad el

mantenimiento del foco de atencion comienza a incrementar (Richards, 2003).

Sumado a lo anterior, el desarrollo de sistemas atencionales como la atencion
sostenida y selectiva comienza entre los 4 y 8 meses de edad (Atkinson, 2017;
Atkinson & Braddick, 2012; Kulke, Atkinson, & Braddick, 2015, 2017; Reynolds &
Romano, 2016; Xie & Richards, 2017). Por ultimo, la habilidad para inhibir la atencion
hacia un estimulo con caracteristicas fisicas sobresalientes emerge entre los 3 y 6
meses de edad, esta habilidad se presenta a la par que se tiene mayor madurez de

areas parietales y frontales (Johnson & Tucker, 1996; Ross-Sheehy et al., 2015).
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Ademas, se sabe que las redes neuronales implicadas en la atencidn influyen
sobre otras redes cerebrales p.ej. la corteza cingulada anterior tiene fuerte conexiones
con la corteza parietal y frontal. Por este motivo se sugiere que la capacidad para
cambiar el foco de atencion de un evento o mantener la atencion, tiene un papel
primordial en la autorregulacion, el control emocional y el control de los pensamientos.
Asi, la autorregulacién otorga un papel primordial a la atencidén en el control inhibitorio
del comportamiento, mientras que deficiencias en los procesos de atencion tienen un
fuerte impacto sobre la conducta, emociones y pensamientos (Ruff, Rothbart; 2001).
Para concluir este capitulo se citan breves conclusiones de algunos estudios que

evaluan la atencioén en lactantes.

Estudios previos de atencion en lactantes sefialan que los lactantes desde las 14
semanas hasta el primer afio de vida prefieren estimulos dinamicos como caras o
materiales coloridos similares a los empleados en plaza sésamo (Courage, Reynolds &
Richards; 2006). En estas mismas edades la velocidad preferida para la presentacion
de los estimulos es de 0.5Hz. (Farzin, Rivera & Whitney, 2011); ademas son los
lactantes de mayor edad los que tienen mayores tiempos de fijacidbn sobre los

estimulos.

A partir de los 5 meses de edad los lactantes son capaces de dirigir su atencién
utilizando claves (Ross-Sheehy, Oakes & Luck, 2011) y muestran un efecto similar al
de los adultos ante claves validas (Ross-Sheehy, Schneegans & Spencer; 2015).
Sumado a que la capacidad de dirigir la atencion se puede entrenar (Wass, Porayska-
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Pomsta & Johnson, 2011). Por otro lado, la capacidad de dirigir la atencion con un
estimulo distractor mejora a partir de los 5 meses de edad (Butcher, Kalverboer, &
Geuze, 2000). Otros estudios indican que la capacidad para inhibir estimulos
distractores esta presente a partir de los 9 meses de edad (Holmboe, Bonneville-

Roussy, Csibra, & Johnson, 2018).

Actualmente contamos con una escala que permite evaluar la atencion visual y
auditiva en lactantes de los 0 a los 8 meses (Gutiérrez-Hernandez et al., 2017). Esta
integrada por 46 indicadores de atencion, 32 de atencion visual y 14 de atencion
auditiva. En la atencion visual se evalua: a) la capacidad para detectar, observar y
focalizar estimulos, b) la capacidad para localizar estimulos y c) la capacidad para
detectar, localizar y seguir estimulos en movimiento. En la atencidén auditiva se evalua:
a) la capacidad para detectar estimulos auditivos y b) la capacidad para localizar y
seguir estimulos auditivos (Gutiérrez-Hernandez et al., 2017). En el presente trabajo se
utilizara esta escala para la evaluacion de la atencion visual y auditiva de los

participantes.

4.6 Alteraciones cognitivas ante el nacimiento prematuro

En los ultimos afios ha aumentado la incidencia de nacimientos prematuros aun
en los paises desarrollados (Ananth, Friedman, & Gyamfi-Bannerman, 2013). En 184

paises estudiados, la tasa de nacimientos prematuros oscila entre el 5% y el 18% de
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los recién nacidos. En México, la tasa de nacimientos prematuros es de 7.3 por cada

100 nacimientos (Organizacién Mundial de la Salud, 2012).

La prematuridad representa un problema de salud publica. Muchos de los bebés
prematuros que sobreviven sufren algun tipo de discapacidad de por vida, en particular,

discapacidades neurolégicas, psiquiatricas y cognitivas.

El nacimiento prematuro es definido médicamente como el parto ocurrido antes
de las 37 semanas de gestacion (SG), contadas desde el primer dia de la ultima
menstruacion. La Organizacion Mundial de la Salud define como prematuro al neonato
de edad gestacional mayor de 20 semanas y menor de 37, con un peso mayor de 500
gramos y menor de 2500 gramos. Los nifios prematuros se dividen en subcategorias
en funcidon de la edad gestacional: prematuros extremos (<28 semanas), muy

prematuros (28 a 31 semanas) y prematuros tardios (32 a 36 semanas).

Se sabe que el 50% de los lactantes prematuros pueden presentar secuelas.
Entre las alteraciones sensoriales, se ha publicado que la incidencia de la retinopatia
del prematuro es del 13.2% (Bancalari M., Gonzalez R., Vasquez C., & Pradenas K.,
2000) y la de hipoacusia es de 2 a 4% (Cafete & Torrente, 2011), ambas para

prematuros que tuvieron un peso menor a 1500 g y menos de 32 SG.
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Con respecto a las alteraciones motoras, se reporta que el 41% de los
prematuros con menos de 37 SG presentan secuelas como hipotonia o hipertonia al

ano de edad (Salcedo, Rebolledo, & Ramirez, 2005).

El dafo cerebral del lactante pretérmino se caracteriza por alteraciones en los
preoligodendrocitos, dafio en la sustancia blanca, menor desarrollo de la corteza
cerebral, menores conexiones talamicas y alteraciones en las conexiones de los
ganglios basales. Los preoligodendrocitos tienen un papel importante en la
mielinizacion y como guia para la formacion de las distintas conexiones cerebrales, por
lo que lesiones en estas células se asocian con el dafio en otras estructuras cerebrales.
Los preoligodendrocitos comienzan a cubrir los axones alrededor de la semana 30 de
gestacion, estos mismos son muy sensibles a dafios originados por hipoxia, isquemia e
inflamaciones. Sumado a lo anterior, de la semana 24 a la 32 es el periodo que
frecuentemente se asocia con dafo en la sustancia blanca en el lactante que nace
prematuramente. Las conexiones talamo-corticales muestran un intenso desarrollo a

partir de la semana 26 de gestacion (Ortinau & Neil, 2015a; Volpe, 2019).

El dafo cerebral que podria presentar el lactante pretérmino dependera de
multiples factores que se presenten después de su nacimiento, entre ellos: la
alimentacion (i.e. el pecho materno tiene efectos benéficos a largo plazo en la
mielinizacion neuronal), el cuidado materno y el grado de estrés que experimentan los

padres al momento de la crianza, entre otros (Volpe, 2003).
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A grosso modo el nacimiento prematuro ha sido relacionado con un bajo
rendimiento cognitivo, se pueden presentar alteraciones en el lenguaje y la atencién asi
como problemas de aprendizaje y de conducta como la hiperactividad (Bhutta, Cleves,
Casey, Cradock, & Anand, 2002; Minguet-Romero, Cruz-Cruz, Ruiz-Rosas, &
Hernandez-Valencia, 2014; Salt & Redshaw, 2006; Voigt, Pietz, Pauen, Kliegel, &

Reuner, 2012).

El grupo de lactantes prematuros con el que se trabajé fue de entre 30 y 35
semanas de gestacion. El nacimiento prematuro en estas semanas de gestacion esta
alterando etapas del desarrollo cerebral como la mielinizacion y la sinaptogénesis. De
manera general este grupo de lactantes naci6 antes de concluir el tercer trimestre de
embarazo. Cabe resaltar que durante el tercer trimestre de embarazo se presenta un
crecimiento acelerado del cerebro, donde los oligodendrocitos estan mielinizando

muchas de la conexiones cerebrales (Volpe, 2019).

Existe literatura basta sobre la evaluacion de distintas funciones cognitivas en
nifos prematuros y con factores de riesgo para dafio cerebral, sin embargo; la mayor
parte de los autores realiza sus observaciones una vez comenzada la escolarizacion
del nifio, es decir, a partir de los 4 afios de edad (Woodward, Clark, Bora, & Inder,
2012). En estos estudios, se ha observado que mientras mayor es el riesgo para dafio
cerebral menor es el rendimiento en distintas funciones cognitivas (Anderson et al.,
2011; Chyi, Lee, Hintz, Gould, & Sutcliffe, 2008; Delobel-Ayoub et al., 2009; Linsell,

Johnson, Wolke, Morris, Kurinczuk, Marlow, 2018; Pizzo et al., 2010).
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El grupo de investigacion de Atkinson (2012), sefiala que los nifios en edad
escolar con antecedentes de dano cerebral causado por encefalopatia hipoxico-
isquémica solo pueden orientar su foco de atencién cuando la tarea no requiere inhibir
algun estimulo distractor. Ademas, nifios nacidos antes de las 32 SG, presentan 4
veces mayor riesgo de desarrollar un Trastorno por Déficit de Atencion e

Hiperactividad.

Aunado a lo anterior, a pesar de que los nifos prematuros pueden
posteriormente, con el desarrollo, igualar en rendimiento a los nifios a término en tareas
de atencion selectiva, no sucede lo mismo en tareas que involucran control ejecutivo

(Atkinson & Braddick, 2012).

El volumen de la literatura es menor cuando se evaluan las funciones cognitivas
en lactantes con factores de riesgo para dafo cerebral en los primeros 3 afios de vida
(p- ej. Agarwal, Shi, Zheng, Yang, Khoo, Quek, Daniel, 2018) y es menor aun cuando
se evaluan lactantes prematuros en el primer afio de vida. Con respecto a estos
estudios incluiré también algunos de los trabajos realizados en la unidad de

Neurodesarrollo (véase tabla 1).
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Tabla 1

Estudios de atencion en prematuros

Estudio Antecedentes Edad de evaluaciony Resultados
de Tarea
nacimiento
Conductual Prem. (de 22 Alos 5 afios de edad. 34% de los lactantes prem.
a32SG)ya Cognitivo con presentaron problemas de
Delobel- término. Kaufman Assessment conducta y alteraciones
Ayoub et al, Battery for Children cognitivas.
2009. (K-ABC).
Evaluacion
Conductual: Strength
& Difficulties
questionnaire (SDQ)
Conductual Prem. Alos 3 afios de edad. Menor puntaje en lectura 'y
) moderados Rendimiento escolar matematicas en prem.
Chyi et al, (de 32y 33 en habilidades de moderados y leves en el
2008. SG), prem. lectura'y primer grado escolar.
leves (de 34  matematicas. Mismas diferencias para los
y 36 SG)ya prem. moderados pero no
término. para los leves en el tercer y
quinto grado.
Conductual Prem. (22-27 Alos 8 afios de edad. 77 % de los bebés prem.
SG)ya Test of everyday Menor rendimiento en
Anderson et término attention for children  atencion selectiva, atencion
al 2011 sostenida y atencion dividida
Conductual Prem. (25-32 Alos 5y 6 afos de Bebés prem, mayores tiempo
. SG)ya ; en todas las tareas y una alta
Pizzo, et al térmi{m edad. Attention correlacion entre el ’
2010 Network Task (Rueda

rendimiento en la tarea de
orientacion y la tarea de
control cognitivo.

et al 2004)
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Conductual Prem. 24 meses de edad Menor rendimiento en las
moderados corregida. tareas cognitivas en
Voigt et al, (<32 SG) o prematuros moderados.
2011. Prem. leves inhibicion conductual Correlacion positiva entre el
(> 32 SG) (go-no-go task), . ”
cambios en la rendimiento cognitivo y
atencién y atencion control conductual en ambos
focalizada (Bateria de grupos.
Bayleys).
Conductual Lactantes A los 2 afos Mayor rendimiento para
con lactantes sin leucomalacia
Garcia- Leucomalacia Tarea de Memoria de  periventricular
Gomar Perlyentrlcula Trabajo Espacial
rysin
(2013) Leucomalacia
Conductual Premy Alos 5y 10 meses Mayores tiempos para
(Ross- Ia’cta_ntes a Tareas de orientacion orientar la atencion en
Sheehy et termino de la atencion lactantes prem a los 5 meses
al., 2017) y dificultades para inhibir
estimulos distractores en
prem a los 10 meses
Eye tracking Lactantes a A'los 12 meses Mayores tiempos para
(Downes, término y Orientacién de la orientar la atencion en
Kelly, Day, Prematuros  atencion con lactantes prematuros
Marlow, & de inhibicion
Haan, 2018)
PREs Lactantes a Delos3alos 8 Mayor rendimiento en
(Gutiérrez- término y meses atencion a los 7 meses en
Hernandez Entrenamiento en lactantes pretérmino. A los 8
prematuros . .
et al., 2017) atencion meses mayor amplitud del

componente Nc en lactantes
pretérmino con el
entrenamiento.

Prem: pretérmino; SG: semanas de gestacion
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4.7 Espectroscopia Funcional Cercana a Infrarrojo (fNIRS)

La espectroscopia funcional cercana a infrarrojo (fNIRS, por sus siglas en inglés,
functional Near Infrared Spectroscopy) es una técnica que permite inferir la activacion
cerebral a través de los cambios hemodinamicos, mediante la emisién de luz (650-
1000nm) sobre la superficie del cuero cabelludo (Minagawa-Kawai, Mori, Hebden, &

Dupoux, 2008; Telkemeyer et al., 2011).

La cualidad del tejido biologico de ser transparente a la luz en el espectro
cercano a infrarrojo (650 a 1000nm) facilita que la luz proyectada sobre la superficie del
cuero cabelludo traspase el craneo y llegue a la corteza cerebral. La técnica fNIRS
mide la actividad cerebral considerando los cambios en la concentracion de la
oxihemoglobina (HbO2 0 HbO) y de la desoxihemoglobina (HbR) (Ferrari & Quaresima,

2012; Meek, 2002; Telkemeyer et al., 2011).

Los cambios en oxigenacion y desoxigenacidon de la hemoglobina son
detectados por la técnica debido a que las dos moléculas, HbO y HbR, poseen distintas
propiedades de absorcion para la luz. La HbO absorbe mas luz infraroja y la HbR
absorbe mas luz roja. La absorcion de luz de ambas moléculas se combina en los
800nm por lo que se recomienda utilizar una longitud de onda inferior a los 720nm y la
otra superior a los 730nm (el equipo Hitachi utiliza 695nm y 830nm) (Meek, 2002;

Minagawa-Kawai et al., 2008).
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El principio sobre el cual se basa la técnica fNIRS es que una mayor actividad
neuronal esta relacionada con un incremento en la demanda de glucosa y oxigeno que
se acompafa de un incremento en el flujo sanguineo. El incremento en el flujo
sanguineo cerebral esta ligado al aumento en la concentracion de HbO y a la
disminucién en la concentracion de HbR (Gervain et al., 2011; Lloyd-Fox, Blasi, &

Elwell, 2010; Minagawa-Kawai et al., 2008).

La técnica fNIRS consiste entonces en emitir luz cercana al espectro infrarrojo
(650-1000nm) sobre la superficie del cuero cabelludo y posteriormente medir la
cantidad de luz que se refleje. Para lograr este objetivo la técnica fNIRS emplea
optodos: a) origenes (sources/emitters) y b) detectores (detectors). El origen proyecta
la luz y el detector mide la intensidad de la luz que se refleja varios centimetros
después (Ferrari & Quaresima, 2012; Minagawa-Kawai et al., 2008; Wilcox, Bortfeld,

Woods, Wruck, & Boas, 2005). Un origen y un detector constituyen un canal (Fig. 4).

ongen (—) detectores

| R o |
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Figura 4. Esquema de dos canales 1-11y 1-12 (Modificado de Gervain et al, 2011).
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Cuando se emite luz sobre la superficie del cuero cabelludo, un porcentaje de
ésta es absorbida por los tejidos que atraviesa y otro porcentaje se transmite o dispersa
(continua su trayectoria sin afectar al tejido). La ley de Beer-Lambert permite conocer la
cantidad aproximada de luz que se absorbe. Es una medida aproximada debido a que
la luz no sigue una trayectoria lineal en el tejido bioldgico por lo que la concentracion
exacta de absorciéon de HbO y de HbR no se puede obtener (Ferrari & Quaresima,
2012; Gervain et al., 2011; Huppert, Diamond, Franceschini, & Boas, 2009; Lloyd-Fox

et al., 2010).

La profundidad del tejido bioldgico que la luz atravesara antes de ser registrada
por el detector esta relacionada con la distancia entre el origen y el detector sobre el
cuero cabelludo. Distancias mayores entre el origen y el detector daran mayor
profundidad de penetracion a la luz y por lo tanto proveen mayor informacién de la
actividad neural pero al mismo tiempo disminuira la precisién de la localizacion espacial

(Gervain et al., 2011; Huppert et al., 2009).

En la técnica fNIRS se pueden colocar los 6ptodos en diferentes sitios del cuero
cabelludo, sin embargo, no se puede manipular la posicion de los mismos asi como se
hace con los electrodos del electroencefalograma (EEG) debido a las razones

explicadas anteriormente (Gervain et al., 2011).

En bebés en los que el tejido de la superficie es delgado, una separacion entre el
origen y el detector de 3cm permitira a la luz penetrar una profundidad alrededor de
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30mm de los cuales de 10-15mm son de profundidad en la corteza. En adultos en los
que el tejido de la superficie es mas grueso, con una distancia similar la penetracion en
la corteza sera unicamente de 3-5mm de profundidad (Gervain et al., 2011; Huppert et

al., 2009).

Se ha descrito la respuesta hemodinamica en adultos, la cual presenta un
incremento en la concentracion de la HbO que alcanza su pico maximo segundos
después de la estimulacion (Fig. 5). Mientras que la forma de esta respuesta
hemodinamica esta bien descrita en los adultos, en la poblacion en desarrollo aun falta
realizar mas investigacion. Hasta el momento se conoce que en la poblacion infantil
esta respuesta es mas lenta para llegar a su pico maximo y mas lenta para regresar a

la linea basal (Gervain et al., 2011).

+ — OxyHb
~——DesoxyHb

Cambio en la concentracion

p—i 2 seg

Tiempo (seg)

Figura 5. Esquema de la respuesta hemodinamica en adultos (modificado de Gervain et
al, 2011).
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Algunas cualidades de la técnica fNIRS comparadas con otras técnicas de
estudio de la activacion cerebral son las siguientes (Elwell & Cooper, 2011; Ferrari &
Quaresima, 2012; Gervain et al., 2011; Huppert et al., 2009; Minagawa-Kawai et al.,

2008):

a) Es menos susceptible a la contaminacion de los datos por movimiento,
comparada con la Imagen por Resonancia Magnética Funcional (IRMf), de esta
manera puede evaluar la actividad cerebral en bebés estando despiertos.

b) Es completamente silenciosa comparada con la IRMf.

c) Tiene mejor tiempo de muestreo que la IRMf, la técnica fNIRS muestrea a 0.1Hz
mientras que la IRMf muestrea a 0.5Hz.

d) Provee tanto de informacion de Ila oxihemoglobina como de Ia
desoxihemoglobina, comparada con la sefal de la IRMf que sélo mide la
cantidad de oxigeno en la sangre.

e) Tiene una mejor localizacion espacial (10-30mm) comparada con el EEG.

f) A diferencia de los Potenciales Relacionados con Eventos (PREs) la técnica

fNIRS requiere un menor numero de ensayos para la obtencion de la sefal.

Entre sus limitaciones se encuentran:
a) Solo puede evaluar la actividad de capas superficiales de la corteza.
b) Tiene menor resolucion espacial que la IRMf. Requiere proyectar la informacion
de la localizacion de los optodos en el cuero cabelludo sobre la IRM del sujeto
(Fig. 6).
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c) En estudios en lactantes se ha encontrado gran variabilidad en la respuesta
hemodinamica dependiendo del tipo de estimulo, el intervalo interestimulo y la
edad del participante. Se han reportado ademas respuestas inversas en la

concentracion de HbO y HbR (Issard & Gervain, 2018).

Resolucion temporal

Resolucion espacial

Figura 6. Comparacion de fNIRS con otras técnicas de estudio del SNC (modificado de
Gervain, et al 2011).

Diserio experimental con la técnica fNIRS

En la técnica fNIRS se utiliza frecuentemente la estimulacion por bloques en
periodos de tiempo de 3-30 segundos, seguidos de una condicién control de duracion
entre 7 y 35 segundos. La condicion control otorga el tiempo necesario para que la
respuesta hemodinamica regrese a su linea base. Se recomienda variar la duracién de

la condicion control debido a que se ha demostrado que los bebés son capaces de
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anticiparse a la presentacion de un estimulo y esto puede influir en la respuesta

hemodinamica (Lloyd-Fox et al., 2010).

Se debe considerar también el numero de ensayos en un experimento ya que la
habituacién a los estimulos disminuye la fuerza de la sefal, por lo que la repeticion
excesiva disminuye la respuesta neural a lo largo del tiempo. Son los primeros ensayos
los que otorgan una mayor activacion neural. Si se tienen distintas condiciones

experimentales se recomienda alternar su presentacion (Lloyd-Fox et al., 2010).

Procesamiento de datos de la técnica

El procesamiento de los datos incluye el filtrado de ruido instrumental, de
oscilaciones fisioldgicas y del ruido generado por el movimiento del bebé (véase mas
adelante). A continuacion se describe la secuencia de pasos para el procesamiento de

los datos (Huppert et al., 2009):

1) Conversion de los datos para obtener la concentracion de HbO y HbR. Se utiliza
la ley Beer-Lambert.

2) Filtrado para la correccion de datos. Se utilizan filtros low-pass (p. ej. 0.3Hz) para
eliminar datos de alta frecuencia como los generados por el ruido instrumental.
Se utilizan filtros high-pass para eliminar los datos de baja frecuencia como los
generados por oscilaciones fisioldgicas (p. ej. 0.03Hz) (Huppert et al., 2009;

Telkemeyer et al., 2011).
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3) Deteccion y eliminacion de aquellos canales en los que la sefial no es optima. Se
eliminan los que presentan ruido generado por el movimiento del lactante.
4) Seleccion de los bloques de estimulos en los cuales el bebé realizo la tarea.

5) Obtencidn del promedio y analisis estadistico de los estimulos validos.

El ruido instrumental se refiere al generado por la electricidad de los equipos que
se emplean, p. €j., la computadora. Este ruido presenta una frecuencia mucho mayor a

la de la sefial hemodinamica, por lo que se elimina utilizando filtros low-pass.

El ruido generado por el movimiento del lactante se caracteriza por cambios
abruptos en la sefal que ocurre en diversos canales. El registro es distinto de la senal
lenta y suave de la respuesta hemodinamica. Cabe expresar que mientras en la IRMf el
ruido se genera por el movimiento del participante, en la técnica fNIRS este ruido se
genera por el movimiento de los 6ptodos colocados sobre el cuero cabelludo (Huppert

et al., 2009).

El ruido generado por las oscilaciones fisiologicas contempla: el ritmo cardiaco,
la respiracion, cambios en la presién sanguinea y oscilaciones vasculares. Este tipo de
ruido puede ser controlado caracterizando los cambios del sistema fisiologico durante
la condicidn control previa a la presentacion del estimulo. Para eliminarlo se emplean

filtros pasa-altas (high-pass) (Huppert et al., 2009).
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Analisis estadistico de la respuesta hemodinamica

Usualmente los datos son analizados con una t-Student o mediante un analisis

de varianza de la amplitud de la respuesta en una ventana del tiempo.

Dado que en cada bloque se presenta repetidas veces el mismo estimulo, la
amplitud de la senal fNIRS se promedia entre bloques de la misma condicién para
obtener una media. Se obtiene el valor promedio de la amplitud o pico de concentracion
en una ventana de tiempo. Se compara este cambio mediante una t-Student con una
condicion preestimulo o de base o con una condicion control. El tiempo de la ventana
generalmente incluye un periodo pre-estimulacion y en algunos casos un periodo post-
estimulacién especialmente para la estimulaciéon de corta duracién (Huppert et al.,

2009).
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Estudios de fNIRS en lactantes

Con respecto a los estudios de atencion con fNIRS en lactantes, se cuenta con
poca literatura. Algunos de estos trabajos evaluan la estimulacion visual. A

continuacion se listan varios los estudios que sirvieron como referencia a este trabajo.

1. En bebés de 2 y 4 meses la concentracion de HbO en la corteza occipital ante la
percepcion visual de tableros de ajedrez es similar a la reportada en adultos
(Taga, Asakawa, Maki, Konishi, & Koizumi, 2003).

2. La presentacion del rostro materno genera una mayor concentracién de HbO en
areas fronto-temporales en bebés de 6 meses comparado con la presentacion
de un rostro femenino desconocido (Carlsson, Lagercrantz, Olson, Printz, &
Bartocci, 2008).

3. En bebés de 3 meses ante la presentacion de un estimulo en movimiento la
concentracion de HbO es mayor en la corteza occipital y prefrontal (Watanabe,
Homae, Nakano, & Taga, 2008).

4. La presentacion de caras de alegria comparadas con caras de enojo genera un
incremento mayor en la concentracion de HbO en la corteza temporal en bebés
de 7 meses (Nakato, Otsuka, Kanazawa, Yamaguchi, & Kakigi, 2011).

5. La presentacion de caras nuevas genera mayor concentracion de HbO en
regiones temporales comparadas con la presentacidon de caras repetidas

(Kobayashi et al., 2011).
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5 Método

5.1 Planteamiento del problema

Hasta la fecha se sabe que en adultos durante la orientacion de la atencion
participan dos redes neurales: 1) la red dorsal y 2) la red ventral, sin embargo; se
desconoce cdmo cambian los patrones de activacion cerebral de areas involucradas en
la orientacion visual (corteza parietal y corteza frontal) en lactantes durante el primer

ano de vida.

Sumado a lo anterior se sabe que el nacimiento prematuro puede afectar el
desarrollo del cerebro y sus funciones. Actualmente para estudiar la activacién de
areas corticales en lactantes se puede considerar a la técnica fNIRS ya que es una
técnica que permite medir los cambios en la actividad hemodinamica de capas
superficiales de la corteza y se presume que es menos susceptible a la contaminacion
de datos por movimiento comparada con otras técnicas de neuroimagen, por lo cual

puede emplearse en lactantes despiertos durante la realizacidén de tareas.
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5.2 Pregunta de investigacion

Las preguntas que pretende responder este estudio son:

1. ¢COomo cambian los patrones de activacion cerebral en dos areas
involucradas en la red de orientacién visual: corteza parietal (CP) y corteza frontal (CF)

en el primer aino de vida (4, 8 y 12 meses) en lactantes a término?

2. ¢;COomo cambian los patrones de activacion cerebral en dos areas
involucradas en la red de orientacion visual: corteza parietal (CP) y corteza frontal (CF)

en el primer aino de vida (4, 8 y 12 meses) en lactantes prematuros?

3. ¢Existen diferencias en los patrones de activacion cerebral entre lactantes a

término y prematuros alos 4, 8 y 12 meses de edad?

4. ¢Existen diferencias en el desarrollo conductual de la atencion visual vy
auditiva medido con la Escala de Evaluacion de la Atencion Selectiva (Gutiérrez-
Hernandez et al., 2017) entre lactantes a término y prematuros a los 4 y 8 meses de

edad?

43



5.3 Objetivo

5.3.1

5.3.2

General:

. Describir los cambios en la actividad hemodinamica HbO de la CP y CF durante

una tarea de orientacion visual en tres edades distintas: 4, 8 y 12 meses de
edad, en lactantes a término y prematuros (Tarea de Orientacion

Oxihemoglobina HbO).

Comparar el promedio de respuestas correctas de acuerdo a la EEAS
(Gutiérrez-Hernandez y Harmony, 2007) a los 4 y 8 meses de edad entre
lactantes a término y prematuros (Conductual Escala de Evaluacion de la

Atencion Selectiva EEAS).

Especificos:

. Describir los cambios de concentracion de la HbO de la CP y CF durante una

tarea de orientacion visual en lactantes a término y prematuros de tres edades

distintas: 4, 8 y 12 meses de edad.

. Comparar los cambios de concentracion y latencia de la actividad hemodinamica

de la HbO de la CP y CF entre lactantes a término y entre lactantes prematuros

alos 4, 8y 12 meses de edad.
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3. Comparar el promedio de respuestas correctas de acuerdo a la Escala de
Evaluacion de la Atencion Selectiva (EEAS) (Gutiérrez-Hernandez et al., 2017)

entre lactantes a término y prematuros a los 4 y 8 meses de edad.

5.4 Hipétesis

5.4.1 Conductual EEAS

1. El promedio de respuestas correctas de acuerdo a la EEAS (Gutiérrez-
Hernandez et al., 2017) sera mayor en lactantes a término que en lactantes

prematuros a los 4 y 8 meses de edad.

2. El numero de respuestas correctas de acuerdo a la EEAS (Gutiérrez-Hernandez
et al., 2017) sera mayor conforme incremente la edad cronolégica en lactantes a

término y prematuros.

5.4.2 Tarea de Orientacién HbO
1. Se observara un incremento en la concentracion de HbO en la Corteza Parietal
(CP) y Corteza Frontal (CF) en una tarea de orientacion visual comparada con la
condicion control a los 4, 8 y 12 meses de edad en lactantes a término vy

prematuros.
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2. Se observaran diferencias en la concentracion de HbO entre la condicién de
orientacion y la condicion control en los distintos grupos de edad (4, 8 y 12

meses) y entre lactantes a término y prematuros.

5.5 Participantes

5.5.1 Participantes. EEAS

Participaron un total de 40 lactantes de 4 y 8 meses de edad. De éstos 20 eran
lactantes nacidos a término y 20 eran lactantes prematuros de entre 28 a 36 SG. Para
la evaluacion de EEAS (Gutiérrez-Hernandez et al.,, 2017) la edad de los lactantes
prematuros fue corregida a 38 SG. El grupo de nifios prematuros asistié a la terapia
neurohabilitatoria Katona en la Unidad de Investigacién en Neurodesarrollo. En la tabla
2 se muestra la distribucion de los lactantes por grupo de edad y semanas de
gestacion. En la tabla 3 se describen los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

para la EEAS.

La terapia Neurohabilitatoria Katona (Katona, 1989) utilizada en la unidad de
investigacion de neurodesarrollo Augusto Fernandez Guardiola (a la cual todos los
lactantes pretérmino que participan en este estudio estan sometidos) consiste en el
entrenamiento de una serie de patrones neuromotores realizados varias veces al dia
durante al menos el primer afo de vida, los cuales se indican de manera individual a

los lactantes con riesgo de desarrollar dafio cerebral. La mejoria en el neurodesarrollo
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observada en los lactantes tratados (Harmony et al., 2016) puede ser explicada por los
cambios plasticos que produce el tratamiento intensivo, reorganizando el sistema

sensorimotor y vestibular (Barrera-Resendiz et al., 2016, Porras-Kattz & Harmony,

2007).

Tabla 2.

Grupos de patrticipantes

Edad Semanas de n
Gestacion

4 meses 28-32 SG 10

4.0-4.5 meses* 33-36 SG 10
= 38 (a término) 9

8 meses 28-32 G 10

8.0-8.5 meses* 33-36 SG 10
= 38 (a término) 11

*En caso de los prematuros, la edad para realizar la EEAS fue corregida a 38 SG.
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Tabla 3

Criterios de Inclusion, exclusion y eliminacion de los participantes en la EEAS

Grupo a término’.

Grupo Prematuros?

20 Lactantes sanos a término
(= 38 semanas de gestacion)

4 y 8 meses

Criterios de inclusion:
De 38-41 semanas de gestacion

Sin factores de riesgo para dafo
cerebral (p. ej. haber cumplido de
38 a 41 SG, no haber presentado
diabetes ni hipertension durante el
embarazo, haber estado bajo
control médico prenatal)

Criterios de exclusion:

Presencia de factores de riesgo
para dano cerebral (entrevista con
la madre).

Criterios de eliminacion:
Abandono voluntario del estudio
Abandono por enfermedad

40 lactantes prematuros (28 a 36 SG)

40 lactantes prematuros con factores de riesgo
para dano cerebral

4 meses y 8 meses

(edad corregida a 38 semanas de gestacion)
(en grupos de acuerdo a las SG ver tabla 1).

Criterios de inclusion:
Prematuros de 28-36 semanas de gestacion

Resonancia Magnética (RM) normal o con
lesion de la sustancia blanca

Integrados a la terapia de Neurohabilitacion

Criterios de exclusion:
RM con lesiones severas
Abandono por enfermedad

Criterios de eliminacion:
Abandono voluntario del estudio
Abandono por enfermedad

' El 65% de las madres de los participantes a término se reclutaron de la biblioteca infantil Manuel
Gomez Morin del Estado de Qro; los participantes asistian regularmente a la lectura de cuentos infantiles
en dicha biblioteca. El 96% de la madres cuenta con estudios minimos de licenciatura.

2Los lactantes prematuros estan integrados en terapia de Neurohabilitacién en la Unidad de
Neurodesarrollo, en el instituto de Neurobiologia de la UNAM, Campus Juriquilla.
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5.5.2 Participantes. Tarea de Orientacién HbO

Todos los lactantes de 4 y 8 meses de edad que participaron en esta tarea
fueron evaluados previamente con la EEAS. En esta tarea se incluyen ademas

lactantes de 12 meses.

Participaron un total de 70 lactantes de 4, 8 y 12 meses de edad. Del total de
esta muestra 33 eran lactantes nacidos a término' y 37 eran lactantes prematuros de
30 a 36 SG. En la tabla 4 se muestra la distribucion de los lactantes por grupo de edad
y semanas de gestacion (edad corregida a 38 SG para los lactantes prematuros). Los

criterios de inclusion y eliminacion para esta tarea se muestran en la tabla 5.

Tabla 4

Género de los participantes por grupo

Grupo Edad Nifios Nifas Total
Prematuros 4 meses 7 3 10
8 meses 7 3 10
12 meses 7 3 10
4 meses 2 6 8
A Término 8 meses 3 6 9
12 meses 3 7 10
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Tabla 5

Criterios de Inclusion, exclusion y eliminacion de los participantes en la tarea de

orientacion de la atencion HbO

Lactantes a término

Lactantes prematuros

33 lactantes a término

(= 38 semanas de gestacion SG)
3 grupos de acuerdo a la edad:
4 meses

8 meses

12 meses

Criterios de Inclusion:

Haber cumplido de 38 a 41 SG, no haber
presentado diabetes ni hipertension
durante el embarazo, haber estado bajo

control médico prenatal.

Capaces de orientar su atencion

Escala de atencion (Gutiérrez, 2007)

Criterios de Eliminacion:

Abandono voluntario del estudio
Abandono por enfermedad
NIRS ruidoso

n=5

37 lactantes prematuros
(30-35 semanas de gestacion)
3 grupos de acuerdo a la edad
(edad corregida a 38 SG)

4 meses

8 meses

12 meses

Criterios de Inclusion:

Integrados a terapia de neurohabilitacion

Capaces de orientar su atencién
Escala de atencion (Gutiérrez, 2007)

Criterios de Eliminacion:

IRM con lesiones severas (hemorragia)
Abandono voluntario del estudio

NIRS ruidoso

n=7
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5.6 Procedimientos EEAS

Esta evaluacion se llevd a cabo considerando lo que estipula la Declaracién de
Helsinki (2008). En todos los casos, los padres de los participantes firmaron una carta
de consentimiento informado. La aplicacién de EEAS se llevd a cabo en una habitacion

sonoamortiguada donde el lactante estuvo acompafiado de su madre, padre o tutor.

La EEAS (Gutiérrez-Hernandez et al., 2017) esta integrada por 46 indicadores
de atencidn: 32 de atencion visual y 14 de atencidén auditiva. En la atencion visual se
evalua: a) la capacidad para detectar, observar y focalizar estimulos y b) la capacidad
para detectar, localizar y seguir estimulos en movimiento. En la atencidon auditiva se
evalua: a) La capacidad para detectar estimulos auditivos y b) la capacidad para
localizar y seguir estimulos auditivos en movimiento. La prueba se aplico en una
habitacidén sono-amortiguada donde el lactante estuvo acompafiado de su madre,

padre o tutor, como se muestra en la figura 7.

Ny

Figura 7. Lactante durante la aplicacion de la EEAS.

51



5.7 Estimulos EEAS

Los estimulos empleados en esta escala son objetos cotidanos que llaman la
atencion del lactante, p. ej. un aro, una plantilla de tablero de ajedrez, una plantilla con
lineas verticales en blanco y negro, una sonaja, un espejo etc., (ver Gutiérrez-

Hernandez et al. 2017).

5.8 Procedimiento Tarea de Orientacion HbO

La tarea de orientacion se llevd a cabo considerando lo que estipula la
Declaracion de Helsinki (2013). Todos los padres firmaron una carta de consentimiento

informado.

La evaluacion se llevo a cabo en un cuarto sonoamortiguado del Hospital de
Especialidades del Nifio y la Mujer en Querétaro. Durante la tarea los lactantes se
colocaron en las piernas de su mama (o papa) a 70 centimetros de distancia de un
monitor de computadora (figura 8). Se colocaban los éptodos en la cabeza del lactante
y posteriormente se presentaba la secuencia de estimulos en el monitor (centro,
derecha e izquierda). El experimento terminaba cuando el lactante perdia el interés en

la tarea.

La ejecucion de la tarea se evalué observando el movimiento de los ojos del

lactante de acuerdo a la posicion del estimulo.
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Figura 8. Ejemplo de la ejecucion de la tarea.

5.9 Estimulos Tarea de Orientacion HbO

Para la seleccion de los estimulos se pilotearon varios tipos y aquellos que
fueron mas atractivos para los tres grupos de edad son los que se utilizaron en la tarea

(ver anexo A).

La tarea esta conformada por dos condiciones experimentales: 1) la condicién de
orientacion y 2) la condicion control. En ambas se utilizan los mismos dibujos animados

(modificados de www.imagui.com). Estas imagenes fueron previamente seleccionadas

de un estudio piloto en el que evaluamos el tipo de estimulos mas atractivos para los
tres grupos de edad (ver anexo A, para conocer otras imagenes que descartamos para

este trabajo).
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1) Condicion de orientacion: consistio en la presentacion de bloques de
estimulos visuales, los cuales a su vez consistieron en imagenes de animales de 1.5
segundos de duracidon cada una, durante esta presentacion cada animal cierra y abre
los ojos una vez. La velocidad de apertura y cierre de los ojos es de 0.5hz
(considerando la velocidad recomendada para la presentacion de estimulos visuales de
Farzin et al., 2011). Cada estimulo cambia de posicion espacial en el monitor de
computadora (centro, derecha e izquierda sin repeticion continua); el bloque dura en
total 19.5 segundos, en éste se presentan 13 animales diferentes. Este bloque es
seguido por un periodo de reposo en el que se presenta la pantalla del monitor en
negro durante 9 segundos para permitir a la respuesta hemodinamica regresar a su

linea basal.

2) Condicion control: consistio en la presentacion de un dibujo animado fijo,
(similar al utilizado en la condicidon de orientacion) en el centro de la pantalla con una
duracion de 18 a 22 segundos (la duracidn de esta condicion varia para evitar la
habituacién) y nuevamente se presenta la pantalla del monitor en negro durante 7-11

segundos.

Utilizamos el software MindTracer Neuronic (2.0) para la presentacion de los

estimulos. La representacion esquematica de la tarea se ilustra en la figura 9.
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centro |:> derecha |:> pantalla centro ‘:‘J> pantalla
negro

negro
Orientacion ‘ 9 seg Control ' 7-11 seg

Figura 9. Esquema de la tarea de orientacion de la atencion visual.

Para el grupo de lactantes prematuros se invitd a participar a los padres de
familia de los lactantes que se encontraron en terapia neurohabilitatoria en la Unidad de

Neurodesarrollo y que ademas cumplieron con los criterios de inclusion.

Adquisicion de datos

Instrumentos:

Se utilizé el equipo NIRS ETG 4000 (Hitachi Medical) para medir los cambios en
HbO con una resolucion de 0.1 segundos. El instrumento utiliza dos longitudes de onda
cercanas al infrarrojo (690nm y 830nm) para medir la concentraciéon de HbO y HbR y
cuenta con un total de 24 canales. La unidad de concentracion para la HbO y HbR es la
unidad molar multiplicada por la longitud (mmol*smm). Los cambios de concentracion en

HbO y HbR parten de una linea basal arbitraria que se define al iniciar el experimento.
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Se colocaron dos arreglos (12 canales por arreglo) un arreglo para cada
hemisferio cerebral. Cada arreglo cubri6 la region parietal y la regién frontal de cada
hemisferio. Para colocar los arreglos se utilizé como referencia al vértex. Entre cada
optodo se mantuvo una distancia entre 2.0 cm y 2.5 cm de distancia. La figura 10

muestra la respresentacién esquematica de estos 24 canales en la cabeza del lactante.

Figura 10. A Esquema representativo del sitio de registro de cada uno de los canales

en una cabeza de lactante. B. Optodos empleados.

6 Analisis de datos

6.1 Analisis EEAS

Se obtuvo el total de respuestas correctas por participante en la EEAS
(Gutiérrez-Hernandez et al., 2017), considerando por separado el puntaje en atencion
visual y auditiva para cada grupo de edad. Primero se realizé un ANOVA para

comparar a los grupos en atencion auditiva, se utilizo el post-hoc de Bonferroni.
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Posteriormente se realiz6 un segundo analisis de varianza (ANOVA), para comparar a

los grupos en atencion visual, se utilizé el post-hoc de Bonferroni (ver tabla 6).

6.2 Analisis Tarea de Orientacion HbO

Para el analisis de datos de HbO se excluyeron aquellos lactantes que se
movieron demasiado durante la tarea, no realizaron un numero suficiente de bloques
(5-bloques minimo) o estuvieron molestos durante la tarea. Se eliminaron ademas

aquellos canales donde la calidad de la sefial era baja.

Para saber si el lactante estaba realizando la tarea se observo el movimiento de
sus ojos de acuerdo a la posicidn del estimulo (centro, derecha, izquierda). Se
excluyeron del analisis los bloques en los que el lactante no realiz6 la tarea. Para el
objetivo anterior ademas de ayudarnos de la observaciéon conductual, cuando los
lactantes no realizaban la tarea de forma adecuada la sefial hemodinamica presento
oscilaciones mayores a las que presenté cuando el lactante realizaba adecuadamente
la tarea. Esta caracteristica de la sefal ayudoé también en la seleccion de bloques

validos.

Los datos fueron filtrados con un filtro pasa baja de 1Hz y un filtro pasa alta de
0.01Hz para eliminar las frecuencias de ruido generado por la frecuencia cardiaca y

por los equipos electrénicos empleados.
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Posteriormente los datos fueron normalizados sustrayendo el promedio de un
segundo de linea basal (10 datos) y dividiendo éste entre el valor absoluto mas alto de
este segmento. El valor obtenido se sustrajo a todos los datos (procedimiento
empleado por Roche-Labarbe, Wallois, Ponchel, Kongolo, & Grebe, 2007).
Posteriormente se obtuvo el promedio de HbO de cada condicion (Orientacion vy
control), de cada canal y de cada participante. Para los filtros y correcciones se

automatizo el proceso utilizando el lenguaje de programacién Python 2.7.

Para el analisis, los datos fueron divididos en las dos condiciones

experimentales como se indica a continuacion:

1) Orientacion 20 s (19.5 segundos Orientacion + 0.5 s de pantalla en negro).

2) Control 20 s (18-22 segundos Control + 2 s pantalla en negro).

Posteriormente se calculé un promedio para cada condicidon por grupo de edad.

El analisis que realizamos consistid en la comparacion de los promedios de

concentracion de los ultimos tres segundos de cada condicidn, analisis similar al de

Grossman y Jonhson (2016). Se analizé del segundo 17 al 20 de manera similar en

cada condicion. Asi como se muestra en la figura 11.

58



ventana ventana
de de
analisis analisis

pantalla en
negro negro

pantalla en

orientacion control

Figura 11. El rectangulo azul representa la ventana de analisis de la concentracion de
HbO. Linea horizontal representa tiempo en segundos y la linea vertical valor

aproximado de HbO mmol/mm.

Se realiz6 un Analisis de Varianza (ANOVA) de medidas repetidas considerando
el factor condicion (orientacidn y control) y el factor canal (24) para todos los grupos: 3
grupos de lactantes a término (4, 8 y 12 meses) y 3 grupos de lactantes prematuros (4,

8 y 12 meses).

Posteriormente se realizaron dos Analisis de Varianza (ANOVA) de medidas
repetidas separando los grupos en lactantes a término y lactantes prematuros. En
ambos ANOVAs se considerd el factor condicion (orientacion y control) y el factor canal
(24) para los grupos de lactantes a término y prematuros. Considerando que fueron 24

canales, se utilizé el analisis post-hoc de Tukey's.
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7 Resultados

7.1 Resultados de la EEAS

Se observaron diferencias significativas entre grupos por edad, donde los
puntajes fueron mayores significativamente para los lactantes de 8 meses que para los
lactantes de 4 meses. En la seccidn de atencion visual de la EEAS [F(5,54) =59.8,

p<0.001] y en la seccidn de atencion auditiva [F(5,54) =16.9, p<0.001].

Lactantes de 4 meses

En los lactantes de 4 meses no se observaron diferencias significativas entre
subgrupos por SG en la seccidn de atencion visual de la EEAS [F(2,26) =0.76, p=0.47]
(ver tabla 4). En la seccion de atencion auditiva si se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre subgrupos por SG [F(2,26) =6.74, p<0.01], por lo
que se procedio a realizar un analisis post hoc Tukey para determinar las diferencias
entre los subgrupos. En el grupo de 4 meses, los lactantes nacidos a término y los
lactantes con 33-36 SG obtuvieron puntajes significativamente mayores que el
subgrupo de 4 meses con 28-32 SG (p<0.05). En la tabla 6 se muestran las medias y

las desviaciones estandar (DE) de cada uno de los subgrupos.
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Lactantes de 8 meses

En los lactantes de 8 meses se observaron diferencias significativas entre
subgrupos por SG en la seccidén de atencion visual de la EEAS [F(2,28) =3.4, p<0.05],
por lo que se procedié a realizar un analisis post hoc de Tukey para determinar las
diferencias entre los subgrupos. El subgrupo de 8 meses con 28-32 SG obtuvo
significativamente mayores puntajes que el subgrupo de 8 meses a término (p<0.05).
En la seccion de atencion auditiva no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre subgrupos por SG [(F(2,28) =2.36, p=0.11]. En la tabla 7 se

muestran la media y la DE de cada uno de los subgrupos a los 8 meses.
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Tabla 6

Media y desviacion estandar (DE) de respuestas correctas en los lactantes de 4 meses

Grupos 4 meses n Media DE min max

28-32SG 10 30.8 6.6 20 42
Evaluacion

33-36 SG 10 334 4.9 26 42
Visual

Término 9 31 3.1 26 33

28-32SG 10 14.7* 4.1 10 23
Evaluacion

33-36 SG 10 19.3* 3.7 12 22
Auditiva

Término 9 20.8* 3.5 15 25

* p<0.05, téermino y 33-36 SG > 28-32 SG

Tabla 7

Media y DE de respuestas correctas en los lactantes de 8 meses

Grupos 8 meses n Media DE min max

28-32SG 10 59.9* 3.2 41 63
Evaluacion

33-36 SG 10 57.6 3.5 53 62
Visual

Término 11 53* 9.1 41 63

28-32SG 10 25.3 2.3 28 28
Evaluacion

33-36 SG 10 24.9 2.0 21 28
Auditiva

Término 11 233 2.1 20 26

*p<0.05; 28-32 SG> término
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7.2 Resultados Tarea de Orientacion HbO

El primer analisis de este trabajo compar6 los promedios de concentracion de
HbO en una ventana de tiempo de 3 segundos (del segundo 17 al 20) entre la
condicion de orientacion y la condicidon control en los distintos grupos de edad
(lactantes a término 4, 8 y 12 y lactantes prematuros 4, 8 y 12) y considerando los 24
canales. En este analisis no se encontraron diferencias significativas entre condiciones

[(F(1,5)=0.183, p = 0.67].

7.2.1 Resultados Tarea de Orientacion HbO Lactantes a Término

En este analisis se compar6é el promedio de concentracion de HbO en una
ventana de tiempo de 3 segundos (del segundo 17 al 20) entre la condicion de
orientacion y la condicion control, considerando los 24 canales para los grupos de
lactantes a término, (4, 8 y 12 meses de edad). El Total de participantes por grupo fue:
4 meses n=8, 6 nifias (rango de edad: 4-4.5 meses), 8 meses n= 10, 6 nifas (rango de
edad: 8-8.5 meses), y 12 meses n=10, 6 nifias (rango de edad: 12-12.5 meses); véase
tabla 8. Se encontraron diferencias significativas entre condiciones por grupo [(F(1,2) =
4.20, p = 0.046]. La tabla 9 muestra el promedio y la desviacion estandar de los
canales que fueron estadisticamente significativos. La figura 10 muestra la ubicacion

aproximada de estos canales.

63



Tabla 8
Promedio de concentracion de HbO para la condicion de orientacion y control de

Lactantes a Término.

Grupo Condicién Promedio DE F p

4 Meses Orientacion -1.79* 1.95 F1,12=6.85 p=0.02
Canal 14 Control -0.48* 2.35

PD

4 Meses Orientacién 1.23* 1.7 F1,12=540 p=0.03
Canal 22 conrol 0.21* 1.9

FD

8 Meses Orientacion -1.45* 228 F1,16=7.72 p=0.01
Canal 17" Control 1.96* 2.9

PD

8 Meses Orientacién 2.0* 3.54 F1,16=4.57 p=0.04
Canal 21 .

ED Control 0.52 3.22

12 Meses Orientacién 0.32* 2.65 F1,18=5.39 p=0.03
Canal 3 Control -2.91* 3.52

Pl

12 Meses Orientacién 1.54* 1.96 F1,18=7.62 p=0.01
Canal 4 Control -1.40* 275

Pl

12 Meses Orientacién 1.19* 222 F1,18=7.97 p=0.01
Canal 7 Control -2.30* 3.22

Cl

12 Meses Orientacién 1.27* 145 F1,18=4.94 p=0.03
Canal 12 Control -1.98* 4.39

Fl

12 Meses Orientacién 0.44* 3.60 F1,18=6.0 p=0.02
Canal 17 Control -3.39* 3.39

PD

12 Meses Orientacién 1.01* 3.57 F1,18=5.93 p=0.02
Canal 22 Control -4.65* 6.44

FD

FD: Frontal Derecho, PD: Parietal Derecho, FI: Frontal Izquierdo, PI: Parietal Izquierdo, Cl: Central

Izquierdo.
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7.2.2 Resultados Tarea de Orientacion HbO Lactantes Prematuros

Se incluyeron en el analisis aquellos bloques en los que el lactante realizo
adecuadamente la tarea (rango: 5-10 bloques). El numero de participantes por grupo
fue: 4 meses n=10, 2 nifas (edad corregida a 38 SG), 8 meses n= 10, 2 nifias (edad
corregida a 38 SG), y 12 meses n=10, 3 nifas (edad corregida a 38 SG); véase tabla
8. No encontramos diferencias significativas entre condiciones (orientacion y control) ni

entre grupos [(F(1,2) = 0.459, p = 0.50]. La tabla 9 muestra el promedio y desviacion

estandar de los canales cercanos a la diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 9

Promedio de concentracion de HbO para la condicion de orientacion y control de

Lactantes a Término.

Grupo Condicién Promedio DE F p

4 Meses Orientacion -1.28 2.34 F1,18=3.54 p=0.07
glana' 3 Control 1.44 3.34

4 Meses Orientacién -.39 220 F1,18=3.91 p=0.06
‘;Ia”a' 10 Control 1.44 1.94

12 Meses Orientacién 0.62* 141 F1,18=4.52 p=0.05
Canal 18 Control -0.76* 1.51

PD

FD: Frontal Derecho, PD: Parietal Derecho, PI: Parietal 1zquierdo.
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8 Discusion

8.1 Discusion EEAS

En general se observo que los promedios de respuestas correctas en la EEAS
para los subgrupos de 8 meses de edad fueron mayores que para los subgrupos de 4
meses, tanto en la atencion visual como en la auditiva. Lo anterior es un resultado
esperado, ya que a medida que es mayor la maduracioén del sistema nervioso central
es de esperar que mejore la ejecucion de los participantes en distintas tareas
cognitivas, entre ellas las tareas de atencion. Ademas existe un desarrollo en procesos
de atencion, como la atencidn sostenida y selectiva, que emerge entre los 4 y 8 meses
de edad (Atkinson & Braddick, 2012). Estos resultados son concordantes también con
lo que se ha sefalado en la literatura en relacion a que a los 6 meses de edad se
consolidan habilidades como poder inhibir estimulos distractores del ambiente durante
una tarea (Colombo, 2001; Courage et al., 2006). Estos resultados, confirman la

primera hipdtesis.

Los resultados también mostraron que el promedio de respuestas correctas en
atencion auditiva era mayor en los lactantes nacidos a término y los prematuros de
mayor numero de SG que en los prematuros de menos de 32 SG, apoyando la
segunda hipotesis. La probabilidad de desarrollar secuelas cognitivas es mayor en
nifos con menor numero de SG. Las secuelas que se expresan cognitivamente se

relacionan con lesiones cerebrales de la prematuridad (Volpe, 2005).
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Sorprendentemente, en la evaluacion de la atencidn visual a los 8 meses, el
promedio de respuestas correctas de los lactantes prematuros con menor cantidad de
SG fue superior al promedio de respuestas correctas en los otros dos grupos, los
nacidos a término y los nacidos entre 33 y 36 SG. Este no fue un resultado esperado,
ya que con el nacimiento prematuro a las 28 SG el desarrollo del cerebro en el tercer
trimestre de gestacion aun no se ha completado. El tercer trimestre de embarazo se
caracteriza por presentar un acelerado crecimiento del cerebro y se llevan a cabo
procesos como la sinaptogénesis, la mielinizacién y la formacién de surcos secundarios
y terciarios (Ortinau & Neil, 2015a). Sin embargo, una posible explicacion a este
resultado inesperado es que los lactantes con prematuridad mas severa estuvieron un
periodo mas prolongado en terapia de neurohabilitacion Katona (Katona, 1989; Porras-
Kattz y Harmony, 2011) que aquellos con una prematuridad de 33-36 SG; por otro lado,
el grupo de lactantes nacidos a término no recibio esta terapia. Consideramos que fue
la terapia y las actividades que en ella se realizan, lo que estimuld, ademas de los
procesos motores y sensoriales, procesos cognitivos como los procesos de atencion.
Ya el profesor Katona habia considerado que el tratamiento neurohabilitatorio
desarrollaba no solamente las habilidades motoras, sino también lo que él llamé las
habilidades “precognitivas” (Katona). No contamos con un grupo de lactantes
prematuros control que no asistieran a la terapia para poder asi comparar los efectos
de la terapia independientemente de los efectos del desarrollo. Lo anterior debido a que
todos los lactantes prematuros que llegan a la Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo son integrados a la terapia debido a que se ha demostrado que el
tratamiento tiene efectos beneficiosos para el neurodesarrollo del nifio (Katona, 1989;
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Harmony et al., 2016) y por lo tanto, si se siguen los lineamientos de la Declaracién de

Helsinki, no se puede dejar sin tratamiento a ninguno de estos nifios.

Otra de las razones por las que no se incluy6 un grupo de lactantes prematuros
control (es decir que no tuvieran la terapia) fue debido a que los lactantes prematuros
nacidos en Querétaro y sin tratamiento Katona muchos de ellos no cuentan con un
estudio de Imagen por Resonancia Magnética de los primeros 3 meses de vida. En
este estudio se excluyeron los lactantes prematuros que en su estudio de imagen por
Resonancia Magnética Funcional presentaban lesiones severas. Esta razon habria

dificultado la comparacion entre grupos equivalentes.

Los resultados en nifios de 8 meses concuerdan con los de Ross-Sheeley et al.
(2017), quienes estudiaron la atencion visual en lactantes a término y prematuros a los
5 y 10 meses. En este estudio a los 5 meses los lactantes prematuros mostraban
dificultad para orientar su atencion; sin embargo a los 10 meses estos lactantes
prematuros sélo mostraron dificultades en la atencidn espacial y en aquellas tareas que
requerian un proceso de inhibicion. Los autores enfatizan en el papel que juega la

estimulacion postnatal y la intervencion temprana.

El estudio de Gutiérrez-Hernandez, Harmony y Carlier (2018), demostré que

lactantes prematuros que participaron en un programa de estimulacion mejoraron su

rendimiento en tareas de atencién a partir de los 7 meses de edad.
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Otros estudios en los que se ha evaluado el desarrollo de la atencion en
lactantes prematuros sin terapia Katona han mostrado menor rendimiento en tareas de
atencion no sélo en el primer aino de vida sino también en los primeros afos de

escolarizacion (Anderson et al., 2011).

Una de las limitantes de este trabajo es el numero de participantes por grupo, lo
cual dificulta generalizar los resultados a toda la poblacién. Este es un trabajo
preliminar que sugiere fuertemente la necesidad de continuar aumentando el tamafio
de la muestra y hacer un seguimiento de la evolucion de los nifios hasta los 6-8 afos

para corroborar si desarrollan un trastorno por déficit de la atencidn/ hiperactividad.

Es necesario enfatizar la importancia de los procesos de atencion durante el
desarrollo para la adquisicidon del lenguaje y el aprendizaje en general. Una evaluacion
completa de los procesos de atencion en los primeros meses de vida es indispensable
especialmente en aquellos nifios que cursan con factores de riesgo para dafo cerebral.
Una evaluacion temprana permite a su vez una intervencién a tiempo cuando la
plasticidad del cerebro es mayor (Wass, 2015). Por otro lado hay que enfatizar la
importancia de la estimulacion en los primeros meses de vida en programas de
Neurohabilitacion como la terapia Katona para aquellos lactantes que nacen con riesgo
de dafo cerebral. Muchos nifios con factores de riesgo para dafo cerebal se han
beneficiado del programa, como se muestra en los resultados. La atenciéon es un
proceso elemental en la infancia por varias razones, entre ellas la estrecha relacion que
guarda con otros procesos cognitivos y también emocionales.
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8.2 Discusion Tarea de Orientacion HbO

Una de las fortalezas de este trabajo sobre los demas trabajos publicados hasta
el momento es que éste considera la actividad de areas especificas de la corteza
cerebral durante la orientacion de la atencion, en contraste con la mayoria de los
trabajos de atencion en lactantes que soélo consideran datos conductuales o del
movimiento de los ojos (Atkinson & Braddick, 2012; Courage et al., 2006; Richards,
2003; Ross-Sheehy et al.,, 2015; van de Weijer-Bergsma et al., 2008; Wass et al.,
2011).

En una tarea de orientacion de la atencion visual estaria involucrada la red
dorsal, la cual esta relacionada con estructuras como la corteza parietal, el nucleo
pulvinar y los campos visuales frontales, ademas de que el l6bulo frontal también
participa en la direccion y permanencia voluntaria de la atencion. En este estudio se
describio el promedio de concentracion de HbO de la Corteza Parietal (CP) y Corteza
Frontal (CF), durante una tarea de orientacion en lactantes a término y prematuros

durante el primer afio de vida.

Con respecto a la hipotésis: “Se observara un incremento en la concentracién de
HbO en la CP y CF en una tarea de orientacion visual comparada con la condicion
control a los 4, 8 y 12 meses de edad en lactantes a término y prematuros”, ésta se
acepta para el grupo de lactantes a término, aunque la actividad hemodinamica
mostrada fue diferente dependiendo del grupo de edad de los participantes. Para el

grupo de lactantes prematuros no observamos estos mismos resultados.
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En los lactantes a término a los 4 y 8 meses de edad se observaron diferencias
significativas entre condiciones en la corteza parietal y frontal Uunicamente en el
hemisferio derecho aunque en areas parietales se encontré una respuesta inversa a lo
esperado (la activacion durante la orientacion fue menor que en la tarea control). A los
12 meses ambos hemisferios muestran una mayor concentracion de HbO en corteza

parietal y frontal durante la condicion de orientacion.

Se ha sugerido que la region frontal izquierda esta relacionada con estrategias
de regulacién de la orientacién de la atencidén y del foco de atencion. La participacion
de la corteza frontal izquierda en la orientacién de la atencion en lactantes de 12 meses
nacidos a término podria sugerir que a los 12 meses la orientacion de la atencion ya
esta acompafnada de la supresion de estimulos distractores. El orientar la atencién e
inhibir los estimulos distractores al mismo tiempo trae como consecuencia que a los 12
meses de edad los lactantes a término sean mas eficaces en la realizacion de la tarea.
Aunque Holmboe et al. (2018) sugieren que a partir de los 6 meses los lactantes
comienzan a tener control inhibitorio, en este experimento, la posible inhibicion se
observo hasta los 12 meses, quizas debido a la dificultad de tarea que se utilizo. A los 4
y 8 meses, la orientacion de la atencion estaria relacionada unicamente con lo
sobresaliente del estimulo sin que aun esté presente la inhibicion de estimulos

distractores, esto fue similar a lo que se encontré (Butcher et al., 2000).
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Alos 4 y 8 meses de edad se observo un mayor incremento de concentracion de
HbO en la corteza parietal durante la condicién control. Esta mayor concentracién de
HbO en la corteza parietal durante la condicién control también se manifiesta en
lactantes con prematuridad a los 4 meses. Lo anterior no corresponde con la actividad
que ha sido descrita en adultos. Un estudio anterior (Kulke et al., 2017), reporté que
lactantes pretérmino con dafio cerebral perinatal presentaban deficiencias en la
sensibilidad al movimiento. Otros estudios (Atkinson, 2017; Braddick et al., 2016)
sugieren que la actividad de areas parietales relacionada con la sensibilidad al
movimiento o con la orientacion de la atencién, podria ser un sistema neuronal
vulnerable frente a las lesiones neuronales en el desarrollo. La mayor actividad
neuronal de la corteza parietal durante la condicion control podria estar relacionada con
la falta de madurez o la falta de control inhibitorio en edades menores a los 12 meses

(Downes et al., 2018).

En lactantes a término a los 4, 8 y 12 meses la corteza frontal derecha mostré un
incremento mayor en la concentracion de HbO durante la tarea de orientacion que
durante la tarea control. Esto coincide con los resultados previamente descritos en

adultos (Fox et al., 2005; Petersen & Posner, 2012).

Por su parte los lactantes de 12 meses prematuros solo mostraron mayor
concentracion de HbO en la corteza parietal durante la condiciéon de orientacion. En el
grupo de lactantes prematuros es hasta los 12 meses que se comienza a manifestar
actividad de la corteza parietal similar a la reportada en los adultos. Se ha descrito que
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los lactantes que muestran dificultades en la orientacion podrian presentar un menor
desarrollo tanto de la corteza parietal como de la frontal, especialmente de los campos

visuales frontales (Ross-Sheehy et al., 2017, 2015).

Aunque los resultados de la actividad hemodinamica cerebral no coinciden con
los resultados conductuales, considerando que en la evaluacion de la EEAS los
lactantes prematuros a los 8 meses tuvieron un buen rendimiento, este resultado es
similar al reportado por (Gutiérrez-Hernandez et al., 2018) en el cual se encuentra

mejor rendimiento en lactantes pretérmino a partir de los 7 meses.

El mejor rendimiento en la prueba conductual EEAS que en la tarea de
orientacion en lactantes a los 8 meses de edad podria tener relacion con la dificultad de
la tarea de orientacion. Comparada con las actividades de la escala EEAS la tarea de
orientacion de la atencion exige mayor desarrollo de los procesos atencionales y del
control inhibitorio sobre todo para no distraerse durante la etapa del estimulo control
donde el estimulo permanece fijo y sin movimiento por un periodo prolongado para la

edad de los participantes.

Con respecto a los resultados de la actividad hemodinamica en el grupo de
lactantes prematuros (rango de 30-35 SG), probablemente tanto la falta de maduracion
cerebral (Volpe, 2019) como el hecho de presentar factores de riesgo para lesion
cerebral pueden explicar las diferencias significativas con el grupo a término, pues no
se observé una actividad hemodinamica cerebral similar a la de los lactantes a término,
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los lactantes de 12 meses muestran actividad frontal izquierda. Otra posibilidad, podria
ser el hecho de que el nacimiento pretérmino esta asociado a alteraciones
cerebrovasculares. En este sentido los lactantes pretérmino presentan una mayor
dificultad para regular el flujo sanguineo cerebral, sobre todo aquellos de menos de 32

SG (Fyfe, Yiallourou, Wong, & Horne, 2014; Kooi et al., 2017).

Un estudio de revison (Issard & Gervain, 2018) sobre la variabilidad de la
respuesta hemodinamica en lactantes, sefiala que la disminucion de la concentracion
de hemoglobina, asi como respuestas inversas o incrementos mayores durante las
tareas control pueden estar relacionados con diversos factores asociados al estimulo
(complejidad, familiaridad, tiempo de presentacion del estimulo) o a caracteristicas del
participante (habituacion del participante, desarrollo vascular y acoplamiento neuronal
que presenta cada lactante). En este ultimo el mayor desarrollo neuronal se asocia con
incremento de la concentracion de la HbO en forma de U durante la presentacion de los
estimulos. Especificamente en este trabajo, el factor que probablemente tuvo mayor
influencia en la falta de concentracion de HbO en los lactantes pretérmino, fue el grado

de desarrollo neuronal.

Seria interesante para futuras investigaciones continuar evaluando los procesos
de atencion en lactantes a término y prematuros, disminuyendo la dificultad de la tarea
para lactantes menores de 6 meses y evaluando, ademas de los procesos
atencionales, el control inhibitorio o la inhibicidn de estimulos distractores en lactantes
mayores de 6 meses. Un ejemplo de las tareas que se podrian modificar o incluso
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replicar utilizando la técnica de NIRS se muestra en los los trabajos de Ross-Sheehy y
colaboradores (2017) y en el trabajo de Kidd, Piantadosi y Aslin (2010), donde se
incluyen ademas videos ilustrativos sobre el tipo de estimulos que pueden convenir

dependiendo de la edad de los participantes.

Una de las limitaciones de este estudio es el reducido numero de participantes
por grupo. Es relevante mencionar que la evaluacion de los procesos cognitivos en
lactantes despiertos es una tarea muy ardua. Por un lado, es dificil que un lactante
despierto permanezca sin moverse, y por otro lado colocarles aparatos en la cabeza no
es muy sencillo, ademas de que frecuentemente a los lactantes les disgusta. Los
resultados estan limitados también a las caracteristicas propias de la técnica de
estudio, es decir, solo se registra la actividad hemodinamica de capas superficiales de

la corteza sin considerar las estructuras subcorticales.

Para finalizar, se debe subrayar la importancia de los procesos de atencion en el
desarrollo. Los distintos procesos de atencion son indispensables para el buen
desempenfio escolar, social y familiar. La atencion facilita la memoria y el aprendizaje,
tan relevantes durante el desarrollo del lactante y mas tarde en todas las tareas del dia
a dia. La orientacion de la atencion en un inicio permite seleccionar aquellos estimulos
que resultan sobresalientes en el ambiente y asi comenzar a adquirir nuevos
conocimientos. La orientacion de la atencidn determina que informacién sera
seleccionada para posibles acciones, aprendizajes o memorias (Amso & Scerif, 2015;
Reynolds & Romano, 2016). Se ha observado que a partir de los 3 meses de edad los
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lactantes pueden orientar su atencidén hacia estimulos sefalados por la madre (Amso &

Scerif, 2015).

Para terminar, este trabajo muestra la necesidad de evaluar y tratar

tempranamente los procesos de atencion, pues estos procesos son la base para el

desarrollo y el incremento de la actividad cognitiva.
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8.3 Conclusion

Los lactantes de 12 meses de edad nacidos a término presentan durante la
orientacion de la atencién actividad hemodinamica cerebral similar a la reportada en
adultos, es decir, incluye areas parietales y frontales derechas ademas de areas

frontales izquierdas.

En los lactantes de 12 meses nacidos prematuramente se observa un incremento
en la actividad de la corteza parietal derecha, lo que podriamos asociar con la

capacidad de estos lactantes para orientar su atencion.

Los lactantes de 4 y 8 meses prematuros mostraron un incremento de HbO mayor
durante la tarea control. Este tipo de respuesta podria estar relacionada con una falla

en la maduracién cerebral, que ha sido descrita en lactantes pretérmino.

Por su parte, la evaluaciéon realizada con la EEAS mostré que con el paso del

tiempo los lactantes prematuros tuvieron un mayor desarrollo de la atencion visual y

auditiva.
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10 Anexos
Anexo A

Estimulos empleados en el pilotaje para la seleccion de estimulos de la tarea de

orientacion visual de la atencion.

Para la seleccion de estimulos que empleariamos en la tarea y contemplando la
literatura se presentd distintos tipos de estimulos a los tres grupos de edad. Algunos de
estos estimulos resultaron interesantes para un grupo pero no para los otros,
finalmente los estimulos que resultaron mas atractivos para los tres grupos de edad

fueron los seleccionados.

1. Estimulos de altos contrastes

2. Figuras geométricas de colores

y N
N
[ N

3. Prismas de colores

4. Dibujos de animales

(@
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Anexo B

Respuesta hemodinamica para cada uno de los canales en el grupo de lactantes a

término.
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Figura 12. Lactantes a término de 4 meses. Canales del 12 al 1. Hemisferio izquierdo.
Las lineas negras paralelas muestran la ventana de analisis que se utilizo. La linea azul
representa la respuesta hemodinamica en la condicion de orientacion y la linea roja, en
la condicién control.
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Figura 13. Lactantes a término de 4 meses. Canales del 13 al 24. Hemisfero derecho.
Las lineas negras paralelas muestran la ventana de analisis que se utilizo. La linea azul
representa la respuesta hemodinamica en la condicion de orientacion y la linea roja, en
la condicién control.
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Figura 14. Lactantes a término de 8 meses. Canales del 12 al 1. Hemisferio izquierdo.
Las lineas negras paralelas muestran la ventana de analisis que se utilizo. La linea azul
representa la respuesta hemodinamica en la condicion de orientacion y la linea roja, en
la condicién control.
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Figura 15. Lactantes a término de 8 meses. Canales del 13 al 24. Hemisfero derecho.
Las lineas negras paralelas muestran la ventana de analisis que se utilizo. La linea azul
representa la respuesta hemodinamica en la condicion de orientacion y la linea roja, en
la condicién control.
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Figura 16. Lactantes a término de 12 meses. Canales del 12 al 1 hemisferio izquierdo.
Las lineas negras paralelas muestran la ventana de analisis que se utilizo. La linea azul
representa la respuesta hemodinamica en la condicion de orientacion y la linea roja, en
la condicién control.
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Figura 17. Lactantes a término de 12 meses. Canales del 13 al 24. Hemisfero derecho.
Las lineas negras paralelas muestran la ventana de analisis que se utilizo. La linea azul
representa la respuesta hemodinamica en la condicion de orientacion y la linea roja, en

la condicién control.
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Anexo C

Entrevista con la madre

1. Semanas de Gestacion (38-41 semanas)

2. Control Prenatal (esperado)

3. Presencia de diabetes o hipertensién durante el embarazo (ausencia)

4. i Hospitalizacion del lactante después del parto (sin hospitalizacion esperado)?

5. ¢ Tiene alguna preocupacion con respecto a la salud o desarrollo de su hijo(a)? *
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