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“Los hombres deben saber que del cerebro y solo de €l vienen las alegrias, las delicias,
el placer, la risa y tambien, el sufrimiento, el dolor y los lamentos. Y por él, adquirimos
sabiduria y conocimiento, y vemos y 0imos y sabemos lo que esta bien y lo que esta mal,
lo que es dulce y lo que es amargo.

Y por el mismo 6rgano nos volvemos locos y deliramos y el miedo y los terrores nos
asaltan. Es el maximo poder en el hombre. Es nuestro intérprete de aquellas cosas que

estan en el aire”

Hipocrates.
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INTRODUCCION

El dafio cerebral perinatal es una entidad patolégica de caracter lesivo encefalico que altera de manera
estructural y funcional el desarrollo del sistema nervioso como consecuencia de un evento perinatal. En
los eventos de este orden podemos incluir la encefalopatia perinatal, la cual manifiesta procesos de orden
neuropatolégico y clinico, condicionando déficits neurolégicos graves progresivos y no progresivos. El
dafio neurolégico perinatal es la antesala recurrente de secuelas neurolégicas como la epilepsia, paralisis
cerebral, retraso en el desarrollo psicomotor, trastornos de aprendizaje y alteraciones de tipo sensorial,

por mencionar algunas de las mas frecuentes (1).

El surgimiento paulatino de técnicas imagenolégicas no invasivas como es la imagen por resonancia
magnética (IRM), electroencefalograma (EEG), magnetoencefalografia (MEG), entre otras, han permitido
establecer una relacién puntual entre la maduracién de estructuras encefalicas respecto al neurodesarrollo
y la conducta, asi como la determinacién clinica de las posibles patologias del desarrollo. Algunas de las
técnicas de IRM disponibles a manera de escaneres clinicos han posibilitado la investigacién del desarrollo
encefalico, asi como el estudio y abordaje longitudinal del neurodesarrollo al conocer la plasticidad de

lactantes saludables y con factores de riesgo (2).

Al ser utilizadas estas técnicas imagenologicas en lactantes, surgen ciertas dificultades relacionadas con
cuestiones patologicas asi como operativas, por o que se requiere adaptar la adquisicion de datos asi
como el post-procesamiento de las imagenes acorde al periodo especifico del neurodesarrollo (feto,
pretérmino, a término, recién nacido e infante); de tal manera que es posible establecer una posible
correlacion de herramientas neuroimagenoldgicas con el proceso patologico de los factores de riesgo en
caso de que se encuentren establecidos (2).

Es conveniente y de vital importancia identificar y describir de manera oportuna y puntual los factores de
riesgo para dafio cerebral perinatal a partir de herramientas tecnolégicas que permitan no sélo ahondar en
un posible diagnéstico etiolégico y nosoldgico, sino orientar la patologia clinicamente y con evidencia
cientifica hacia los factores que la estan desencadenando, asi como las posibles secuelas que puede

presentar el individuo desde un corto a largo plazo.

El trabajo multidisciplinario que se realiza en la Unidad de Investigacién en Neurodesarrollo ‘Dr. Augusto
Fernandez Guardiola’ del campus Juriquilla de la UNAM, ha pautado la linea de investigacion orientada a
que esta clase de correlaciones exhaustivas, tengan lugar para fundamentar las bases de tratamientos y
el uso herramientas de vanguardia en beneficio del paciente. Tal es el caso de herramientas

imagenoldgicas oportunas como la imagen por tensor de difusién (ITD) que ha tenido un auge en el ambito



cientifico y a su vez clinico en la uUltima década, gracias a su alcance prondstico y diagnéstico en el campo
perinatal, especificamente hablando de sustancia blanca a nivel microestructural, ya que sus propiedades
fisicas le confieren capacidades que hasta el momento la IRM convencional no habia podido explorar del

todo.

Los parametros de la imagen por tensor de difusion, en especial la fraccion de anisotropia (FA), han sido
contemplados como marcadores estructurales de la funcionalidad de las redes encefalicas en cuanto al
neurodesarrollo y la organizacion, aspecto que ha sido abordado en los ultimos afios por estudios
correlacionales en nifios y adolescentes. El uso de la imagen por tensor de difusion en el cerebro neonatal
brinda una evaluacién temprana del desarrollo funcional del mismo, y, de igual forma, pretende orientar al

personal clinico hacia el conocimiento de lo normal y lo patoldgico (3).



CAPITULO 1
MARCO TEORICO

1.1 Tracto corticoespinal

Con base en la ontogenia del neurodesarrollo, el tracto corticoespinal es una de las vias descendentes
que posee un desarrollo tardio. En el dia 21 de gestacion, el desarrollo de la placa cortical comienza a
percibirse mientras que la capsula interna comienza a definirse a partir del dia 22. El tracto corticoespinal
alcanza el nivel de decusacion piramidal al finalizar el periodo embrionario, aproximadamente a las 8
semanas de desarrollo y finaliza su desarrollo alrededor de la semana 17 de gestacion y el resto de la

médula espinal en la semana 19 en la porcion toracica y en la semana 29 en la porcion lumbosacra (4).

El desarrollo del tracto corticoespinal del hombre difiere al del macaco por al menos dos razones de peso:
1) el establecimiento de conexiones corticomotoneuronales en el periodo prenatal en fetos humanos justo
antes de que se perciba la presencia de movimientos independientes y 2) la coexistencia en neonatos de
fibras corticoespinales de conduccién rapida tanto contralaterales como ipsilaterales las cuales se retiran

0 en algunos casos desaparecen durante el periodo postnatal (4).

Las fibras del tracto corticoespinal surgen a partir de axones de células piramidales con una ubicacion
topografica que los situa en la quinta capa de la corteza cerebral. De este contenido fibrilar, alrededor de
un tercio tiene su origen en la corteza motora primaria (area 4), un tercio en la corteza motora secundaria
(area 6) y un tercio en el I6bulo parietal (areas 3, 1y 2); de forma que dos de los tercios de las fibras yacen

en la circunvolucion precentral y un tercio en la circunvolucion poscentral (5).

La mayor parte de las fibras corticoespinales son de menor calibre, mielinicas y de conduccion
relativamente lenta. Una vez que las fibras descienden, confluyen en la corona radiada para
posteriormente pasar por el brazo posterior de la capsula interna. En este sitio las fibras se homologan de
manera que las mas proximas a la rodilla, estan relacionadas con porciones cervicales del cuerpo, mientras

que las que se ubican mas posteriormente se relacionan con la extremidad inferior (5).

El tracto se encauza ulteriormente a través de los tres quintos medios del pie del pedunculo cerebral del
mesencéfalo. En este sitio, las fibras asociadas a las porciones cervicales del cuerpo estan ubicadas
medialmente, mientras que las que se vinculan con la pierna se situan lateralmente. Al adentrarse en la
protuberancia, el tracto se separa en abundantes haces por las fibras pontocerebelosas transversales. En
la médula oblonga, los haces convergen a lo largo del borde anterior trazando un ensanchamiento
conocido como haz piramidal (4).



El tracto desciende a lo largo del brazo posterior de la capsula interna, los pedunculos cerebrales y el
tegmento pontino, decusando en la porcién ventral de la médula oblonga y descendiendo lateralmente por
la médula espinal. Una porcién de menor calibre del tracto no decusa y desciende verticalmente de manera
anterior en la médula. Eltracto corticoespinal, de igual manera, favorece a la armonizacién de movimientos
volitivos, aunque la contribucién precisa que tiene hacia el movimiento en neonatos no se conoce en su
totalidad (6).

La mielinizacion del tracto corticoespinal se encuentra en progreso a nivel de la decusacion de las
piramides en la semana 25 de gestacién. La mielinizacion de este tracto se caracteriza debido a que
cronolégicamente es un periodo prolongado (6). La porcion cefalica del tracto mieliniza mas
tempranamente que la porcion caudal. El tracto corticoespinal aproximadamente completa su

mielinizacion entre el nacimiento y los dos afos de vida (4).

La mielinizacién surge en el fasciculo medial, relacionado a su vez con la porcion cervical y toracica,
seguido de un fasciculo intermedio referente a la zona lumbar y un fasciculo lateral para la porcion medular
sacra. La mielinizacién se extiende a lo largo del cordén cervical alrededor del mes 3 — 4, alcanzando la
zona toracica para el mes 5 — 7 y para el mes 10 — 11 la mielinizacidon se encuentra en progreso en la zona
lumbar. La mielinizacion del tracto corticoespinal esta intimamente relacionada con las conductas motoras
del individuo (7).

Mas del 60% de las fibras del tracto corticoespinal surgen de la corteza motora primaria (M1) y de las areas
premotoras en el lI6bulo frontal. En el humano, la corteza premotora esta conformada por la corteza
premotora lateral, la corteza motora medial y la porcion rostral del giro del cingulo. El 40% restante de las
fibras piramidales tiene su origen en la corteza somatosensorial primaria (S1, S2) y areas 5y 7 de
Brodmann. La mayor parte de las fibras corticoespinales se entrecruzan en la decusacion piramidal y
contindian en esa direccién para ser nombradas tracto corticoespinal lateral. Aproximadamente, el 10-30%

de las fibras cruzan sin pasar a través del funiculo anterior (5).

1.2 Imagen por resonancia magnética

La imagen por resonancia magnética (IRM) consiste en una serie de elementos secuenciales de imagen
(pixeles) con variaciones en su intensidad. Al llevar a cabo una evaluacion de estas imagenes, se deben
tomar a consideracion dos importantes parametros: contraste y resolucién espacial. En la IRM actual, la
resolucion espacial (tamafio de pixel) esta contemplada a partir de 1-3 mm, en algunas ocasiones mas

pequefa, lo que hace que la neuroanatomia se perciba con una mejor resolucion (7).
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El contraste de una imagen por resonancia magnética se crea dada la diferencia de intensidad en pixeles
entre distintas zonas cerebrales. Este contraste es generado basandose en diferencias del tiempo de
relajacion del agua contenida en los tejidos, como lo son T1y T2, cortes que son usados para discriminar
varias regiones encefalicas como la corteza, sustancia blanca y sustancia gris. Empero, la IRM
convencional ha tenido limitaciones en la calidad del contraste en la sustancia blanca, la cual se percibe

mas bien homogénea aun cuando la resolucion espacial sea alta (7).

Dada la estrecha relacién entre la microestructura del tejido, la bioquimica de este y los periodos de
relajacion, la medicién cuantitativa de los parametros de relajacion nos brinda informacion necesaria
acerca de los cambios en el tejido referentes a dafo, plasticidad neuronal, asi como procesos
neurobiolégicos relevantes. Los estudios imagenoldgicos cuantitativos pueden facilitar descripciones
detalladas de tejido, proporcionando un vinculo mas estrecho entre estudios de IRM y estudios
histoquimicos e histolégicos (8).

Las consecuencias de manipular a un paciente dentro de un campo magnético es la obtencién de una
magnetizacién neta, dada por el exceso de protones direccionados paralelamente al eje del campo
magnético exterior. Ya que esta magnetizacion se posiciona en la misma direccion del campo magnético
se le conoce como magnetizacién longitudinal. Esta magnetizacion longitudinal es utilizada para adquirir
sefales de resonancia magnética, pero no brinda datos suficientes acerca del contraste magnético tisular,
es por eso por lo que se hace necesario el uso de pulsos cortos de ondas electromagnéticas, conocidos
como pulsos de frecuencia (9).

El propésito de los pulsos de frecuencia es alterar el exceso de protones que poseen un menor nivel de
energia encargados de conformar la magnetizacion longitudinal. Los parametros operacionales por los
que operan las secuencias pueden tener variaciones para obtener un contraste distinto entre los tejidos,
es decir, informacioén diferente acerca de su T1 o de su T2. Los parametros mas frecuentemente utilizados

son el tiempo de repeticion, el tiempo de eco y el angulo de deflexion de la magnetizacion (9).

La IRM se vale de imanes de alta intensidad que generan un alto campo magnético, y permite que los
protones en el cuerpo se alineen con ese campo. Al aplicar una corriente de radiofrecuencia en un
paciente, se estimulan los protones y giran fuera de equilibrio, intentando contraponerse a la fuerza del
campo magnético. Al momento en el que cesa el campo de radiofrecuencia, los sensores de IRM registran
la energia descargada mientras los protones se realinean con el campo magnético. El periodo en el que
los protones se realinean con el campo magnético se modifica dependiendo del ambiente y la bioquimica

molecular tomando en cuenta la energia que se descarga (10).

11



1.3 Imagen por resonancia magnética neonatal

El cerebro neonatal posee 92-95% de agua y disminuye a lo largo de los primeros dos afos de vida para
llegar a valores en la edad adulta de 80-85%. El alto nivel de agua en el cerebro neonatal esta relacionado
con un aumento en los tiempos T1 (longitudinal) y T2 (transversal) comparandolo con personas de edad
adulta (11).

La ultrasonografia transfontanelar (USG-TF) y la IRM convencional son las herramientas
neuroimagenoldgicas mas utilizadas en la actualidad en el ambito clinico para el establecimiento de
diagnosticos tempranos, asi como para la clasificacion del dafio cerebral en la etapa perinatal. La USG-
TF es un medio no invasivo y econdmico el cual permite la adquisicién de imagenes tempranas durante el
periodo neonatal, permitiendo al personal clinico establecer la cronologia de la lesién, asi como su

evolucion (12).

El dafio a la sustancia blanca es la patologia en pacientes pretérmino mas notable y persistente, siendo el
grupo mas afectado aquéllos nacidos entre las 23-32 semanas de gestacion. Previo al conocimiento del
alcance que posee la IRM como herramienta imagenoldgica prondstica y diagnéstica, los diagnosticos eran
realizados en su mayoria mediante ultrasonido transfontanelar con énfasis principal dirigido hacia la
leucomalacia periventricular quistica (13).

Patologias que tienen su origen en el neurodesarrollo como la paralisis cerebral han mostrado estar
relacionadas con anormalidades encontradas a través de USG-TF en infantes pretérmino, dando pauta a
la premisa de que si las patologias cuya etiologia subyace en la sustancia blanca estan clasificadas
correctamente, sera posible establecer un prondstico motor de desarrollo, asi como estrategias preventivas
de intervencion anticipando las necesidades del paciente. No obstante, esta técnica carece de sensibilidad
para la deteccion de lesiones sutiles o difusas de sustancia blanca, asi como de sustancia gris encefalicas
(14).

La IRM convencional es una técnica imagenolégica no ionizante que brinda la posibilidad de determinar:
1) El contraste entre sustancia blanca y sustancia gris; 2) El transcurso de la mielinizacién; 3) El proceso
evolutivo de patologias de etiologia arterial; 4) Lesiones de origen vascular topograficamente sefialadas
en el poligono de Willis o alguna de sus ramas eferentes; 5) Hemorragias y 6) Lesiones macroscépicas
focales. Por consiguiente, la IRM convencional posee sensibilidad mayor que la USG-TF para la deteccion
de lesiones sutiles o difusas en el periodo neonatal, debido a esto la IRM es considerada el estandar de
oro para el establecimiento de diagnésticos clinicos de anormalidades de la sustancia blanca cuando se

carece de la suficiente informacion histologica (12).
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En unidades imagenoldégicas la IRM adquirida a la edad equivalente a término o cercana, se ha convertido
en un estandar de vanguardia. Los hallazgos imagenolégicos obtenidos para llevar a cabo la evaluacion
de las lesiones de sustancia blanca en pacientes son basados en la adquisicion de la imagen por
resonancia magnética a la edad equivalente a término, ya que las anormalidades estructurales en el
encéfalo encontradas en este periodo de tiempo han sido identificadas como parametros potenciales para
el pronostico del neurodesarrollo en lactantes pretérmino y, de igual forma brindan orientacién para que el

individuo sea guiado mediante una intervencion prudente en tiempo para una plasticidad éptima (15).

Lesiones en la sustancia blanca diagnosticadas por IRM en pacientes pretérmino han mostrado estar
relacionadas con alteraciones en la maduracién cerebral, asi como con discapacidad en el desarrollo y
neuromotoras. Ademas, lesiones cerebelosas vistas por IRM, pero no por USG-TF podrian anticipar la

presencia de un elevado riesgo de anormalidades neuroldgicas (14).

El encéfalo del individuo neonato posee multiples caracteristicas que lo diferencian del adulto,
especificamente la cantidad de agua que posee, comparandolo principalmente con lactantes nacidos
pretérmino (12). Por tanto, gran parte de las secuencias imagenolégicas necesarias para el estudio del
encéfalo del neonato requieren adecuarse para optimizar la calidad de la imagen. Las secuencias
imagenoldgicas elementales mas utilizadas para la evaluacion neuroimagenolégica neonatal son T1w,
T2w, DWI y FLAIR (15).

Cambios ocasionados por la mielinizacién referentes a la intensidad de sefal de la sustancia blanca se
perciben con una mejor resolucion y a diferentes edades en imagenes ponderadas en T1 y T2. Las
imagenes ponderadas T1 muestran una mejor resolucion referente a la mielinizacion dentro de los primeros
6 a 8 meses post concepcionales, mientras que imagenes ponderadas T2 son mejores para la observacion

del mismo espectro dentro de los primeros 6 a 18 meses (11).

La sustancia blanca inmadura no mielinizada en el cerebro neonatal posee una intensidad de sefial baja
en imagenes ponderadas T1, empero, en imagenes ponderadas T2 poseen una intensidad de sefal alta.
La mielinizacion comienza a partir de la semana 20 de gestacion y prosigue alrededor de los 2 afos.
Mientras este proceso sigue su desarrollo, el contenido de agua de la sustancia blanca decrece, originando

una reduccion en la intensidad de sefal en las imagenes T2 ponderadas (13).

1.4 Imagen por tensor de difusién (ITD)

Esta técnica, fundamenta sus principios en las mediciones del movimiento browniano de las moléculas.
En 1980, surgié un método que combinaba las mediciones de la difusion con la IRM, se le dio el nombre
de imagen por difusién. Dicha herramienta agrupa las propiedades de la difusion de las moléculas de agua
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en cada pixel de una imagen. En el mismo periodo cronologico, cientificos se percatan de la existencia de
una propiedad caracteristica de la difusién de las moléculas de agua en el cerebro. En ciertos 6rganos, la
difusion de las moléculas de agua no es igual en todas las direcciones, esta propiedad es conocida como

difusion anisotropica (16).

Teniendo un sustrato técnico en ciertas variantes del escaneo de la IRM, la ITD produce una sensibilidad
al panorama microscépico tridimensional del movimiento del agua dentro del tejido. En la sustancia blanca,
las moléculas de agua poseen una difusién altamente direccionalizada o anisotrépica, dadas las
caracteristicas estructurales y de aislamiento que poseen los haces de mielina las moléculas de agua se

orientan estableciendo Unicamente la difusion a través del eje del haz (17).

Asi, esta técnica puede ser utilizada para la identificacion y caracterizacion de vias de sustancia blanca,
las cuales son el sustrato principal de redes neurales funcionales teniendo como premisas elementales
tres sentencias: Las moléculas de agua se mueven aun en cerebros post mortem exceptuando muestras
congeladas, la ITD utiliza el movimiento del agua como sustrato fundamental para inferir la neuroanatomia,
la informacion que la ITD brinda predominantemente es dada por anatomia estatica y esta menos
influenciada por la fisiologia cerebral (17). La capacidad de realizar mediciones a la integridad de la
estructura de estas vias usando ITD es un hallazgo de caracter importante ya que constituye las bases

esenciales de un nexo entre la neuroanatomia y la neuroimagen funcional (18).

La ITD es capaz de cuantificar la orientacion de los tractos, asi como la integridad de las vias de sustancia
blanca dentro de redes neurales. Esta técnica posee una superioridad mayor comparada con los métodos
convencionales de resonancia magnética usados para la deteccion de anormalidades de sustancia blanca
debido a su capacidad para evaluar la organizacién macroestructural de la sustancia blanca. Dentro de la
imagen por tensor de difusion, un parametro esencial de medida es la Fraccion de Anisotropia, la cual se
encarga de establecer el rango sobre el cual la difusion de las moléculas de agua se encuentra orientada
(19).

Llevado a la practica, en estudios clinicos es prescindible establecer qué tipo de parametros puede
proveernos la imagen por tensor de difusion. Esta nueva informacion brindada por la ITD se podria
estratificar en cuatro categorias: nuevos contrastes, morfologia de la sustancia blanca, ubicaciones
anatémicas especificas, asi como conectividad. Dentro del campo de nuevos contrastes la Fraccion de
Anisotropia viene a formar parte de uno de los parametros descriptivos ampliamente utilizados para la

clinica (18).

La fraccidon de anisotropia es sensible a la alineacion de fibras de sustancia blanca, asi como a su

plataforma estructural, ademas del grado de mielinizaciéon. La ITD se ha usado eficazmente para
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establecer las evaluaciones de leucoencefalopatias a nivel pediatrico y también para dar un seguimiento
a la maduracion cerebral en estadios normales y patoldgicos, como nacimiento pretérmino o dafio cerebral
temprano. La fracciéon de anisotropia ha tenido amplio uso para la determinacién de la relacién entre la

integridad de la sustancia blanca y las habilidades cognitivas (19).

En la sustancia blanca, el aumento en valores de fraccién de anisotropia durante el neurodesarrollo ocurre
de manera separada en dos etapas: el primer incremento antecede a la aparicion histolégica de mielina
(20), atribuyéndose a modificaciones estructurales y ocurriendo a la par del estadio conocido como pre-
mielinizacion, teniendo como una de sus principales caracteristicas la organizacion, asi como la
maduracion de los oligodendrocitos (21). El segundo incremento esta referido a la maduracion cortical, la
cual esta directamente relacionada con una disminucién gradual de la fraccion de anisotropia durante el

desarrollo (22).

1.5 Daino cerebral perinatal

El nacimiento pretérmino es un fendmeno que generalmente se caracteriza por una variada gama de
discapacidades incluyendo paralisis cerebral, discapacidad auditiva o visual, asi como a afecciones de tipo
intelectual. El numero de nacimientos pretérmino ha ido en constante aumento en décadas pasadas, lo
que se asocia con elevadas tazas de sobrevivencia y menor incidencia del establecimiento de una

discapacidad que en el pasado (22).

En general, los individuos con dafio cerebral no reciben diagndstico clinico etiolégico sino hasta los dos
anos, de igual manera déficits en el espectro cognitivo conductual, asi como anormalidades psicobiolégicas
no son detectadas y diagnosticables de manera oportuna hasta los 3 0 5 afios. Es importante sefialar que,
durante los primeros tres afios después del nacimiento, el cerebro cursa con un crecimiento caracteristico

y trillones de conexiones sinapticas son establecidas (26).

La leucomalacia periventricular quistica y con su componente difuso, hemorragias intraventriculares,
infartos cerebrales, atrofias corticales, asi como cerebelares y las patologias difusas de la sustancia blanca
se asocian con un pobre devenir en el neurodesarrollo del individuo. Acorde a los hallazgos por resonancia
magnética, entre las anormalidades de la sustancia blanca se consideran: quistes, lesiones punteadas,
retraso en la mielinizacién, pérdida de volumen y adelgazamiento del cuerpo calloso son las patologias
mas frecuentemente descritas por la clinica neuroimagenoldgica convencional en individuos pretérmino

muy extremos (27).
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Acorde a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el término prematuro es acufiado a un nifio o nifia
nacido vivo antes de cumplir 37 semanas de gestacion. Los nacidos prematuros se clasifican en tres
subcategorias en funcion de su edad gestacional: prematuros extremos (menos de 28 semanas), muy
prematuros (28 a 32 semanas) y prematuros moderados a tardios (32 a 37 semanas) (54). El diagnéstico
temprano de una discapacidad en el neurodesarrollo a través del uso de recursos clinicos convencionales
no es necesariamente el abordaje mas adecuado, ya que las funciones neurolégicas siguen muy
inmaduras al nacimiento, si bien cabe reconocer que es con lo que se cuenta. Por lo anterior, el desarrollo
de biomarcadores pronésticos en el campo imagenolédgico de manera perinatal podria abarcar la necesidad
critica de diagnosticos tempranos y, de igual forma, facilitar la eleccion puntual de programas de
estimulacion neuroprotectiva que preserven el neurodesarrollo y de igual forma, sean promotores de la

plasticidad en etapas tempranas (23).

Sin embargo, hay evidencia consistente (19) sobre aquellos sobrevivientes pretérmino sin malformaciones
cerebrales, infecciones congénitas o padecimientos metabdlicos y con resultados normales o
anormalidades de caracter leve en imagen por resonancia magnética estructural que podrian
posteriormente desarrollar problemas de tipo motor, cognitivo, lenguaje y de comportamiento funcional a

lo largo de la nifiez y la adolescencia.

Los hallazgos imagenoldgicos derivados del dafio cerebral perinatal, estan intimamente comprometidos
con la sustancia blanca principalmente en los periodos de maduracion cerebral. No obstante, la ubicacion,
severidad y los parametros de dafo de la sustancia blanca dentro del neurodesarrollo y su impacto en la
funcionalidad del paciente no han sido del todo concluyentes (19). Se precisa de evidencia
neuroimagenoldgica complementaria que dé respuesta a la mecanica del dafio neurolégico ocurrido a la
sustancia blanca capaz de estratificar una prediccién futura a los acontecimientos relacionados con la
discapacidad en individuos nacidos pretérmino, debido a que la prematuridad esta directamente
relacionada con afecciones en el neurodesarrollo (25).

1.6 Neurohabilitacion

La etiologia fisiologica de la neurohabilitacion se rige estrictamente a partir de la funcionalidad de los
sistemas encargados del control motor. Los modelos de la practica neurohabilitatoria se fundamentan en
los patrones elementales sensoriomotores (PES); etioldgicamente los PES implican estructuras
involucradas en la génesis del movimiento, por citar cerebelo, el sistema vestibular, asi como reticular, lo
cual permite que se lleven a cabo destrezas motoras que precisan ser mas arménicas y finas. La practica
intensa y constante de los PES ejerce influencia directa sobre grupos musculares tanto simétricos como

asimétricos coadyuvando a un mejoramiento de la dinamica motriz del individuo (26).
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Férenc Katona comprobd que al presentarse los patrones elementales sensoriomotores en un momento
esencial a nivel neuroplastico se activan zonas especificas encefalicas que coadyuvan en una
reorganizacion del tono muscular, comportamiento postural y el movimiento del individuo. A través de los
PES es posible pronosticar posibles conductas motoras anémalas, por lo que representan una herramienta
ampliamente eficaz para el diagndstico y la intervencion temprana de individuos con antecedentes de

alteraciones del sistema nervioso (27).

La maduracién de los patrones elementales sensoriomotores se rige a la par del desarrollo estructural
subcortical del encéfalo. Thomas y Dargarssies (28), sefialan que acorde al proceso de maduracion del
sistema nervioso el tono se consolida en sentido caudo-cefalico. Los individuos cursan inicialmente con
un hipotono para posteriormente en los primeros dos meses llegar a un tono normal (29). Alvarado — Ruiz
(30), refiere que la inhibicion de la actividad refleja primitiva es consecuencia del sistema motor piramidal,

subordinandola, lo cual daria respuesta al surgimiento de las reacciones de desarrollo.

Los fundamentos y la reproducibilidad de los patrones elementales sensoriomotores funcionan como
herramienta diagnéstica para las conductas motoras del individuo, el tono muscular de cuello, tronco y
extremidades, de igual forma, permiten una evaluacion postural al llevar a cabo los movimientos, asi como
un calculo inmediato del grado de activacién de las estructuras involucradas. Lo cual explica que, si el
tono muscular tiene una etiologia fisiologica, la estereotipia de la conducta motora sera natural, caso
contrario si hay presencia de irregularidades en la etiologia, la realizacién de los patrones se percibira de

forma anomala (26).

La integridad de los patrones elementales sensoriomotores subyace en la sistematizacion de la normalidad
del tono muscular a lo largo del neurodesarrollo, motivo por el cual los PES son utilizados de manera
alusiva a una constante que ejemplifique la normalidad. En el ambito de las conductas motoras observadas
en el individuo, la valoracion clinica y diagnostica de los PES representa reglas, cuando el infante se
encuentra dentro del rango de parametros de la normalidad motora, se considera que esta fuera de
anormalidades en el desarrollo motriz. Siendo el caso de que los PES manifiesten activaciéon motora de
manera aberrante es prescindible la incorporacién del individuo a un programa neurohabilitatorio o
neurorrehabilitatorio para abordarlo desde la perspectiva que mejor le convenga para su desarrollo motor
(26).

Es principalmente en la capacidad de establecer cambios plasticos a nivel estructural en el encéfalo donde
subyacen los fundamentos de los esquemas de tratamiento temprano y que son la base de la terapia
neurohabilitatoria. Con base en el sustrato de Katona y los patrones elementales sensoriomotores, la
habilitacion neuroldgica es un método preventivo cimentado en la metodologia del desarrollo evolutivo

anémalo de una funcién (31).
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Las lesiones que pueden tener su origen en eventos perinatales tienen una instalacion definitiva en el
transcurso del tiempo, el cual es variable en funcién de varios factores. Las manifestaciones clinicas de

las lesiones se van haciendo mas evidentes en diferentes periodos del desarrollo (32).

En cambio, la rehabilitacion ha sido referida continuamente a la restitucion de la funcionalidad de alguna
estructura que se haya visto afectada por algun episodio patolégico. Asi, tanto en el proceso rehabilitatorio
como en el neurohabilitatorio se identifican dos sucesos criticos: el que ocurre previo a que se establece
el dafio y otro como consecuencia de este, cada episodio cursa con distintos eventos, empero la plasticidad
cerebral participa de forma primordial en ambos. Con base en lo anterior, el abordaje temprano podria
establecer un panorama de alerta hacia posibles secuelas, y asi, versando en la neurofisiologia de la

funcionalidad, seleccionar un método rehabilitatorio adecuado (33).

El método Katona establece como visién primordial el uso de los PES como parametro habilitatorio
después de una lesién cerebral temprana. Estos parametros brindan datos caracteristicos para la
valoracion del control motor de cabeza y tronco, asi como la calidad y cantidad de movimiento de las

extremidades.

Instaurar un perfil del comportamiento de los patrones motores y los posibles déficits producidos es de vital
importancia para el establecimiento y la formulacion de estrategias de intervenciéon tempranas enfatizando
en las deficiencias que se pueden detectar, asi como en los movimientos que el individuo es capaz de
realizar para poder individualizar los procesos rehabilitatorios y sean lo mas objetivos posible. Mientras
mas temprana sea la intervencion sera mejor, ya que la mejoria motora dependera de la edad en que se

comience el abordaje y el grado con el que haya sido prescrito.

Este método se convierte en una entidad especifica para el abordaje temprano del individuo, al considerar
ademas a los padres en la intervencion y utilizacion de los recursos profesionales para la instruccion y la

vigilancia del progreso de estos en la realizacion de la terapia (34).
1.7 Hitos motores gruesos

La adquisicion consecuente de habilidades funcionales en el infante como consecuencia del reflejo de la
maduracién de las estructuras del sistema nervioso central se conoce como desarrollo psicomotor. Este
proceso secuencial, pero de ritmo aleatorio ocurre desde el nacimiento hasta la edad adulta. A través de
esta serie bioldgica de eventos el individuo obtiene habilidades psicomotoras como el lenguaje, destrezas
motoras, sociales y manipulativas, brindandole independencia y adaptacién, dependiendo a la par de la

maduracion correcta del sistema nervioso central (33) (55).

Sin embargo, el desarrollo motor es un proceso que no sigue una linea recta, experimenta y atraviesa
distintas transiciones y sucesos que pueden condicionar el devenir motriz del individuo, encontrando

variaciones en las caracteristicas del lactante hasta en condiciones ambientales y sociales. En los lactantes
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menores a 24 meses sin factores de riesgo ni condiciones neurolégicas preexistentes, los hitos del
desarrollo motor aparecen aproximadamente a la misma edad. Mientras mas lejano se encuentre un
individuo de la edad promedio a la que se adquiere un hito del desarrollo es mas probable que se esté

llevando un desarrollo psicomotor anormal (56).

HITO DEL DESARROLLO MOTOR EDAD DE APARICION (acorde a la
literatura referida).

CONTROL CEFALICO 13 — 17 SEMANAS (3 - 4 MESES).

SEDESTACION 26 — 30 SEMANAS (6 — 7 MESES).

GATEO 35— 39 SEMANAS (8 — 9 MESES).

ARRASTRE 29 — 33 SEMANAS (7 — 8 MESES).

MARCHA INDEPENDIENTE 43 — 78 SEMANAS (10 — 18 MESES).

Tabla 1. Edades de consolidacion de los hitos motores gruesos (55, 56).

1.8 Antecedentes

1.8.1 Imagen por tensor de difusién: hallazgos.

La imagen por tensor de difusion (ITD), ha revolucionado el panorama clinico en el ambito de la IRM y mas
precisamente en la neuroimagenologia. El niumero de estudios por ITD ha crecido exponencialmente, a
tal grado que en la década de 1997-2007 su impacto en el ramo cientifico alcanzé6 mas de 700
publicaciones desde su introduccién en 1994. La facilidad con la que establece una visualizacion, asi como
un agrupamiento de fasciculos de sustancia blanca en dos y tres dimensiones ha sido uno de los puntos
clave de su utilidad (35).

Esta metodologia cuyos parametros estan originalmente fundamentados en la Imagen por Resonancia
Magnética fue presentada en 1994 por Peter J. Basser, James Mattiello y Denis LeBihan, quienes
basandose en la existencia de patrones geométricos a nivel macroscépico de haces de sustancia blanca

que se pueden volver perceptibles a través de la fisica de la difusién en la IRM establecen las bases del
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tensor de difusion: lo que se encarga de cuantificar es el movimiento de las moléculas de agua, en este

caso en el encéfalo (35, 36).

La naturaleza anisotropica del desplazamiento de las moléculas de agua ha sido un fendémeno
ampliamente definido, la difusidn se ha encargado de extrapolar este espectro hacia los haces de sustancia
blanca desde los inicios de la técnica, sin embargo, su cuantificacion, especialmente a nivel encefalico ha
sido complicada. El movimiento de las moléculas de agua, también nombrado difusion, puede ser mas
veloz a lo largo de las fibras de sustancia blanca que de manera perpendicular en las mismas; a partir de
la diferencia entre estos dos tipos de movimiento hidrico se establece la base de la Imagen por Tensor de
Difusion (35).

Para fines de este estudio y poder establecer una correlacion entre los parametros de difusion con la
neurohabilitacion, especificamente el método Katona, no cuenta con registros neuroimagenoldgicos como
evidencia que los relacione. Se contemplan parametros como el aumento de la fraccion de anisotropia
(FA) y la disminucion del coeficiente de difusién aparente (ADC) en tracto cortico espinal en recién nacidos
a término. Asimismo, se manifiesta una tendencia a la relacion incremento de la edad y mielinizacion en

sustancia blanca (37).

Hallazgos imagenolégicos obtenidos de recién nacidos a término, han mostrado una correlacion
significativa con el tipo y la severidad de la secuela neurologica a la que se expone el paciente. Sin
embargo, la IRM convencional carece de sensibilidad para detectar la lesién o dafio durante el periodo
neonatal; el 18% de los neonatos prematuros que desarrollan paralisis cerebral no presentan anomalias
parenquimatosas reveladas por imagenologia temprana (38). Dada la elevada proporcion de agua en
sustancia blanca inmadura y sin mielinizar, resultan tiempos de relajacion T1 y T2 largos en la IRM,

similares a los que se asocian con la lesién.

La prematurez esta intimamente relacionada con un incremento del riesgo de desarrollar padecimientos
neuroldgicos. La IRM convencional ha sido utilizada cada vez mas para identificar lesiones en sustancia
blanca encefalica en lactantes prematuros a edad equivalente a término. Empero, la estimacién prondstica
de las alteraciones de sustancia blanca detectadas por IRM para establecer diagnésticos relacionados con
el neurodesarrollo a largo plazo es discutible y su uso como estandar clinico no es recomendado por los

Estandares de Calidad de la Academia Americana de Neurologia (39).

A pesar de los avances tecnolégicos y la generacion de nuevo conocimiento encaminado hacia las mejoras
en las tasas de supervivencia, un numero elevado de individuos registrados con muy bajo peso al
nacimiento que sobreviven sin mostrar datos de discapacidad severa a corto plazo, en su nifiez temprana

podran cursar con alguna discapacidad. Padecimientos de caracter cognitivo — conductual asociados con
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inmadurez cerebral pueden ocurrir aun cuando haya una ausencia de dafio neurolégico significativo o de
gran calibre, de tal manera que lesiones de este tipo pueden estar relacionadas con alteraciones mas

sutiles en el neurodesarrollo (25).

La imagen por tensor de difusion de lactantes pretérmino brinda un panorama imagenoldgico cuantitativo
de cambios marcados en sustancia blanca referentes al neurodesarrollo. Con referencia a la evidencia
encontrada en los parametros de difusion, el coeficiente de difusion aparente ha marcado una inclinacion
hacia la disminucion (ADC), asi como la fraccion de anisotropia hacia el incremento (FA), tendencias que
continuaran a lo largo de la infancia y la adolescencia dada la maduracién progresiva y la organizacion de

los tractos de sustancia blanca (38).

De acuerdo con la maduraciéon temprana del brazo posterior en comparacion con el brazo anterior de la
capsula interna, Arzoumanian et al (38), encontraron valores elevados de FA en el primero, en
comparacion con el segundo brazo en pacientes con prondsticos neurolégicos normales. El cuerpo calloso
y el brazo posterior de la capsula interna (BPCI) resultan poseer valores mas elevados de FA, mientras
que los valores mas bajos surgen principalmente en la sustancia blanca, reportando una intima relacién
con las etapas de maduracion de la sustancia blanca encefalica. En neonatos e infantes, los cambios en
el diametro axonal en la premielinizacion, los canales celulares de membrana y la organizacion

oligondendroglial son las principales causas a las que se les atribuyen estos hallazgos (38).

En el trabajo realizado por Hippi et al. (40) en lactantes prematuros sin dafo en la sustancia blanca, las
mediciones reportadas referentes al coeficiente de difusion aparente fueron similares en todas las areas
de sustancia blanca encefalica, pero se encontrd una notable disminucion en la capsula interna. Mientras
mas bajo el coeficiente de difusion aparente en la capsula interna en comparacioén con la sustancia blanca
encefalica, podra relacionarse con una restriccion en la difusion de las moléculas del agua relacionadas
con el desarrollo de tractos fuertemente empaquetados, tal es asi que los inherentes a la mielinizacion se
encuentran mayormente ausentes en las regiones de sustancia blanca en esta etapa de la maduracion
(40).

1.8.2 Panorama contemporaneo de la imagen por resonancia magnética neonatal

En la década de los noventa, se dio una importancia relevante a los diagnédsticos establecidos por
ultrasonido transfontanelar, ya que era la técnica mas extensamente utilizada en el campo clinico. Cabe
destacar que ésta es util para la localizacion y deteccion de espectros patolégicos como la hemorragia
intraventricular y la leucomalacia periventricular quistica, pero tiene una sensibilidad baja para la ubicacion
de entidades como anormalidades de sustancia blanca con su componente difuso, ya que estas son

detectadas principalmente mediante IRM (41).
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La mayoria de los individuos nacidos pretérmino extremo, presentan anormalidades de la sustancia blanca,
destacando anormalidades de sefial, pérdida de volumen, anormalidades quisticas, aumento en el
volumen ventricular, adelgazamiento del cuerpo calloso y retraso en la mielinizacion. Asimismo,
anormalidades de la sustancia gris como la disminucion del volumen cerebral de la misma y retrasos en la
girificacion cortical han sido manifestadas en infantes pretérmino-extremos a edad equivalente a término
(EET) gracias al uso de técnicas de alta especialidad en IRM (41). Empero, se ha demostrado que en
infantes pretérmino tales anormalidades podrian tener un grado de correlacién con dafos a la memoria de

trabajo y retrasos tempranos del neurodesarrollo.

No obstante, la IRM convencional ha tenido varios desafios tras el surgimiento de nuevas tecnologias para
estudiar el neurodesarrollo. Las mediciones cuantitativas no pueden ser obtenidas a partir de cortes
convencionales, es decir T1 y T2, para una evaluacién mas objetiva de la mielinizacién en la sustancia
blanca debido a que la intensidad de sefial en T1 y T2 cambia en la sustancia blanca y es directamente
dependiente de la presencia de mielina, no pueden ser usadas para visualizar tractos de sustancia blanca

antes del inicio de la mielinizacién (42).

Las técnicas convencionales de IRM no brindan la descripcion clinica necesaria para conocer la orientacion
de las fibras de sustancia blanca dentro de las estructuras encefalicas. La evaluacién convencional hecha
por IRM de la maduracién cortical encefalica esta practicamente limitada a la perspectiva clinica
macroscopica de los giros y surcos corticales, sin ahondar en posibles eventos microscépicos de caracter
tanto patolégico como anatémico que podrian tener lugar durante el neurodesarrollo de estas estructuras
De ahi la importancia que la ITD ha demostrado al sobrellevar estas limitaciones de las modalidades
convencionales de la IRM, para la descripcion del proceso de maduracion a detalle del cerebro humano
(42).

1.8.3 Patrones elementales sensoriomotores: neurohabilitacion aplicada.

El comportamiento motor temprano observado en neonatos ha sido una provechosa herramienta para
prevenir y establecer diagndsticos anticipados de dafio neurolégico. Férenc Katona, (28), observé que los
pacientes neonatos poseen un conglomerado de conductas motrices complejas, asi como estereotipadas,
nombradas movimientos elementales complejos o patrones elementales sensoriomotores. Los patrones
elementales sensoriomotores precisan de la agrupacion de sistemas funcionales superiores encargados
de conformar una serie de reacciones estratificadas, antesala para el logro de la bipedestacion, asi como

de la posicion erecta en el ser humano.
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Poseen tres caracteristicas que los distinguen: son estereotipados, ritmicos y ciclicos. EI método
neurohabilitatorio Katona establece que una serie de contracciones musculares de manera repetida en el
tronco y en extremidades superiores e inferiores del individuo desencadenadas por una previa estimulacion
vestibular logran provocar un estimulo a nivel medular, asi como al cerebelo, reforzando asi la estimulacion

inicial. Con el paso de la maduracion, la conducta motora se estratifica y se vuelve automatizada (28).

Una de las principales diferencias en los métodos de neurohabilitacion y de rehabilitacion subyace en el
tratamiento: en el primero debe ser de caracter primordial el que se inicie antes de que se instaure la lesion
con especial énfasis en tratar de disminuir o evitar la aparicion de posibles secuelas neurolégicas producto
de dano cerebral perinatal. En el plano de la rehabilitacion, esta se lleva generalmente a cabo una vez
que se sospecha y detectan secuelas que afecten la funcionalidad o conductas motoras anémalas que

impidan un desarrollo normal para el individuo (43).

El método neurohabilitatorio Katona se fundamenta a partir de los PES, integrando cadenas de
movimientos complejos al involucrar estructuras como cuello, tronco y extremidades. Estas conductas
motoras estereotipadas se caracterizan por poseer un elevado grado de organizacién y persistencia por
parte del individuo, dividiéndose en dos grupos: verticalizacién y locomocion, direccionados por estructuras
subcorticales que se encuentran en desarrollo activando multiples receptores debido a la ordenacion de
estos movimientos estereotipados, enviando impulsos aferentes. Coadyuvando a la organizacién del

control motor (43).

Maniobras neurohabilitatorias Katona de verticalizacién y locomocion.

Arrastre. (Fuente directa).
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Elevacion de tronco con traccion de manos (apoyo espalda-cadera). (Fuente directa).

\l

Sentado al aire. (Fuente directa).

Gateo Asistido. (Fuente directa).
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Marcha. (Fuente directa).

El plan de tratamiento neurohabilitatorio versa en el entrenamiento funcional en el recién nacido, de una

serie de conductas neuromotoras programadas durante un periodo de tiempo determinado. La

reproduccion de estos movimientos de manera consistente genera un engranaje a nivel encefalico el cual

contribuye al desarrollo idéneo del control motor.

Cuando se inicia el tratamiento se realizan evaluaciones periddicas y pertinentes fundamentadas en la

terapia neurohabilitatoria Katona para obtener un diagndstico clinico del tono muscular axial y de

extremidades, con el fin de que el terapeuta estructure un flujo de trabajo individualizado e intenso acorde

a lo observado clinicamente y con el fin de que los padres puedan capacitarse en el mismo y repetirlo de

manera correspondiente en su hogar durante los primeros meses de vida (43).

Rehabilitacion
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Figura 1. La lesion se manifiesta con una estabilizacién a
partir de los 18-24 meses, con una probabilidad de
incrementar durante los meses previos, no obstante, la
curva de plasticidad cerebral a nivel perinatal expresa su
nivel maximo de expresion, disminuyendo
considerablemente alrededor de los 18 a 24 meses. La
neurohabilitacion precisa ser implementada en este

tiempo. Obtenida de Porras-Katz & Harmony. (29)
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CAPITULO 2
MATERIAL DE ESTUDIO

2.1 Planteamiento del problema

Los factores de riesgo para dafio cerebral perinatal han sido escasamente relacionados a nivel
imagenoldgico debido a la falta de estudios en el campo. Es de suma importancia el comenzar a establecer
cimientos en el campo de la investigacion en ese aspecto y desde una perspectiva neurohabilitatoria para
evitar emitir diagndsticos errados en momentos criticos del neurodesarrollo y, de igual forma, para la
eleccion de un tratamiento apropiado dirigido a las necesidades del paciente y evitar que se pierda el
tiempo valioso de un cerebro joven, factor fundamental para una evolucién favorable y evitar entonces

tratamientos ineficientes.

Desde esta perspectiva se puede brindar un aporte significativo y favorecedor al esquema de salud en
México, ya que este estudio pretende ser un puente entre el establecimiento del proceso diagnéstico-
prondstico y la eleccion del tratamiento adecuado en caso de requerirlo, ya que con la informacion clinica
pertinente y el trabajo multidisciplinario, se puede realizar un abordaje integral con un alcance mayor,
sensible y reproducible, todo esto a favor de la eficacia terapéutica y por ende, en beneficio del lactante

de riesgo.

La ventaja del uso de herramientas neuroimagenoldgicas para el ramo clinico como la IRM, es
principalmente a su capacidad de diferenciar en los individuos caracteristicas normales de patolégicas. En
estudios del campo neurolégico cuantitativo, la IRM puede ser suficientemente sensible para discernir este
tipo de parametros en grupos de sujetos, ya que puede ser utilizada para inferir mecanismos lesionales,

asi como para el monitoreo de los efectos de algun tipo de terapia.

La cuantificacion en esta clase de instrumentos clinicos es esencial si lo que se busca es la estratificacion
de correlaciones entre estudios donde se utilicen parametros de esta técnica con otro tipo de parametros,

no necesariamente de IRM, pudiendo ser aspectos motores o cognitivos.

26



2.2 Pregunta de investigacion

¢ Existira una relacion entre los valores de la fraccion de anisotropia y las semanas de adquisicion de
consolidacion de hitos motores gruesos durante los primeros 12 meses de vida de lactantes con

diagnostico de dafio de sustancia blanca e intervencion Katona?
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2.3 Justificacion

La prevencion temprana, asi como la identificacion de los factores de riesgo para dafio cerebral perinatal
han sido un desafio contundente para la salud publica en México en los ultimos afios. El seguimiento clinico
de las etapas del neurodesarrollo ha evolucionado valiéndose de herramientas tecnoldgicas y de la

generacion de nuevos conocimientos para abordar con mayor exactitud la clinica del paciente.

La infancia, es un periodo en el que las nifias y nifios inician sus estudios, se encuentran en constante
movimiento a través del juego, es favorable hacerles sentir seguros de si mismos, recibir amor y estimulo
de sus padres asi como de todas las personas que los rodean; sin embargo, cuando el infante atraviesa
por situaciones criticas que conllevan a una discapacidad, precisan de cuidados especiales asi como de
asistencia sanitaria propia, pero sobre todo de calidad para llevar una vida en sociedad ajustada a sus
necesidades fisioldgicas y que su condicion no afecte su infancia (45).

La Encuesta Nacional de la Dinamica Demografica (ENADID) acorde a datos del 2014 comunica que del
total de poblacion infantil (0 a 17 afios), un 1.9% tiene algun tipo de discapacidad. De estos individuos el
56% son nifios y 44% son nifias. Del total de nifias, nifios y adolescentes, 4.8% tiene alguna limitacion
(53.1% son nifios y 46.9% nifias). En cuanto al acceso que tienen a los servicios del esquema de salud
basico para estos sectores poblacionales existe una demanda importante e in crescendo de atencién
especifica relacionada con la discapacidad o limitacién que atraviesan (45).

En datos internacionales, segun la Organizacién Mundial de la Salud, mas de mil millones de personas
viven en todo el mundo con algun tipo de discapacidad de los cuales 200 millones experimentan
dificultades en su funcionalidad, lo cual justifica de sobremanera la necesidad de presentar al ambito clinico
nuevos paradigmas sobre los posibles factores que pueden desencadenarla, entre ellos los Factores de
Riesgo para Dafio Cerebral Perinatal (46).

Mediante el uso de herramientas imagenoldgicas como lo es la Imagen por Resonancia Magnética y la
Imagen por Tensor de Difusion, se han abordado de manera amplia a nivel internacional parametros
diagnosticos para la Imagenologia Perinatal en pro de establecer criterios de normalizacion clinico-

tempranos en poblaciones vulnerables.

Uno de los ejes principales de este trabajo es el abordaje de un panorama donde se brinden cimientos
para establecer un diagnéstico temprano en momentos clave del neurodesarrollo, ya que el dafio cerebral
establecido generalmente deriva en manifestaciones neuroldgicas y asi secuelas de gran escala que

repercuten en el devenir del paciente. El contar con un diagndstico temprano permitiria identificar,
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Progresién
de la lesion

puntualizar y orientar el abordaje del paciente a vertientes de indole neurohabilitatoria o rehabilitatoria

segun sea el caso.

La neurohabilitacion es una parte elemental del tratamiento preventivo en pacientes con factores de riesgo
para dafo cerebral perinatal, basada en la ontogenia del neurodesarrollo, asi como en la plasticidad del
sistema nervioso joven, le confiere la capacidad de revertir la instauracion permanente de dafo, siendo
llevada a cabo y de manera prudente en momentos criticos del desarrollo. Tiene como base elemental
factores como el tiempo, para la obtencién de resultados que favorezcan al paciente, relacionados con
periodos de inmadurez y de un mayor numero de procesos plasticos del mismo. Es por esa razén que se

precisa de establecer diagndsticos neurolégicos perinatales adecuados para el tratamiento en tiempo y

forma.

EP”ePSia Figura 2. Las lesiones cuya etiologia subyace en sucesos de
caracter perinatal tienen una instalacion cronoldgica permanente,
que puede tener ciertas variaciones dependiendo de distintos

Microcefalia factores relacionados con el individuo. La expresién clinica de la

secundaria lesion se hara mas evidente conforme progrese el desarrollo

psicomotor. Obtenido de Porras-Katz & Harmony (32).
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El uso de herramientas de imagen para neurodiagnéstico y la neurohabilitacion son la parte fundamental
en este estudio, mismo que pretende enfocarse en buscar una correlacion entre los hallazgos
imagenoloégicos tempranos mediante parametros por imagen por tensor de difusion y los resultados clinicos
de la valoracion Katona en lactantes con factores de riesgo para dafio cerebral perinatal.

Ampliar el campo de investigacion de la Fisioterapia en el ramo neuroldgico del pais es de vital importancia,
ya que no se tiene un conocimiento profundo en temas como lo es el diagnostico temprano perinatal
valiéndose de criterios imagenoldgicos, por tanto se desea que este trabajo sea una herramienta
diagnostica a favor de la poblacion mexicana de riesgo, para que se pueda contar con un pronoéstico mas

cercano a la realidad del paciente y, de igual forma se pueda dirigir hacia un tratamiento eficiente.
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Para la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo ‘Dr. Augusto Fernandez Guardiola® ha sido
fundamental el llevar lineas de investigacion asi como estudios de los factores de riesgo que conllevan a
sufrir el dafio neurologico perinatal, ya que debido a la escasez de informacion encontrada en la literatura
asi como a la abundante incidencia que representa como desencadenante de secuelas neuroldgicas
graves, se necesitaba la generacion de lineas de investigacién alternas capaces de generar prondsticos

tempranos asi como diagnosticos para patologias especificas del orden neurolégico perinatal.
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2.4 Objetivo

Determinar la relaciéon entre los valores de la fraccion de anisotropia y las semanas de adquisicion de
consolidacion de hitos motores gruesos durante los primeros 12 meses de vida de lactantes con dafio de

sustancia blanca e intervencion Katona.
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2.5 Hipétesis de investigacion

Los valores de la fraccion de anisotropia estaran significativamente correlacionados con las semanas de

adquisicién de hitos motores gruesos durante los primeros 12 meses de vida.
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CAPITULO 3
MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno del Estudio

Estudio descriptivo, correlacional, retrospectivo, no experimental llevado a cabo en la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo (UIND) “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” asi como en la Unidad de
Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM (INB-UNAM). En este estudio los datos
fueron obtenidos mediante una seleccion robusta de pacientes de la UIND y de la URM por parte del
personal especializado de ambas areas durante el periodo que comprende enero 2011 a diciembre 2017.
El alcance del estudio es de tipo correlacional debido a que esta investigacién pretende encontrar si existe

una relacion entre las variables utilizadas en este estudio.

3.2 Universo del trabajo

El presente estudio lo constituyen expedientes de los pacientes adscritos al protocolo de lactantes con
factores de riesgo para dafio cerebral perinatal con previo consentimiento informado firmado tanto de la
UIND “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” (Anexo 1), asi como de la Unidad de Resonancia Magnética
(Anexo 2) del INB-UNAM Juriquilla, Querétaro, durante el periodo comprendido de enero 2011 a diciembre
2017 con factores de riesgo para dafio cerebral perinatal asi como hallazgos imagenoldgicos compatibles

con el mismo.

3.3 Tamano de la muestra

La poblacion esta constituida por los expedientes de los pacientes con factores de riesgo para dafo
cerebral perinatal de todas las areas de terapia fisica de la UIND con su respectivo estudio de imagen por
resonancia magnética cercana o a edad equivalente a término, cumpliendo con las caracteristicas y
criterios de inclusion, exclusion y eliminacién de la muestra. Se revisaron los expedientes
correspondientes a los afios 2010 — 2018 de los pacientes del protocolo de la UIND y de igual forma se
verificaron los datos imagenolégicos de los pacientes correspondientes a los afios 2011-2018,
seleccionandose asi 146 pacientes de los cuales 21, fueron los que cumplieron los criterios de seleccion
para este estudio.
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3.4 Tipo de muestreo

El tipo del muestreo fue no probabilistico. La seleccion de la muestra fue por conveniencia y consistio en

una seleccion arbitraria para el cumplimiento del propésito.

3.5 Criterios de seleccion de la muestra

Inclusion

Lactantes con anormalidades de la sustancia blanca.

- Imagen por resonancia magnética adquirida edad equivalente a término o cercana.

- Secuencia de imagen por tensor de difusion-

- Seguimiento de valoracion de hitos motores gruesos por parte del area de terapia fisica de la UIND
“Dr. Augusto Fernandez Guardiola” del INB-UNAM Campus Juriquilla.

Exclusiéon

- Enfermedades genéticas.

- Malformaciones congénitas.

- Traumatismo craneo encefalico.

Eliminacion

- Secuencia de imagen por tensor de difusion incompleta.

- Expedientes de pacientes con datos incompletos que no brinden suficiente informacién para

realizar el analisis de datos de la investigacion.
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3.6 Instrumento de Investigacion

- Los datos de las evaluaciones de los hitos motores gruesos fueron obtenidas a partir Formato de
Evaluacion del Desarrollo Psicomotriz (FEDPm) 1-36 meses (Anexo 3) del area de terapia fisica
de la UIND “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” del INB-UNAM Campus Juriquilla en el apartado
valoraciones iniciales, en el cual se registran las valoraciones de las maniobras neurohabilitatorias

de verticalizacion, asi como de locomocion.

- Los datos imagenoldgicos del procesamiento de los parametros de difusion fueron obtenidos
mediante el uso del software FSL. El cual es un software de libre acceso que provee de
herramientas multiples para el procesamiento y analisis de IRM de manera funcional y estructural,

asi como de los parametros de difusion.

3.7 Desarrollo del proyecto

Metodologia para el calculo de la edad corregida

La fecha de nacimiento de edad corregida (FNEC) corresponde hasta las 39 SDG, teniendo como
fundamento la correccion de la madurez del recién nacido al momento de la evaluacion, debido a que es
hasta este periodo cronoldgico cuando se considera el tiempo de gestacion pertinente. Se lleva a cabo
restando a las 39 semanas la edad gestacional el prematuro, multiplicAndola posteriormente por siete. El

resultado expresado se suma a la fecha de nacimiento.

FNEC = FN + [(39-SDG) (7)]

3.8 Metodologia para la obtencién de la informacion

Adquisicion de parametros de imagen por tensor de difusion a través de imagen por resonancia

magnética.

Las imagenes fueron adquiridas por un resonador General Electric TM de 3T con una antena de 16
canales. Previamente se solicita que los pacientes se desvelen aproximadamente 8 horas para realizar el

estudio en suefio fisiologico:
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1) Secuencias estructurales de resonancia magnética: imagenes ponderadas en T1, adquiridas
con una secuencia 3D fast field echo axial, resolucion de 1 x 1 x 1 mm3, matriz de 224 x 224,
campo de vision de 22cm, 392 rebanadas oblicuas, tiempo de repeticion (TR) 6.1 ms y tiempo
de eco (TE) 2.4ms. Imagenes ponderadas en T2 con una secuencia 3D Fast Field Echo Axial,
resoluciéon 1 x 1 x 1 mm3, matriz de 224 x 224, campo de vision 22cm, 196 rebanadas oblicuas,
TR de 2500 ms y TE de 68 ms.

2) Secuencia DTI: obtencion de secuencias single-shot, echo planar (EPI), resoluciéon 2 x 2 x 2
mm3, matriz de 128 x 128, campo de visidén 22cm, 45 rebanadas oblicuas, TR de 9200 ms, TE
de 87 ms, 35 direcciones con valor de sensibilidad a la difusion de b (1000 s/mm2) y 2

imagenes T2 sin gradiente de difusion (b=0).

3) Interpretacién imagenoldgica: se realizé por un médico experto en diagnostico y prondstico
imagenolodgico neonatal y perinatal de la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de

Neurobiologia, UNAM, campus Juriquilla.

4) Medicién de los parametros de difusion: se utilizaron dos softwares de procesamiento de

imagenes para la realizacion de las mediciones cuantitativas, FSL y Functool.

Obtencion de mediciones de fraccion de anisotropia a través de software FSL.

El punto de partida de este procesamiento después de obtenidas las imagenes es la conversién de estas
mismas de formato DICOM a formato NIfTI mediante la herramienta dcm2niigui. EIl proceso se llevo a

cabo de manera sencilla y metodolégica por parte del software y arroja los datos en una carpeta especifica.

El siguiente paso del preprocesamiento se realizé con herramientas del software FSL. El primer paso fue
la creacién de una mascara para segmentar el tejido cerebral, para este proceso se utilizé la herramienta
BET Brain Extraction de FSL. Posteriormente se llevé a cabo la correccién de posibles errores en la

imagen ocasionados por movimientos de la cabeza mediante la herramienta eddy current correction.

Como ultimo paso se hizo la reconstruccion de los tensores de difusién mediante la seleccion de FDT
diffusion el cual al finalizar el proceso arroj6é 11 archivos adjuntos, incluyendo el mapa RGB de la fraccion
de anisotropia (FA) y coeficiente de difusion aparente (ADC), eigenvectors asi como eigenvalues para el
calculo de la difusividad radial (DR). A la conclusién del preprocesamiento se procedié a abrir la

herramienta FSLeyes para la toma de mediciones.
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Para la adquisicion de las mediciones se abre el mapa de colores de FA dentro de la herramienta FSLeyes,
posteriormente se prosigue a adquirir una serie de coordenadas basadas en la neuroanatomia estructural
para los mapas de FA, ADC, DM y DR. En el BPCI la obtencién de las mediciones de los parametros de
difusion es distinta ya que en FSL no es posible la seleccion de regiones de interés (ROI’s), por tanto, el
software asigna un valor predestinado a cada voxel del mapa RGB acorde a las coordenadas
seleccionadas o especificas. Para este proceso se escogieron las referencias anatémicas previamente

usadas en el software FuncTool.

3.9 Valoracion de hitos motores gruesos

En la UIND “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” del INB-UNAM se lleva a cabo el tratamiento
neurohabilitatorio del lactante por el area de terapia fisica, que incluye una evaluacion inicial, diagndstico,
el plan de tratamiento, la orientacion y entrenamiento en la técnica a los padres de familia, asi como una
evaluacion mensual durante los primeros meses de vida, basada en las maniobras de la terapia
neurohabilitatoria Katona. En conjunto, se evaluan y se lleva un registro de la consolidacién de los hitos

motores finos y gruesos, éstos ultimos siendo considerados para el presente estudio.

Se realiz6 una busqueda en las areas correspondientes a terapia fisica de la UIND “Dr. Augusto Fernandez
Guardiola” del INB-UNAM (terapia 1, terapia 2 y terapia mixta) para la ubicacion de los expedientes de los
pacientes que cumplieran con los criterios de seleccidon necesarios para la realizacién de la presente

investigacion.

Se llevo a cabo la valoracion y registro de tono muscular encontrado en las 11 maniobras correspondientes
a la terapia neurohabilitatoria Katona conforme a su division ontogénica: verticalizacion y locomocion:
elevacion de tronco (traccion de manos), elevacion de tronco (espalda-cadera), sentado al aire, rotacion
izquierda y derecha, gateo asistido, gateo asistido modificado, arrastre horizontal, marcha en plano
horizontal, marcha en plano ascendente, arrastre en plano inclinado descendente, arrastre en plano

inclinado ascendente.

El registro de estos pardmetros se documenté en el Formato de Evaluacion para el Desarrollo Psicomotriz
(FEDP), donde se reporto previamente por parte del personal capacitado del area de terapia fisica de la
UIND en el formato el seguimiento de los pacientes a lo largo de los primeros meses con el afan de
observar su comportamiento motor referente a los hitos motores gruesos y su adquisicion.
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3.10 Diseno del analisis

Los resultados de la estratificacion de la medicion referente a la consolidacion de hitos motores gruesos,
registrados en el FEDPm (Anexo 3) asi como las variables propias de este estudio fueron capturados con
el programa Microsoft ® Excel ® para su posterior analisis con el programa estadistico IBM ® SPSS

Statistics ® con el objetivo de realizar las pruebas estadisticas pertinentes.

Mediante estadistica descriptiva se obtuvieron las medidas de tendencia central (media, mediana y moda)
y las medidas de variabilidad (varianza, rango, desviacion estandar) con el fin de describir las

caracteristicas de la muestra y las variables incluidas en la investigacion.

Ademas, se continué realizando la prueba estadistica de normalidad Kolmogorov-Smirnov en las variables
numeéricas, para conocer la distribucidon de los datos y registrar si la muestra presenta curvas normales o
anormales con la finalidad de seleccionar los estadisticos pertinentes para la misma: de tipo paramétrica

si los datos presentaban normalidad o de tipo no paramétrica si los datos presentan anormalidad.
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3.11 Etica de la investigacién

El presente estudio cuenta con el consentimiento informado (Anexo 1) el cual posee la rubrica de los
padres y/o tutores de los pacientes adscritos a la UIND “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” del INB-UNAM,
Juriquilla, Querétaro; apegandose estrictamente a los principios de la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial y de igual forma a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud.

De acuerdo la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en el Capitulo 1 “De los aspectos éticos
en la investigacion con seres humanos” en su articulo 17 que se considera como riesgo en la investigacion
a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio, la presente investigacion trabajé bajo la premisa de evitar cualquier actividad que pudiese

considerarse riesgosa o que afecte en algun punto del trabajo la integridad del paciente.

Dichos procedimientos fueron llevados a cabo bajo la supervision y maniobra de personal altamente
calificado estableciendo como factor determinante el estratificar acciones encaminadas a proteger,
promover y restaurar la salud del individuo, y en el caso de la presente de la investigacion de los pacientes
involucrados en ella, atendiendo a aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la persona
sujeta a la investigacion.

De igual forma y apegandose al articulo 16 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién se
protegio la privacidad del individuo de manera confidencial, utilizando sus datos sélo cuando los resultados
lo requieran y éste lo autorice. Asimismo, se trabajé con el mas amplio criterio regido por los principios
bioéticos durante todo el proceso de la investigacion: beneficencia, autonomia, no maleficencia vy justicia,

cuidando la dignidad y la proteccién a sus derechos, asi como el bienestar del individuo.
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CAPITULO 4
RESULTADOS

4.1 Resultados

Se obtuvo una muestra total de 21 pacientes con factores de riesgo para dafo cerebral perinatal de 37 a
41 SDG, posterior a la busqueda en la base de datos del Area de Resonancia Magnética de la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” correspondiente al periodo 2011-
2018 de aproximadamente 3000 IRM. Ademas, se realiz6 un cotejo con las areas de Rehabilitacién Fisica,
Terapia Neurohabilitatoria 1 y 2 asi como Psicomotricidad para la obtencién total de datos. Las mediciones

de la fraccion de anisotropia se realizaron mediante el software FSL.

Tabla 2. Medidas estadisticas de tendencia central

Desviacion

N Media estandar Minimo Maximo
PESO AL NACER (g) 21 2013.42 621.23 700.00 3350.00
TALLA 21 42.29 4.91 32 48
SDG 21 33.19 2.52 27 37
FAD 21 .61 .06 49 .76
FAI 21 .59 .06 46 71
CC (semanas) 21 18.67 4.06 12 28
SSA (semanas) 21 31.05 4.54 24 40
ARRASTRE

21 35.81 5.58 28 48
(semanas)
GATEO (semanas) 21 39.81 5.28 32 48
MARCHA (semanas) 21 57.33 21.06 .00 84.00
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Pruebas de normalidad para las variables

Debido a que la muestra cumple con los requisitos de la prueba de Kolmogorov-Smirnov para normalidad

se realizé con la finalidad de conocer el tipo de distribucion de las variables (paramétrica y no paramétrica)

y si ésta misma es normal. En la siguiente tabla se muestra el valor de la significancia P encontrada para

cada una de las variables.

Tabla 3. Prueba de Kolmogorov — Smirnov.

PESONAC PESO_NAC TALLA SDG SDG_PREM FAD
N 21 21 21 21 21 21
Estadistico de prueba 310 191 234 145 408 167
Sig. asintotica (bilateral) .000 .043 .004 .200 .000 131
FAI CC SSA ARRASTRE GATEO MARCHA
N 21 21 21 21 21 21
Estadistico de prueba 147 220 227 181 248 .305
Sig. asintotica (bilateral) .200 .009 .006 .070 .002 .000

La distribucién de prueba es normal.a

Se calcula a partir de datos.p

Correccion de significacion de Lilliefors.c
Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.q
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Estadistica de frecuencias

Se realizaron ademas tablas de frecuencia para observar el comportamiento de nuestras variables,

incluyendo los hitos motores gruesos.

Tabla 4. Peso al nacimiento

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido NORMAL 5 23.8 23.8 23.8
BAJO PESO 12 57.1 57.1 81.0
MUY BAJO PESO 3 14.3 14.3 95.2
EXTREMADAMEN
1 4.8 4.8 100.0
TE BAJO
Total 21 100.0 100.0
Tabla 5. Semanas de gestacion
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido PREMATURO
14 66.7 66.7 66.7
MODERADO
MUY
6 28.6 28.6 95.2
PREMATURO
PREMATURO
1 4.8 4.8 100.0
EXTREMO
Total 21 100.0 100.0
Tablas de frecuencia de consolidaciéon de hitos motores gruesos
Tabla 6. Control cefalico
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido ACELERAD
1 4.8 4.8 4.8
@)
EN TIEMPO 9 42.9 42.9 47.6
TARDIO 11 52.4 52.4 100.0
Total 21 100.0 100.0
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Tabla 7. Sentado sin apoyo

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido EN TIEMPO 16 76.2 76.2 76.2
TARDIO 5 23.8 23.8 100.0
Total 21 100.0 100.0
Tabla 8. Arrastre
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido EN TIEMPO 9 42.9 42.9 42.9
TARDIO 12 571 571 100.0
Total 21 100.0 100.0
Tabla 9. Gateo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido EN TIEMPO 16 76.2 76.2 76.2
TARDIO 5 23.8 23.8 100.0
Total 21 100.0 100.0
Tabla 10. Marcha
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido EN TIEMPO 10 47.6 52.6 52.6
TARDIO 9 42.9 474 100.0
Total 19 90.5 100.0
Perdidos Sistema 2 9.5
Total 21 100.0
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Pruebas de rangos con signo de Wilcoxon para hitos motores gruesos

Debido a que la investigacion carece de un grupo control para realizar comparaciones se opté por buscar

diferencias entre los tiempos de consolidacion de hitos motores gruesos de los 21 sujetos en comparacion

con los rangos de referencia que se observan en la literatura. En la siguiente tabla se reportan los hallazgos

observados.
N Mediana Mediana Significancia
hipotética (SDC) | observada (SDC)

CcC 21 15 20 .001

SSA 21 28 32 .008
Arrastre 21 31 36 .001
Gateo 21 37 40 .047
Marcha 19 59 60 125

Tabla 11. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

*SDC: semanas de consolidacion

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para una muestra

g
=)

o
=)

-
o

= Mediana |
hipotética 12.0
= 10.0
= Mediana £ g0
observada § :
= =1
6.0
g
4.0
2.0
0.0
30 0

(prueba bilateral)

15 20 25
cc
N total 21
Estadistico de prueba 212.000
Error estandar 28.454
Estadistico de prueba 3.391
estandarizado .
Significacién asintética 001

Gréafico 1. Prueba con rangos de signo de

Wilcoxon para control cefalico.

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para una muestra

= Mediana
hipotética
=28

= Mediana

observada
=32

10 20 30 40
SSA
N total 21
Estadistico de prueba 116.500
Error estandar 18.385
Estadistico de prueba 2.638
estandarizado .
Significacion asintética 008
(prueba bilateral) :

Gréafico 2. Prueba con rangos de signo de
Wilcoxon para sentado sin apoyo.
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N total 21
Estadistico de prueba 172.000
Error estandar 28.480
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Significacion asintética 047

(prueba bilateral)

Grafico 3. Prueba con rangos de signo de
Wilcoxon para gateo.
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Error estandar 24.759
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(prueba bilateral)
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Gréafico 4. Prueba con rangos de signo de
Wilcoxon para arrastre.

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para una muestra
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Estadistico de prueba 207.000
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(prueba bilateral)
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Correlacién de Spearman

Debido a que la distribucién de las variables a analizar no cumple con los supuestos paramétricos se llevo

a cabo la prueba estadistica de correlacién de Spearman entre los tiempos de consolidaciéon de los hitos

de desarrollo motor grueso y la fraccion de anisotropia y observar si existe relacion alguna entre las

variables.

De los resultados obtenidos se encontré una correlacién positiva de intensidad media entre el hito de

desarrollo motor grueso ‘control cefalico’ y ambos datos de fraccidon de anisotropia de manera bilateral con

un valor P de 0.35 para la fraccion de anisotropia derecha y un valor de 0.45 para la fraccion de anisotropia

izquierda.

PESO | TALA | S0C | FAD | FA | CC | A [ ARRASTRE | GATEO | MARCHA
S aroan PO Coeficenta de 1000 | 623" | .806" | 395 | 05" | 316 | -242 | -.036 | 043 | -284
Sig. (bilateral) | 03| 000 | 077 | .020| .63 .20 877 | 852 | 239
N al al al| al al al| 2 a| a 19
TAUA - Coefcentede 1 co3 | 1000 | 551 | 136 | .247 | 122 | -381| -344 | -268 | -233
Sig. (bilateral) 003 | 0w | ss7| 280 | 599 | 088 €27 | 241 | 338
N al al al| al al al| a a| a2 19
30 Coeficnte de | gog” | 5517 | 1000 | 344 | 475" | 114 | -196 116 | 255 | -.067
Sig. (bilateral) 000 | 010 S| oaar| 029 | 622 | 393 616 | 264 | .78
N a| al al| al al al| = 21 21 19
FAD e 395 | 136 | 344 | 1000 | 679" | .462' | 216 067 | 249 | 138
Sig. (bilateral) o7 | ss7 | a2z S| 01| 035 | 347 m | a5 | s
N al al al| al al al| 2 a| 19

fid ; ; - ;
FA Coelckenie de 505" | 247 | 475’ | 679" | 1000 | 441 | -297 006 | 267 | -.039
Sig. (bilateral) 020 | 280 | 029 | 001 | oss | 190 978 | 241 | 875
N a| a| a| a|l al| al| 2 a| a 19

Tabla 12. Prueba de correlacion de Spearman
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4.2 Discusion

Los nacimientos pretérmino ocupan en la actualidad el 12% del registro médico de la Unién Americana y
se encuentran intimamente relacionados con un latente riesgo de desarrollar desérdenes del
neurodesarrollo, ademas de tener un papel fundamental referente a la mortalidad y a la morbilidad del
paciente (49). En México, no se cuenta con un registro a detalle de la incidencia poblacional del dafo
cerebral perinatal, pero se ha reportado su asociacién con patologias de caracter motor como paralisis
cerebral, asi como con problemas neurocognitivos concernientes a lenguaje, problemas conductuales y

trastornos del espectro autista.

Al ser la imagen por tensor de difusién una herramienta capaz de caracterizar la neuroanatomia normal y
patologica de los pacientes en etapas tempranas del neurodesarrollo ademas de poseer la capacidad de
delinear los tractos de sustancia blanca, incrementando su fiabilidad, fue seleccionado para las mediciones
pertinentes de la presente investigacion dado el tipo de poblaciéon del presente estudio. (50). En la
presente, se encontré6 que el uso de herramientas imagenoldgicas como el tensor de difusion,
especificamente la fraccion de anisotropia, nos permitié estudiar las caracteristicas de la microestructura
y organizacion de la sustancia blanca, valiéndose de la termodinamica del movimiento de las moléculas

de agua en el encéfalo de los pacientes.

Las propiedades microestructurales de la sustancia blanca han sido descritas utilizando métodos
cuantitativos, como son los parametros de difusion, especificamente, la fraccion de anisotropia. Los rangos
de la fraccion de anisotropia abarcan del 0 al 1, donde 0 indica un valor éptimo de difusion isotrépica v,
valores como 1 o cercanos sefialan un incremento de manera anisotropica. Valores bajos de fracciéon de
anisotropia se han observado principalmente en estructuras como el liquido cefalorraquideo, mientras que
valores altos de fraccion de anisotropia se encuentran intimamente relacionados con estructuras de la
sustancia blanca (45, 50). Para fines de este estudio, se observo en los pacientes que los valores de la
fraccion de anisotropia tuvieron Unicamente una correlacion positiva media con el hito de desarrollo motor
de control cefalico, mientras que fueron bajos en algunos individuos que tras la revision de su expediente
clinico se reportaron distintas patologias de caracter grave en aspectos motores y cognitivos. Los lactantes
con dafio a la sustancia blanca presentan condiciones estructurales a nivel encefalico muy similares entre
si al ser estudiados por IRM. Se ha reportado clinicamente que la existencia de lesiones o alteraciones
encefdlicas incrementa la probabilidad de presentar afecciones en el desarrollo motor, provocando
cambios patologicos en el devenir de las conductas motoras del individuo, siendo asi un referente como

biomarcador para la consolidacion de hitos motores gruesos (52).

Uno de los procesos de mayor importancia referentes al desarrollo de la sustancia blanca en el encéfalo

de los infantes es la mielogénesis, cuyo fin es garantizar un incremento en la velocidad de conduccion de
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los axones. La mielinizacién no ocurre a la par en todas las estructuras encefalicas, empero, sigue un
patréon caudo rostral. Es por esta razén que en individuos pretérmino se altera el esquema de normalidad
de la mielogénesis, volviéndose el tiempo de consolidacion dependiente de la misma (51, 53). En este
trabajo tomando en cuenta que la poblacion utilizada es predominantemente prematura y que los individuos
de la muestra fueron abordados con neurohabilitacion y tienen valores bajos de FA durante el primer afio
de vida se seguiria la premisa del método Katona, el evitar la instauracion de la lesién, por ende la
consolidacion del control cefalico y la correlacion observada con la fraccion de anisotropia bilateral se
espera que se vea reflejada en tiempos menores de consolidacion de hitos motores gruesos en pacientes

con valores de FA bajos que son intervenidos tempranamente con neurohabilitacién.

Respecto a los datos proporcionados referentes a la consolidacion de hitos motores gruesos y su
valoracion es necesario se tome en cuenta que fueron adquiridos a partir de un delicado proceso de
busqueda de expedientes clinicos de las distintas areas de terapia de la Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola” y estos a su vez poseen datos obtenidos por distintos
evaluadores, por lo que se requerira en los siguientes ejercicios de investigacion de establecer un sistema

de normalidad para agilizar los procesos metodoldgicos y evitar sesgos.

Una vez realizada la presente, se confirma la urgente necesidad de desarrollar un estudio prospectivo
donde puedan analizar y registrar de manera minuciosa las principales estructuras encefalicas con mayor
afeccion en individuos nacidos pretérmino con dafio a la sustancia blanca asi como la evaluacioén a detalle
de hitos motores tanto gruesos y finos para sentar las bases de un precedente de parametros patolégicos
y de normalidad homogeneizados en poblacion mexicana y reforzar la metodologia diagndstica y

prondstica con la que se cuenta actualmente.
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4.3 Conclusiones

- En la presente investigacion se encontré una correlacion positiva entre los valores de fraccion de
anisotropia izquierdo y derecho con las semanas de consolidacién del hito de desarrollo motor
grueso control cefalico. Lo anterior refuerza la premisa respecto a la posibilidad de que un abordaje
terapéutico temprano a través de la neurohabilitacion en lactantes con antecedentes de lesion
neurologica, incida en una recuperacion desde edades tempranas. Se sugiere en estudios
posteriores considerar signos de alarma como parametros, dado que representan también un

precedente de relevancia clinica y una direccionalidad al prondstico y a la terapéutica a seguir.

- Conocer la relacion entre la fraccion de anisotropia y las edades de consolidacion de los hitos de
desarrollo motor grueso representa para el fisioterapeuta un auxiliar cuantitativo o de referencia,
no solo para el disefo, planeacion y abordaje del tratamiento terapéutico adecuado a la necesidad
del paciente, también para aportar y generar investigacion de los fendmenos motores vy

cognoscitivos implicitos en poblacion pediatrica de riesgo neurolégico.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado area de resonancia magnética.

CONSENTIMIENTO INFORMADO EN ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA (Menor)

ESTE DOCUMENTO LE EXPLICARA BREVEMENTE EN QUE

CONSISTE EL ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA AL QUE SE

SOMETERA AL MENOR. POR FAVOR LEALO ATENTAMENTE, Y SI

TIENE ALGUNA PREGUNTA CONSULTE AL PERSONAL DE LA

UNIDAD. AL FINAL DEL DOCUMENTO SE ENCUENTRAN UNA SERIE

DE CONDICIONES QUE USTED ACEPTA EN CASO DE QUE FIRME AL

CALCE.

PRIMERO.-;Qué es una Imagen por Resonancia Magnética?

La imagen por resonancia Magnética (IRM) es un estudio diagndstico seguro

que proporciona una vision muy clara del cuerpo humano. En la IRM

(estructural y funcional) NO se expone al paciente a radiacion ionizante (rayos

X). por esta razon es considerada una de las técnicas mdas seguras y de menor

cardcter invasivo. Esta técnica consiste en posicionar al paciente en un campo

magnético de alta intensidad, para recolectar sefiales de respuesta por ondas de

radiofrecuencia con un sistema de antenas colocadas externamente al paciente.

SEGUNDO.-;Qué preparacién se solicita para el estudio?

+ Contar con una solicitud médica

+Usar ropa comoda (sin partes metalicas; botones, broches, cierres).

» Dieta ligera (y en caso de estudios contrastados o sedacion, ayuno total de 6
horas).

+ Durante el estudio el Menor no debera portar: monedas, teléfonos celulares,
tarjetas de crédito, protesis dentales, joyas u objetos metalicos en general.

+ Confirmar la asistencia con 24 horas de anticipacion.

* Asistir con el Menor 20 minutos antes de la cita.

+ ElMenor NO debe dejar de consumir los medicamentos indicados por su
médico.

+ En caso de que el Menor requiera sedacion o monitorizacion anestésica, se
deberan seguir las indicaciones especificas del personal de la Unidad de
Resonancia Magnética.

+ Enalgunos casos puede ocurrir que se le solicite que el Menor use bata clinica

para mayor comodidad. )

*  Si la Menor estd embarazada, el estudio SI se puede realizar, siempre y
cuando tenga mds de 12 semanas de embarazo, el estudio haya sido solicitado
por su médico y se informe al personal de la Unidad el estado de la Menor.

+ Siel peso del Menor es mayor a 120 Kg no podra realizarse el estudio.

+ Sienel estudio del Menor se requiere usar medio de contraste es necesario
contar con un estudio de creatinina sérica de no mas de 30 dias.

TERCERO.-;En qué casos no es posible efectuar el estudio?
En los casos en que el Menor use algin dispositivo médico como: a)
Marcapasos, b) [Implantes metalicos, c¢) Protesis quirirgica, d)
Neuroestimulador, e) Protesis auditiva, f) Si el Menor alberga alguna particula
de municion o fragmento metalico, g) Cualquier otro dispositivo metalico
Por favor informe inmediatamente al personal de la unidad ya que en casos
especiales se pueden realizar los examenes bajo monitoreo clinico estrecho.
CUARTO.-;Cémo se lleva a cabo el estudio?
El estudio sera realizado por técnicos radidlogos y personal de enfermeria,
ambos expertos en estas técnicas, quienes podrdn contestar cualquier pregunta
adicional.
Antes de realizar el estudio, el equipo médico ayudara al Menor a colocarse
sobre una camilla mévil que le conducira hacia el campo magnético. El aparato
empezard a funcionar y el Menor escucharé el "ronroneo” de la maquina, sefial
de que todo marcha bien. El estudio no causa dolor pero algunas personas
pueden sentirse ansiosas durante el estudio sobre todo si sufren de claustrofobia
(ansiedad al estar en espacios reducidos). El estudio tiene una duracién
aproximada de 50 minutos, segin la region del cuerpo a evaluar. Al finalizar del
estudio el Menor podra inmediatamente regresar a sus actividades diarias.
QUINTO.-;Es necesario sedar al Menor para que permanezca inmévil?
Para nifios menores de 3 meses y que requieran examenes simples se les puede
privar de suefio la noche anterior para que se duerman durante el estudio. Si no
lo toleran se reprogramara el estudio para realizarlo bajo monitorizacion
anestesioldgica. Nifios menores de 3 meses que requieran estudio contrastado,
deberan ser sedados. Nifios mayores de 3 meses y hasta § aiios es necesaria la
sedacién o monitorizacion anestesioldgica. En caso de ser necesario la Unidad
cuenta con el apoyo de médicos anestesidlogos certificados para realizar este
procedimiento de manera segura.
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SEXTO.-;Qué es un estudio contrastado?

Algunos estudios de IRM requieren medio de contraste, medicamento que se -
inyecta en una vena del brazo, con la finalidad de conseguir mejores imagenes
para el diagnostico. En su caso usted debera declarar a los médicos si el Menor
es alérgico (a) a algdn medicamento y especificar cudl es éste. El Menor debera
presentarse en ayuno total de 6 horas y con creatinina sérica reciente de no mas
de 30 dias. Los riesgos asociados a la administracién de contraste son bajos, es
decir de 0.07%; incluyen reacciones leves (ndusea, mareo, vomito, comezon y
exantema; las més comunes, presentes en 75% de las reacciones), moderadas
(edema laringeo, disnea, broncoespasmo, bradicardia, taquicardia e hipotension;
poco frecuentes y presentes en 19% de las reacciones),’y mas remotamente
severas  (insuficiencia  respiratoria,  arritmia, convulsiones,  paro
cardio-respiratorio y muerte; las menos frecuentes, y presentes en 7% de las
reacciones). El beneficio directo del estudio es la obtencion de un diagnéstico
radioldgico que permita a su médico establecer un mejor tratamiento.
SEPTIMO.- ;Qué pasar con las imigenes que se obtengan?

Los resultados sélo serdn entregados a log padres o tutores del Menor o
familiares que cuenten con el recibo del estudio o en su caso al médico tratante.
La identidad del Menor y sus datos personales seran resguardados en caso de
que las imégenes obtenidas se utilicen para efectos de docencia o investigacion.
OCTAVO.- ;Habri algin costo adicional al acordado?

Todos los procedimientos realizados en el protocolo de imagen tendrén el costo
monetario acordado antes del estudio, con las posibles excepciones de l0s casos
en que se requiera sedacidn o monitorizacion anestesioldgica, o en casos que se
requiera medio de contraste o secuencias no requeridas en la solicitud médica
para la caracterizacion de lesiones.

NOVENO.-;Reprogramacién de citas y dudas?

En caso de no poder asistir con el Menor a su examen se le solicita llamar para
reprogramar con 24 horas de anticipacion. De haber falla de alguno de nuestros
equipos de IRM, el Menor podra ser reprogramado.

Manifiesto bajo protesta de decir verdad, que he leido y entendido la explicacion
sobre el estudio de IRM al que voluntariamente se va a someter al Menor.
Asimismo, acepto que los datos clinicos e imagenoldgicos del Menor sean
utilizados bajo confidencialidad, con fines de docencia e investigacion.
Entiendo que en caso de que asi lo requiera el procedimiento, se administrard al
Menor por via intravenosa un medio de contraste. Habiendo leido este
documento, acepto las condiciones del estudio y eximo al personal adscrito a la
Unidad de Resonancia Magnética, 'y al Instituto de Neurobiologia de LA
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, de cualquier
responsabilidad civil, penal, administrativa, laboral o de cualquier otra indole
por la realizacién del estudio al que se sometera al Menor en la UNIDAD DE
RESONANCIA MAGNETICA

NOMBRE Y FIRMA DE ACEPTACION DEL PADRE O TUTOR

NOMBRE DEL MENOR PARTICIPANTE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

NOMBRE Y FIRMA DE SEGUNDO TESTIGO

LA LT

FECHA (DIAMES/ARO)

Dr. Héctor Manuel Barragdn Campos
Director Médico

Unidad de Resonancia Magnética

Instituto de Neurobiologia, UNAM

Blvd. Juriquilla 3001, Querétaro. Qro. 76230
Tel: (442) 238 1078 y 79




ADVERTENCIA: Ciertos implantes, dispositivos, u objetos pueden ser peligrosos y/o pueden interferir con el
procedimiento de Resonancia Magnética. NO deje que el Menor entre a la sala del Resonador si tiene alguna,
pregunta o duda relacionada con un implante, dispositivo, u objeto. Consulte antes con el técnico o radiélogo. |

POR FAVOR INDIQUE SI EL MENOR TIENE ALGUNO DE LOS SIGUIENTES:

Osi OOno  Pinzas de aneurisma

Osi OOno  Marcapasos cardiaco

Osi Ono  Implante con desfibrilador para conversion cardiaca (ICD)
Osi OOno  Implante electrénico o dispositivo electrénico

Osi Ono  Implante o dispositivo activado magnéticamente

Osi OOno  Sistema de neuroestimulacion

Osi Ono  Electrodos o alambres internos

Osi COno  Implante coclear, otoldgico, u otro implante de oido
Osi OOno  Dispositivo implantado para infusion de medicamento
Osi Ono  Cualquier tipo de protesis

Osi Ono  Protesis de valvula cardiaca

Osi Ono  Muelle o alambre de pérpado

Osi Ono  Malla metdlica (stent), filtro o anillo metélico

Osi Ono  Valvula de derivacién (espinal o intraventricular)

Osi OOno  Catéter y/u orificio de acceso vascular

Osi Ono  Semillas o implantes de radiacion

Osi COno  Catéter de Swan-Ganz o termodilucién

Osi Ono  Parche de medicamentos (nicotina, nitroglicerina)

Osi OOno  Aumentador de tejidos (6seos, mamarios, etc.)

Osi OOno  Grapas quirtrgicas, clips o suturas metalicas

Osi COIno  Articulaciones artificiales (cadera, rodilla, etc.)

Osi COno  Varilla de hueso/coyuntura, tornillo, clavo, alambre, etc.
Osi OOno  Dispositivo intrauterino (DIV), diafragma o pesario

Osi Ono Dentaduras o placas parciales

Osi Ono  Tatuaje o maquillaje permanente

Osi Ono  Perforacién (piercing) del cuerpo

Osi OOno  Municién o fragmento metélico alojado en el cuerpo
Osi OOno  Audifono (quiteselo antes de entrar a la sala) '
Osi Ono  Otroimplante
Osi OOno  Problema respiratorio o desorden del movimiento
Osi COno  Claustrofobia (ansiedad al estar en espacios reducidos)

Marque en laimagen la localizacion de cualquier
implante o metal en el cuerpo del Menor

i AVISO IMPORTANTE !

Antes de entrar a la sala del Resonador el Menor
debera quitarse todo objeto metalico incluyendo:
audifonos, dentaduras, placas parciales, llaves,
celular, lentes, horquillas de pelo, pasadores, joyas,
piercing, reloj, alfileres, clips, tarjetas de crédito,
monedas, plumas, corta ufias, navajas, ropa con
cierres o botones de metal.

Manifiesto bajo protesta de decir verdad que la informacidn anterior es correcta segiin mi mejor entender. Lei y entendi el
contenido de este cuestionario y he tenido la oportunidad de hacer preguntas en relacién a la informacién del cuestionario
y en relacion al estudio de Resonancia Magnética al que se sometera el Menor.

NOMBRE DEL MENOR NOMBRE DEL PADRE O TUTOR FIRMA

Reviso:
NOMBRE FIRMA FECHA

unidad de
resonanciaf!
magnética
= gnet A INSTITUTO DE C
™ - NEUROZIOLOGIA 1993, - 2013
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Anexo 2. Consentimiento informado de ingreso a protocolo.

-

INSTITUTO DE SRS

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

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

Juriquilla, Querétaro, de del 20

Mi hij@ de meses de edad ha
sido aceptado para ingresar al protocolo de investigacion “Diagndstico y tratamiento de nifios con
factores de riesgo prenatales y perinatales para dafio cerebral” que se realiza en la Unidad de
Investigacion en Neurodesarrollo “Dr. Augusto Ferndndez Guardiola” del Instituto de
Neurobiologia de la UNAM.

Me comprometo a acudir a todas las citas que se programaran para realizar las diversas
valoraciones clinicas de Neuropediatria, Neurodesarrollo, neurofisiologia, nutricién, imagen,
psicomotriz, lenguaje y de atencion que el protocolo le ofrece a mi hij@. He sido informado que se
me proporcionardn fotocopias de los resultados de los estudios que se le realicen. Estoy
consciente de que esta Unidad es parte de la UNAM, que tiene por objetivo desarrollar
profesionistas capacitados en cada una de las areas, por lo que asumo que durante 8 afios, (0 el
tiempo que se prolongue el programa), podran trabajar con mi hijo bajo supervision: estudiantes,
practicantes, alumnos de servicio social y voluntarios que estén autorizados por parte de los
responsables de drea.

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

Entiendo que en caso de haber algin retraso en el pago del donativo que se me asigne por parte
de Trabajo Social, acepto que habrad una penalizacion de $100 por cada mes de retraso, asi como la
suspension temporal de servicio hasta tener al corriente losdonativos.



¥ INSTITUTO DE
N — UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
UNIDAD DE INVESTIGACION EN NEURODESARROLLO

“DR. AUGUSTO FERNANDEZ GUARDIOLA”

Acepto todas las obligaciones y beneficios que sugiere el protocolo de investigacion y me
comprometo a seguir todas las indicaciones del mismo para que la probabilidad de éxito en la

recuperacion de mi hijo sea mayor.
Nombre de la madre Nombre del padre

Firma

Firma
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

61



Anexo 3. Formato de Evaluacion del Desarrollo Psicomotriz.

Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
- -

NEURORIOLOGIA
FORMATO DE EVALUACION DE DESARROLLO PSICOMOTRIZ (FEDP) 136 MESES
bre: | Peso | SEG | Focha M c. Edad Corregids
acores de Riexgo: Edad Corregida en
Semanasalingres.
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72 JPuitn de araun®
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Anexo 4. Agenda para el registro de evaluaciones de pacientes de la UIND.

NEUROEIOLOGIA Sistema Integral de Citas

Inicio Citas Consultas Reportes

Bienvenido al Sistema Integral de Citas
En este sistema podras administrar las citas de los pacientes registrados en la Unidad de Nerodesarrollo de la UNAM

Puedes descargar el manual de usuario aqui: o
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