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“La mision del Pediatra de cuidar y promover la salud de los nihos, exige
mucho mas que ciencia, pero la ciencia es indispensable y como se encuentra
en rapida evolucion, la necesidad de actualizacion es continua y el amor por

los nihos permanente”

Dr. Eduardo Alvarez Vazquez



1. ANTECEDENTES:

La madurez cerebral es un patron organizado y predeterminado de
cambios fisicos que correlacionan con las funciones del recién nacido y las

habilidades del lactante a través del desarrollo’.

La mielinizacidn de la sustancia blanca es un componente importante de la
madurez cerebral y por ende del neurodesarrollo debido a que facilita la

transmision de los impulsos a través del sistema nervioso®.

Dobbing y Sands (1973, Universidad de Manchester) pioneros en el estudio
del encéfalo fetal humano, observaron que su desarrollo ocurria de forma muy
importante en el ultimo trimestre del embarazo, y durante los primeros dos afos
de vida sugiriendo que la nutricion materna juega un papel importante en la

formacion de las conexiones sinapticas >.

En 1990, Guihard-Costa y Larroche demostraron que aproximadamente 50%
del incremento del volumen cortical ocurre entre las semanas 34 y 40 de

gestacion, indicando que es un periodo muy rapido de crecimiento cerebral®.

Recientemente Adams’ (2006) describid un periodo critico de crecimiento
y desarrollo cerebral que ocurre en la gestacion tardia y que resulta vital para el

desarrollo de varias estructuras y vias neurales.
Desarrollo de la corteza cerebral
Las neuronas subcorticales son detectables hacia la décima semana de

gestacion con un pico entre las semanas 22 y 35° Se originan de la zona

periventricular y son importantes en la formacion de las vias corticotalamicas’.



Aunque la proliferacion y migracion neuronal de la corteza cerebral es
completa hacia la semana 24 de gestacion, la maduracion de estos tejidos
(incluyendo la formacién de surcos y giros) es incompleta. A la semana 20 del
embarazo, el encéfalo pesa aproximadamente 10% del peso cerebral de un recién
nacido de término, dejando ver que el peso incrementa de una forma lineal a
través de la gestacion (Kinney, 2006)®. Hacia la semana 34, el encéfalo pesa solo

el 65% del peso de un recién nacido de término (ver Figura 1).
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Figura 1. Se muestra que el incremento ponderal del encéfalo fetal expresado en porcentaje es
directamente proporcional a la edad gestacional. A las 34 semanas de gestacion se alcanza el 65%
del peso cerebral de un recién nacido de término. Modificado de: Kinney HC. The near-term (late
preterm) human brain and risk for periventricular leukomalacia: a review. Semin Perinatol 2006; 30:82.

Los datos cuantitativos de Resonancia Magnética (RM) muestran que el
volumen total del encéfalo incrementa de forma lineal con el aumento de la
edad gestacional’ (ver Figura 2). La distribucion relativa de los componentes
celulares también cambia con el incremento de la edad gestacional. En la
gestacion temprana, la sustancia blanca no mielinizada predomina en el tejido
neural. Hacia la mitad de la gestacion la sustancia blanca y la sustancia gris se
encuentran en cantidades similares. Posterior a la semana 30 de gestacion, la
sustancia blanca mielinizada esta presente e incrementa progresivamente hacia

el final de la gestacion. El volumen de la sustancia gris presenta un rapido



incremento entre las semanas 36 y 40 de gestacion debido a la diferenciacion

neuronal y la formacion de giros™.
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Figura 2. Cambios en el volumen y maduracion cerebral durante la gestacion. Modificado de:
Kapellou O, Counsell SJ, Kennea N, et al. Abnormal cortical development after premature birth shown by
altered allometric scaling of brain growth. PLOS Med 2006; 3:€265.

Las curvas de Scammon'" (ver Figura 3) nos demuestran que el crecimiento
del Sistema Nervioso Central entre el nacimiento y los primeros 2 afnos de vida es

de un 70% y esto se puede demostrar a través de los siguientes elementos:

1. El peso del encéfalo de un recién nacido sano de término es de 300 a 350
grs. Al llegar a los 2 anos de edad el encéfalo ha incrementado 4 veces su

peso al nacimiento, es decir pesa aproximadamente 1,200 grs.
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2. El perimetro cefalico de un recién nacido de término sano es de 35 cm., y

al cumplir los 2 anos el perimetro cefalico es de 50 cm. (ver Figura 4).
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Figura 4. Curva de crecimiento del perimetro cefalico.



Parte muy importante del proceso de crecimiento y desarrollo del encéfalo
es la formacidon de neuronas (neurogénesis) asi como la mielinizacion de las

mismas.

La formacion de neuronas inicia desde etapas muy tempranas de la
gestacion (8 semanas), mientras que el proceso de intercomunicacion entre ellas
(sinaptizacion) inicia alrededor de las 22 semanas y continia en forma muy

activa hasta los primeros 2 afos de vida extrauterina'.

El oligodendrocito es la célula responsable de producir mielina. El proceso
por el cual las neuronas son recubiertas por mielina se le denomina

mielinizacion.

Desde 1967, Yakovlev y Lecours describieron que la mielinizacion cerebral
ocurre en una secuencia simétrica y predecible que inicia en la vida intrauterina
y continla hasta la segunda década de la vida, con una fase rapida en los
primeros dos anos postnatales que obedece reglas generales: de caudal a rostral,
de posterior hacia anterior y del centro a la periferia’. Inicia entre el cuarto y
quinto mes de la gestacion y se completa hacia los 20-29 meses. De acuerdo con
los datos histoldgicos en cerebros desarrollados, la sintesis de mielina mas activa
ocurre en los primeros 8 meses postnatales y el periodo mas activo de

maduracion de mielina es durante el 8-15 meses postnatales.

Back y cols.”® en el 2001 realizaron estudios histoquimicos de
inmunofluorescencia en oligodendrocitos de encéfalos humanos y mostraron que
entre las semanas 18 y 27 las células progenitoras de oligodendrocitos son el
linaje predominante. Entre las semanas 28 y 41 hay un incremento en los
oligodendrocitos inmaduros. Las primeras capas de mielina son detectadas
aproximadamente a las 30 semanas de gestacion, pero su actividad cubriendo a
los axones ocurre entre el tercer y quinto mes de la vida extrauterina y continua

durante el primer ano de vida.



La mas informativa de las descripciones del progreso de la mielinizacion en
el cerebro humano son las efectuadas por Yakovlev y Lecours' que mostraron el
desarrollo de mielina en 25 areas del sistema nervioso. Dado que se requieren
cerca de 7 a 10 laminas de mielina para una adecuada resolucion mediante
microscopio de luz, no sorprende que los datos de microscopia electrénica
demuestren que el inicio de la mielinizacion en diversas areas del cerebro sucede
varias semanas antes. Con todo, los datos mostrados por Yakovlev y Lecours

proporcionan informacion importante.

Kinney™ en 1988 publico la secuencia de mielinizacién en autopsias de
lactantes pudiendo emitir varias conclusiones generales con base en el

conocimiento actual (ver Figura 5):

e Las vias de conduccion proximales, ya sean motoras o sensitivas se
mielinizan antes que las vias de conduccion distales.

e Las vias de conduccion sensoriales se mielinizan antes que las vias de
conduccion motoras.

e Las vias de proyeccion se mielinizan antes que las de asociacion
cerebrales.

e Las partes centrales del cerebro se mielinizan antes que los polos.

e La zona de la region occipital se mieliniza antes que la zona de los l6bulos
frontoparietales.

e En el sistema subcortical la mielinizacion es precoz (24 a 34 semanas de
gestacion) y sigue una direccion ascendente.

e En el sistema corticoespinal la mielinizacion es mas tardia (32 semanas de

gestacion) y sigue una direccion descendente.

La evidencia inequivoca de alteraciones en el desarrollo del sistema
nervioso central especificamente de la formacion de mielina, ha quedado

obstaculizada por insuficientes técnicas neuropatologicas estandar para



Figura 5. La mielinizacion inicia en las partes centrales y progresa hacia lobulos frontotemporales

y parieto-occipitales.

cuantificar el grado de mielinizacion en el cerebro. Mas aun, la técnica de
imagenes cerebrales de uso mas frecuente en el pasado, la tomografia
computada, dio poca informacion respecto a la mielinizacion en el lactante
humano. El advenimiento de la Resonancia Magnética (RM) permiti6 vigilar la
mielinizacion y sus alteraciones en seres humanos, siendo el Dr. James Barkovich
(1988), Profesor de Radiologia, Neurologia y Neurocirugia pediatrica de la
Universidad de California pionero en la descripcion de los cambios de la

maduracién cerebral por imagenes de resonancia magnética''®.

Enfoques de la maduracion cerebral mediante Resonancia Magnética.

La maduracion cerebral se ha clasificado de diversas maneras de acuerdo
con los cambios en los tiempos de relajacion T1 y T2 en las imagenes de
resonancia magnética. Johnson'’ (1983), Holland'® (1986), Christophe™ (1990) y
Hittmair® (1994) han sido ampliamente descriptivos. Otros autores como McArdle
y cols.2! trataron de cuantificar la mielinizacién y crear hitos a través de los

cuales sea posible identificar el retraso de la mielinizacion.



Dietrich (1988)% y otros se concentraron en la maduracion cerebral normal
y describieron 3 patrones del encéfalo seglin las imagenes en secuencia T2:
a) Infantil: del nacimiento a los 6 meses de edad.
b) Isointenso: de los 8 a los 12 meses de edad.

¢) Adulto precoz: de los 12 meses en adelante.

En el patron infantil, la sustancia blanca cerebral es hiperintensa en
relacion con la sustancia gris, mientras que el patréon adulto presenta una
sustancia blanca hipointensa. La aparicion de los patrones isointenso y adulto
precoz se ve demorada en pacientes con retraso en el desarrollo. Un sistema
similar de estadificacion, divide la maduracion cerebral en cinco etapas y fue
propuesto por Staudt?. Asimismo, Bird y otros determinaron que las sustancias
gris y blanca deberian ser isointensas a los 4 meses de edad en las imagenes
ponderadas para T1 y hacia los 9 a 10 meses en las imagenes ponderadas para T2.
Afirmaron que la edad en la cual las sustancias gris y blanca son isointensas

constituye un factor decisivo en la evaluacion del retraso del desarrollo infantil.

Numerosos estudios han postulado la existencia de una ventana de tiempo
durante la cual se pueda detectar un retraso en la mielinizacion basado en las
imagenes por RM. Esta ventana se presenta aparentemente entre los 4 meses y
los 2 afos de vida. El retraso en la mielinizacion puede detectarse en los

pacientes mayores de 24 meses solo cuando es muy severa.

Con toda la informacion expuesta, solo contamos con las descripciones del
proceso de mielinizacion realizada en recién nacidos y lactantes de paises
desarrollados, no teniendo informacion publicada de estudios en poblacion

latinoamericana.



2. MARCO TEORICO:

Introduccion

La proliferaciéon de neuroblastos ocurre de la semana 7 a la 16 de
gestacion, mientras que la migracion ocurre de la semana 12 a la 24*. A la
quinta o sexta semanas del desarrollo, el cerebro en formacion esta compuesto
por dos capas: la matriz germinal interna y la zona acelular externa. El nlcleo
del neuroblasto y sus procesos ependimarios forman la matriz germinal interna.
La capa acelular externa se compone de extensiones citoplasmaticas de los
neuroblastos germinales®. La capa acelular sera reemplazada por sustancia

blanca.

Entre la séptima y octava semanas de gestacion, los neuroblastos en la
matriz germinal proliferan e inician la migracion hacia la superficie pial en seis
ondas sucesivas?®. La matriz periventricular normalmente desaparece hacia el

final del primer ano de vida.

La organizacion cortical, que depende de una migracion normal, inicia a
las 22 semanas de gestacion y continla hasta los 2 anos de vida. La neocorteza

con seis capas esta formada a las 24 semanas de gestacion (ver Figura 6).

Las neuronas del talamo y las células de Purkinje en el cerebelo migran de
una manera similar a la matriz germinal del tercer y cuarto ventriculos
respectivamente. La migracion de las neuronas del talamo y células de Purkinje
del cerebelo es directa, de tal forma que la capa superficial es la primera en
formarse y no la Gltima como en la corteza cerebral?’.

El oligodendrocito se multiplica en forma activa desde las 20 6 30 semanas
de gestacion y lo continGia haciendo en forma relevante hasta los primeros 2 aios

de vida.



La mielinizacion inicia en la etapa intrauterina y continlGia hasta la segunda
y tercera décadas de la vida, sin embargo hay que hacer énfasis que el primer
afo de vida extrauterina es el mas activo en el proceso de mielinizacion?. Esta
secuencia inicia con la proliferacion de la oligodendroglia, que se alinea a lo
largo de los axones. Las membranas plasmaticas de la oligodendroglia quedan
desarrolladas como la membrana de mielina del sistema nervioso central. De este
modo es mejor considerar a la mielinizacion en dos fases: en primer lugar,
proliferacion y diferenciacion oligodendrogliales, y en segundo lugar, el deposito

de mielina alrededor de los axones.

Formacién Proliferacién de Migracion de Capa granular ~ Organizacion
de la matriz neuroblastos neuroblastos superficial cortical
7-8 sem 7-16 sem 12-24 sem 13-22 sem 22 sem- 2+ afios
A Al A A
P AR L, Y ) /\ ,—H Superficie
“’-lu;«,)‘ N w; il "z.; ! % o, g pial
Superficie
ventricular

Figura 6. Interpretacion esquematica del proceso de proliferacion, migraciéon y organizacion y
anomalias relacionadas. A y B. Nucleos de neuroblastos adyacentes a la superficie ventricular
ependimaria (Esquizencefalia). C. Proliferacion de neuroblastos (Heterotopia nodular). D.
Migracion de neuroblastos hacia la superficie pial (Heterotopia laminar). E. Separacion de
neuroblastos hijas. F. Ondas subsecuentes de neuroblastos en forma sucesiva (Agiria, paquigiria).
G. Involucién de la capa granular superficial. H. Proliferacién axonal y organizaciéon neuronal,
disminucion de la densidad nuclear de la corteza con adelgazamiento de la sustancia blanca

(Polimicrogiria). Modificado de: Smith SA, Blaser IS, Ross SJ, et al. MRI of disturbances in neuronal
migration. RadioGraphics.1989;9(3):509-522.
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Determinar la secuencia temporal de la mielinizacion ha permitido
comprender la patogénesis del dano de sustancia blanca durante el desarrollo

cerebral.

Los oligodendrocitos son particularmente vulnerables al dano. Se originan
en la zona ventricular y migran para desarrollar la sustancia blanca, donde

proliferan y se diferencian en células productoras de mielina.

Mielina

La mielina esta constituida por multiples capas donde alternan proteinas y
lipidos. Las capas de mielina son formadas por los oligodendrocitos que existen
en simbiosis con las neuronas?. La mielina esta compuesta por*’:

e Colesterol 28%

o Galactocerebrosido 22%

e Fosfatidiletanolamina 12%
o Fosfatidilcolina 11%

e Esfingomielina 8%

e Fosfatidilserina 5%

e Sulfatide 4%

o Fosfatidilinositol 1%

e Acidos grasos

e Proteinas

Los fosfolipidos que principalmente constituyen la mielina y toda la
estructura lipidica del encéfalo estan constituidos por dos acidos poli-insaturados
y colina. De hecho, los lipidos representan del 50% al 60% de la materia no
acuosa del encéfalo y aproximadamente el 35% son acidos grasos poli-
insaturados. De este contenido de lipidos el acido docosahexaenoico (DHA) y el

acido araquidonico (ARA) son los acidos poli-insaturados de cadena larga 3y 6

11



predominantes respectivamente en el cerebro humano vy constituyen

aproximadamente el 15% al 20% del total de acidos grasos*".

Los principales acidos grasos poli-insaturados de cadena larga (es decir con
mas de 16 atomos de carbono) son el linolénico y el alfa linolénico, precursores
del DHA y ARA. Las principales fuentes de estos acidos grasos son: la via
transplacentaria antes del nacimiento, la leche humana y algunas formulas
infantiles suplementadas con DHA y ARA para asi asegurar un éptimo desarrollo
cerebral®.

La colina es una amina cuaternaria presente en la leche humana crucial
para el crecimiento y desarrollo cerebral pues forma parte esencial de diversos
tejidos nerviosos como la mielina (fosfatidilcolina), asi como neurotransmisores
(acetilcolina). Recientemente la colina ha sido reconocida como un nutriente
esencial que administrada durante la gestacion o en los primeros dias de vida
extrauterina puede mejorar las funciones de la memoria localizada
primordialmente en hipocampo?®®, dejando claro el papel del estado nutricional
de la madre durante el embarazo y la alimentacion en el periodo neonatal y

lactante sobre el desarrollo cerebral.

Debido a que la mielinizacidon es un indicador confiable para definir la
maduracion del Sistema Nervioso Central, es importante recordar que es en los
primeros dos anos de vida cuando los lactantes adquieren grandes logros para el
resto de su vida, algunos de estos son: aprender a caminar, la adquisicion del
lenguaje y la interaccion social. También en los primeros dos anos de vida
adquieren habilidades en el rubro de la motricidad gruesa y fina. En la
motricidad gruesa los mas importantes son el sostén cefalico que debe de
realizarse entre el segundo y cuarto mes de vida, la sedestacion sin ayuda que
debe realizarse entre el séptimo y noveno mes y la deambulacién entre el

undécimo y décimo octavo mes de vida, como maximo. Cuando estos parametros
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no se presentan en los periodos mencionados puede ser un indicio de retraso en

su desarrollo motor.

En cambio la motricidad fina evalua las habilidades que el nifo adquiere
con sus manos y dedos como es entre otras: el desarrollo de la pinza entre el
dedo pulgar y el dedo indice, lo que le permite tomar objetos, dicho evento se

debe realizar entre el noveno y décimo segundo mes de vida®*.

Ademas de las pruebas de deteccion del desarrollo como la escala de
Denver (motor grueso, motor fino, lenguaje y personal-social) una forma de
comprender el proceso de maduracion cerebral es a través de la observacion de
los cambios en el desarrollo del mismo®. La resonancia magnética, al no utilizar
rayos X y no tener interferencia 6sea, a diferencia de otros estudios de imagen,
ofrece una mejor resolucion de los tejidos cerebrales permitiendo una mejor
diferenciacion entre el tejido normal y el patoldgico, gracias a su alta
sensibilidad para detectar cambios en la sustancia gris y blanca y los cambios

secundarios al proceso de mielinizacion® (ver Tabla 1).

La sefal en la imagen de resonancia magnética depende de la secuencia
que se utiliza en el tejido examinado. Dos componentes importantes de la senal
(T1y T2) estan relacionados con los tiempos de relajacion del nicleo de interés,
tipicamente Hidrogeno. Los protones en los diferentes tejidos tienen diferentes
tiempos de relajacion. El contraste en una imagen de resonancia magnética

resulta del “mapeo” de estas diferencias en los tiempos de relajacion®’.

Tabla 1. Patron de mielinizacion observado en las secuencias basicas de RM cerebral

T1 T2
Mielinizado Hiperintenso Hipointenso
Desmielinizado Hipointenso Hiperintenso
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Los tiempos de relajacion T1 y T2 son relevantes en el estudio del
desarrollo y edad ya que sus cambios correlacionan con los cambios en el
contenido de agua cerebral. La mielina con agua tiene tiempos de relajacion T1y
T2 cortos mientras que el espacio extracelular libre de agua tiene tiempos de
relajacion T1 y T2 largos®. En las etapas tempranas del desarrollo cerebral, la
cantidad de agua es responsable del acortamiento del tiempo de relajacion de T1
observado en el desarrollo de la sustancia blanca. El tiempo de relajacion de T2
se relaciona con la cantidad de agua extracelular. Por lo tanto, durante el
desarrollo, los cambios en el agua extracelular pueden reflejar el desplazamiento

de agua por mielina®’.
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Principios de la Resonancia Magnética

Los nucleos que tienen un ndmero impar de nucleones (protones vy
neutrones) poseen un momento magnético y un momento angular (spin). En
presencia de un campo magnético externo parecido a un nlcleo alrededor de su
eje a una frecuencia proporcional a la fuerza del campo magnético, se emite
energia electromagnética en el proceso. El atomo de Hidrégeno contiene un solo
protén y cambia su alineacion cuando se expone a un campo magnético. En los
estudios de resonancia magnética, el nlcleo de hidrégeno asociado a grasa y
agua son la fuente de senal. Una persona es expuesta a lo largo de un campo
magnético (B0) que alinea los nlucleos de hidrogeno hacia la direccion del campo
aplicado. En scanners clinicos, la intensidad del campo magnético mas comun es
de 1.5 Tesla (T) (o 15,000 Gauss; para comparar, el campo magnético de la
Tierra es de 0.5 Gauss) y esta orientado horizontalmente de cabeza a pies sobre
el eje del magneto cilindrico. Un pulso de energia electromagnética es aplicado a
una radiofrecuencia (RF) especifica con una antena colocada alrededor (o cerca)
de la cabeza. El pulso de RF rota al nlcleo lejos de su eje y permite medir el

tiempo que toma el nlcleo para ocupar de nuevo su posicion original de BO.

La sefal es medida repetidamente (tiempo de repeticion [TR]) y un tiempo
de eco (TE) posterior a la aplicacion de cada pulso de RF. Las diferencias locales
en los tiempos de relajacion son reflejados en el contraste de la imagen, debido
a la combinacion de TR/TE. Por esta razon, el tejido con T1 corto (sustancia
blanca) muestra una senal alta y aparece brillante en las imagenes de T1
(hiperintensa), mientras que los tejidos con T2 largos (sustancia gris) muestran

senal alta y brillan en las imagenes de T2 (ver Figura 7).
Mientras que la densidad de protones refleja la cantidad de senal emitida

por los nucleos presentes en ese tejido (primariamente agua), los tiempos de

relajacion y el tejido brillante en T1 o T2 depende de una variedad de
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propiedades bioldgicas y estructurales del tejido cerebral, el cual varia en

funcion de la edad.

Cuando los protones se Al aplicarse un pulso de Cuando esos protones
colocan en un campo radiofrecuencia los regresan al equilibrio
magnético tienden a alinearse protones que cambian su emiten energia que puede
longitudinalmente enun alineacidn de longitudinal detectarse y convertirse
estado de baja energia. a transversal. enuna imagen.
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Figura 7. Principios fisicos de la resonancia magnética. Cuando los protones se colocan en un campo
magnético tienden a alinearse longitudinalmente en un estado de baja energia o bien
transversalmente en un estado de alta energia respecto al vector impuesto por el campo magnético.
Puesto que existe tendencia a presentar un estado de baja energia, siempre hay mas protones que se
alinean longitudinalmente. Por ello, el vector neto de magnetizacion es longitudinal al campo
magnético impuesto (estado de equilibrio). Al aplicarse un pulso de radiofrecuencia se logra excitar a
los protones que cambian su alineacion de longitudinal a transversal. Cuando esos protones regresan al
equilibrio dentro del campo magnético (es decir, a la alineacion longitudinal) emiten energia (sefal
de radiofrecuencia) que puede detectarse y convertirse en una imagen. El componente T1 depende del
tiempo que requieren los protones para regresar al equilibrio (alineacion longitudinal) después de ser
activados. Aquellos elementos cuyos protones se reequilibran mas rapidamente (lipidos) aparecen
brillantes y aquellos cuyos protones se reequilibran mas lentamente (agua) aparecen oscuros. El
componente T2 estd determinado por la rapidez con la que un elemento “cae” del alineamiento
transversal al longitudinal. En esta situacion, cuanto mas tiempo mantenga el elemento su alineacion
transversal, mas potente sera la sefal que emita. Modificado de: Lindsay K, Bone |; Neurology and
Neurosurgery lllustrated. Churchill Livingstone; Third edition, 1997:39.

[EEN
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El contenido de agua es uno de los determinantes mas importantes que
influyen en T1. En el adulto el T1 mas largo corresponde al liquido
cefalorraquideo, la sustancia gris intermedio y la sustancia blanca el mas corto.
El contenido de lipidos (hidrofébico) en la sustancia blanca puede influir en T1 al

igual que el contenido de Hierro*

Se acepta que el rapido acortamiento de los tiempos de relajacion
observados durante los primeros 12 meses, se relaciona a una disminucion en el

contenido de agua en las sustancias gris y blanca.

En el caso particular de la mielinizacion, la evaluacion cualitativa de las
secuencias de T1 y T2 muestran una secuencia temporal en las diferentes

estructuras cerebrales.

La mielinizacion se observa primero en puente y pedinculos cerebelares al
nacimiento, seguidos por el brazo posterior de la capsula interna, las radiaciones
opticas y el esplenio del cuerpo calloso (1-3 meses), después el brazo anterior de
la capsula interna, la rodilla del cuerpo calloso (6 meses) y finalmente la

sustancia blanca de los l6bulos occipital, parietal y frontal (ver Imagenes 1y 2).

Imagen 1. Secuencia de mielinizacion: | (primer mes), Il (segundo mes), lll (tercer-sexto mes), IV
(séptimo-noveno mes) y V (> 9 meses) Fuente original: Van der Knaap, M. S.; Valk, J. MR imaging of
the various stages of normal myelination during the first year of life. Neuroradiology 31:459-470; 1990.'.

17



Imagen 2. Secuencia T1 (A-F). Secuencia T2 (a-f). A los 8 dias de vida (A, a, D, d). A los 6 meses
de edad (B, b, E, e). A los 25 meses (C, ¢, F, f). Fuente original: Kizildag B, Diislinceli E, Fitoz S. The

role of classic spin echo and FLAIR sequences for the evaluation of myelination in MR imaging. Diagn
Intervent Radiol 2005; 11:130-136
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La demostracion del proceso de la mielinizacion por imagenes de
resonancia magnética depende de dos fendmenos: el primero es dependiente de
los precursores de la mielina: colesterol y galactocerebrosidos principalmente
que poseen un fuerte efecto de transferencia de magnetizacién. (Fralix et al.
1991; Koenig 1991; Kucharczyk et al.1994), que aparece tempranamente en las
imagenes T1 como una sefal brillante. El segundo es el reemplazo del agua por
mielina. El encéfalo del feto y neonato contiene 90% deagua aproximadamente, y
en el adulto disminuye a 70% en la sustancia blanca, y a 85% en la corteza
posterior a la mielinizacion. Como el agua es negra (hipointensa) en T1 vy
brillante (hiperintensa) en T2 la mielinizacion revierte la apariencia de la

sustancia blanca a brillante en T1 (hiperintensa) e hipointensa en T2.

Otra secuencia rutinariamente utilizada es FLAIR (Fluid Atenuated
Inversion Recovery). Se trata de una secuencia ponderada para T2 en la cual la
sefal del agua libre ha sido suprimida por un pulso de 2200 ms. Las imagenes
FLAIR parecen confundir en los primeros meses de vida, pero pueden ser
entendidas si se consideran los cambios en la composicion del parénquima
(Ashikaga et al. 1999; Murakami et al. 1999). En el encéfalo neonatal, la sefal de
la sustancia blanca también es suprimida y aparece hipointensa en T1. Pero
conforme ocurre la mielinizacion, la senal de la sustancia blanca incrementa
rapidamente y aparece brillante hacia el cuarto o quinto mes de vida. Mas tarde,
en las imagenes T2 la sefal disminuye progresivamente por un margen de tiempo

hasta los 4 anos de edad.

En resumen, las diferentes secuencias representan diferentes factores de
la composicion quimica del encéfalo, sin reflejar necesariamente los cambios
histolégicos. Como consecuencia, el encéfalo alcanza la apariencia adulta hacia
los 12 meses de edad en imagenes T1, a los 24 meses en las imagenes T2 (donde
predomina la pérdida de senal por acumulacion de mielina) y hacia los 4 anos en
las imagenes de FLAIR. Estos tres patrones son constantes en pacientes normales,

y deben estudiarse en estados patologicos.
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Papel de la sustancia blanca en la funcion cerebral:

La sustancia blanca cerebral comprende tres tipos de fibras: fibras
comisurales (cuerpo calloso, comisura anterior, comisura posterior y comisura
hipocampal) que conectan principalmente con regiones homologas en ambos
hemisferios. Fibras de asociacion que principalmente conectan regiones en el
mismo hemisferio localmente y a distancia; y fibras de proyeccion que consisten
en conexiones aferentes y eferentes entre la corteza y estructuras de sustancia

gris profundas.

Historicamente, la sustancia blanca se ha relacionado primariamente con
el funcionamiento motor y sensitivo. Sin embargo, evidencia reciente claramente
indica el papel de la sustancia blanca como base de la red neural en importantes
aspectos como funciones cognitivas incluyendo la atencion, funciones ejecutivas,

procesamiento no verbal/visoespacial y la velocidad del procesamiento®?.

Un estudio realizado por Barkovich en 1998* (ver Tablas 2 y 3) demostr6 que
las imagenes de resonancia magnética en secuencia T1 muestran tractos de
sustancia blanca mielinizados, los cuales se observan hiperintensos en
comparacion con la sustancia blanca no mielinizada. Mientras que las estructuras
de sustancia gris son menos hiperintensas (tienen tiempos de relajacion T1 mas
largos). En secuencia T2, la diferencia de intensidad de senal entre sustancia gris
y sustancia blanca no mielinizada es mucho mayor que en T1; ademas las
estructuras de sustancia gris, particularmente el tallo cerebral y nucleos

talamicos son focos de baja sefal de intensidad.
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Frecuencia de

Frecuencia de

Frecuencia de

Frecuencia de

Estructura identificacion identificacion Estructura identificacion identificacion
enT1 enT2 enT1 enT2
Nucleo Il NC 0/12 7/12 Lemnisco medial 12/12 3/12
Nicleo V NC 0/12 8/12 Decusacion del lemnisco 3/12 0/12
medial
Nucleo VI NC 0/12 8/12 Lemnisco lateral 9/12 3/12
Nucleo VII NC 0/12 9/12 Fasciculo longitudinal 9/12 3/12
medial
Nicleo VIII NC 0/12 6/12 Nucleo V NC 3/12 0/12
Nucleo XII NC 0/12 2/12 Fasciculo dorsal bulbar 3/12 0/12
Nicleo olivar inferior 0/12 3/12 Brazo del coliculo inferior 5/12 0/12
Nicleo gracil 0/12 9/12 Tracto espinal del V NC 3/12 0/12
Nucleo cuneal 0/12 7/12 Pedlnculo cerebelar inf 10/12 6/12
NUcleo interpeduncular 0/12 7/12 Pedlnculo cerebelar sup 10/12 6/12
Nicleo coliculo inferior 0/12 11/12 Decusacion pedinculos 9/12 1/12
Nucleo dentado cerebelar 0/12 11/12 cerebelares superiores
Globo palido 12/12 0/12 Brazo posterior de la 12/12 12/12
capsula interna
Putamen 0/12 11/12 Brazo anterior de la 0/12 0/12
capsula interna
Caudado 0/12 0/12 Nervio optico 0/12 0/12
Claustro 0/12 11/12 Quiasma optico 0/12 1/12
Nicleo subtalamico 4/12 9/12 Tracto optico 7/12 0/12
Nucleo geniculado lateral 3/12 10/12 Radiaciones opticas 1/12 2/12
Nicleo geniculado medial 2/12 12/12 Cuerpo calloso 0/12 0/12
Talamo ventrolateral 12/12 12/12 Comisura anterior 3/12 0/12
Floculo cerebeloso 9/12 10/12 Comisura habenular 1/12 0/12
Vermis cerebeloso 9/12 10/12 Tracto corticoespinal 11/12 9/12

Tabla 3. Frecuencia de identificacion de estructuras
de sustancia blanca. Fuente original: Barkovich AJ.
MR of the normal neonatal brain: assessment of deep
structures. Am J Neuroradiol. 1998 Sep;19(8):1398.

Tabla 2. Frecuencia de identificacion de estructuras
de sustancia gris. Fuente original: Barkovich AJ. MR
of the normal neonatal brain: assessment of deep
structures. Am J Neuroradiol. 1998 Sep;19(8):1398.
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Imagen normal del encéfalo del prematuro

Antes de las 24 semanas de gestacion (SDG), el encéfalo se observa agirico

excepto por la cisura de Silvio de orientacidon vertical. La corteza cerebral es
muy delgada y dificil de identificar.
En las imagenes de resonancia magnética se observa:
e La matriz germinal isointensa a la sustancia gris en T1y T2.
e Migracion celular (glial) hacia la corteza.
e Ventriculos laterales y cisternas alrededor del tronco encefalico

mas prominentes.

Entre las 24 a 28 SDG la corteza muestra el inicio del desarrollo de los

surcos: central, calcarino, pericalloso/callosomarginal, interparietal y temporal
superior.
En las imagenes de resonancia magnética se observa:
e Ganglios basales y talamos isointensos a la corteza.

e Ventriculos laterales menos prominentes.

Entre las 31 a 32 SDG se observan mas surcos y giros. Inicia el desarrollo de

los opérculos y las cisternas persisten agrandadas.
En las imagenes de resonancia magnética se observa:
e Dorso del tronco encefalico que contrasta con el puente ventral.
e Talamo que contrasta con la capsula interna.
e Corteza cerebral similaren T1y T2.
e Diferencia en pedunculos cerebrales.

e Sustancia blanca desmielinizada.

De las 34 a 36 SDG se observa:

e (Corteza cerebral engrosada.

e No se observan cambios en la sustancia blanca.
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e Existe una variacion importante en el patrén de surcos.

De las 38 a 40 SDG (ver Imagen 3):

e Patron de surcos similar al adulto pero menos profundos.

e Las cisuras de Silvio y los espacios subaracnoideos occipitales

permanecen amplios.

e C(Cisternas magna y basilar prominentes durante la infancia.

Imagen 3. A-E Secuencia T2 de un recién nacido de 38 a 40 semanas de gestacion. Fuente
original: Barkovich J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna del recién nacido y del
infante. Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 33.
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Imagen normal del desarrollo postnatal del encéfalo

Desde la perspectiva del diagndstico por imagenes de resonancia
magnética, el desarrollo normal del encéfalo consiste principalmente en los

cambios en la intensidad de senal derivados del proceso de mielinizacion.

El tronco encefalico, mieliniza antes que el cerebelo y ganglios basales, y
estos mielinizan antes que los hemisferios cerebrales. También puede afirmarse
que en cualquier area del cerebro, la region posterior mieliniza primero. Por lo
tanto, el tronco encefalico dorsal, que contiene el lemnisco medial y los
fasciculos longitudinales mediales, mieliniza antes que el tronco encefalico
ventral, que contiene los haces corticoespinales. De manera similar, los lobulos

occipitales se mielinizan antes que los frontales.

Otra tendencia de la maduracion cerebral es que la mielinizacion progresa
mas rapidamente en los sistemas funcionales utilizados en las primeras épocas
que en aquellos que se emplean cuando el nino es mayor. Por lo tanto, en el
tronco encefalico, los fasciculos longitudinales mediales, los lemniscos lateral y
medial y los pedinculos cerebelosos inferior y superior, que transmiten las
sensaciones vestibulares, acusticas, tactiles y propioceptivas, son mielinizados en
etapas tempranas, mientras que los pedlnculos cerebelosos medios, que
transmiten los impulsos motores al cerebelo, adquieren la mielina mas tarde y
con lentitud. De manera similar, en el telencéfalo, las regiones geniculada y
calcarina (6pticas), postcentral (somatoestésica) y precentral (propiocinestésica)
adquieren la mielina en etapas tempranas, mientras que las areas parietal
posterior, temporal y frontal, areas de asociacidon que integran la experiencia de

los sentidos, adquieren la mielina mas tarde®.
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Imagenes ponderadas para T1

En esta secuencia la apariencia del encéfalo del recién nacido es muy
similar a la observada en T2 en los adultos, en donde la sustancia blanca tiene
una intensidad de sefal mas baja que la sustancia gris. Con la maduracion, la

intensidad de la sustancia blanca aumenta en relacion con la de la sustancia gris.

Entre las estructuras de la fosa posterior neonatal que presentan una
intensidad de senal elevada se incluyen: lemnisco medial, lemnisco lateral,

fasciculo longitudinal medial y pedinculos cerebelosos inferiores y superiores.

Hacia el final del primer mes de vida aumenta la intensidad de senal de la
sustancia blanca cerebelosa profunda y en el tercer mes se incrementa la
intensidad de sefal en la sustancia blanca subcortical de la folia cerebelosa. A
los 3 meses de edad, el cerebelo tiene una apariencia similar a la observada en
los adultos tanto en las imagenes axiales como en las sagitales. La intensidad de
sefal en la protuberancia ventral aumenta con menor rapidez y tiene lugar desde

los tres hasta los seis meses de edad.

En la region supratentorial, la decusacion de los pedunculos cerebelosos
superiores, la region ventral lateral del talamo, el globo palido y la porcion
posterior del brazo posterior de la capsula interna presentan una intensidad de

senal alta al momento del nacimiento.

En recién nacidos de término y lactantes prematuros, los pequeios focos
de intensidad de la sustancia gris se observan en posicion anterior de los cuernos
frontales de los ventriculo laterales, y se cree que corresponden a la matriz
germinal persistente, que desaparecen hacia las 44 semanas posteriores a la

concepcion.
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El desarrollo de la intensidad de senal alta ocurre rostralmente desde la
protuberancia a lo largo del tracto corticoespinal para penetrar en los
pedlnculos cerebrales, en el brazo posterior de la capsula interna, y en la

porcion central del centro semioval.

La sustancia blanca de las circunvoluciones precentral y postcentral es de
una intensidad de senal alta comparada con la corteza que la rodea hacia el mes
de edad. El cambio de intensidad de senal alta en los tractos motores
subcorticales se completa a los 3 meses de edad. Al mes de vida, la intensidad de
sefal alta esta presente en el quiasma y tractos opticos. Para los 3 meses de
edad, la sustancia blanca occipital que rodea a la cisura calcarina es de una

intensidad de senal alta.

El brazo posterior de la capsula interna presenta una intensidad de senal
alta al momento del nacimiento, la cual no se desarrolla en el brazo anterior

hasta los 2 0 3 meses de edad.

El rodete del cuerpo calloso manifiesta una intensidad de senal alta en
todos los lactantes hacia los 4 meses de edad. El incremento en la intensidad de
sefal progresa rostralmente; la rodilla siempre tiene una intensidad de senal alta
hacia los 6 meses de edad. Habitualmente, hacia los 4 a 5 meses de edad el
rodete es de una intensidad de senal alta, mientras que la rodilla es baja en

cuanto a intensidad de la senal.

La maduracion de la sustancia blanca subcortical, con excepcion de las
regiones visual y motora, comienza a los 3 meses de edad. La sustancia blanca
profunda madura de posterior hacia anterior; la sustancia blanca occipital
madura primero y la sustancia blanca frontal y temporal maduran mas tarde. La
extension periférica y la creciente hiperintensidad de la sustancia blanca
subcortical continua hasta los 7 meses de edad en las regiones frontal y

temporal. Solo se observan cambios minimos en las imagenes T1 luego de los 8

26



meses, con aumento de la intensidad de senal en las regiones mas periféricas de

la sustancia blanca frontal, temporal y parietal (ver Imagenes 4,5y 6).

Imagen 4. IRM T1 de lactante de 4 meses. A-E: muestra la progresion de maduracion de la
capsula interna; Se observa isointensidad de sustancia gris cortical y sustancia blanca subcortical.
Fuente original: Barkovich J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna del recién nacido y del
infante. Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 32.

Imagen 5. A-E. IRM T1 de lactante de 6 meses de edad. El rodete y la rodilla del cuerpo calloso
tienen una intensidad de sefal alta. Se observa progresion en la maduracion del centro semioval
con una creciente hiperintensidad de la sustancia blanca subcortical, mas notorias en las regiones
occipital y paracentral. Fuente original: Barkovich J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna
del recién nacido y del infante. Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 34.

Imagen 6. A-E. IRM T1 de un lactante sano de 8 meses de edad. Se observa hiperintensidad de los
tractos de sustancia blanca subcortical en regiones paracentral y occipital. Fuente original:
Barkovich J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna del recién nacido y del infante.
Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 36.
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Imagenes ponderadas para T2

En esta secuencia, la maduracion de la sustancia blanca se observa como
una reduccion en la intensidad de la sefal. Probablemente, las imagenes T2 sean
superiores a las T1 en cuanto a la evaluacion de la maduracién del cerebelo® y

del tronco encefalico.

Al nacimiento, los pedinculos cerebelosos y nlcleos de los nervios
craneales (particularmente VI, VIl y VIIlI) poseen una intensidad de senal baja al
igual que el vermis y los floculos cerebelosos. El tronco encefalico ventral tiene
una intensidad de sefal baja similar a la del tronco encefalico dorsal al quinto
mes de vida. Los pedunculos cerebelosos medios comienzan a disminuir de
intensidad de senal durante el segundo mes de vida y mantienen una intensidad
de sefal baja uniforme hasta los 3 meses de edad®. Los pedinculos cerebrales
tienen una senal de intensidad baja a los 4 meses y los nlcleos rojos a los 5
meses. La arborizacion (sustancia blanca subcortical hipointensa de la folia
cerebelosa) comienza a desarrollarse en el interior del cerebelo del quinto al

octavo mes. El cerebelo alcanza su aspecto adulto a los 18 meses.

Las estructuras supratentoriales que presentan baja intensidad de senal al
nacimiento son: la decusacién de pedlnculos cerebelosos superiores, cuerpos
geniculados medio y lateral, nlcleos subtalamicos, regiones laterales ventrales
de talamos, parte posterior de los brazos posteriores de la capsula interna y una

pequena region lineal en los putamenes laterales.

Antes del mes de edad, la corteza en las circunvoluciones precentral y
postcentral tiene una intensidad menor que la corteza que las rodea. A los 2
meses de edad, se pueden observar parches de intensidad baja de la senal en el
centro semioval. Para los 4 meses de edad, la intensidad de las circunvoluciones
paracentrales no puede distinguirse de la de las circunvoluciones adyacentes y la
cisura calcarina muestra una intensidad de sefnal baja.
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La mayor parte de los tractos profundos de sustancia blanca disminuyen su
intensidad de sefal entre los 6 y 12 meses de edad. La capsula interna madura de
un modo postero-anterior. La porcién mas anterior del brazo posterior contiene
una pequena linea de hipointensidad a los 7 meses; el engrosamiento progresivo
del area hipointensa continua hasta los 10 meses de edad. El brazo anterior de la

capsula interna es completamente hipointenso a los 11 meses.

El cuerpo calloso madura de posterior hacia anterior, en tanto que el
rodete muestra una intensidad de senal baja a los 6 meses de edad y la rodilla a
los 8 meses. La intensidad de senal de los ganglios basales comienza a disminuir
en relacion con la sustancia blanca subcortical a los 7 meses de edad. Esta
apariencia se desvanece gradualmente a medida que la intensidad de senal del
cerebro circundante disminuye como resultado de la mielinizacion. Los ganglios
basales se presentan esencialmente isointensos con la sustancia blanca
subcortical a los 10 meses de edad. El globo palido se vuelve hipointenso con
respecto a la sustancia blanca nuevamente alrededor del final de la primera
década de vida, esta disminucion en la intensidad es el resultado del depésito de

hierro.

La sustancia blanca subcortical (a excepcion de las areas calcarina y
rolandica) es la Ultima en madurar, y lo hace desde la region occipital con
progresion anterior hacia lobulos frontal y temporal. Este proceso comienza
entre los 9 y 12 meses de edad en el lébulo occipital y entre los 11 y 14 meses
hacia el frontal; la sustancia blanca del lébulo temporal es la Gltima en madurar.
La extension periférica de la intensidad de sefal baja hacia la sustancia blanca
subcortical comienza hacia el ano de vida y se completa hacia los 22 a 24 meses
de edad. De este modo, la maduracion de la sustancia blanca por resonancia

magnética, se completa para fines del segundo ano de vida (ver Imagenes 7, 8, 9, 10

y 11).
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Imagen 7. A-E. Imagenes de RM T2 de un lactante de 6 meses de edad. Disminucién de la
intensidad de senal del centro semioval. Ganglios basales hipointensos. El rodete del cuerpo
calloso presenta una intensidad de sefal baja. Fuente original: Barkovich J, Desarrollo normal del
cerebro, craneo y columna del recién nacido y del infante. Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones
Journal, Buenos Aires: p. 35.

Imagen 8. A-E. Imagenes de RM T2 de un lactante de 8 meses de edad. Se observa hipointensidad
de los brazos anteriores de la capsula interna. Tanto el rodete como la rodilla del cuerpo calloso
manifiestan una intensidad de sefal baja en esta edad. La sustancia blanca en las regiones
occipital y paracentral es ahora isointensa a la corteza que la recubre. Fuente original: Barkovich
J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna del recién nacido y del infante. Neuroimagenologia
pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 37.

Imagen 9. A-E. Imagenes de RM T2 del cerebro de un lactante sano de 10 meses de edad. Se
observa disminucion de la intensidad de sefial de la sustancia blanca. La corteza y sustancia
blanca subyacente son isointensas en la mayor parte del cerebro a esta edad. Los brazos
anteriores de la capsula interna son hipointensos. Fuente original: Barkovich J, Desarrollo normal
del cerebro, craneo y columna del recién nacido y del infante. Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones
Journal, Buenos Aires: p. 38.
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Imagen 10. A-D. Imagenes de RM T2 del encéfalo de un lactante de 12 meses de edad. Se observa
incremento en la intensidad de la senal baja de la sustancia blanca en las regiones paracentral y
occipital. Fuente original: Barkovich J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna del recién
nacido y del infante. Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 39.

Imagen 11. A-D. Imagenes de RM T2 delencéfalo de un lactante de 15 meses de edad. La
maduracion de la sustancia blanca es mas lenta en los lobulos frontales y temporales. Fuente
original: Barkovich J, Desarrollo normal del cerebro, craneo y columna del recién nacido y del infante.
Neuroimagenologia pedidtrica. Ediciones Journal, Buenos Aires: p. 39.

A medida que progresa la maduracion en el centro semioval en imagenes
T2, casi todos los pacientes presentan areas hiperintensas en la sustancia blanca
lateral a los cuerpos de los ventriculos laterales y, de modo mas evidente, dorsal
y superior a los trigonos ventriculares. Se deben al retraso en la mielinizacién de
los tractos relacionados con las areas de asociacion de la corteza parietal
posterior e inferior y temporal posterior. Yakovlev y Lecours denominaron a
estas regiones “zonas terminales”. Estas areas hiperintensas se observan a lo

largo de la primera y segunda décadas de la vida.
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Es importante diferenciar las zonas terminales de la leucomalacia
periventricular. Por lo general, las lesiones de leucomalacia periventricular son
mas nitidas y estan situadas en posicion mas inferior, lateral a los trigonos y
proximas a las radiaciones opticas. Son de una intensidad muy alta y usualmente
brillantes en T2. Ademas, la leucomalacia periventricular se relaciona con la
pérdida de tejido cerebral, lo cual produce generalmente una irregularidad de la
pared ventricular, surcos corticales anormalmente profundos que pueden
extenderse hacia abajo hasta la superficie ventricular y adelgazamiento del

cuerpo calloso®.

Desarrollo postnatal normal del cuerpo calloso

Los axones del cuerpo calloso cruzan inicialmente la linea media cercana
al agujero de Monro, en una zona que con el tiempo constituira la unién de la
rodilla y del cuerpo. Los axones que conforman la porcion posterior de la rodilla
se forman primero, seguidos por los axones del cuerpo, el rodete, la rodilla
anterior y, por ultimo el pico. Aunque todos los componentes del cuerpo calloso
estan presentes a las 20 semanas, su crecimiento aun dista de ser completo.
Desde las 20 semanas hasta la fecha de término, la longitud aumenta 25%, el
espesor del cuerpo aumenta 30% y la rodilla 270%*°. Como consecuencia de que
todos los axones estan presentes al nacimiento, el crecimiento postnatal del

cuerpo calloso refleja de una manera directa la mielinizacion de los axones.

En el recién nacido pretérmino, el cuerpo calloso es hipointenso
comparado con la sustancia gris cortical; es extremadamente delgado y quiza no
se pueda ver por completo en las imagenes sagitales rutinarias. En el recién
nacido de término, el cuerpo calloso se encuentra visible y la intensidad de senal
se acerca a la de la sustancia gris cortical. El primer cambio postnatal es el
engrosamiento de la rodilla, hecho que ocurre en el segundo y tercer mes de

vida. Al momento del nacimiento, el rodete presenta un tamafno intermedio
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entre el cuerpo y la rodilla. Se agranda lentamente hasta el cuarto o quinto mes
posterior al nacimiento, y luego su tamano aumenta rapidamente. Para el final
del séptimo mes, el rodete es igual en tamano a la rodilla; luego se engrosa
gradualmente durante el resto del primer ano. Aproximadamente entre los 9y 10
meses la apariencia del cuerpo calloso se asemeja a la de un adulto. Los axones
en el rodete surgen de las areas visuales y de asociacion visual de la corteza, sin
sorprender que el rapido desarrollo del rodete corresponda temporalmente con
la conciencia visual (4 a 6 meses de edad), cuando el lactante desarrolla la vision
binocular y la acomodacion visual y comienza a identificar objetos. El
crecimiento mas gradual del cuerpo del cuerpo calloso probablemente refleje la
menor importancia de las areas de asociacion en los lobulos temporal y parietal

(en los cuales se originan estas fibras) en los comienzos de la vida.
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Hitos

Barkovich y otros' (ver Tabla 4 y Figura 8) estudiaron las edades que
mostraron cambios en el proceso de mielinizacion en imagenes T1 y T2 de

resonancia magnética.

Durante los primeros 6 meses de vida, las imagenes T1 resultan de mayor
utilidad para estudiar la maduracion del cerebro. La intensidad de senal alta en
T1 debe aparecer en los brazos anteriores de las capsulas internas y debe
extenderse en forma distal desde la sustancia blanca cerebelosa profunda hacia
la folia cerebelosa a los 3 meses de edad. El rodete del cuerpo calloso debera
tener una intensidad de senal moderadamente alta para el cuarto mes, y la
rodilla del cuerpo calloso debera tener una intensidad de senal alta a los 6 meses
de edad. A los 8 meses de edad ya se observa un patron de adulto. Luego de los 6
meses de edad, las imagenes ponderadas para T2 resultan de mayor utilidad en
la evaluacion de la maduracion normal del cerebro. En esta secuencia, el rodete
del cuerpo calloso debe tener una intensidad de senal baja a los 6 meses de
edad, la rodilla del cuerpo calloso a los 8 meses, y los brazos anteriores de la
capsula interna a los 11 meses. La sustancia blanca frontal profunda debe tener
una intensidad de sefal baja a los 14 meses de vida, y el encéfalo en su totalidad

debe tener una apariencia adulta a los 18 meses.

Resulta interesante observar que la madurez cerebral ocurre con
diferentes indices y tiempos en las imagenes ponderadas para T1 y T2. Las
razones exactas por lo que esto ocurre aun no se conocen. Existen dos
componentes que contribuyen en la sustancia blanca en las imagenes de RM. El
primer componente es el agua intramielinica que posee tiempos de relajacion T1
y T2 relativamente cortos. El segundo componente esta formado por agua axonal

y extracelular, manifestadas por tiempos de relajacion T1y T2 mas prolongados.
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Regiones anatomicas Edad cuando aparecen los cambios de mielinizacion

T1 T2

Pedlnculo cerebelar medio Nacimiento Nacimiento a 2 meses
Sustancia blanca cerebelar Nacimiento a 4 meses 3-5 meses
Brazo posterior de capsula interna

e Porcion anterior Nacimiento 4-7 meses

e Porcion posterior Nacimiento Nacimiento-2 meses
Brazo anterior de capsula interna 2-3 meses 7-11 meses
Rodilla de cuerpo calloso 4-6 meses 5-8 meses
Esplenio de cuerpo calloso 3-4 meses 4-6 meses
Sustancia blanca occipital

e Central 3-5 meses 9-14 meses

e Periférica 4-7 meses 11-15 meses
Sustancia blanca frontal

e Central 3-6 meses 11-16 meses

e Periférica 7-11 meses 14-18 meses
Centro semioval 2-4 meses 7-11 meses

Tabla 4. Muestra que la mielinizacidn se observa mejor en secuencia T1 en los primeros 6 meses
de viday en T2 entre los 6 y 18 meses. Fuente original: Barkovich AJ. Normal maturation of the
neonatal and infant brain: MR imaging at 1.5 T. Radiology. 1988 Jan;166:174.

Posibles causas del acortamiento de T1 y T2 en relacion con la mielinizacion

En la escala de tiempo de T1, el agua mielinica puede difundirse a través
de las membranas axonal y mielinica e interactuar con las moléculas de agua en
los otros compartimentos. El acortamiento de T1 de la sustancia blanca en
desarrollo correlaciona temporalmente con el aumento en el colesterol y
glucolipidos que acompanan a la formacion de la mielina desde las
prolongaciones de los oligodendrocitos®'. Ademas, los galactocerebrosidos, que
se encuentran entre los glucolipidos que prevalecen en la mielina, causan un
pronunciado acortamiento de T1°2. Los galactocerebrésidos prevalecen en las
prolongaciones de los oligodendrocitos desde que comienzan a envolver al axon.
Por lo tanto, la interaccién con el agua de colesterol y los galactocerebradsidos en
la superficie de la membrana bilaminar de la mielina, probablemente sea la
causa del acortamiento temprano de T1 observado en la sustancia blanca en
desarrollo. En los tiempos de eco relativamente prolongados utilizados en la
obtencion de imagenes T2 en los recién nacidos, es probable que solamente la

sefal del agua axonal y extracelular contribuya con la sefal de la RM.
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El colesterol, los glucolipidos y las porciones de proteinas mielinicas son
hidrofilicos; es decir, los hidrogenos se unen firmemente con las moléculas de
agua. Por consiguiente, es probable que el acortamiento de T1 inicial observado
en las imagenes de RM sea el resultado de un incremento en la cantidad de agua
ligada en el encéfalo (y la consecuente disminucion en la cantidad de agua libre)
derivada de union del hidrogeno del agua libre con los galactocerebrosidos de

superficie y, posiblemente, colesterol y proteinas.

Meses fetales Primer afo en meses Edad en anos
4|56l 7]8]9] 10 12|3|4|5|6789 101112230 4]7]10]1119 | 2029
1 P> RAICES MOTORAS
5 : | RAICES SENSITIVAS
3 STATU ACUSTICO
4 { { : P LEMNISCO MEDIO
5 3 PEDUNCULO CEREBRAL INTERNO
6 | PEDUNCULO CEREBRAL EXTERNO
7 P PEDUNCULO CEREBRAL SUPERIOR
8 > PEDUNCULO CEREBRAL MEDIO
FORMACION
9 > RETICULAR
10 P COLICULO INFERIOR
" > TRACTO NEURO OPTICO
1 ——] RADIACIONES OPTICAS
3 | RADIACIONES SENSORIALES
14 > RADIACIONES ACUSTICAS
RADIACIONES
15 > TALAMICAS
1 P STRIATUM ‘ ‘
17 P TRACTO PIRAMIDAL
|
8 | | TRACTO FRONTOPONTINO
19 P FORNIX
20 P CINGULUM
> GRANDES COMISURAS
21 CEREBRALES
T ] [ AREAS
22 pr—— ! > |NTRACORTICALES

Figura 8. Ciclos de mielinizacion en las diferentes etapas del cerebro humano. Modificado de:
Volpe J. Neurologia del recién nacido. Cuarta edicion. Mc Graw Hill, México, 2002:91.
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Imagen del dafio cerebral

Existen diferencias en la capacidad de respuesta del tejido cerebral

inmaduro y adulto. Mientras que el dano en el cerebro inmaduro se caracteriza

por una reaccion astrocitica limitada y necrosis licuefactiva con absorcion

completa del tejido, resultando en cavidades llenas de liquido con paredes

delgadas. En el cerebro maduro, el dano isquémico provoca proliferacion

astrocitica y el desarrollo de cavidad septada con pared irregular compuesta por

astrocitos reactivos, que provocan astrogliosis sin componente quistico tardio.

PATRONES BASICOS DE DANO CEREBRAL:

1.

Porencefalia encefaloblastica:

Destruccion cerebral antes de las 26 DG

Sindnimo de esquizencefalia

Rodeada por sustancia gris displasica

Resultado de destruccion de una porcion de la matriz germinal

antes de que se terminen de formar los hemisferios cerebrales

Porencefalia encefaloclastica:

Después de las 26 SDG

Cavidades de pared delgada isointensas al liquido cefalorraquideo
en todas las secuencias

No tienen estructuras internas

Cerebro alrededor de intensidad normal

Algunas son dificiles de diferenciar de hidrocefalia ex vacuo

Hidranencefalia:

Provocada por la obstruccion del flujo sanguineo de las carétidas.
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e Los hemisferios cerebrales son reemplazados por sacos de paredes
delgadas llenos de LCR. Las paredes muestran tejido conectivo
leptomeningeo y remanentes de corteza cerebral.

e Regiones preservadas:

. Talamo

a
b. Region medial-basal de lobulos frontales

@]

Region medial e inferior de lobulos temporales

e

Tronco encefalico atrofico y cerebelo normal

4. Infarto cerebral:
a. Fase hiperaguda:
i. La mejor forma de demostrarlo es por difusion
ii. Se observa a partir de una hora del infarto
b. Fase aguda:
i. La corteza infartada se ve isointensa a la sustancia blanca
desmielinizada, signo de la “corteza perdida”
c. Fase subaguda:
i. Hiperintenso en T1
ii. Hipointenso en T2
iii. Con medio de contraste se observa un patron de

reforzamiento similar a la TAC.

5. Enfermedad hipoxico-isquémica (Dafo cerebral difuso, ver tabla 5).
a. Tiempo del paro cardiorrespiratorio y lesion cerebral
i. Menos de 10 minutos: no hay dano cerebral
ii. De 10 a 15 minutos: dano limitado a talamo ventrolateral,
globo palido, putamen, corteza prerrolandica.
iii. De 15 a 25 minutos: vermis superior, radiaciones opticas,

corteza calcarina.
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iv. De 25 a 30 minutos: toda la sustancia gris afectada.

Desarrollara encefalomalacia multiquistica.

6. Leucomalacia periventricular:
a. Localizacion mas comun: sustancia blanca periventricular

posterior y lateral al trigono y sustancia blanca adyacente al

agujero de Monro.

7. Encefalopatia hiperbilirrubinica:
a. Dano directo al globo palido, nucleo subtalamico y regiones CA1
y CA2 del hipocampo.
b. Fase aguda: hipointenso en T1 e hipertenso en T2
c. Fase cronica: hiperintensidades difusas en T2 y atrofia en

regiones afectadas

Tabla 5. Patrones de daino de encefalopatia hipoxica-isquémica

Edad Hipotension leve a Hipotensén profunda
moderada
Prematuro Dano a sustancia blanca Talamo, ganglios basales y tronco
periventricular encefalico
Término Dano parasagital Tronco encefalico dorsal, talamo,
ganglios basales, corteza perirrolandica
> 6 meses Dano parasagital Ganglios basales y dano cortical difuso
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Formacién de surcos y giros

La formacion del sistema nervioso central inicia desde etapas muy
tempranas del embarazo. A partir de la tercera semana de gestacion se inicia la
formacion del encéfalo a partir de las vesiculas cerebrales primarias que

provienen del ectodermo? (ver Figura 9).

Prosencéfalo
Rombencéfalo

Mesencéfalo

Prosencéfalo

Rombencéfalo

Figura 9. Vesiculas primarias del tubo neural: prosencéfalo o cerebro anterior, mesencéfalo o
cerebro medio y rombencéfalo o cerebro posterior.

Las vesiculas cerebrales que formaran los hemisferios cerebrales aparecen
por primera vez alrededor de los 35 dias de la gestacion manifestandose como
bolsas externas del telencéfalo desde las regiones del agujero de Monro. En ese
momento las paredes de las vesiculas son uniformemente delgadas y se conectan
en la linea media a través de la lamina terminal del cerebro. La lamina terminal
no crece; no obstante, las vesiculas cerebrales exhiben una marcada expansion
lateral, frontal, ventral y caudal. A medida que las vesiculas se expanden, se
desarrollan las capas celulares dentro de sus paredes y se forman las matrices
germinales a partir de las cuales se desarrollaran mas tarde las células que
forman el cerebro. Las areas vasculares se desarrollan sobre el lado dorsomedial
de cada vesicula, marcando el primordio de los plexos coroideos de los

ventriculos laterales.
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El polo occipital comienza a desarrollarse hacia el dia 43 de la gestacion,
en tanto que el polo temporal lo hace aproximadamente en el dia 50. Durante las
primeras semanas de la gestacion, las superficies de los hemisferios cerebrales
son lisas. Los surcos fetales se manifiestan en una secuencia ordenada: primero
aparecen los surcos mas antiguos en términos filogenéticos y luego los surcos
adquiridos mas recientemente. Los principales surcos y cisuras forman el patron
caracteristico de la corteza cerebral que se puede identificar en el recién nacido

de término.
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Surcos cerebrales

Los surcos cerebrales se dividen en: surcos de primero, segundo y tercer
orden (ver Figura 10y Tablas 6, 7y 8).
1. Los surcos de primer orden, también llamados cisuras, son profundos y
dividen a la superficie cerebral en lobulos.
2. Los surcos de segundo orden, son menos profundos y delimitan a las
circunvoluciones o giros.

3. Los surcos de tercer orden, son superficiales y su distribucion es

particular e individual en cada persona.

Figura 10. Lobulos cerebrales vistos en su cara lateral, medial y basal.

La cisura de Silvio primitiva, primer surco fetal, generalmente esta
presente en el cuarto mes de gestacion. Posteriormente surgen las cisuras
calcarina, parietooccipital y del cingulo durante el quinto mes (20-22 semanas);
las cisuras Rolandica, intraparietal y temporal superior, hacia fines del sexto mes
(alrededor de la semana 25); y los surcos precentral, postcentral, frontal superior
y temporal medio, aparecen durante el séptimo mes de gestacion (24-28
semanas)>*. Debido a que la formacion de surcos se produce cuando la gestacion
ya se encuentra en una etapa avanzada, los estudios de imagen en prematuros
los muestran poco profundos y escasos en numero. Por lo tanto es importante
conocer la edad del nifio antes de evaluar el patron de surcos. De otro modo, se

podria diagnosticar erroneamente lisencefalia (ver Tabla 9, Iméagenes 11, 12, 13y 14).
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Tabla 6. Surcos de primer orden

Semanas de gestacion

Surcos

13-15
16-17

19-20
25-26

28-30

Cisura de Silvio

Surco del cingulo

Surco calloso

Surco parieto-occipital
Surco calcarino

Surco central

Surco temporal superior

Parte superior del surco precentral

Surco olfatorio

Surco intraparietal
Surco frontal inferior
Surco colateral

Surco frontal superior

Tabla 7. Surcos de segundo orden

Lobulos Surcos

Frontal Precentral
Frontomarginal Tabla 8. Surcos de tercer orden
Orbitofrontal Lobulos Surcos
Rostral (superior, inferior) Frontal Intermedio

Parietal Subparietal Diagonal

Occipital | Paracalcarino (ventral y dorsal) Radiado
Occipital lateral Subcentral anterior
Occipital transverso Parietal | Transverso
Lunar Intermedio

Temporal | Rinal Temporal | AcUstico
Temporal transverso Occipital | Variaciones entre individuos
Temporal inferior

Insula Central insular
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Surco

Surco frontal
precentral
superior

Surco frontal

inferior

Surco lateral/

Cisura de Silvio

Surco e
central oscentral RO
P intraparietal

Surco parieto-

/ Ry occipital

Surco temporal inferior

Surco temporal superior

Imagen 11. Cara lateral de hemisferio cerebral izquierdo.

Surco del

cingulo

Surco parieto:

Imagen 12. Cara interna de hemisferio derecho.
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Surco
marginal
Surco parieto-
occipital

Sureco

calcarine

5 ito-
PRl urce occipito

temporal
hipecampal colateral P

frontal

inferior

Surco

intraparietal

Surco parieto-occipital

Imagen 14. Vista superior de los hemisferios cerebrales.
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Edad Surcos y cisuras Giros
8-13 Cisura interhemisférica,
semanas Cisura de Silvio, surco
calloso
14-17 Cisura parieto-occipital, Giro recto, insula, giro del cingulo
semanas surco olfatorio, cisura
calcarina
18-22 Surco Rolandico, surco Giro parahipocampal, giro temporal
semanas colateral, surco temporal superior
superior
22-25 Surco prerrolandico, surco Giro pre y postrolandico, giro
semanas temporal medio, surco temporal medio, superior e inferior,
postrolandico, surco I6bulos parietales, giro frontal
interparietal, surco frontal superior y medio, giro occipital
superior, surco occipital superior e inferior, giro cuneus, giro
lateral lingual y fusiforme
26-29 Surco temporal inferior, Giro temporal inferior, giro
semanas surco frontal inferior triangular, giro orbitario medial y
lateral, giro callosomarginal, giro
temporal transverso, giro angular,
giro supramarginal, giro occipito-
temporal externo

Tabla 9. Resumen del desarrollo de surcos, cisuras y giros. (Modificado de: Chi JG, Dooling EC,
Pilles FH. Gyral development of the human brain. Ann Neurol 1977;1:86-93.

Van der Knaap™ y colaboradores elaboraron un método que divide el
desarrollo de los surcos en 5 etapas: a) antes de las 32 semanas, b) 33 a 34

semanas, c¢) 35 a 37 semanas, d) 38 a 41 semanas y €) mas de 41 semanas.

La madurez de los surcos se determina midiendo la profundidad de los
mismos y el ancho de las cisuras (ver Figuras 11 y 12). Por lo tanto la etapa del
desarrollo de los surcos se basa en el grado de maduracion de éstos en las
diferentes regiones del cerebro. El desarrollo se produce mas rapidamente en el
area de las vias sensitivomotora y visual. En estas regiones también se produce la
mielinizacion mas temprano, la absorcion de glucosa® y la perfusion cerebral®

relativa aumentan primero y la quimica cerebral madura con mayor rapidez®®. El
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desarrollo de los surcos se produce con mayor demora en las regiones
frontobasal, frontopolar y temporal anterior, regiones mas lentas para

mielinizarse y madurar metabdlicamente.

Grado Criterios para
Surco Giro
0
1 a<b a<c
2 a=b a=c
3 a>b a>c

Figura 11. Patrones de formacion de surcos y desarrollo de giros. Van der Knaap MS, Van Wezel-
Meijler G, Barth PG, Barkhof F. Normal gyration and sulcation in preterm and term neonates:
appearance on MR images. Radiology 1996;200:389-396.

Antes de las 24 semanas de gestacion, el cerebro es esencialmente agirico,

con excepcion de las amplias cisuras de Silvio, orientadas verticalmente.

Entre las 24 y 28 semanas, se desarrollan los surcos rolandico, calcarino,
pericalloso/callosomarginal, interparietal y temporal superior. Los ventriculos
laterales, particularmente los trigonos y cuernos occipitales, son menos
prominentes debido al crecimiento de la sustancia blanca cerebral y al desarrollo

de las cisuras calcarinas.
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Figura 12. Cuatro estadios de sulcacion. 1)
Lisencefalia. 2) Diferenciacion del giro
primario. 3) Surcos profundos en la
4 superficie cerebral. 4) Patrdn del adulto.
Modificado de: Martin E.Kikinis R, Zuerrer M,
et al. Developmental stages of human brain:

an MR study. J Comput Assist Tomogr
1988;12:917-922.

Hacia las semanas 31 a 32, se observan surcos y cisuras poco profundos.
Las cisuras de Silvio conservan su apariencia inmadura, aunque puede detectarse
cierto desarrollo de los opérculos. La matriz germinal presenta cierta involucion
aunque algo de sustancia gris permanece presente a lo largo de las paredes
laterales de los ventriculos laterales, manifestandose muy especialmente en la
region de los nlcleos caudados. Las cisternas que rodean el tronco encefalico y
cerebelo siguen siendo grandes y los espacios de liquido cefalorraquideo en la
region occipital y circunvolucion interhemisférica permanecen prominentes. El
cavum septi pellucidi y el cavum vergae son prominentes y asi permaneceran las
primeras 40 semanas postnatales™. La intensidad de sefal de la corteza cerebral

es uniforme en su totalidad tanto en T1 como en T2.

Durante las 34 a 36 semanas, la corteza cerebral adquiere mayor espesor y
se desarrollan mas surcos. Las cisuras de Silvio y espacios de liquido

cefalorraquideo cercanos al polo occipital, permanecen prominentes.
Para las 38 a 40 semanas, el cerebro tiene casi el patron de surcos del

adulto normal; los surcos estan formados, pero no tienen la profundidad que

lograran en las proximas semanas.
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Las cisuras de Silvio pueden continuar siendo prominentes en el periodo
inmediato posterior al nacimiento; los espacios occipitales de liquido
cefalorraquideo pueden continuar siendo grandes por varios meses. Un cavum
vergae (porcion del cavum que se extiende posteriormente a las columnas del
fornix) y un cavum del septi pellucidi (coleccion de liquido cefalorraquideo entre
las dos hojas del septi pellucidi anterior a los foramenes de Monro) generalmente
estan presentes al nacimiento y desaparecen rapidamente cuando las laminas

septales se fusionan.

La cisterna magna y las cisternas basales son relativamente grandes

durante la infancia.

La opercularizacion de la cisura de Silvio se observa en los tres planos (ver
Figura 13). La cisura lateral aun permanece abierta a las 22 semanas de gestacion,
y se cierra progresivamente de la semana 22 a la 38. La opercularizacion esta

completa hacia las 40 semanas de gestacion.

Comparado con la mielinizacion, el proceso de sulcacion (formacion de
surcos) ha sido relativamente ignorado en la literatura. Existen pocos reportes
que describen las caracteristicas de la sulcacion normal en imagenes de

resonancia magnética.
A continuacién se muestra la cronologia de la formacion de surcos por

semanas de gestacion y su aparicion en los estudios anatomicos y en imagenes de

resonancia magnética (ver Imagenes 15-19 y Tablas 10-12).
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25 SDG 26 SDG 27 SDG

Figura 13. Opercularizacion de la cisura de Silvio. Fuente original: Alif A, Bouvier R, Buenerd A et
al. Development of the human fetal insular cortex: study of the gyration from 13 to 28
gestational weeks. Brain Struct Funct 2007; 212:335-346.

Tabla 10. Cronologia de la sulcacion

Estructura Estudio anatomico Estudio RM

Surco periinsular

Surco cerebral central

Cisura de Silvio

Opérculo

Surco precentral

Surco postcentral

Giro precentral

Giro postcentral

Cierre de la parte posterior de cisura de Silvio
Cierre total de cisura de Silvio
insula

Surco insular central

Surcos y giros totales de la insula

16-19 semanas
20-23 semanas
14 semanas
16-19 semanas
24 semanas
25 semanas
24 semanas
25 semanas
26-30 semanas
> 30 semanas
18 semanas
5.5-6 meses
32-35 semanas

24-25 semanas
19 semanas
22-23 semanas
26 semanas
27 semanas
26 semanas
27 semanas
> 23 semanas

22-23 semanas

33-34 semanas
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Imagen 15. A y B. Cortes sagitales T1, C. Coronal, D-F. Axiales T2 en prematuro de 30 semanas
de gestacion en estadio | de la sulcacion. Surco central (A y B) y cisuras parieto-occipital y
calcarina. Aspecto de la corteza cerebral (D, E y F). Fuente original: Van der Knaap MS, Van
Wezel-Meijler G, Barth PG, Barkhof F. Normal gyration and sulcation in preterm and term
neonates: appearance on MR images. Radiology 1996;200:389-396.

Tabla 11. Cronologia de la maduracion de surcos: cara lateral

SDG Surcos

10-15 Cisura de Silvio

20-23 Surco central, surco temporal superior

24-17 Surco frontal superior, surco precentral, surco poscentral, surco
intraparietal, surco occipital lateral, surco temporal medio

28-31 Surco frontal inferior, surco temporal inferior

32-35 Surco parietal, surco frontal secundario, surco temporal secundario,
surco parietal secundario, surco occipital superior e inferior

36-39 Surco temporal transverso secundario, surco temporal inferior
secundario, surco frontal terciario, surco parietal terciario

40-44 Surco insular secundario, surco temporal inferior terciario, surco
occipital superior e inferior terciario

Fuente original: Chi JG, Dooling ED, Gilles FH. Gyral development of the human brain. Ann Neurol ; 1977;1:86.
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Figura 16. A y B. Cortes sagitales, C. Coronal, D-F. Axiales en T2 en prematuro de 32 semanas de
gestacion en estadio Il de la sulcacion. Surco central (B y F) y cisura calcarina (C) mas profundos.
Aspecto de la corteza cerebral (C, D, E y F). Fuente original: Van der Knaap MS, Van Wezel-
Meijler G, Barth PG, Barkhof F. Normal gyration and sulcation in preterm and term neonates:
appearance on MR images. Radiology 1996;200:389-396.

Tabla 12. Cronologia de la sulcacién: cara interna

Semanas de gestacion

Surcos

10-15

16-19

20-23
32-35
36-39
40-44

Cisura interhemisférica

Cisura hipocampal

Surco calloso

Surco del cingulo

Surco parieto-occipital

Surco calcarino

Surco colateral

Surco marginal

Surco del cingulo secundario
Surco callosomarginal secundario

Fuente original: Chi JG, Dooling ED, Gilles FH. Gyral development of the human brain. Ann

Neurol ; 1977;1:86.
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Figura 17. Ay B. Cortes sagitales y C. Coronal en secuencia T1, D-F. Axiales en T2 en prematuro
de 36 semanas de gestacion en estadio Il de la sulcacion. Fuentes original: Van der Knaap MS, Van
Wezel-Meijler G, Barth PG, Barkhof F. Normal gyration and sulcation in preterm and term neonates:

appearance on MR images. Radiology 1996;200:389-396.
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Figura 18. A y B. Cortes sagitales y C. Coronal en secuencia T1, D-F. Axiales en T2 en recién
nacido de 39 semanas de gestacion en estadio IV de la sulcacion. Fuente original: Van der Knaap
MS, Van Wezel-Meijler G, Barth PG, Barkhof F. Normal gyration and sulcation in preterm and
term neonates: appearance on MR images. Radiology 1996;200:389-396.
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Figura 19. A y B. Cortes sagitales en secuencia T1, C. Coronal y D-F. Axiales en T2 en recién
nacido de 42 semanas de gestacion en estadio V de la sulcacion. Fuente original: Van der Knaap
MS, Van Wezel-Meijler G, Barth PG, Barkhof F. Normal gyration and sulcation in preterm and
term neonates: appearance on MR images. Radiology 1996;200:389-396.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Hospital Infantil de México Federico Gomez es uno de los dos hospitales
pediatricos, centros nacionales de referencia para la atencion de padecimientos
neurologicos en la poblacion infantil desde recién nacidos hasta adolescentes,
siendo diversos los motivos de consulta al Departamento de Neurologia. El primer
lugar lo ocupa la epilepsia, seguido del retraso en el desarrollo psicomotor
(incluyendo paralisis cerebral infantil), el trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad, trastornos de aprendizaje y cefalea entre muchos otros
padecimientos neurolodgicos, en cuyo abordaje de estudio se solicitan imagenes
de resonancia magnética. Dichos estudios son interpretados por un
neurorradiologo en base a las descripciones realizadas en poblacion de paises de

primer mundo.

Sabemos que el sistema nervioso central madura con un patron organizado
y predeterminado que se correlaciona con las funciones que el recién nacido o
lactante realizan en las diversas etapas del desarrollo. Las imagenes de
resonancia magnética permiten el analisis de diversos aspectos de esa
maduracion, incluyendo el desarrollo de surcos y la mielinizacion. Por lo tanto,
ambos procesos se pueden estudiar a partir de los cambios en los tiempos de

relajacion T1y T2 del tejido cerebral en imagenes de resonancia magnética.

Hasta el momento actual desconocemos los patrones de mielinizacion y
sulcacion por imagenes de resonancia magnética en nifos mexicanos, cuyas
caracteristicas poblacionales difieren a la poblacion estudiada en la literatura

internacional.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:
;Cuales son las caracteristicas de los patrones de sulcacion y mielinizacion

por imagenes de resonancia magnética en nifos mexicanos menores de 2 anos de

edad atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez?
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4. JUSTIFICACION:

El surgimiento y desarrollo de la resonancia magnética y su aplicacion en
la imagenologia médica, representan la factibilidad de explorar el encéfalo
humano®®. Esto puede hacerse sin emplear radiacion ionizante ni medios de
contraste, con imagenes multiplanares que ademas de proporcionar una optima
definicion anatomica y de diferenciar la sustancia gris de la blanca, posibilita
evaluar la maduracion cerebral por el grado de mielinizacion y apariencia de los
surcos cerebrales. Su ventaja mas sobresaliente radica en su no invasividad, que

permite su uso en neonatos y lactantes.

Con excepcion de los trabajos publicados en la literatura internacional por
Barkovich'®, Van der Knapp*">, Holland®®, Christophe?', Hittmair??, McArdle?,
Dietrich?, Staudt®® por mencionar algunos, no existe un analisis de los estudios
de resonancia magnética en poblacion latina ni mexicana. Por ello es necesario
realizar este estudio, sabiendo que la sulcacion y la mielinizacion son procesos
genéticamente predeterminados y bien organizados, pondremos énfasis en su
interpretacion para identificar oportunamente alteraciones en dichos procesos y

poder relacionarlos con los hallazgos clinicos del desarrollo infantil.

En nuestro Hospital desde hace 7 anos (mayo del 2001) contamos con un
equipo de resonancia magnética en un campo de 1.5 T, y un servicio de
anestesiologia que proporciona la sedacion a los pacientes, haciendo posible la

disminucion de artificios por movimiento en las imagenes.

Familiarizarse con la secuencia de mielinizacion y sulcacion por imagenes
de RM permitira relacionar los hallazgos encontrados con la valoracion clinica del
desarrollo infantil y hara posible disefar estudios prospectivos en nuestra
poblacion para determinar factores que alteren los procesos de mielinizacion y
sulcacion. De manera secundaria servira para identificar requerimientos técnicos

y humanos necesarios para alcanzar la 6ptima atencion de estos pacientes.
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5. OBJETIVO GENERAL

Describir los patrones de mielinizacion y sulcacién por imagenes de
resonancia magnética en pacientes mexicanos menores de 2 afos de edad,

atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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6. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir los cambios de intensidad de sefial en imagenes de resonancia
magnética con reporte normal de niflos mexicanos con edad igual o menor

a 2 afnos estudiados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
2. Describir los patrones de sulcacion por imagenes de resonancia magnética

con reporte normal de nifios mexicanos con edad igual o menor a 2 afos

estudiados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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7. DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional, serie de casos, retrolectivo y transversal.

Periodo de estudio: abril del 2007- abril del 2008.

Lugar: Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Poblacion: pacientes mexicanos con edad igual o menor a los 2 afnos.
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8. MATERIAL Y METODOS:

Se seleccionaron los expedientes radiolégicos de pacientes que cumplieron

con los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes mexicanos con edad igual o menor a los 2 anos con estudio
de resonancia magnética de encéfalo reportado como normal y
registrados en la bitacora del servicio de Radiologia de abril 2007- abril
2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Estudio de resonancia magnética incompleto o con artificios de
movimiento que dificulte su interpretacion.
2. Estudios realizados con un protocolo distinto al de encéfalo (orbitas,
hipofisis, oido).
3. Estudios de pacientes provenientes de otras instituciones, de los cuales
no se cuente con el estudio archivado en memoria de respaldo ni placas

de resonancia magnética.

Nuestro estudio se basa en el analisis de cada una de 12 imagenes de
resonancia magnética, consideradas como las mas representativas del encéfalo

en secuencias T1y T2 (ver imagenes I-XIl).

El equipo empleado para la obtencion de imagenes fue un magneto Intera
de 1.5 T de la marca Philips® y la antena sinergia de cabeza (head coil). El
protocolo incluyo la obtencion de imagenes ponderadas en T1 en los planos axial
y sagital e imagenes ponderadas en T2 en los planos axial y coronal, con un

espesor de corte entre 4y 5 mm.
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Los estudios fueron almacenados en un disco externo de 80 GB en formato

DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) y se utilizd el software

Philips DICOM viewer R 2.3 para visualizar las imagenes en una computadora

portatil.

Las imagenes fueron interpretadas por tres neurorradidlogos de las

siguientes instituciones: Hospital General de México, Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia y Hospital Infantil de México Federico Gomez; por

separado y en tiempos diferentes que desconocian sexo y edad cronologica de los

pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. No se contactara a los pacientes por lo que solo se contara con los

datos del expediente radioldgico.

2. No se repetiran estudios.

VARIABLES DEL ESTUDIO:

1. Edad cronologica:

o

2. Sexo:

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona a
partir de la fecha de nacimiento.

Definicion operacional: Tiempo que ha vivido un paciente
cuantificado en dias y meses hasta el momento del estudio de
resonancia magnética.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Definicion conceptual: Condicion organica, masculina o
femenina

Definicion operacional: designacion como masculino o femenino
de una persona en base a sus genitales externos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.
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3. Surco cerebral:

o Definicion conceptual: Plegamientos internos de los hemisferios
cerebrales que forman los valles entre las crestas de las
circunvoluciones.

o Definicion operacional: Plegamientos internos de los hemisferios
cerebrales que dividen la superficie cerebral en lobulos, giros y
circunvoluciones descritos como presentes, detectables o

ausentes.

4. Intensidad en la imagen de resonancia magnética:

o Definicion conceptual: propiedad de los tejidos de contrastar en
las imagenes de resonancia magnética, dependiente de la
densidad de los protones y las diferencias en los tiempos de
relajacion.

o Definiciéon operacional: propiedad de los tejidos encefalicos de
contrastar en cada imagen de diferentes secuencias (T1y T2) de
resonancia magnética con respecto a otro tejido y se describe

como hiperintenso, isointenso e hipointenso.

(Ver Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos).
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Imagen |. Corte sagital (linea media) en secuencia T1.

Imagen Il. Corte parasagital a nivel de la cisura de Silvio en secuencia T1.
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Imagen lll. Corte coronal a nivel de la region anterior de los lébulos frontales en
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Imagen IV. Corte coronal a nivel del tercer ventriculo en secuencia T2.
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Imagen V. Corte coronal a nivel de astas temporales de los ventriculos laterales
en secuencia T2.
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Imagen VI. Corte coronal a nivel del atrio ventricular en secuencia T2.
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Imagen VIII. Corte axial a nivel del tercer ventriculo en secuencia T1.
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Imagen X. Corte axial a nivel del cuarto ventriculo en secuencia T2.
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Imagen XIll. Corte axial a nivel de la convexidad en secuencia T2.

El estudio de los surcos del cingulo, marginal, calloso, cisura parieto-

occipital interna y cisura calcarina se realizd en el corte sagital a nivel de la
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linea media (Imagen 1) y en cortes coronales (Imagenes I, IV, V y VI). El estudio
de la cisura hipocampal, surcos colateral, occipitotemporal externo, frontal
superior, frontal inferior, temporal superior, temporal inferior y el intraparietal

también se estudiaron en cortes coronales (Imagenes lll, IV, Vy VI).

La cisura de Silvio o surco lateral se estudio en los planos axial y coronal a

nivel del tercer ventriculo (Imagenes IV y VIII).

Los surcos central, precentral y postcentral se estudiaron en el plano axial

a nivel de la convexidad (Imagen IX).

El estudio de la mielinizacion se realizé en el plano axial a nivel del cuarto
ventriculo (Imagenes VII y X) particularmente tegmento del puente, vermis
cerebeloso y pedlnculos cerebelosos medios. A nivel del tercer ventriculo
(Imagenes 8 y 11) se estudio la capsula interna y ganglios basales y a nivel de la
convexidad la sustancia blanca frontal, occipital y centro semioval (Imagenes IX y
X1).

ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico se realiz6 utilizando medidas de tendencia central y
dispersion para variables cuantitativas y razones y proporciones para variables
cualitativas segun correspondiera en el caso de cada variable.

Se utiliz6 el programa SPSS version 16.0 para el analisis de los datos.

Se determind la variabilidad interobservador en el caso de los tres
neurorradiologos que interpretaron los estudios de resonancia magnética

mediante la prueba de Kappa.

ASPECTOS ETICOS:
Todos los estudios de resonancia magnética contaron con el
consentimiento informado autorizado por el tutor(a) del paciente para ser

realizado bajo sedacion.
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9. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (abril 2007-abril 2008) se realizaron 474
estudios de resonancia magnética de craneo, 116 (24.4%) correspondieron a nifos
con edad igual o menor a 2 anos y 69 (14.5%) se reportaron como normales.

Solo 50 estudios de resonancia magnética cumplieron con los criterios de
inclusion. Los 19 estudios restantes fueron excluidos por estar incompletos, por
haberse realizado con un protocolo diferente al de encéfalo o por presentar
artificio de movimiento que dificultara su interpretacion.

Del grupo de estudio 25 pacientes fueron mujeres (50%) y 25 hombres
(50%).

La edad del grupo de estudio correspondié a una mediana de 7.8 meses
con un rango de 0.43 a 24 meses.

El estudio de las imagenes de resonancia magnética se clasifico en tres
grupos, con la siguiente distribucion:

e Menores de 6 meses: 20 casos (40%)
e De 6 a 12 meses: 11 casos (22%)

e Mayores de 12 meses: 19 casos (38%)

ANALISIS DE LA SULCACION EN IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA:

En relacion a la imagen 1 (corte sagital en secuencia T1) se encontré que
la cisura parieto-occipital interna, el surco calloso, la cisura calcarina, el surco
cingular y el surco marginal fueron descritos como presentes con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 2 (corte parasagital en secuencia T1) se encontro

que el surco insular fue descrito como presente con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).
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En relacion a la imagen 3 (corte coronal a nivel de los ldbulos frontales en
secuencia T2) se encontré que el surco frontal superior y el surco frontal inferior
fueron descritos como presentes con una variabilidad interobservador de 0.8
(0.7-0.9).

En relacion a la imagen 4 (corte coronal a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrdé que la cisura interhemisférica, el surco lateral, la
cisura hipocampal, el surco calloso y el surco cingular fueron descritos como

presentes con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 5 (corte coronal a nivel de astas temporales de los
ventriculos laterales en secuencia T2) se encontré que los surcos lateral, calloso,
cingular, colateral, temporal superior, temporal inferior y occipito-temporal
externo fueron descritos como presentes por los 3 neurorradiologos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 6 (corte coronal a nivel del atrio ventricular en
secuencia T2) se encontrd que el surco intraparietal y el surco colateral fueron

descritos como presentes con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré que el surco lateral, la cisura calcarina y el surco
insular fueron descritos como presentes con una variabilidad interobservador de
0.8 (0.7-0.9).

En relacién a la imagen 9 (corte axial a nivel de la convexidad en
secuencia T1) se encontré que el surco precentral, surco central y surco
poscentral fueron descritos como presentes con una variabilidad interobservador
de 0.8 (0.7-0.9).
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ANALISIS DE LA MIELINZACION EN IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA:

El estudio de las imagenes se clasifico en tres grupos:
e Menores de 6 meses
e De 6 a 12 meses

e Mayores de 12 meses

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que el vermis se describid
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 6-12 meses, que el vermis se describio

como isointenso con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que el vermis se describio

como isointenso con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que el vermis se describid
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacidon a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 6-12 meses, que el vermis se describio
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.
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En relacidon a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que el vermis se describio
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que el puente se describio

como isointenso con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 6-12 meses, que el puente se describid
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontrd en el grupo de 13-24 meses, que el puente se describio
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacion a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que el puente se describid
como isointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacidon a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 6-12 meses, que el puente se describio
como hipointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacidon a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en

secuencia T2) se encontré en el grupo de 13-24 meses, que el puente se describid
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como hipointenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad interobservador
de 1.

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontr6 en el grupo de 0-6 meses, que el tegmento del puente
se describié como hiperintenso por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de1.

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 6-12 meses, que el tegmento del
puente se describi6 como isointenso por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 7 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que el tegmento del
puente se describi6 como isointenso por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que el tegmento del puente
se describi6 como hipointenso por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad

interobservador de1.

En relacion a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en
secuencia T2) se encontré en el grupo de 6-12 meses, que el tegmento del
puente se describid como isointenso con una variabilidad interobservador de 0.8
(0.7-0.9).

En relacion a la imagen 10 (corte axial a nivel del cuarto ventriculo en

secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que el tegmento del
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puente se describi6 como hipointenso con una variabilidad interobservador de
0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro6 en el grupo de 0-6 meses, que la porcion anterior del
brazo posterior de la cdpsula interna se describidé como isointenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la porcidn anterior del
brazo posterior de la cdpsula interna se describi6 como hiperintenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontrd en el grupo de 13-24 meses, que la porcién anterior
del brazo posterior de la cdpsula interna se describié como hiperintenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que la porcion anterior del
brazo posterior de la cdpsula interna se describio como isointenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la porcidn anterior del
brazo posterior de la cdpsula interna se describid como hipointenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en

secuencia T2) se encontrd en el grupo de 13-24 meses, que la porcién anterior
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del brazo posterior de la cdpsula interna se describié como hipointenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que la porcion posterior del
brazo posterior de la cdpsula interna se describi6 como hiperintenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontr6 en el grupo de 7-12 meses, que la porcion posterior
del brazo posterior de la cdpsula interna se describié como hiperintenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la porcidn posterior
del brazo posterior de la cdpsula interna se describié como hiperintenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 0-6 meses, que la porcion posterior del
brazo posterior de la cdpsula interna se describio como hipotenso con una
variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo
ventriculo en secuencia T2) se encontré en el grupo de 7-12 meses, que la
porcién posterior del brazo posterior de la cdpsula interna se describio como

hipointenso por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en

secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la porcién posterior
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del brazo posterior de la cdpsula interna se describido como hipointenso por los 3

neurorradiologos con una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontrdé en el grupo de 0-6 meses, que los tdlamos fueron

descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 7-12 meses, que los tdlamos fueron

descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 13-24 meses, que los tdlamos fueron
descritos como isointensos por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrd en el grupo de 0-6 meses, que los tdlamos fueron

descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontré en el grupo de 7-12 meses, que los tdlamos fueron

descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrd en el grupo de 13-24 meses, que los tdlamos fueron
descritos como isointensos por los 3 neurorradiologos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en

secuencia T1) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que los globos pdlidos
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fueron descritos como isointensos por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 7-12 meses, que los globos pdlidos
fueron descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8
(0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 13-24 meses, que los globos pdlidos
fueron descritos como isointensos por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacidon a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrdé en el grupo de 0-6 meses, que los globos pdlidos
fueron descritos como isointensos por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrd en el grupo de 7-12 meses, que los globos pdlidos
fueron descritos como isointensos por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontré en el grupo de 13-24 meses, que los globos pdlidos
fueron descritos como isointensos por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en

secuencia T1) se encontrd en el grupo de 0-6 meses, que los putdmenes fueron
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descritos como isointensos por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontr6 en el grupo de 7-12 meses, que los putdmenes fueron
descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que los putdmenes fueron
descritos como isointensos por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrd en el grupo de 0-6 meses, que los putdmenes fueron
descritos como hipointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-
0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontroé en el grupo de 7-12 meses, que los putdmenes fueron

descritos como isointensos con una variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que los putdmenes fueron
descritos como isointensos por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
occipital central fue descrita como hipointensa por los 3 neurorradidlogos con

una variabilidad interobservador de 1.
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En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
occipital central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradiologos con
una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
occipital central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradiologos con

una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
occipital central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradiologos con

una variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
occipital central fue descrita como  hiponintensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0-7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
occipital central fue descrita como hipointensa por los 3 neurorradiologos con

una variabilidad interobservador de 1.

En relacién a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo
ventriculo en secuencia T1) se encontr6 en el grupo de 0-6 meses, que la
sustancia blanca occipital periférica fue descrita como isointensa con una
variabilidad interobservador de 0.8 (0.7-0.9).
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En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontr6 en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
occipital periférica fue descrita como isointensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
occipital periférica fue descrita como isointensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontréo en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
occipital periférica fue descrita como isointensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
occipital periférica fue descrita como isointensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
occipital periférica fue descrita como isointensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
frontal central fue descrita como hipontensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

83



En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontr6 en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
frontal central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradidélogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
frontal central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradiologos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
frontal central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
frontal central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
frontal central fue descrita como hiperintensa por los 3 neurorradidlogos con una

variabilidad interobservador de 1.

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
frontal periférica fue descrita como isointensa con wuna variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en

secuencia T1) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca

84



frontal periférica fue descrita como isointensa con wuna variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 8 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
frontal periférica fue descrita como isointensa con wuna variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontré en el grupo de 0-6 meses, que la sustancia blanca
frontal periférica fue descrita como hiperintensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 7-12 meses, que la sustancia blanca
frontal periférica fue descrita como isointensa con wuna variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 11 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontro en el grupo de 13-24 meses, que la sustancia blanca
frontal periférica fue descrita como isointensa con una variabilidad
interobservador de 0.8 (0.7-0.9).

En relacion a la imagen 9 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontrd en el grupo de 0-6 meses, que el centro semioval fue
descrito como hiperintenso por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 9 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en

secuencia T1) se encontré en el grupo de 7-12 meses, que el centro semioval fue
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descrito como hiperintenso por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 9 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T1) se encontré en el grupo de 13-24 meses, que el centro semioval
fue descrito como hiperintenso por los 3 neurorradiologos con una variabilidad
interobservador de 1.

En relacion a la imagen 12 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrd en el grupo de 0-6 meses, que el centro semioval fue
descrito como hiperintenso por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 12 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T2) se encontrd en el grupo de 7-12 meses, que el centro semioval fue
descrito como hipointenso por los 3 neurorradidlogos con una variabilidad

interobservador de 1.

En relacion a la imagen 12 (corte axial a nivel del tercer ventriculo en
secuencia T12) se encontrd en el grupo de 13-24 meses, que el centro semioval
fue descrito como hipointenso por los 3 neurorradiélogos con una variabilidad

interobservador de 1.
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10. DISCUSION:

De acuerdo con los resultados obtenidos, la variabilidad interobservador
de los neurorradidlogos participantes que interpretaron los estudios de
resonancia magnética para la sulcacion fue de 1.0, con un IC del 95%, lo cual
traduce una completa correlacion para el estudio de surcos cerebrales.

Con respecto a la mielinizacion se encontr6 wuna variabilidad
interobservador de 0.8 con una rango de 0.7 a 0.9, con un IC del 95%, lo cual
significa que existe una fuerte correlacion entre los observadores del estudio y lo
publicado en la literatura internacional.

Segun Catherine Garel con respecto a la sulcacion el tiempo de aparicion
de los surcos cerebrales de primero, segundo y tercer orden es tan preciso que
los neuropatologos lo consideran confiable para estimar la edad gestacional y por
consiguiente un buen marcador de maduracion cerebral fetal. Sin embargo, es
dificil establecer patrones confiables de sulcacion con un alto grado de precision
en la edad postnatal, ademas de que el tamafno de las muestras de los estudios
publicados es variable pero usualmente pequenas y la edad gestacional no
siempre se basa en los mismos criterios, de ahi la trascendencia de nuestra
correlacion interobservador.

Ademas los estudios de ultrasonido empleados para estudiar la cisura
lateral y superficie medial del encéfalo, dificultan la vision de la convexidad,
base y lobulos temporales, limitando su aplicacion para el estudio de los surcos
cerebrales

Las imagenes de resonancia magnética son particularmente adecuadas
para el estudio de la mielinizacion ya que los cambios bioquimicos asociados a
este fenomeno se ven reflejados por variaciones en la intensidad del
parénquima. La hiperintensidad en T1 corresponde al aumento del contenido de
colesterol y glicolipidos que acompanan a la formacion de mielina, pero se ha

sugerido que también corresponde al aumento de la celularidad.
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Barkovich, menciona que al nacimiento pueden o no existir cambios en la
mielinizacidon de las estructuras de fosa posterior, siendo variables hasta el aino
de edad, momento en el cual se puede hablar de sospecha de retraso en la
mielinizacion por imagenes de resonancia magnética.

También encontramos una adecuada correlacion en los hallazgos de
comportamiento de senal de las estructuras que se empiezan a mielinizar al
observar el T1 contra el T2, lo cual es similar a lo reportado por Barkovich™ y
Van der Knap*'.

La disminucion en el contenido de agua que acompaia la mielinizacion
justifica la utilidad de valorarla por secuencia de difusion para poder hacer una
mejor caracterizacion de estos cambios con el avance de la edad. Por lo que se
considera (til agregar esta secuencia al estudio de los pacientes con edad menor

a los 2 anos.
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11. CONCLUSIONES:

El grado de mielinizacién y sulcacion son indices confiables para definir la
maduracion del encéfalo. Ademas de las escalas clinicas del desarrollo, las
imdgenes de resonancia magnética constituyen una poderosa herramienta para
estudiar los cambios producidos por la mielinizacion y sulcacion que ocurren en
el encéfalo. El conocimiento estos cambios es esencial para una adecuada
interpretacion, siendo un apoyo paraclinico en el estudio del desarrollo infantil.

Con este estudio podemos concluir que los cambios estructurales de la
mielinizacion y sulcacion son un patron genéticamente predeterminado que no
muestra variacion entre diferentes razas dejando la puerta abierta para futuros
estudios prospectivos que correlacionen los cambios de intensidad en secuencias
convencionales T1 y T2 y la profundidad de los surcos en la corteza cerebral
observados por imagenes de resonancia magnética con el desarrollo psicomotor,
y otros factores involucrados.

Se sugiere incluir secuencias de difusion para valorar el contenido de agua
en los encéfalos que estan en proceso de maduracion.

Debido a que la formacion de surcos se produce cuando la gestacion ya se
encuentra en una etapa avanzada, los estudios de imagen en prematuros los
muestran poco profundos y escasos en numero. Por lo tanto es importante saber
la edad del nino antes de evaluar el patron de surcos. De otro modo, se podria
diagnosticar erroneamente lisencefalia.

Los cambios en la maduracion de la sustancia blanca se observan mejor en
T1 durante los primeros 6 a 8 meses de vida y en T2 entre los 6 y 18 meses. La
maduracién tanto del tronco encefalico como del cerebelo se aprecia mejor en
T2.

Proponemos el siguiente protocolo de estudio de Resonancia Magnética en
ninos con edad igual o menor a los 2 anos:

1. Consignar en la solicitud del estudio de resonancia magnética de

encéfalo, la fecha de nacimiento y edad gestacional.

2. Realizar cortes sagitales en secuencia T1.
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Cortes axiales y coronales en secuencias T2 y densidad protodnica.
4. Cortes axiales en secuencias FLAIR, difusion y T1 dirigidos con una
angulacion en un plano que cruce las comisuras blancas anterior y

posterior.

Se requieren mas estudios para correlacionar los hallazgos en los cambios
de intensidad en el proceso de mielinizacion con los avances del desarrollo
psicomotor infantil, ademas de estudiar la utilidad de otras secuencias mas
modernas y recién desarrolladas como la difusién y espectroscopia en futuros

estudios prospectivos.
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13. ANEXO 1: Hoja de recoleccion de datos
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Patrones de mielinizacion y sulcacion por imagenes de Resonancia Magnética en pacientes menores de 2 afios de edad estudiados en el HIMFG.

INTERPRETACION RADIOLOGO (1) (2) (3)

Imagen |
Imagen Il

(T1)= sagital linea media
(T1)= parasagital a nivel de la cisura de Silvio

Imagen lll (T2)= coronal, parte anterior de los Iébulos frontales
Imagen IV (T2)= coronal a nivel del tercer ventriculo

Imagen V (T2)= coronal a nivel de astas temporales ventriculos laterales
Imagen VI (T2)= coronal a nivel del atrio ventricular

Imagen VIl (T1)= axial a nivel del cuarto ventriculo
Imagen VIII (T1)= axial a nivel del tercer ventriculo
Imagen IX (T1)= axial a nivel de la convexidad

Imagen X
Imagen XI

(T2)= axial a nivel del cuarto ventriculo
(T2)= axial a nivel del tercer ventriculo

Imagen Xl (T2)= axial a nivel de la convexidad

Surcos y cisuras

Imagen |

Imagen 11

Imagen
1l

Imagen V

Imagen
Vi

Imagen
Vil

Imagen
IX
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P= presente
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D= detectable A= ausente
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Patrones de mielinizacion y sulcacidon por imagenes de Resonancia Magnética en pacientes menores de 2 afios de edad estudiados en el HIMFG.

INTERPRETACION RADIOLOGO @ 2 3 PACIENTE No.:
Mielinizacion T1 Imagen VII Imagen VIII Imagen IX
20. Vermis hiperintenso | hipointenso | Isointenso
21. Pedunculos cerebelosos medios hiperintenso | hipointenso | Isointenso
22. Puente hiperintenso | hipointenso | Isointenso
23. Tegmento del puente hiperintenso | hipointenso | Isointenso
24. Porcion anterior del brazo posterior de cdpsula interna hiperintenso | hipointenso | Isointenso
25. Porcion posterior del brazo posterior de capsula interna hiperintenso | hipointenso | Isointenso
26. Talamos hiperintenso | hipointenso | Isointenso
27. Globo palido hiperintenso | hipointenso | Isointenso
28. Putamen hiperintenso | hipointenso | Isointenso
29. Sustancia blanca occipital central hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
30. Sustancia blanca occipital periférica hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
31. Sustancia blanca frontal central hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
32. Sustancia blanca frontal periférica hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
33. Centro semioval hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
Mielinizaciéon T2 Imagen X Imagen XI Imagen XII
34. Vermis hiperintenso | hipointenso | Isointenso
35. Pedunculos cerebelosos medios hiperintenso | hipointenso | Isointenso
36. Puente hiperintenso | hipointenso | Isointenso
37. Tegmento del puente hiperintenso | hipointenso | Isointenso
38. Porcidn anterior del brazo posterior de cépsula interna hiperintenso | hipointenso | Isointenso
39. Porcion posterior del brazo posterior de capsula interna hiperintenso | hipointenso | Isointenso
40. Talamos hiperintenso | hipointenso | Isointenso
41. Globo palido hiperintenso | hipointenso | Isointenso
42. Putamen hiperintenso | hipointenso | Isointenso
43. Sustancia blanca occipital central hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
44. Sustancia blanca occipital periférica hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
45. Sustancia blanca frontal central hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
46. Sustancia blanca frontal periférica hiperintenso | hipointenso | Isointenso | hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
47. Centro semioval hiperintenso | Hipointenso | Isointenso
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14. ANEXO 2: Imagenes de resonancia magnética
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12meses 14 meses 24 meses

1 mes

Imagen 2. Corte
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_ e 2 .

13 dias 1 mes 4 meses 7 meses

Imagen 3. Corte
coronal a nivel de los
|6bulos frontales en

secuencia T2.

12meses 14 meses 24 meses

13 dias 1 mes 4 meses 7 meses

Imagen 4. Corte
coronal a nivel del
tercer ventriculo en
secuencia T2.

12meses 14 meses 24 meses
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7 meses

Imagen 5. Corte
coronal a nivel de las
astas temporales de los
ventriculos laterales en

secuencia T2. 12meses 14 meses 24 meses

13 dias

4 meses 7 meses

Imagen 6. Corte
coronal a nivel del atrio
ventricular en
secuencia T2.

12meses 14 meses 24 meses

102



13 dias 1 mes 7 meses

Imagen 7. Corte axial a
nivel del cuarto
ventriculo en secuencia
T1.

12meses 14 meses 24 meses

13 dias

Imagen 8. Corte axial a
nivel del tercer
ventriculo en secuencia
T1.

12meses 14 meses 24 meses
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13 dias

7 meses

Imagen 9. Corte axial a
nivel de la convexidad

en secuencia T1.
12meses 14 meses 24 meses

13 dias 1 mes 4 meses

Imagen 10. Corte axial
a nivel del cuarto
ventriculo en secuencia
T2.

12meses 14 meses 24 meses
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13 dias

4 meses

Imagen 11. Corte axial
a nivel del tercer

ventriculo en secuencia
T2.

12meses 14 meses 24 meses

13 dias 1 mes 4 meses 7 meses

Imagen 12. Corte axial
a nivel de la convexidad

en secuencia T2.

12meses 14 meses 24 meses
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