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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia a largo plazo de la terapia Katona y la rehabilitacion

temprana de lactantes con dafio cerebral perinatal (DCP) de moderado a severo.

Métodos: Se reclutaron treinta y dos participantes (7—16 afios) y se dividieron en 3
grupos: un grupo Sano (n = 11), un grupo con DCP tratado con la metodologia
Katona desde los 2 meses de edad corregida y con seguimiento a largo plazo (n =
12) y un grupo con DCP sin tratamiento en el primer afio de vida debido a un
diagndstico tardio de DCP (n = 9). Se realizaron evaluaciones neuropediatricas,
potenciales evocados motores (PEMs) y estudios de imagen por resonancia
magnética (IRM). Los grupos con DCP fueron pareados por severidad y topografia

de la lesion.

Resultados: Los pacientes tratados con terapia Katona tuvieron mejor desempeiio
motor en comparacion con los pacientes que no tuvieron tratamiento temprano (75%
de los pacientes del grupo Katona se clasificaron en los niveles | y 1l del Sistema de
Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa y 78% de los pacientes que no tuvieron
tratamiento temprano se clasificaron en los niveles Il y 1V). Ademas, se emple¢ el
algoritmo de k-medias para la agrupacién de los datos provenientes de las IRM,
PEMs y evaluaciones neuropediatricas. El grupo Katona y el grupo Tratado
Tardiamente fue clasificado en la misma categoria de las IRM, lo cual es lo esperado
para una poblacién de pacientes con DCP. Sin embargo, al agrupar a los
participantes conforme a los atributos de los PEMs y de las evaluaciones
neuropediatricas, se encontrd que el 67% de los pacientes del grupo Katona fueron
asignados dentro del grupo Sano, lo que muestra el impacto que tiene la terapia
Katona en los pacientes tratados. Estos resultados evidencian los beneficios de la
terapia Katona en la rehabilitacion temprana de lactantes con DCP de moderado a

severo.

Conclusiones: La terapia Katona y la rehabilitacion temprana tienen un importante
efecto terapéutico en lactantes con DCP de moderado a severo al disminuir la

severidad de la discapacidad motora en etapas posteriores de la vida.
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ABSTRACT

Aim: To determine the long-term efficacy of Katona therapy and early rehabilitation

of infants with moderate-to-severe perinatal brain damage (PBD).

Methods: Thirty-two participants were recruited (7-16 years) and divided into 3
groups: one Healthy group (n = 11), one group with PBD treated with Katona
methodology from 2 months of corrected age, and with long-term follow-up (n = 12),
and one group with PBD but without treatment in the first year of life due to late
diagnosis of PBD (n = 9). Neuropediatric evaluations, motor evoked potentials
(MEPs) and magnetic resonance images (MRI) were made. The PBD groups were

matched by severity and topography of lesion.

Results: The patients treated with Katona had better motor performance when
compared to patients without early treatment (Gross Motor Function Classification
System levels; 75% of Katona group were classified in levels | and Il and 78% of
patients without early treatment were classified in levels Il and V). Furthermore,
independent k-means cluster analyses of MRI, MEPs, and neuropediatric
evaluations data were performed. Katona and nontreated early groups were
classified in the same MRI cluster which is the expected for PBD population patients.
However, in MEPs and neuropediatric evaluations clustering, the 67% of Katona
group were assigned into Healthy group showing the impact of Katona therapy over
the patients treated with it. These results highlight the Katona therapy benefits in
early rehabilitation of infants with moderate-to-severe PBD.

Conclusions: Katona therapy and early rehabilitation have an important therapeutic
effect in infants with moderate-to-severe PBD by decreasing the severity of motor

disability in later stages of life.
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I.  INTRODUCCION

El dafio cerebral perinatal (DCP) es un espectro neuropatologico heterogéneo que
afecta a la sustancia blanca y/o gris encefélica durante el periodo perinatal, entre la
202 semana de gestacion y el 28° dia postnatal (Back, 2014; Raju et al., 2007). La
etiologia del DCP es multifactorial y pueden intervenir diferentes mecanismos
fisiopatologicos, como: hipoxia, isquemia, procesos inflamatorios y/o infecciosos
(Novak et al., 2018). La incidencia de la encefalopatia neonatal es de 850 por cada
100,000 nacidos vivos, en donde, del 50 al 80% de los casos tienen antecedentes
perinatales de hipoxia-isquemia (Lee et al., 2013). La topografia y severidad del
DCP es muy variable, resultando ser un verdadero desafio en la practica clinica
contemporanea. Sin embargo, es fundamental su identificacién debido a que estos
aspectos determinan las secuelas neurolégicas que sufrird el paciente a mediano y
largo plazo, independientemente del patron neuropatoldgico (Hinojosa-Rodriguez et
al., 2017). Tales secuelas van, desde leves alteraciones cognitivas hasta crisis
convulsivas severas, discapacidad intelectual y/o pardlisis cerebral (Lai & Yang,
2011). Esta ultima, la presentacion clinica mas heterogénea y principal causa de
discapacidad motora en la infancia (Novak et al., 2017). No obstante, el cerebro
humano en desarrollo puede compensar lesiones perinatales de manera mas eficaz
que el cerebro adulto, mas adn si existe diagndéstico oportuno e intervencion

temprana.

El diagndstico y severidad del DCP pueden determinarse mediante enfoques
indirectos, por ejemplo, sistemas de puntuacién clinica, biomarcadores y pruebas
bioquimicas (Hagberg et al., 2016). Sin embargo, la imagen por resonancia
magnética es la técnica mas sensible que permite delinear de manera temprana y
precisa la topografia y severidad de la lesion encefélica en el neonato y lactante.
También existen técnicas neurofisiolégicas seguras e indoloras, como los
potenciales evocados motores a través de estimulacion magnética transcraneal,
gue nos permiten estudiar en los primeros meses / afios de vida la integridad y
plasticidad de la via motora descendente con gran resolucién temporal (Garvey &

Mall, 2008). Dichas técnicas nos brindan una posicion privilegiada para el mapeo de
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funciones cerebrales a edades cada vez mas tempranas. Facilitando el estudio

cuantitativo y objetivo del neurodesarrollo normal y anormal.

En este proyecto de tesis se emplearon las técnicas de neuroimagen y
neurofisiologia previamente citadas, asi como evaluaciones neuropediatricas con la
finalidad de determinar la eficacia a largo plazo de la terapia neurohabilitatoria
Katona y rehabilitacion temprana en nifios y adolescentes con DCP de moderado a

severo que fueron tratados desde los primeros 2 meses de edad corregida.
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II. JUSTIFICACION

El nimero global de nacidos vivos se incremento en un 53% desde el afio 1950
(92.6 millones) al 2012, el afio con mas nacimientos registrados (141.7 millones de
nacidos vivos). Sin embargo, en los ultimos 35 afios la cifra anual de nacidos vivos
en todo el mundo ha variado en un rango estrecho, de 133.2 millones a 141.7 (Dicker
et al., 2018). Por lo tanto, se puede considerar que nacen en el mundo alrededor de
137 millones de bebes al afio, de los cuales 2.5 millones y alrededor del 2%, mueren
en los primeros 28 dias de vida (Liu et al., 2016; United Nations Inter-agency Group
for Child Mortality Estimation, 2018). En donde, el 75% de estas muertes ocurren en
el periodo neonatal temprano (<7dias posnatales). Las causas principales son la
prematuridad y la asfixia (Lawn et al., 2005). Consistente con estos datos, Liu y cols.
estimaron en el 2016 que el 45% de las muertes ocurridas a nivel mundial en nifios
menores de 5 afos, se presentan antes de los 28 dias de vida. Teniendo como
principales causas de mortalidad neonatal, complicaciones asociadas a la
prematuridad (35%), asfixia intraparto (23%), infecciones severas como sepsis y
meningitis (15%) y neumonia (6%) (Liu et al., 2016). De la mano de estas cifras,
tenemos que considerar que las nuevas estimaciones globales muestran que
aproximadamente el 10.6% (14.8 millones) (Chawanpaiboon et al., 2019) de todos
los nacidos vivos (133-141 millones, media 137 millones anuales) fueron
prematuros, falleciendo por complicaciones asociadas a la prematuridad menos del
1% (800 mil a 1.1 millones) del total de nacidos vivos a nivel mundial (Liu et al.,
2016; Organizacion Mundial de la Salud, 2012). Por lo que alrededor de 14 millones
de neonatos prematuros con factores de riesgo para dafio cerebral sobreviven
anualmente a nivel mundial (Organizacion Mundial de la Salud, 2012), convirtiendo
a la prematuridad en un verdadero problema de salud publica. En el afio del 2010,
Lee y cols., estimaron que 1.15 millones de neonatos sufrieron encefalopatia
neonatal, de los cuales el 25% fallecieron y el 36% presentd secuelas neurolégicas
a largo plazo (20% con secuelas neuroldgicas de moderadas a severas y 16% con
alteraciones leves). Reportando una tasa de incidencia de encefalopatia neonatal
de 8.5 por cada 1,000 nacidos vivos. En donde, aproximadamente del 50 al 80% de

los neonatos con encefalopatia tenian antecedentes de hipoxia-isquemia intraparto
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(Lee et al., 2013). Estas cifras evidencian que las principales causas de mortalidad
a nivel mundial se convierten a su vez en las principales causas de morbilidad
neuroldgica a largo plazo en los neonatos sobrevivientes. Si bien no existen
estadisticas certeras en nuestro pais, queda de manifiesto que en los paises de
ingresos bajos y medios como el nuestro, la prematuridad y la hipoxia-isquemia
(principal mecanismo fisiopatolégico del dafio cerebral perinatal) representan un
grave problema de salud publica por las secuelas neurolégicas y cognitivas que
ocasionan (Volpe, 2009a). Ademas de los costos elevados que se generan al tratar
a esta poblacion por el resto de su vida (Centers for Disease Control and Prevention,
2004).

En conclusion, la prematuridad y las condiciones que presuponen hipoxia e
isquemia perinatal son un problema serio de salud publica a nivel mundial, el cual
afecta el desarrollo neurolégico y cognitivo del neonato. En aras de disminuir estas
secuelas potenciales, este trabajo va dirigido a determinar los efectos terapéuticos
a largo plazo y los mecanismos plasticos que subyacen al desempefio motor de los
pacientes tratados con terapia Katona y rehabilitacion temprana desde los primeros

2 meses de edad corregida.
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lll.  ANTECEDENTES

El dafio cerebral en etapas tempranas de la vida modifica el desarrollo de la
arquitectura, conectividad y representacion funcional cerebral ulterior (Payne &
Lomber, 2001). Conceptos “clasicos” sobre la plasticidad cerebral temprana indican
que ante una lesion encefalica los cambios observados en la estructura cerebral son
una respuesta protectora y compensadora. En este sentido, deberiamos asumir que
entre mas temprano se presente un dafio cerebral, menores seran las secuelas y
mas rapido se tendra una recuperacion funcional. Ahora esta claro que los efectos
del dafio cerebral en etapas tempranas pueden producir patrones complejos y
persistentes, a menudo graves discapacidades diferentes a las observadas en el
cerebro del adulto. Por lo anterior, es de gran importancia el conocer y comprender
los cambios plasticos cerebrales ante una lesion en etapas tempranas de la vida.
Ademas, resulta fundamental el dilucidar los mecanismos plasticos que participan
en la recuperacion neurolégica del lactante con dafio cerebral, ya que para algunos
autores (Eyre, 2007) puede ser un error el tratar a los cambios plasticos

subyacentes como un mecanismo “auto-reparador”.

La corteza motora y el tracto corticoespinal (TCE) son estructuras que
frecuentemente se ven afectadas cuando ocurre un dafio cerebral perinatal, no
obstante, son capaces de reorganizar sus redes neuronales con la finalidad de
mantener en lo posible la funcion. De hecho, publicaciones en las ultimas dos
décadas (Bleyenheuft et al., 2015; Eyre, 2007; Martin, 2005; Staudt, 2010) muestran
qgue las lesiones de la corteza motora y TCE en etapas tempranas de la vida,

conllevan una importante reorganizacion durante el neurodesarrollo subsecuente.

Actualmente, los esfuerzos de la comunidad cientifica estan orientados a
describir detalladamente los procesos dinamicos que sufre el cerebro ante lesiones
y profundizar en los mecanismos implicados en la reorganizacion cerebral con la
consiguiente mejoria clinica. Esto con la finalidad de aprovechar alguna “ventana
terapéutica” que nos brinde la oportunidad de disminuir en lo posible las secuelas
neurolégicas ante un evento adverso. Tal como lo menciona Pascual-Leone y cols.

en el 2005, la neuroplasticidad es una propiedad intrinseca del cerebro humano
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resultante de un proceso evolutivo que permite que el sistema nervioso logre
escapar de las restricciones de su propio genoma y asi adaptarse a las presiones
ambientales, cambios fisiologicos y experiencias (Pascual-Leone et al., 2005). Es
en este punto, donde el sistema nervioso nos ofrece la oportunidad invaluable de
poder “modular” la actividad neuronal e inducir la normalizacion funcional ante la

lesion.

1. Neurodesarrollo del Sistema Corticoespinal
Se sabe que el TCE en el adulto se origina de fibras que se proyectan desde las
cortezas; motora primaria y suplementaria (30%), de la premotora (30%) y de la
somatosensorial primaria (40%) (Siegel & Sapru, 2010). Estas fibras descienden a
través de la sustancia blanca encefélica para decusar en un 85-90% (el porcentaje
restante decusa en médula espinal) a nivel de las piramides bulbares, continuando
su trayecto por la médula espinal. Es en este sitio, donde se establece la sinapsis
con la neurona motora inferior para alcanzar el control motor del hemicuerpo
opuesto. Sin embargo, en la etapa prenatal y en los primeros afios de vida, las

caracteristicas del TCE son diferentes a las de la etapa adulta.

Desde la semana 24 de edad postconcepcional las proyecciones del TCE han
llegado a la médula cervical baja e inician un proceso de sinaptogénesis con las
células blanco, especialmente con las motoneuronas alfa (Eyre, 2007; Eyre et al.,
2000). Durante esta fase y hasta el nacimiento, cada hemisferio desarrolla
proyecciones ipsilaterales y contralaterales, que alcanzaran los musculos de ambos
hemicuerpos. Durante el neurodesarrollo normal ocurre un debilitamiento progresivo
de las proyecciones ipsilaterales de cada hemisferio y de manera paralela
sobreviene un fortalecimiento de las fibras contralaterales (que decusan en las
piramides bulbares), desde el nacimiento hasta los 10 afios de edad (Mdiller et al.,
1997) (ver figura 1). Todavia, a la edad de 18 meses pueden observarse respuestas
electrofisiolégicas con umbrales y latencias significativamente mayores en las
proyecciones ipsilaterales del TCE al compararlas con las respuestas

contralaterales; lo anterior, mediante el registro de potenciales evocados motores
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(PEMSs) obtenidos durante la estimulacion magnética transcraneal (EMT) focal de la

corteza motora (Eyre et al., 2001).

2. Alteracion del Neurodesarrollo del Sistema Corticoespinal

Lesiones en el territorio del TCE en etapas tempranas de la vida pueden modificar
su desarrollo con cambios neuroplasticos que involucran, tanto a la corteza motora,
las fibras ipsilaterales del TCE, asi como a las conexiones de la médula espinal
(Benecke et al., 1991; Cao et al., 1994; Carr et al., 1993; Lewine et al., 1994; Staudt
et al.,, 2004). Estos cambios pueden ir desde pérdida de la corteza motora y/o
degeneracion del TCE en ambos hemisferios (lesiones severas y bilaterales) hasta
cambios en las proyecciones ipsilaterales del TCE del hemisferio sano o con menor
dafio. En este Ultimo escenario, las proyecciones ipsilaterales del TCE del
hemisferio sano (0 con menor lesion) superan a las fibras contralaterales
(provenientes del hemisferio lesionado o con mayor lesion) en su actividad neuronal.
Posteriormente, las proyecciones ipsilaterales del hemisferio sano o con menor
lesion se fortalecen, mientras que las proyecciones contralaterales del hemisferio
lesionado o con mayor lesion, ahora mas débiles, se degradan. Con el tiempo, el
hemisferio sano o0 menos lesionado provee de proyecciones ipsilaterales de
conduccién rapida del TCE a las extremidades paréticas (Eyre et al., 2001; Staudt
et al., 2002). Este proceso de reorganizacion puede ocurrir desde el periodo
perinatal (Staudt et al., 2004) hasta los primeros 24 meses de vida (Eyre et al., 2007;
Staudt, 2010) (ver figura 1). Lo que puede representar una “ventana terapéutica”
gue nos brinde la oportunidad de disminuir en lo posible las secuelas motoras en
los neonatos o lactantes menores que sufrieron un dafio cerebral en el territorio del
TCE.
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Figura 1. Desarrollo normal y anormal del tracto corticoespinal (TCE). A, B y C. Desarrollo normal
de las proyecciones contralaterales e ipsilaterales del TCE durante los primeros 10 afios de vida. D.
Desarrollo patolégico del TCE con reclutamiento de las proyecciones ipsilaterales de conduccion
rapida.
3. Dafio Cerebral Perinatal

El dafio cerebral perinatal (DCP) es un espectro neuropatoldgico heterogéneo que
afecta a la sustancia blanca y/o gris encefalica durante el periodo perinatal. El
periodo perinatal esta comprendido desde la 202 semana de gestacion (SDG) al 28°
dia de vida posnatal (Raju et al., 2007). A su vez, el periodo perinatal se subdivide
en tres etapas: 1) prenatal (desde la SDG 20 al inicio del parto), 2) nacimiento y 3)
posnatal (desde el nacimiento hasta el dia 28 de vida extrauterina). Esta

clasificacion no solo aplica a los productos a término (37 a 41.6 SDG) y postérmino
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(242 SDG), sino también para los productos pretérmino (<37 SDG) (American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013). En cambio, el neonato
pretérmino ve disminuido este periodo a expensas de la etapa prenatal. La etiologia
del DCP es multifactorial y pueden intervenir diferentes mecanismos
fisiopatologicos, como: hipoxia, isquemia, procesos inflamatorios y/o infecciosos
(Novak et al., 2018). De tal manera, se entiende como dafio cerebral perinatal al
complejo espectro neuropatolégico de etiologia multifactorial, ocurrido entre o
durante, la SDG 20 al dia 28 de vida extrauterina (ya sea un neonato prematuro, a
término o postérmino). El cual puede manifestarse con datos clinicos de
encefalopatia durante la etapa neonatal. No obstante, no se debe confundir el dafio
cerebral perinatal con la encefalopatia neonatal. Este ultimo, es un sindrome
definido clinicamente como una alteracién de la funcién neurolégica en los primeros
dias de vida, que se manifiesta por la dificultad para iniciar y mantener la respiracion
con alteraciones en el tono, reflejos y/o nivel de conciencia, frecuentemente
acompafado de crisis convulsivas (American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2014). Alrededor del 50 al 80% de los neonatos que presentan
encefalopatia tienen como antecedentes el haber sufrido hipoxia e isquemia
(Kurinczuk et al., 2010; Lee et al., 2013). A este “tipo” de encefalopatia se le
denomina encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) neonatal / perinatal. Debido a la
inmadurez del sistema nervioso central (propia de la edad) se dificulta la focalizacion
neuroldgica, siendo la semiologia clinica insuficiente para establecer un patrén
neuropatolégico certero. Es decir, no se puede determinar el tipo de dafio cerebral
sufrido por el paciente mediante la exploracién clinica ni al establecer el diagnédstico
de encefalopatia neonatal. Sin embargo, ya se conoce que dependiendo de las SDG
en las que se presenten los insultos hipoxico-isquémicos, se estableceran las
caracteristicas fisiopatolégicas que a la postre determinardn el patrén
neuropatolégico. Por ejemplo, el patron de dafio supratentorial originado por
hipoperfusion cerebral dependera de la madurez del aporte vascular al momento
del insulto. Como es en el caso del cerebro fetal o del neonato prematuro (<36
SDG), en donde existe un patron vascular ventriculopetal que hace susceptible a la

sustancia blanca periventricular a sufrir dafio por hipoperfusioén. Por el contrario, en
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el cerebro del neonato a término existe un patron vascular ventriculofugal, el cual
convierte a la sustancia blanca subcortical y a la region cortical parasagital las zonas
mas susceptibles a dafio por hipoperfusion (ver figura 2) (Chao et al., 2006).
Ademas del patron de madurez vascular, existen otros elementos (ej. matriz
germinal, pre-oligodendrocitos, etc.), que dependiendo a la edad en que se
presenten los insultos, determinaran el patron neuropatologico y por ende la
patologia resultante. Dichas patologias se detallan en los siguientes apartados, asi

como el patron neuropatoldgico que caracteriza a cada una ellas.

Figura 2. Maduracion vascular cerebral y patron neuropatolégico por hipoperfusion en funcion de la
edad gestacional al momento del insulto. A. Patron de lesion perinatal en el paciente prematuro. El
cerebro del neonato prematuro tiene un patron vascular ventriculopetal, siendo la sustancia blanca
periventricular la zona mas susceptible a dafio por hipoperfusion (area en rojo). B. Patron de lesion
perinatal en el paciente a término. A medida que el cerebro madura se desarrolla un patrén vascular
ventriculofugal, por lo que las regiones parasagitales (corteza cerebral y sustancia blanca subcortical;
area en rojo) y/o distales (territorio de un determinado vaso arterial; area en naranja) son las mas

susceptibles a la hipoperfusion.
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En resumen, el DCP es un espectro neuropatolégico en donde existe evidencia de
alteracion estructural en el encéfalo, por el contrario, la encefalopatia neonatal se
restringe a un sindrome clinico con alteraciones en la funcién neurologica con o sin
evidencia de dafio estructural. EI DCP suele ser dividido con relacion a la poblacién
neonatal afectada: i) DCP en el paciente prematuro y, II) DCP en el paciente a

término.

3.1Dafio Cerebral Perinatal en el Paciente Prematuro
Los principales patrones neuropatolégicos que afectan a los neonatos / lactantes
prematuros, reportados en la literatura actual (Haynes et al., 2013; Kinney & Volpe,
2012; Marin-Padilla, 1997; Pierson et al., 2007; Volpe, 2009a) son: leucomalacia
periventricular (LPV), gliosis difusa de la sustancia blanca (GDSB), lesién neuronal
— axonal de la sustancia blanca y gris, hemorragia de la matriz germinal —

hemorragia intraventricular (HMG-HIV) e infarto hemorragico periventricular (IHP).

3.1.1 Leucomalacia Periventricular
En el aflo de 1962, Banker y Larroche fueron los primeros en describir de manera
muy completa la leucomalacia periventricular (LPV) como una forma de
encefalopatia anoxica neonatal. Detallaron la evolucion celular y la topografia que
caracteriza a la patologia, sugiriendo que el patrén de lesion estaba relacionado con
las zonas limitrofes de la vascularizacién (Banker & Larroche, 1962). Décadas
después, comenzé a estudiarse la LPV con técnicas de imagen no invasivas como
la ultrasonografia transfontanelar o también denominado ultrasonido craneal (USG-
TF o USc), el cual ha resultado ser una herramienta intrahospitalaria muy atil. A
finales de la década de 1980°s surgi6 la imagen por resonancia magnética (IRM),
revolucionando el campo de la neuroimagen debido a la informacion estructural que
brindaba de forma no invasiva. Asi mismo, en el afio de 1988, Baker y cols.
describieron la triada clasica de la LPV en la IRM, la cual consistia en: 1)
ventriculomegalia (a expensas de los ventriculos laterales) con bordes irregulares
del cuerpo y trigono ventricular, II) disminucion de la sustancia blanca periventricular
(a nivel del trigono, pudiendo extenderse hasta el ndcleo semioval) y Ill) surco

periventricular prominente y profundo (Baker et al., 1988; Rutherford, 2002). En los
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altimos afios, la LPV ha sido ampliamente estudiada in vivo mediante IRM, asi como
post mortem mediante técnicas avanzadas de histologia e inmunocitoquimica
(Volpe, 2009a). Dichos estudios han permitido comprender mejor la patogénesis,

siendo esto un fulcro para su clasificacion actual.

3.1.1.1  Clasificacion de la Leucomalacia Periventricular
Por definicion, la LPV presenta dos componentes neuropatolégicos: un componente
necrotico periventricular focal y un componente gliético difuso de la sustancia blanca
cerebral. El componente necroético focal se caracteriza por el desarrollo de quistes
como consecuencia de la necrosis y cicatriz glial de la sustancia blanca. En donde,
la necrosis focal puede ser macroscopica (quistes >1 mm) o microscépica (quistes
<1 mm). La nomenclatura para diferenciar los subtipos de LPV depende del tamafio
de la necrosis y/o cicatriz glial, y no del componente difuso. Denominandose LPV
quistica, a la LPV que presenta un componente necrotico focal macroquistico, mas
un componente de gliosis difusa en la sustancia blanca cerebral. En cambio, se
denomina LPV no quistica, a la LPV que presenta un componente necrético focal
microquistico, ademas de un componente de gliosis difusa de la sustancia blanca
cerebral (ver figura 3) (Kinney, 2009; Volpe, 2009a; Volpe et al., 2011). Por lo tanto,
es un error comun referirse a la LPV no quistica como “LPV difusa” con el propdsito
de diferenciarla de la LPV quistica, ya que, tanto la LPV quistica como la LPV no
quistica tienen un componente con astrogliosis y microgliosis difusa, asi como

quistes (pequefios o grandes).

Figura 3. Tipos de leucomalacia periventricular (LPV). A. LPV quistica. Este patrén se caracteriza

por presentar un componente necrético periventricular focal (quistes >1 mm) y un componente
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glidtico difuso en la sustancia blanca cerebral (area gris periventricular). B. LPV no quistica. Esta
variante también presenta gliosis difusa de la sustancia blanca cerebral (area gris periventricular),

sin embargo, el componente necroético focal es microquistico (quistes <1 mm).

3.1.1.2 Leucomalacia Periventricular Quistica
La LPV quistica se caracteriza por el desarrollo de quistes mayores de 1-2 mm
como consecuencia de la necrosis y cicatriz glial de la sustancia blanca. La
incidencia de la LPV quistica ha ido en decremento considerable en las ultimas dos
décadas. Ha pasado de ser una de las principales formas de lesion de la sustancia
blanca en prematuros sobrevivientes, a ser una de las presentaciones menos
comunes en el dafio cerebral perinatal en las unidades de cuidados intensivos
neonatales de paises desarrollados. Estudios recientes reportan que la incidencia
de LPV quistica en prematuros vivos oscila entre el 3 — 5 % (Back, 2015; Volpe et
al., 2011). Teniendo como principal factor de riesgo, el peso al nacimiento <1,500
grs (Volpe et al., 2011), prematuridad y nacer en paises en vias de desarrollo
(Oestergaard et al., 2011). Al parecer, la disminucién en la duracion del uso de la
ventilacion mecéanica ha influido en el decremento de la incidencia. Pudiendo ser

este, un predictor en la aparicién de LPV quistica (Hamrick et al., 2004).

Como se comento, la LPV quistica se caracteriza por tener dos componentes
histopatoldgicos: la necrosis periventricular focal macroscopica y la lesion difusa de
la sustancia blanca periventricular. La necrosis focal ocurre en la sustancia blanca
que es vascularizada por las arterias penetrantes largas y corresponde a la zona
vascular limitrofe (Volpe, 2008). La regiébn mas frecuentemente afectada es la
sustancia blanca occipital cercana al trigono ventricular y la sustancia blanca del
centro semioval, proxima al foramen de Monro (Shuman & Selednik, 1980). Dicha
predileccion anatomica se debe a la vascularizacion y a la gran cantidad (90% a las
28 SDG) de oligodendrocitos inmaduros premielinizantes positivos al anticuerpo
monoclonal anti-sulfatida O4 (pre-OLs O4). Los cuales son muy susceptibles a la
hipoxia-isquemia, procesos infecciosos / inflamatorios, excitotoxicidad, radicales

libres y especies reactivas de oxigeno (por ejemplo, el Fe+ libre en liquido
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cefalorraquideo secundario a HMG-HIV; ver el apartado de HMG-HIV) (Back, 2015;
Kinney, 2009; Ortinau & Neil, 2015; Volpe et al., 2011). A continuacion, se describen

los dos componentes neuropatoldgicos de la LPV quistica.

Necrosis periventricular focal macroscopica: Los primeros cambios citopatolégicos
ocurren entre las 6 — 12 horas posteriores al evento hipdxico-isquémico agudo. El
tejido con lesion periventricular focal presenta necrosis coagulativa (Banker &
Larroche, 1962) con ruptura axonal y extravasacion de glutamato (el cual es uno de
los principales mecanismos de excitotoxicidad) (Volpe, 2008; Volpe et al., 2011). En
los dias posteriores, existe una respuesta celular a través de la infiltracion microglial,
proliferacion e hipertrofia astrocitica, hiperplasia endotelial y aparicion de
macrofagos espumosos (Volpe, 2008). En un periodo de 10 a 20 dias el tejido se
pierde (muerte pancelular) por necrosis licuefactiva y se forman los quistes
caracteristicos de la patologia, que usualmente no comunican con los ventriculos
laterales. En la fase cronica las lesiones quisticas desaparecen y ocurre una
dilatacion ex-vacuo del ventriculo lateral adyacente (Rutherford, 2002). La necrosis
de la sustancia blanca genera anormalidades en la sustancia gris, a consecuencia
de la pérdida de las terminaciones axonales. Estas anormalidades se localizan en
la capa V de la corteza inmadura. Algunas neuronas no alcanzan sus objetivos
subcorticales debido a la lesién. Otras neuronas sufren “transformaciones” vy
presentan un aspecto de “neuronas estrelladas pequefas”, mientras otras
presentan reabsorcion dendritica (centripeta). Las neuronas piramidales pueden
perder contacto con la capa | debido a la absorcion distal progresiva (Marin-Padilla,
1997).

Lesion difusa de la sustancia blanca periventricular: En este componente se observa
a la glia dafada con nucleos picnéticos (gliosis) y astrocitos hipertroficos
(astrogliosis). A diferencia de la necrosis periventricular focal macroscopica, las
lesiones son menos severas con un patron mas generalizado, pero sin afectar a
todos los componentes celulares (Volpe, 2008). La deteccion de astrogliosis en este
contexto es importante, ya que sugiere penumbra en la lesién de los pre-OLs

(pudiendo ser reversible) con la posibilidad de recuperaciéon (Kinney, 2009). En el
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componente difuso, la célula més susceptible a la lesion es el pre-OLs O4, con
muerte celular seguido de una reposicién de pre-OLs. Sin embargo, esta estirpe
celular puede presentar un fallo en la diferenciacion (a su forma madura), teniendo
como resultado hipomielinizacién. Las secuelas neuropatoldgicas de la LPV quistica
son la pérdida de sustancia blanca periventricular, ventriculomegalia lateral e

hipomielinizacion (ver figura 4).

Los pacientes con LPV quistica suelen desarrollar secuelas importantes,
como la paralisis cerebral. Debido a la necrosis coagulativa y licuefactiva que se
genera en la sustancia blanca periventricular a nivel del centro semioval, se afecta
la corona radiada superior y, por consiguiente, lesion parcial o total del TCE.
Usualmente los quistes son multiples, mayores de 3 mm, bilaterales y con “cierta
simetria”. Asi mismo, pueden existir patrones focales de LPV quistica de predominio
unilateral, con hemiplejia y monoplejia como secuela (Ancel et al., 2006). Dentro de
las secuelas motoras mas graves esté la: cuadriplejia, hemiplejia y diplejia. Siendo
la mas comun esta ultima (Volpe, 2009a). Sin embargo, varios autores (Ancel et al.,
2006; Hamrick et al.,, 2004; Niemann et al., 1994) han reportado que no es

infrecuente la LPV quistica de predominio unilateral.

3.1.1.3 Leucomalacia Periventricular No Quistica

La LPV no quistica se caracteriza por la presencia de quistes menores de 1-2 mm,
asi como por la presencia de astrogliosis y microgliosis difusa en la sustancia blanca
cerebral. A la inversa de la LPV quistica, la incidencia de la LPV no quistica ha
aumentado considerablemente en las Ultimas dos décadas. La LPV no quistica se
ha convertido en una de las principales patologias del DCP, estando presente en el
90% de los casos de LPV y en el 50% de los prematuros que nacieron con un peso
<1,500 grs (Volpe et al., 2011).

En términos generales, los cambios citopatolégicos ocurridos en la LPV no
quistica son similares a los descritos en el apartado de LPV quistica. Sin embargo,
se han reportado algunas diferencias sutiles, en las que destacan: i) sustancia
blanca cerebral con lesiones mas delimitadas y de menor severidad, ii) las areas de

necrosis evolucionan a cicatrices gliales (no quistes), iii) predomina la muerte de
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pre-OLs y, iv) marcada activacion difusa de astrocitos y microglia en la sustancia
blanca cerebral (Haynes et al., 2003; Volpe, 2008). La principal secuela
neuropatolégica de la LPV no quistica es la hipomielinizacion (déficit en los OLs
maduros productores de mielina; ver figura 4) y en casos mas severos, un ligero /

moderado aumento de los ventriculos laterales.

La LPV no quistica se correlaciona con problemas cognitivos, atencionales,
conductuales y de socializacion en etapas ulteriores de la vida. Tales problemas
incluyen deficiencias en la inteligencia, memoria de trabajo, funciones ejecutivas y
control de impulsos. Generalmente, los pacientes con LPV no quistica no presentan

discapacidad o alteraciones motoras severas (Volpe, 2009a).

Lesion de la Sustancia

Blanca Cerebral
Muerte de todos

los componentes celulares Muerte Selectiva
de Pre-OLs O4

Regeneracion de
Pre-OLsO4

Necrosis

Quistes (>1mm) o

Microquistes(<1mm) Gliosis Reactiva

Pérdida de Gliay Retraso en la

Axones Maduraciéon de
Pre-OLsO4

Pérdida de Sustancia
Blanca /Gris y Falla en
la Mielinizacién

Figura 4. Lesion de la sustancia blanca cerebral en la leucomalacia periventricular. Pre-OLs O4:
Oligodendrocitos inmaduros Premielinizantes positivos al anticuerpo monoclonal anti-sulfatida O4.
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3.1.2 Gliosis Difusa de la Sustancia Blanca

La gliosis difusa de la sustancia blanca (GDSB) es un hallazgo neuropatologico
bastante comun en estudios post mortem de lactantes prematuros (41%) (Pierson
et al., 2007) y modelos animales (100% en la primera semana posterior al evento
hipoxico-isquémico) (Riddle et al., 2011). No obstante, se desconoce su incidencia
en lactantes prematuros sobrevivientes y su impacto en el neurodesarrollo a largo
plazo (Haynes et al., 2013). A este patron lo define la activacion difusa de los
astrocitos de la sustancia blanca cerebral. A diferencia de la LPV, este patron carece
de un componente focal necrético asociado y pérdida neuronal — axonal (Haynes et
al., 2013; Pierson et al., 2007). Pareciera que la GDSB fuera la antesala de un
cuadro de mayor severidad como la LPV, sin embargo, esto no ha sido demostrado
(Kinney & Volpe, 2012).

3.1.3 Lesion Neuronal — Axonal de la Sustancia Blanca y Gris
La lesion neuronal — axonal esta presente en un 30-40% de los casos de LPV
confirmados por autopsia (Marin-Padilla, 1997; Pierson et al., 2007). Actualmente,
la lesion neuronal — axonal se considera un espectro neuropatolégico muy amplio,
gue puede presentarse tanto en sustancia blanca cerebral (neuronas de la subplaca
y axones) (Kinney et al., 2012), sustancia gris cortical, sustancia gris subcortical
(talamo, ganglios de la base) y cerebelo (corteza, nucleo dentado) (Pierson et al.,
2007; Volpe, 2009a). La necrosis de la sustancia blanca genera anormalidades en
la sustancia gris a consecuencia de la pérdida de las terminaciones axonales.
Algunas neuronas no alcanzan sus objetivos subcorticales debido a la lesion. Otras
neuronas sufren “transformaciones” y presentan un aspecto de “neuronas
estrelladas pequenas”, mientras otras presentan reabsorcién dendritica (centripeta)
(Kinney, 2009; Marin-Padilla, 1997). En la corteza, las anormalidades se localizan
fundamentalmente en la capa V con una marcada reduccion en la densidad de
neuronas (Andiman et al., 2010). Las neuronas piramidales pueden perder contacto
con la capa | debido a la absorcion distal progresiva (Marin-Padilla, 1997). Las
estructuras subcorticales con pérdida neuronal significativa son el talamo, globo
palido y el nucleo dentado del cerebelo. Las estructuras con gliosis significativa son
el tAlamo, ganglios de la base y el puente de Varolio. La pérdida neuronal y gliosis
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en tdlamo y ganglios de la base son lesiones casi exclusivas de la LPV (Pierson et
al., 2007). La presencia de lesion neuronal — axonal en pacientes con LPV es lo que

se denomina como encefalopatia del prematuro (Volpe, 2005, 2009a).

3.1.4 Hemorragia de la Matriz Germinal — Hemorragia Intraventricular
La hemorragia intraventricular es una de las principales complicaciones que sufre el
prematuro temprano y extremo. La principal causa de hemorragia intraventricular es
la ruptura de los vasos que irrigan a la matriz germinal, denominandose hemorragia
de la matriz germinal — hemorragia intraventricular (HMG-HIV) (Ballabh, 2014). La
HMG-HIV es la hemorragia mas comun de las hemorragias intracraneales en el
periodo perinatal, teniendo como principal factor de riesgo el muy bajo peso al
nacimiento (<1,500 grs) y el extremadamente bajo peso al nacimiento (<1,000 grs)
(Kenet et al., 2011). La HMG-HIV afecta al 15-20% de los lactantes prematuros
nacidos antes de las 32 SDG (Szpecht et al., 2016). Mientras la HMG-HIV rara vez
se presenta durante el nacimiento, del 80 al 90% de los casos ocurren en las
primeras 72 horas de vida. Hasta el 50% de los casos ocurren en las primeras 24
horas de vida (Kenet et al., 2011). La HMG-HIV atipica se ha relacionado con
hiperglicemia (Auerbach et al., 2013) y coagulopatias; sangrados severos
posteriores a las 96 horas y sin factores de riesgo que expliguen el evento
(Harteman et al., 2012; Ment et al., 2014). No obstante, ain no esta clara esta
relacion (Kenet et al., 2011; Kuperman et al., 2013). Existen reportes de HMG-HIV
en etapa fetal (Righini et al., 2013), sin embargo, este no es un hallazgo usual y su

etiologia (malformaciones) es diferente a la habitual (hipoxia-isquemia).

3.1.4.1 Matriz Germinal y Patogénesis
La matriz germinal es una estructura proliferativa (células precursoras de neuronas
y glia) transitoria que se encuentra adyacente al nicleo caudado y por debajo del
epéndimo ventricular (Ballabh, 2014). La matriz germinal contiene una estructura
llamada eminencia ganglionar, la cual esta dividida en tres regiones: medial, lateral
y caudal (posterior). A su vez, podemos subdividir a la region medial y lateral en 2
subcomponentes; dorsal y ventral (Corbin et al., 2008; Pauly et al., 2013). Debido a

la expansion de los hemisferios cerebrales, la eminencia ganglionar va adquiriendo
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una forma de “C”. En donde, la parte superior (eminencia ganglionar lateral) se
encuentra en el centro del piso de la asta frontal del ventriculo lateral, con el nacleo
caudado en un costado. La porcion inferior (eminencia ganglionar medial) se
encuentra en el techo de la asta temporal, adyacente al nucleo basolateral de la
amigdala. Ambas porciones se continian hacia el occipital (eminencia ganglionar
caudal) (Ulfig, 2002). La eminencia ganglionar es una region proliferativa que tiene
un pico de actividad alrededor de las 15 SDG e involuciona a las 34 — 36 SDG (Del
Bigio, 2011). Es una de las principales fuentes de produccion de precursores
neuronales en ganglios basales, amigdala y talamo (Del Bigio, 2011), asi como de
interneuronas inhibitorias GABA (Del Bigio, 2011; Zecevic et al., 2011). A pesar de
que la matriz germinal involuciona, persisten durante la etapa adulta pequefas
cantidades de células pluripotenciales en la zona subventricular (Moe et al., 2005).
La matriz germinal esta irrigada por una vasta y fragil red vascular altamente
sensible a los cambios de flujo, lo que la hace susceptible a sufrir HMG-HIV. De las
cuales, la mayoria se presentan en la eminencia ganglionar (en las porciones medial

y lateral).

La patogénesis de la HMG-HIV es multifactorial, pero destacan los siguientes
elementos: 1) fragilidad inherente de la vasculatura de la matriz germinal, 2)
alteraciones del flujo cerebral sanguineo y 3) alteraciones en la coagulacion. Como
factores de riesgo podemos encontrar al parto vaginal, Apgar bajo, sindrome de
distress respiratorio severo, ventilacion mecanica, hipoxia, hipercapnia,
neumotérax, conducto arterioso persistente, crisis convulsivas, sepsis, acidosis,
trombocitopenia y coagulacion intravascular diseminada, por mencionar algunos
(Ballabh, 2014).

Fragilidad de la vasculatura de la matriz germinal: Los vasos de la matriz germinal
tienen una capa endotelial con uniones estrechas, escasos pericitos y deficiencia
de fibronectina en la lamina basal inmadura. Ademas, los pies terminales de los
astrocitos muestran una disminucion en la expresion de la proteina que da soporte
a la estructura del astrocito, la proteina &acida fibrilar glial. Todas estas

caracteristicas contribuyen a que la vasculatura de la matriz germinal sea propensa
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a la ruptura y extravasacion de sangre al subepéndimo (Ballabh, 2014). Los vasos
implicados en este tipo de lesiones son la arteria recurrente de Heubner (Hambleton
& Wigglesworth, 1976) y la arteria estriatal lateral (Kuban & Gilles, 1985),

principalmente.

Alteraciones del flujo cerebral: Toda alteracion en el flujo cerebral secundaria a
hipoxia e isquemia cerebral juega un papel fundamental en la patogénesis de la
HMG-HIV; la isquemia seguida de reperfusion no es la excepcion. Las principales
alteraciones del flujo cerebral son: 1) fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral
con cambios de presidn que se transmiten al fragil sistema venoso y plexo coroideo
(Kenet et al., 2011). 2) Alta presion venosa cerebral, por ejemplo: neumotérax,
ventilacion con alta presion, labor de parto prolongado y parto vaginal. 3)

Alteraciones en la presion arterial (Ballabh, 2014).

Alteraciones en la coagulacion: Este elemento patogénico no ha sido probado de
manera satisfactoria (Kenet et al., 2011; Kuperman et al., 2013). Sin embargo,
algunos autores lo consideran parte de la patogénesis, sobre todo en HMG-HIV de
presentacion atipica (sangrados posteriores a las 96 horas neonatales y/o en
ausencia de factores de riesgo). Los mecanismos propuestos son: trombocitopenia
(Lupton et al., 1988), factores procoagulantes (Harteman et al., 2012; Shirahata et

al., 1990) y polimorfismo genético (Gopel et al., 2006; Ment et al., 2014).

3.1.4.2 Grados de la Hemorragia de la Matriz Germinal — Hemorragia
Intraventricular
En 1978, Papile y cols. estratificaron la HMG-HIV por medio de tomografia
computarizada, se realiz6 de acuerdo con la severidad del sangrado, clasificandola
en (Papile et al., 1978):

- Grado I: Hemorragia en territorio de la matriz germinal sin HIV.
- Grado II: HIV sin dilatacion ventricular.
- Grado llI: HIV con dilatacién ventricular.

- Grado IV: HIV severa con hemorragia intraparenquimatosa asociada.
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En 1987 Gould y cols. proponen que la HMG-HIV severa con hemorragia
intraparenquimatosa asociada (antes grado V) es realmente un infarto venoso
secundario a la HMG-HIV con evolucidbn hemorragica de la sustancia blanca
periventricular, denominandolo infarto-hemorragico periventricular (IHP) (Gould et
al., 1987). Debido a que el USG-TF es la herramienta mas préctica y Gtil para el
diagnéstico de esta patologia en etapas agudas y subagudas, se modificé la
clasificacion inicial de Papile y cols. La clasificacion mas utilizada en la actualidad

es la siguiente:

- Grado I: HMG sin o minima HIV (<10% del area del ventriculo lateral en un
corte parasagital).

- Grado II: HIV (10 al 50% del area del ventriculo lateral en un corte parasagital;
sin dilatacion ventricular).

- Grado IlIl: HIV (>50% del area del ventriculo lateral en un corte parasagital;
usualmente existe dilatacion ventricular).

- IHP: Ecodensidades periventriculares con HIV severa asociada (dejo de
considerarse en la clasificacion de HMG-HIV, ya que es una complicacion de

esta; su mecanismo neuropatologico es diferente).

Cabe mencionar que la mejor “vista” para la deteccion de la HMG-HIV es el corte
coronal. Para establecer los grados suele ser mas util la imagen parasagital (Volpe,
2008).

Existen varios trabajos en donde se reportan diversos porcentajes de paralisis
cerebral y alteraciones neurosensoriales asociadas a los grados | y Il de la HMG-
HIV. Esta variabilidad de resultados puede explicarse por la metodologia utilizada,
en donde los diagnosticos se basan principalmente en el USG-TF (sin IRM en la
mayoria de los casos). Brouwer y cols. reportaron en el 2014 que en una poblacion
de 705 lactantes (<30 SDG) se presenté un 0% y 4% de pardlisis cerebral en
pacientes con HMG-HIV grado | y Il, respectivamente (Brouwer et al., 2014). No
obstante, existe la necesidad de estudiar a este tipo de pacientes mediante USG-
TF seriado (evolucion de la HMG-HIV) e IRM en etapas tempranas. Lo anterior con

32



la finalidad de poder segregar a los lactantes con HMG-HIV aislada, de los lactantes

con HMG-HIV y otras lesiones asociadas.

3.1.5 Infarto-Hemorragico Periventricular
El infarto-hemorragico periventricular (IHP), antes grado IV de la HMG-HIV, es una
entidad patoldgica que se origina como una complicacion de la HMG-HIV. Sin
embargo, su patogénesis es diferente debido al infarto-hemorragico de venas
terminales. Junto con la LPV quistica, el IHP es una de las patologias mas
devastadoras y con peor pronéstico motor para el lactante prematuro. Mientras que
la incidencia de la LPV quistica ha disminuido, el IHP se ha mantenido estable con
el paso de las décadas. Hasta el 11% de los lactantes <32 SDG y el 8% de los
lactantes <1,500 grs, desarrollan IHP (Soltirovska Salamon et al., 2014). Pudiendo
llegar hasta el 45% en los lactantes con peso entre 500 y 750 grs al momento del

nacimiento (Wilson-Costello et al., 2005).

Debido a que es una complicacion de la HMG-HIV severa; la patogénesis
hasta este punto es la misma. En el momento que la HMG-HIV llega a ocupar la
totalidad del ventriculo lateral, se produce una compresiébn mecanica al tejido
ipsilateral adyacente. Dicha compresion, altera el flujo de las venas terminales
periventriculares. El resultado es un infarto venoso que evoluciona a una hemorragia
periventricular (Gould et al., 1987; Volpe, 2008). La principal secuela clinica del IHP
es la hemiparesia espastica. En donde, se afecta principalmente la extremidad
inferior a diferencia del infarto de la arteria cerebral media, siendo en este tipo de
lesiones la extremidad superior la mas afectada. Esto se debe a la topografia de la
lesion. En el IHP se lesiona la sustancia blanca periventricular y, por consiguiente,
las fibras del TCE que descienden de la corteza motora sagital y en menor medida
de la corteza motora parasagital. Importantemente, la lesibn puede extenderse
hasta la encrucijada parieto-occipital, afectando fibras cruciales para funciones de
asociacion, integracion visual, audicion y somatosensoriales (Volpe, 2009a). En
caso de que se afecte el I6bulo temporal y/o frontal, pueden presentarse problemas
de conducta, cognitivos, motores (hemiparesia) y visuales (Soltirovska Salamon et
al., 2014).
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3.1.6 Encefalopatia del Prematuro
La encefalopatia del prematuro (EP) resulta de un espectro neuropatolégico
heterogéneo y multifactorial (hipoxia, isquemia, procesos infecciosos Yy/o
inflamatorios) que afecta a la sustancia blanca y gris del lactante prematuro (Haynes
et al., 2013; Kinney, 2009). Los patrones neuropatolégicos distintivos de la EP son
la LPV y la lesion neuronal — axonal. Sin embargo, otros procesos patoldgicos como:
HMG-HIV, IHP vy alteraciones cerebelosas (atrofia y subdesarrollo), pueden
acompafiar al espectro neuropatolégico de la EP (Kinney & Volpe, 2012). Debido a
esta variedad de presentaciones histopatoldgicas, el estudio clinico de la EP resulta
complejo e intrincado. Sobre todo, si se considera que un solo patrén
neuropatolégico (HMG-HIV principalmente) puede resultar ser un “mecanismo
patogénico” para el desarrollo de otra lesion encefalica (ej. LPV, lesion neuronal —
axonal y/o IHP) (Kuban et al., 1999; Larroque et al., 2003; Volpe et al., 2011), incluso
a distancia (atrofia y subdesarrollo cerebeloso) (Kinney & Volpe, 2012;
Limperopoulos et al., 2005; Volpe, 2009b). Dando como resultado, patrones mixtos
con 2 o mas lesiones en diferentes etapas y con evolucién disimil cada una; una
“verdadera” EP. De hecho, la HMG-HIV sin dilatacion ventricular (grado I-11)
aumenta hasta 9 veces el riesgo de padecer LPV o IHP. Peor auan, la HMG-HIV con
dilatacion ventricular (grado 1l) puede aumentar hasta 29 veces el riesgo de padecer
LPV o IHP en lactantes prematuros (Kuban et al., 1999). En la tabla 1 se detallan

las principales caracteristicas histopatolégicas de la EP en el cerebro humano.
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Tabla 1. Principales caracteristicas histopatoldgicas de la encefalopatia del
prematuro en el cerebro humano (tomado de Kinney & Volpe, 2012)

(1) Sustancia Blanca

(a) Leucomalacia periventricular en la sustancia blanca telencefalica

(i) Necrosis periventricular focal en diferentes etapas (aguda, en evolucién
y macro y/o microquistes)
(i) Activacién microglial y gliosis en la sustancia blanca circundante
(iii) Pérdida temprana de pre-OLs
(iv) Expresién de marcadores de estrés oxidativo y nitrosativo por pre-OLs
(v) Posible retraso en la maduracidén de los pre-OLs
(vi) Alteraciones en la formacién de mielina
(vii) Aumento en la produccién de citocinas de los macréfagos, microglia
activada y astrocitos reactivos

(b) Dafio axonal generalizado, dentro y lejos de los focos necrdticos

(c) Déficit de neuronas dentro de los focos necrdticos, en la sustancia blanca
distante de los focos necréticos y en la regidn de la subplaca

(d) Neuronas migratorias postmitoticas como posible evento reparador

(e) Gliosis de la sustancia blanca cerebelosa

(2) Sustancia gris
(a) Pérdida neuronal y/o gliosis de la corteza cerebral, tdlamo, globo pélido,
hipocampo, cerebelo y tallo cerebral en diferentes combinaciones y en
diferentes grados (afectando principalmente talamo y ganglios basales)

(3) Hemorragias
(a) Subpial
(b) Subaracnoidea
(c) Matriz germinal con supresién de la proliferacién celular
(d) Cerebelosa

(4) Infartos
(a) Microinfartos talamicos
(b) Infartos focales en la corteza cerebral

3.2Daifo Cerebral Perinatal en el Paciente a Término

El DCP sufrido por el neonato a término resulta ser también un espectro
neuropatolégico heterogéneo de etiologia multifactorial (al igual que el DCP en el
paciente prematuro). Es decir, el espectro neuropatologico del DCP en el paciente

a término esta compuesto por varios patrones o tipos de lesiones que, a su vez, son
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producto de multiples / diversas etiologias. No obstante, y a pesar de que pueden
ser multiples las causas, podemos clasificar el DCP de acuerdo con los mecanismos
fisiopatolégicos que determinan el patron de lesion. Los principales mecanismos
fisiopatologicos involucrados en el DCP del neonato a término son: hipoxia-
isquemia, enfermedad vascular cerebral y hemorragia intracraneal (Hagberg et al.,
2016).

3.2.1 Encefalopatia Hipoxico-lsquémica
Los principales patrones neuropatologicos de la encefalopatia hipoxico-isquémica
del neonato a término son: necrosis neuronal selectiva, lesion cerebral parasagital,

y lesion de la sustancia blanca cerebral.

3.2.1.1 Necrosis Neuronal Selectiva

La necrosis neuronal selectiva es la lesibn mas comun de la encefalopatia hipéxico-
isquémica del neonato a término (presente hasta en el 80% de las IRM de lactantes
con este diagnostico). La topografia de la lesién neuronal depende en gran parte de
la severidad, caracteristicas temporales y edad gestacional del neonato al momento
de la agresion. Se han descrito en el neonato a término tres variantes de este tipo
de lesion: 1) la lesién neuronal difusa que afecta principalmente la corteza cerebral,
sustancia gris subcortical (nuclear profunda) y tallo cerebral. Este tipo de lesion
ocurre en eventos severos y prolongados. 2) La lesion cerebrocortical — nuclear
profunda que se presenta en insultos relativamente prolongados de moderados a
severos y afecta especialmente putamen y talamo. Por ultimo, 3) la lesién nuclear
profunda — tallo cerebral caracteristica de eventos severos relativamente abruptos
(Volpe et al., 2018).

3.2.1.2 Lesion Cerebral Parasagital
La lesion cerebral parasagital o también denominada infarto de zonas limitrofes
(mejor conocida por su término en inglés “watershed injury”) afecta a la corteza
cerebral y a la sustancia blanca subcortical con una distribucion bilateral y, aunque
suele ser simétrica, puede ser mas severa en un hemisferio. Suele afectarse mas la
region parieto-occipital que la region anterior. Este patron de lesion se ha
identificado por estudios de neuroimagen en el 40 — 60% de los neonatos a término
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con asfixia. Se desconoce la evolucion patoldgica precisa de este tipo de lesiones,
sin embargo, la atrofia de circunvoluciones (ulegiria) y de los giros son los correlatos

neuropatoldgicos propios de la etapa cronica (Volpe et al., 2018).

3.2.1.3 Lesion de la Sustancia Blanca Cerebral
Es poco comun la lesion de la sustancia blanca cerebral como patrén
neuropatolégico dominante en neonatos a término con encefalopatia hipoxico-
isquémica (15% de los lactantes a término presentan este tipo de lesion como la
anomalia dominante). Las caracteristicas neuropatoldgicas de este patron son
similares a las de la LPV no quistica, con un patron de distribucion periventricular y
central en la sustancia blanca cerebral y probable afectacion de los pre-OLs (Volpe
et al., 2018). Las caracteristicas neuropatolégicas de la LPV han sido detalladas en

el apartado de “DCP en el paciente prematuro”.

3.2.2 Enfermedad Vascular Cerebral Perinatal
La enfermedad vascular cerebral perinatal (EVC perinatal, mejor conocida por su
término en inglés “perinatal stroke”) es todo proceso isquémico o hemorragico
ocurrido entre la semana 20 de gestacion al dia 28 de vida postnatal. No obstante,
la EVC perinatal hemorragica o hemorragia intraparenquimatosa neonatal suele ser
considerada por la mayoria de los autores como un tipo de hemorragia intracraneal
(Hong & Lee, 2018; Raju et al., 2007; Volpe et al., 2018), quedando a menudo fuera
de la clasificacion de la EVC perinatal. Por lo que, los términos “EVC perinatal”
(perinatal stroke) y “EVC perinatal isquémica” (ischemic perinatal stroke) suelen ser
empleados de manera indistinta para referirse a un accidente cerebrovascular de
tipo isquémico ocurrido en la etapa perinatal. Para evitar confusion en el presente
trabajo se puntualizard en todo momento el tipo de EVC, ya sea EVC isquémico o
EVC hemorragico (hemorragia intraparenquimatosa). Sin embargo, la hemorragia

intraparenquimatosa se detallara en el apartado de hemorragia intracraneal.

La EVC perinatal se presenta con mayor frecuencia en el periodo neonatal y
suele afectar al neonato nacido a término, en donde el 80% corresponde a procesos
isquémicos arteriales y el 20% a la trombosis venosa cerebral o hemorragia (Volpe
et al., 2018).
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3.2.2.1 Enfermedad Vascular Cerebral Isquémica
La EVC perinatal isquémica se define como un grupo de condiciones heterogéneas
en las que se produce una perturbacion focal del flujo sanguineo cerebral
secundario a una trombosis venosa cerebral o arterial o por embolizacion, entre la
semana 20 de gestacidén y el dia 28 de vida postnatal, confirmado a través de
estudios de neuroimagen o neuropatolégicos (Raju et al., 2007). Por consiguiente,
la EVC isquémica se clasifica en relacion con el tipo de vaso afectado, dividiéndose

en: infarto isquémico arterial y trombosis venosa cerebral.

3.2.2.1.1 Infarto Isquémico Arterial
El infarto isquémico arterial (IIA) perinatal es relativamente frecuente con una
incidencia de hasta 1 en 2,300 nacidos vivos a término (Schulzke et al., 2005). De
hecho, mas de la mitad de los nifios con paralisis cerebral nacen a término y, en
muchas instancias, la etiologia fue una EVC isquémica focal (Moster et al., 2010).
Este tipo de patron neuropatoldgico se caracteriza por presentar necrosis de todos
los elementos celulares con una topografia focal y especifica que corresponde al
territorio de un determinado vaso arterial. El lIA perinatal se presenta generalmente
en neonatos >36 SDG del género masculino (>60%). Alrededor del 75% de los IIA
son unilaterales, en donde la mayoria de estos casos (85%) esta involucrada la
arteria cerebral media. Del 55-65% de los infartos unilaterales de la arteria cerebral
media son del lado izquierdo (Volpe et al., 2018). La patogénesis se ha asociado
con el paso de un embolo (proveniente de la placenta o circulacion venosa fetal) a
través del foramen oval permeable, dando como resultado una oclusién arterial.
Existen mdultiples factores de riesgo para el IlA, en los que destacan factores
protrombdticos, maternos (preeclampsia, infecciones maternas, tipo de
desembarazo) y asociados al neonato (hipoxia, sepsis y cardiopatias) (Lee et al.,
2005; Volpe et al., 2018). El IIA es una de las principales etiologias de la paralisis

cerebral hemipléjica (Kirton, 2013).

El 1A perinatal se subclasifica de acuerdo al momento en el que ocurre o se
detecta, dividido en: i) lIA prenatal / fetal (entre la semana 20 de gestaciéon y el

trabajo de parto), ii) IIA neonatal (nacimiento al dia 28 postnatal) y iii) IIA
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presuntamente perinatal (diagnosticado después del dia 28 postnatal, pero se
presume que ocurrio en la etapa perinatal) (Raju et al., 2007). Las crisis convulsivas
son las manifestaciones clinicas mas comunes del 1lA neonatal. Sin embargo, en
algunos casos el diagnostico se establece meses después. El IIA presuntamente
perinatal suele ser detectado por la presencia de un déficit neurolégico focal entre
los 4 y 8 meses de edad; hemiparesia en la mayoria de los casos (Kirton, 2013;
Volpe et al., 2018).

3.2.2.1.2 Trombosis Venosa Cerebral
La trombosis venosa cerebral (TVC) o trombosis de senos venosos cerebrales es
menos frecuente que IIA neonatal con una incidencia de 0.6 — 12 por cada 100, 000
nacidos vivos. El diagndstico de la TVC es muy complicado debido a la falta de
conocimiento de los médicos, a la presentacion clinica inespecifica y a la dificultad

en el diagndstico imagenoldgico (Volpe et al., 2018).

La TVC se presenta aproximadamente en el 65% de los casos en el seno
sagital superior, especialmente en la porcidn posterior, y el resto afecta al seno
lateral o a las venas profundas (ej. seno recto o vena de Galeno). El infarto esta
presente en el 40% al 60% de los casos; el edema cerebral es el principal hallazgo
en ausencia de infarto. Los infartos se caracterizan por ser hemorragicos. La
hemorragia intraventricular esta presente en el 35% al 55% de los casos y a menudo
se asocia con el infarto que afecta al talamo y a la capsula interna. La patogénesis
del TVC muestra similitudes con la del IIA neonatal (Volpe et al., 2018). Se han
descrito multiples factores de riesgo para la TVC, en los que destacan factores
maternos como preeclampsia, diabetes gestacional, fiebre materna vy
corioamnionitis. También se ha asociado con TVC, la presencia de factores de
riesgo que presupongan hipoxia y/o isquemia neonatal (ej. resucitacion neonatal,
acidosis, enfermedad cardiaca congénita, deshidratacién), asi como procesos
infecciosos / inflamatorios (sepsis 0 meningitis) (Lee et al., 2005; Moharir et al.,
2011; Volpe et al., 2018). Moharir y colaboradores analizaron una cohorte de

neonatos que sufrieron TVC durante el periodo del 1992-2009. Dicho estudio
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mostro que el 88% de los neonatos con TVC tenian al menos un factor de riesgo y

solo el 39% presentaba multiples factores de riesgo (Moharir et al., 2011).

3.2.3 Hemorragia Intracraneal
Cada vez se reconoce mas la hemorragia intracraneal (HIC) en neonatos a término,
aunque se desconoce su verdadera incidencia y prevalencia debido a que varia de
un estudio a otro. Estudios recientes por IRM han revelado su presencia en
neonatos asintomaticos. Los neonatos con HIC que presentan datos clinicos suelen
manifestar apnea, bradicardia y crisis convulsiones. La mayoria de los pacientes
son tratados sin intervencién quirdrgica. Varios factores aumentan el riesgo de HIC
sintomética en recién nacidos a término, incluyendo el parto prolongado o distdcico,
con forceps o con ventosa, asi como la primiparidad, la alta multiparidad y el peso
fetal extremo (Hong & Lee, 2018). Otros factores etioldégicos son traumas,
coagulopatias, alteraciones vasculares (ej. malformaciones, aneurismas, coartacion
de la aorta), tumores cerebrales, oxigenacion por membrana extracorpérea, entre
otros (Volpe et al., 2018). Los principales tipos de HIC en el neonato a término son:
la hemorragia epidural, hemorragia subdural, hemorragia subaracnoidea,
hemorragia intraparenquimatosa, hemorragia intraventricular y hemorragia
cerebelosa. La hemorragia subdural es la HIC mas comuin en los neonatos a
término. La hemorragia intraventricular se reconoce cada vez mas en el neonato /
lactante a término, sobre todo en relacion con la TVC y/o con lesién cerebral
hipéxico-isquémica. El infarto hemorragico es una de las principales causas de
hemorragia intraparenquimatosa y esta se produce cuando un vaso se rompe por
liberacion de la obstruccion arterial, por un aumento en la presion venosa o cuando
hay pequefios sangrados a través de los capilares dafiados y de manera
concomitante existe una alteracion en la coagulacion. La clinica y el pronéstico de
las HIC es muy variable y dependera del tipo, lugar y extension de la hemorragia
(Volpe et al., 2018). En la tabla 2 se presenta una correlacion entre las principales
patologias que causan DCP y la poblacién neonatal susceptible, asi como la edad

gestacional y periodo perinatal en la que frecuentemente ocurren dichas lesiones.
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Tabla 2. Temporalidad de las principales patologias que causan dafo cerebral perinatal
Edad gestacional a
Neonato & . P
, la que Etapa perinatal mas
Patologia frecuentemente
frecuentemente frecuente
afectado . .
ocurre la lesion
L laci iventricul
eucoma aC|a’pfer|ven ricutar Prematuro 24 -29 Prenatal > neonatal
quistica
. ) Hipoxia-isquemia =
Hemorragia de la matriz Neonatal (<72 hrs)
germinal - hemorragia Prematuro 24 —29 RN
intraventricular Coagulopatias
Neonatal (>96 hrs)
Infarto hemorragico
. . Prematuro 24-29 Neonatal (48 a 96 hrs)
periventricular
Infarto isquémico arterial A término >36 Neonatal (1er al 7mo dia)

4. Diagnoéstico y Evaluacion del Dafio Cerebral Perinatal

A través de diversos métodos indirectos como sistemas de puntuacion clinica,
biomarcadores y evaluacion bioquimica, puede establecerse el diagndstico y
severidad del DCP. Sin embargo, la IRM es la técnica mas sensible para la
deteccion del DCP, permitiendo delinear con precisién la topografia y gravedad de
la lesion cerebral en el recién nacido y lactante. En este sentido, la topografia y la
severidad del DCP juegan un papel fundamental en el establecimiento de las
secuelas a mediano y largo plazo, independientemente del patrén neuropatologico
(Hinojosa-Rodriguez et al., 2017). EI DCP presenta una gran variedad de resultados
adversos en funcién de la topografia y la gravedad de la lesion cerebral, que van
desde anormalidades leves en la infancia (por ejemplo, retraso en la adquisicion de
hitos del neurodesarrollo) hasta secuelas neurolégicas graves que causan
discapacidad permanente. La paralisis cerebral es la principal causa de
discapacidad motora en la infancia y, quiza, la secuela mas grave a largo plazo del
DCP de moderado a severo (Novak et al., 2017).
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4.1 Neuroimagen Cualitativa del Dafio Cerebral Perinatal
El USG-TF y la IRM cualitativa son las principales técnicas de neuroimagen
utilizadas en ambientes hospitalarios para el diagndstico y caracterizacién del DCP
(de Vries et al., 2015; Rutherford et al., 2010; Tusor et al., 2014). El USG-TF es un
estudio no invasivo de bajo costo, que permite examinar al neonato de alto riesgo
para dafio neuroldgico sin la necesidad de movilizarlo de la unidad de cuidados
intensivos neonatales. De esta manera, se pueden obtener imagenes en el periodo
neonatal temprano que ayuden al médico a determinar el momento de aparicion de
la lesion (Sarkar et al., 2015; van Wezel-Meijler et al., 2010). El USG-TF permite
detectar lesiones quisticas de la sustancia blanca supratentorial, dafio cerebeloso
(Steggerda et al., 2009), asi como un seguimiento evolutivo de las HMG-HIV (Kwon
et al., 2014). No obstante, el USG-TF no es efectivo para la deteccion de lesiones
sutiles y/o difusas de la sustancia blanca y gris (Parodi et al., 2015). Siendo esta
técnica una opcién de primera linea para el estudio de seguimiento del prematuro

con un estado delicado de salud en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Por otro lado, la IRM cualitativa es una técnica de imagen no ionizante que
posibilita la valoracion de la mayoria de las estructuras enceféalicas que comunmente
suelen afectarse en el neonato y paciente pediatrico. La IRM permite evaluar: 1) el
contraste entre sustancia blancay gris encefélica (T1W), 2) proceso de mielinizacién
(T2W y T1W) (Childs et al., 2001), 3) la evolucién de patologias isquémicas de
origen arterial (DWI) (van der Aa, Benders, et al., 2013), 4) alteraciones vasculares
del poligono de Willis y ramas eferentes (MR angiografia 3D TOF) (Lequin et al.,
2009), 5) hemorragias (SWI) (Kersbergen et al., 2014) y 6) lesiones focales
macroscopicas (>1 mm) y difusas de la sustancia blanca (FLAIR y T2W) (Kwon et
al., 2014; Rutherford et al., 2010). La IRM es mas sensible que el USG-TF para
detectar alteraciones encefalicas sutiles y/o difusas (Benders et al., 2014; Miller et
al., 2003; Sie et al., 2000), por lo que es considerada el estandar de oro para el
diagnéstico clinico del DCP en ausencia de informacion histologica (de Vries et al.,
2015).

42



Debido a los alcances del presente trabajo, solo se describiran las
caracteristicas imagenoldgicas de los patrones de lesion del DCP de moderado a
severo, tanto del neonato prematuro como del neonato nacido a término. Los
patrones difusos y sutiles no forman parte del espectro de lesion de los
participantes. Sin embargo, si se desea profundizar en los patrones
neuropatolégicos del neonato y lactante prematuro, incluyendo los patrones de
menor severidad, se recomienda la referencia “Clinical neuroimaging in the preterm

infant: Diagnosis and prognosis” (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017).

Las lesiones necroticas macroscopicas / quisticas (ej. LPV quistica) y los
procesos hemorragicos (ej. HMG-HIV / IHP) e isquémicos focales (gj. IIA perinatal
o TVC) de moderados a severos, pueden ser bien caracterizados en etapas muy
tempranas de la vida mediante el empleo de USG-TF y/o IRM cualitativa (Benders
et al., 2014; Hinojosa-Rodriguez et al., 2017; Kirton, 2013; Volpe et al., 2018). Las
lesiones focales macroscopicas de la LPV quistica pueden ser observadas en la
IRM desde la etapa neonatal o a la edad equivalente a término en el caso del
paciente prematuro. Dichas lesiones necréticas pueden apreciarse como una o
varias imagenes quisticas en sustancia blanca periventricular a nivel del trigono
ventricular, pudiéndose extender hasta el nucleo semioval (Rutherford, 2002). El
IHP puede observarse principalmente de 2 maneras en la IRM, como una imagen
quistica indistinguible de la LPV quistica (a menos que se cuente con USG-TF
neonatal seriado) o como un quiste porencefélico (Benders et al., 2014). Este ultimo,
generalmente se observa como ventriculomegalia unilateral asimétrica (quiste
porencefalico con comunicacion ventricular) o raramente como una comunicacion
del sistema ventricular lateral con el espacio subaracnoideo (Grant et al., 1982;
Volpe, 2008). Todas las lesiones quisticas de la sustancia blanca supratentorial son
consideradas lesiones cerebrales de moderadas a severas por su naturaleza

destructiva (ver figura 5).
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Figura 5. Anormalidades de la sustancia blanca cerebral en imagenes por resonancia magnética
cualitativa (secuencia ponderada en T2) y volumétrica adquiridas a la edad equivalente a término. A.
Imagenes por resonancia magnética sin anormalidades de la sustancia blanca cerebral con
volimenes de ventriculos laterales y cuerpo calloso en rangos normales (flecha amarilla superior),
asi como proceso de mielinizacién acorde a la edad (flecha amarilla en hemisferio izquierdo). B.
Anormalidades de la sustancia blanca cerebral leves con adelgazamiento parcial del cuerpo calloso
(flechas amarillas del panel superior e inferior), ligero aumento de los ventriculos laterales, retraso
en el proceso de mielinizacion de los brazos posteriores de la capsula interna (flecha amarilla del
panel superior) y anormalidades focales de sefial (flechas naranjas en el panel superior) en relacion
con lesiones punteadas de la sustancia blanca, probablemente asociadas a etiologia hemorragica y
congestion de venas medulares. C. Anormalidades de la sustancia blanca cerebral de moderadas a
severas con presencia de multiples lesiones quisticas de manera bilateral (reconstruccién de los
quistes en 3D en color amarillo), adelgazamiento global del cuerpo calloso (flecha naranja del panel
superior y flechas amarillad del panel inferior), ventriculos laterales aumentados, retraso severo en
el proceso de mielinizacion, anormalidades de sefial difusas y extensas, pérdida de sustancia blanca
cerebral (flecha amarilla de doble direccion del panel superior), aumento en las dimensiones de los
surcos cercanos a los ventriculos laterales (flecha naranja del panel superior). Imagenes compatibles
con leucomalacia periventricular quistica. Imagenes en proyeccioén radioldgica convencional (tomado
de Hinojosa-Rodriguez et al., 2017). MRI: Magnetic Resonance Imaging. TEA: Term Equivalent Age.
WMA: White Matter Abnormalities.
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La pérdida neuronal y gliosis de la sustancia gris son las principales
anormalidades neuropatologicas detectadas en poco mas de un tercio de los
lactantes con LPV. Estas anormalidades se pueden presentar en cualquier region
de la sustancia gris encefalica, siendo las estructuras subcorticales y cerebelosas
las méas afectadas (Pierson et al., 2007). Al igual que las anormalidades de la
sustancia blanca, las anormalidades cualitativas de la sustancia gris suelen ser
estratificadas segun su grado de severidad y distribucion (cortical y subcortical; ver
figura 6) (Inder et al., 2003; Woodward et al.,, 2006). A pesar de que las
anormalidades de la sustancia gris en lactantes prematuros suelen estar asociadas
a LPV, estas son dificiles de detectar y no son reportadas por la mayoria de los
neurorradiélogos en la préactica clinica (Slaughter et al., 2016). Los principales
hallazgos cualitativos por IRM que han sido utilizados como indicadores de dafio
cortical en el paciente prematuro son: anormalidades en la intensidad de sefial de
la corteza cerebral (ej. focales o0 extensas; unilaterales o bilaterales), madurez en el
plegamiento cortical (ej. retraso de 2 semanas 0 mas) y/o aumento del espacio
subaracnoideo (ej. aumento en la distancia interhemisférica) (Inder et al., 2003;
Kidokoro et al., 2013). En la sustancia gris subcortical y cerebelosa hay que evaluar
las anormalidades en la intensidad de sefial y la reduccién del tamafio a la
inspeccion visual o de manera semicuantitativa (mediciones por referencia
anatomica en uno o dos planos) (Kidokoro et al., 2013; Nguyen The Tich et al.,
2009).

El diagnostico imagenolégico de la EP en los casos leves y/o moderados
resulta ser un verdadero reto en la medicina actual, ya que un patron
neuropatolégico esencial para el diagnostico de la EP, ademas de la LPV, es la
lesion neuronal — axonal a distancia (tallo cerebral y cerebelo). Este ultimo patrén
es practicamente imperceptible al ojo humano en los casos de menor severidad, por
lo que es necesario medir y cuantificar las estructuras para su deteccion. En los
casos severos puede detectarse mediante el enfoque cualitativo convencional las
lesiones de la sustancia blanca cerebral compatibles con la LPV (previamente
descritas) y la lesion neuronal — axonal a distancia con lesiones en tallo cerebral y/o

en el cerebelo. Los principales hallazgos imagenoldgicos de la EP severa son la
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lesion de la sustancia blanca supratentorial compatible con LPV més atrofia o
subdesarrollo cerebeloso (por lesion cerebelosa directa o supratentorial), asimetria
en los hemisferios cerebelosos (secundario a una lesion supratentorial unilateral
opuesta al hemisferio cerebeloso afectado, denominado diasquisis cerebelosa
cruzada,; ver figura 6-D) y/o imagenes compatibles con hemorragia cerebelosa (ej.
depdsitos de hemosiderina) (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017; Limperopoulos et al.,
2005).

Absence of GMA

Delay in gyral
maturation

Increased
extracerebral
space

Deep GM
volume
reduction

Cerebellar
volume
reduction

Figura 6. Anormalidades de la sustancia gris encefalica en imagenes por resonancia magnética

convencional a la edad equivalente a término. A. Imagenes por resonancia magnética ponderadas
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en T2 (panel superior) y T1 (panel inferior) sin alteraciones de la sustancia gris encefélica. B.
Imagenes por resonancia magnética ponderadas en T2 con anormalidades de la sustancia gris
cerebral de leves a moderadas con retraso en la girificacion y aumento del espacio subaracnoideo
(flecha amarilla de doble direccién). C-D. Imagenes por resonancia magnética ponderadas en T1
con anormalidades de la sustancia gris profunda. C. Disminucién del volumen talamico de predominio
izquierdo (asimetria talamica; flecha amarilla). D. Disminucién del volumen total del cerebelo con
asimetria en hemisferios cerebelosos (flechas amarillas de doble direccién). Imagenes en proyeccién
radiolégica convencional (tomado de Hinojosa-Rodriguez et al., 2017). GMA: Gray Matter

Abnormalities.

Los hallazgos por IRM en etapas tempranas (dias / semanas) de la
encefalopatia hipéxico-isquémica del neonato a término estan asociados con
pérdida del contraste entre sustancia gris cortical y sustancia blanca subcortical en
las secuencias T1W o T2W. Hiperintensidad T1W y FLAIR en corteza cerebral
parasagital (especialmente perirrolandica), ganglios de la base, tdlamos y/o tallo
cerebral en los casos agudos y severos. Hipointensidad T1 e hiperintensidad T2 en
sustancia blanca periventricular y/o hipointensidad T1 / FLAIR en el brazo posterior
de la capsula interna. La secuencia DWI muestra disminucién en la difusion
(aumento en la sefial) en las areas dafiadas. La IRM pueden mostrar un patrén de
lesion cerebral isquémico focal o multifocal. En los casos severos puede observarse
en un lapso de semanas / meses imagenes compatibles con encefalomalacia
multiquistica con pérdida de sustancia gris cortical y sustancia blanca subcortical
(Volpe et al., 2018).

En el IIA perinatal es comun observarse alteraciones imagenoldgicas
asociadas a isquemia como las descritas previamente (ej. pérdida del contraste
entre sustancia gris cortical y sustancia blanca subcortical, hipointensidad T1W en
sustancia blanca subcortical, etc.) en el territorio de la arteria cerebral afectada
(frecuentemente la arteria cerebral media). En la etapa crénica del IIA puede
observarse por IRM datos de degeneracién quistica o encefalomalacia con o sin la

presencia de quisticas septados en el territorio cerebral que irrigaba el vaso
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afectado. A su vez, la angiorresonancia muestra amputacion del vaso afectado

(Garéfalo-Gémez et al., 2019; Hinojosa-Rodriguez et al., 2020).

En la TVC, la IRM a menudo muestra datos de infarto hemorragico en las
regiones parasagitales bilaterales con trombosis del seno sagital e infarto
hemorragico en la region del estriado y la capsula interna, ademéas de trombosis
venosa profunda que afecta a las venas cerebrales internas y terminales (Volpe et
al., 2018). La IRM es la técnica de eleccién para el diagnéstico de TVC y HIC
mediante el empleo de secuencias convencionales y avanzadas, como las
imagenes ponderadas en difusion (DWI) y susceptibilidad (SWI). Los hallazgos
imagenoldgicos de HIC dependeran en gran medida del tipo, lugar y extension de

la hemorragia.

4.21lmagen por Resonancia Magnética Cuantitativa del Dafio Cerebral
Perinatal

La neuroimagen cuantitativa estd conformada por un conjunto de técnicas de
imagen que permiten realizar desde simples mediciones numéricas (ej. distancias,
perimetros, areas, grosores, volumenes, indices), construccion de mapas
cuantitativos (ej. mapas de difusién, anisotropia fraccional), hasta la obtencién de
imagenes estadisticas mas complejas del encéfalo (ej. mapa paramétrico
estadistico). El enfoque cuantitativo de la IRM neonatal y pediatrica tiene como
principal meta, el objetivar el andlisis e interpretacion clinica de las imagenes (Morel
et al., 2016), la medicién y caracterizacion de patologias “sutiles” (de Vries et al.,
2015; Huppi & Dubois, 2006; Inder et al., 1999; Ment et al., 2009) y el uso de
algoritmos sofisticados para predecir las discapacidades motoras, neurocognitivas
y conductuales en etapas ulteriores de la vida (Rathbone et al., 2011; Rennie &
Kendall, 2015; Rose et al., 2015). Esencialmente, la IRM cuantitativa brinda
informacion macroestructural, microestructural y/o funcional que no es detectada a
través de enfoques cualitativos “subjetivos”. De manera secundaria, esta la
necesidad de implementar métodos que mejoren la reproducibilidad de las
mediciones y disminuir el tiempo de duracion de los postprocesos (Dinov et al.,
2010; Van Horn & Toga, 2014).
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4.2.1 Volumetria por Imagen por Resonancia Magnética
Uno de los principales métodos de imagen utilizados en la IRM cuantitativa es el
analisis volumétrico del cerebro. La IRM volumétrica es una técnica muy util que se
utiliza en los entornos clinicos y de investigacion. Se utiliza para detectar anomalias
cerebrales "sutiles" que son visualmente indetectables en los recién nacidos y los
lactantes con factores de riesgo perinatal y para estratificar la severidad del DCP
(por ejemplo, leve, moderado o severo). En la Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo (UIND), realizamos sistematicamente las estimaciones
volumétricas del cuerpo calloso (figura 7) y de los ventriculos laterales (figura 8) de
todos los participantes (niflos sanos y pacientes con DCP) para detectar
alteraciones leves de la sustancia blanca cerebral en las primeras semanas de vida.
La disminucion del volumen del cuerpo calloso y/o aumento de los volimenes de
los ventriculos laterales en asociacion con otros rasgos imagenologicos en
pacientes con factores de riesgo perinatales (algoritmo del criterio clinico) pueden
indicar pérdida de sustancia blanca supratentorial por DCP, incluso cuando las
alteraciones volumétricas son sutiles. En el presente trabajo se realizaron
volumetrias del cuerpo calloso y ventriculos laterales con la finalidad de estratificar

de manera objetiva la pérdida de sustancia blanca cerebral secundaria a DCP.

Reconstruccion 3D
del Cuerpo Calloso

Figura 7. Volumetria del cuerpo calloso.

49



Reconstruccion 3D
de los Ventriculos Laterales

Izquierdo

Figura 8. Volumetria de los ventriculos laterales.

4.3 Neurofisiologia de la Via Motora Descendente
Durante los primeros 12 afios y de manera mas intensa en los primeros 18 meses
de vida, el sistema corticoespinal esta en constante evolucion con cambios
estructurales y electrofisioldgicos relacionados a procesos de mielinizacién y
maduracion neuronal (Eyre, 2007; Muller et al., 1994; Staudt, 2010). Sin embargo,
también pueden existir cambios neuroplasticos asociados a DCP de moderado a
severo (ej. reclutamiento de proyecciones ipsilaterales de conduccién rapida del
TCE hacia la extremidad més afectada). Todos estos cambios normales o asociados
a patologias pueden evaluarse mediante la adquisicién de potenciales evocados
motores (PEMSs) por estimulacibn magnética transcraneal (EMT), ya que estos
tienen caracteristicas electrofisiolégicas de acuerdo con la edad en que se
adquieren (ver tabla 3). De tal manera, los PEMs permiten un seguimiento cualitativo
y cuantitativo estrecho de la corteza motora primaria, TCE y neurona motora inferior
durante todo el neurodesarrollo (Garvey & Mall, 2008; van der Aa, Verhage, et al.,
2013). Ademas, varios autores (Bleyenheuft et al., 2015; Kirton, 2013; Nirkko et al.,
1997; Staudt et al., 2002) reportan congruencia entre los hallazgos por PEMs y la

IRM funcional con tarea motora.
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4.3.1 Estimulacion Magnética Transcraneal
La EMT es una herramienta innovadora que es considerada una forma de
“estimulacioén eléctrica no invasiva, sin electrodos por induccién electromagnética”
que tiene como finalidad el modular la actividad en redes neuronales afectadas para
inducir normalizacion funcional por cambios en la conectividad y actividad
distribuida; todo esto de manera eficaz y segura (ver figura 9). Los estudios de EMT
desarrollados en animales permiten evaluar la seguridad de la técnica, asi como la
fisiologia de sus efectos. En lo que concierne a la seguridad de la técnica, las
aportaciones mas relevantes de los modelos animales demuestran que no existen
signos de lesion estructural o muerte neuronal incluso después de largos periodos
de EMT repetitiva (hasta 12 semanas de estimulacién diaria) a altas frecuencias. No
se han observado tampoco cambios en marcadores sensibles de lesién glial, como
la proteina acida fibrilar glial, expresada en astrocitos reactivos de animales

estimulados (Pascual-Leone & Tormos-Mufioz, 2008).

Figura 9. Técnica de estimulacion magnética transcraneal (EMT). El paso de una corriente eléctrica
a través de una bobina produce un campo magnético variable en el tiempo (imagen en colores
calidos y frios), el cual al ser colocado sobre el cuero cabelludo, permite la estimulacion transcraneal

de elementos neurales superficiales (modificado de Cortes et al., 2012).
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4.3.1.1 Potenciales Evocados Motores a través de Estimulacion
Magnética Transcraneal
En 1980, se registr6 en humanos la primera respuesta muscular ante un estimulo
eléctrico transcraneal. Merton y Morton estimularon la corteza motora de un humano
(sin utilizar anestésicos) por medio de choques eléctricos de alto voltaje a través de
un craneo intacto (Merton & Morton, 1980). Aungue resultd ser una técnica no-
invasiva, fue dolorosa para el sujeto, ya que la estimulacion eléctrica transcraneal
de alta intensidad produjo activacion de las fibras del dolor en el cuero cabelludo.
Fue hasta 1985, que Barker y colaboradores pudieron realizar una estimulacion
transcraneal indolora al despolarizar neuronas de la corteza cerebral y evocar
movimientos contralaterales al activar la via corticoespinal (Barker et al., 1985). Esto
se logré mediante pequefios campos eléctricos a través de un campo magnético
variable en el tiempo (producido por el paso de una corriente eléctrica a través de
una bobina de alambre de cobre colocada sobre el cuero cabelludo). Esta
estimulacién electromagnética pudo activar elementos neurales superficiales al no
presentar una atenuacion significativa por el cuero cabelludo y craneo (Roth et al.,
1991). Desde entonces, numerosos estudios han demostrado que la EMT es una
técnica no-invasiva, segura e indolora que permite el estudio de la conduccion
nerviosa y mapeo de funciones cerebrales corticales (Hallett, 2007; Pascual-Leone
& Tormos-Muiioz, 2008). Mediante un pulso simple con intensidad suficiente (~-5Hz)
se produce una activacién eléctrica de la corteza motora primaria (M1). Esto
ocasiona multiples descargas que descienden mediante los axones de las neuronas
corticoespinales hasta la médula espinal con la despolarizacion ulterior de las
motoneuronas inferiores. El resultado final de dicha estimulacién es la activacion de
un musculo diana, denominado “potencial de accibn motor compuesto”, el cual
representa la suma de potenciales individuales de todas las fibras musculares
subyacentes. Al promedio de potenciales de accidbn motor compuesto registrados
en un determinado muasculo durante la EMT focal de la corteza M1 correspondiente,
se le conoce como “potencial evocado motor” (PEM). De tal manera, el PEM permite
el estudio cuantitativo del estado eléctrico de un grupo determinado de neuronas

motoras superiores e inferiores (Miniussi et al., 2012).
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4.3.1.1.1 Parametros de los Potenciales Evocados Motores
Los parametros mas utilizados para el estudio de la conduccion motora mediante el

uso de PEMs son: umbral motor, latencia y amplitud.

4.3.1.1.1.1 Umbral Motor
El umbral motor (UM) se define como el estimulo minimo que produce un pequefio
PEM, que por lo general es mayor a 50 yV de amplitud en los musculos en reposo
0 200 uV en los musculos activos (en contraccion isométrica), en al menos la mitad
de 10 (o mas) ensayos consecutivos (Rossini et al., 1994, 2015; Rothwell et al.,
1999). ElI UM refleja la excitabilidad y la densidad local de un grupo de interneuronas
excitatorias y neuronas corticoespinales que representan un determinado musculo
en la corteza M1, asi como la excitabilidad de la médula espinal y motoneurona
inferior (Hallett, 2000; Tassinari et al., 2003). Este método es rapido y reproducible
(Tranulis et al., 2006), pero se han propuesto métodos alternativos, incluyendo la
determinaciéon de un umbral inferior o “subumbral” (la mas alta intensidad del
estimulo que no evoca respuesta) y un umbral superior o “supraumbral” (menor

intensidad del estimulo que evoca respuestas en cada ensayo) (Mills & Nithi, 1997).

El UM es menor para los masculos de la mano en comparaciéon con el brazo
proximal, miembro inferior y los musculos del tronco (Chen et al., 1998). Esto esta
probablemente relacionado con las diferencias en la cantidad de proyecciones
corticoespinales (Chen et al., 2008).

4.3.1.1.1.2 Latencia
La latencia o tiempo de conduccion motora total (TCMT) es el tiempo que transcurre
entre el estimulo cortical y la respuesta muscular. EL TCMT esta conformado por el
tiempo de conduccion motora central (TCMC) mas el tiempo de conduccion motora
periférica (TCMP). Al igual que el UM, pueden adquirirse en estado de reposo o con

una contraccion muscular de fondo.

El TCMC es una estimacion del tiempo de conduccion de fibras
corticoespinales entre la corteza motora y la medula espinal. Incluye los tiempos de

excitacion de las células corticales, la conduccion a través del TCE (o corticobulbar)

53



y la excitacién de la neurona motora inferior (Miniussi et al., 2012). La estimacion se
realiza restando el TCMP (latencia entre la neurona motora inferior de la médula y
los masculos) al TCMT (latencia desde la corteza a los musculos). El TCMP puede
ser estimado por dos métodos: el primero, depende de la estimulacion del nervio
periférico y la obtencion de las ondas F (s6lo aplica en los musculos distales),
calculandose entonces como (F + M — 1) /2, donde F es la latencia-F mas cortay M
es la latencia de la onda-M (Mills, 1999). Recientemente, sobre la base de
experimentos en macacos (Olivier et al., 2002), se ha sugerido que este método
sobreestima significativamente el TCMC. El segundo método consiste en estimular
eléctrica 0 magnéticamente sobre la columna vertebral, excitando las raices
motoras a nivel de los fordAmenes de salida (Mills & Murray, 1986). Este método es
aplicable a la mayoria de los musculos, sin embargo, también sobreestima el
verdadero TCMC, particularmente para los miembros inferiores. Esto se debe a que
se “suma” el tiempo de conducciéon del segmento medular que esta proximo a la raiz

gue sale del foramen (Chen et al., 2008).

4.3.1.1.1.3 Amplitud
La amplitud es la distancia pico-pico de un PEM (Rossini et al., 1994) o la distancia
desde la linea base al pico (Triggs et al., 1999). La amplitud mide la intensidad de
la respuesta y, por lo tanto, esta determinada por la cantidad de fibras involucradas
en la via. Bajo condiciones normales, la suma del impulso de las fibras involucradas
en una determinada via es suficientemente fuerte para sobrepasar el umbral y
realizar una funciébn adecuada, mientras que en ciertas afecciones ocurre un
proceso de degeneracion axonal o desmielinizacion que puede ser tanto a nivel
central como periférico. El proceso de degeneracion axonal compromete el nimero
de fibras y por lo tanto la intensidad de la respuesta, resultando en una disminucién
de la amplitud, mientras que el proceso de desmielinizacion afecta principalmente
la velocidad de conduccion del impulso al dafiar la capa de mielina que recubre al

axon (Kobayashi & Pascual-Leone, 2003).
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4.3.1.1.2 Potenciales Evocados Motores en el Dafio Cerebral Perinatal
En la etapa neonatal y pediatrica el sistema nervioso esta en constante evolucion
con cambios relacionados a procesos de mielinizacion y maduracion neuronal. Por
lo que el estudio del neurodesarrollo debe tener un abordaje muy diferente al del
adulto. El area de mayor objeto de estudio en la etapa pediatrica ha sido el control
motor temprano debido a que el neurodesarrollo motor es de facil observacion y
medicion objetiva (Lipkin, 2005). Sin embargo, las habilidades motoras que va
adquiriendo un lactante durante su neurodesarrollo tienen un sustrato neural
complejo que es subyacente a la maduracion de estructuras cerebrales
(Wassermann et al., 2008). Este proceso inicia desde la etapa fetal hasta la
adolescencia tardia y/o etapa adulta temprana (Eyre, 2007). Una alteracion a este
proceso conlleva una maduracion andmala de las habilidades motoras, terminado
asi, en una discapacidad motora. Es en este punto, donde los PEMs (con los
pardmetros ya mencionados) resulta una herramienta muy poderosa que nos
permite evaluar con una excelente resolucién temporal y espacial el neurodesarrollo
del lactante (Garvey & Mall, 2008; Pascual-Leone & Tormos-Mufioz, 2008). Los
PEMSs permiten un seguimiento electrofisioldgico en la maduracion normal / anormal

del TCE en los primeros 13 afios de vida (ver tabla 3).

4.3.1.1.2.1 Umbral Motor
En la edad pediatrica el UM es mas alto en comparacién a la edad adulta, asimismo,
en la mayoria de los nifios menores de 6 afios no es posible obtener PEMs en
estado de reposo (Koh & Eyre, 1988). Sin embargo, se pueden obtener PEMs
cuando el musculo diana esta activo, incluso en la etapa neonatal (Eyre et al., 2001).
En nifios como en adultos, el UM es mayor en un musculo en estado de reposo que

cuando esta en contraccion (Garvey & Mall, 2008).

4.3.1.1.2.2 Latencia
En los recién nacidos sanos, el TCMC (utilizando la estimulacion eléctrica) es
notablemente mayor al del adulto (Duron & Khater-Boidin, 1988). Durante el
neurodesarrollo, el patron del TCMC en reposo, es distinto al patrén del TCMC con

un musculo activo. El TCMC con un musculo activo, alcanza la madurez a la edad
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de 3 a 5 afios, en contraste al TCMC en reposo que madura en la adolescencia
temprana (Koh & Eyre, 1988; Miiller et al., 1994). En la etapa adulta, la diferencia
de latencias entre PEMs en reposo y PEMs con el muasculo diana activo, se le
denomina “salto de latencia”, el cual refleja activacion transinaptica de las
motoneuronas corticales (a través de interneuronas) y reclutamiento de neuronas
de conduccién rapida del TCE (Abbruzzese & Trompetto, 2002; Rossini et al., 1994).
El “salto de latencia” es 4 veces mas grande en preescolares (en comparacion con
los adultos), disminuyendo gradualmente hasta alcanzar su madurez en la
adolescencia. Estos parametros dependen de la mielinizacién e integridad axonal a
largo de la via motora. Por lo tanto, si alguna latencia se altera, se puede inferir el
tipo de lesion (Kobayashi & Pascual-Leone, 2003), tal como sucede en la LPV en
donde se modifica el TCMT a expensas del TCMC (Santiago-Rodriguez et al.,
2009).

4.3.1.1.2.3 Amplitud

En la etapa pediatrica, la amplitud del PEM (supraumbral) puede ser estudiada
mediante curvas estimulo-respuesta. En donde, la amplitud del PEM aumenta con
el incremento de la intensidad (110%, 120%, 130%) del UM en reposo o activo. Se
cree que las curvas de amplitud del PEM supraumbral evalian neuronas que son
intrinsecamente menos excitables (debido a la activacibn de motoneuronas a
diferentes intensidades) (Ridding & Rothwell, 1997) o se encuentran espacialmente
mas lejos del centro de la activacién (Chen, 2000; Hallett, 2000). Por lo tanto, las
curvas de estimulo-respuesta aportan valiosa informacién sobre la excitabilidad de
motoneuronas de menor umbral y/o reclutamiento transinptico cortico-cortical de
motoneuronas alejadas del ndcleo central estimulado (observandose en el PEM
como ondas | tardias) (Ridding & Rothwell, 1997).

Garvey y colaboradores reportaron en el 2003, que la maduracién del PEM
supraumbral de la corteza motora dominante que representaba al musculo primer
interoseo dorsal no estaba aun completa en la pubertad. Ademas, la amplitud del

PEM supraumbral de la corteza motora no-dominante era alin mas inmadura que la
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corteza motora dominante. De tal manera, se cree que la corteza motora no-

dominante madura hasta la edad adulta temprana (Garvey et al., 2003).

4.3.1.1.2.4 Potencial Evocado Motor Ipsilateral

La estimulacion de la corteza motora a través de EMT puede desencadenar un PEM
en el masculo diana ipsilateral al estimulo (PEM ipsilateral). El registro de un PEM
ipsilateral indica la presencia de proyecciones corticoespinales ipsilaterales, lo que
puede significar que la corteza motora controla algun tipo de movimiento del
hemicuerpo ipsilateral en sujetos sanos (Ziemann et al., 1999). Ademas, como se
comento, el ser humano cuenta con fibras ipsilaterales durante la primera década
de lavida (Muller et al., 1997), las cuales pueden ser estudiadas de manera estrecha
por medio de PEMs ipsilaterales. Estudios previos (Carr et al., 1993; Staudt et al.,
2002) han asociado estas fibras como un mecanismo que tiene el sistema nervioso
para responder ante un dafio cerebral. En donde, el hemisferio menos afectado
logra el control de la extremidad afectada por medio de proyecciones ipsilaterales
del TCE.

La adquisicion de PEMs ipsilaterales combinado con la realizacién de un
analisis de correlacidén-cruzada por actividad de electromiografia (EMG) y/o el reflejo
de latencia larga (RLL) en muasculos distales, puede brindar informacién muy util
(Eyre et al., 2001; Staudt et al., 2002). El analisis de correlacion cruzada examina la
“sincronia” funcional entre diferentes musculos, al demostrar la sincronizacion de
las neuronas motoras con un pico central de corta duracién (Harrison et al., 1991).
El RLL es una respuesta muscular mediada por la corteza motora, producido por
estimulacion eléctrica o estiramiento muscular. En pacientes con movimientos en
espejo pueden obtenerse PEMs ipsilateral, registro de RLL, tanto en el musculo
estimulado como en el musculo homadlogo de la mano opuesta y, por ultimo, un pico
central en el andlisis de correlacion cruzada por EMG de los dos musculos
homodlogos (Mayston et al., 1997). En base a lo anterior, podemos estudiar mejor
los PEMs ipsilaterales y clasificarlos segun sus caracteristicas (latencia, correlacion-
cruzada por EMG y/o RLL).
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Durante el neurodesarrollo podemos observar 2 tipos de PEMs ipsilaterales
segun su latencia (en comparacion con el PEM contralateral), i) PEMs ipsilaterales

de conduccion lenta y, ii) PEMs ipsilaterales de conduccion rapida.

PEMs ipsilaterales de conduccion lenta: tienen un UM mayor, latencia mas larga y
una amplitud menor, en comparacion con los PEMs contralaterales. No presentan
pico central en el analisis de correlacion-cruzada (Carr et al., 1993). Estan presentes
desde los 18 meses hasta los 10 afios de edad en el neurodesarrollo normal. Se
han reportado hasta en el 60% de nifios sanos mayores de 10 afios y en una
pequefia poblacion de adultos sanos (Mdiller et al., 1997; Ziemann et al., 1999). Sin
embargo, también pueden estar presentes en nifilos con pardlisis cerebral y en
adultos que hayan sufrido un evento vascular cerebral. En el 2002, Chen y
colaboradores lograron identificar por mapeo cortical a través de EMT que estas
proyecciones ipsilaterales de conduccion lenta tienen un origen diferente al de las
proyecciones del TCE contralateral del mismo hemisferio (Chen et al., 2002) .

PEMs ipsilaterales de conduccién rapida: tienen un UM, latencia y amplitud similar
al de las proyecciones contralaterales. Estas a su vez, podemos dividirlas en 2
subgrupos. (1) PEMs ipsilaterales de conduccion rapida sin presencia de pico
central y RLL solo en musculo estimulado (normal), asi como (2) PEMs ipsilaterales
de conduccidn rapida con pico central en el andlisis de correlacién-cruzada por EMG
y RLL en ambos musculos homélogos (anormal). Las primeras estan presentes
desde el nacimiento (Eyre et al., 2001) hasta etapas tempranas del neurodesarrollo
normal (<18 meses de edad), en donde, eventualmente se convertiran en fibras
ipsilaterales de conduccion lenta. El segundo subgrupo se asocia con procesos
patolégicos del neurodesarrollo como la pardlisis cerebral hemipléjica (Carr et al.,
1993; Eyre et al., 2007). Sus caracteristicas electrofisiologicas (PEM ipsilateral, pico
central y RLL anormal) hacen suponer que tienen el mismo origen cortical al de las
proyecciones del TCE que decusan a nivel de la piramide bulbar (Eyre et al., 2007;
Staudt, 2010).

58



4.3.1.1.2.5 Periodo Silente Ipsilateral y Contralateral

El periodo silente ipsilateral (PSi) refleja la maduracién de las neuronas corticales
inhibitorias y el proceso de mielinizacion del cuerpo (tercio medio) del cuerpo calloso
que lleva fibras que conectan las areas motoras de ambos hemisferios (Meyer et
al., 1995). El PSi estd ausente en los nifios preescolares y puede encontrarse
consistentemente entre los 6 y 7 afios de edad. Sin embargo, adn a esta edad, el
PSi tiene una latencia retrasada y una menor duracién en comparacion a su forma
madura (adolescencia temprana) (Garvey & Mall, 2008). El PSi comienza entre los
30 y 40 ms después del pulso magnético con una duracion promedio de 25 ms
(Meyer et al., 1995; Miniussi et al., 2012). El periodo silente contralateral (PSc) esta
presente en la edad preescolar, no obstante, ain no se conoce por completo el
proceso de maduracion de este parametro debido a su gran variabilidad (Garvey et
al., 2003).

Tabla 3. Caracteristicas de los potenciales evocados motores durante el neurodesarrollo

Nacimiento a 2 aios 3 a 6 aifos 7 a 13 aios

AUSENCIA de potencial evocado
motor en reposo (umbral motor
>100% PME)

PRESENCIA de potencial evocado
motor en reposo (umbral motor 60-
90% PME)

AUSENCIA de potencial evocado motor en
reposo (umbral motor >100% PME)

AUSENCIA del periodo silente PRESENCIA del periodo silente

AUSENCIA del periodo silente ipsilateral

ipsilateral ipsilateral (madura 11-13 afos)
AUSENCIA del periodo silente PRESENCIA del periodo silente PRESENCIA del periodo silente
contralateral contralateral contralateral

PRESENCIA de potencial evocado motor
activo (tiempo de conduccién motora
central - activo maduro)

PRESENCIA de potencial evocado
motor activo (estimulo tactil)

Tiempo de conducciéon motora central
en reposo (maduro)

PME: Potencia Mdxima del Estimulador.

5. Terapia Neurohabilitatoria Katona: Tratamiento Temprano del Dafio Cerebral
Perinatal

La terapia neurohabilitatoria Katona, denominada también terapia Katona, es un

tratamiento terapéutico que promueve las capacidades psicomotoras y cognitivas

en los neonatos y lactantes que aun no las han desarrollado (Katona, 1988, 1989).

El método Katona fue desarrollado el siglo pasado a finales de la década de los 60s
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y principios de los 70s en la ciudad de Budapest por el neurocirujano Ferenc Katona
y un grupo de especialistas (neuropediatras, neonatdlogos y psicologos
especialistas en el desarrollo). EI mismo Dr. Katona menciona que el programa
estaba dedicado al estudio de los sintomas del dafio cerebral pre y/o perinatal para
su diagnéstico en los primeros meses de vida, asi como para la prevencion de
secuelas mediante una terapia temprana que permitiera la neurohabilitacion del

paciente pediatrico (Katona, 1988).

La metodologia Katona es tanto diagnostica como terapéutica, ya que se
pueden emplear las maniobras utilizadas en la terapia durante la evaluacién del
desarrollo psicomotor. Los parametros de evaluacion utilizados en el método Katona
son: tono muscular (pasivo y activo), simetria de los hemicuerpos a lo largo de la
ejecucion de la maniobra, atencion, seguimiento ocular y auditivo, asi como signos
neurolégicos de alarma (atrapamiento del pulgar, marcha en tijera, estrabismo,
irritabilidad, hiperextension axial, entre otros). La terapia neurohabilitatoria Katona
se fundamenta en los "patrones neuromotores elementales”, definidos como serie
de patrones de movimientos repetitivos, complejos y continuos que se integran de

manera temprana (Harmony et al., 2016).

5.1Patrones Neuromotores Elementales
Una de las principales aportaciones del Dr. Ferenc Katona fue la descripcion de
unos patrones elementales de movimiento que aparecian entre la semana 28 — 29
de gestacion y que podian ser utilizados en todos los lactantes para el diagnéstico
temprano y tratamiento oportuno del DCP. El Dr. Katona denominé a este tipo de
movimientos complejos primordiales como “patrones neuromotores elementales”.
Estos patrones neuromotores elementales fueron estudiados en 300 neonatos,
1,500 lactantes sanos y en 1,200 lactantes con un desarrollo anormal del sistema
nervioso central (lesiones hipoxico-isquémicas o malformaciones). Estos patrones
se activaron y fueron observados en todos los neonatos y lactantes menores como
una “funcién motora congénita”. La mayoria de los patrones neuromotores humanos
son exclusivos de la especie humana y no pueden ser observados en otras

especies, incluyendo los primates (Katona, 1989).
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Los patrones neuromotores elementales fueron descritos como cadenas de
procesos en los que el cuello, el tronco y las extremidades realizan movimientos
complejos y continuos con ciertos patrones repetitivos. Este tipo de patrones de
movimientos se caracterizan por tener un alto grado de organizacion, persistencia y
estereotipo, pudiendo ser divididos en dos grupos: 1) cadenas de movimientos
complejos dirigidos a la verticalizacion del cuerpo (ver figura 10) y, 2) movimientos
complejos dirigidos a la locomocion (ver figuras 11 — 14) (Harmony et al., 2016;
Katona, 1988, 1989). Estos movimientos estan controlados por las estructuras
subcorticales en desarrollo y pueden ser activados por determinadas posiciones de
la cabeza y del cuerpo que, a su vez, desencadenan la activacion de los nacleos
vestibulares y de sus proyecciones (a la médula espinal), la formacién reticular, el
talamo, el cerebelo y ganglios basales (Kirsch et al., 2016). Casi todos estos tractos
se proyectan a la corteza motora (Hyam et al., 2012). Al mismo tiempo, los
movimientos generan la activacion de diferentes receptores, que envian impulsos
aferentes. Esta constante retroalimentacion favorece a la organizacion del control

motor.

Figura 10. Principales maniobras de verticalizacion. (1) Elevacion del tronco con traccion de manos.
(1a) Doble elevacion del tronco con traccion de manos. (2) Pasar de acostado a sentado. (3)
Elevacion del tronco con apoyo en espalda y cadera. (4) Sentado al aire. (5) Proteccion delantera

para apoyar muslos y pecho. (6) Proteccion lateral y anterior (ftomado de Harmony et al., 2016).
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Figura 11. Maniobras para cambio de postura. (7) Rodado en sdbana. (8) Rodado con soporte en
cabeza. (9) Media rodada. (10) Sentado con cuatro puntos de apoyo. (11) Pasar de estar arrodillado

a pararse (tomado de Harmony et al., 2016).

Figura 12. Maniobras de arrastre. (12) Arrastre horizontal. (13) Arrastre descendente. (14) Arrastre
ascendente. (15) Arrastre en rodillas (tomado de Harmony et al., 2016).
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Figura 13. Maniobras de gateo. (16) Gateo asistido. (17) Gateo asistido modificado. (18) Gateo con
apoyo lateral. (19) Gateo con apoyo en piernas. (20) Gateo en plano ascendente. (21) Gateo en

plano descendente. (22) Gateo en escaleras (tomado de Harmony et al., 2016).

Figura 14. Maniobras de marcha. (23) Marcha horizontal. (24) Marcha ascendente (tomado de

Harmony et al., 2016).
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5.2Programa Terapéutico de la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
La “Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo” (UIND) del Instituto de
Neurobiologia de la UNAM campus Juriquilla, fue fundada en el 2005 por el Sr.
Rector Dr. Juan Ramoén de la Fuente. La UIND es una unidad de investigacion Unica
en su género, no solamente en México, sino en el continente americano y en
Europa, ya que cuenta con un grupo de expertos y especialistas en las diversas
areas de las neurociencias pediatricas. Ademas de contar con las mejores técnicas
para el estudio del neurodesarrollo. La UIND se caracteriza a nivel mundial por
desarrollar métodos de deteccién temprana y tratamiento oportuno de neonatos y
lactantes con factores de riesgo para DCP. Esta Unidad se cre6 bajo la iniciativa y
direccién de la Dra. Thalia Harmony, quien ha investigado en el Instituto de
Neurobiologia de la UNAM el neurodesarrollo de nifios mexicanos desde el afio del
2003 (a la fecha). Logrando consolidar un programa terapéutico altamente efectivo
mediante el empleo de la terapia neurohabilitatoria Katona. Dicho programa
terapéutico consiste en el entrenamiento diario de una serie de patrones
neuromotores durante un tiempo determinado. La generacion de estos
movimientos, repetidos varias veces, produce cambios neuroplasticos que se
atribuyen a la mejora del desarrollo motor. Al inicio del tratamiento, terapeutas
especializados realizan las evaluaciones Katona con la finalidad de obtener un
diagndstico funcional y programar los ejercicios que los padres deben aprender a
realizar a sus hijos en casa durante toda la terapia. La terapia es intensiva y
especifica para cada bebé. Durante los primeros 3 meses, los padres deben ir
diariamente a la UNID para aprender a estimular al nifio bajo la supervision del
terapeuta. La terapia consiste en la elaboracién de un programa individual, en
donde, en cada sesion se realiza la repeticion de 4 a 8 veces de 6 a 9 patrones
sensoriomotores. La sesion tiene una duracion aproximada de 40 a 45 minutos, las
cuales deben repetirse de 3 a 5 veces al dia. Los padres / tutores deben aprender
a realizar correctamente los ejercicios ya que ellos seran quienes traten a su hijo en
casa. La terapia debe integrarse en el horario del bebé y dividirse en periodos de
acuerdo con los patrones de suefio y vigilia, asi como con los horarios de

alimentacion. El bebé es examinado cada mes, evaluando no sélo el desempefio
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motor, sino también la atencion visual y auditiva, asi como los hitos del desarrollo

conforme a la edad del paciente (Harmony et al., 2016).

5.3 Resultados de Estudios Previos de la Unidad de Investigacion en
Neurodesarrollo

En el 2016, se publicé uno de los principales estudios de la UIND con seguimiento
a mediano plazo de nifios tratados con el método Katona. En donde, el grupo control
estaba conformado por 13 nifios (edad promedio de 6.3 afios; 7 nifias) que iniciaron
el protocolo clinico con estudios de IRM, pero abandonaron el tratamiento después
de un mesy, un grupo de 20 nifios con buen apego al protocolo (edad promedio de
5.7 afios; 8 nifias). El grupo tratado recibi6 terapia Katona desde los primeros dias
de vida y se le dio seguimiento mediante estudios clinicos, electrofisiolégicos y por
IRM. Los resultados mostraron diferencias significativas (p <0.005) en el
neurodesarrollo de los dos grupos: el grupo “Katona” tuvo un mayor porcentaje de
nifios con neurodesarrollo normal (90%) en comparacion con el grupo no tratado
(38%) (Harmony et al., 2016).

En el 2017, se evalud el efecto de la terapia Katona en lactantes prematuros
y nacidos a término (rango de 25 a 40 SDG) con factores de riesgo para DCP. En
esta ocasion, la muestra fue significativamente mayor con la participacion de 262
lactantes, los cuales fueron tratados con la metodologia Katona desde los 2 meses
de edad corregida y con un seguimiento de 24 meses. Se realizaron evaluaciones
neuropediatricas, estudios de IRM y la aplicaciébn de la escala Bayley-ll. Los
resultados de las IRM mostraron anormalidades de la sustancia blanca cerebral en
el 80% de los lactantes (aumento de los ventriculos laterales, disminucion del
cuerpo calloso, datos compatibles con LPV, anormalidades difusas de la sustancia
blanca, hemorragias o infartos). En relacién con la escala Bayley-Il, se encontrd que
el 65% de los lactantes menores de 29 SDG vy alrededor del 84% de los lactantes
nacidos entre las 30 y 40 SDG mostraban un indice de desarrollo psicomotor
normal. Dichos resultados apoyan la evaluacion y el tratamiento temprano de
lactantes con factores de riesgo para DCP mediante la metodologia Katona
(Harmony, 2017).
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En el 2019, se publicaron los resultados de nifios con DCP tratados
tempranamente con diferentes métodos. Un grupo fue tratado con la terapia
neurohabilitatoria Katona (n = 11) y el otro grupo mediante terapia Bobath (n = 11),
se realizé una evaluacién ciega a ambos grupos. Los dos grupos fueron pareados
por género y edad gestacional e iniciaron tratamiento antes de los 3 meses de edad
corregida. Los tratamientos fueron intensivos y se mantuvieron durante al menos 24
meses, requiriendo en ambos la participacion de la familia. Todos los pacientes
fueron evaluados a los 3 afios de edad mediante la escala Bayley-Il y se dio un
seguimiento minimo de 5 afios. El 95% de los lactantes tenian IRM anormal al inicio
del protocolo. Los resultados mostraron que el 72% de los nifios tratados con la
terapia Katona tenian una evaluacion normal y sélo el 36% de los nifios tratados
con el método Bobath tenian una evaluacion en rangos normales. Por lo anterior,
se concluyé que los nifios con DCP tratados con terapia Katona mostraron mejores
resultados que los nifios tratados con el procedimiento Bobath (Gar6falo-Gomez et
al., 2019).

Los estudios publicados en el periodo comprendido del 2016 al 2019
(Garéfalo-Gémez et al.,, 2019; Harmony, 2017; Harmony et al., 2016), muestran
evidencia relevante de los efectos a corto y mediano plazo (2 a 6 afios de
seguimiento) del tratamiento temprano con terapia Katona de lactantes con factores
de riesgo para DCP o con DCP establecido. Sin embargo, atn queda por investigar
el efecto a largo plazo de la terapia Katona en pacientes con DCP de moderado a
severo, asi como los mecanismos neuroplasticos que intervienen en la mejoria

clinica de estos pacientes.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Ultima década se ha generado evidencia de los efectos a corto y mediano
plazo (2 a 6 afios de seguimiento) de la terapia Katona en el tratamiento temprano
de lactantes con factores de riesgo para DCP o DCP establecido (Garéfalo-Gémez
et al., 2019; Harmony, 2017; Harmony et al., 2016). Sin embargo, actualmente se
desconoce la eficacia a largo plazo (de 7 a 16 afios) de la terapia Katona y la
rehabilitacion temprana de lactantes con DCP de moderado a severo. Ademas de
ignorarse cuales son los cambios funcionales y/o estructurales que sustentan la
mejoria clinica en el desempefio motor de los lactantes que han sido tratados de

manera temprana con la metodologia Katona.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. General
¢, Cual es la eficacia a largo plazo de la terapia Katona y la rehabilitacion temprana

de lactantes con DCP de moderado a severo?

2. Especificas

1. ¢Tienen mejor desempefio motor los nifios y adolescentes con DCP tratados
con terapia Katona y rehabilitacién temprana desde los primeros 2 meses de
edad corregida en comparacién con los nifios y adolescentes con DCP que

no recibieron tratamiento en los primeros 18—24 meses de vida?

2. ¢Como fue el desarrollo del TCE de los nifios y adolescentes con DCP de
moderado a severo tratados con terapia Katona y rehabilitacion temprana

desde los primeros 2 meses de edad corregida?
3. ¢Como fue el desarrollo del TCE de los nifios y adolescentes con DCP de

moderado a severo que no recibieron tratamiento en los primeros 18-24

meses de vida?
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VI. HIPOTESIS

1. Tendran mejor desempefio motor los nifios y adolescentes con DCP de
moderado a severo que fueron tratados con la terapia Katona y rehabilitacion
temprana desde los primeros 2 meses de edad corregida en comparacion
con los nifios y adolescentes con DCP que no recibieron tratamiento en los
primeros 18-24 meses de vida.

2. Los TCEs de los nifios y adolescentes con DCP de moderado a severo que
fueron tratados con terapia Katona y rehabilitacion temprana desde los
primeros 2 meses de edad corregida tendran velocidades de conduccion
similares a las velocidades de conduccién de los TCEs de los nifios sanos.

3. Los TCEs de los nifios y adolescentes con DCP de moderado a severo que
no recibieron tratamiento en los primeros 18-24 meses de vida tendran
menores velocidades de conduccion en comparacion con los nifios y
adolescentes con DCP de moderado a severo que fueron tratados con
terapia Katona y rehabilitaciéon temprana desde los primeros 2 meses de

corregida.
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VIl.  OBJETIVOS

1. Determinar la eficacia a largo plazo de la terapia Katona y la rehabilitacion
temprana de lactantes con DCP de moderado a severo.

2. Describir el funcionamiento y/o los cambios plasticos a largo plazo del TCE
de nifios y adolescentes con DCP de moderado a severo que fueron tratados
con terapia Katona y rehabilitacion temprana desde los primeros 2 meses de

edad corregida.
3. Describir el funcionamiento y/o los cambios plasticos a largo plazo del TCE

de nifios y adolescentes con DCP de moderado a severo que no fueron

tratados en los primeros 18-24 meses de vida.
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VIll. RELEVANCIA E IMPACTO EN EL AREA

1. Demostrar los efectos terapéuticos a largo plazo de la terapia Katona y

rehabilitacion temprana en el DCP de moderado a severo.

2. Disminuir la severidad de la discapacidad motora en la poblacién infantil con

DCP de moderado a severo.

3. Implementar la evaluacion Katona y la IRM como método efectivo de
deteccidén temprana del neonato y/o lactante menor de 3 meses de edad con

alta probabilidad de desarrollar discapacidad motora.

71



IX. MATERIAL Y METODOS

El Comité de Etica de Investigacion del Instituto de Neurobiologia de la Universidad

Nacional Autonoma de México (UNAM) aprobé este estudio, el cual demostré el

cumplimiento de los “Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres

Humanos” establecidos en la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo la firma del

consentimiento informado para padres / tutores de todos los participantes previo a

su evaluacion.

1. Criterios de Seleccion

A continuacién, se detallan los criterios de inclusion, exclusién y eliminacion con los

cuales se seleccion6 a los participantes de este estudio.

1.1 Criterios de Inclusién

1.1.1 Sujetos Sanos

Edad de 7 a 16 afios.

Diestro.

Desempeiio motor acorde a la edad.

Nacimiento a término.

Sin antecedentes de factores de riesgo hipoxico-
isquémicos, metabdlicos o infecciosos durante el periodo
perinatal.

Neurodesarrollo normal, sin datos de lesion o patologia

neuroldgica.

1.1.2 Sujetos con Dafo Cerebral Perinatal Tratados con Terapia

Katona

Edad de 7 a 16 afos.

Antecedentes de factores de riesgo hipoxico-isquémicos

durante el periodo perinatal.
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Evidencia de dafio cerebral por IRM estructural compatible
con algun patron neuropatologico propio de la etapa
perinatal (ej. LPV, HMG-HIV, IHP, lIA, EP, etc.).

Haber recibido terapia Katona desde los 2 a los 24 meses
de edad corregida con un seguimiento a largo plazo.

1.1.3 Sujetos con Dafio Cerebral Perinatal Tratados Tardiamente

Edad de 7 a 16 afios.

Antecedentes de factores de riesgo hipdxico-isquémicos
durante el periodo perinatal.

Evidencia de dafio cerebral por IRM estructural compatible
con algun patron neuropatoldgico propio de la etapa
perinatal (ej. LPV, HMG-HIV, IHP, lIA, EP, etc.).

No haber recibido tratamiento formal en los primeros 12-18
meses de vida debido a un diagndstico tardio.

1.2 Criterios de Exclusiéon

Malformaciones congénitas.

Genopatias.

Prétesis metdlicas, marcapasos u otro dispositivo y/o
condicion que ponga en riesgo a un paciente que se someta

a campos magnéticos elevados (ej. EMT y/o IRM).

1.3 Criterios de Eliminacion

Desarrollar durante la investigacion alguna patologia
neurolégica o del sistema neuromuscular.

Presentar traumatismo craneoencefalico de moderado a
severo antes de concluir todas las evaluaciones.

Negarse a concluir alguna de las evaluaciones.

73



2. Reclutamiento

El diagnostico de DCP se realizO de acuerdo con los criterios clinicos
neuropediatricos e imagenoldgicos establecidos a nivel internacional (Hagberg et
al., 2016; Himmelmann et al., 2017; Hinojosa-Rodriguez et al., 2017; Krageloh-
Mann & Horber, 2007). Todo lactante menor de 3 meses de edad corregida con
diagnéstico de DCP fue tratado y asignado al grupo Katona, ya que por lineamientos
bioéticos estamos "obligados" a brindar un tratamiento efectivo reconocido (segun
la declaracion de Helsinki, no se permiten ensayos clinicos de control sin
tratamiento, si se ha demostrado anteriormente que el tratamiento fue efectivo;
World Medical Association, 2014). Para conformar el grupo sin tratamiento o Tratado
Tardiamente, fue necesario reclutar pacientes en centros y/o instituciones de salud
publica de México con diagnostico tardio de DCP (=12 meses de edad corregida) o
con diagndstico de paralisis cerebral espéastica después de 18-24 meses de edad.
En resumen, el grupo Tratado Tardiamente es considerado “grupo control”, debido
a gue la terapia Katona y la rehabilitacion temprana han demostrado ser utiles
(Garéfalo-Gémez et al., 2019; Harmony, 2017; Harmony et al., 2016; Katona, 1988;
Novak et al., 2017).

3. Terapia Katona y Rehabilitacion Temprana
Todo lactante menor de 3 meses de edad corregida con diagnostico de DCP fue
tratado en la UIND. Inicialmente, los terapeutas especializados realizaron las
evaluaciones Katona con la finalidad de obtener un diagnéstico funcional de ingreso,
para posteriormente programar los ejercicios que los padres realizarian a sus hijos
en casa durante el primer mes de terapia. Durante los primeros 3 meses, los padres
acudieron diariamente a la UNID para aprender a estimular al bebé bajo la
supervision del terapeuta. La terapia consistio en la elaboracion de un programa
intensivo e individual, en donde, en cada sesion se realizé la repeticién de 4 a 8
veces de 6 a 9 patrones sensoriomotores. La sesion tuvo una duracion aproximada
de 40 — 45 minutos, con una repeticion de 3 a 5 veces al dia. Los padres o tutores

trataron a su hijo en casa. La terapia se realiz6 de acuerdo con los horarios de
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alimentacion y los patrones de suefio y vigilia. El bebé fue examinado cada mes,
evaluando no sélo el desempefio motor, sino también la atencion visual y auditiva,
asi como los hitos del desarrollo conforme a la edad. La terapia tuvo una duracion
de al menos 24 meses con un seguimiento de 7 a 8 afios como minimo. En algunos

casos se dio seguimiento hasta los 12 afios edad.

4. Participantes
Para este estudio se reclutaron a 32 niflos y adolescentes (14 mujeres; rango de
edad de 7 a 16 afos). Veintitrés de ellos fueron reclutados de un total de 1,694
participantes evaluados en la UIND de la UNAM durante el periodo 2001-2018. Los
participantes fueron divididos en tres grupos de acuerdo con su historia clinica
(ausencia o presencia de multiples factores de riesgo para DCP) y hallazgos por
IRM estructural (compatible con DCP de moderado a severo o IRM normal para el

grupo de nifios y adolescentes sanos). Los grupos quedaron de la siguiente manera:

4.1 Grupo Sano
El grupo Sano esta conformado por 11 participantes diestros (4 mujeres) de entre 8
y 11 afios de edad, todos nacidos a término (rango de 37-41 SDG), sin
enfermedades neuroldgicas o neuromotoras, sin factores de riesgo para DCP, IRM

estructural normal y desempefio motor acorde a la edad.

4.2 Grupo Katona
El grupo Katona esté integrado por 12 participantes (6 mujeres) de entre 7 y 16 afios
de edad, de los cuales 9 participantes nacieron de manera prematura (rango de 27—
36 SDG). Todos los participantes presentaron mdultiples factores de riesgo para
DCP, IRM estructural compatible con DCP de moderado a severo y, fueron tratados
con terapia Katona y rehabilitacion temprana desde los 2 meses de edad corregida

(o antes) hasta los 24 meses de edad con un seguimiento de 7-12 afios en la UIND.

4.3 Grupo Tratado Tardiamente
El grupo Tratado Tardiamente (sin terapia Katona) estd compuesto de 9 pacientes

(4 mujeres) de entre 7 y 16 afios de edad, todos con nacimiento pretérmino (rango
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27-33 SDG) y multiples factores de riesgo para DCP, IRM estructural compatible
con DCP de moderado a severo, sin tratamiento formal en los primeros 12-18

meses de vida debido a un diagnaostico tardio.

5. Evaluaciones
Se realizaron evaluaciones neuropediatricas, pruebas especificas del desempefio

motor, IRM cualitativa / cuantitativa y PEMs por EMT.

5.1 Evaluacion Neuropediatrica y Pruebas de Desempefio Motor
Los examenes clinicos pediatricos y neuropediatricos fueron realizados por médicos
especialistas en pediatria, neuropediatria y rehabilitacion neurolégica con amplia
experiencia en la materia (conclusiones por consenso). Las pruebas que se
utilizaron para evaluar el desempefio motor fueron: rango de movimiento (escala
“‘Range of Motion”; ROM), fuerza muscular (escala de Daniels), tono muscular
(escala de Ashworth), reflejos osteotendinosos profundos (escala ROT), habilidad
manual (escala “Manual Ability Classification System”; MACS), y el desempefio

motor grueso (escala “Gross Motor Function Classification System”; GMFCS).

5.2 Imagen por Resonancia Magnética de Encéfalo
Por las razones previamente expuestas en el apartado de “Reclutamiento”, el grupo
Katona es el Unico grupo con IRM de encéfalo antes de los 3 meses de edad
corregida (Gnico grupo con diagnostico temprano y seguimiento longitudinal).
Dichas IRM de encéfalo se adquirieron con un escaner de resonancia magnética de
1.0 T (Philips Medical Systems, Best, Paises Bajos). Los cerebros de los lactantes
participantes fueron escaneados durante suefio fisiolégico y con proteccién auditiva.
Las imagenes estructurales incluyeron: i) T1-weighted spin echo (SE) convencional
en plano axial y sagital, tiempo de repeticién (TR) = 405 ms, tiempo de echo (TE) =
15 ms, angulo de giro (flip angle) de 62°, 15 cortes, grosor del corte de 5 mm, matriz
de 256 x 166, campo de vision (field of view; FoV) = 220 x 220 mm?, dimensién del

voxel de 6.0 x 0.8 x 0.8 mm?3. ii) T2-weighted SE en plano axial y coronal, TR/TE
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2600/150 ms, flip angle de 90°, 30 cortes, grosor del corte de 6 mm, matriz de 256
x 153, FoV de 200 x 200 mm?, dimensioén del voxel de 0.8 x 6.6 x 0.8 mm?3,

Para el analisis transversal, se realizaron estudios de IRM de encéfalo a
todos los participantes en rango de edad de 7-16 afios. Estos estudios fueron
adquiridos mediante un escaner de resonancia magnética de 3.0 T (General Electric
Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, US) y una bobina neurovascular para craneo de
16 canales. Todos los participantes estaban despiertos y utilizaron proteccion
auditiva. Las imagenes estructurales incluyeron: i) T1-weigthed 3D-SPGR en plano
coronal, TR/TE 6/2 ms, flip angle de 12°, 392 cortes, grosor del corte de 1 mm,
matriz 224 x 224, FoV 220 x 220 mm?, dimensién del voxel de 0.8 x 0.5 x 0.8 mm?2.
i) T2-weigthed 3D en plano coronal, TR/TE 2500/68 ms, flip angle 90°, 196 cortes,
grosor del corte de 1 mm, matriz 224 x 224, FoV 220 x 220 mm?, dimensién del
voxel de 0.8 x 1.0 x 0.8 mm?3. iii)T2-weigthed FSE en plano axial, TR/TE 7000/100
ms, flip angle 111°, 70 cortes, grosor del corte de 2 mm, matriz 448 x 352, FoV 220
X 220 mm?, dimensién del voxel de 0.4 x 0.4 x 2.0 mm?. iv) Angiorresonancia 3D-
TOF SPGR en plano axial, TR/TE 20/3 ms, flip angle 15°, 120 cortes, grosor del
corte de 1.2 mm, matriz 352 x 192, FoV 180 x 180 mm?, dimensioén del voxel de 0.3
x 0.3 x 0.6 mm?3. v) Imagenes por tensor de difusién SE, single-shot EPI, TR/TE
8000/100 ms, flip angle 90°, 50 cortes, grosor del corte de 2 mm, matriz 128 x 128,
FoV 220 x 220 mm?, dimensién del voxel de 0.8 x 0.8 x 2.0 mm3. Las imagenes
ponderadas en difusion fueron adquiridas mediante 64 direcciones diferentes con
un valor de b=2,000 s/mm?y con 2 volimenes b=0 s/mm?2. El tiempo de adquisicion
de estas cinco secuencias fue de aproximadamente 22 min. A partir de las IRM de
encéfalo se realizaron evaluaciones estructurales cualitativas (tipo de lesién
cerebral / patron neuropatoldgico, severidad y topografia de la lesion) y cuantitativas

(areas y volumenes).

5.2.1 Evaluacion Estructural Cualitativa
Las lesiones cerebrales se clasificaron de acuerdo con los patrones
neurorradiologicos y la historia clinica perinatal, lo que correlaciona con la etiologia,

mecanismo fisiopatoldgico y temporalidad de la lesién (Himmelmann et al., 2017;
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Hinojosa-Rodriguez et al., 2017). Todos los patrones neuropatolégicos detectados
en esta muestra indican que el momento de la lesion cerebral se produjo en la etapa

perinatal, segun la clasificacién de Krageloh-Mann & Horber (2007).

El grado de severidad de las lesiones cerebrales observadas en las IRM de
encéfalo realizadas antes de los 3 meses de edad corregida se estratificaron seguin
las escalas de anormalidad de la sustancia blanca y gris (Woodward et al., 2006).
Todas las IRM de los lactantes (grupo Katona) mostraron anormalidades de la
sustancia blanca / gris de moderadas a severas. Las IRM de encéfalo de nifios y
adolescentes con DCP (grupo Katona y grupo Tratado Tardiamente) se
estratificaron segun la severidad de la lesion de la sustancia blanca en la paralisis
cerebral (Reid et al., 2015). Todas las IRM de encéfalo de nifios y adolescentes con

DCP evidenciaron lesiones de la sustancia blanca de moderadas a severas.

Los grupos de pacientes con DCP (grupo Katona y grupo Tratado
Tardiamente) fueron pareados por severidad y topografia de la lesion. Es decir,
todos los sujetos de ambos grupos presentaban dafio cerebral de moderado a
severo con lesion en el territorio del TCE (corteza motora, corona radiada superior,
brazo posterior de la capsula interna [BPCI], pedunculos cerebrales, region basilar
del puente de Varolio y/o piramide del bulbo raquideo) ocurrido durante la etapa

perinatal.

5.2.2 Evaluacion Cuantitativa
A partir de las IRM de encéfalo, se obtuvieron las areas de los BPCl y los volumenes

del cuerpo calloso y ventriculos laterales.

5.2.2.1 Area por Imagen por Resonancia Magnética
Las areas del BPCI se obtuvieron de los mapas de color RGB (cddigo de colores
por sus siglas en inglés “Red, Green and Blue”) generados a partir de las secuencias
ponderadas en difusion. Los mapas RGB se caracterizan por presentar un cédigo
de color de acuerdo con la orientacion de las fibras de la sustancia blanca,
permitiendo de tal manera, distinguir los principales fasciculos cerebrales. Sin duda,

esto es extremadamente (til para delimitar los segmentos de la capsula interna (por
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ejemplo, el brazo anterior puede observarse en color verde; el brazo posterior puede
observarse en color azul). Sistematicamente, las regiones de interés se realizaron
de forma manual en ambos BPCI (en color azul) en el plano axial a nivel de los

ganglios basales (ver figura 15).

Figura 15. Regiones de interés para la obtencion del area de ambos brazos posteriores de la capsula

interna. Imagen en proyeccién radiolégica convencional.

5.2.2.2 Volumetria por Imagen por Resonancia Magnética
Se obtuvieron los volimenes de los ventriculos laterales y cuerpo calloso, asi como
las areas del BPCI. La segmentacién del cuerpo calloso y ventriculos laterales se
realizd6 de forma manual a partir de la secuencia 3D-SPGR ponderada en T1
adquirida en plano coronal. Se selecciond esta secuencia debido a que las
imagenes ponderadas en T1 muestran mejor contraste entre sustancia blancay gris,
favoreciendo la segmentacibn manual del cuerpo calloso. Posteriormente, se
hicieron estimaciones de los volimenes y reconstruccion 3D para verificar la

anatomia.
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5.2.2.2.1 Inspeccion Inicial y Orientacion de la Imagen
para la Segmentacion

Los limites anatémicos y los detalles morfolégicos no son faciles de determinar en
un solo plano (por ejemplo, el plano sagital para el cuerpo calloso). Por lo que se
recomienda ampliamente visualizar la estructura a medir en los tres planos (sagital,
axial y coronal), esto facilitara la visualizacion de los limites lateral, superior, inferior,
anterior y posterior. Por lo tanto, una evaluacion optima en los diversos planos
permitird determinar los limites anatomicos y/o detectar alguna anormalidad
anatomica que pueda influir o alterar la volumetria final. Posteriormente, el operador
se posiciona sistematicamente en un corte especifico para iniciar el proceso de
segmentacion. La segmentacion inicial del cuerpo calloso se realiza en el plano
sagital (a nivel de la linea comisura anterior — comisura posterior) con direccion
parasagital bilateral utilizando como referencia anatdmica complementaria el plano
axial. La segmentacion inicial de los ventriculos laterales se realiza en el plano axial
a la altura del domo ventricular (a nivel de la corona radiada superior) con direccion
dorso-ventral, teniendo como referencia anatomica complementaria los planos

sagital y coronal.

5.2.2.2.2 Limites Anatémicos del Cuerpo Calloso
Los limites anatomicos del cuerpo calloso no son claros en el plano parasagital. En
términos generales, la IRM convencional no permite diferenciar entre fasciculos de
la sustancia blanca. Por consiguiente, las porciones laterales del cuerpo calloso se
determinan en plano axial con la finalidad de corroborar que no se esta
sobreestimando el cuerpo calloso al incluir el cingulo en planos en donde es
indistinguible del cuerpo calloso (parasagital). La informacién que brinda el plano
axial es fundamental para determinar los limites anatomicos laterales del cuerpo
calloso. El punto de referencia anatomico en el plano axial a nivel de la rodilla es la
cabeza del nucleo caudado y la corteza del giro del cingulo (a nivel del I16bulo
frontal). El punto de referencia anatdmico en el plano axial a nivel del esplenio es la
corteza del giro del cingulo (a nivel parietal) y la porcion lateral del plexo coroideo
de los ventriculos laterales. Los limites anatomicos del cuerpo calloso (superior,

inferior, anterior y posterior) estan dados por la cisura callosa marginal y giro del
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cingulo. Sisteméticamente, la segmentacion del cuerpo calloso incluye a la rodilla,

cuerpo, istmo y esplenio; sin incluir el tapetum (ver figura 16).

Segmentacion del
Cuerpo Calloso

Figura 16. Segmentacion del cuerpo calloso. Imagenes en proyeccion radiolégica convencional.

5.2.2.2.3 Limites Anatomicos de los Ventriculos
Laterales

Los limites anatomicos de los ventriculos laterales son claros a pesar de su
variabilidad morfoldgica en la etapa pediatrica. La segmentacion manual de los
ventriculos laterales incluye a las astas frontal, temporal y occipital, asi como el
cuerpo del ventriculo lateral. Los limites anatémicos laterales en direccion rostro-
caudal son: nucleo caudado, talamo a nivel del domo ventricular / cuerpo y la
sustancia blanca periventricular correspondiente. Los limites mediales en direccion
dorso-ventral son: el septum pellucidum, las columnas (pilares anteriores), el cuerpo
del fornix, el foramen interventricular de Monro, la cruz del fornix (pilares posteriores)
y el hipocampo a nivel temporal (ver figura 17). Toda condicion estructural o lesion

con pérdida de sustancia blanca periventricular que se comunique ampliamente con
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el ventriculo lateral fue medido y cuantificado como parte del ventriculo lateral (ej.

quiste porencefalico secundario a un IHP).

Segmentacion de los
Ventriculos Laterales

Figura 17. Segmentacion de los ventriculos laterales. Imadgenes en proyeccion radioldgica

convencional.

5.3 Potenciales Evocados Motores por Estimulacion Magnética Transcraneal
Los PEMs son el resultado de promediar los potenciales de accion motor compuesto
registrados en un determinado musculo durante la EMT focal de la corteza M1
correspondiente.

5.3.1 Adquisicion de Potenciales Evocados Motores
La adquisicion de los PEMs, asi como las consideraciones éticas y de seguridad,
se llevaron a cabo bajo los lineamientos internacionales para el uso adecuado de la
EMT en la investigacion y préactica clinica (Rossi et al., 2009). Se colocaron dos
electrodos de superficie de AgCl sobre ambos musculos tibiales anteriores en un
montaje clasico de vientre muscular — tendén y se conectaron a un amplificador. Las

caracteristicas principales del amplificador fueron: ganancia de 1,000 dB, filtro paso-
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bajo de 10 Hz y filtro paso-alto de 3,000 Hz. Se hizo un registro electromiogréfico
durante la adquisicion de los PEMs (Neuronic Mexicana, S.A.; México). Se enviaron
pulsos simples de 5 Hz con la bobina de doble cono o mejor conocida como “Double
Cone Coil” (Super-Rapid, Magstim Company, Whitland, Reino Unido; ver figura 18),
sobre la corteza M1 que controla el masculo tibial anterior. Dicha bobina esti
conformada por dos grandes bobinas colocadas una al lado de la otra con un angulo
fijo de aproximadamente 95 grados entre las dos alas. A su vez, presenta una
seccién central plana que se ajusta estrechamente a la cabeza del paciente. La
geometria de la bobina permite un mejor acoplamiento magnético, dando una
corriente inducida significativamente mas alta en la cisura central (70% mas alta que
con la bobina circular de 90 mm). La bobina de doble cono permite estimular a una
profundidad de 3 a 4 cm, logrando de tal manera, estimular la corteza motora de los
miembros inferiores en la fisura interhemisférica (ver figura 19), el piso pélvico o la
corteza cingulada anterior (Lu & Ueno, 2017). La deteccién de la corteza M1 se
realizo a través de pulsos simples en un 80 — 100% de la potencia maxima del
estimulador, mientras se realizaba el registro del potencial de accion motor
compuesto en el masculo en reposo contralateral al estimulo cortical. Se definié
como punto caliente o area "hotspot" al area cortical que desencadenaba el
potencial de accion motor compuesto de mayor amplitud al ser estimulada, o bien,
el area con los PEMs mas consistentes durante el mapeo cortical. EI UM se definié
como el estimulo minimo que produce un pequefio potencial de accién motor
compuesto de 50 — 100 yV de amplitud con el masculo en reposo en al menos la
mitad de 10 a 20 ensayos consecutivos (Rossini et al., 2015). Los PEMs del musculo
contralateral a la estimulacion cortical se adquirieron al 120% del UM o al 100% de
la potencia maxima del estimulador (en los casos en donde el UM fue 285% de la
potencia maxima del estimulador). Se considero fracaso en la adquisicibn o
ausencia de PEM a la falta de respuesta cortical después de 20 — 30 estimulos al

100% de la potencia maxima del estimulador (Eyre et al., 2007).
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Figura 18. Bobina de estimulacion magnética transcraneal. La bobina de doble cono o “Double Cone
Coil” (Super-Rapid, Magstim Company, Whitland, Reino Unido) estd conformada por dos grandes
bobinas colocadas una al lado de la otra con un &ngulo fijo de aproximadamente 95 grados entre las
dos alas. La bobina de doble cono permite estimular a una profundidad de 3 a 4 cm, logrando de tal

manera, estimular la corteza motora de los miembros inferiores en la fisura interhemisférica.

Figura 19. Adquisicion de potenciales evocados motores (PEMs). Los PEMs fueron obtenidos a
través de la estimulacidn magnética transcraneal (EMT) de la corteza motora primaria (M1) que

controla al musculo tibial anterior. PEM: Potencial Evocado Motor. pV: microvoltios. mseg:

milisegundos.

84



5.3.2 Parametros de los Potenciales Evocados Motores
Los parametros de los PEMs que fueron analizados en el presente estudio son: UM,
tiempos de conduccion motora y las velocidades de conduccion motora. El UM es
el estimulo minimo (a través de la EMT focal) que produce un pequefio potencial de
accion motor compuesto de 50 — 100 pV de amplitud en el musculo diana en reposo.
El valor del UM se determina conforme al porcentaje de la potencia maxima del
estimulador utilizado durante dicha estimulacion. Los tiempos de conduccién motora
total (TCMT) y periférica (TCMP) se definen como el tiempo que transcurre entre el
artefacto de estimulacion cortical y espinal, respectivamente, al inicio del potencial
de accion motor compuesto. Para obtener el TCMP, se estimul6 la medula espinal
a nivel de la 5% vértebra lumbar a través de una bobina focal. El TCMC se obtuvo al
restar el TCMP del TCMT (TCMT - TCMP = TCMC). La velocidad de conduccion se
definié como la distancia entre dos puntos (por ejemplo, la distancia entre el vertex
y el musculo tibial anterior) dividida por el tiempo de conduccion motora o latencia
(expresado en m/s). Para calcular los parametros de velocidad de conduccion, se
midieron las siguientes distancias: distancia entre el vertex y el vientre del masculo
tibial anterior (velocidad de conduccion total), distancia entre el vertex y el lugar de
estimulacién espinal (velocidad de conduccion central) y la distancia entre el lugar
de estimulacion espinal y el vientre del muasculo tibial anterior (velocidad de

conduccion periférica).

6. Analisis Estadistico
La agrupaciéon es uno de los métodos més utilizados para el analisis de datos
estadisticos. En este estudio se utilizo el conocido algoritmo de k-medias, ya que ha
demostrado ser una herramienta confiable y sencilla para la mineria de datos. El
procedimiento de k-medias se describid por primera vez en 1967 (MacQueen, 1967)
y desde entonces se ha utilizado para la particion de un conjunto de datos en k
clases. La idea clave detras de este método es el asignar iterativamente cada m
unidad de dato a k grupos (clases) en funcién de la distancia cercana al centro del

grupo (centroide). EI método de k-medias para agrupar m unidades de datos en k
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grupos podria resumirse en los siguientes pasos: (i) seleccionar k unidades de datos
del conjunto de datos como centroide, (ii) establecer cada k unidad de dato al grupo
con el centroide mas cercano, (iii) actualice el centroide para cada grupo y vaya al

paso ii hasta que se alcance la convergencia.

La ausencia de normalidad y heterocedasticidad se demostr6 mediante la
prueba de Anderson-Darling y la funcién de distribucibn acumulativa de chi-
cuadrado, respectivamente. Las comparaciones entre grupos (edad gestacional,
peso al nacimiento, puntuacion de Apgar a los cinco minutos y edad al momento de
las evaluaciones) se realizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney. Se
consideré significancia estadistica a un valor de p <0.05.
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X.  RESULTADOS

En este estudio participaron 32 nifios y adolescentes (14 mujeres; rango de 7 — 16
afos, media 10.5 afios £2.57), los cuales fueron categorizados de acuerdo con sus
antecedentes clinicos. Al momento de su evaluacién, 11 participantes eran sanos
(4 mujeres; rango de edad de 8 — 11 afios, media 9.8 afios +1.2), diestros, todos
nacidos a término (rango de 37 — 41 SDG, media 39.1 SDG #1.2), sin factores de
riesgo para DCP, IRM normal y con un neurodesarrollo normal. En relacién con los
pacientes que sufrieron DCP (21 pacientes), 12 pacientes recibieron terapia Katona
(6 mujeres; rango de 7 — 16 afos, media 10.7 aflos £3.1), 9 de ellos con
antecedentes de parto prematuro (rango de 27 — 36 SDG, media 32.5 SDG £2.8).
El resto de los 9 pacientes con DCP, no recibieron terapia Katona y fueron tratados
aparentemente de manera tardia (4 mujeres; rango de 7 — 16 afios, media 11.1 afios
+2.9), todos ellos con nacimiento prematuro (rango de 27 — 33 SDG, media 30.7
SDG +2.3). En la tabla 4 se describen las principales caracteristicas demograficas
de los grupos y en la tabla 5 se detallan los factores de riesgo perinatales méas

relevantes sufridos por cada paciente.

Los resultados de las comparaciones de las variables demogréficas entre los
grupos fueron los siguientes: diferencias significativas (p <0.05) entre el grupo Sano
y el grupo Katona en las variables de edad gestacional, peso al nacimiento y
puntuacion Apgar a los 5 minutos. Diferencias significativas (p <0.05) entre el grupo
Sano y el grupo Tratado Tardiamente en las variables de edad gestacional y peso
al nacimiento (al comparar la puntuaciéon Apgar a los 5 minutos se obtuvo una p =
0.08). No se encontraron diferencias significativas (p >0.05) entre el grupo Katona
y el grupo Tratado Tardiamente al comparar la edad gestacional, peso al
nacimiento, puntuacion Apgar a los 5 minutos y edad al momento de las

evaluaciones.
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Tabla 4. Principales caracteristicas demograficas

Grupo Numero de Género Edad gestacional Peso al Edad a la evaluacién
participantes (semanas) nacimiento (grs) (afios)
F M Media SD Media SD Media SD
Sano 11 4 7 39.1 1.2 3,223.6 319.6 9.8 1.2
Katona 12 6 6 34.1 3.7 2,203.3 880.8 10.7 3.1
Tratado Tardiamente 9 4 5 30.8 2.3 1,485.5 398.3 11.1 2.9
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Tabla 5. Factores de riesgo para dafio cerebral y comorbilidades durante la etapa perinatal
Edad al
momento Peso al NIRRT
Grupo dela Género SDG nacimiento 1 5 Factores de riesgo y comorbilidades
evaluacién (grs)
(afios)

S1 8.1 M 41 3,000 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S2 8.1 M 40 3,550 9 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S3 9.2 F 37 3,400 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S4 9.7 F 38 2,720 9 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S5 9.3 F 38 3,250 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

Sano S6 11.1 F 40 3,200 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S7 9 M 40 3,200 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S8 10.9 M 39 3,850 9 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S9 10.1 M 39 3,400 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S10 11.4 M 40 2,950 8 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

S11 11.2 M 38 2,940 9 9 Embarazo y periodo perinatal sin
factores de riesgo.

K12 7.1 M 32 1,500 8 5 Madre con pielonefritis, miomatosis
uterina y quiste gigante de ovario
materno. Amenaza de aborto,
preeclampsia severa, SDR severo,
hipoxia perinatal, sepsis neonatal,

Katona apneas centrales y mixtas, neumonia
nosocomial, ECN, HBMF, DBP, ERGE,
anemia, trastornos de la coagulacion,
conducto arterioso persistente, DTA e
hipertension pulmonar. Hemorragia
intracraneal determinada por




K13

K14

K15

K16

K17

K18

K19

K20

K21

K22

K23

16.8

13.8

8.1

11.3

8.1

8.6

8.9

11.8

12.4

14.3

7.2

31

33

32

39

38

39

27

36

36

35

31

1,175

3,150

1,450

3,270

3,100

3,100

800

2,370

2,300

2,725

1,500

3

ultrasonido transfontanelar. Estancia
intrahospitalaria de 28 dias.

Madre con infeccién por virus del
papiloma humano. Restriccién del
crecimiento intrauterino,
oligohidramnios, SFA,
hiperbilirrubinemia por
incompatibilidad de grupo, sepsis
neonatal, hidrocefalia, sindrome
colestasico, ERGE y HMG-HIV (grado
2/3). Estancia intrahospitalaria de 41
dias.

Meningoencefalitis  bacteriana con
sindrome febril y crisis convulsivas a los
8 dias de VEU.

Embarazo gemelar (Gemelo Il),
oligohidramnios, SDR, sepsis neonatal,
HBMF y ECN.

Madre con trombosis venosa profunda.
Amenaza de aborto, cervicovaginitis
persistente, sepsis neonatal tardia a los
15 dias de VEU, meningoencefalitis,
convulsiones focales clénicas
hemicorporales izquierdas y anemia.
Amenaza de aborto e IVU durante el
primer trimestre.

Circular de corddn, trauma obstétrico y
convulsiones neonatales.

Preeclampsia severa, sindrome de
HELLP, sepsis neonatal, HBMF, ECN,
anemia y hernia inguinal bilateral.
Estancia intrahospitalaria de 81 dias.
IVU, amenaza de parto prematuro,
ruptura prematura de membranas,
hemorragia intracraneal detectada a los
2 meses de edad por posible
enfermedad hemorragica del recién
nacido (hematoma subdural e infarto
cerebral).

Embarazo gemelar (Gemelo 1),
asimetria  del ventriculo lateral
izquierdo detectada en ultrasonido
morfoldgico obstétrico,
oligohidramnios e hidrocefalia.

SFA, ruptura prematura de membranas
(12 hrs), bradicardia y sin esfuerzo
respiratorio al nacer, SDR,
cefalohematoma occipital, neumonia
intrauterina e HBMF.

VU, cervicovaginitis (segundo
trimestre), DBP, hemorragia pulmonar,
neumonia, atelectasia, hipercalcemia,
anemia y crisis convulsivas a los 17 dias
de VEU.
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T24 7.1 F 27 1,080 D D Vulvovaginitis, desprendimiento de
placenta, asfixia perinatal, SDR, DBP,
sepsis, anemia, DTA, crisis convulsivas y
HMG-HIV. Estancia intrahospitalaria de

42 dias.

T25 16.1 F 33 1,800 6 9 VU, preeclampsia, ictericia y
ventilacidon mecanica (23 dias).

T26 14.3 M 31 1,440 8 9 Cervicovaginitis, preeclampsia, SDR,

atelectasia recurrente, hipoplasia de
epiglotis,  laringomalacia  traqueal
moderada, endobronquitis del
bronquio pulmonar derecho y anemia.
Estancia intrahospitalaria de 59 dias.

T27 11.1 M 32 1,700 8 9 Madre con hipertension arterial
durante el embarazo, SDR, sepsis
temprana e HBMF.

T28 8 M 33 1,900 5 8 Amenaza de aborto, SDR, neumonia,
sepsis temprana, hiperbilirrubinemia
por incompatibilidad de grupo y HMG-

Tratado HIV (Grado 3).
Tardiamente T29 10.4 F 27 825 1 7 Asfixia perinatal, SDR, DBP, DTA, sepsis,
anemia, hipocoagulabilidad,

retinopatia del prematuro, neumonia,
hemorragia pulmonar, HBMF, ERGE vy
HMG-HIV ~ (Grado  2).  Estancia
intrahospitalaria de 90 dias.

T30 11.9 M 30 1,425 9 9 Amenaza de aborto, preeclampsia leve
y SDR. Estancia intrahospitalaria de 25
dias.

T31 8.4 F 32 1,200 0 6 SFA, sindrome de aspiracion meconial,

asfixia perinatal, neumotdrax, sepsis
neonatal, coagulaciéon intravascular
diseminada, insuficiencia renal aguda,

hemorragia subependimaria y
sindrome colestasico.
T32 12.7 M 32 2,000 D D Madre adolescente sin  control

prenatal, embarazo relacionado con
violacion, parto prolongado sin llanto al
nacer, inmadurez pulmonar e ictericia.
Estancia intrahospitalaria de 22 dias.

DBP: Displasia Broncopulmonar. DTA: Defecto del Tabique Auricular. ECN: Enterocolitis Necrotizante. ERGE: Enfermedad por Reflujo
Gastroesofdgico. HBMF: Hiperbilirrubinemia Multifactorial. HELLP: Hemdlisis, Enzimas Hepdticas Elevadas y Trombocitopenia. HMG-HIV:
Hemorragia de Matriz Germinal - Hemorragia Intraventricular. IVU: Infeccién de Vias Urinarias. SDG: Semanas de Gestacion. SDR: Sindrome de
Dificultad Respiratoria. SFA: Sufrimiento Fetal Agudo. VEU: Vida Extrauterina.
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1. Evaluacién Neuropediéatrica y Pruebas de Desempefio Motor
Los pacientes que fueron tratados de manera temprana con la terapia Katona tienen
un mejor desempefio motor en comparacion con los pacientes tratados tardiamente.
Se encontro que 9 de los 12 (75%) nifios y adolescentes tratados con la terapia
Katona podian moverse sin la ayuda de algun dispositivo de asistencia; estos 9
pacientes se ubicaron en los niveles | — Il de la escala GMFCS, 2 pacientes (17%)
en el nivel lll y solo 1 paciente (8%) en el nivel V. En contraste, 7 de los 9 (78%)
pacientes con DCP que no recibieron un tratamiento temprano se ubicaron en los
niveles Ill — IV de la escala GMFCS y s6lo 2 (22%) pacientes en los niveles | — Il.
Interesantemente, 2 pacientes (17%) tratados de forma temprana con la terapia
Katona tuvieron un desempefio motor normal; por el contrario, ninguno de los
pacientes del grupo Tratado Tardiamente tuvo resultados normales. Las secuelas
motoras en el grupo Katona (12 pacientes = 100%) fueron hemiparesia en 6 casos
(50%), triparesia en 2 casos (17%), monoparesia en 1 caso (8%) y cuadriparesia en
1 caso (8%). Sin embargo, fueron mas frecuentes las secuelas de mayor severidad
en el grupo Tratado Tardiamente (9 pacientes = 100%); cuadriparesia en 4 casos
(45%), triparesia en 2 casos (22%), hemiparesia en 2 casos (22%) y paraparesia en
1 caso (11%). En la tabla 6 pueden encontrarse de forma detallada los resultados

de las pruebas de desempefio motor, asi como de la evaluacion neuropediatrica.
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Tabla 6. Evaluacion neuropediatrica y pruebas de desempeiio motor

Rango de Fuerza muscular Tono muscular Reflej?s Habilidad manual
Movimiento (escala Daniels) (escala Ashworth) LI o (escala MACS) Desempefio motor
Grupo profundos grueso (escala Diagnéstico funcional
Palisano)
Extremidad: Toracica derecha / Toracica izquierda / Pélvica derecha / Pélvica izquierda Derecha / lzquierda
S1 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ /[ 1/1 N/A Normal
S2 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [+ [+ [+ 1/1 N/A Normal
S3 c/c/c/c 4+ [ 4+ [ 4+ [ 4+ 0/0/0/0 /[ 1/1 N/A Normal
S4 c/c/c/c A4+ [ 4+ [ 4+ [ 4+ 0/0/0/0 ++ [+ [+ [ ++ 1/1 N/A Normal
S5 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [ ++ [ ++ [ ++ 1/1 N/A Normal
Sano S6 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [+ [+ [ ++ 1/1 N/A Normal
S7 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [ ++ [ ++ [ ++ 1/1 N/A Normal
S8 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [/ 4+ [+ [ ++ 1/1 N/A Normal
S9 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [/ 4++ [+ [ ++ 1/1 N/A Normal
S10 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [/ 4+ [+ [ ++ 1/1 N/A Normal
S11 c/c/c/c 4-/4-/4-/4- 0/0/0/0 ++ [/ 4++ [+ [ ++ 1/1 N/A Normal
Triparesia (paresia en
K12 c/Cc/1/1 3/3/2/2 2/1/2/2 +++ [+ [+ [+ 3/2 3 extremidades pélvicas y
miembro tordacico derecho)
K13 c/1/c/i 4/3/4/3 0/2/0/2 [ [ 1/3 2 Hemiparesia izquierda
K14 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [+ [+ [+t 1/1 1 Normal
K15 c/1/c/l 4/3/4/3 0/2/0/2 ++ [t [ ) A 1/2 2 Hemiparesia izquierda
Monoparesia de miembro
K16 c/c/c/c 4/3/4/3 0/0/0/0 [ 1/2 1 toracico izquierdo
Katona K17 c/c/c/c 3/4/3/4 1+/0/1+/0 Y Sy frary 3/1 2 Hemiparesia derecha
K18 c/c/c/c 4/4/4/4 0/0/0/0 ++ [ ++ [ ++ [ ++ 1/1 1 Normal
K19 c/c/c/c 3/4/3/4 0/0/1/0 +++ [+ [+ [+ 2 /1 1 Hemiparesia derecha
K20 c/1/c/c 4/3/4/3 0/1+/0/0 ++ [ A+t [+ [ 1/2 1 Hemiparesia izquierda
K21 1/1/1/1 3/4/3/4 2/0/1+/0 [ 3/1 1 Hemiparesia derecha
Triparesia (paresia en
K22 1/C/1/1 2/3/2/2 1+/0/2/1+ 4 [+ [t [ No cooperd 5 extremidades pélvicas y
miembro toracico derecho)
K23 N 2/2/1/1 14/2/2/3 +++ [+ [+t ] 473 3 Cuadriparesia con predominio

+HH+

en hemicuerpo izquierdo
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T24

T25
T26
T27

Tratado T28
Tardiamente

T29

T30

T31

T32

1/1/1/1

1/1/c/c
1/

c/c/1/

c/c/i/

1/1/1/1

c/c/1/1
c/c/1/1

1/1/1/1

3/2/1/1

3/3/3/3
2/3/1/2
3/3/3/3

3/3/2/3

2/3/2/3

3/3/2/2

3/4/3/4

3/2/1/1

1+/2/3/4

1/1+/2/2
3/1+/4/2
0/0/0/1+

1+/0/3/2

2/1+/2/1+

1+/0/1+/1

0/0/0/0

1/1+/1+/3

++ [+ [+ [+

+/+++ [+ [ +++
+++ [+ [+t [ At
++ [+ [+ [+

+++ [+t [+t [ At

+++ [+ [

++ [/ 4++ [+ [+

+++ [ ++ [ +++ [ ++

+++ [+ [+ [ At

2/3

2/3
4/3
1/2

3/2

4/3

3/2

2/1

4/4

Triparesia (paresia en
extremidades pélvicas y
miembro tordcico izquierdo)

Paraparesia

Cuadriparesia con predominio
en hemicuerpo derecho

Hemiparesia izquierda

Cuadriparesia con predominio
en hemicuerpo derecho

Cuadriparesia con predominio
en hemicuerpo derecho

Cuadriparesia con predominio
en hemicuerpo derecho

Hemiparesia derecha

Triparesia (paresia en
extremidades pélvicas y
miembro toracico izquierdo)

MACS: Manual Ability Classification System. C: Completo. I: Incompleto. N/A: No Aplica.
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2. Imagen por Resonancia Magnética de Encéfalo
2.1 Evaluacién Estructural Cualitativa
Las patologias mas frecuentes detectadas en los pacientes con DCP (grupo Katona
y grupo Tratado Tardiamente) fueron: LPV, lIA, IHP y patrones mixtos como LPV en
concomitancia con el IHP (ver figura 20). En la tabla 7 se puede encontrar la
descripcion detallada de las lesiones de la sustancia blanca y gris cerebral, las
anomalias cerebelosas, el grado de severidad de la lesiéon encefélica, asi como el

patron neuropatoldgico que sufrié cada participante.

Patrones Neuropatologicos del Daio
Cerebral Perinatal

Grupo Tratado

Grupe Katona Tardiamente

5 meses

2 meses

edad equivalente 12 afos
a término

Figura 20. Patrones neuropatol6gicos del dafio cerebral perinatal. A. Infarto isquémico arterial. B.
Leucomalacia periventricular (LPV) quistica. C. Infarto hemorragico periventricular y LPV quistica. D.
LPV quistica. E. Hallazgos neurorradioldgicos compatibles con LPV no quistica. F. LPV quistica y
quiste porencefalico frontal izquierdo secundaria a infarto hemorragico periventricular. Imagenes en

proyeccion radiolégica convencional. D: Derecha. I: Izquierda.
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Tabla 7. Hallazgos en imagenes por resonancia magnética convencional

Lesion de sustancia gris cerebral

Lesion de sustancia blanca cerebral

Severidad

Pérdida de sustancia blanca periventricular ) Lo e s = q
Grupo P Alteraciéon Alteracion del Quist Lesion en cerebelo de lalesién Dafio cerebral perinatal
” . . Alteracion en ganglios de . L. uiste
Alteracién cortico-subcortical 8 ¥ 8 Frontal Parietal  Occipital Temporal delBPCl  cuerpo calloso por IRM
la base y/o talamo
atrofia cortical fronto-parietal . R R LPV quistica / atrofia
. o A . cicatrices gliales .
bilateral de claro predominio disminucién de ambos . . . . L. . . . subdesarrollo de ambos fronto-parietal
K12 . . . . bilateral  bilateral bilateral no no hipoplésico periventriculares en regién R . severa . . .
izquierdo y encefalomalacia en talamos X K hemisferios cerebelosos izquierda e infarto
L frontal y parietal bilateral
regién opercular frontal derecha frontal derecho
LPV / Infarto-
atrofia cortical fronto-parietal disminucién de tdlamo R . R R L. quiste porencefélico fronto- subdesarrollo / L.
K13 derecha bilateral bilateral bilateral derecho hipoplasico i R o . severa hemorrdgico
derecha derecho parietal derecho hemisferio izquierdo . .
periventricular derecho
atrofia / pérdida del Infarto cortico-
. . . declive del vermis, subcortical en region
atrofia cortical frontal, parietal y N ) . R
. R disminuido el atrofia del lobulillo frontal, parietal y
K14 occipital bilateral de claro no no no no no no . A no . . severa L. i
L . tercio posterior simple ylobulillos occipital bilateral con
predominio izquierdo . . . o
superiore inferior claro predominio
izquierdos izquierdo
talamo, globo palido, disminuido el solo un quiste que se
K15 no putamen y caudado derecha derecha no no derecho - di extiende desde la insula a no moderada Infarto en BPCl derecho
ercio medio
derechos la region frontal derecha
Infarto-hemorragico
télamo, globo pélido, R . subdesarrollo del R . 8
derecho R L quiste porencefélico fronto- . . periventricular derecho
K16 no putamen y caudado derecha no L derecho derecho hipoplasico hemisferio cerebeloso severa
(minimo) temporal derecho . . (extenso: frontopolary
derechos izquierdo
temporal)
. . solo un quiste que se
encefalomalacia fronto-parietal talamo, globo palido, - . % q, Infarto en BPCl y corteza
. . . . L . . . . . . disminuido el extiende desde la insula a . N )
Katona K17 izquierda (en regidn perirroldndica putamen y caudado izquierda izquierda no no izquierdo . . . no moderada perirroldndica inferior
. A cuerpo e istmo la region fronto-parietal i K
inferior) derechos . R izquierda
izquierda
encefalomalacia en region parietal Infarto parietal
K18 bilateral con claro predominio no no no no no no no no no moderada bilateral de
izquierdo predominio izquierdo
. R Infarto en regién
encefalomalacia fronto-parietal . L.
K19 . N no no no no no no no no no moderada perirrolandica
izquierda . .
izquierda
L, Infarto extenso en
. . . lesion severa de globo ; ’
extensa lesién en el hemisferio 4lido. putamen uiste porencefalico parieto subdesarrollo de ambos hemisferio cerebral
K20 derecho yencefalomalacia parieto- P P ) ! derecho bilateral  bilateral  derecho derecho hipoplésico q P P hemisferios cerebelosos severa derecho e infarto
L . . caudado ytdalamo temporal derecho S . . L
occipital izquierda de predominio izquierdo parieto-occipital
derechos . R
izquierdo
2 Al . Al LPV / Infarto-
. R R Pérdida de globo pélido, R R quiste porencefédlico /
atrofia cortical fronto-parietal . . . . . . . . hipoplasia . subdesarrollo hemorragico
K21 X . putamen, caudado y izquierda bilateral bilateral izquierda izquierdo extenso fronto-parieto- A X severa X k
izquierda )} N K severa L o hemisferio derecho periventricular
tdlamo izquierdos occipito-temporal izquierdo X )
izauierdo
. . . o L, bilateral de cicatrices gliales
atrofia cortical fronto-parietal disminucién de ambos . . . . o . L . ) 8 L, subdesarrollo de ambos e
K22 . ) bilateral bilateral bilateral bilateral predominio hipoplasico periventriculares en regidn . . severa LPV quistica
bilateral tdlamos . R R L. ) hemisferios cerebelosos
izquierdo parieto-occipital bilateral
cicatrices gliales
atrofia cortical fronto-parietal disminucién de ambos R R . . R L. R N 8 L, L
K23 bilateral t41amos bilateral  bilateral bilateral no bilateral hipoplésico periventriculares en regién no severa LPV quistica

frontal y parietal bilateral
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Tratado
tardiamente

T24

T25

T26

T27

T28

T29

T30

T31

132

no

atrofia cortical fronto-parietal
bilateral

atrofia cortical fronto-parieto-
occipital bilateral

no

atrofia cortical fronto-parietal
bilateral

atrofia cortical fronto-parietal
bilateral

atrofia cortical fronto-parietal
bilateral

atrofia cortical frontal bilateral

atrofia cortical frontal, parietal,
occipital ytemporal bilateral

disminucién de ambos
tdlamos

disminucién de ambos
talamos

disminucién de ambos
talamos

ligera disminucién de
ambos talamos

lesién ydisminucion del
caudado izquierdo y
disminucién de ambos
tdlamos

lesién severa de globo
palido, putamen,
caudado ytdlamo

izquierdo. Disminuidos
del lado derecho

disminucién de ambos
talamos predominio
izquierdo

no

disminucién de ambos
tdlamos

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral
de
predomini
oizquierdo

bilateral

no

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

bilateral

izquierda

bilateral

no

bilateral

bilateral

bilateral

izquierda

bilateral
de
predomini
oizquierdo

bilateral

izquierda

bilateral

no

no

no

no

no

bilateral

no

no

bilateral de
predominio
derecha

bilateral de
predominio
izquierdo

bilateral

minima
bilateral

bilateral de
predominio
izquierdo

bilateral de
predominio
izquierdo

bilateral de
predominio
izquierdo

no

bilateral

hipoplasico

hipoplasico

hipoplasico

disminuido

hipoplasico

hipoplasico

hipoplasico

hipoplasico

hipoplasico

cicatrices gliales
periventriculares en regién no
frontal y parietal bilateral

severa

cicatrices gliales
periventriculares en regién
frontal, parietal y occipital
bilateral

no severa

cicatrices gliales
periventriculares en regién
frontal y parietal bilateral

subdesarrollo de ambos

B severa
hemisferios cerebelosos

cicatrices gliales a nivel de

la corona radiada derecha y

en regidn frontal y parietal
bilateral

no severa

cicatrices gliales
periventriculares en regién
frontal y parietal bilateral

subdesarrollo de ambos

. . severa
hemisferios cerebelosos

quiste porencefélico frontal

izquierdo ycicatrices gliales hipoplasia de ambos
periventriculares en region hemisferios cerebelosos
frontal y parietal derechas

severa

cicatrices gliales
periventriculares en regién
frontal y parietal bilateral
de predominio izquierdo

subdesarrollo de ambos

B severa
hemisferios cerebelosos

hiperintensidad T2 e
hipointensidad T1
periventricular en parietal y no
occipital bilateral
(microquistes)

moderada

cicatrices gliales
periventriculares en regidn
frontal, parietal y occipital
bilateral

subdesarrollo de ambos

e severa
hemisferios cerebelosos

LPV quistica

LPV quistica

LPV quistica

LPV quistica

Infarto-hemorragico
periventricular
izquierdo / LPV quistica

Infarto-hemorragico
periventricular
izquierdo / LPV quistica

LPV quistica

LPV no quistica de
predominio izquierdo

LPV quistica
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2.2 Evaluacién Cuantitativa
Para el analisis cuantitativo, se realizaron estimaciones volumétricas del cuerpo
calloso y ventriculos laterales en todos los participantes (n = 32). A su vez, se
calcularon las areas de ambos BPCI de 31 participantes (no fue posible obtener el
mapa de colores RGB en un paciente del grupo de Katona). Al igual que la IRM
convencional, la IRM cuantitativa evidencio alteraciones estructurales en ambos
grupos con DCP. Los principales hallazgos fueron la disminucion del volumen del
cuerpo calloso, aumento en el volumen de los ventriculos laterales (ver figura 21) y
la reduccion del &rea de los BPCI. En la tabla 8 se pueden observar las estimaciones

de las areas y volumenes de cada participante.

Imagen por Resonancia Magnética Volumétrica

Cuerpo Calloso Ventriculos Laterales
# D

Figura 21. Imagen por resonancia magnética volumétrica. A-C. Reconstruccion 3D del cuerpo
calloso y ventriculos laterales. A. Nifio sano de 9 afios de edad. B. Paciente de 11 afios de edad del
grupo Katona. C. Paciente de 10 afios de edad del grupo Tratado Tardiamente. Imagenes en

proyeccion radiolégica convencional. A: Anterior. P: Posterior. D: Derecha. I: Izquierda.
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Tabla 8. Resultados de las imagenes por resonancia magnética cuantitativa

Volumen Volum(’en del Volumt:en del Area BPCI Area BPCI
Grupo del cuerpo ventriculo ventriculo o
. derecha izquierda
calloso lateral derecho lateral izquierdo
s1 10.1 cm3 6.7 cm? 6.5 cm? 1.2 cm? 1.1 cm?
S2 10.6 cm3 4.2 cm? 5.4 cm? 1.3 cm? 1.3 cm?
S3 14.1 cm3 9.7 cm? 9.5 cm? 1.2 cm? 1.3 cm?
S4 14.7 cm3 6.7 cm? 4.9 cm? 1.3 cm? 1.2 cm?
S5 11.8cm3 6.6 cm? 10.8 cm3 1.4 cm? 1.5 cm?
S6 14.6 cm? 6.5 cm? 10.9 cm? 1.3 cm? 1.4 cm?
Sano S7 10.3 cm3 7.7 cm? 3.7cm? 1.5 cm? 1.1 cm?
S8 12.7 cm? 9.2 cm? 13.2 cm3 1.2 cm? 1.1 cm?
S9 12.4 cm3 6.7 cm? 7.5cm? 1.4 cm? 1.2 cm?
S10 9.8 cm? 4.2 cm? 4.9 cm? 1.2 cm? 1.2 cm?
S11 13.7 cm3 7.5cm? 9.5 cm? 1.2 cm? 1.3 cm?
Media 12.3 cm? 6.9 cm? 7.9 cm?3 1.3 cm? 1.2 cm?
SD 1.8 cm? 1.7 cm3 3.0cm? 0.1 cm? 0.1 cm?
K12 3.9cm? 22.7 cm? 16.6 cm3 0.7 cm? 0.7 cm?
K13 4.9 cm? 85.2 cm? 40.9 cm3 0.1 cm? 1.0 cm?
K14 9.7 cm? 6.7 cm? 6.3cm? 1.2 cm? 1.1 cm?
K15 8.1cm3 5.9 cm? 5.1 cm? 0.2 cm? 1.0 cm?
K16 4.0 cm? 33.1cm? 7.8cm? 0.9 cm? 0.9 cm?
K17 8.7 cm? 4.9 cm? 6.4 cm? 1.3 cm? 0.1 cm?
K18 10.6 cm3 4.3 cm? 4.3 cm? 1.2 cm? 1.0 cm?
Katona

K19 12.2 cm3 6.4 cm? 7.9 cm? 1.0 cm? 1.0 cm?
K20 3.3cm? 139.9 cm? 9.2 cm? 0.4 cm? 0.9 cm?

K21 0.2 cm? 23.3cm? 240.5 cm3 N/A N/A
K22 9.0cm3 62.9cm3 81.1cm3 1.3 cm? 1.3 cm?
K23 3.6 cm? 21.0 cm? 26.0 cm? 0.6 cm? 0.8 cm?
Media 6.5 cm?3 34.7 cm? 37.7 cm? 0.8 cm? 0.9 cm?
SD 3.6 cm? 41.6 cm? 67.6 cm? 0.4 cm? 0.2 cm?
T24 6.7 cm? 14.9 cm? 18.5cm3 0.8 cm? 1.1 cm?
T25 5.7 cm? 11.9 cm? 13.1 cm? 1.2 cm? 1.3 cm?
T26 5.6 cm? 26.7 cm? 26.8 cm? 0.9 cm? 1.0 cm?
T27 11.1 cm3 35.5 cm? 56.0 cm? 1.1 cm? 1.1 cm?
T28 8.0cm? 27.6 cm? 31.5cm? 0.8 cm? 1.2 cm?
Tratado g 5.4 cm? 37.1 cm? 60.2 cm? 0.8 cm? 0.3 cm?

Tardiamente

T30 7.7 cm3 22.3cm? 30.4 cm? 1.0 cm? 1.1 cm?
T31 5.2 cm? 7.5 cm? 10.6 cm3 0.9 cm? 0.9 cm?
T32 5.2 cm? 20.1 cm? 19.0 cm3 0.5 cm? 0.6 cm?
Media 6.7 cm? 22.6 cm? 29.6 cm? 0.9 cm? 0.9 cm?
SD 1.9 cm? 10.1 cm? 17.7 cm? 0.1 cm? 0.3 cm?

BPCI: Brazo Posterior de la Cdpsula Interna. N/A: No Aplica.
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3. Potenciales Evocados Motores por Estimulacién Magnética Transcraneal
Se adquirieron los PEMs de 30 participantes debido a que se fracasoé en la obtencion
de los PEMs de 2 pacientes del grupo Tratado Tardiamente (no hubo respuesta
después de 20 — 30 estimulos). La velocidad de conduccion total y la velocidad de
conduccion del tracto corticoespinal fueron mayores en los pacientes tratados de
manera temprana con la terapia Katona en comparacion con los nifios y
adolescentes que fueron tratados tardiamente. Ademas, los parametros de los
PEMs del grupo Katona muestran valores similares a los parametros de los PEMs
del grupo Sano. En este sentido, la media de la velocidad de conduccion total desde
el hemisferio derecho al musculo tibial anterior izquierdo del grupo Katona fue de 59
m/s vs 52.8 m/s del grupo Tratado Tardiamente (63.9 m/s para el grupo Sano). La
media de la velocidad de conduccion total desde el hemisferio izquierdo al musculo
tibial anterior derecho del grupo Katona fue de 57.9 m/s vs 49.7 m/s del grupo
Tratado Tardiamente (64 m/s para el grupo Sano). La velocidad del tracto
corticoespinal mostré una tendencia similar (grupo Sano > grupo Katona > grupo
Tratado Tardiamente) con una velocidad para el tracto corticoespinal derecho de
52.2/46.7 /1 39.9 m/s y una velocidad para el tracto corticoespinal izquierdo de 51.8
/ 45.4 /1 34.9 m/s. EI UM fue mayor en los nifios y adolescentes que fueron tratados
tardiamente en comparacién con el grupo Katona y grupo Sano (grupo Tratado
Tardiamente > grupo Katona > grupo Sano). La media del UM de la corteza M1
derecha fue de 76 / 74 / 56 % de la potencia maxima del estimulador. La media del
UM de la corteza M1 izquierda fue de 75/ 74 / 59 % de la potencia maxima del
estimulador. En la tabla 9 se pueden encontrar los resultados de los potenciales

evocados motores obtenidos para cada participante.
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Tabla 9. Resultados de los potenciales evocados motores

Velocidad de Velocidad de

Umbral Velocidad de  Velocidad de conduccién Umbral Velocidad de Velocidad de conduccién
motor conduccién conduccién total motor conduccién conduccién total

Grupo M1 Tracto L5 a tibial Hemisferio M1 Tracto L5 a tibial Hemisferio

izquierda corticoespinal anterior izquierdo al derecha corticoespinal anterior derecho al

(%) izquierdo derecho Tibial anterior (%) derecho izquierdo Tibial anterior

derecho izquierdo
S1 60 57.06 85.99 69.19 59 48.35 103.16 66.85
S2 75 50.04 90.52 65.55 65 47.70 93.98 64.50
S3 54 39.57 79.06 52.01 45 35.21 79.06 47.95
sS4 55 53.54 89.07 67.71 55 48.99 95.91 65.90
S5 72 58.71 82.29 68.89 63 59.56 80.98 68.97
S6 52 50.75 82.97 63.93 55 56.81 80.63 67.38
Sano S7 85 48.34 100.92 66.28 88 50.96 96.92 67.63
S8 49 57.73 66.87 62.25 42 52.77 65.56 58.88
S9 55 50.65 74.88 60.71 57 59.05 62.38 60.71
S10 39 58.50 80.21 68.64 45 55.64 87.55 69.44
S11 60 45.52 82.29 58.88 50 59.15 71.58 64.87
Media 59.64 51.86 83.19 64.00 56.73 52.20 83.43 63.92
SD 13.06 6.04 8.80 5.27 12.78 7.20 13.38 6.22
K12 95 31.52 92.74 46.86 95 29.68 85.59 43.90
K13 50 55.21 98.57 72.51 60 49.05 77.21 61.15
K14 74 45.88 84.60 60.73 75 52.07 84.60 65.53
K15 82 39.64 81.51 53.02 90 34.83 82.23 48.59
K16 85 56.82 67.39 61.86 74 47.23 79.26 59.77
K17 70 35.02 88.10 51.13 68 50.14 79.06 62.00
K18 67 61.05 79.18 69.60 62 55.65 86.70 68.90

Katona
K19 73 54.61 82.68 65.67 63 63.24 84.22 72.16
K20 46 58.92 74.88 66.00 59 57.69 78.51 66.58
K21 65 39.50 81.11 54.17 60 52.63 81.11 64.61
K22 90 39.87 68.22 50.84 90 41.83 71.00 53.16
K23 100 27.30 78.83 43.09 100 26.35 83.06 42.68
Media 74.75 45.45 81.48 57.96 74.67 46.70 81.05 59.09
SD 16.67 11.54 9.07 9.41 15.20 11.38 4.37 9.79
T24 SR SR 87.54 SR SR SR 89.26 SR
T25 53 55.18 75.34 64.55 50 53.28 68.38 60.53
T26 65 22.43 74.40 40.90 80 19.59 75.38 37.56
T27 46 45.39 73.75 56.82 52 40.08 68.34 51.14
T28 100 24.36 81.05 42.96 100 21.76 81.05 39.77
Ta:;?:;d;te 729 100 33.16 74.91 46.88 100 46.08 75.45 57.92
T30 65 32.23 87.15 49.11 55 40.98 82.45 56.48
T31 100 32.19 80.45 47.13 95 57.77 77.20 66.63
T32 SR SR SR SR SR SR SR SR

Media 75.57 34.99 79.32 49.76 76.00 39.93 77.19 52.86
SD 23.80 11.59 5.65 8.25 23.17 14.60 7.07 10.76

SR: Sin Respuesta (ausencia de respuesta después de 20 — 30 estimulos al 100% de la potencia mdxima del estimulador.
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4. Analisis de k-medias
Se empled el algoritmo k-medias para la agrupacion de los datos provenientes de
tres bases de datos diferentes: i) IRM cuantitativa (topografia de la lesién, volumen
del cuerpo calloso, volumenes de los ventriculos laterales y areas de los BPCI), ii)
PEMs (velocidades de conduccion y UM) vy, iii) evaluacion neuropediatrica / pruebas
de desempefio motor (rango de movimiento, fuerza muscular, tono muscular,
reflejos osteotendinosos profundos y habilidad manual). Con finalidad de obtener
categorias de acuerdo con los atributos de los participantes, los 32 nifios y
adolescentes reclutados en este estudio fueron clasificados en tres clases, definidas
como: participantes sanos (C1), pacientes que recibieron terapia Katona (C2) y

pacientes que no recibieron terapia Katona (C3).

De acuerdo con los criterios y datos mencionados, el analisis de k-medias
clasificé al grupo Katona y al grupo Tratado Tardiamente en la misma categoria de
IRM (IRM anormal / pacientes); lo cual es lo esperado para la poblacion de pacientes
con DCP de moderado a severo. Sin embargo, al agrupar a los participantes
conforme a los atributos de los PEMs y evaluacién neuropediatrica / pruebas de
desempeiio motor, el 67% de los pacientes del grupo Katona fue asignado a la
misma categoria que los participantes sanos (PEMs / evaluacién neuropediétrica /
pruebas de desempefio motor normales o de sujetos sanos). La tabla 10 muestra la
matriz de confusién para los resultados de agrupacion basado en el algoritmo k-

medias.
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Tabla 10. Matriz de confusion para los resultados de agrupacion
por k-medias

a) Imagen por resonancia magnética cuantitativa
Sano Paciente
C1 C2 C3
o
= C1 11 0 0 11
@ ]
(1}
[}
9 c2 0 5 7 12 s
= 00
o =
3 -
a c3 0 3 6 9
11 8 13
Output Class
b) Potenciales evocados motores
Sano Paciente
C1 Cc2 Cc3
o
= Cc1 10 1 0 11
2 a
(T
[}
g (o 8 4 0 12 v
o 0
3 &
o c3 2 5 2 9
20 10 2
Output Class
c) Evaluacion Neuropediatrica
Sano Paciente
C1 C2 Cc3
o
o C1 11 0 0 11
2 a
©
[}
9 Cc2 8 3 1 12 v
c 00
2 %
S [
o c3 0 4 5 9
19 7 6
Output Class

Tabla 10. Matriz de confusién para agrupar los resultados con base en tres clases (C1 para el grupo
Sano, C2 para el grupo Katona y C3 para el grupo Tratado Tardiamente y sin terapia Katona) de tres
bases de datos: imagenes por resonancia magnética cuantitativa (a), potenciales evocados motores
(b) y evaluacién neuropediatrica / pruebas de desempefio motor (c). El color verde esta en relacion
con los participantes sanos, el amarillo con los pacientes (con y sin terapia Katona) y el rojo para los

gue fueron clasificados de manera errénea.
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Xl. DISCUSION

Este es el primer estudio multimodal que proporciona evidencia de los efectos
terapéuticos a largo plazo de la terapia Katona y la rehabilitacién temprana en
neonatos y lactantes con DCP de moderado a severo. Los grupos con DCP (grupo
Katona y grupo Tratado Tardiamente) fueron pareados por severidad (moderado a
severo) y topografia de la lesion (territorio del tracto corticoespinal), ademas de
presentar caracteristicas demograficas similares. En este sentido, cabe mencionar
gue no se encontraron diferencias significativas entre el grupo Katona y el grupo
Tratado Tardiamente al comparar la edad gestacional, el peso al nacimiento y la
puntuacion Apgar a los 5 minutos. Interesantemente, el andlisis de k-medias
clasific6 a estos grupos en la misma categoria de IRM, lo que indica
estadisticamente, y no solo por la evaluacién clinica de la IRM, que los pacientes
del grupo Katona y el grupo Tratado Tardiamente tienen atributos imagenolégicos
similares. Sin embargo, el 67% del grupo Katona fue “mal clasificado” como grupo
Sano para la categoria de PEMs y desempefio motor; ambas categorias con
parametros similares entre los grupos (grupo Sano y grupo Katona). Lo anterior
muestra el impacto de la terapia Katona en los lactantes con DCP de moderado a
severo. Asimismo, el grupo Tratado Tardiamente fue clasificado en la categoria de
PEMs y evaluacion neuropediatrica de la poblacion anormal / paciente. No es la
primera vez que la intervencion temprana parece mejorar el prondstico del
desempefio motor (Blauw-Hospers & Hadders-Algra, 2005; Garofalo-Gémez et al.,
2019; Harmony, 2017; Harmony et al., 2016; Katona, 1988; Spittle et al., 2015), sin
embargo, es la primera vez que se reportan resultados tan favorables a largo plazo

asociados al tratamiento temprano con terapia Katona.

La disminucion en la severidad de la discapacidad motora de los nifios y
adolescentes tratados con la terapia Katona podria atribuirse a los cambios plasticos
de la corteza motora y/o el tracto corticoespinal sin dafio o menos afectado, con
posibles modificaciones compensatorias en su desarrollo / ontogenia (Staudt, 2010).
Los primeros 12 — 18 meses de vida son criticos para el desarrollo del sistema

motor, siendo determinante la degeneracion o el establecimiento de las fibras
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ipsilaterales de conduccion rapida de los tractos corticoespinales (Eyre, 2007). La
hipoétesis que podria explicar el mejor desempefio motor de los nifios y adolescentes
tratados con el método Katona seria que la intensa repeticion de las maniobras
Katona en etapas muy tempranas de la vida produce una reorganizacion del sistema
motor en el cerebro del neonato o lactante menor. Otro factor importante a
considerar, tal como lo menciona McCoy y colaboradores, es que las terapias
centradas en la familia, como lo es la terapia Katona, mejoran el desempefio motor

de nifios con paralisis cerebral (McCoy et al., 2020).

Este trabajo tiene algunas limitantes, quiza la mas relevante es la ausencia
de un grupo “Sin Tratamiento” con estudios pre / post intervencion, que por
consideraciones éticas fue descartado durante el disefio del estudio (World Medical
Association, 2014). Otras limitantes son el tamafio de la muestra, la variabilidad en
los tratamientos y/o la cantidad de terapia aplicada al grupo con diagndstico tardio
de DCP. Sin embargo, los resultados alcanzados en este estudio, tanto subjetivos
como objetivos, sientan las bases para un futuro estudio con una muestra
significativamente mayor que evalué los beneficios a largo plazo de la terapia

Katona en nifios y adolescentes con DCP.
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Xll.  CONCLUSIONES

A través de evaluaciones multidisciplinarias, como la metodologia Katona y la IRM,
es posible la deteccién temprana de lactantes menores de 2 meses de edad
corregida que tienen altas probabilidades de desarrollar una discapacidad motora o
pardlisis cerebral, incluso en paises en desarrollo como México. Por lo tanto,
prevenir discapacidades motoras graves mediante el tratamiento oportuno de estos
bebés con el método Katona, resulta viable.

La terapia Katona y la rehabilitacion temprana tienen un importante efecto
terapéutico a largo plazo en el DCP de moderado a severo al disminuir la severidad

de la discapacidad motora en la infancia y adolescencia.
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XIV. ANEXOS

1. Consentimiento informado para participar en el protocolo

/ﬁ- UNIDAD DE INVESTIGACION
WA EN NEURODESARROLLO'
¥ INSTITUTO DE e e e

» NEUROBIOLOGIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO
“DESARROLLO DE METODOS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO TEMPRANO DE RECIEN
NACIDOS CON FACTORES DE RIESGO PRENATALES Y PERINATALES”.

Juriquilla, Querétaro, de del 20

Mi hijo(a) de afos de edad, se le
estaran realizando estudios en la Unidad de Investigacion en Neurodesarrolio “Dr. Augusto
Fernandez Guardiola” del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, en el protocolo denominado
“Desarrollo de métodos para el diagnostico y tratamiento temprano de recién nacidos con
factores de riesgo prenatales y perinatales”.

He sido informado que dicho protocolo consiste en la realizacion de estudios y pruebas los cuales
seran aplicados por especialistas en la materia y alumnos tesistas en las instalaciones de la Unidad
de Investigacion en Neurodesarrollo, sin ningtin costo.

Los estudios que se incluyen son los siguientes:
- Exploracion rehabilitatoria y neuropediatrica.
- Estudio de resonancia magnética.
- Evaluacion electrofisioldgica motora (potenciales evocados motores).

Acepto todo lo anterior escrito.

Nombre de padre/madre/tutor

Firma
“pOR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

o Bivd Jwiquilla -3001 eCol Juriquila oCP.76230 eCampus UNAM Jwiquila  eQuerétaro, Qro.

oTel. (55) 56234201, (442)1926401
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2. Consentimiento informado para

magnética

el estudio de imagen por resonancia

CONSENTIMIENTO INFORMA DO EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION QUE UTILICEN RESONANCIA MAGNETICA (MENOR)

ESTE DOCUMENTO LE EXPLICARA BREVEMENTE EN QUE CONSISTE
EL ESTUDIO DE RESOMANCIA MAGNETICA AL QUE SE SOMETERA EL
MENOR COMO PARTE DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN EL
QUE ACCEDIS PARTICIPAR. SI TIENE ALGUNA PREGUNTA NO DUDE
EM CONSULTAR AL INVESTIGADOR RESPOMSABLE Y AL PERSOMAL
DE LA UNIDAD. AL FINAL SE SOLICITARA QUE FIRME AL CALCE S|
ESTA DE ACUERDO.

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

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) es un método de
imagenclogla segure que proporciona una visién muy dara dal
cuerpo humane. En la IRM (estructural y funcional) MO se expone al
usuario a radiacién ionizante (rayos X), por esta razén es
considerada una de las téonicas mas seguras y de menor cardcter
invasivo, Esta técnica consiste en colocar al paciente en un campo
magnético de alta intensidad, para recolectar sefales de respuesta
por ondas de radiofrecuencia con un sistema de antenas colocadas
axtarnamente al pacients.

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

= Usar ropa cdmoda (sin partes metalicas; botones, broches, ciemres).
« Diata ligera.

« Durante el estudio el Menor no deberd portar monedas, teléfonos
celulares, tarjetas de crédito, prétesis dentales, joyas u objetos
metélicos en general.

« Presentarse 20 minutos antes de |a hora programada.

« Confirmar la asistencia del Menor con 24 horas de anticipacién.
TERCERO.-;En qué casos no es posible efectuar el estudio?

En los casos en que el Menor use algin dispositivo médico como: a)
Marcapasos, b) Implantes metédlicos, ©) Prétesis quirdrgica, d)
Meurcestimulador, e) Pratesis auditiva, f) 5i el Menor alberga alguna
particula de municidn o fragmento metdlico, g) Cualquier otro
dispositive metdlico. Por favor informe inmediatamente al
investigador responsable si el Menor usa alguno de esos
dispositivos.

CUARTO.-zCédmo se lleva a cabo el estudio?

Antes de realizar el estudio, el investigador o el técnico ayudaran al
Menor a colocarse sobre una camilla mévil que le va a conducir
hacia el campo magnético. El aparato empezard a funcionar y se
escuchard el "ronroneo” de la méquina, sefal de que todo marcha
bien. El examen no causa dolor pero algunas personas pueden
sentirse ansiosas durante el estudio sobre todo si sufren de
claustrofobia (ansiedad al estar en espacios reducidos). El examen
tiene una duracién de 20 a 60 minutos, segin el protocolo de
investigacién en el que usted participe. Al finalizar el estudio el
Menor podrd inmediatamente regresar a sus actividades diarias.
QUINTO.- ;Qué pasard con las imdgenes que se obtengan?

Los datos personales del Menor serdn  resguardados v
permanacerdn confidenciales. Para identificar el estudio se usara
una clave que conocerd solamenta el investigador principal del
estudio.

SEXTO.- ;Qué sucederd en caso de un hallazgo radiolégico?

Los estudios de IRM para investigacién no estédn disefiados como
herramientas diagndsticas, por lo gue no necesariamente son
capaces de detectar anormalidades anatdmicas, funcionales o
patologlas existentes. 5in embargo en ocasiones, en el estudio de

unidad de Bo
magnétics Ui §
™y

P‘ElIﬂEDLﬂEnI:.

resonancia magnética para investigacién se detecta un hallazgo
radiolégico que no se acompana de ningun sintoma. En este caso se
le informaré a usted de este hallazgo y se le comentara también al
Médico Radidlogo quién brindaré indicaciones sobre la necesidad
de ampliar o realizar un estudio completo, éste si con propdsitos de
diagnostico clinico.

SEPTIMO.- ;Que pasa s el Menor no quiere participar en el
estudio?

Aungue usted como tutor o responsable legal del Menor que
participa en este proyecto firme este documento, el estudio no
procederd si el Menor muestra cualguier indicacién de resistencia,
pues aunque sea menor de edad o con capacidades disminuidas
debe dar su asentimiento a participar en al estudio.

Manifiasto bajo protesta de decir verdad, que he lefde y entendido
la explicacién sobre el estudio de IRM al que voluntaramente se
someterd al Menor.

Manifiasto que se le ha explicado al Menor la naturaleza del estudio
y que el Menor ha aceptado participar en dicho estudio.

Asimismo, acepto que los datos clinicos e imagenoldgicos del
Menor sean utilizados bajo confidencialidad, con fines de docencia
e investigacién. Habiendo leido este documento, acepto las condi-
ciones del estudio y eximo al personal adscrito a la Unidad de Reso-
nancia Magnética, y al Instituto de Neurobiclogla de LA UNIVERS!-
DAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, de cualquier responsabili-
dad médica, civil, penal, administrativa, laboral o de cualquier otra
indale por la realizacién del estudio al que se someterd el Menor en
la UNIDAD DE RESOMANCIA MAGMETICA:

NOMBRE Y FIRMA DE ACEPTACION DEL PADRE TUTOR

MOMBRE DEL MEMOR PARTICIPANTE

MOMEBREY FIRMA DE UNTESTIGOD

MOMEBREY FIRMA DE UN SEGUNDO TESTIGO

DIRECCIGN:

TELEFONO:

CORREO ELECTROMICO:

FECHA pumesrano: / / /
Dr. Héctor Manuel Barragan Campaos
Director Médico
Unidad de Resonancia Magnética
Instituto de Meurobiologia, UMAM
Blwd. Juriquilla 3001, Querétaro. Qro. 76230
Tel: (442) 2381078
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ADVERTENCIA: Ciertos implantes, dispositivos, u objetos pueden ser peligrosos y/o pueden interferir con el
procedimiento de Resonancia Magnética. NO deje que el Menor entre a la sala del Resonador si tiene alguna
pregunta o duda relacionada con un implante, dispositivo, u objeto. Consulte antes con el técnico o radidlogo.

Osi One
Osi One
Osi COne
Osi One
Osi One
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One
Osi One

POR FAVOR INDIQUE 51 EL MENOR TIENE ALGUNO DE LOS SIGUIENTES:

Pinzas de aneurisma

Marcapasos cardiaco

Implante con desfibrilador para conversion cardiaca (ICD)
Implante electrénico o dispositivo electrénico
Implante o dispositivo activado magnéticamente
Sistema de neuroestimulacion

Electrodos o alambres internos

Implante coclear, otoldgico, u otro implante de oido
Dispositivo implantado para infusion de medicamento
Cualguier tipo de prétesis

Prétesis de valvula cardiaca

Muelle o alambre de parpado

Malla metalica (stent), filtro o anillo metalico

Vilvula de derivacion (espinal o intraventricular)
Catéter y/u orificio de acceso vascular

Semillas o implantes de radiacién

Catéter de Swan-Ganz o termodiludién

Parche de medicamentos (nicotina, nitroglicerina)
Aumentador de tefidos (Gseos, mamarios, etc)

Grapas quirdrgicas, clips o suturas metslicas
Articulaciones artificiales (cadera, rodilla, etc.)

Varilla de hueso/coyuntura, tornillo, davo, alambre, etc.
Dispositive intrauterino (DIU), diafragma o pesario
Dentaduras o placas pardales

Tatuaje o maquillaje permanente

Perforaddn (pierdng) del cuerpo

Municién o fragmento metélico alojado en el cuerpo
Audifono (quiteselo antes de entrar a la sala)

Otro implante
Problema respiratorio o desorden del movimiento
Claustrofobia (ansiedad al estar en espacios reducidos)

Marque en la imagen la localizacién de cualquier
implante o metal en el cuerpo del Menor

i AVISO IMPORTANTE!

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

Manifiesto bajo protesta de dedir verdad que la informacidn anterior es correcta seguan mi mejor entender. Lel y entendr el
contenido de este cuestionario y he tenido la oportunidad de hacer preguntas en relacidn a la informacioén del cuestionario
¥ en relacién al estudio de Resonancia Magnética al que se someaterd el Menor.

MOMERE DEL MEMOR NOMBRE DEL FADRE OTUTOR FIRMA

Reviso

HCWIERE FIRMA

unidad defll Il ©
resonancia r
magnética
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3. Consentimiento informado para el estudio de potenciales evocados motores

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

UNIDAD DE INVESTIGACION EN NEURODESARROLLO Sy o
"DR. AUGUSTO FERNANDEZ GUARDIOLA™ =3 P

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA ADQUISI_CI{EIH DE POTENCIALES EVOCADDS MOTORES POR
ESTIMULACION MAGMNETICA TRAMNSCRAMNEAL.

La Estimulacién Magnética Transcraneal es una herramienta innovadora gque se considera unz forma de
estimulacion eléctrica no invasiva (sin electrodos) por induccion electromagnética. A través de un campo
magnético variable en el tiempo, se logra la estimulacién electromagnética de la corteza motora primaria hasta
la activacion da un muscule especifico. El registro de estos impulsos electromagnéticos se denomina "potencial
evocado motor” por estimulacién magnetica transcranaal.

El mencr candidato a realizarsele el estudio dabera acudir con:

Desvelo (sagin la edad).

Ropa comoda (sin partes metalicas; botones, broches, cierres).

Asistir 15 minutos previos a la cita.

Al momento del estudio, el paciente no debera portar objetos como: menedas, cortadnas, joyas u
objetos metalicos.

El estudic no se realizard en los casos en que el menor use algin dispositive médico como: marcapasos,
implantes metalicos, dispositivos neurovasculares intracraneales o cualguier otro cbjeto que al ser
expuesto a campos magnéeticos elevados ponga en peligro |z integridad fisica del menor.

Descripcion del procesc.

# El tiempo de duracion del estudio serd variable {entre 60 v 20 minutos), dependera de la cooperacion
del paciente v una adecuzada logistica para la realizacion del estudio.

* Se daradn pulsos electromagnéticos en el cuero cabelludo buscando registrar la actividad eléctrica que va
desde la corteza cersbral hasta el muscule 2 estudiar.

*+ El menor debe estar en reposo relativo v sin movimiento durante la adquisicidn.

*+  El menor puede abandonzr o suspender el estudic en cuzlguier momento de su realizacion, ya sea por
decisién propia o a peticion de los padres,

Efectos secundarios y/o adversos.
+ Dwurante el estudio pusdsn presentarsa crisis convulsivas, cefalea y/o algin otro sintoma
neurclégico secundario a la estimulacién magnética transcraneal.

Yo he sido informado({a) ampliamente de manera wverbal vy
por escrito sobre los riesgos que conlleva lz estimulacidn magnetica transcraneal (crisis convulsivas, cefalea)
para el estudio electrofisiclogico del sistema nervioso central v periférico. De tal manera, niego categoricaments
que mi hijo tenga algin dispositive médico que pusda verse alterado al someterls a campos magnéticos
elevados (marcapasos, dispositives intracranaales).

Todas mis dudas fuercn aclaradas v se me pregunté en multiples occasiomes si me gquedaba algunz dudsa

adicional. Asisto bajo mi propia voluntad sin ser obligado a participar en el estudic. Estoy de acuerdo

considerande todo lo ya mencionade a gue mi hijo(a) de
de edad participe en dicho estudic.

Campus UMAM, Juriquilla, Qro.. a de del 20
Kilametro 15, Cametara Querstar-San Luis Polos Campus UNAM Jurquilla, C.P. 76230, AP. 1-1141 CQuerctaro, Cro. Tel.[35) 5623 4201
Tal. (442 )1526404
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