


RESUMEN

Los recién nacidos prematuros se consideran una poblacion vulnerable debido a la
inmadurez sistémica. Uno de los sistemas con mayor repercusion dada esta
condicion es el sistema nervioso. Los prematuros extremos y muy prematuros
presentan anormalidades de la sustancia gris y blanca, las cuales son observadas
a través de neuroimagen con resonancia magnética. La presencia de estas
anormalidades se asocia a secuelas como un retraso en el neurodesarrollo. Se
realizdé un estudio descriptivo correlacional y longitudinal entre la topografia de la
lesion de anormalidades de sustancia blanca vistas a través de resonancia
magneética en edad equivalente a término y secuelas topograficas motoras a los
dos afios o edad mayor. Se encontrd una correlacion clinica entre el sitio de lesion
determinada por resonancia magnética y la expresiéon clinica dada la topografia,
de r = 0.811 con un valor de significacion de p <0.05. Este estudio confirma la
importancia de la resonancia magnética en la identificacion temprana de
anormalidades de la sustancia blanca y el diagndéstico y prondéstico de las secuelas
topograficas motoras. Asi como la implementacion de una intervencién temprana
en esta poblacion que favorezca la funcionalidad.
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SUMMARY

Preterm newborns are considered a vulnerable population due to their systemic
immaturity. One of the most affected is the nervous system. Extremely preterm and
very premature babies present abnormalities of gray and white matter, those are
observed through magnetic resonance. The presence of this abnormalities is
associated with a delay on babies neurodevelopment. A correlational and
longitudinal descriptive study was carried out on white matter abnormalities and
injuries, those observed thought MRI at term equivalent age and motor topographic
sequelae at two years old or older subjects. A Clinical association was found
between the injury location determined by MRI and the expressed clinical
topography, where r=0.811 with a significance value of p<0.05. This study confirms
the importance of MRI on the early identification of white matter abnormalities and
its diagnosis and prognosis of topographic motor sequelae. It was also concluded
that the early use and intervention favoured children overall functionality.
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1. INTRODUCCION

La OMS (2017) establece que al afio nacen unos 15 millones de nifios
prematuros lo que explica un millébn de muertes, siendo la principal causa de
muerte en nifios menores de 5 afos. La tasa de prematuros oscila entre 5% vy el

18% de los recién nacidos (Liu et al., 2016).

La poblacién de recién nacidos prematuros es vulnerable dada su condicion
de inmadurez, principalmente la del sistema nervioso, que lo condiciona a
presentar retraso en su neurodesarrollo. Los problemas del neurodesarrollo
contintan siendo una causa importante de discapacidad, relacionandose con altos
costos sociales, psicologicos, fisicos y economicos (Florez-Rios & Cano-Martinez,
2016. En la actualidad la tasa de prematuros en México y el mundo es prevalente,
por lo tanto, la tasa de mortalidad y de discapacidad va en aumento. En Estados
Unidos se reportan cifras anuales que van desde 8 al 11% de partos prematuros,
mientras que en México se tiene una incidencia del 19.7 %. debido a ello es
importante el abordaje temprano para la prevencién de futuras discapacidades
(Zamudio et al., 2013; Minguet-Romero, Cruz-Cruz, Ruiz-Rosas, & Hernandez-
Valencia, 2014)

Anderson, Cheong, & Thompson, (2015) refieren que las alteraciones de
sustancia blanca y gris, son las lesiones principales que se pueden observar en
los prematuros, por lo que es necesario el tamizaje temprano a partir de técnicas
de neuroimagen las cuales nos permiten identificar el tipo de lesion. Los mismos
autores sefalan que la evaluacion cognitiva y motora en nifios con lesion de
sustancia blanca disminuyen al aumentar la gravedad de la anormalidad de la
misma, ademas de que la tasa de retraso motor y paralisis cerebral aumentaron

con el aumento de la severidad de la anormalidad de sustancia blanca.



En niflos a la edad de 6 afos con anormalidad de sustancia blanca de
moderada a severa presentaron resultados mas significativos para presentar

alguna discapacidad intelectual, de lenguaje o de funciones ejecutivas.

Rodriguez-Valdés et al., (2015) del total de nifios nacidos con prematurez el
47% desarrollan paralisis cerebral infantil. A los dos afios el 21% de los nifios con
anormalidades de sustancia blanca presentaron retraso cognitivo, retraso motor,
pardlisis cerebral y déficits neurosensoriales, mientras que en las anormalidades
de la sustancia gris presentes en el 49% de los nifios, se asociaron con menor
fuerza a retraso motor y paralisis cerebral con un 95% de intervalo de confianza
(Woodward, Anderson, Austin, Howard, & Inder, 2006).

Las anormalidades de la sustancia blanca, por tanto; de moderadas a
severa resultaron predictores significativos para retraso motor y paralisis cerebral
(Woodward, Anderson, Austin, Howard, & Inder, 2006). En nifios con lesion en
sustancia blanca y pardlisis cerebral se encontré6 que la afeccion simétrica, la
pérdida de sustancia blanca en los hemisferios cerebrales y cuerpo calloso y la
afectacion del cerebelo fueron predictores para una funcién motora deficiente, la
cuadriplejia fue mas probable para pérdidas extensas y bilaterales de la sustancia
blanca (Reid, Ditchfield, Bracken, & Reddihough, 2015).

La prematurez puede condicionar desde deficiencias leves hasta una
discapacidad severa repercutiendo la calidad de vida del lactante, por lo tanto, es
imprescindible realizar un diagnostico precoz de alteraciones cerebrales y un
tratamiento oportuno para disminuir el riesgo de un dafio cerebral estructurado
(Blencowe et al., 2012). El diagnostico temprano permite iniciar el tratamiento
neurohabilitatorio o la intervencion pertinente para la activacion de procesos
neuronales y poner en marcha la plasticidad cerebral, con el propésito de disminuir
el riesgo de presentar algin retraso en el neurodesarrollo o el establecimiento del
dafio cerebral el cual nos condicione una secuela neurolégica que repercuta en la
calidad de vida del bebé.



2. OBJETIVOS

2.1Tipo de temas a tratar

Amer et al., en el 2018 refieren que las tasas de problemas en el
neurodesarrollo se incrementan conforme a menor edad gestacional del neonato,
identificando a los prematuros extremos como la poblacion con mayor riesgo, el
articulo plantea brindar una atencion centralizada para optimizar el cuidado de las

madres y los recién nacidos prematuros durante el periodo perinatal.

En el 2015, se realizé un estudio en el que se aborda la patogenia de las
anormalidades de la sustancia gris y blanca en neonatos prematuros, refiriendo
que estas anormalidades por mas leves que sean, se relacionan con trastornos en
la mielinizacién y con la muerte de preoligodendrocitos. El estudio plantea la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas para promover la reparacion

cerebral y el diagnéstico (Yang, Sau, Lai, Cichon, & Li, 2015).

En un articulo similar del 2014, se realiza una revision bibliogréfica en la
cual mencionan que a partir de la atencion hospitalaria que los prematuros han
recibido, éstos han podido sobrevivir, sin embargo, se hacen presentes
discapacidades motrices y cognitivas las cuales estan en completa relacion con la
falta de maduracion cerebral principalmente a lesiones en sustancia gris y blanca.
Refieren que en las cohortes recientes los prematuros que sobreviven han
mostrado lesiones menos graves, no obstante, el crecimiento cerebral se ve
afectado (Back & Miller, 2014).

En el 2008, se realiz6 un estudio cuyo objetivo fue probar que las
capacidades del neurodesarrollo a los 2 afios en nifios que nacieron prematuros y
gue no presentaban evidencia de anormalidad por resonancia magnética estaban
relacionados con cambios en la microestructura de la sustancia blanca. Se

utilizaron imagenes de tensor de difusion como medida de la microestructura



tisular, evidenciando que los problemas en el neurodesarrollo de estos nifios se
relacionaban con cambios en la microestructura de la sustancia blanca,
principalmente en cuerpo calloso, cingulo y comisura anterior (Counsell et al.,
2008).

Hinojosa-Rodriguez et al., en el afio del 2017 realizO una revision
bibliografia, en la que demuestra la importancia del uso de la neuroimagen para el
diagnéstico precoz de las lesiones cerebrales, rastreando los patrones
neuropatolégicos mas frecuentes en el recién nacido prematuro o con factores de
riesgo. Ademads, propone la combinacion de los hallazgos clinicos y la

neuroimagen para un diagndstico mas certero.

Marco conceptual prematurez

La Organizacién Mundial de la Salud define como prematuro al “producto
de edad gestacional menor de 37 semanas cumplidas (259 dias) con peso al

nacer menor de 2,500 gramos” (Zamudio et al., 2013).

Situacién actual de la poblacion prematura

En el mundo existen alrededor de 13 millones de partos prematuros,
tomando en cuenta que la prematurez se presenta entre un 5y 10% de los
nacimientos. En Estados Unidos ocurre de 8 a 11%, mientras que en Europa varia
de 5 a 7%. La situacion actual en México reportada por el Instituto Nacional de
Perinatologia refiere una incidencia de 19.7% contribuyendo al 38.4% de muertes
neonatales, ubicandose como la primera causa de mortalidad perinatal. El Instituto
Mexicano del Seguro Social reporta cifras del 8%, que van desde un 2.8% en
Sinaloa hasta 16.6% en Hidalgo. En el Hospital General de México, la incidencia
reportada fue de 4.1%. En Ledn en el afio 2005, se reportd una incidencia de

22.4% de ingresos a la UCIN debido a pacientes prematuros.



Principalmente las complicaciones que conllevan a la prematurez son
enfermedades de membrana hialina, sepsis, neumonia y asfixia, las tasas de
mortalidad se encuentran relacionadas con la incidencia de la prematurez, México
presenta una tasa de mortalidad neonatal del 15%, y la UNICEF reporta que la
mortalidad es de 28% (Zamudio et al., 2013).

Tan solo en el afio 2010, se reporta que 1.1 millones de neonatos
murieron debido a las complicaciones que acompafian la prematurez, siendo la
segunda causa de muerte en menores de cinco afios, 184 paises afiliados a la
OMS reportan una tasa de prematuros que va de 5 a 18%, debido a esto la OMS
estableci6 que la tasa de mortalidad neonatal por parto prematuro pretende
reducirse en un 50% en el periodo del 2010 al 2025, teniendo como resultado la
prevencion de 550,000 muertes de prematuros por cada afio hasta llegar al afio
2025 (Minguet-Romero et al., 2014).

Clasificacion prematurez

El recién nacido se puede clasificar a partir de su edad gestacional de la
siguiente manera:
Recién nacido pretérmino: Producto de la concepcion de 28 semanas a

menos de 37 semanas de gestacion.

e prematuros extremos (menos de 28 semanas)
e Mmuy prematuros (28 a 32 semanas)

e prematuros moderados a tardios (32 a 37 semanas) (OMS, 2018)

Recién nacido a término: Producto de 37 semanas a 41 semanas de
gestacién, equivalente a un producto de 2,500 gramos o mas (Gémez, Danglot, &
Aceves, 2012).

Se encuentra también una clasificacion acorde al peso corporal y la edad
gestacional:



Hipotréfico (de bajo peso): Cuando éste es inferior al percentil 10 de la
distribucion de los pesos de acuerdo para la edad de gestacion.

Eutrofico (de peso adecuado): Cuando el peso corporal se sitta entre el
percentil 10 y 90 de la distribucién de los pesos para la edad de gestacion.

Hipertrofico (de peso alto): Cuando el peso corporal sea mayor al percentil
90 de la distribucién de los pesos correspondientes a la edad de gestacién
(Gbémez et al., 2012; Rodriguez, Ribera, & Garcia, 2008).

Etiologia de parto prematuro

Existen diversos factores relacionados a determinar un parto prematuro,
los cuales se pueden clasificar en maternos y fetales, ademas de ello existe
algunos otros factores sociales y ambientales que se relacionan (Mendoza-
Tascon, Claros-Benitez, Mendoza-Tascon, Arias-Guatibonza, & Pefiaranda-
Ospina, 2016).

Los mas sobresalientes se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 2.1 Etiologia prematurez

MATERNAS Enfermedades generales

-Infecciones graves

-Cardiopatias, nefropatias, endocrinopatias, etc
Afecciones obstétricas y ginecoldgicas
-Multipariedad

-Amenaza de aborto en primer trimestre
-Toxemia gravidica o preeclampsia
-Alteraciones cervicales uterinas

-Hidramnios

-Traumatismos en el embarazo

-Placenta previa y desprendimiento de placenta
Causas sociales

-Nivel socioecondmico bajo

-Intoxicaciones

-Toxicomanias

-Bajo peso, desnutricidn

Edad de la madre




FETALES -Gemelos
-Malformaciones congénitas
-Cromosopatias

-Primogénitos

Fuente: (Narberhaus Ana, 2004; Rodriguez et al., 2008; Francisco et al.,
2015)
Caracteristicas de la poblacion prematura

La poblacién prematura esta relacionada a diversas caracteristicas debido
a la vulnerabilidad de los aparatos y sistemas, estas caracteristicas se pueden
manifestar a lo largo de la nifiez hasta etapa adulta. Los mas sobresalientes se
resumen a continuacion:

Tabla 2.1 Caracteristicas de la poblacion prematura

RESPIRATORIAS -Debilidad de la musculatura respiratoria

-Escaso desarrollo alveolar

-Déficit de sintesis de surfactante

-Aumento del grosor de la membrana alveolocapilar
-Disminucion del nimero de capilares alveolares
-Distrés respiratorio

-Apnea del prematuro

-Displasia broncopulmonar

NEUROLOGICAS -Fragilidad vascular de la matriz germinal
-Escasa migracion neuronal

-Pobre mielinizacién de la sustancia blanca
-Hemorragia intraventricular (HIV)
-Leucomalacia periventricular
-Hiperbilirrubinemia produciendo kernicterus
-Reduccion de sustancia gris cortical
-Inmadurez y fragilidad de los vasos sanguineos
-Atrofia del cuerpo calloso

-Reduccion del volumen de ganglios basales y amigdala

CARDIOVASCULARES -Hipotension arterial
-Hipovolemia

-Persistencia del ductus arterioso (PDA)

GASTROINTESTINALES -Enterocolitis necrotizante
-Escasa capacidad gastrica

-Reflujo gastroesofagico




-Evacuacion lenta

-Deficiente motilidad del intestino

INMUNOLOGICOS -Ineficaz inmunidad inespecifica con vulnerabilidad en:

o Barrera cutanea

o Mucosa e intestinal

o Diminucién de la reaccion inflamatoria

o Incompleta fagocitosis

o Disfuncion de neutrdéfilos y macrofagos
METABOLICOS -Afectacion de la termorregulacion con mayor tendencia a la

hipotermia

-Acidosis metabdlica y tardia
-Reabsorcién incorrecta del sodio y agua filtrada

-Desequilibrio en la excrecion de fésforo y calcio

HEMATOLOGICOS -Descenso progresivo de los hematies
-Anemia tardia o anemia hemolitica

-Leucaocitosis o leucopenia

TRASTORNOS COGNITIVOS | -Problemas de atencion

-Déficit en el coeficiente intelectual

-Problemas de memoria

-Dificultad en el proceso del lenguaje

-Problemas conductuales (ansiedad, depresion, hiperactividad,

conductas antisociales)

TRASTORNOS Visuales:

SENSORIALES o Estrabismo y miopia
o Retinopatia del prematuro
Audicion:
o Hipoacusia

Fuente: (Rodriguez et al., 2008; Rodriguez-Valdés et al., 2015; Alexander,
Flérez, Tatiana, & Martinez, 2016)

Repercusiones sociales y econémicas en prematuros

El abordaje de un recién nacido prematuro conlleva una gran repercusion
social y econdmica, tan solo Estados Unidos reporta que en 2005 el costo para el
parto prematuro fue de 26.3 mil millones de délares, mientras que los costos para

la atencion hospitalaria y ambulatoria durante el primer afio fue 10 veces mayor
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para esta poblacion, ademas de que la estancia hospitalaria se prolongaba nueve
veces mas (Minguet-Romero et al., 2014; Mendoza-Tascon et al., 2016).

Estos elevados costos repercuten de manera sobresaliente en las familias
y en los sistemas de salud ya que los nifios tienden a aumentar el riesgo de
padecer algun tipo de discapacidad a lo largo de su vida. Esto es debido a las
diversas complicaciones por las cuales se ven involucrados los prematuros.

Francisco et al., (2015), reporta que del total de prematuros nacidos un
47% en la posteridad desarrollan pardlisis cerebral, 27% pueden presentar algun
trastorno cognitivo y del 23 al 27% desarrollan algan trastorno sensorial. En
México mas del 40% de los nifios menores de cinco afios presentan ceguera

debido a retinopatia del prematuro (Minguet-Romero et al., 2014).

Anatomia de la sustancia blanca y sustancia gris

La sustancia gris y blanca son las secciones de la médula espinal y del
cerebro que se observan de color blanquecino y grisaceo. La sustancia gris se
constituye de cuerpos celulares de las neuronas, la mayoria de las fibras que se
encuentran en la materia gris no estan mielinizadas, por el contrario, la materia

blanca consiste en fibras mielinizadas.

La materia blanca se encuentra en el exterior de la médula espinal y el
tallo cerebral, mientras que la materia gris se encuentra incrustada en la materia
blanca formando masas. En el cerebro y cerebelo la materia gris se encuentra en
la superficie conformando la corteza, en lo profundo de ésta se encuentra la
sustancia blanca, aunque la materia gris se hace presente con algunas masas

aisladas.

Como se menciond anteriormente, la materia gris se encuentra
compuesta por cuerpos celulares de neuronas, donde los cuerpos celulares son
identificados como nucleos y todas las agregaciones que se encuentran por fuera

del sistema nervioso central se denominan ganglios. Se les denomina plexos



ganglionares a las neuronas que se encuentran en los plexos nerviosos y que

mantienen contacto con las visceras.

Los axones que conectan por sinapsis a dos o mas masas de materia
gris, frecuentemente forman haces de fibras, estos haces de fibras son
denominados tractos. Las compilaciones mas grandes de fibras se reconocen
como fasciculos o lemniscos, los pedunculos son los haces de fibras que conectan

los hemisferios cerebrales y cerebelosos con el tallo cerebral (Singh, 2014).

La sustancia blanca en los hemisferios cerebrales

Los hemisferios cerebrales estan constituidos en su interior por sustancia
blanca compuestos por fibras mielinizadas, la sustancia blanca se organiza en
diferentes tipos de fibras, las cuales se exponen a continuacion:

e Fibras de asociacion
e Fibras comisurales
e Fibras de proyeccion

FIBRAS DE ASOCIACION: son aquellas que conectan la corteza cerebral
entre si del mismo hemisferio. Existen dos tipos:

e Fibras cortas de asociacidén, que conectan las circunvoluciones adyacentes
entre si.

e Fibras largas de asociacion, que conectan las circunvoluciones ubicadas a
una distancia una de la otra.

FIBRAS COMISURALES: Las fibras comisurales son aquellas que
decusan la linea media y conectan las partes iguales de los dos hemisferios. Un
ejemplo de estas fibras comisurales es el cuerpo calloso considerando la comisura
mayor, interconectando los hemisferios derecho e izquierdo, se localiza en el piso
de la fisura longitudinal mediana, consta de cuatro partes: la rodilla en su extremo
anterior, en la parte central el tronco, posteriormente el esplenio y por ultimo, el

rostro como prolongacién de la rodilla.
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FIBRAS DE PROYECCION: Las fibras de proyeccion son las encargadas
de conectar la corteza cerebral a otras regiones del sistema nervioso central, a
través de fibras ascendentes y descendentes. La corona radiada es un tipo de
estas fibras, ya que se proyectan desde la corteza cerebral a la capsula interna.

Otro ejemplo es la capsula interna, constituida por las fibras que van
desde la corteza hacia centros subcorticales en tronco encefélico, médula espinal
y el tAlamo. La cpsula interna comunica fibras corticoespinales, corticonucleares

y corticopontinas, ademas de radiaciones talamicas (Singh, 2014).

Patogénesis de la sustancia blanca

Los recién nacidos prematuros tienen mayor riesgo de presentar lesiones
cerebrales, la afectacion de la sustancia blanca es una de las lesiones mas
destructivas y que mas frecuentemente se pueden observar en esta poblacién.
Diversas investigaciones con estudios de neuroimagen cerebral, establecen que
los nifios prematuros tienden a presentar asimetrias en la sustancia blanca sobre
todo en las regiones parieto-occipitales, las cuales se observan

predominantemente en el hemisferio izquierdo (Rodriguez-Valdés et al., 2015).

Anormalidades quisticas de la sustancia blanca

Las lesiones quisticas de la sustancia blanca se caracterizan en el
periodo neonatal, principalmente la leucomalacia periventricular quistica y el

infarto hemorragico periventricular (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017).

El infarto hemorragico periventricular es posible visualizarlo de dos formas
en la resonancia magnética en edad equivalente a término: como una imagen
quistica de la leucomalacia periventricular o como un quiste porencefalico
(Benders, Kersbergen, & de Vries, 2014). Otros hallazgos observados en la
resonancia magnética que acompafan a las lesiones quisticas son alteracion en el

tamafio del cuerpo calloso, ventriculos laterales dilatados, retraso grave de la
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Mielinizacion, anomalias de la sefial focal o difusa (Rutherford et al., 2006;
(Hinojosa-Rodriguez et al., 2017)

Las lesiones quisticas se observan al menos en el 5% en la resonancia
magneética, se compone de pequefios focos discretos de necrosis: microquistes,
los cuales miden menos de un milimetro. Estas lesiones necroticas son poco
comunes, pero clinicamente perjudiciales debido a la falla de mielina degenerando
los elementos celulares (Yang et al., 2015).

Ademas, en casos de observar una lesién quistica unilateral es posible
observar una disminucion del tamafio de los hemisferios cerebelosos contralateral

al quiste (Limperopoulos, 2005).

Lesiones punteadas de la sustancia blanca

Las lesiones punteadas de sustancia blanca corresponder a lesiones en
zonas periventriculares las cuales pueden tener etiologia hemorragica o isquémica
con frecuencia observados en prematuros nacidos <28 de gestacion. Se describen
diversos patrones morfolégicos: el patrén lineal se encuentra relacionado con
hemorragia de la matriz germinal, se encuentra ademas el patrén en racimo con
probable etiologia inflamatoria o isquémica y por ultimo el patrén mixto constituido
por el patron lineal y en racimo, el cual tiende a presentarse mas a menudo en

prematuros de >28 semanas de gestacion (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017).

Anomalias difusas de la sustancia blanca

Las anomalias difusas de la sustancia blanca es la forma mas frecuente
de anormalidad, esta se desencadena a partir de la lesion prematura de los
oligodendrocitos los cuales son mas susceptibles al dafio oxidativo, formando una
degeneracion de progenitores de oligodendrocitos iniciando una alteracién en la
mielinizacion (Yang et al., 2015).

La leucomalacia periventricular no quistica, gliosis difusa de la sustancia

blanca y la lesion neuronal-axonal de la sustancia blanca son los patrones de
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anomalias difusas de la sustancia blanca actualmente descritos (Haynes, Sleeper,
Volpe, & Kinney, 2013; Hinojosa-Rodriguez et al., 2017)

La anomalia difusa de la sustancia blanca se puede clasificar de acuerdo
al grado de gravedad que se observa en la resonancia magnética, los principales
hallazgos son los siguientes:

e Ausencia de anomalias quisticas >1 mm en la sustancia blanca (criterio
principal.

e Anomalia de la sefal difusa en la parte posterior de la sustancia blanca en
la capsula interna y/o corona radiata.

e Adelgazamiento del cuerpo calloso, dilatacion de los ventriculos laterales
y/o perdida de materia blanca.

e En algunos casos, disminucion bilateral y simétrica en el tamafio/volumen
cerebeloso (Inder, Wells, Modridge, Spencer, & Volpe, 2003; Haynes,
Sleeper, Volpe, & Kinney, 2013)

Repercusiones funcionales de la sustancia blanca

Woodward et al., (2006) refiere la asociacion entre las anormalidades de
sustancia blanca en un grupo de prematuros con riesgo de deterioro cognitivo,
retraso psicomotor severo, paralisis cerebral y deterioro neurosensorial (auditivo o
visual). Las anormalidades de sustancia gris presentes en el 49% de los
estudiados se reflejaron en resultados menos significativos en retraso cognitivo,
retraso motor y paralisis cerebral.

Por otro lado, en un grupo de recién nacidos prematuros con
anormalidades de sustancia blanca se realiz6 un seguimiento longitudinal a los 4 y
6 afios de edad para la evaluacion de aspectos neurocognitivos, se incluyé la
medicion de la capacidad intelectual, a partir de la Escala primaria de inteligencia
(WPPSI-R y Wechsler preescolar, para evaluar el lenguaje se utilizé la versién
preescolar de la Evaluacion Clinica de Fundamentos del Lenguaje (CELF-P) apara
los 4 afios y a los 6 afios se utilizd la subprueba Understanding Directions de

Woodcock Johnson-Ill Tests of Achievement (WJ-lIl) y por dltimo para la
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evaluacion de las funciones ejecutivas se utilizaron baterias de tareas apropiadas
para la edad evaluando desde la capacidad para resolver y planificar problemas, la
atencién selectiva, la flexibilidad cognitiva hasta la memoria de trabajo verbal y
visoespacial. Los resultados arrojaron que en el grupo de prematuros con
anormalidades de sustancia blanca leves y moderadas a severas se obtuvieron
alteraciones en el rendimiento en todos los rubros a evaluar, asociando con mayor

riesgo el presentar deterioro cognitivo (Woodward, Clark, Bora, & Inder, 2012).

Interpretacion del grado de anormalidad de sustancia gris y blanca

Woodward et al., (2006) estandarizaron un sistema de puntuacion para
las anormalidades de sustancia gris y blanca, el cual consta de ocho escalas de 3
puntos. Para evaluar la anormalidad de la sustancia blanca se toma en cuenta
cinco escalas, las cuales evaltan la naturaleza y el grado de anomalia en la sefal
de la sustancia blanca, la perdida de volumen de la sustancia blanca
periventricular, el grado de cualquier anomalia quistica, la dilatacién ventricular o
el adelgazamiento del cuerpo calloso; en caso de la sustancia gris, se clasifico en
tres escalas evaluando el grado de anormalidad de la sefial de la sustancia gris, la
calidad de la maduracion del giro y el tamafio del espacio subaracnoideo.

Las puntuaciones obtenidas en la escala fueron utilizadas para crear y
clasificar de acuerdo con la extension de la anomalia cerebral. Las categorias
resultantes para la sustancia blanca fueron las siguientes: ninguna (puntuacion de
5 a 6), leve (puntuacion de 7 a 9), moderada (puntuaciéon de 10 a 12) y grave
(puntuacién de 13 a 15); en caso de la sustancia gris se clasific6 como normal
(puntuaciéon de 3 a 5) o anormal (puntuacion de 6 a 9). La concordancia

interevaluador para la asignacién de las categorias fue del 96 por ciento.

Tabla 2.2 Escala para la severidad de anormalidades sustancia gris y

blanca

VARIABLES ASB PUNTAJE 1 PUNTAJE 2 PUNTAJE 3
Cambios en la sefial | Normal Focal (una regién) Extensa (varias
de la sustancia blanca regiones)
Perdida de volumen | Normal Moderada Perdida difusa
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de la sustancia blanca

Mielinizacion (M1-M4) | M3-M4/ normal C.c. 0 | M2/ adelgazamiento | Alteracién en la

/ C callosum (C.c) Adelgazamiento marcado mielinizacion BPCI

parcial del C.c (M1) 'y marcado

adelgazamiento  de
del C.c

Cambios quisticos Normal Focal (una regién) Extensa (varias
regiones)

Dilatacion ventricular | Normal Leve-moderado Marcada dilatacion

Variables ASG Puntaje 1 Puntaje 2 Puntaje 3

Espacio Normal Ligeramente Moderado-severo

subaracnoideo agrandado agrandado

Anormalidad de la | Normal Focal (una region) Extensa (varias

sefial de la sustancia regiones)

gris cortical

Maduracién del giro Normal Retraso 2-4 semanas | Retraso de >4
semanas

BPCI: Brazo posterior de la cdpsula interna

Mielinizacién fase 1: (Correspondiente a la maduracion antes 37 SDG): Mielina en el tronco cerebral, vermix
y hemisferios cerebelosos.

Mielinizacion fase 2: (37 a 39 SDG): Mielina en el brazo posterior de la cdpsula interna, nucleo lenticular y
tédlamo.

Mielinizacion fase 3: (38 a 39 SDG): Mielina en el centro de la corona radiada y nucleo caudado

Mielinizacién face 4: (40-42 SDG): Mielina en el centro semioval

Fuente: (Horsch et al., 2007; Woodward et al., 2006)

Neuroimagen neonatal

Los recién nacidos prematuros tienen alto riesgo de dafio cerebral y
trastornos en el neurodesarrollo, por lo que es imprescindible realizar una
evaluacion para determinar el dafio o pronosticar futuras alteraciones en el recién
nacido (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017; Miller et al., 2005).

La ecografia craneal y la resonancia magnética convencional (IRM) son
las técnicas de neuroimagen principales utilizadas para diagnosticar la
lesién cerebral. La ecografia craneal es un método no invasivo de bajo costo,
permite detectar el dafio cerebeloso y lesiones quisticas en la sustancia blanca,
ademas del seguimiento de la hemorragia intraventricular de la matriz germinal, no
obstante, no es efectiva para la deteccion de lesiones sutiles o difusas de la
sustancia gris o blanca.

La resonancia magnética permite la obtencion de diagnésticos eficientes y

de calidad permitiendo el abordaje médico temprano del neonato, ademas la IRM
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es una técnica de imagen no ionizante que permite la evaluacion detallada de las
estructuras encefélicas evaluando entre otros:

e Contraste de la materia blanca y gris encefalica

e Proceso de mielinizacion

e Evolucion de las patologias isquémicas de origen arterial

e Trastornos vasculares del Circulo de Willis

e Hemorragias

e Lesiones focales macroscoépicas

Se puede deducir que la IRM es mas util para detectar trastornos

cerebrales en etapa neonatal, siendo un estandar de oro para el diagnostico de
anormalidades en sustancia (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017).

Tabla 2.3 Diagnéstico de neuroimagen: resonancia magnética vs
ecografia craneal

HALLAZGOS DE NEUROIMAGEN RESONANCIA ECOGRAFIA
MAGNETICA CRANEAL
Anormalidades de la sustancia blanca quisticas v v
Anomalias difusas de la sustancia blanca v x
Anormalidades de sustancia gris v X
Hemorragia de la matriz germinal: hemorragia v v
intraventricular
Lesiones punteadas de materia blanca v V%
Encefalopatia del prematuro v X

v/ x: Sugerida por la ecogeneidad de la ecografia, solo se detecta mediante IRM

Fuente: (Hinojosa-Rodriguez et al., 2017)

La resonancia magnética neonatal se usa clinicamente para evaluar
lesiones adquiridas como la lesion hipdxica-isquémica, observada en la
encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia, ictus arterial, infecciones y casos
de lesidbn no accidental. Ademas, puede mejorar la deteccion, visualizacion y

caracterizacion de anomalias congénitas, como las malformaciones vasculares,
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corticales y del tracto de la sustancia blanca, defectos del tubo neural y dilatacion

ventricular (Kelly, Hughes, Rutherford, & Counsell, 2018).

Dafio cerebral perinatal y secuela neurolégica

El dafio cerebral perinatal es una lesion que se produce en el periodo
entre la semana 25 y 28 de gestacion de vida extrauterina, alterando el sistema
nervioso central y afectando diferentes funciones motrices, sensoriales y
cognitivas, las cuales pueden estar en proceso de desarrollo, desarrolladas
(Barrera Reséndiz & Harmony, 2015). Por otro lado, hablamos de secuela
neurolégica a la persistencia de una lesién en el sistema nervioso central por
consecuencia de una enfermedad o traumatismo, las secuelas neurologicas son
dificiles de establecerse durante el periodo neonatal, manifestandose durante el
primer afio de vida, las méas severas (Robaina Castellanos, Riesgo Rodriguez, &
Robaina Castellanos, 2006). Existe una clasificacion para las secuelas
neurolégicas moderadas, estas se diagnostican a largo plazo, habitualmente en
edad escolar y las severas, estas implican un déficit funcional, como la paralisis
cerebral, alteraciones sensoriales y el retraso mental (Marlow, 2004).

Las lesiones en la via motora producen debilidad y alteracién del tono
muscular, y en algunos casos la actividad muscular involuntaria, produciéndose un
aumento de tono (espasticidad). Existen dos tipos de alteracion motora como
puede ser la plejia y la paresia, la primera se caracteriza por una paralisis total y la
segunda por una debilidad leve, ambas se pueden manifestar topograficamente de
la siguiente manera: hemi: mitad del cuerpo, para: ambas piernas, tri; para tres
extremidades y tetra o cuadri: para las cuatro extremidades (Gémez-Mayodormo,

Davila Gonzélez, & Gredilla-Zubria, n.d.).

Neurohabilitacion y rehabilitacion

La neurohabilitacion es un método que diagnostica y proporciona

tratamiento, se utiliza de manera temprana durante los primeros meses de vida,
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principalmente con los lactantes que tuvieron factores de riesgo. La terapia
neurohabilitatoria se fundamenta en el aprovechamiento de la plasticidad del
sistema nervioso, e intervenir en el lactante, a través de la repeticion intensiva de
los patrones sensoriomotrices de movimiento que promueve la reorganizacion
funcional y la activacion de redes neuronales y la participacion de la familia como
ejecutores del tratamiento (Porras-kattz & Harmony, 2007; Barrera Reséndiz,
2015).

La neurohabilitacion propone la participacion activa del lactante, es decir
que el recién nacido debe de ejecutar por si mismo los patrones sensoriomotores
del neurodesarrollo, estos patrones son movimientos propios del ser humano
siendo activados a través del sistema vestibular a partir de una posicion
determinada.

Los patrones sensoriomotores forman parte de una conducta motora:
sentado al aire, marcha elemental, arrastre elemental, etc. los cuales nos
permitirdn el desarrollo del arrastre, la sedestacion y la marcha (Porras-kattz &
Harmony, 2007).

Los patrones de movimiento se resumen a continuacion:

Tabla 2.4 Patrones de movimiento

MANIOBRAS OBJETIVO
MANIOBRAS DE Elevacion de tronco (traccién | Regular tono muscular axial
VERTICALIZACION de manos) encargada del control de la
Elevacion de tronco (espalda | cabeza y de los movimientos

cadera)
Sentado al aire

dirigidos a la verticalizacién
del cuerpo

MANIOBRAS DE
LOCOMOCION

Rodado en sabana

Gateo asistido

Gateo asistido modificado
Arrastre horizontal
Marcha horizontal
Marcha ascendente
Arrastre ascendente
Arraste descendente

Regular el tono muscular de
las extremidades estimulando
la locomocién y los cambios
posturales

Fuente: (Barrera Reséndiz, 2015; Porras-kattz & Harmony, 2007)

Por otro lado, y para puntualizar la diferencia la rehabilitacion contempla
el entrenamiento funcional, regular, de una educacion programada de funciones

neuroldgicas seleccionadas que ya han sido lesionadas. Es indicada en aquellos
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pacientes cuyas funciones, previamente existentes, fueron modificadas por la

enfermedad (Porras-kattz & Harmony, 2007).

2.20Dbjetivo general

Identificar si existe correlacidn entre la topografia de la lesion de las
anormalidades de sustancia blanca en prematuros y las secuelas topograficas

motoras

2.3 Objetivos especificos

1. Reportar cuales son las secuelas topogréficas motoras de la poblacion
prematura con anormalidades de sustancia blanca.

2. ldentificar los grados de funcionalidad de los lactantes con secuela
topogréfica motora.

3. Relacionar los patrones de lesion de las anormalidades de sustancia blanca

con las secuelas topograficas motoras.

2.4 Hipotesis

Hi: Si existe relacion entre la topografia de la lesién de la anormalidad de
sustancia blanca y las secuelas topogréaficas motoras.
Ho: No existe relacion entre la topografia de la lesion de la anormalidad

de sustancia blanca y las secuelas topograficas motoras.
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3. METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio

El disefio y tipo del presente estudio es descriptivo correlacional ya que se
pretende identificar la relacién entre la topografia de las anormalidades de la
sustancia blanca y las secuelas topograficas motoras y reportar tales resultados.
Es longitudinal ya que los datos que se van a extraer son a partir de la primera
resonancia magnética en edad equivalente a término y se realizara un seguimiento
prospectivo de minimo dos afios enfocandose en las evaluaciones clinicas del
area de rehabilitacion, area de donde se obtendrén los informes médicos sobre las

secuelas topograficas motoras de la Gltima evaluacion.

3.2 Universo y muestra

La poblacién del estudio fue de 32 lactantes prematuros pertenecientes al
protocolo de la Unidad de Investigacion de Neurodesarrollo “Dr. Augusto
Fernandez Guardiola” del Instituto de Neurobiologia de la Universidad Nacional
Autonoma de México, Juriquilla. Tal poblacion fue candidata debido a que se

cuenta con la interpretacion de su resonancia en edad equivalente a término.

3.2.1 Muestray criterios de la muestra

3.2.2 Tamaifo de muestra

El tipo de muestreo que se utilizd es no probabilistico por conveniencia,
debido a que se le seleccion6 una poblacién de 32 lactantes prematuros, de los
cuales se tomaron en cuenta los criterios de seleccion, resultando en una muestra
de 23 lactantes prematuros: el 56. 5% (13) fueron hombres y 43.5% (10) mujeres.
Con un promedio de 31.39 semanas de gestacion, peso de 1676 gramos, con una
talla promedio de 40.22 cm. La muestra fue tratada inicialmente con terapia
neurohabilitatoria y posteriormente con tratamiento rehabilitatorio.
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Tabla 3.1 Descripcion de la muestra

MEDIA MODA MEDIANA DESV. MINIMO MAXIMO
ESTANDAR
TALLA 40.22 42 42 4.786 30 47
PESO 1676.30 2150 1800 436.240 800 2400
SDG 31.39 31 31 2.350 26 35

3.2.3 Criterios de seleccién de la muestra

Criterios de inclusion
e Pertenecer al protocolo de investigacion de la Unidad de Investigacion de
Neurodesarrollo “Dr. Augusto Fernandez Guardiola”
e Prematuros (<37 semanas)
e Contar con la interpretacion de resonancia en edad equivalente a término
e Contar con las evaluaciones del &rea de rehabilitacién y con un seguimiento
minimo de dos afos
Criterios de exclusion
e Ser un lactante nacido a término
e No contar con interpretacion de resonancia magnética y/o con el estudio
Criterios de eliminacion
e Haber abandonado el protocolo de investigacion antes de los dos afios
e No contar con evaluaciones en el area de rehabilitacién con un seguimiento

minimo de dos afios.

3.3 Material y métodos

El presente estudio se realizard en la Unidad de Investigacion de
Neurodesarrollo “Augusto Fernandez Guardiola” del Instituto de Neurobiologia de
la Universidad Nacional Autonoma de México, Juriquilla. Debido a que el lugar
donde se ejecutara tal estudio es una Unidad de Investigacion y en ella se llevan a
cabo distintos protocolos de investigacion se tiene el consentimiento de realizar

dicha investigacion.
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Para la realizacion de la investigacion se seguird el siguiente

procedimiento:

Seleccién de poblacion a investigar

Seleccion de muestra

Obtencion de datos
Se obtuvieron datos como: nombre de los sujetos, edad gestacional,
peso, talla, fecha de nacimiento y género, a partir, del expediente de
ingreso de la UND.
Los datos de las anormalidades de la sustancia blanca se obtuvieron en
la Unidad de Resonancia magnética a partir de previa autorizacion del
encargado de area. Los datos obtenidos fueron a partir de la resonancia
en edad o cercana a término; se obtuvo: clasificacion del grado de
anormalidad, tipo de patrén, topografia de la lesion.

Se recogieron datos del area de rehabilitacién de la Ultima evaluacion

realizada, con el reporte clinico del seguimiento motor de los lactantes a los dos

afios 0 mas, principalmente las secuelas topograficas motoras de aquellos

lactantes que las presentaron, asi como sus resultados obtenidos en Escala del

sistema de la clasificacion de la funciobn motora gruesa.

e Se realizara una base de datos en Excel con los datos obtenidos

Se migrard la base de datos de Excel a programa estadistico IBM SPSS
Statistics

Se realizara el andlisis de variables

Se elaborara el reporte de resultados y la discusion

Se realizaran las conclusiones
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llustracion 3.1 Proceso de investigacion
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Instrumentos a utilizar

Escala de woodward et al., 2006, grado de anormalidad en sustancia
gris y blanca

En la Unidad de resonancia magnética se utilizo la escala de Woodward
et al., 2006, para medir las anormalidades de la sustancia blanca y gris en un
grupo de lactantes, se obtuvieron los datos con previa autorizacion del titular del
area. Esta escala emplea un sistema de puntuacion, el cual consta de ocho
escalas de 3 puntos. Para fines de la investigacion Unicamente se tomaron en
cuenta las anormalidades de la sustancia blanca.

Para evaluar la anormalidad de la sustancia blanca se toma en cuenta
cinco escalas, las cuales evaltan la naturaleza y el grado de anomalia en la sefal
de la sustancia blanca, la perdida de volumen de la sustancia blanca
periventricular, el grado de cualquier anomalia quistica, la dilatacién ventricular o
el adelgazamiento del cuerpo calloso. Para la sustancia gris se clasificé en tres
escalas evaluando el grado de anormalidad de la seial de la sustancia gris, la
calidad de la maduracion del giro y el tamafio del espacio subaracnoideo.

Las puntuaciones obtenidas en la escala fueron utilizadas para crear y
clasificar de acuerdo con la extension de la anomalia cerebral. Las categorias
resultantes para la sustancia blanca fueron las siguientes: ninguna (puntuacion de
5 a 6), leve (puntuacion de 7 a 9), moderada (puntuacién de 10 a 12) y grave
(puntuacion de 13 a 15). Para la sustancia gris se clasific6 como normal
(puntuacion de 3 a 5) o anormal (puntuacibn de 6 a 9). La concordancia
interevaluador para la asignacién de las categorias fue del 96 por ciento (ver tabla
2.3).

Escala de Ashworth

Para medir las secuelas topograficas motoras se realizaron evaluaciones
en el area de rehabilitacion, donde se utiliza la escala de Ashworth, la cual evalua
el tono muscular primordialmente. Los resultados de tales evaluaciones se

obtuvieron, en el area de rehabilitacion con la titular del area.
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La escala de Ashworth tiene un calificador que va desde el 0 en el cual no
existe incremento muscular hasta el 4 donde el musculo se encuentra rigido en
flexion o extension. La escala evalGa el movimiento pasivo de una articulacion,
dando un valor cuantitativo para conocer la severidad de la espasticidad de los
pacientes. (Quifiones, Paz, Delgado, & Jiménez, 2009)

Tabla 3.2 Escala de Ashworth

Evaluacion del tono muscular

0 | Ningan aumento del tono muscular

1 | Aumento discreto del tono con resistencia minima al movimiento pasivo

1+ | Aumento discreto del tono con resistencia en todo el movimiento pasivo

2 | Disminucion del rango de movimiento mayor de 50% y menor del 100%

3 | Rango de movilidad limitada en menos del 50%

4 Limitacién severa a la movilidad

Fuente: (Quifiones et al., 2009)

Escala del sistema de la clasificacion de la funcién motora gruesa

Se obtuvieron los resultados del grado de funcionalidad de aquellos
lactantes que presentaron alguna secuela topografica motora con el fin de realizar
una correlacion con el grado de severidad de la sustancia blanca.

El grado de funcionalidad se evalué mediante la escala del sistema de la
clasificacion de la funcion motora gruesa (GMFCS), la cual se basa en el
movimiento auto-iniciado por el paciente con énfasis en la sedestacion, las
transferencias y la movilidad. Se clasifica en cinco niveles, basandose en las
limitaciones funcionales y en el uso de los dispositivos auxiliares de la marcha. La
escala consta de cinco rubros el cual va del | al V, que va de una menor limitacion
a una mayor (Peréz-Florez, Guerra-Navarro, Cedillo-Maradiaga, Parodi-Carbajal,
& Macias-Hernandez, 2013).

Tabla 3.3 Sistema de la clasificacidon de la funcion motora gruesa

I Camina sin restricciones; pero con limitaciones en las capacidades motoras avanzadas

Il | Camina sin ayuda de aparatos; pero con limitacion para caminar en el exterior y en la
comunidad

Il | Camina con ayuda de aparatos; pero con limitacion para caminar en el exterior y en la
comunidad

IV | Se moviliza por si mismo con limitacién; es transportado o emplea equipo motorizado en el
exterior y en la comunidad

V | Movilizacion por si mismo importantemente limitada, aun empleando ayuda tecnoldgica

Fuente: (Quifiones et al., 2009; Peréz-Florez et al., 2013)
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Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA DE | FUENTE DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL MEDICION OBTENCION
Género Conceptos Se obtiene a | Género del | Masculino y | Cualitativa Expediente
sociales de las | travées de la | sujeto a | femenino Nominal clinico de Ia
Variable funciones, consulta del | estudiar UND
demografica | comportamiento | expediente
s, actividades y | clinico a partir
atributos que | de la hoja de
cada sociedad |ingreso a al
considera protocolo de la
apropiados para | unidad.
los hombres y
las mujeres.
Edad Se define a la | Se obtiene a | Edad de la | Clasificacion del | Cualitativa Expediente
gestacional duracion del | través de la | muestra a | recién nacido: | ordinal clinico de la
embarazo, a | consulta del | través de las | Prematuro UND
Variable partir del primer | expediente semanas de | extrema, muy
demografica | dia de la dGltima | clinico a partir | gestacion prematuro,
menstruacion de la hoja de | (Prematurez | prematuros
normal, hasta el | ingreso a al | o atérmino) moderados a
nacimiento 0 | protocolo de la tardios
hasta el parto. unidad.
Peso Se define como | Se obtiene a | Peso en | Se tomarda en | Cuantitativa Expediente
corporal la masa del |través de la | gramos cuenta la | continua clinico de la
cuerpo en | consulta del cantidad de UND
Variable kilogramos expediente peso reportado
demografica clinico a partir en gramos
de la hoja de
ingreso a al
protocolo de la
unidad.
Anormalidad | Se define como | Se obtiene a | Anormalidad | Topografia de | Cualitativa Escala de
es de | las lesiones | partir de la | de sustancia | anormalidad de | Nominal (Woodward et
sustancia anatomicas en | resonancia blanca sustancia al., 2006)
sustancia magnética  en blanca
Variable blanca y gris | edad cercana o Grado de | Cualitativa
independient | cerebrales equivalente a severidad: leve | ordinal
e término, la cual moderado y
se realiza al severo
inicio del Patron de | Cualitativa
protocolo de lesion: quistico y | Nominal
investigacion. difuso
Secuelas Persistencia de | Extraccion  de | Topografia Hemiparesia, Cualitativa Escala de
topogréaficas | una lesién, | datos de las | motora de la | triparesias nominal Ashworth.
motoras consecuencia evaluaciones secuela con | cuadriparesias
de una | del area de | predominio con
Variable enfermedad o | rehabilitacién predominios:
dependiente | traumatismo izquierdo,
derecho,
bilateral,

paraparesias
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3.4Plan de anédlisis

Se proceso la informacion recolectada a través del paquete estadistico
IBM SPSS statistics, realizando un analisis descriptivo para las variables
nominales, ademas de utilizo la prueba estadistica de Correlacion de Spearman
para datos no paramétricos, con el fin de realizar la correlacidén entre las variables:
topografia de las anormalidades de sustancia blanca y secuelas topogréficas

motoras. Los resultados seran presentados mediante tablas de contingencia.

3.5Etica del estudio

El presente estudio se rige mediante la Ley General de la Salud, articulo
100 el cual hace mencion sobre el desarrollo de la investigacion en seres
humanos, tal estudio se adapta a los principios cientificos y éticos contribuyendo a
la resoluciéon de problemas de salud, ademas es importante resaltar que la
investigacion a realizar no expone a riesgos ni dafios innecesarios.

En consideracion con el codigo de Nuremberg se justifica que los
resultados a obtener seran benéficos para la sociedad, ademas de que sera
conducido por personas cientificamente calificadas. Con la declaracion de
Helsinki, este proyecto involucra a lactantes que son considerados una poblacion
vulnerable, se establecieron criterios que justifican la participaciébn de esta
poblacion en el estudio, ademas se rigen bajo criterios de respeto y proteccion
hacia sus derechos humanos.

El Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, mediante los articulos 13 y 14 hace constatar que la investigacion a
realizar respeta la dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar de la
poblacién a estudiar y se llevard a cabo con la autorizacion del titular de la
institucion, a partir del articulo 17 refiere que el presente estudio es una
investigacion sin riesgo ya que las técnicas y metodos de investigacion a utilizar
son retrospectivos por lo tanto no se tiene intervencion alguna con la poblacion a

investigar.
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Conforme a los articulos 20, 21 y 22 del mismo reglamento, se anexa el
consentimiento informado de la Unidad de Investigacibn en Neurodesarrollo,
mismo que es entregado a los padres de familia al ingreso al protocolo. (Anexo 4)
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4. RESULTADOS

De la muestra de 23 recién nacidos, se reportd en la interpretacion de
anormalidades de sustancia blanca a través de resonancia magnética en edad
cercana o equivalente a término, que un 17.4% presentaron una interpretacion
normal; un 52.2% presentaron una anormalidad leve; un 8.7% presentaron una
anormalidad moderada, mientras que un 21.7% presentaron una anormalidad

severa (ver grafico 4.1).

Grafico 4.1 Interpretacion de anormalidades de sustancia blanca

INTERPRETACION DE ASB

Severo ormal
0,
21.7% 17,4%

Moderado
8,7%

Leve
52,2%

De los 23 recién nacidos estudiados el 8.7% fueron prematuros extremos,
52.2% fueron muy prematuros y el 39.1% fueron prematuros moderados a tardios

(ver grafico 4.2.)
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Gréfico 4.2 Clasificacién de prematurez

CLASIFICACION PREMATUREZ

Prematuros
extremos
8,7%

Prematuros
moderados a
tardios
39,1%

Muy prematuros
52,2%

Los prematuros que presentaron anormalidades de sustancia blanca
severa fueron los prematuros extremos 8.7% y los muy prematuros 13%, mientras
que los prematuros que presentaron anormalidades de sustancia blanca
moderada fueron los muy prematuros y los prematuros moderados a tardios 4.3%
cada uno. El 26.1% de los muy prematuros y de los prematuros moderados a
tardios presentaron una anormalidad leve representando al 52,2% del total (figura
4.1). Por ultimo, los prematuros que presentaron normalidad en la interpretacion
de anormalidades de sustancia blanca fueron los muy prematuros y los

prematuros moderados a tardios con un 8.7% cada uno (gréfico 4.3)
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Gréfico 4.3 Prematurez y ASB

PREMATUREZ Y ASB

Prematuros extremos Muy prematuros Prematuros moderados a tardios

De los 23 recién nacidos estudiados los cuales se interpreté su estudio de
resonancia magnética en edad cercana o equivalente a término el 60.9% no
presentaron alteracién, de los cuales el 17.4% presentaron una normalidad en
anormalidades de sustancia blanca y el 43.5% tuvieron una anormalidad leve. El
39.1% presentaron alguna lesion de los cuales: el 4.3% con quiste en I6bulo
izquierdo y anormalidad severa, 4.3% con una lesion difusa de claro predominio
derecho y anormalidad moderada, 4.3% con lesion difusa bilateral y anormalidad
moderada, 4,3% lesion bilateral y 4,3% lesion izquierda con anormalidad leve, el
8,7% presentaron lesiones multiquisticas en I6bulo izquierdo con anormalidad
severa y por ultimo el 8,7% presentaron lesiones multiquisticas bilaterales (ver

gréfico 4.4).
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Grafico 4.4 Lesion de sustancia blanca

LESION EN LA SUSTANCIA BLANCA
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De los 23 recién nacidos estudiados se realiz6 un seguimiento longitudinal
de minimo dos afios para el diagnéstico de secuelas topograficas motoras (ver
figura 4.5). De los cuales el 69.6% no presento algun tipo de secuela topografica
motora, mientras que el 30.4% si la presento. Las secuelas topogréaficas motoras
gue se mostraron fueron las siguientes: cuadriparesia mixta predominio derecho,
hemiparesia izquierda, cuadriparesia mixta predominio paraparesia, triparesia
mixta y espastica con predominio en hemicuerpo izquierdo como se muestra en la
figura 4.6. Los siete niflos que presentaron secuelas topograficas motoras tuvieron
anormalidades de sustancia blanca moderada con un 8.7% de la muestra y
severas con un 21.7% de la muestra, mientras que los nifios que no presentaron
alguna secuela topografica fueron los que mostraron anormalidad leve o
normalidad en la interpretacion de la resonancia magnética como se muestra en el

grafico 4.7.
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Gréfico 4.5 Seguimiento longitudinal de recién nacidos

SEGUIMIENTO EN ANOS

2 afios 3 afos 4 afos 5 afos 6 afos 7 afios

Gréfico 4.6 Secuela topografica motora

SECUELA TOPOGRAFICA MOTORA

W Sin secusla

! Hemiparesia izquierda
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izquierdo
Cuadriparesia mixta predominic
paraparesia
Triparesia espastica predominic
hemicuerpo izquierdo
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Gréfico 4.7 Secuelas topogréaficas motora con anormalidad de sustancia

SECUELAS TOPOGRAFICAS MOTORAS CON ASB
Morma Leve [dModerada [leevera

Con fines analiticos se realizé la estratificacion de la severidad de las
secuelas topogréaficas motoras en la cual se identific6 a los nifios que no
presentaron secuela y se les clasific6 como normal, a los que presentaron algun
retraso motor como leve, a los que tuvieron hemiparesia como moderada; y por
altimo a los que presentaron triparesia o cuadriparesia como severa.

Se utilizé la prueba de correlacion no paramétrica Rho de Spearman para
el analisis de las variables.

Se encontrd que los sujetos que tuvieron anormalidad de la sustancia
blanca de moderada a severa presentaron mayor secuela topografica motora,
tales como hemiparesia, triparesia y cuadriparesia, mientras que los nifios con
anormalidad de normal a leve no presentaron secuelas. Se realizé una correlacién
entre los hallazgos de anormalidad de sustancia blanca vistas por resonancia

magnética y la estratificacion de la severidad de las secuelas topograficas motoras
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en la cual se observa una correlacion fuerte de .873 entre estas variables con una

significancia de .000 en el nivel de 0,01 (bilateral).

Tabla 4.1 Correlacion Anormalidad de sustancia blanca y estratificacion
de severidad de secuelas topograficas motoras

Coeficiente de correlacion | Estratificacion de
n=23 severidad de secuelas
Anormalidad de sustancia | .873**

blanca

Sig. (bilateral) .000

**_Correlacion significativa a nivel de 0,1 (bilateral)

En cuanto, a la lesion de anormalidades de sustancia blanca que tuvieron
un predominio para el hemisferio derecho o izquierdo presentaron una secuela
topogréfica hacia el lado contralateral, mientras las lesiones de ASB bilaterales y
multiquisticas presentaron triparesia y cuadriparesia. Se realizdé la correlacion
entre la topografia de la lesion con la topografia de las secuelas topograficas
motoras en la cual resulto de una correlacion fuerte de .811 con una significancia
de .027 en el nivel de 0,05 (bilateral).

Tabla 4.2 Correlaciéon entre topografia de la lesion con la topografia de las
secuelas topograficas motoras

Coeficiente de correlacion | Topografia  de  las
n=7 secuelas topogréficas
Topografia de la lesion .811*

Sig. (bilateral) .027

*. Correlacion significativa a nivel de 0,5 (bilateral)

Se encontré que los sujeto que presentaron anormalidad de sustancia
blanca moderada presentaron un nivel de clasificacion de la funciébn gruesa
GMFCS-I-Il, mientras los que presentaron una ASB severa presentaron niveles del
lll hasta el V, siendo el nivel IV el mas prevalente 42.2% (3). Se correlacionaron
las anormalidades de la sustancia blanca con los niveles de la Escala del sistema
de la clasificacion de la funcion motora gruesa (GMFCS), en la cual se encontro

una correlacion fuerte de .820 significativa de 0.24 en el nivel de 0,05 (bilateral)
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Tabla 4.3 Correlacion entre anormalidades de sustancia blanca y
clasificacion de la funcién motora gruesa

Coeficiente de correlacion | Clasificacion de la
n=7 funcién motora gruesa
Anormalidades de sustancia | .820*

blanca

Sig. (bilateral) .024

*. Correlacion significativa a nivel de 0,5 (bilateral)

Por ultimo, el patron de lesiéon difusa presentd secuelas topogréaficas de
tipo hemiparesia y cuadriparesia, mientras que las lesiones de patrén quistico
presentaron secuelas de tipo triparesia y cuadriparesia. De igual manera, se
realiz6 también la correlacion entre el patron de lesion (difuso o quistico) con las
secuelas topogréaficas motoras, no encontrandose correlacion.

Tabla 4.4 Correlacion entre patron de lesion

Coeficiente de correlacién | Secuelas topogréaficas
n=7 motoras

Patron de lesion -.041

Sig. (bilateral) .930
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5. DISCUSION

A partir de los hallazgos encontrados en este trabajo, se puede destacar
el uso transcendental de la resonancia magnética en edad cercana o equivalente a
término para la deteccion de anormalidades de la sustancia blanca en prematuros
(Hinojosa-Rodriguez et al., 2017), ya que se encontré una correlacion estadistica
fuerte y significativa entre las anormalidades de la sustancia blanca y la
estratificacion de severidad de las secuelas topograficas motoras, en la cual la
poblacién que presenté anormalidades de la sustancia blanca de moderada a
severa en edad cercana o equivalente a término, fue aquella que presenté una
mayor secuela topografica (hemiparesia, triparesia y cuadriparesia) a los dos afos
o edad mayor; estos hallazgos coinciden a estudios previos en los cuales evallan
el desempefio motor a los dos afios y los prematuros con mayor anormalidad
quienes presentan algun tipo de alteracion en el neurodesarrollo (Hooft et al.,
2015; Woodward et al., 2006; Inder, Warfield, Wang, & Hu, 2005). Ademas, es
importante destacar que dentro de la correlacion los prematuros que presentaron
anormalidades leves no expresaron secuelas topogréaficas motoras a largo plazo.
Reid et al., (2015) examin6 resonancias magnéticas de nifios con paralisis
cerebral para conocer la relacion entre las caracteristicas de éstas, tomando en
cuenta las estructuras y la gravedad de la ASB, en este trabajo se concluyé que
aguellos que tuvieron una perdida extensa y bilateral de sustancia blanca, fueron
los que resultaron en cuadriplejia y mientras lo que tuvieron perdida de volumen
posterior — medio resultaron en diplejia; los resultados que se obtuvieron en la
presente investigacion fue una correlacion fuerte y significativa entre la topografia
de la lesibn de las anormalidades de la sustancia blanca y las secuelas
topogréaficas motoras, es decir aquellas lesiones que tuvieron claro predominio
derecho o izquierdo resultaron en una secuela contralateral a los dos afios o en
edades posteriores y las lesiones bilaterales tuvieron una secuela tipo triparesia o
cuadriparesia; se debe resaltar que el andlisis de la resonancia se realiz6 en edad
cercana y/o equivalente a término, tal y como lo demuestra Novak et al., (2017) en

una revision sistematica en la cual reporta la resonancia magnética como una de
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las herramientas predictivas para la deteccién temprana del riesgo de paralisis
cerebral antes de los 5 meses de edad corregida con una sensibilidad del 86%-
89%, considerando las lesiones en la sustancia blanca (leucomalacia
periventricular quistica o infartos hemorragicos periventriculares) como un patrén
predictivo. Ademas, menciona que la topografia y la gravedad de la paralisis
cerebral es dificil de determinar en la infancia, por lo tanto, la resonancia

magnética seria util para la toma de decisiones clinicas.

Considerando tales resultados se destaca nuevamente el uso de la
resonancia magnética no solo para la deteccion de las ASB sino también como
herramienta diagnostica y pronostica a corto plazo para las secuelas topograficas
motoras, de tal manera se puede optimizar la intervenciéon temprana a los
lactantes prematuros que lo requieran, aprovechando la plasticidad cerebral y

mejorando los resultados funcionales a largo plazo.

Los sujetos de la muestra fueron tratados los primeros meses con
neurohabilitacion la cual se define como un “método diagndstico y terapéutico
temprano de prevencion de secuelas de la lesion cerebral en recién nacidos y
lactantes con factores de riesgo”, posteriormente se les trato con terapia de
rehabilitacion, indicada en pacientes con secuelas de lesion cerebral con pérdida
de funciones neuroldgicas, mismos que precisan una reeducacion programada de
las mismas (Porras-kattz & Harmony, 2007; Barrera Resendiz, 2015). Se llevé a
cabo una correlacion entre los grados de anormalidad de la sustancia blanca y la
clasificacion de la funcion motora gruesa la cual resulto en una correlacién fuerte y
significativa, donde se pudo observar que los sujetos que presentaron ASB
moderada obtuvieron un nivel en la clasificacion de la funcién motora gruesa del |
al Il mientras los severos presentaron niveles del lll al V. Reid et al., (2015) asocio
la clasificacion de la funcién motora gruesa (GMFCS) y la topografia motora con la
lateralidad/simetria (p <0,001) en la resonancia magnética en la cual todos los
ninos con ASB unilateral presentaron niveles | o Il de la GMFCS, mientras los

pacientes que presentaron ASB bilateral se asocid con niveles IV y V. Es
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importante sefialar que aun a pesar de que la muestra recibid terapia
neurohabilitatoria y posteriormente rehabilitatoria, es dificil determinar si la
intervencion temprana influyé en la disminucion a futuro de las secuelas motoras y
por ende en los resultados de la Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa
(GMFCS).

Harmony et al., (2016) encontr6 que los nifilos que llevaron un
seguimiento neurohabilitatorio obtuvieron un resultado normal (90%) en la
evaluacion motora, mientras que el grupo que abandoné el seguimiento
neurohabilitatorio solo alcanzdé una mejoria de un 20%, por tal motivo podemos
inferir que lo nifios estudiados en este trabajo, sin una intervencién temprana y un
seguimiento rehabilitatorio, muy probablemente presentarian una mayor limitacion

motora.
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6. CONCLUSION

Se concluye que, si existe una relacion entre las anormalidades de la
sustancia blanca y las secuelas topograficas motoras, en la cual los prematuros
que presentaron ASB severas fueron los que presentaron mayor secuela motora.
Ademas, la topografia de la lesidén y las secuelas topogréaficas motoras tuvieron
una correlacion significativa, por lo tanto, la hipétesis planteada es aceptada y los

objetivos propuestos fueron alcanzados.

Es de suma relevancia el uso de la resonancia magnética para identificar
anormalidades de la sustancia blanca, ya que se puede realizar un diagnéstico y
pronostico oportuno de las secuelas topograficas motoras en recién nacidos
prematuros con factores de riesgo para dafio neuroldgico, consecuentemente al
realizar este diagndstico precoz, se puede llevar a cabo una intervencién temprana
especifica para favorecer la funcionalidad a largo plazo disminuyendo los indices
de discapacidad. Al realizar esta intervencion oportuna impacta directamente a
nivel social y econdmico, ya que se contribuye a una disminucién en la erogacion

de recursos materiales y humanos.

Se sugiere para estudios posteriores ampliar la muestra con el fin de
hacer mas representativo el nimero de pacientes con diferentes grados de
anormalidad de sustancia blanca, y de esta manera realizar la correlaciéon con
pruebas psicométricas como Bayley, para no solo clasificar el grado de
funcionalidad, sino la clasificacion cognitiva, por lo anterior, se sugiere analizar las
diferencias con un grupo control, con el fin de comparar sus resultados en la

misma prueba.
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8. ANEXOS
Consentimiento informado de la Unidad de Investigacion en Neurodesarrollo
“Dr. Augusto Fernandez Guardiola”

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

UNIDAD DE INVESTIGACION EN NEURODESARROLLO
"DR. AUGUSTO FERNANDEZ GUARDIOLA"

CONSENTIMIENTO INFORMADO ¥ AUTORIZACKIN DE INGRESD AL PROTOCOLO:

Santiago de Querétaro, Gro.; de del 201

Me han informads y entiendo la impertancia de la investigacion que realiza la Unidad de
Investigacian en Meurodesarmolio “Dr. Augusto Fernandez Guardiola”™ en la deteccion, tratamiento ¥
seguimiento del dafo cerebral perinatal: ademas en la elaboracion de métodos diagndsticos
asequibles en &l sistema de salud. Considero que es una gran cportunidad para mi hij@@ el haber
side aceptadi@ en este protocolo de investigacion de lactantes sanos,y que permiira tener una
hemamienta viable en &l diagnostico del dafo cerebral perinatal, por o que AUTORIZO que los
evaluadores designados por esta unidad realicen
las valoraciones MECE53Aras a mi hijid

de meses de
edad, con el formato de evaluacion psicometriz en las fechas gue b sean progamadas.

Me comprometo 3 acudr 3 todas las citas que s2 programaran para realizar las diversas
valoraciones y traer a mi hijo en las condiciones solicitadas. He sido informado que se me explicaran
los resultados gue mi hiji@ obtenga en cada una de las valoracicnes gue se le realicen. Estoy
conscente de que esta inwestigacion es propiedad ntelectusal de la Unidad de Inwestigacion en
Meurodesarrolio “Dr. Augusto Fernandez Guardiola”™, perteneciente al Instituto de Neurcbiologia de
la UMAM Campus Junguilla, por le gue me compromete 3 no difundir los resultados gue s me
expliqguen de manera personal a nadie agno a las entidades participantes (UIND de la UMAM-
Guarderia del IMSS).

Mombre de la madre Mombre del padre
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