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Infroduccion

Por su estrecha relacion filogenética con el ser humano, el uso de primates no
humanos (PNH) como material biolégico en las ciencias naturales, biomédicas
y de la salud publica ha sido un elemento medular para impulsar de modo
significativo las investigaciones y programas en estas areas de trabajo en
nuestro pais. En los dltimos anos, la investigacion en el area de neurociencias
y la cirugia experimental durante el desarrollo temprano se ha desarrollado con
éxito en nuestro pais tomando al mono Rhesus {(Macaca mulatta) como modelo;
sin embargo, en el area neuroconductual, a pesar de que la literatura que
describe los efectos de la primera experiencia sobre el desarrollo de los PNH
es extensa, son pocos los reportes que se han publicado con respecto a

observaciones en el periodo neonatal.

En todas las especies, el periodo gestacional es considerado como un periodo
critico al ser una etapa especifica en el desarrollo durante la cual factores tanto
maternos como fetales tienen un mayor impacto, se ha demostrado que cierlos
factores quimicos, bioldgicos y ambientales pueden tener un efecto negativo
sobre el producto. Esta probabilidad de alteracion de los procesos relativos al
desarrollo del sistema nervioso, asociada o causada por circunstancias
ocurridas a través de los procesos gestacional, perinatal y postnatal temprano,
puede lener un origen organico o psico- social; es decir, que se refiere a este
pericdo como critico no solo en cuanto a aspectos organicos y fisioldgicos, sina
también a aspectos sociales y ambientales. El tipo de investigacion que
mayores resultados ha obtenido acerca de los mecanismos del desarrollo
cognitivo en animales, utiliza variaciones en la complejidad fisica y social del
medio ambiente de crianza; por ello, el cautiverio y el aislamiento social
significan un factor de riesgo para el desarrollo de esta especie durante la

experiencia temprana.



Un numero significativo de experimentos de este tipo asi como estudios sobre
impronta y varias formas de privacién sensorial (donde no ha ocurrido dano
morfolégico al sistema sensorial) documentan que la presencia de ciertos
estimulos durante lapsos bien definidos en el desarroflo es decisiva para la
evolucién normal del sistema sensorial y en las pautas conductuales de la

especie.

Los PNH al igual que los humanos son susceptibles a riesgo biolégico de dario,
factores como malformaciones congenitas, infecciones o enfermedades
metabdlicas maternas, consumo de farmacos (en animales de bioterio), etc.
son comunes en gestaciones de PNH en cautiverio. Las causas mas comunes
de riesgo para estas especies son prematurez, bajo peso, retraso en el
crecimiento intrauterinc y productos obtenidos por medios de reproduccidon
asistida, y es en estos casos que se ha demostrado que los productos pueden
tener ciertas deficiencias en el desarrollo cognitivo, sin embargo, se ha
reportado también que los productos de riesgo criados de manera artificial no
solo logran sobrevivir sino que ademas alcanzan las mismas habilidades

motoras y cognitivas que los sujetos control.

En el caso de los humanos, el principal motivo por el gue se busca obtener
estandares de normalidad del desarrollo de los nifics de diferentes edades, es
para tener un parametro contra el cual relacionar o comparar el desarrollo en
sujetos con ciertas caracteristicas especiales; de la misma manera, para la
investigacidn en el area neuroconductual durante el desarrollo temprano del
mono Rhesus, resulta necesario contar una herramienta para la valoracion
neuroldgica del desarrollo gue pueda diagnosticar la integridad y maduracién
del sistema nervioso en diferentes situaciones de riesgo durante el primer mes

de vida que corresponde al periodo neonatal para esta especie.
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RESUMEN

El periodo gestacional es considerado en todas las especies como un periodo
critico al ser una etapa especifica en el desarrollo durante |a cual factores tanio
maternos como fetales tienen un mayor impacto, se ha demostrado que ciertos
factores quimicos, bioldégicos y ambientales pueden tener un efecto negativo
sobre el producto. En el ¢aso de los primates no humanos (PNH), a pesar de
que la literalura que describe los efectos de la primera experiencia sobre el
desarrollo es extensa, son pocos los reportes que se han publicado con
respecto a observaciones en el area neuroconductual durante el primer mes
de vida. La expresion conductual del recien nacido esta intimamenle ligada a la
organizacion funcional del sisterna nervioso, que puede verse comprometida
cuando exisle algun factor de riesgo neuroltgico, es decir, la probabilidad de
alteracidn de los procesos relativos al desarrollo de!l sistema nervioso, asociada
0 causada por circunstancias confluentes a través del proceso gestacional,
perinatales y postnatal temprano que pueden tener un origen organico o psico-
social. Es por ello que surge la necesidad de generar una herramienla para la
valoracion neurolégica del desarrollo en PNH que pueda diagnosticar la
integridad y maduracion del sistema nervioso en diferentes situaciones de

riesgo durante el primer mes de vida.

La integridad y maduracion del sistema nervioso pueden ser evaluadas a través
de diferentes mélodos como examenes neurologicos estructurados para
neonatos, que proveen informacion diagnostica en el seguimiento para generar

un pronostico.



Para la evaluacion neuroldgica del desarrolio en primates, existe la escala
SNAP (Schneider Neonatal Assessment for Primates), un instrumento que
permite capturar las caracteristicas y habilidades de los monos Rhesus recien
nacidos, basado en la escala de Brazelton NBAS. Durante el periodo neonatal
ocurren grandes e importantes cambios neurofisiolégicos en el cerebro del
neonato, el registro de potenciales provocados (PP) es una herramienta
sumamente util para la valoracion del desarrollo neurologico ya que permite
hacer una exploracion funcional del sistema nervioso central registrando la

actividad eléctrica a nivel de corteza cerebral o misculo estriado.

Mediante estas dos técnicas, se llevo a cabo el seguimiento del neurodesarrollo
en tres crias de mono Rhesus a fin de encontrar la influencia que los diferentes
tipos de riesgo pueden tener sobre su desarrollo durante el primer mes de vida.
Uno de los monos considerado con riesgo biotdgico fue sometido a una cirugia
intrauterina y nacid por cesarea con 14 dias de prematurez. Ef segundo mono,
nacido a término y en condiciones naturales, fue abandonado por una madre
primeriza, y sufrid de caidas que le provocaron un trauma craneoencefalico.
Estos dos monos se criaron juntos de manera artificial en casa. El tercer mono,
nacid también por cesarea con 5 dias de prematurez y se crid totalmente

aislado en situacion de bioterio.



Capitulo 1

Desarrollo y riesgo de dano neuroldégico

1.1 Periodos criticos en el desarrollo.

Dentro de la neurobiologia del desarrollo, se utiliza el término “periodo critico”
para referirse a los momentos durante los cuales el sistema nervioso es
altamente maleable y susceptible a condiciones especificas o estimulos
necesarios para el desarrollo, que pueden influir en el desarrollo neural solo
durante ese periodo. Aunque existen muchas definiciones segun el contexto
para el término, podria definirse al periodo critico como el tiempo en que la
accion de un estimulo o condicion especifica interna o externa es requerida
para el desarrollo normal; un periodo sensible seria entonces la etapa del
desarrollo durante la cual el sistema nervioso es altamente vulnerable a los
efectos nocivos de condiciones internas o externas {por ejemplo, varias formas
de dano al sistema nervioso durante el periodo neonatal)1. El estudio de las
condiciones externas e internas respecto al desarrollo del sistema nervioso
(SN), comprende grandes beneficios potenciales para la medicina preventiva,
ademas de que estos estudios proporcionan una valiosa comprension de los

mecanismos y principios del desarrollo neural.

Uno de los periodos criticos durante el desarrollo es et perinatal, donde
podemos encontrar la mayor parte de los factores de riesgo para dafno
neurolégico adquirido. Puede definirse a un factor de riesgo neuroloégico como
ta probabilidad de alteracidén de los procesos relativos al desarrollo del SN,
asociada o causada por circunstancias confluentes a través del proceso

gestacional, perinatales y postnatal temprano”.



Durante la gestacion, los cambios fisicos, quimicos y bioldgicos que suceden
en el ambiente uterino, tienen una fuerte relacion sobre el producto; también
factores extemos como procesos infecciosos en la madre, enfermedades
metabolicas, o la influencia del consumo de farmacos o sustancias toxicas por
parte de la madre entre otros, provocan alteraciones que en el neonato pueden
expresarse de manera estructural y funcional. Dentro de los principales factores
de riesgo prenatales podemos encontrar: Pre-eclampsia, infecciones maternas,
edad materna, antecedente de un producto pretérmino, aborto inducido o
habitual, oébito y alteraciones genéticas, infecciones genitourinarias,
anormalidades uterinas © cervicales, uso de drogas o farmacos,

oligohidramnios, antecedente de hemorragia antes del parto, enfermedades

metabdlicas, entre otros 2.

Mientras mas temprano ocurra un evento, mayor sera su potencial de influencia
sobre los subsecuenies; el conocer el momento en el que esto ocurre es
importante al evaluar el posible trauma producido, ya que es justamente
durante estos periodos cuando se organiza el sistema nervioso central (SNC}) y

la conectividad propia del sistema adulto normal 2.

E! tipo de secuela neuroldgica depende ademas de las areas lesionadas y del
mecanismo por el cual se produce el dafio. La respuesta a las lesiones difiere
en el recién nacido a término de las de pretérmino; en el primero, suelen
encontrarse edema cerebral, infarto cortical y parasagital, necrosis en nucleos
talamicos y del tronco cerebral que se manifiestan como trastornos motores,
crisis convulsivas o retaso mental, mientras que en el pretérmino lo frecuente
es la hemorragia o infarto de la regién periventricular lo que puede
manifestarse en hidrocefalia y diplejia espastica entre otras?. Durante el
periodo perinatal, diversas situaciones son capaces de condicionar un riesgo

relativo de secuelas neurologicas que requieren vigilancia durante el desarrollo.



Factores como un trabajo de parto prolongado, corioamnoitis clinica y
patologica, ruptura prematura de membranas, terapia con antibioticos,
induccion del parto con oxcitocina, tipo de anestesia, distress fetal, trauma
perinatal (distocias), prematurez (bajo peso al nacer), alleraciones del cordon
umbilical provocando asfixia, bajos puntajes en la escala Apgar a los 5 minutos,
asi como alteraciones en el pH sanguineo durante la primera hora o la
presencia de sepsis, hiperbilirrubinemia, meningitis, enfermedades pulmonares,
etc. incrementan la morbilidad de alteraciones neurolégicas, tales como
impedimentos para la audicion y visidbn como miopia o estrabismo. La (nica
manera para generar diversidad en la estructura del cerebro es a través de la
modificacién de los procesos basicos de desarrollo. Esto puede darse por
cualguier tipo de intervencion, como lesidon traumatica, variaciones geneéticas
etc. Sin embargo, cada sujeto posee su propia plasticidad compensadora a
nivel del SNC, aunque este es aun inmaduro en el neonato a término en
algunas especies. Esta plasticidad puede verse infiuida por diversos factores

en el entorno y estos pueden contribuir a modificar el prondstico a largo plazo

de los hallazgos neurologicos del periodo neonatal °.

1.2 Maduracién y experiencia temprana.

En el feto, el SNC se encuentra sometido a una continua remodelacion.
Inicialmente estos cambios son el resultado de una rapida proliferacion celular.
Con la maduracion, las fibras nerviosas periféricas comienzan a envainarse de
mielina, y los canates de sodio que median la excitabilidad eléctrica se agrupan
en los ndédulos de Ranvier. La formacion y eliminacion de sinapsis entre
neuronas da origen a redes neurales cada vez mas complejas que van

formandose siempre en estricto orden topografico *.



Gracias a estos procesos, se desarrolla una secuencia de paltrones de
comportamiento determinados biolégicamente y relacionados con la edad, es
decir, que las conductas que dependen de la maduracion solo aparecen
cuando el organismo esta dispuesto, sin embargo, las fuerzas ambientales

pueden alterar este programa hereditario °

El organismo es muy receptivo a influencias externas durante la primera
experiencia y los efectos que estas tienen sobre el son perdurables, la
interaccidon del organismo con su medio ambiente da lugar a la existencia de
estadios del desarrollo durante los cuales se desarrollan capacidades
especificas. Desde un punto de vista filogenético, es posible agrupar el

comportamiento expresado por los mamiferos en tres categorias:

» Las conductas no aprendidas comunes a todas tas especies de mamiferos
incluyendo a! hombre. Los procesos innatos de crecimiento y maduracion
que se presentan comunmente garantizan que funciones basicas
psicologicas y fisiologicas tales como respirar, succiona, masticar, deglutir,
digerir, sentir hambre y sed, orinar y defecar, tendencias basicas del
comportamiento, tension sexual, miedos primarios, capacidad de oler,
gustar, oir, tocar, vocalizar, distinguir grados de luz, orientacién en el
espacio, curiosidad primaria, etc. aparecen todas antes, durante o no
mucho después del nacimiento, siempre y cuando se proporciona al

producto alimento y cuidado fisico.

s Las conductas aprendidas, pertenecientes sélo a primates superiores como
la manera de ver el mundo fisico y el entorno y el reconocimiento basico del

significado de los estimulos sensoriales percibidos.
s Las conductas aprendidas propias Unicamente al humano como el lenguaje

hablado y escrito, la conciencia y la autocritica, el pensamiento abstracto,

los valores y la ética ©.
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La existencia de periodos criticos se refiere no solo a aspectos organicos y
fisiologicos, si no tambien a aspectos sociales y ambientales. Uno de los
principales factores durante el periodo neonatal es el fendmeno de impronta,
que ha sido estudiado a lo largo de los afios por los principales etélogos a partir
de las experiencias de Konrad Lorenz, quien en sus experimentos con aves
observd que los polluelos al salir del huevo guedan “improntados" por la
primera figura que ven a su lado moviéndose {que es naturaimente la madre) y
la siguen a todas partes. Esta impronta, en cierta manera, es para los animaies
la clave de su sociabilidad en el sentido de que consideran, a todos efectos,
como congéneres suyos a aquellas figuras a que han sido expuestos al romper

el cascardn.

La teoria de Lorenz sostiene que los estimulos auditivos y visuales de los
progenitores de un animal son necesarics para inducir a éste a seguirles, pero
que cualquier objeto, incluido un ser humano, podia inducir la misma respuesta
empleando los mismos estimulos. Esto es lo que el nombrdé como el fendmeno
de impronta. Lorenz (1935) subrayo que el proceso de impronta se confina a un
periodo definitivo de corta duracion y gue este proceso es irreversible una vez
que se desencadena; a este le llamo: “periodo receptivo”. Asi dentro de este
contexto, la nocidn de periodos criticos se refiere a la diferenciacion de

mecanismos determinados en forma innata bajo influencias ambientales .

Los estudios sobre impronta y varias formas de privacion sensorial (donde no
ha ocurndo dafo morfolégico al sistema sensorial) documentan que la
presencia de ciertos estimulos durante lapsos bien definidos en el desarrollo es
decisiva para la evolucidon normal del sistema sensorial y en las pautas

conductuales de la especie®.

Un buen ejemplo de ello es la experimentacién sobre privacién visual en el
desarrollo; los animales recién nacidos pueden ser criados en la oscuridad total
o en medios restringidos a ciertos tipos de estimulo visual, o bien se puede
perturbar la visién binocular mediante la sutura monocular de parpados y lentes

de contacto o por estrabismo inducido artificialmente.
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En todos estos casos no se dafa la retina ni el resto de la via visual, por lo
tanto en el sistema visual los efectos de la privacion pueden aislarse con
facilidad, la falta o restriccion de la estimulacion sensorial indican claramente la
presencia de momentcs decisivos en el desarrollo. En el sistema visual la
privacién sensorial durante etapas criticas del desarrollo acarrea alleraciones

tanto morfolégicas como funcionales al parecer irreversibles®.

Una gran cantidad de experimentos en este campo han fundamentade gue la
experiencia visual anormal altera las caracteristicas funcionales de las
neuronas corticales. Sin embargo, los hallazgos de Hubel y Wiesel sobre las
caracteristicas de las respuestas de gatos y monos sin experiencia visual han
despertado otras inquietudes. Estos autores informan que algunas de las
neuronas corticales visuales en gatos y monos recién nacidos muestran
propiedades normales, como las del adulto antes de que abra los ojos. Estas
observaciones cuestionan el papel de los factores genéticos y de aprendizaje
en la determinacién de la integridad funcional del sistema visual. Los
experimentos de privacion durante los periodos criticos replantean el problema
de qué tanto la organizacién funcional del sistema esta genéticamente

determinado y qué tanto se determina por la experiencia.’

Sin embargo, los resultados de los mismos mas que segregar las
contribuciones genéticas de las ambientales al sistema nervioso, y considerar
los periodos criticos como tiempos durante los cuales puede inferirse esta
segregacion de las manipulaciones experimentales, permiten considerar los
componentes de los procesos de organizacidn genética o epigenética en un
interjuego dinamico en donde la relacion entre la actividad genética, la

maduracién estructural, y funcional puede verse como bidireccional .
El desarrollo cerebral de los mamiferos se basa en dos categorias distintas de

plasticidad para el almacenamiento de informacidn originada en el medio

ambiente,
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La primera de ellas esta probablemente por debajo de los fenémenos incluidos
durante los periodos criticos, este fenédmeno, denominado “anticipado de la
experiencia” esta disefiado para utilizar el tipo de informacion ambiental que es
general para cada especie y que se ha mantenido asi a lo largo de su historia
evolutiva. Ya que el ambiente normal suministra ciertas experiencias en forma
confiable a todos los miembros de la especie, muchos mamiferos han
desarrollado mecanismos neurales para sacar ventaja de estas, moldeando los
sistemas sensoriales y motores. El segundo tipo de plasticidad denominado
“dependiente de la experiencia”’, participa en el almacenamiento de Ia
informacion propia del individuo. Los mamiferos en particular han desarrollado
sistemas nerviosos que pueden obtener ventaja de este tipo de informacion
como fuentes de alimentacién y cobijo (de las que depende en gran medida la

supervivencia individual) ”.

A pesar de que Lorenz aseguré que la impronta es un fendémeno
completamente distinto al condicionamiento, surgieron varias hipotesis en la
investigacion conductual sobre los periodos especificos durante los cuales se
consolida el aprendizaje. Estos estudios a menudo fueron conducidos en
conjuncién o paralelamente a otros sobre la conducta de apego vy el desarrollo

de ciertas conductas sociales en animales y humanos.

Uno de estos estudios fue el realizado por los hermanos Harlow, cuyos
experimentos de privacion, permitieron conocer los factores que se ven
involucrados en la conducta de los monos Rhesus nacidos en cautiverio. A
partir de sus observaciones en monos criados con madres artificiales, madres
sustitutas o en complelo aislamiento, los Harlow describieron los primeros 15 a
20 dias de la vida de un mono Rhesus como gobernados por dos conjuntos de

reflejos.

13



Uno se asocia con la alimentacion y los movimientos asociados para lograrla; el
otro es un conjunto de conductas que mantienen el contacto fisico entre la
madre y la cria, donde esta dltima muestra un reflejo de colgarse, una
tendencia hacia el trepamiento, reflejo de arraigarse, respuestas para chupar,
orientacion de las respuestas de arraigarse y chupar ante estimulos tactiles y
auditivos, movimientos correclivos, y un repertorio incipiente de vocalizaciones

infantiles 2.

La experiencia y el aprendizaje parecen iniciarse desde el nacimiento y
avanzan junto con el desarrollo locomotor y nervioso, se trata de una etapa en
la que la madre satisface las necesidades de la cria de alimentacion, contacto,
y calor pero no su necesidad de seguridad pues la cria no expresa inseguridad
en ausencia de su madre, ya que en esta etapa (el primer mes de vida) la
relacion de apego se atribuye a la madre gque ademas de alimentar, protege,
sostiene, espulga y reprime a su hijo recién nacido. Esta etapa perdura en el
mono Rhesus hasta la edad de entre 60 y 80 dias; mas tarde, los actos
voluntarios reemplazaran en gran medida a les movimientos reflejos al tiempo
que se incrementa una refacion de apego y seguridad por parte de la cria hacia

su madre &,

1.3 Procesos de desarrollo y experimentaciéon animal.

El tipo de investigacion que mayores resultados ha obtenido acerca de los
mecanismos del desarrollo cognitivo en animales, utiliza variaciones en la
complejidad fisica y social del medio ambiente de crianza. En este tipo de
investigaciéon experimental, suelen utilizarse dos o tres de las siguientes
condiciones: 1) Complejidad ambiental: en donde los animales se agrupan en
grandes jaulas llenas de objetos con los que el animal puede jugar y explorar
libremente, 2) Jaula social: en donde los animales viven en parejas 0 en grupos
pequenos en jaulas mas reducidas y sin mas objetos que los necesarios para la
alimentacion, 3) Jaula individual: en donde los animales son alojados en forma

individual en jaulas idénticas.

14



Un numero significative de experimentos de este tipo se ha aplicado al estudio
de las caracteristicas conductuales que diferencian a los animales en estos tres
tipos de condiciones o la combinacion de las mismas, arrojando entre sus
principales resultados que podria ser que los grupos difieren en la cantidad de
conocimientos almacenados que pueden utilizar en situacicnes nuevas,; parece
que la interaccién activa con el medio es necesaria para que el animal extraiga

informacion apropiada *.

Este tipo de variaciones en el ambiente sobre todo durante el periodo de la
experiencia temprana, tienen repercusiones sobre el desarrollo de los
individuos. Un buen ejemplo de ello son los experimentos de aislamiento en
monos Rhesus elaborados por los hermanos Harlow, sin embargo, estos
estudios se han reproducide por muchos otros investigadores con distintas
variaciones. Por un lado, se encuentran los experimentos de Susan Mineka
quien estudié el desarrollo de macacos con diferentes estimulos alimenticios
come ccentenedores de autoalimentacion mediante palancas dentro de las
jaulas °, asi como las investigaciones en donde se comparan los efectos de
distintos sistemas de crianza artificial sobre el neurodesarrolio de monos
Rhesus mediante una escala de valoracién neuroconductual para neonatos
adaptada a esta especie por Schneider et. al.'®, misma que se tomd como

referencia para nuestro estudio.

Ademas de los factores ambientales y sociales, los primates no humanos (PNH)
al igual que los humanos son susceptibles a riesgo biologico de dano; factores
como malfermaciones congénitas, infecciones o enfermedades metabdlicas
maternas, consumo de farmacos {en animales de bioterio), etc. son comunes

en gestaciones de PNH.
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Las causas mas comunes de riesgo para estas especies son prematurez, bajo
peso, retraso en el crecimiento intrauterino y productos obtenidos por medios
de reproduccion asistida, y es en estos casos que se ha demostrado que los
productos pueden tener ciertas deficiencias en el desarrollo cognitivo como
retrasos en habilidades motoras y el establecimiento del concepto de la
permanencia de un objeto asi como la locomocion y la coordinacion ojo-mano'’
o la autoalimentacion'. Sin embargo, algunos centros de investigacion
primatologica cuentan con unidades de cuidados intensivos para neonatos en
donde los animales se monilorean 24 hrs. al dia; se ha reportado que los
productos de riesgo criados en estas unidades no solo logran sobrevivir sino
gue ademas alcanzan las mismas habilidades motoras y cognitivas que los

sujetos control '3,

El uso de PNH como material biologico en las ciencias naturales, biomédicas y
de la salud publica ha sido un elemento medular para impulsar de modo
significativo las investigaciones y programas en eslas areas de irabajo en
nuestro pais. Esto ha sido el resultado del esfuerzo y amplitud de criterio de
investigadores que han visio en los primates no humanos un potencial
importante para el desarrollo de investigaciones en estas areas. La lucha
contra enfermedades infecciosas, la investigacion en el area de neurociencias,
la regulacion de la fertilidad humana, los efectos de farmacos sobre el sistema
neurofisiologico-conductual y la cirugia experimental asi como investigaciones
etolégicas y psicobiologicas sobre las bases biologicas de la conducta social,
sexual y agresiva, se encuentran entre las areas de mayor prioridad en el uso

de primates no humanos en México™.

Por su estrecha relacion filogenética con el ser humano, especies como
chimpancés, babuinos, tities, monos verdes africanos y macacos, son
frecuentemente utilizadas como modelos animales en la investigacion
biomédica y en los programas de salud publica. Sin embargo, son estos
ultimos, fos macacos, los mas utilizados como animales de laboratorio por su

conveniente tamano, su resistencia y su dieta omnivora y natural.
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Esta combinacién de peculiaridades los hace faciles de transportar y de
mantener en cautiverio con un perfecto estado de salud; especialmente, el
mono rhesus (Macaca mulatta), una especie originaria de Asia, Afganistan,
India y China, utiizada en cautiverio para diversas investigaciones de corte
biomédico ya que cuenta con una gran resistencia fisica a los cambios
climaticos por la extensa distribucion geografica de su especie lo que le da una

gran adaptabilidad'>.

En el area neuroconductual, a pesar de que la literatura que describe los
efectos de la primera experiencia sobre el desarrollo de los PNH es extensa,
son pocos los reportes que se han publicado con respecto a observaciones en
el periodo neonatal’®. Sin embargo, este periodo es de vital importancia para la
investigacion, ya que el periodo geslacional es considerado en todas las
especies como un periodo critico al ser una etapa especifica en el desarrollo
durante la cual factores tanto maternos como fetales tienen un mayor impacto.
La mayor parte de lo que se conoce acerca de los riesgos prenatales se ha
logrado a través de la investigacion con animales, que entre otras cosas ha
demostrado que ciertos factores ambientales teratogénicos, en algunos casos
tienen efecto y en otros ninguno. Es decir, que tanto el momento en el que
ocurre un evento ambiental como la intensidad y la interaccion de este con
otros factores tienen igual relevancia. La investigacion animal es invaluable
para la compresion de los factores causales subyacentes a los defectos del
desarrollo asi como para proporcionar medidas de proteccion y correccion en

medicina’.

Uno de los periodos criticos durante el desarrollo y donde es alta la
probabilidad de alteracion de los procesos refativos al desarrollo del SN es el
perinatal, durante este periodo y la primera experiencia, los efectos de las
influencias son perdurables. El tipo de secuela neurologica que puede
provocarse depende ademas del momento en que ocurre, de las areas

lesionadas y del mecanismo por el cual se produce el dafio.
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La existencia de periodos criticos se refiere no solo a aspectos organicos vy
fisioldgicos, si no también a aspectos sociales y ambientales; 1a experiencia y el
aprendizaje se inician desde el nacimiento y avanzan junto con el desarrollo
locomotor y nervioso. La mayor parte de lo que se conoce acerca de los
riesgos prenatales se ha logrado a través de la investigacion con animales,
para el estudio de los mecanismos del desarrollc cognitive en animales, se
utilizan variaciones en la complejidad fisica y social del medio ambiente de
crianza sobre todo durante el pericdo de la experiencia temprana, ya que eslas

tienen repercusiones scbre el desarrollo de los individuocs.
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Capitulo 2

Estudio del neurodesarrollo

2.1Estudio del SN y su maduracion.

El desarrollo prenatal y posnatal del sistema nervioso ha fascinado siempre a
los hidlogos, sin embargo, los cientificos de todas las disciplinas han unido
esfuerzos en el estudio del desarrollo del sistema nervioso. Entre los que han
contribuido a este cumulo de conocimientos se encuentran los Genetistas,
embridlogos, histoquimicas, bioquimiéos, fisiblogos, neurdlogos farmacdlogos y
estudiosos de la conducta. El problema principal de la Neurologia del
Desarrollo consiste en los cambios dinamicos que experimenta el Sistema
Nervioso durante su desarrollo y maduracion. La expresion conductual del
recién nacido (RN) esta intimamente ligada a la organizacidén funcional del
sistema nervioso, la integridad y maduracidon del sistema nervioso pueden ser
evaluadas a través de diferentes métodos como examenes neurologicos
estructurados para neonatos, que proveen informacion diagnostica en el

seguimiento para generar un pronostico'®.

Desde sus comienzos, los estudios sobre ia motricidad infantil se realizaron con
el objeto de conocer mejor a los sujetos y sobretodo poder establecer
instrumentos para valorar, analizar y estudiar el status motor de los mismos.
Las escalas de desarrollo comenzaron a aparecer a partir de los anos 30, y la
valoracion de la motricidad era su eje principal, a partir de entonces se
generaron lo que hoy se conoce como tests, examenes, baterias o pruebas con
la intencidn de evaluar entre otras las conductas motrices de los sujetos. Estas
escalas fueron realizadas para primera infancia, ya gque en este periodo del

desarrollo existen implicaciones afectivas, cognoscitivas, etc.'”
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La mayor parte de las evaluaciones para el neurodesarrollo del RN consisien
en medir la infegridad neurolégica a través del tono, los reflejos, y las funciones
neurosensoriales y las de interaccion con el ambiente. Antes de realizarlas, es
necesario realizar una inspeccion general del RN, ya que a través de la
observacion se puede obtener una gran cantidad de informacion sobre las
condiciones neurolégicas del sujeto. La conducta o comportamiento puede
valorarse a través de los movimientos de agitacibn exagerados en las
extremidades como muestra de hiperexcitabilidad, y el llanto enérgico o débil
pueden ser representativos de la alteracion de la conducta e irritabilidad. A
través de una observaciéon detallada puede evaluarse también la capacidad
motora gruesa de las extremidades, cuantificando la frecuencia y amplitud de
los movimientos de manera comparativa {izquierda- derecha). Para valorar la
postura se debe poner atencién a la actitud de reposo, ya que es una
importante y representativa del tono muscular y del estado neurolégico™. El
principal motivo por el que se busca obtener estandares de normalidad del
desarrollo de los nifos de diferentes edades, es para tener un parametro contra
el cual relacionar o comparar el desarrollo en sujetos con ciertas caracteristicas

especiales.

Desde el momento del nacimiento, resulta necesario examinar con detalle
desde el punto de vista neurolégico a un porcentaje de neonatos de los cuales
se puede esperar que el desarrollo sea diferente al de la mayoria; entre estos
puede encontrarse a los de muy bajo peso al nacer, los que presentan
depresion severa al nacimiento, los ventilados por cualquier causa, los que
presentan crisis convulsivas, los que tienen malformaciones o infecciones del
Sisterna Nervioso Central y todos aquellos neonatos, a término o no, que se
expresen clinicamente con algun grado de disfunciébn neurolégica, como
podrian ser: succién pobre, disminucién del tono o de reflejos, posturas

anormales, alteraciones de conciencia o asimetrias motoras.

Desde el punto de vista clinico existen métodos para la evaluacion de la

madurez alcanzada y para la evaluacion de la integridad neurologica neonatal.
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2.2 Instrumentos en la evaluacién del neurodesarreilo, pruebas

neurclégicas y escalas del desarrollo.

Las pruebas neurolégicas valoran el neurodesarrollo con base en la expresion
conductual de la organizacién funcional del sistema nervioso; en el caso de los
humanos, se ha probado ampliamente que las valoraciones neurologicas
funcionan como excelentes referentes para la evaluacion del neurcdesarrollo
infantil. En ocasiones, el método de los examenes neuroldgicos requiere de
modificacicnes segun la edad gestacional (recién nacidos pre-término, a
término o nincs). Para evaluar a un recién nacido, es necesario considerar que
al nacer, no ha completado aln su desarrollo; [a organizacién de [as respuestas
basicas, va cambiando semana a semana con la maduracion cronoldgica, y es
a través de las respuestas obtenidas en un examen neuroldgico, como pueden

predecirse los diferentes estados de maduracion en el neonato'®.

Estas pruebas neurolégicas se encuentran estandarizadas con base en datos
arrojados por estudios realizados a miles de nifios alrededor del mundo, con
ellos, ha sido posible elaborar parametros para el desarrollo mediante la
observacion de la aparicion de las respuestas reflejas asi como la
estructuracion de nuevas conductas en el individuo a ftravés del tiempo. A
traves de los anos, se ha podido determinar que el primer afno de vida en los
ninos marca un limite en su desarrollo; en esle lapso se pueden apreciar
diferentes funciones que a su vez, provienen de distintas estructuras cerebrales:
tas motoras, sensitivas, perceptivas, las funciones mentales superiores y las

relaciones interpersonales, que son el principio de la comunicacion &.

Sin duda, la existencia de un examen neurolégico sospechoso o patolégico en
un recién nacido a término, lo hace tributario de un seguimiento longitudinal del
neurodesarrollo. Esto permitiria un diagnostico temprano de disfuncién
neurologica vy facilitaria la intervencion temprana lo que podria contribuir a una

mejor recuperacion en muchos casos.
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Por otfra parte, aquellos neonatos clasificados como normales al examen
neuroldgico no estan exentos de evolucionar con alteraciones afortunadamente
ligeras en la mayoria de ellos, y por eso no resulta aconsejable descartarlos
para un seguimiento especializado del neurodesarrolio, ya que el diagndstico
de dichos trastornos ligeros nos alerta sobre posibles alteraciones en otras

edades posteriores de la vida.

En el caso de los humanos, existen diferentes escalas para la valoracion
neurologica del neonato que evaltuan las habilidades adquiridas y se comparan
con lo esperado segun la edad. De entre estas, la escala de evaluacién de
comportamiento para recién nacidos NBAS (The Brazelton Newborn Behavioral
Assessment Scale), es uno de los instrumentos mas utilizados en la evaluacion
del neonato, ya que considera los primeros dos a tres meses en los que ocurre
un cambio organizacional en la conducta del nifio que dara la pauta a cambios
importantes en la organizacion de la personalidad que pueden retrasarse o
alterarse cuando eventos patologicos lo colocan en una situacion de alto riesgo

para su desarrollo, 7

Este instrumento, ha sido utilizado en dos diferentes estudios para realizar una
comparacion en el comportamiento de neonatos humanos y chimpanceés, uno
de ellos reporto que aun cuando los neonatos humanos obltuvieron una
puntuacion mas alta en el area de orientacién, y una menor en la de
maduracidbn motora respecto a los chimpancés, estos ultimos tuvieron
respuestas significativamente similares a los humanos en el resto de los
reactivos de la NBAS. El otro estudio, reporté respuestas sorprendentemente
similares en el area de orientacion entre los neonatos humanos y los

chimpancés criados de manera artificial'®.

La escala de valoracidon de comportamiento neonatal de Brazelton es una
prueba neurologica y de comportamiento que se emplea para medir las
respuestas de los neonatos a su entorno y evalia cuatro dimensiones del

comportamiento del neonato:
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1. Conductas de interaccion: Como agudeza mental, abrazos y miradas.

2. Conductas motrices: Reflejos, tono muscular y coordinacion mano-boca.

3. Control fisioiogico: Como la capacidad de calmarse al estar molesto.

4. Respuesta al estrés: La reaccion al sobresalto.

La NBAS toma cerca de 30 minutos y sus resultados se basan en el mejor
desemperfio del neonato antes gue en un promedio. Esta escaia evalua el
comportamiento del neonato a través de 28 reactivos utilizando una escala de 0
a 9 puntos para cada uno e incluye también una valoracion para el estado
neurclégico con 18 reactivos en una escala de 0 a 4 puntos para cada uno. Los
reaclivos para reflejos, pueden identificar anormalidades neuroloégicas gruesas,

pero no estan disefiados para proveer un diagnostico neurologico'.

En la segunda edicién del manual de la NBAS, se incluydé una serie de
reactivos suplementarios a fin de capturar el rango y la calidad del
comportamiento en nifos de alto riesgo. Estos 7 reaclivos suplementarios
resumen la calidad de la respuesta del neonato y la cantidad de intentos por

parte del examinador gue requiere para organizar sus respuestas.

Con el objetivo de proveer datos en un amplio rango de los comportamientos
en los PNH durante el periodo neonatal, Schneider y Suomi desarrollaron un
instrumentc de evaluacion, la escala SNAP (Schneider Neonatal Assessment
for Primates) que permite capturar las caracteristicas y habilidades de los
monos Rhesus recién nacidos, basados en la escala de Brazelton NBAS'™
aunque con adaptaciones que permiten valorar el desarrollo neurclogico de
PNH.
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La escala SNAP permite capturar las caracteristicas y habilidades de los
monos Rhesus recién nacidos, este instrumento fue disenado para valorar
variables que maduran durante el primer mes de vida dentro de tres categorias:
temperamento, interaccion y desarrollo neuromotor; ademas, indica de manera
longitudinal las tendencias de comportamiento emergentes. Los rangos para

calificar los reactivos estan basados en escalas de 0 a 2 puntosm.

A continuacién se presenta la definicion operativa de la escala junto con las

maniobras que es necesario realizar para la observacion de las respuestas.
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Escala de neurocomportamiento para primates
no humanos SNAP (Schneider Neonatal
Assessment for Primates)

ORIENTACION
Reactivo. Definicién.

Ojos orientados hacia un juguete (cara de Mickey
Orientacién Visual Mouse de plastico) mantenida en cuatro posiciones

en la periferia de la cria (0O=no hay contacto,
1=breve contacto directo, 2= contacto directo
prolongado).

Maniobra. El examinador deberé sostener a la cria
il por detras sentado sobre la mesa mientras alguien
mas llamara su atencion con un juguete u objeto
llamativo colocado en tos 4 puntos cardinales a una
distancia no mayor a 20 cm. Fig. 2.1
Observaciones. Es necesario cuantificar en
segundos, el tiempo de contacto para los criterios
de calificacion (<3 seq. y 3 seg. o mas).

Reactivo. Definicién. Ojos siguiendo un objeto en movimiento
(cara de Mickey Mouse de plastico) en direccion
Seguimiento Visual vertical y horizontal (O=contacto pero sin

seguimiento, 1=comienza a seguir, 2=completo
seguimiento).

Maniobra. El examinador debera sostener al por
detras sentado sobre la mesa mientras alguien mas
llamaré su atencién con un juguete u objeto

¢ llamativo desplazandolo una vez que haya habido
| contacto visual de manera horizontal y vertical
posteriormente para observar el arco de
movimiento. Fig. 2.2

Observaciones. Para que el seguimiento sea aun
mas especifico, seria conveniente tener en cuenta
dentro de los criterios de calificacion el arco de
movimiento en el sequimiento. {0=no hay
seguimiento, 1=menos de 90°, 2=de 90° a 180°)

Fig. 2.2 Seguimiento visual
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Reactivo.

Duracion de la mirada

Definicion. Cuantificacion de la duracion de las
miradas en los reactivos de orientacion (0= no hay
miradas, 1= miradas cortas, 2= miradas de 1-2 seg.)

Observaciones. Durante |a revision de los videos
se cuantificara en segundos la duracion de las
miradas de la cria hacia juguetes, objetos en el
entorno o hacia el examinador. Fig. 2.3

Reactivo.

Lapso de atencién

Definicion. Cuantificacion de la atencién en los
reactivos anteriores (0=falta de atencién en todos
los reactivos, 1=atento 25% del tiempo total,
2=atento 75% del tiempo total)

Observaciones. La atencién de la cria se
cuantificara durante la revisidon de los videos, esta
puede verse influida por el estado de control de la
misma y a su vez suele influir sobre otros reactivos
en la prueba.

ESTADO DE CONTROL

Reactivo.

Irsitabilidad

Definicion. Presencia de ansiedad o estrés durante
la evaluacian (0=estrés continuo, 1=estrés durante
el 50% de la evaluacién, 2=sin estrés durante la
prueba)

Maniobra. Se cuantificard durante la revisién de los
videos al observar las vocalizaciones y
gesticulaciones asi como las frecuencias cardiaca y
respiratoria.

Observaciones. Algunas de las maniobras en la
prueba pueden incrementar el estrés en la cria; el
examinador puede intervenir para consolarla entre
reactivo y reactivo de ser necesario.
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Reactivo.

Consoclabilidad

Definicion. Facilidad para consolar al cria durante e
estrés (O=imposible de tranquilizar o consolar, 1=(a
cria es tranquilizada con dificultad utilizando
contencion, ligeras palmadas, arropando o
fajandola, meciéndola, 2=se consuela facilmente al
cargarla)

Fig. 2.4 Consolabilidad.

Maniobra. Intentar consolar a ta cria en momentos
de estrés utilizando contencion, palmadas, arrullo y
cargandola. Fig. 2.4

Observaciones, Para saber si la cria se ha
tranquilizado deben observarse las vocalizaciones,
frecuencia cardiaca y respiratoria y las
gesticulaciones.

Reactivo.

Forcejeo durante la
evaluacion

Definicion.

Cantidad de forcejeo durante la prueba (0=25% del
tiempo retorciéndose, 1=retorciéndose 50% del
tiempo, 2=reterciéndose continuamente)

Fig. 2.5 Forcejeo durante la
evaluacioén

Observaciones. A lo largo de la evaluacion se
cuantificara el forcejeo y resistencia por parle de la
cria a las diferentes maniobras. Fig. 2.5

Reactivo.

Estado predominante

Definicion. Estado de la cria durante la evaluacion
(O=alerta, despierta y consciente, 1=alerta pero algo
agitada, 2=extremadamente agitada)

Observaciones. El estado funcional de la cria suele
ser variable a lo largo de la prueba. Se tomara en
cuenta el que predomine durante la prueba. Es
conveniente que el examinador intente mantener
calmada a la cria el mayor tiempo posible ya que el
estado funcional puede influir sobre otros reactivos.
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MADURACION MOTORA

Reactivo.

Tono muscular en posicién
prona

Definicién. Habilidad para levantar la cabeza en
posicion prona (O=tono flacido con la cabeza
colgando hacia abajo, 1=cabeza levantada pero por
menos de 3 seg., 2=cabeza levantada y mantenida
por 3 seg. 0 mas)

‘. o

Fig_.éafb‘ Tono musular prona

Maniobra. Colocar a la cria en posicion prona sobre
la mesa dejando libres las extremidades y la cabeza
colgando fuera de la mesa y observar la capacidad
para levantar y mantener la cabeza. Fig. 2.6

Reactivo.

Tono muscular en posicién
supina

Definicion. Habilidad para levantar la cabeza en
posicion supina (0=tono flacido con la cabeza
colgando hacia abajo, 1=cabeza levantada pero por
menos de 3 seg. 2=cabeza levantada y mantenida
por 3 seg. 0 mas).

i J' } A
Fig 2.7 Tono muscular supina

Maniobra. Colocar a la cria en posicion supina
sobre la mesa dejando libres las extremidades y la
cabeza colgando fuera de la mesa y observar la
capacidad para levantar y mantener la cabeza.
Fig. 2.7

Reactivo.

Coordinacion

Definicion. Calidad de los movimientos
(O=movimientos bruscos o torpes, 1=movimientos
adecuados; 2=movimientos agiles)

Maniobra. Observacion de la calidad del
movimiento espontaneo durante la evaluacién.
Observaciones. Durante la prueba y conforme va
creciendo, Ja cria mostrara movimientos de
desplazamiento e interaccion en los que puede
observarse la calidad del movimiento.

Reactivo.

Velocidad de respuesta

Definicion. Cuantificacion de la velocidad de
respuesta (0=respuestas rapidas en 25%,
1=respuestas rapidas en 75%, 2=todas las
respuestas son rapidas)
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Observaciones. Con ayuda de los videos es
posible cuantificar la velocidad de respuesta para
cada reactivo, sin embargo, cada maniobra debe
realizarse al menos dos veces pero menos de tres
para evitar que la respuesta se habitte.

Reactivo.

Enderezamiento laberintico

Definicion. Alineacion de la cabeza cuando el
cuerpo se inclina 45° hacia ambos lados {0=cabeza
y cuerpo en el mismo plano, 1=cabeza parcialmente
enderezada, 2= la cabeza realinea al plano vertical

- - n

Maniobra. El examinador debera colocarse detras
de la cria y sostenerla en el aire en posiciéon sentado
inclinandola lentamente 45° hacia ambos lados y
observar la posicién de la cabeza. Fig. 2.8

Actividad motora

Fig. 2.8 Enderezamiento

laberintico

ACTIVIDAD La escala incluye también un periodo de 5
minutos de observacion para la evaluacion de
los siguientes reactivos.

Reactivo. Definicion. Observacion de la actividad motora

durante un periodo de 5 min. (0=25% del tiempo en
movimiento, 1=50% del tiempo en movimiento,
2=movimiento continuo)

Fig. 2.9 Actividad motora

Observaciones. Durante un periodo de 5 minutos
destinado a la observacion de la actividad realizada
por la cria con o sin estimulos, se cuantificara el
tiempo de actividad y pasividad. Fig. 2.9

Reactivo.

Coordinacion

Definicion. Calidad del movimiento {0=movimientos
bruscos o torpes, 1=movimientos adecuados;
2=movimientos agiles)

¥
Fig. 2.10 Coordinacion

Observaciones. La coordinacion y calidad de los
movimientos se registraran a parlir de la
observacion en este periodo. Fig. 2.10
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Reactivo.

Definicion.
Calidad de la locomocién {0= ninguna, 1=intentos
débiles, 2=locomocion coordinada)

Locomocion

Fig. 2.11 Locomocion

Observaciones. El examinador debera observar y
valorar los movimientos de desplazamiento de [a
cria. Fig. 2.11

Reactivo. Definicion. Tiempo de inactividad (0=ninguno,
Pasividad 1=50% del tiempo inactivo, 2=inactivo 75% o mas)

Fig. 2.12 Pasividad

Observaciones. Se cuantificara el tiempo de
inactividad durante los 5 minutos de observacion.
Fig. 212

REACTIVOS INDIVIDUALES

Reactivo.

asir

Alcanzar )

Definicion. Intento por alcanzar un juguete orientado
visualmente (0=no intenta, 1=manotazo brusco, 2=
prension intencional con flexion en dedos)

Fig. 2.13 Alcanzar y asir

Maniobra. El examinador debera colocar un juguete
enfrente de la cria y observar la intencion de esta por
tomarlo asi como la calidad de los movimientos.

Fig. 213

Observaciones. La distancia del objeto la cria debe
considerar que esta pueda alcanzarlo con la mano
pero sin estar demasiado cerca.

Reactivo.
Sobresalto ante estimulo

Definicion. Reaccion a un sonido fuerte (0=sin
respuesta, 1=parpadeo y/o sacudida de la cabeza,
2=sacudidas o jalones en el cuerpo)

auditivo

! "

Fig. 2.14 Sobresalto

Maniobra. Sin que la cria lo advierta, el examinador
debera provocar un sonido fuerte (aplauso) en ta
periferia del mismo y observar su reaccion, Fig. 2.14

30




Reactivo.

Orientacion del estimulo
auditivo

Definicién. Ojos orientados al chasquido hecho por
el examinador con los labios (simulando un mong) en
la periferia de la cria (0=no orienta, 1=rotacién parcial
de la cabeza, 2= rotacién completa de la cabeza con
inspeccion visual de ta fuente)

Fig. 2.15 Orientacién auditiva
g

Maniobra. El examinador deberd sostener por detras
a la cria mientras chasquea los labios simulando a un
mono. Fig. 2.15

Observaciones. También puede provocarse el
estimulo auditivo con una sonaja ¢ campana a ambos
tados de la cabeza y sin que la cria vea el objeto.

Reactivo.

Definicion. Respuesta al estimulo tactil en las cuatro
extremidades {(O=no responde, 1=respuesta apenas
visible, 2=respuesta facilmente visible)

Fig. 2.16 Respuesta tactil

Maniocbra. El examinador debera estimular el dorso
de las manos y pies con un dedo y observar |a
reaccion. Fig. 2.16

Reactivo

Reflejo de Galant

Definicion. Respuesta al estimulo tactil lateral y
paralelo a la columna vertebral (O=sin respuesta,
1=curvacién de la espina dorsal apenas visible,
Z=curvacion de la espina bien definida)

Maniobra. Sostener a la cria en el aire en posicion
prona y estimular con un objeto puntiagudo (reverso
de una pfuma) de manera lateral y paralela a la
columna vertebral. Fig. 2.17

Observaciones. La cria debera curvar su columna
hacia el lado del que esta siendo estimulada.

Reactivo.

Prension palmar y plantar

Definicion. Respuesta al dedo indice del examinador
colocado en la palma o planta (0O=sin respuesta,
1=prension parcial, 2=respuesta de prension fuerte
sin liberacion voluntaria)

e U U -
Fig. 2.18 Prensioén
palmar/plantar

Maniobra. Con la cria en el aire o sobre la mesa
debera colocarse ligeramente el dedo indice en las
palmas y plantas jalando un poco una vez que haya
prension para evaluar la fuerza. Fig. 2.18
Observaciones. La maniobra puede realizarse en
cuatquier momento de la prueba.
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Definicion. Tiempo que tarda la cria en pasar de
posicidn supina a prona (0O=enderezamiento parcial,
1=se endereza en 5 a 15 seg, 2=se endereza en
menos de 5 seq)

Reactivo.

Enderezamiento del
cuerpo

Maniobra. Ccn la cria acostada en posicion supina
sostenerla de las rodillas con las piernas juntas y
flexionadas rotandola ligeramente hacia cada lado
observando su paso a posicién prona.

Reactivo.

Traccion a sentado

Definicion. La cria es llevada de posicién supina a
sentada (0O=miembros extendidos y cabeza retrasada,
1=brazos moderadamente flexionados sin retraso de
la cabeza, 2=resistencia a la posicidon supina con
tendencia a la rotaciéon)

i 2.19 Traccion a sentado

Maniobra. Con la cria acostada en posicion supina,
sostenerla de las manos jalandola ligeramente para
enderezarla. Fig. 2.19

Observaciones. El examinador debera procurar gque
la cria no entrelace los pies 0 que tome objetos o la
cobija con ellos.

Reactivo.

Intensidad de respuesta

Definicion. Valoracion de la calidad de las
reacciones vocales (0=vocalizaciones de intensidad
media, 1=vocalizaciones moderadas normales,
2=vocalizaciones extremadamente fuertes y/o
chillonas)

Fig. 2.20 Intensidad de
respuesta

Observaciones. Las vocalizaciones deberan
valorarse durante la revision de videos. Fig. 2.20

Reactivo
Respuesta vestibulo —
visual

Definicion. Duracién y extension del nistagmo post
rotatorio después de rodar sobre la mesa. (00 sin
nistagmo observable, 1=nistagmo apenas visible,
2=longitud de Tmm o mas)

Fig. 2.21 Resp. Vestibulo visual

Maniobra. Envolver a la cria en un panal de telay
hacerla rodar sobre ta mesa observando la presencia
de nistagmos en 1a cria. Fig. 2.21

Observaciones. El examinador debera procurar que
la videocamara esté colocada de tal manera que al
terminar de rodar la cria sobre la mesa, puedan
observarse los 0jos.
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Reactivo.

Definicion. Presencia de temblores (0=sin incidentes,
1=1 a 2 incidentes, 2=3 a 4 incidentes)

*i

Fig. 2.22 Temblores

Observaciones. Los incidentes de temblores son
normales para la especie en situacion de estrés, con
ayuda de los videos pueden cuantificarse los
incidentes durante la prueba. Fig. 2.22

Reactivo.

Definiciéon. Numero de vocalizaciones en un periodo
de 1 minuto.

Vocalizacion

Fig. 2.23 Vocalizacion

Observaciones. Las vocalizaciones (diferentes a los
gritos o chillidos) emitidas por la cria podran
cuantificarse mediante la observacion de videos.
Fig. 2.23

Reactivo.

Auto-consuelo

Fig. .24 Autoéon§u9I0

Definicion. Comportamiento de la cria al colocarla en
un area cerrada por 5 minutos (0=calmado en un 90%
del tiempo, 1=50% del tiempo en calma, 2=estrés
continuo)

Maniobra. Debera colocarse a la cria en un area
cerrada y observar su comportamiento ante el estrés
inicial que esto ocasionara. Fig. 2.24
Observaciones. Esto puede realizarse antes de
iniciar con el resto de los reactivos de la prueba para
que el estrés provocado por las maniobras no influya
sobre el comportamiento real de auto consuelo.

Reactivo.

Motricidad fina

Definicion. Tiempo dedicado a actividades de
motricidad fina durante el periodo de observacién
(O=ninguno, 1=menos de 5 seq., 2=mas de 5 seg)

Fig. 2.25 Motricidad fina

Maniobra. Se utilizardn como instrumento pequefias
piedrecillas para observar la flexion de los dedos.
Fig. 2.25

Observaciones. La evaluacion se realizara con base
en el tiempo invertido en la motricidad fina. Debera
tenerse cuidado de que la cria no lleve a la boca las
piedras.
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Reactivo.

Definicion. Gesticulaciones de miedo o temblores
(O=ninguno, 1=gesticulacion durante la evaluacion,
2=temor continuo)

Temerosiad

Observacicones. A lo largo de toda la prueba y con
ayuda de los videos, se observaran los signos de
miedo y estrés. Fig. 2.26

Reactivo.

Auto succién

Definicion. Inserlar manos o pies en la boca
(0=ninguna, 1=apenas perceptible, 2=15 seg o0 mas)

ig.772.27 Autosuccién

Observaciones. El examinador debera cuantificar
tanto el niumero como la duracion de los incidentes
de auto succion. Fig. 2.27

Reactivo.

Mantenimiento del
balance

Fig. 2.28 Mantenimiento del
balance

Definicién. La cria se mantiene en posicidn sentado
al soltarla (0= se cae, 1=coloca las manos pero cae,
2=utiliza las manos para sostenerse y mantener el
balance).

Maniobra. El examinador debera sostener a la cria
sobre la mesa en posicion "sentado” y soltarla
observando su capacidad para mantener el balance o
detenerse. Fig. 2.28

Observaciones. Cuando la cria es muy pequeria,
debera colocarse una mano detras para sostenerta al
caer.

Reactivo.
Rango de movimiento
pasivo (tono muscular)

Definicion. Grado de resistencia a la flexion pasiva y
extension de los miembros (O=resistencia apenas
visible, 1=resistencia moderada, 2=resistencia fuerte}

ULl |

Fig. 2.29 Rngde movimiento
pasivo

Maniobra. Extender y flexionar las extremidades
evaluando el grado de resistencia por parte de la cria.
Fig. 2.29
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Reactivo.

Definicion. Fuerza muscular al activar 1a contraccion
(0=algo de fuerza pero sin ofrecer resistencia,
1=moderada resistencia, 2=extremadamente fuerte)

Poder activo

Fig.'é.3d Poder activo

Maniobra. Extender y flexionar las extremidades

| evaluando el grado de resistencia por parte de la cria.

Fig. 2.30

Reactivo.

Reaccion de colocacion

Definicidon. La cria coloca el pie o la mano en una
superficie tras un estimulo tactil en el dorso del pie o
ta mano (0O=ausente, 1=respuesta débil, 2=respuesta
bien definida)

Fig. 2.31 Reaccion de
colocacion

Maniobra. El examinador deberd provocar un
estimulo tactil en el dorso del pie o la mano con la
orilla de la mesa, la reaccion esperada es que este
levante la extremidad para colocarla sobre la
superficie. Fig. 2.31

Observaciones. Es importante que la maniobra no
se realice mas de tres veces para que la respuesta no
se habitle.

Reactivo

Reaccion de paracaidas

Definicion. Extensién de miembros superiores
siguiendo un primer descenso de la cabeza hacia una
superficie (0=sin extension de brazos, 1=extensién de
brazos parcial y manos abiertas, 2=extension de
brazos bien definida con manos abiertas)

paracaidas

Maniobra. El examinador puede utilizar dos
diferentes maniobras: a) Sostener en el aire a la cria
de los miembros inferiores permitiendo que et resto
del cuerpo cuelgue y acercarla a la mesa de forma
rapida. b) Sostenerla en posicion sentado en el aire y
acercar de manera abrupta la cabeza a la mesa.

Fig. 2.32
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Reactivo.

Rotacion (desviacidon

Definicién. Grado de rotacidn de |la cabeza y ojos
hacia la direccién de rotacion con la cabeza libre y
restringida (O=ausente, 1=rotacidn debil, 2=respuesta
bien definida)

tonica de cabeza y ojos)

PO i
Fig. 2.33 Rotacion

Maniobra. Con la cria acostada en posicion supina,
tomar la cabeza y girarla hacia ambos lados
observando la rotacién de los ojos y el cuerpo.
Posteriormente hacer lo mismo pero sosteniendo el
cuerpo y dejando libre la cabeza. Fig. 2.33

Reactivo.

Reflejo de Moro

Definicién. Grado de extensién y abduccion en
extremidades superiores seguido de flexion de la
cabeza at soltarlo en posicion supina {0=no
observable, 1=45° de abduccién, 2=90° o mas de
abduccion)

Fig. 2.34 Reflejo de Moro

Maniobra. Pueden utilizarse dos mantobras: a)
Colocar a la cria en posicion sentado con una manoy
colocar la otra detras para cacharlo al dejarlo caer.

b) Sostener en el aire a la cria con una mano y de
manera abrupta bajarla sin soltarlo provocando la
reaccion. Fig. 2.34

Reachivo.

Estrés ante limitaciones

Fig. 2.35 Estrés ante
limitaciones

Definicién. Se restringe el movimiento durante 10
seq. para observar el grado de inquietud y
retorcimiento. {O=resistencia 25% del tiempo, 1=50%
del tiempo en resistencia, 2=resistencia constante)

Maniobra. Envolver en un panalito a la cria
restringiendo el movimiento durante 10 segundos
para observar el grado de inquietud y retorcimiento.

; | Fig. 2.35
| Observaciones. Es importante realizar esta
d maniobra al inicio de la prueba ya que mas adelante

podria en lugar de ocasionar estrés consolar a la cria.
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Reactivo. Definicion. Reaccidn de la cria (voltear la cabeza
hacia el estimulo) ante un ligero estimulo en los
Reflejo de hociqueo bordes de la boca (0=sin respuesta, 1=respuesta
débil, 2=respuesta completa y bien definida)

Maniobra. Provocar con el dedo del examinador o un
chupén un ligero estimulo en los bordes de ta boca de
la cria (voltear la cabeza hacia el estimulo). Fig. 2.36

Fig. 2.36 Reflejo de hociqueo

Las conductas de orientacion y seguimiento visual y auditivo, se encuentran
relacionadas con el aparato veslibular y la via tecto espinal al ser estos los que
coordinan los movimientos oculares, la posicién de la cabeza y 1a fijaciéon de la
mirada alun en movimiento. La duracion de las miradas asi como el lapso de
atencion se relacionan también con la regulacién de los ciclos suefio vigilia y el
control neurovegetativo a cargo de la via reticular. La variacién temperamental
se encuentra regulada por el Sisterma Nervioso y algunos de los circuitos
potencialmente relacionados con ello son el sistema limbico, el hipotatamo y el
tronco cerebral. El area de estado de control de la prueba incluye reactivos
relativos al control neurovegetativo, el estado funcional de la cria y las
estrategias de autoconsuelo; al evaluar la reaccion por parte de las crias ante
estimulos de cambio de temperatura, contacto, estados de conciencia etc., es
posible relacionar los resultados para el resto de los reactivos de la prueba con
el estado funcional presente durante aplicacion de la misma. Los datos del
area de reactivos individuales, corresponden a las vias neocineticas o
corticales, relacionadas con el movimiento voluntario, su génesis, orientacion,

ejecucion y guia.

La prueba SNAP como derivada de la escala NBAS, funciona como un
predictor del temperamento al evaluar la respuesta por parle de la cria al
contacto, al sonido, el estilo motor, la competencia, las diferentes formas de
autoconsuelo, ios estados de conciencia y suefio, el control del medio interno y
externo, la reaccién ante el hambre, cambios de temperatura e incomodidad y

la interaccion con el cuidador.
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La prueba tiene gran importancia para este estudio ya que uno de los tipos de
riesgo que en el se analizan es precisamente el riesgo social, ya sea por
abandono en el nacimiento o por la crianza artificial en pares o en aislamiento
total. Al analizar estas condiciones relacionandolas con ta heredabilidad del
temperamento y las capacidades adquiridas durante la maduracion para lograr
una eslabilidad del mismo, puede observarse la influencia materna o del
cuidador sobre el temperamento asi como la relacion de éste con un posterior
desarrollo  cognitivo. Los procesos temperamentales y emocionales
fundamentales reflejan una herencia mamifera comun permitiendo la

investigacion sobre modelos animales®.

2.3 Métodos diagndsticos en la electrofisiologia, Potenciales provocados.

Los sistemas neurales emplean ciertas sefales para comunicar el tipo de
respuestas que estan sucediendo a nivel del SN. Son tres clases principales de
respuesta tas que se pueden observar: la respuesta quimica, eléctrica y fisica.
Los signos quimicos son generalmente la liberacion de sustancias por parte de
tas células, en la actualidad se reconoce ampliamente, el hecho de que las
neuronas pueden liberar mas de un transmisor, mas uno o mas moduladores,
mas algunos metabolitos y algunas veces proteinas, neuro secreciones u otros
productos especiales. Los signos eléctricos corresponden principalmente a los
potenciales sinapticos. Existe una gran cantidad de ellos gque no solo se
distinguen por las consecuencias excitatorias o inhibidoras sino por oiras

propiedades mas.

Los potenciales sinapticos varian en su duracion su amplitud, su conduccién y
sus formas de polarizacion, despolarizacion, re-polarizacion e incluso hiper
polarizacion. La variedad de signos eléctricos es amplisima, al igual que los
quimicos se diferencian una variedad de tipos celulares, pero al mismo tiempo

una neurona puede usar vartas formas de estos signos eléctricos®’.
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Los potenciales provocados y los registrados en arreglos celulares organizados,
o de estructuras gruesas cerebrales, son también signos de respuesta y de
estados de actividad. Estos son la conduccién de volumen, suma de eventos
celulares de todos los tipos ya mencionados, dependientes no solo de la
mezcla de varios tipos, sino también del tiempo relativo o sincronia y de la
geometria de las células y procesos. Puede haber también contribuciones de
otras fuentes como los potenciales de flujo vascular, potenciales debidos a la
acumulacién de iones en espacios intercelulares, potenciales de membrana de
células gliales, y potenciales entre el fluido cerebroespinal y los fluidos
intercelulares.” Estas fuentes son basicamente estables o con cambios muy
lentos y por tanto contribuyen poco de forma directa en los potenciales
provocados cerebrales filtrados convencionalmente®. Durante el periodo
neonatal ocurren grandes e importantes cambios neurofisiologicos en el
cerebro del neonato, por lo gue es importante disponer de métodos para

evaluar estos cambios.

Ademas de los estudios neuro-conductuales, existen otras técnicas de
exploracion, totalmente inocuas, poco invasivas, gque ofrecen informacién
objetiva sobre el estado anatomo-funcional del SNC en el periodo critico y que
son sin duda de mucho valor al hacer una evaluacion pronostica del
neurodesarrollo. La electrofisiologia es una herramienta sumamente util para la
valoracién del desarrollo neurologico ya que permite hacer una exploracion
funcional del sistema nerviosa central registrando la actividad eléctrica a nivel
de corteza cerebral o misculo estnado. Una forma de explorar ta funcionalidad
del sistema nervioso mediante métodos electrofisiologicos es precisamente

mediante el registro de los signos y senales eléctricos.

Los Potenciales Provocados (PP), consisten en la exploracion funcional del SN
que evalda la funcion sensorial (Aclstica, Visual, Somatosensorial} y sus vias
mediante el registro de los cambios de voltaje generados en la corteza cerebral,
vias sensitivas u 6rganos receptores tras la presentacion de un estimulo
especifico, conocido y normalizado, permitiendo obtener indicadores confiables

del estado anatomo-funcional de! sistema nervioso.

39



Estas valoraciones se realizan a los tres meses de edad corregida en el RN de
riesgo para garantizar un diagnostico precoz y la intervencion temprana en
afecciones sensoriales auditivas y visuales. Resulta dificil el estudio de toda ta
poblacibn de riesgo antes de esta edad, debido a que las caracteristicas
fisiolégicas del suefo activo que predominan en esta edad, dificultan la
promediacion digital de las sefales. Sin embargo, existen estudios que han
demostrado la utilidad de estas investigaciones en la prediccion de secuelas
del Neurodesarrollo desde el periodo neonataj 2'.

2.3.1 Potenciales Provocados Visuales.

Los potenciales provocados pueden tener diferentes generadores por lo que las
respuestas se registran desde diferentes sitios a lo largo de las vias aferentes.
Para los Potenciales Provocados Visuales (PPV) se espera que la conduccion
eléctrica esté asociada a proyecciones del nicleo geniculado lateral y la corteza
visual. Toda actividad de PPV se relaciona con proyecciones talamo-corticales,
pero los impulsos conducidos en los nervios periféricos y las columnas dorsales
se registran también®. Los PPV se caracterizan por cuando menos 3 ondas
positivas permanentes en animales y en los humanos, dichas ondas reflejan la

actividad eléctrica de nucleos especificos. >

= N1: cuerpo geniculado lateral
» P1: corteza estriada y paraestriada del tdbulo occipital.

« N2: areas visuales de asociacion temporales y frontales

Los PPV son una ilustracion grafica de los potenciales eléctricos registrados en
la region occipital del cerebro, provocados por un estimulo visual definido y
breve. Son las técnicas que registran las respuestas cerebrales provocadas por
estimulos sensitivos. El voltaje de! PPV | igual que el EEG se recoge mediante
electrodos de superficie situados sobre el cuero cabelludo, en la linea media y
ligeramente por encima del inion, justo enfrente de las areas visuales corticales.
Para registrar las ondas hay que dar varios cientos de estimulos y promediar la

respuesta recibida, ya que su amplitud es muy baja.
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Estos potenciales son del orden de 2 a 20 uV y deben ser extraidos de! ruido
del fondo electroencefalografico y electromiografico mediante sistemas de

sumacion sincronica o promediacion.

Los PPV oblenidos por una estimulacién luminosa intermitente son sincronicos
a esta estimutacién, aparecen siempre con el mismo tiempo de latencia, se
suman y almacenan, mientras que los otros potenciales aleatorios que
representan el ruido de fondo eléctrico tienen tendencia a anularse. El estimulo
visual para nifios o sujetos con poca cooperacion debe ser un flash intermitente
que producira una onda tipica en el area occipital que recibe la informacion
visual. La posicién y el nUmero de electrodos exploradores pueden variar segun

el protocolo de cada laboratorio®.

Es importante considerar que la respuesta del PPV esta dominada por los 20°
centrales de la retina, debido a la magnificacién cortical de la macula y el area
paramacular, los PPV son variables de un individuo a otro, pero entre 10s ojos
de un mismeo individuo puede variar hasta un 10%. Las alteraciones de los PPV
pueden deberse a alteraciones en la retina, en el nervio &ptico, cintillas opticas,
radiaciones Opticas y corteza visual. Los PPV son una técnica diagnostica de
apoyo para encontrar lesiones en las via visual, y que permite la evaluacion de
la integridad funcional de la via visual desde la retina hasta la corteza visual
ayudando a detectar lesiones y clasificarlas pero son también un método de
control evolutivo de los procesos ya cconocidos. En la evaluacion del recién
nacido de riesgo son utiles en mostrar patrones de afectacion de la via visual
(dano mielinico o axonal), sitios de localizacion del dano (retina, pre o

posquiamatico), ritmo de recuperacién de la afectacion®.

2.3.2 Potenciales Provocados Auditivos.
Los Potenciales Provocados Auditives (PPA) correspondes al complejo de
potenciales eléctricos producidos por el cerebro y el nervio auditivo en respuesta

a una estimulacion auditiva.
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La mayor parte de las ondas generadas corresponden al tallo cerebral por lo que
los PPA se utilizan en la evaluacion de pacientes con hipoacusia o con sospecha
de desordenes en el tallo cerebral. Los PPA se registran a partir de la cormente
eléctrica en el octavo nervio craneal y los potenciales generados por el tallo

cerebral, el talamo y la corleza auditiva primaria.

La estimulacion consiste en clicks presentados en el oido para generar una
respuesta secuencial de impulsos nerviosos bien organizados en un gran
numerc de fibras. El estimulo auditivo preduce ondas que se registran con
electrodos de superficie, que captan la actividad bigeléctrica que se origina
dentro del cerebro representando ia asociacion de barridos de campos
eléctricos producto de una poblacién cuantificable de neuronas desde lejos del
troncoencéfalo (cuero cabeliudo, pabellones auditivos, area de la mastoides)51.
La respuesta tipica en adultos normales y nifios mayores, consiste en una serie
de siete ondas positivas que aparecen en los primeros 10 milisegundos (ms)
después de aplicado el click de estimulacién. En el recien nacido las ondas

mejor definidas son las ondas |, IIl, y V.% (Fig. 2.4)

- Caliculo nfenor
> Lemnisco lateral
-

Complejo olivar supenory

Parte praximal de Wl par craneal
Micleos cocleares

Parle disial VIl par craneal

Fig. 2.4 Generadores de potenciales provocados auditivos®’
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Estas respuestas son detectables desde las 26 semanas de edad gestacional y
sus latencias, amplitudes y valores umbrales cambian durante la maduracién
del SNC y alrededor del afio de edad ya asemejan en morfologia a las del
adulto. Segun ta repuesta que se estudie, diferente por su relacion temporal con
el estimulo, los PPA pueden dividirse en: potenciales de corta latencia (entre 1y
12 ms), de media latencia {entre 12 y 50 ms) y de larga latencia (mayor de 50

ms) %%,

El PPA es un potencial esencialmente exégeno. Solo se han descrito algunas
variables propias del sujeto normal que afectan algunas caracteristicas de la
sefial. Se conoce que la edad, el sexc y la temperatura afectan las latencias y
amplitudes de los picos, pero esto ocurre de forma predecible y faciimente
caracterizable. Por ofra parte ta respuesta es identificable hasta intensidades
de estimulacion muy baja y cercana al umbral de audicion y los origenes de sus
distintos componentes han podido ser precisados con mayor exactitud que en

otros PP#%33,

2.3.4 Potenciales Provocados Somatosensoriales.

Los Potenciales Provocados Somatosensoriales (PPS) son potenciales eléctricos
generados principalmente por las fibras gruesas de la Via Somatosensorial en las
porciones centrales y periféricas del Sistema Nervioso, en respuesta a un
estimulo reproducible. Los PPSS se producen mediante la estimulacion tactil o
eléctrica y por fa activacion secuencial a lo largo de la via somatosensorial, estos
pueden dividirse por su relacion temporal con el estimulo en; PPS de cora
latencia, los que se producen en los primeros 50 milisegundos, que son los mas
constantes y por ello los de mayor uso en clinica, PPS de media latencia y PPS
de larga iatencia, con mucha mayor variabilidad lo que hace mas dificil su uso

clinico®2.
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Los generadores de los PPSS son de dos tipos principalmente: paguetes de
fibras nerviosas y nucleos talamicos. Los paquetes de fibras nerviosas incluyen
nervios periféricos y centrales, los potenciales registrados corresponden a la
accién potencial del conjunto y el vector del potencial se determina por la

direccion de fa proyeccion en los axones®,

El estimulo para los PPS es un breve pulso eléctrico aplicado sobre la porcion
distal de un nervio. El estimulo eléctrico no puede activar de manera selectiva
solo nervios sensitivos, por lo que se asocia una pequena contraccion muscular,
sin embargo, no hay un efecto de la accion retrograda en nervios motores sobre
ta proyeccion central de las fibras sensitivas. La intensidad del estimulo se ajusta
de manera que la contraccion de los musculos inervados sea minima. La
intensidad debe ser suficiente para activar las fibras nerviosas mielinizadas de

bajo umbral, la frecuencia puede ser 4 o 5 Hz*.

El potencial de accidn generado es conducido a traves de las rutas dorsales y
dentro de las columnas dorsales. Los impulsos ascienden en las columnas
dorsales hacia los nucleos gracil y cuneado donde las fibras aferentes primarias,
sinaptan con neuronas de un segundo orden que ascienden a través del tallo
cerebral hacia el tAlamo. Los PPS pueden aplicarse casi a cualquier nervio, sin
embargo la variabilidad en los registros es muy alta y es dificil utilizar de manera
eficiente la informacion obtenida. Los nervios que han demostrado tener menor
variabilidad son el nervio mediano (nM) y el nervio tibial posterior (nT}, por lo que

son los mas utilizados en la evaluacion clinica®?.

Los PPS dei nervio medio son utiles para evaluar la conduccion de la parte
superior del corddn espinal y tallo cerebral y también para el diagndstico de
enfermedades de la médula espinal cuando se combina con los PPSS en
miembros inferiores. Un retraso en la conduccion desde las piernas pero con una
respuesta normal del nervio medio, localiza una lesién en la region entre la cauda

equina y la médula espinal a nivel cervicai.
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Se registran con electrodos de superficie colocados en el craneo, en C3 o C4; el
electrodo de registro se coloca contra lateral al nervio estimulado. El punto de
estimulacion es en el trayecto del nervio medianc en la linea media de la cara
anterior de la murieca {carpo), el electrodo de frecuencia puede colocarse en Fpz
0 en una posicion fuera del craneo; por ejemplo, en el cuello o en el hombro

contra lateral a la estimulacion?!.

Para el registro de los PPS del nervio tibial se utiliza un electrodo de registro
colocado dos centimetros posterior a Cz con referencia en Fpz. Esta derivacion
permite el registro de los potenciales de campo lejanc generados en vias
somatosensoriales centrales. En otro canal se utiliza una derivacion con un
electrodo de registro en la 5° vértebra cervical y una referencia en la region
central que registra fos potenciales de campo cercano de médula espinal

cervicai®

. Otro canal mas se utiliza para registrar los potenciales de campo
cercano de médula espinal lumbar mediante un electrodo de registro sobre el
proceso espinoso de la 5° vértebra lumbar con referencia sobre el proceso
espinoso de la 1° vértebra lumbar. Para el ditimo canal se utiliza una derivacion
con registro en la porcion central de fosa poplitea con referencia en la cara medial
de la rodilla que pemmite el registro del potencial de campo cercano del nervio
tibial o ciatico popliteo intemo®. En los registros de PP, la maduracién y el
desarrollo pueden influir los valores en la medicidon debido a factores como la
longitud del tracto, el grado de mielinizacion y el incremento de sinapsis en el
tracto, asi como la maduracion del encéfalo y el tracto talamocortical, la
maduracion de los nervios periféricos y de la médula espinal, tallo cerebral y

hemisferios cerebrales®.

A pesar de que existen otras herramientas diagnosticas en la electrofisiologia
que resultan también utiles en el seguimiento del desarrollo y la maduracion de
los recién nacidos asi como en la deteccibn temprana de posible dafio
neurolégico; las condiciones necesarias para realizarlos como inmovilizacion y

sueno fisiolégico entre otras, dificulta su aplicacion,
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La no invasividad y el hecho de ser repetibles a voluntad, hace de los PP la
mejor herramienta diagnostica para aplicar en este estudio especifico, ademas
de que ofrecen las siguientes ventajas: tienen una escasa variabilidad en el
examen/reexamen en cada sujeto, una poca variabilidad entre sujetos, y son
independientes de la influencia de factores de atencion y cooperacion del
sujeto. Los PP permiten realizar una evaluacién de la integridad en cada una
de las vias sensitivas al detectar tempranamente distincicnes subclinicas del
sislema nervioso asi como su grado de maduracion, ayudando a dar un

prondstico de la funcion futura del paciente?".

2.3 Otras herramientas diagnosticas.

Exislen ademas de los potenciales provocados otros méetodos que resultan utiles
en la valoracion del RN aunque ciertamente no se utilizaron para este estudio.
Uno de ellos es el electroencefalograma (EEG), un registro de la actividad
eléctrica cerebral espontanea y provocada, que permite el conocimiento de la
evolucion neurofisiologica en el sujeto, ya que el desarrollo de la actividad
bioeléctrica cerebral tiene una gran dependencia sobre la edad. La
interpretacion del EEG neonalal se basa en la busqueda de cuatro variables: la
organizacion de la aclividad de fondo, el nivel de maduracion y estado de la
organizacion, la presencia de caracleristicas normales y la presencia de tipos

paroxisticos. #°

La polisomnografia encuentra su ulilidad en la determinacién de la severidad
de un proceso encefalopatico secundario a asfixia perinatal y en la
identificacidon de crisis sutiles, especialmente cuando la apnea es fa
manifestacion clinica ya que en el RN a diferencia de otras elapas de la vida se
presentan particularidades que facilitan y confieren gran valor al estudio

polisomnografico®.
El ultrasonido cerebral (USC) se realiza ya sea via transvaginal o

transfontanelar durante los primeros dias de vida y se repite con periodicidad

variable a fin de descartar alteraciones morfologicas.
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Los estudios imagenologicos optimizan el diagnostico de lesiones estructurales
en el cerebro neonatal; el USC, la Tomografia Axial Computadorizada (TAC} y
la Tomografia por Emision de Positrones (PET) son muy utiles en demostrar las

alteraciones de las estructuras cerebrales y su funcién metabélica. **

El ultrasonido tiene gran importancia en el diagnostico de [as lesiones cerebro-
vasculares. Por otro lado, se encuentra la polisomnografia necnatal, un registro
simultdneo de actividad eléctrica cerebral y variables clinico-conductuales:
frecuencias cardiaca y respiratoria, movimientos oculares y lono muscular.

De esta manera se obtiene informacidn acerca de la estructuracién ciclica de
las diferentes etapas de suefio del RN y las correspondientes modificaciones

de la actividad eléctrica cerebral. %

Pueden evaluarse la integridad y maduraciéon del SN en el RN a través de
pruebas neurologicas. A través de las respuestas obtenidas pueden predecirse
los estados de maduracién en RN con sospecha de riesgo neurolégico,
considerando que la organizacion de respuestas basicas, cambia con la
maduracton cronologica. Un seguimiento longitudinal del neurodesarrollo,
permite un diagndstico temprano de disfuncion neurologica facilitando a
intervencion temprana. La Prueba NBAS se ha utilizado en la evaluacion del
comportamiento de neonatos humanos y PNH. La Escala SNAP derivada de la
anterior sin embargo, es la mas indicada para la especie utilizada en este
trabajo al evaluar en sus 3 areas de una manera integral el desarrollo de los
RN. Es importante evaluar los cambios neurofisioldgicos en el cerebro del
neonato, los PP son una herramienta de la electrofisiologia que evalia la funcién
sensorial y sus vias desde el periodo neonatal. Ademas de encontrar lesiones y
permitir la evaluacion de la integridad funcional de las vias son un método de
control evolutivo. Al ser detectables las respuestas desde el nacimiento, es
posible un seguimiento de los valores conforme avanza la maduracién, ya que
en los registros de PP, la maduracion y el desarrollo pueden influir los valores en

la medicion.
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Capitulo 3

Estudio del neurodesarrollo en primates

3.1 Riesgo de dafo neuroidgico en PNH.

Existen factores como el medio ambiente, estado de salud, nutricion,
endogamia entre tropas, Ja vida en cautiverio, el sistema de crianza, estrés, etc.,
que pueden influir sobre el neurodesarrollo de las crias en cada poblacion. Las
prugbas neuroldgicas son una herramienta basica en la exploracion del sistema
nervioso, sin embargo, cuando se frata de una especie como los monos
Rhesus que ha sido poco estudiada en el periodo correspondiente a los
primeros dias de vida, no es posible contar con estandares que determinen el
correclo desarrollc de un individuo, es decir, que existe un vacio de
conocimiento en cuanto al desarrollo neuroldgico durante este periodo en
donde el tiempo del que se dispone para realizarlas es mucho mas corto que
en el caso de los humanos debido al rapido desarrollo de la especie, es por ello
que se ha recurrido al estudio de la normalidad a partir de la patologia, es decir,
que es a partir de la comparacién del desarrollo de sujetos en diferentes
situaciones como pueden conocerse paramelros normales para el desarrollo de
la especie. En el caso de los monos Rhesus, los datos que se conocen
respecto al primer mes de vida se limitan a descripciones sobre el desarrollo

motor, y los momentos de la aparicion o desaparicion de los reflejos primitivos.

A fin de poder obtener datos en un amplio rango de los comportamientos en los
PNH durante este periodo, Schneider y Suomi desarrollaron un instrumento de
evaluacion, la escala SNAP {Schneider Neonatal Assessment far Prirnates) que
permile capturar las caracleristicas y habilidades de los monos Rhesus recién
nacidos, basados en la escala de Brazelton NBAS'® aunque con adaptaciones

que permiten valorar el desarrollo neuroldgico de PNH.
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Esta escala ha sido utilizada por varios autores para medir el neurodesarrolio
de crias de PNH en diferentes situaciones, por ejemplo la nutriciébn. Se ha
demostrado que no sélo la nutricion materna es importante en el desarrollo de
los productos, la calidad de la alimentacion de los productos después del
nacimiento asi como los suplementos utilizados en la formula lactea pueden
promover el desarrollo neurolbgico de estos. Champoux y Hibbeln aplicaron la
escala SNAP para comparar el neurodesarrollo en dos grupos de productos
con diferentes suplementos en la féormula lactea, obteniendo como resultado
que los sujetos alimentados con una férmula que contenia los acidos grasocs
del Omega -3 presentes en la leche materna, mostraron un desarrollo motor
mas temprano que el otro grupo aunque no hubo diferencia en el area de

temperamento.

La Universidad de Pittsburgh publicd un estudio de tres casos de monos
Rhesus de riesgo en donde el primero de los productos sufrié de restriccion del
crecimiento intrauterino y bajo peso por una gestacion gemelar producida por
inseminacion intra-citoplasmatica, los otros dos productos un macho y una
hembra, fueron concebidos de manera natural aunque nacidos prematuros
(128 y 140 dias respectivamente para un total normal de 164 + 7 dias).
Ademas de mediciones somatométricas para la evaluacion del crecimiento, se
ltevd a cabo un seguimiento de reflejos y habilidades motoras basado en la
escala neuroconductual para neonatos de Brazelton (Brazelton 1984). Las
pruebas cognitivas para “permanencia de objeto”, basadas en los estudios de

1’6y Ruppenthal y Sackett” se aplicaron

Piaget 7 y modificadas por Ruppentha
también durante el primer mes de vida, ademas de sesiones diarias de

socializacion.

Se demostrd que los productos en situacion de riesgo pueden llegar a alcanzar
las mismas habilidades motoras y cognitivas gue los sujetos control siempre y
cuando hayan sido criados en una sala de cuidados intensivos para neonalos

de riesgo con monitoreos de 24 hrs*.
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Uno de los principales factores que influyen sobre el producto es el stress
prenatal, la Dra. Schneider, uno de los creadores de la escala SNAP, realiz6 un
monitoreo a dos grupos de monos Rhesus utilizando la escala, el primero de
ellos correspondia a madres sometidas a stress medio durante la gestacion en
forma de extraccion de la jaula seguido de diferentes estimulos sonoros; el
segundo grupo era de animales control. Los productos sometidos a stress
prenatal presentaron bajo peso al nacer, retrasos en comportamientos de
autoalimentacion, mayor distractibilidad y bajos puntajes para habilidades

motoras (tono muscular, coordinacién, velocidad de respuesta'®.

Posteriormente, someti®6 a hembras gestantes de monos Rhesus a un
tratamiento de 2 semanas en el que mediante la administracion materna de
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) simulé las condiciones bioldgicas
presentes ante estresores psicolégicos a fin de estudiar los efectos en los
productos. Los resultados arrojados por fa prueba SNAP demostraron que los
productos de madres sometidas al tratamiento tenian un deterioro temprano en
la coordinacién motora y el tono muscular, ademas mostraron tener periodos
de atencién muy cortos comparados con los animales control. Estos productos
resultaron también muy irritables y dificiles de consolar, con ello se demuestra
que la activacién endocrina durante periodos criticos en la gestacién pueden
tener efectos sobre el neurodesarrollo del los productos similares a los

producidos por estrés prenatal®®.

Las malformaciones congénitas, son también un factor de riesgo importante en
los primates no humanos pero debido a los bajos niveles de supervivencia en
los productos, no existen demasiados estudios en cuando al desarrollo
neurolégico de estos a menos de que los productos hayan sido criados de
manera artificial o que los efectos de la malformacién no hayan sido evidentes

durante los primeros meses de vida.
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En PNH es comun la aparicion de hidrocefalia ya sea congénita, o adquirida
debido a tumores, infeccidn bacteriana o traumatismo; tras un seguimiento
neurologico de productos con hidrocefalia, se compararon los resultados con
los de un grupo controi observando en los primeros una disminucién en las
habilidades de orientacién, mayor tensién muscular, mayor tendencia al estrés
y distractibilidad asi como respuestas muy pronunciadas ante la evocacion de

reflejos v dificultad para enderezarse®.

No solo se han utilizado adaptaciones de la escala NBAS para el estudio del
neurodesarrollo en monos Rhesus. En 1992, se publicé un trabajo sobre la
comparacion en la orientaciébn de estimulos sociales y no sociales en
chimpancés y humanos. A pesar de que la prueba NBAS completa se aplico en
ambos grupos, se le dio un mayor peso a la orientacién de estimulos sociales
como la respuesta cara — a — cara, ya que este estudio era parte de una linea
de investigacion sobre la infancia basada en las interacciones sociales madre-
hijo como principios de la comunicacion humana. Tanto los neonatos humanos
como los chimpancés obtuvieron resultados similares para los estimulos
sociales y no sociales, incluso fueron los chimpances los que mostraron
respuestas sociales de manera temprana. Los chimpancés criados por
cuidadores humanos, mostraron mayor capacidad para la relacion social que

los criados por sus madres biolégicas sobre todo en las respuestas auditivas™.

Mas tarde, se utilizd de nuevo esta prueba para evaluar el neurodesarrolo de
Papiones, y el establecimiento de ritmos circadianos por parte del producto,
segun los resultados obtenidos, al menos para esta especie, el momento de
cambio en los ciclos circadianos no influye sobre el crecimiento, aumento de

peso, y desarrolio neuromotor en los productos®'.

El social también es un factor muy importante en el desarrollo de los primates
no humanos, experimentos como los realizados por autores como Schino y
Troisi®?> sobre abandono neonatal en macacos, demuestran que el estatus
social de la madre dentro de un grupo en cautiverio o una tropa, tiene gran

influencia sobre el desarrollo y supervivencia de los productos.
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En estos estudios se ha observado que ademas de jos casos donde hay
productos discapacitados o lesionados, tanto las madres primiparas como las
de un nivel jerarquico bajo, muestran altos indices de abandono hacia sus crias.
El caso de las madres subordinadas al parecer encuentra su razén el la
inversion energética que la crianza implica, el cargar, alimentar, y ofrecer
contacto ventro-ventral a la cria implica un gran desgaste para la madre de baja
jerarquia que aun antes de la gestacién cuenta ya con altas evidencias de

estrés psicologico™.

Sin embargo, cuando los productos nacen dentro de un grupo y son
abandonados por su madre biolégica, suelen darse casos en los que ofras
madres los adoptan e incluso hembras no lactantes pueden hacerlo como se
reportd en el afio de 2004, en donde en un intento por lograr que madres
lactantes adoptasen a crias abandonadas, estas sufrieron de rechazo por parte
de las primeras aunque lograban ser adoptadas facilmente por hembras no
lactantes. Al realizar un seguimiento en el desarrollo de estas crias, no se
encontraron diferencias significativas respecto a los datos arrojados por las

crias control®.

3.2 Evaluacion del neurodesarrollo en PNH.

Antes de aplicar cualquier escala de neurodesarrollo a los RN es necesario
realizar una exploracion clinica basica en donde ademas del peso, talla y
estado funcional de la cria se deben tener en cuenta factores como el tono
muscular activo y pasivo del mismo. E! anaiisis del tono muscular pasivo
comprende el grado de extensibilidad muscular y se aprecia por un conjunto de
maniobras aplicadas a cada segmento muscular, con la cria completamente
pasiva aunque a medida que va avanzando la edad es cada vez mas dificil
observar esta condicion. En general el resultado se expresa por un angulo,
otras veces en relacion con ciertas referencias anatémicas o por la valoracién
de una incurvacion. Es importante que el examinador controle su propia fuerza

y busgque siempre el limite en que el malestar del nifio se hace evidente. *
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El tono pasivo evoluciona en el mono Rhesus en los primeros dias de vida
desde una hipotonia global (det eje y de los miembros) hacia una hipertonia en
flexion de los cuatro miembros y a un refuerzo del tono de los extensores y
flexores del eje. El tono activo consiste en la posibilidad de respuesta de la cria
a cualquier otra cosa que no sea el estiramiento muscular que no explora mas
que el tono pasivo. Es decir, todo lo que sea capaz de poner en juego la
actividad postural y motora debe entrar en la valoracién del tono activo. Esta
parte de la exploracion requiere de una libertad de ejecucién completa por
parte de la cria. Se coloca a la cria en una postura precisa y se observa la

respuesta.

Los reflejos primarios son numerosos y muy Utiles en la exploracién basica. En
general estos reflejos estan presentes muy pronto. La succion existe in Utero,
junto a la deglucion. Ambas son perfectas y coordinadas al momento del

nacimiento aun en las crias prematuras®’.

La respuesta de la traccion, a partir de |la prension palmar, resulta una buena
prueba del tono activo de miembros superiores, al igual que el reflejo de Moro.
En el neonato unos reflejos primarios vivos, reproducibles y faciles de provocar
resuitan siempre deseables. Su caracter débil o ausente nos obliga a pensar en
depresién del Sisterna Nervioso Central, habitualmente se ve esto asociado a
una hipotonia. La sensibilidad a los sonidos existe desde el nacimiento por lo
que las crias son capaces de girar su cabeza a las guturaciones emitidas por la
madre o a sonidos en el ambiente como la voz del examinador cuando se crian
de manera artificial. También puede evidenciarse por una campanilla a través

de la mimica facial que indica respuesta al sonido”.
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La escala SNAP (Schneider Neonatal Assessment for Primates) pemmite
capturar las caracteristicas y habilidades de los monos Rhesus recién nacidos,
basados en la escala de Brazelton NBAS. Este instrumento se disefid no
solamente para especificar las respuestas de comportamiento temperamental,
interactivo y de funcion motora presentes en las crias, ademas, indica de

manera longitudinal las tendencias de comportamiento emergentes.

En los ultimos afios, se han realizado diversos estudios en el neurodesarrollo
de primates no humanos gque utilizan la escala de neurodesarrollo SNAP, con
intencién de determinar la influencia de factores como el uso de farmacos
durante la gestacion, el estrés materno, la influencia de fotoperiodos en ritmos
circadianos, la alimentacion de los lactantes y el sistema de crianza entre otros.
Aunque esta escala fue disenada con base en la estructura de la NBAS de
Brazelton contiene adaptaciones que permiten valorar el desarrollo neurologico
de PNH. Los rangos para calificar los reactivos estan basados en escalas de 0

a 2 puntos'®.

3.3 Pruebas electrofisiolégicas en PNH.

Los potenciales provocados son utiles para detemminar el grado de maduracion de
las vias auditiva, visuat y sensitiva en el RN, para ello se requiere contar con
electrodos de registro y referencia para cada tipo de PP. Es decir, para registrar la
actividad de cada via, deberan colocarse los electrodos de referencia utilizados
en el EEG (sistema 10-20) correspondientes a la zona de |a corteza cerebral que
registra la actividad de cada via. Ademas se necesitan electrodos de registro que
se colocan en una posicidn cercana a la via que se estudie (parpado, oreja,
nervios tibial y mediano) por uitimo se requiere de un electrodo mas de “tierra”

que servira para reducir la impedancia y el efecto de los artefactos®.



Las pruebas electrofisiograficas se han utilizado para conocer ta actividad del
sisterna nervioso en monos rhesus, en el caso del RN se han realizado
estudios para demostrar la actividad en la corteza cerebral en sujetos
sometidos a estrés pre y posnatal®*® asi como para evaluar la calidad y
velocidad de la neuroconduccién en crias de monos Rhesus a diferentes
edades®™*’. Sin embargo, la neuroelectrofisiologia atn no ha sido utilizada para

valorar el grado de maduracién del sistema nervioso en esta especie.

Considerando que el mono Rhesus es la especie de PNH mas utilizada en la
investigacién biomédica, resuita conveniente utilizar ambos tipos de pruebas
(examen neurolégico y neuroelectrofisiologia), para poder ampliar el campo de

conocimiento al definir parametros en el neurodesarrollo de esta especie.

Las nuevas teorias del psicoanalisis dicen que la tarea principal de la ciencia
del comportamiento es el andlisis de la idea que el hombre tiene de si mismo™;
es un hecho histérico que el interés afectivo del hombre por los fenémenos que

estudia con frecuencia le impide ser objetivo en relacién a ellos.

La ciencia def comportamiento es en si menos cientifica que la fisica o la
biologia porque los fendmenos fisicos estan determinados por un pequeio
nimero de variables relativamente faciles de cuantificar, mientras que el
comportamiento puede entenderse solo en funcion de un nimerc muy grande
de variables. Por lo tanto, una ciencia cientifica del comportamiento solo puede

crearse recurriendo sistematicamente a un método cientifico generalizado™.

Ante la ausencia de parametros de normalidad para el desarrollo de PNH, el
estudio de casos como comparacion del desarrollo de sujetos en diferentes
situaciones permite analizar algunos de los factores que pueden influir sobre el

neurodesarrolio de las crias en cada poblacién.
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La escala SANP ha sido utilizada por varios autores para medir el
neurodesarrollo de crias de PNH en diferenies situaciones, por ejemplo la
nutricién, crecimiento intrauterino y bajo peso, malformaciones congénitas,
estresores psicolégicos, uso de farmacos durante la gestacion, estrés materno,
influencia de fotoperiodos en ritmos circadianos, y el sistema de crianza entre
otros. La escala SNAP se ha aplicado con efectividad en el estudio del
neurodesarrollo en monos Rhesus, Chimpancés, humanos, y Papiones; para
determinar el grado de desarrollo en cuanto a la maduracién de las vias
auditiva, visual y sensitiva en el RN, resulta muy util la aplicacion de

potenciales evocados.
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Capitulo 4

ESTUDIO DE CASOS. TRES SITUACIONES DE RIESGO.

41 Planteamiento del problema.

El periodo gestacional es considerado en todas las especies como un periodo
critico al ser una etapa especifica en el desarrollo durante la cual factores tanto
maternos como fetales tienen un mayor impacto, se ha demostrado que ciertos
factores quimicos, biolégicos y ambientales pueden tener un efecto negativo
sobre el producto. La expresion conductual del recién nacido esta intimamente
ligada a la organizacién funcional del sistema nervioso, que puede verse
comprometida cuando existe algun factor de riesgo neurologico, es decir, la
probabilidad de alteracion de los procesos relativos al desarrollo del sistema
nervioso, asociada o causada por circunstancias confluentes a través del
proceso gestacional, perinatales y postnatal temprano que pueden tener un

origen organico o psico- social.

En el caso de los primates no humanos (PNH), a pesar de que la literatura que
describe los efectos de la primera experiencia sobre el desarrollo es extensa,
son pocos los reportes que se han publicado con respecto a observaciones en
el area neuroconductual durante el primer mes de vida. Sin embargo, fa
integridad y maduracién del sistema nervioso pueden ser evaluadas a través de
diferentes métodos como examenes neuroldgicos estructurados para neonatos,
gue proveen informacion diagnédstica en el seguimiento para generar un

prongstico.
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4.2.1 Objetivo General.

« Evaluar el neurodesarrollo de monos Rhesus con diferentes situaciones
de riesgo durante el primer mes de vida utilizando una escala de
evaluacion neuroconductual para PNH recién nacidos (SNAP) y estudios

neurofisiologicos.

4.2.2. Objetivos especificos.

s Evaluar la organizacién funcional de de monos Rhesus con diferentes
situaciones de riesgo durante el primer mes de vida empleando escalas

conductuales.

¢ Evaluar la organizacion funcional de las vias sensitivas {auditiva, visual y

somatosensorial) mediante la aplicacion de potenciales provocados.

o Evaluar el crecimiento de las crias mediante el seguimiento de la

evolucion dental y mediciones somato-métricas.

4.3 Método. (sujetos, instrumentos ND, EF)

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. Se cumplié con lo expuesto en el capitulo Gnico titulo séptimo, que se
refiere a la investigacion que incluye utilizacion de animales de
experimentacion del Reglamento de la Ley Federal de Salud en materia de
investigacion para la salud, en cuanto a evitar en lo posible el sufimiento de los

animales, y las condiciones ambientales en que estos se encuentran.
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El uso de los primates no humanos se basa en las siguientes normas para su

adgquisicion y su manutencion:

Norma oficial mexicana NOM-062-Z00-1999. Especificaciones técnicas para la

produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio.
Norma oficial mexicana NOM-059-ECOL-1994. Ley general de vida silvestre

Norma oficial mexicana NOM-029-Z00-1995.Caracteristicas y especificaciones
para las instalaciones y equipo de laboratorio de pruebas y/o analisis en

materia zoo-sanitaria.

Norma oficial mexicana. NOM-051-Z00-1995. Trato humanitario de la

movilizacion de animales.

4.3.1 SUJETOS

Se estudiaron 3 monos Rhesus recién nacidos criados artificialmente en
condiciones de cautiverio en la Ciudad de México propiedad del Centro de
Investigacidon “Camina, proyecto para curar la parélisis”. Los RN fueron
productos de madres mantenidas en condiciones de bioterio con alimentacion y
agua a libre demanda. La alimentacion de las madres consistid en alimento
especial para PNH (Monkey Chow 25% proteina). Para la manipulacion de las
hembras en el monitoreo ecografico, se utilizd contencidn fisico-gquimica con
sedacion por anestésicos disociativos (Tiletamina + zolazepam) en dosis de 1.5
- 3.9 mg/Kg. por via intframuscular, con una duracién de 45 a 60 min, En caso
de ser necesario un procedimiento quirirgico (cesarea), se utilizd anestesia

inhalada (Sevofluorano al 2% para mantenimiento) **
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Las crias que se incluyeron tuvieron las siguientes caracteristicas:

1.

La edad de las madres fue de entre 4 y 12 anos.

El peso de las madres estaba entre 6 y 8 Kg antes de la gestacion.

Las madres se encontraban en buen estado de salud, y no recibieron
farmacos durante la gestacion, ademas de los necesarios para la

contencion durante los estudios ecograficos.

Los RN fueron monitoreados con ultrasonido durante la gestacion y se
conocian las medidas somalométricas para biometria fetal (diametro
biparietal, longitud craneo caudal, longitud femoral y humeral) con el fin

de poder calcular la edad gestacional del producto.

En caso de requerirse un nacimiento por medio de cirugia cesarea, el
procedimiento se realiz6 a la edad gestacional de 22-23 semanas
{considerando una duracion total de la gestacion para la especie de 24

semanas), intentando evitar asi posibles partos nocturnos.

El peso al nacimiento de los productos entre 300 y 450 gr.

Por otro lado, los monos tuvieron diferentes tipos de riesgo que se presentan

en los cuadros 4.1,4.2y4.3.
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Cuadro 4.1 Historia Clinica del Mono 1

Mono 1
Riesgo Biolégico (RB)

Prematurez: | Sexo:

Nombre: Fiona Edad gestacional: 22 sem.

14 dias Hembra
APGAR: 1 Peso al nacimiento: 300g | Antecedentes padres:
En escala 0-2 Madre: Varinka, 5 afios, primipara,
Cuadro 4.2 talla mediana.

Padre: Ivetto, 8 afos, talla
mediana.

Tipo de crianza: En casa, socializa con otra cria desde el nacimiento.

Factores de riesgo:

Seguimiento Cirugia Intrauterina: Cirugia cesarea:
ecografico: Laminectomia y médula farmacos anteriores +
Analgesia y anestesia espinal expuesta L3-L5. (15 | oxitocina.
(tiletamina-zolacepam, | sem. de edad gestacional)
sevofluorano)
Analgesia y anestesia +
Indometacina, butorfanol,
metamizol, cefalotina,
terbutalina, otros.

Comentarios: La cria nacid con una lesion en la espalda que requirid de curaciones
diarias durante las dos primeras semanas de vida.
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Cuadro 4.2 Historia Clinica del Mono 2

Mono 2
Riesgo por Abandono (RA)

Sexo:
Femenino

Prematurez:

Nombre: Aldonza 0 dias

Edad gestacional: 24 sem.

APGAR: 1 Peso al nacimiento: 440g | Antecedentes padres:

En escala 0-2 Madre: Ronaldifia, 4 anos,

Cuadro 4.2

primipara, talla mediana.

Padre: Axel, 21 anos, talla grande.

Tipo de crianza: En casa, socializa con otra cria desde el nacimiento.

Factores de riesgo:

Caidas y golpes:
Contusion izquierda de la
cabeza (corteza parietal
posterior). Hinchazon y
hematoma en parpado
izquierdo. Ojo cerrado por
2 dias por lo que se
imposibilita 1a vision.

Abandono:

Nacimiento via vaginal en
condiciones naturales
dentro de la tropa.
Abandonado por la madre
primeriza.

Choque hipoglucémico:
40 min para restablecer
temperatura y 2 horas para
poder estabilizar.

Comentarios: Durante los primeros dos dias el ojo izquierdo permanecié cerrado,
mucha pasividad en las primeras semanas, comportamiento de auto succion {chuparse

el dedo)
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Cuadro 4.3 Historia Clinica del Mono 3

Mono 3
Riesgo Social (RS)

Nombre: Lua

Prematurez:
5-6 dias

Sexo:
Femenino

Edad gestacional: 23 sem.

APGAR: 2

En escala 0-2
Cuadro 4.2

Peso al nacimiento: 425g

Antecedentes padres;
Madre: Era, 14 anos, talla chica.

Padre: Canibal, 23 afios, talla
grande.

Tipo de crianza: Sin socializar aislado y criado en bioterio

Factores de riesgo:

Seguimiento
ecografico:

Analgesia y anestesia
(tiletamina-zolacepam,
sevofluorano)

Cirugia cesarea:
Analgesia y anestesia +
Indometacina, butorfanol,
metamizol, cefalotina,
terbutalina, oxitocina, otros.

Aislamiento social:

Este mono crecio sin la
convivencia de otro
individuo de su especie
durante el primer mes,
teniendo al cuidador como
Unico individuo para formar
vinculos y socializar.

Comentarios: Criado en situacién de bioterio durante el primer mes de vida.
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4.3.2 METODO

Procedimientos para el nacimiento.

Con el objetivo de igualar las condiciones de nacimiento de la mayoria de las
crias en poblaciones de PNH destinados a la investigacion y evitar partos
nocturnos, se realizaron cirugias cesareas para la obtencién de los productos.
Solo una de las crias nacid via vaginal en un parto nocturno y después de
haber sufrido abandono y maltrato por parte de la tropa, fue rescatada para su
crianza artificial. La cirugia cesarea puede dividirse para fines practicos en tres

distintos periodos:

Periodo preoperatorio. Consiste en la preparacién del animal para ser sometido
a la cirugia, este periodo comienza varias horas antes de la cirugia, ya que es
necesario procurar ciertas caracteristicas en el animal como un ayuno de al
menos unas ocho horas y una excelente hidratacion preferentemente con agua
glucosada, ya que la pérdida de sangre durante la cirugia puede ser

considerable.

Debe de contarse con un (ltimo ultrasonido para identificar la posicion del
producto. Durante la preparacién, la hembra es canalizada con un catéter del
numero 22 en la vena cefélica para la administracion de solucion glucosada al
5% (50 ml). El manejo durante el periodo preoperatorio se realiza bajo
contencién fisico-quimica utilizando tiletamina-zolacepam, una vez que el
animal pasa de la sala de preparacion al quirdéfano, se utiliza una mascarilla
pediatrica para administrar sevofluorano mas oxigeno al 4% y posteriormente
realizar la intubacion endotraqueal utilizando un laringoscopio pediatrico y una
sonda del nimero 3.5 continuando con la administraciobn de la anestesia

inhalada con una concentracion del 2% para su mantenimiento. (Tabla 4.1)



Una vez intubado el animal, se coloca la placa del electrocauterio con gel
conductor debajo del animal a la altura de la zona lumbar previamente rasurada,
se colocan entonces los electrodos para frecuencia cardiaca, respiratoria y
temperatura corporal al igual que los campos quirdrgicos y el papel adhesivo

parafinado sobre la zona a incidir previa limpieza y embrocado.

Periodo Transoperatorio. El periodo transoperatorio comienza al realizar la
primera incision sobre piel con electrocauterio {30 Volts), posteriormente se
incide en mulsculo y tejidos grasos para colocar un separador que permitira
localizar el Utero y reconocer la ubicacion y posicion del producto con apoyo de

ultrasocnidos anteriores.

Una vez detectada la posiciéon del producto se realizan incisiones en el Utero y
la placenta, procediendo a extraer el producto y cortar el cordén umbilical para
separar el producto que sera inmediatamente atendido. Se aplica un milifitro de
oxitocina por via intravenosa, mientras tantc el Otero, los tejidos musculares,
grasos y la piel son suturados mientras la concentracion del sevofluorano que
durante la intervencion quirdrgica se mantiene en 2%, se disminuye poco a
poco hasta llegar a un 0% retirando la administracién de sevofluorano pero
continuando la administraciéon de oxigeno para la recuperacion de la hembra.
(Tabla 4.1)

Periodo Postoperatorio. Una vez detenido el suministro de anestesia se realiza
el vendaje de la zona quirirgica (regién abdominal) continuando Ia
administracion de oxigeno. Se procede a retirar la canula endotraqueal,
revisando que estén presentes los reflejos, palpebral, deglutorio y podal, se
suspende la monitorizacion, retirando los electrodos y la oximetria, se retira la
venoclisis, y ya restablecidas las hembras (30 minutos aprox.) se colocan en

jaulas individuales.
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Posteriormente a la cirugia, las hembras tienen un tratamiento a base de
antibiéticos, analgésicos y anti inflamatorios durante 7 dias, lo que no influye

sobre las crias ya que su alimentacion se basa en lactacion artificial. (Tabla 4.1)

Farmaco Dosis Indicaciones Via

Farmacos utilizados durante la cirugia

Tiletamina Contencién e induccién de
3mg/kg _ IM
Zolacepam anestesia

Sevofluorano + 02 2% Mantenimiento de la anestesia] Inh.

Cefalotina 22mg/kg |Antibiotico de amplio espectro| IM /LA

o Contraccion y regresion del
Oxitocina 1mi . v
utero

Farmacos utilizados en Tx. Postoperatorio

70 mg.
[Metamizol sédico Analgésico iM
3 dias
22mg/kg. Antibiético de amplio
Cefalotina IM
3 dias espectro

Tabla 4.1 Farmacos utilizados durante la cirugia y posteriormente a ella.

Inmediatamente después de haberse cortado el cordén umbilical, el producto
es recibido por el meédico veterinario y un pediatra para su limpieza y
reanimacion, debe colocarse sobre gasas calientes que se cambian conforme
se enfrian para mantener la temperatura corporal de la madre mientras se
retiran fluidos de la nariz y la boca, de ser necesario se utiliza una canula o
sonda (K32). Mediante una mascarilla pediatrica se suministra oxigeno al
producto mientras la frecuencia cardiaca, respiratoria y temperatura son

registradas.
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Una vez que el producto respira por si solo y que abre los ojos se evalla
mediante la prueba de Apgar modificada para PNH (Ruphental 1979)“0 (Cuadro
4.2), para posteriormente suturar el cordon umbilical. Por un periodo de 10 a 15

minutos se continia con la administracion de oxigeno.

Apgar modificado para PNH. Ruphental 1979.
0 1 2

F. Cardiaca - 1-150 >150

F. Respiratoria - <60 >60

Tono muscular - Algo Flexién
Actividad - Pasivo Activo
Color Gris Poco gris Rosado

T° Rectal {(°C) <27 27-32 >32

Cuadro 4.2 Prueba de Apgar modificada para PNH*".

Alojamiento y nutricion.

Para las madres se utilizaron jaulas individuales para primates no humanos
individuales durante los periodos pre y post operatorios. Durante la primera
semana de vida, las tres crias se mantuvieron en incubadora con una
temperatura de 37°C, posteriormente se alojaron de diferente manera para
cada caso, los monos 1y 2 se alojaron juntos para su crianza artificial en casa
mientras que el mono 3 se alojo en una jaula dentro de una sala especial para
recien nacidos, con temperatura y ventilacién controladas en el bioterio del area

de investigacion en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez,

Se utiliz6 una jaula de acero inoxidable con una medida de 60cm de ancho por
90cm de largo, y una altura de 40cm; se colocaron cobijas y pafales de tela en
una esquina de la jaula para abrigar a la cria, debajo de la jaula se contaba con

charotas con viruta estéril para la recoleccién de desechos.
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Las madres se alimentaron de 3 a 4 veces al dia con alimento pelletizado
especial para primates no humanos con un contenido proteico del 20%, en el
caso de los productos, la lactacidn se realizé de forma manual cada 2 hrs. en la
primera semana, cada 3 hrs. durante la segunda semana, y cada 4 hrs. en las
dos Ultimas semanas, utilizando un biberén o gotero y una formula lactea
comercial (Enfamil con hierro para prematuros) y procurando que la formula ya

preparada se encontrara tibia.

Esta férmula contiene vitaminas como: A, D, E, C, acido fdolico, tiamina,
riboftavina, Niacina, Vitamina B6, B12, Biotina, Acido Pantoténico, Vitamina K,
Colina e Inositol; y minerales como: Calcio, Yodo, Fésforo, Hierro, Magnesio,

Zinc, Cobre, Manganeso, Sodio, Potasio, entre otros (Cuadro 4.3).

Energia 490 Keatl
Proteina 14.5¢
Grasa 24749
Carbohidratos 549g¢g
Minerales 319

Cuadro 4.3 Contenido nutricional de la férmula.

Con el objetivo de llevar un orden sobre los eventos ocurridos en el transcurso
del primer mes de vida de cada una de las crias, se elaboraron bitacoras en
donde se registraron datos sobre la alimentacién como la frecuencia, cantidad,
duracidn y tipo de succion, la frecuencia y caracteristicas de las evacuaciones,
el estado funcional predominante durante el dia y los periodos de suefio, asi
como nuevas habilidades adquinidas, nuevas conductas y la aplicacién de las

pruebas.
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4.3.3 INSTRUMENTOS

Seguimiento del crecimiento.

Uno de los factores que pueden verse comprometidos en las crias en situacion
de riesgo es el de presentar retrasos en el crecimiento; ademas de un
seguimiento ecografico del crecimiento de las crias durante el periodo
gestacional, se realizdé un seguimiento del crecimiento en los RN. Para ello se
utitizaron dos diferentes técnicas; medicién somatométrica y evolucién en la

denticion.

La observacion de la denticion se realizd diariamente y preferentemente
mientras se realizaba otra maniobra en el RN; para la anotacién de los datos
en las bitacoras correspondientes a cada individuo, se utilizaron la clasificacion
y las 3 etapas en la evolucion dental establecidas por Gerald C. Ruppenthal y
Gene P. Sackett en la segunda edicidn del Manual para Técnicos e
Investigadores del Centro Regional de Investigacién Primatoldégica en la
Universidad de Washington*'. (Ver figuras 4.1, 4.2)

Este manual utiliza la siguiente clasificacién para los dientes:

A — Incisivos Centrales .
B — Incisivos Laterales A Y]
C — Caninos -
D - Primer Molar
E - Segundo Molar

Vista superior de la
denticiéon decidua
{dientes de leche)

Figura 4.1 Clasificacion de los dientes
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Usualmente, la erupcion de los dientes sigue esta orden, sin embargo, en
ocasiones en algunos individuos aparecen primero los primeros molares vy
posteriormente los caninos. De esta manera es como se observan los dientes

cuando se ha completado su erupcioén (fig. 2).

Erupcion Erupcion Erupcion
completla completa complela del
del incisivo del canino primer molar

Fig. 4.2 Erupcion de las piezas dentales

Cada uno de estos tres cumple con las siguientes tres etapas, sin embargo, se
mencionaran solo los incisivos y caninos, ya que son los que pueden

presentarse en el primer mes de vida.

ETAPA 1

Durante la primera etapa, se observa una hinchazén de la encia en la region
del diente, que puede verse enrojecida, elevada e inflamada, se presenta de

igual manera para dientes incisivos o caninos. (fig. 3 Ay B)

Incisivos centrales .
todavia bajo la encia Incisivo lateral

Encia inflamada

Hinchazon de la Canino
encia
Fig. 4.3A Etapa 1 Incisivos Fig. 4.3B Etapa 1 Caninos
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ETAPA 2

Se considera que un diente ha alcanzado la segunda etapa cuando comienza a
ser visible y se rompe la encia. En el caso de los incisivos puede observarse
como las puntas del diente comienzan a romper la encia haciéndose visibles.
(fig. 4 A) Los caninos aungque no rompen la encia en esta etapa se observan
como pequefias marcas blancas en el espacio que corresponde a su

crecimiento. {fig. 4 B)

Incisivos Puntos blancos
Las coronas
comienzan a Cuspide visible
ser visibles
Fig. 4.4A Etapa 2 Incisivos Fig. 4.4B Etapa 2 Caninos
ETAPA 3

Los incisivos alcanzan la tercera etapa cuando se puede ver por completo la
superficie superior del diente, sin embargo no es ni la mitad del tamarfio
completo lo que puede observarse (fig. 5 A). Los caninos alcanzan la tercera
etapa cuando alcanzan el nivel de los caninos una vez que estos completaron

su erupcion. (fig. 5 B)

Superficie
superior de la
corona

Caninos al
nivel de los
incisivos

Fig. 4.5A Etapa 3 Incisivos Fig. 4.5B Etapa 3 Caninos
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Paralelamente a las observaciones de la denticion y con ayuda de una cinta
métrica, un vernier y un antropometro (fig.6) se realizaran mediciones

somatométricas de manera semanal teniendo en cuenta los siguientes puntos:

- Perimetro craneal. - Longitud de radio
- Perimetro occipito-frontal - Longitud de mano
- Longitud hasta la base de 1a cola - Longitud de fémur
- Longitud craneo caudal - Longitud de tibia
- Longitud de humero - Longitud de pata

Ver figura 7 para mediciones somatométricas.

b)

Fig. 4.6 Instrumentos para mediciones somatométricas:
Antropometro {a) y cinta métrica (b).

Fig. 4.7 Mediciones somatomeétricas:

a) Perimetro occipito-frontal.
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c) Longitud de mano.

Los datos relativos a la talla, peso, estado fisioldgico, periodos de suefio,
evolucidbn en el crecimiento y denticidon junto con el comportamiento, se
observaron diariamente para los tres casos y se registraron en bitacoras

individuales durante el primer mes de vida
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Aplicacion de la escala de neurodesarrollo.

La escala de neurodesarrollo SNAP con una duracién de 20-30 minutos se
aplicod a las 24 horas de nacido, y posteriormente cada tercer dia con el objetivo
de detectar de esta manera los cambios en el desarrollo que se da tan rapido
en esta especie pero evitando al mismo tiempo que al realizar las maniobras
diariamente se habituaran las conductas. La evaluacion se realizo
preferentemente entre comidas y dentro del mismo horario cada vez, los
resultados se anotaron junto con la fecha y la identificacion de cada sujeto en el
formato de registro correspondiente. Los rangos para calificar los reactivos se
basaron en escalas de 0 a 2 puntos en donde 0 correspondia a una conducta
ausente o apenas visible, 1 a una conducta inicial pero sin consolidarse por
completo y 2 a una conducta plena y esperada para cada maniobra. Cada

reactivo contd con especificaciones para su calificacion.

La prueba comenzé con el examinador sosteniendo al sujeto en un pafal de
tela de la cintura hacia abajo, permitiendo a los brazos moverse libremente. Los
reactivos para orientacion se aplicaron primero, y consistian en respuestas de
orientacién visual y seguimiento hacia un juguete de plastico (cara de Mickey
Mouse) y hacia el sonido de un chasquido de labios (simulando un mono)
hecho por el examinador. Se registrd el porcentaje de tiempo durante el cual la
cria se mantuvo atenta, asi como la duracion de las miradas mientras orientaba
al juguete o sonido. Para estos reactivos al igual que la mayoria dentro de la
prueba, se considerd ia primera ocasidn en que se presenta una calificacion de
2 como el momento en que se observa una maduracién de la respuesta que
busca el reactive especifico; si posteriormente se volvieron a presentar
calificaciones de 1 o 0, se atribuy6 al estado de control o irritabilidad de la cria
durante la aplicacién de la prueba. El lapso de atencién dependia tanto del
estado de control de la cria en cada fecha de aplicacién, como de la pasividad

propia del temperamento de cada una.
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El tono muscular se evalué en posicion prona y supina, y se baso en la
habilidad de la cria para mantener la cabeza levantada; también se valord el
tono muscular durante la flexidbn y extensidon de los miembros relajados, y
durante la contraccién activa de los musculos. Posteriormente, se aplicaron el
resto de los reactivos donde las funciones neuromotoras incluyeron rangos de
tono muscular, coordinacion, balance, temblores, velocidad de respuesta y
actividad motora espontanea, los reactivos para reflejos fueron reacciones de
enderezamiento, prension, colocacion, reflejo tonico del cuello, rotacion, reflejo

de Moro, y una medicién de respuestas visuo — vestibulares.

Los rangos de temperamento incluyeron la intensidad de respuesta,
consolabilidad, irritabilidad, temerosidad, y estrés ante limitaciones estaban
basados en comporlamientos observados durante la aplicacion de las pruebas
para orientaciébn y actividad neuromotora, en donde el objetivo fue el de
mantener a la cria en un estado tranquilo y alerla durante la aplicacion de la
secuencia de reactivos; el temperamento de las crias se monitored
constantemente y el examinador podia intervenir para consolar a las crias

cuando era necesario.

Aplicacion de potenciales provocados.

Los potenciales provocados auditivos, visuales y somatosensoriales, se
aplicaron a las crias en tres sesiones: una para cada tipo de prueba ya que
debido al stress provocado en el animal, no pueden aplicarse todas las
pruebas en un mismo dia. Estos procedimientos se llevaron a cabo utilizando
un equipo para potenciales provocados Viasis Healthcare Niccolet, en el
Laboratorio de Neuroproteccion del Instituto Nacional de Rehabilitacion;

siguiendo los procedimientos estandarizados por la IFCN*64748

aungue con
adaptaciones en cuanto al montaje de electrodos e intensidad de los estimulos

para recién nacidos.
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Al comenzar una sesién de pruebas electrofisiograficas se elaboré un registro
con informacion basica de la cria como la fecha de nacimiento, peso y talla,
estado fisiolégico al momento de comenzar el estudio, identificacion del
neonato y comentarios importantes; también se registrdé la fecha, las
caracteristicas del equipo utilizado y el numero de canales, el tiempo de
registro asi como la frecuencia y en su caso la intensidad del estimulo. Antes
de realizar el registro, se conté con medidas somatométricas como perimetro
cefalico, toraxico, abdominal, asi como la longitud de las extremidades

superiores e inferiores.

El registro de los PPA se realiz6 mediante la estimulacion de los oidos con
“clicks” de polaridad en rarefaccién y una intensidad de 70, 50 y 30 dB, con
una duracién de 0.1 milisequndo. Utilizando unos audifonos Telephonics, se
liberaron los clicks mientras el oido contralateral al estimulado se enmascaraba
con un ruido blanco de una intensidad de 20 dB por debajo de la intensidad
explorada. La actividad eléctrica cerebral fue recogida por medio de electrodos
de disco con cloruro de plata, colocados en las siguientes derivaciones segun
el sistema 10/20 internacional: Cz para el electrodo de referencia, Fpz para el
electrodo de tierra y A1, A2, para la exploracion de cada oido. Se mantuvo en
el equipo una impedancia menor a 5 kilo-ohms, los filtros pasa banda fueron de
100 y 3000 Hertz, y la sensibilidad de 10 yVolts.

Se promediaron en total 2000 estimulos replicando la respuesta por lo menos

una vez para asequrar la reproductibilidad de los eventos.

Para el registro de los PPV se estimuld de frente cubriendo un ojo para
registrar el otro y viceversa, posteriormente se estimularon ambos. El estimulo
utilizado fué luz estroboscépica (flash), con una duracion de 25 milisegundos y
una velocidad de 1.0 Hz. La actividad eléctrica cerebral fue recogida por medio
de electrodos de disco con cloruro de plata, colocados en las siguientes
derivaciones segun el sistema 10/20 internacional: Fpz para el electrodo de
referencia, Oz para el electrodo de registro y mastoides para el electrodo de

tierra.
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Se mantuvo una impedancia menor a 5 kilo-ohms, y los filtros pasa banda
fueron de 1 y 100 Hertz, Ia sensibilidad en el equipo fue de 50 yVolts, vy el
tiempo de analisis de 250 milisegundos, promediando 50 estimulos para cada

0jo y posteriormente ambos.

Para el registro de PPSS de nervio medio Nm, se colocaron electrodos en las
siguientes derivaciones: pliegue del codo, punto Erb, cuello, C2 o C5, C7 o C5,
columna cervical y C3 o C4, segun el individuo y de acuerdo al sistema 10/20
internacional. El electrodo de tierra se colocdé en mastoides. El electrodo de
referencia se coloco en FPz. Para los PPSS de nervio tibial Nt, se colocaron los
electrodos de registro en C5, L4-L5, T10-T12 y fosa popitlea, con el electrodo
de referencia en Cz o C3, C4 o Fz. El electodo de tierra se coloco en mastoides
o cresta iliaca. En ambos casos: nervio medio y tibial, se utilizé un estimulo con
una velocidad de 3.1 Hz, un nivel de 4.5 mA, y una duracion de 0.1 ms. El
punto de aplicacion del estimulo liberado por un electro estimulador es en el
trayecto del nervio mediano en la linea media de Ia cara anterior de la mufieca
(carpo) para los PPSS Nm, y en la porcién distal del nervio tibial (tobillo} del lado
explorado para los PPSS Nit.
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Capitulo 5

Resuitados

5.1 Crecimiento y desarrollo.

Los datos de talla, peso, estado fisioldgico, periodos de suefio, evolucion en el
crecimiento y denticibn asi como el comporlamiento, que se observaron
diariamente, se presentan en las siguientes tablas. La tabla 5.1 corresponde al
peso en gramos de las crias al nacimiento y durante las primeras semanas de

vida, La tabla 5.2 corresponde a la ganancia de peso semanal para cada cria.

Tabla 5.1 Peso en gramos durante el primer mes de vida

Caso Nacim. Sem. 1 Sem. 2 Sem. 3 Sem. 4
1RB 380 340 335 396 460
2RA 440 365 420 510 600
3RS 425 464 485 519 626

* RB riesgo biologico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social. Rango de

normalidad al nacimiento: 400-550g para hembras a término {165 dias).

Cabe recordar que sélo el mono 2 nacié a término; por lo que el mono 1 no
esta fuera del rango de normalidad considerando que es prematuro por 14
dias (duracién total de 165+7 dias). Se han reportado pesos de hasta 370g
para hembras nacidas con una edad gestacional de 150 dias'>*2. A pesar de
que el mono 3 también es prematuro por 6 dias, no sale del rango de

normalidad para hembras nacidas a término.
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Tabla 5.2 Ganancia de peso en gramos semanal

Caso Nacim. Sem. 1 Sem. 2 Sem. 3 Sem. 4
1 RB 380 40 -5 +61 +64
2RA 440 -75 +55 +90 +90
3RS 425 +39 +21 +34 +107

* RB riesgo biolégico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social. Rango de

normalidad al nacimiento: 400-550g para hembras a término (165+7 dias).

Se observa durante |la primera semana después del nacimiento en los monos 1
y 2 hay una baja de peso en las crias que aunque se ha reportado como
normal para la especie®™, puede deberse mas al tipo de riesgo que presenta por
lo menos para el mono 2. El mono 3 no presento esta baja durante la primera
semana. En las siguientes semanas la ganancia de peso para el mono 1 es
notablemente mas lenta que en los otros dos ya que incluso en la segunda
semana continla perdiendo peso, es hasta la tercera semana cuando logra
recuperar e incluso superar su peso inicial haciendo constante esta ganancia
para la semana 4. A pesar de que el mono 2 presenté una pérdida de mas del
18% de su peso al nacimiento durante la primera semana, la ganancia que
obtuvo para la segunda fue del 15% lo que le dio una rapida recuperacién y
una ganancia mas proporcionada para las siguientes dos semanas. El mono 3
presentd ganancia de peso desde la primera semana incrementando hasta un

20% de la tercera a la cuarta.

En las tablas 5.3, 54, 55 y 5.6, puede observarse la evolucion en el
crecimiento de los incisivos, que fueron las Onicas piezas dentales que se
presentaron durante el primer mes de vida en el caso de los tres monos,
utilizando las tres etapas establecidas por Gerald C. Ruppenthal y Gene P.
Sackett en la segunda edicidn det Manual para Técnicos e Investigadores del
Centro Regional de Investigacidon Primatolégica en la Universidad de
Washington *'.
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Tabla 5.3 Evolucion en la denticion de los incisivos centrales superiores,

Incisivos Centrales Superiores (dias de vida)
Izq. RB 1 RA 2 RS3 |Der.! RB1 RA 2 RS 3
E1 20 10 14 E1 21 7 13
E2 23 13 15 E2 25 9 14
E3 25 14 17 E3 28 12 16

* RB riesgo bioldgico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social. E1, E2, E3, Etapas en la
evolucion dental segun Ruphental y Sackett®’. Los numeros representan los dias a partir del

nacimiento.

Tabla 5.4 Evolucion en la denticion de los incisivos centrales inferiores.

Incisivos Centrales inferiores {dias de vida)
lzg. RB 1 RA 2 RS 3 |Der. RB 1 RA 2 RS 3
E1 23 8 11 E1 25 12 12
E2 28 9 14 E2 28 13 14
E3 30 14 17 E3 30 16 18

* Izq. lzquierdo, Der. Derecho. RB riesgo biolégico, RA niesgo por abandono, RS riesgo social.

E1, E2, E3, Etapas en la evolucion dental sequn Ruphental y Sackett*’. Los numeros

representan los dias a partir del nacimiento.

Tabla 5.5 Evolucion en la denticién de los incisivos laterales superiores.

Incisivos Laterales inferiores (dias de vida)
Izq. RB 1 RA 2 RS3 |Der. | RB1 RA 2 RS 3
E1 32 19 24 E1 29 22 21
E2 34 22 28 E2 33 26 25
E3 39 29 31 E3 38 31 30

* 1zq. lzquierdo, Der. Derecho. RB riesgo bioldgico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social.
E1, E2, E3, Etapas en la evolucién dental segun Ruphental y Sackett*’. Los nomeros

representan los dias a partir del nacimiento.
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Tabla 5.6 Evolucion en la denticion de los incisivos laterales inferiores.

Incisivos Laterales inferiores (dias de vida)

Izq. RB 1 RA 2 RS3 |Der. | RB1 RA 2 RS 3
E1 26 13 13 E1 27 12 14
E2 29 16 14 E2 29 15 15
E3 32 20 17 E3 32 18 18

* |zq. lzquierdo, Der. Derecho. RB riesgo bioldgico, RA riesgo por abandono, RS riesge social.
E1, E2, E3, Etapas en la evolucion dental segun Ruphental y Sackett’'. Los nomeros

representan |os dias a parlir del nacimiento.

En estas tablas se observa que el mono 2 fue el primero en presentar las
piezas dentales halladas durante el primer mes de vida, mismas que
posteriormente se presentaron en el mono 3 seguido del mono 1. En cuanto a
cada una de las etapas de la evolucidn de la denticién, establecidas por
Ruphenthal y Sackett ‘1 no existen parametros de normalidad que las utilicen
aunque Schultz ha reportado una secuencia para la aparicion de las piezas
dentales en donde se sigue este orden: 1. Incisivos centrales inferiores, 2.
Incisivos centrales superiores, 3. Incisivos laterales inferiores, 4. Incisivos
laterales superiores™. No todos los reportes coinciden con este orden,
sobretodo porque es necesario un control absoluto sobre la edad gestacional
del animal, y fas observaciones deben hacerse diariamente. En el caso de este
estudio, Unicamente el mono 3 cumple con esta secuencia; sin embargo, al
menos entre estas tres crias podemos observar una semejanza en el momento

de la aparicién de cada etapa de la denticion.

Habiendo registrado el crecimiento y registrado los datos relativos al
comportamiento de las crias, durante los periodos de juego y observacion, asi
como dentro de la aplicacion de la escala SNAP, se observd |a aparicion de
nuevas habilidades durante el primer mes y medio de vida que se pueden

observar resumidas en la tabla 5.6.
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Tabla 5.6 Habilidades observadas durante el primer mes y medio de vida.

HABILIDAD RB 1 RA 2 RS 3
Alcanzar 6 dias 7 dias 7 dias
Alcanzar y asir 7 dias 8 dias 8 dias
Locomocidn 6 dias 4 dias 4 dias
Locom. coordinada 10 dias 9 dias 9 dias
Trepar y colgarse 1 mes 13 dias 13 dias
Motricidad fina 17 dias 11 dias 13 dias
Colgarse y avanzar 1 mes B dias 1 mes 29 dias
Transportar objetos | 1 mes 10 dias 1 mes 1 mes
Quedarse sentado 28 dias 20 dias 13 dias
Saltar a distancia 1 mes 23 dias 26 dias
Pararse 1 mes 10 dias | 1 mes 4 dias 21 dias
Mordida de defensa | 1 mes 6 dias 1 mes 1 mes 15 dias
Sonidos Guturales 13 dias 15 dias 17 dias

* RB riesgo biclégico, RA riesgo por abandono, RS riesge social. Los numeros

representan los dias a partir del nacimiento en que comienza a aparecer la conducta.

En la tabla 5.6, puede observarse una clara diferencia en el momento en el que
se observan nuevas habilidades entre los tres monos. El mono 1 presenta
retrasos en las habilidades relativas al area motora como locomocién,
motricidad, trepamiento y translado, lo que se observa muy relacionado con el
tipo de riesgo con el que cuenta al haber sido sometido a cirugia intrauterina
ademas de la inmadurez que representan 14 dias de prematurez, lo que
también se refleja en areas mas cognitivas como quedarse sentado y pararse
sin ayuda o la emision de sonidos guturales y morder como defensa. Sin
embargo, al ser este mono probablemente el que mas atencion recibid por
parte del cuidador debido a los constantes monitoreos y curaciones, presentd
algunas habilidades mas dirigidas como alcanzar y asir incluso antes que los

otros dos monos.
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Por otro lado, el mono 2 nacido a término y el mono 3 con 6 dias de prematurez
presentaron la mayoria de las habilidades al mismo tiempo, el aislamiento en el
que fue criado el mono 3 le proporcioné mayor independencia para desarrollar
las areas de traslado y quedarse sentado o parado mientras que le retrasaba

en ias de sonidos guturales y morder como defensa.

5.2 Resuitados SNAP.

La escala del seguimiento del neurodesarrollo SNAP, se calificd en rangos de 0
a 2, en donde 0 corresponde a una conducia ausente 0 apenas visible, 1 a una
conducta inicial pero sin consolidarse por completo y 2 a una conducta plena y
esperada para cada maniobra. Cada reactivo cuenta con especificaciones para
su calificacion. Sin embargo, para las areas de irritabilidad, actividad y algunos
de los reactivos individuales en la prueba, no siguieron este orden ascendente
en el rango de calificacidn por lo que los resultados obtenidos para estas areas
se analizaron por separado. En la tabla 5.7, se observa que los monos 1y 3
comenzaban a presentar conductas de orientacion y seguimiento visual desde
el primer dia obteniendo una calificacion de 2 alrededor del quinto y sexto dia,
mientras que el mono 2 apenas comenzd a presentarlas al cuarto dia
obteniendo la primera calificacion de 2 el dia ocho. La duracién de las miradas
en los tres casos se presentd con mayores calificaciones durante los primeros
dias ya que Ias crias no se distraen con la misma facilidad con la que lo hacen

mas adelante.

Tabla 5.7 Resultados de los reactivos para el area de orientacion.

Crientacion Mono 1 RB Mono 2 RA Mono 3 RS

Edad en dias después

del nacimiento 17 14 21 28| 1 7 14 21 28

-

7 14 21 28

OrietacionVisual | 2 1 2 2 20 2 2 2 2|2 2 2 2 2
SeguimientoVisual| 1 2 2 2 2|0 2 2 2 2,2 2 1 1 2
Duracionmiradas | 2 2 1 2 1|2 2 2 2 2|2 2 1 1 1
Lapsodeatencion| 1 0 O 1 1|1 1 2 2 2|2 2 2 2 2

* RB riesgo biclogico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social.
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En la tabla 5.8 se observa que el mono 1, tardé mucho mas en madurar las
respuestas de los reactivos de tono, presentando su primera calificacion de 2
en el dia 13 en posicion prona y en el dia 16 para posicion supina. Los otros
dos monos, presentaron las primeras calificaciones de 2 durante los primeros 7
dias. Por ofro lado, para el caso del enderezamiento laberintico, el mono 1
tardo diez dias en presentar por primera vez la conducta, mientras que el mono
tres la presentaba desde el tercer dia alcanzando la calificacién de 2 al dia 5.
En el mono 2 no se pudo observar la conducta debido a la autosuccion
(chuparse el dedo) que la cria presentaba manteniendo siempre la cabeza y un

brazo apretados contra el pecho.

Tabla 5. 8 Reactivos para el area de maduracion motora.

Maduracion Mono 1 RB Mono 2 RA Mono 3 RS
motora
Fdadendios dospués| 4 7 14 21 28| 1 7 v 2 281 7 14 21 28
el nacimiento
Tonoenprona (1 2 2 2 2|2 2 2 2 2|2 2 2 2 2
Tonoensupina |1 1 2 1 2.1 2 2 2 2,2 2 2 2 2
Coordinacion o 1 2 2 2|0 1 2 2 2|1 2 2 2 2
Vel. derespuesta | 2 2 2 2 2 /0 1 2 2 2|1 2 1 2 2
End. Laberintico (|0 1 0 2 2,0 ¢ 0 0 0,2 1 2 2

* RB riesgo biolégico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social. Los ntimeros

representan los dias a partir del nacimiento.

En cuanto al area de actividad, el mono 2 no dispuso de los cuatro miembros
para realizar una locormocion cuadripeda por estar succionando su dedo; por
o mismo, se mostrd pasivo durante mas tiempo que las otras crias. En cuanto
a la coordinacion o calidad de los movimientos, fue notable una diferencia del

mono 3 respecto a los otros dos.




Tabla 5.9 Reactivos para el area de actividad

Actividad Mono 1 RB Mono 2 RA Mono 3 RS
Bdadendias dospués | 4 7 44 21 28 1 7 14 21 28| 1 7T 14 21 28
el nacimiento
Actividadmotora (1 2 1 2 2|1 2 1 2 2|1 1 2 0 2
Coordinacion c 1 1 2 2|1 1 1 2 2|1 2 2 1 2
Locomocion o 2 1 2 2|1 1 0 2 2|1 2 2 1 2
Pasividad 1 1 2 0 01 1 2 0 0|1 1 0 2 0

* RB riesgo biolégico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social. Los numeros

representan los dias a partir del nacimiento.

En la tabla 5.10 se presentan los datos relativos a los reactivos individuales en

donde el mono 1 mostré un ligero retraso de uno o dos dias en los reactivos

relativos al grado de pasividad y el estado de control (temblores, vocalizaciones,

autoconsuelo) durante los primeros dias. El mono 2 presentd problemas en dos

areas: la relacionada con la visidn (coordinacidn ojo-mang) y en aquellos

reactivos que involucran el uso de las manos debido a la autosuccion

{enderezamiento del cuerpo, motricidad fina, mantenimiento del balance vy

estrés ante limitaciones). Por el contrario, el mono 3, no mostré dificultades

para ninguno de los reactivos individuales.
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Tabla 5.10 Reactivos individuales.

Reactivos
individuales

Mono 1 RB

Mono 2 RA

Mono 3 RS

Edad en dias después
del nacimiento

14 21

28

7 14 21

28

14

N
pary

28

Alcanzar y asir

Sobresalto ante
estimulo

Orientacion audit.

Respuesta tactil

Respuesta Galant

Prension palmar

Enderezam Cuerpo

Traccion a sentado

Intensidad de resp.

Resp.
Vestibutovisual

Temblores

Vocalizaciones

Autoconsuelo

Motricidad fina

Temerosidad

Autosuccion

Mant. del balance

Rango mavimiento

Poder activo

R. de colocacion

R. de paracaidas

Rot. tonica
cuerpo/cab.

Reflejo de Moro

Stress ante limit.
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* RB riesgo biolégico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social. Los nimeros

representan los dias a partir del nacimiento.
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En la tabla 5.11 se muestran los resultados correspondientes a los reactivos del

area de estado de control que respondieron generalmente al estado funcional

predominante durante la aplicacion de la prueba en los tres casos. A medida

que pasa el tiempo, las crias estan mas alertas y por lo tanto se vuelven mas

imitables e intolerables a la prueba; sin embargo, el autocontrol y la

consolabilidad también van mejorando haciendo que el estado funcional varie,

el mono 2 por ejemplo utilizaba

la autosuccion como una forma de

autoconsuelo, por lo que dificilmente se observé extremadamente agitado {(Edo.

Funcional 2).

Tabla 5.11 Reactivos para el area de estado de control.

Estado de Mono 1 RB Mono 2 RA Mono 3 RS
control
Edag endiasdespués | 4 . 44 o4 28 4 7 14 21 28| 1 7 14 21 28
el nacimienio
Irritabilidad 0o 0 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 0 0 O
Consolabilidad 1 1 1 1 1 1 1 1 2 211 2 2 1 2
Forcejeo 2 2 2 1 2|1 1 0 1 1 1 2 2 1 2
Edo. 2 1 2 1 211 01 21 2 11 2

Predominante

* RB riesgo bioldgico, RA riesge por abandono, RS riesgo social. Los nimeros

representan los dias a partir del nacimiento.
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5.3 Resultados de los potenciales provocados.

Se carece de valores normales de referencia en monos Rhesus para
potenciales provocados, sin embargo, en el caso de PPV al observarse
presentes todas las ondas que en la bibliografia se reportan, se puede concluir
que en todos los monos la via visual estaba integra®®®® En el mono 2, se
observaron latencias mas alargadas a partir de P1 lo que posiblemente
implique alguna disfuncion en la corteza visual primaria (mono con trauma

craneoencefalico).

Tabla 5.12 Latencias para Potenciales Provocados Visuales.

PPV Latencias N1 P1 N2
Ambos ojos 75.50 97.80 124.00
Moo 1 [Gjo izquierdo 82 50 100.00 119.00
Ojo derecho 8150 105.00 131.00
Ambos 0jos 74.30 109.00 127.00
M‘a": 2 "Ojo izquierdo 78.30 129.00 151.00
Ojo derecho 78.50 137.00 157.00
Ambos ojos 65.00 81.39 g97.80
M(;:?SO 3 [ Ojo izquierdo 74.30 82.30 9850
Ojo derecho 73.00 81.50 105.00

* RB riesgo biolégico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social.

En el caso de los PPA, por los resultados obtenidos en los monos 2 y 3 el
mono 3 presento latencias mas alargadas y las ondas no fueron tan constantes
como en el mono 2; por lo que se puede pensar que aungue en ambos monos
las vias se encuentran integras y tienen audicién normal, el mono 3 al ser
prematuro muestra datos de inmadurez neuroﬁsiol()gica49 en comparacion con
el mono 2 nacido a término. Debido a problemas técnicos y de disponibilidad

del equipo para PP, no pudieron obtenerse valores para el Mono 1.
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Tabla 5.13 Latencias para Potenciales Provocados Auditivos.

PPA Latencias Derecho lzquierdo
30 50 70 30 50 70
Ondall - - - - - -
Onda ll - - - - - -
Mono | Onda Iif - - - - - -
1 Onda IV - - - - - -
Onda V - - - - - -
Onda | 2.08 1.91 1.65 2.60 217 1.86
Onda Il 3.64 3.12 2.77 3.64 3.03 2.85
Mono | Ondal lll 4.51 3.64 3.64 - 3.73 3.84
2 Onda tV 5.55 5.02 4.86 5.64 4.94 4.80
Onda V 6.07 5.54 5.38 - - 5.37
Onda | - 3.01 2.66 - 3.24 3.12
Onda I 5.20 4.62 439 4.86 4.39 4.05
Mono | Onda lll - - 5.20 - - 4 .97
3 Onda IV - 717 6.59 - - 7.63
Onda V - - - - - -

* RB riesgo biologico, RA riesgo por abandono, RS riesgo social.

Como puede observarse en la tabla 5.14 referente a PPSS, en el mono 2
nacido a término la onda P1 fue constante lo que indica que la via
somatosensorial de miembros inferiores estaba integra. Por lo contrario, en el
caso del mono 1 con una lesidn medular, en primer lugar no se observa
respuesta en toda la via por lo que al parecer la lesion si afecté la funcionalidad
de esta, encontrandose latencias alargadas en la zona jumbar en comparacion
con el mono 2; ademas, a nivel toraxico no se observa respuesta a la
estimulacién izquierda, lo que nos hace pensar que la lesion fue mas severa de
ese lado. Asi mismo, podemos cbservar que la lesién es medular, ya que a

nivel de corteza las latencias son muy similares al mono no lesionado.
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El ligero alargamiento que observamos en corteza, podria deberse a la misma

lesion que evita a la sefal llegar a tiempo. Debido a problemas técnicos y de

disponibilidad del equipo para PP, no pudieron obtenerse valores para PPSS

en el Mono 3.

Tabla 5.14 Latencias para Potenciales Provocados Somatosensoriales.

PPSS Latencias P1

(nervio tibial) Derecho lzquierdo
Corteza (Cj;, C4) - -
Mono 1 | Toracicas 12.10 12.50
RB Lumbar 14.70 0
Hueco Popitleo 19.40 19.80
Corteza (C3, C4) 5.58 572
Mono 2 | Toracicas 10.40 10.10
RA Lumbar 14.50 14.40
Hueco Popitleo 18.50 19.00
Corteza (Cj, C4) - -
Mono 3 | Toracicas - -
RS Lumbar - -

Hueco Popitleo

* RB riesgo biolégico, RA riesge por abandono, RS riesgo social.

Se consideraron Unicamente las latencias en los resultados ya que las

amplitudes son variables en potenciales tempranos

49,52
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Capitulo 6

Discusion y conclusiones

6.1Discusion.

Durante este trabajo se llevé a cabo el monitoreo del desarrollo de tres crias de
monos Rhesus con diferentes tipos de riesgo neurolégico, 1o que permitid la
observacion de todas las variables que requieren ser consideradas para un

estudio longitudinal como lo es el desarrollo.

Dentro de cada uno de los tipos de riesgo en este estudio de casos, se ven
involucrados diferentes factores que pueden comprometer de manera directa o

indirecta el neurodesarrollo de las crias.

En las poblaciones de PNH en cautiverio y con fines de investigacidén, son
comunes las gestaciones de riesgo por infecciones, traumatismos, factores
estresores, malformaciones congénitas y cirugias experimentales. Este es el
caso del mono 1, que representa un alto grado de riesgo por haber sido una
cria sometida a una cirugia intrauterina; las posibles lesiones provocadas
durante la intervencion y el hecho de que la madre haya tenido constantes
monitoreos ecograficos durante la gestacion, implica el uso de farmacos
anestésicos como la tiletamina-zolacepam y el sevofluorano ademas de
analgésicos y antibidticos suministrados en el periodo postoperatorio que
pueden traspasar la barrera placentaria y tener un impacto sobre el desarrollo
del producto #. Al terminar el periodo gestacional, se obtuvo la cria por cirugia
cesarea lo que implica nuevamente el uso de los farmacos mencionados
anteriormente ademas de ser un producto prematuro por 14 dias por lo que
obtuvo en una escala de 0-2 una calificacién de 1 para la prueba de APGAR
para PNH a los 10 minutos a partir de! nacimiento. El sistema de crianza para
este mono fue artificial en casa y socializando con otra cria a partir de la edad

de una semana.
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Por otro lado, algunos estudios se ha observado que ademas de los casos
donde hay productos discapacitados o lesionados, tanto las madres primiparas
como las de un nivel jerarquico bajo, muestran altos indices de abandono hacia
sus crias. El caso de las madres subordinadas al parecer encuentra su razon
en la inversion energética que la crianza implica, el cargar, alimentar, y ofrecer
contacto ventro-ventral a Ja cria implica un gran desgaste para la madre de baja
jerarquia que adn antes de la gestacion cuenta ya con altas evidencias de
estrés psicologico®. El mono 2, nacié via vaginal con una edad gestacional de
25 semanas de y sin complicaciones, momentos después del nacimiento y ante
el rechazo de una madre primeriza, sufrid dos caidas en las que se golped la
cabeza y fue maltratada por los demas monos en la tropa lo que le costé un
choque hipoglucémico, del cual tardé aproximadamente 40 minutos en
recuperar la temperatura normal y aproximadamente 2 horas en que el
personal pudiera estabilizarla, obteniendo para entonces en escala de 0-2, una
calificacién de 1 en la prueba APGAR para PNH. Como consecuencia a las
caidas, el mono 2 presentd una contusion izquierda de la cabeza, edema y
hematoma en parpado izquierdo que durante 2 dias le cerraba casi por
completo el cjo dificultando la vision. Este mono fue criado en casa

socializando desde el primer dia con otra cria.

Cuando en estas poblaciones se presentan situaciones de abandono, en
algunas ocasiones otras hembras dentro de la tropa adoptan a las crias

permitiendo que estas se desarrollen de manera normal'>*?

, pero en otros
casos, las crias son rescatadas para su crianza artificial. El mono 3 naci6 por
medio de cirugia cesarea. El tipo de riesgo de este mono fue principalmente
social, ya que creci6 sin la convivencia de otro individuo de su especie durante
el primer mes, teniendo al cuidador como Unico individuo para formar vinculos y

socializar.
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Segun los resuitados de un estudio previo realizado en productos de la misma
poblacion utilizada en este trabaj042, y en relacion a las tallas de las madres,
ninguna de las tres crias presentd retrasos en el crecimiento intrauterino.
Algunos estudios han reportado bajo peso al nacimiento en productos de
madres sometidas a estrés durante fa gestacion'®?; sin embargo, en este
estudio ninguna de las crias se encuentra fuera del rangc de normalidad
considerando su edad gestacional adn cuando el constante manejo para el
monitoreo ecografico ciertamente implica estrés sobre las madres a lo largo de
la gestacion. En cuanto a la ganancia de peso durante el primer mes de vida se
observd en dos de las crias una baja durante la primera semana que se ha

reportado como normai para crias de esta especie en cautiverio®.

En cuanto al seguimiento de la denticién, al analizar los resultados puede verse
que los periodos de prematurez coinciden con la diferencia entre los monos 1y
3 respecto al mono 2, al menos en el caso de los incisivos centrales. En
relacion a cada una de las etapas de la evolucion de la denticion establecidas
por Ruphenthal y Sackett ! podemos observar una semejanza en el momento

de la aparicion de cada una para los tres casos.

Segun las observaciones acerca de las nuevas habilidades adquiridas por las
crias y el momento de su aparicion se piensa que algunas estan relacionadas
con la experiencia adquirida y el contacto con el medio ambiente y no por la
edad gestacional por lo que los periodos de prematurez no tienen gran
influencia sobre la adquisicion de nuevas habilidades. Solo en el caso del mono
1 se nota un ligero retraso en la aparicién de las conductas relativas al area
motora como locomocion, motricidad, trepamiento y traslado, lo que se observa
muy relacionado con el tipo de riesgo con el que cuenta al haber sido sometido
a cirugia intrauterina, los 14 dias de prematurez se reflejan en areas mas
cognitivas como quedarse sentado y pararse sin ayuda o la emision de sonidos
guturales y morder como defensa. Al ser este mono probablemente el que mas
atencion recibio por parte del cuidador debido a los constantes monitoreos y
curaciones, presento algunas habilidades mas dirigidas como alcanzar y asir

incluso antes que los otros dos monos.
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Por otro lado, el mono 2 nacido a término y el mono 3 con 6 dias de prematurez
presentaron la mayoria de las habilidades al mismo tiempo, el aislamiento en ei
que fue criado el mono 3 le proporcioné mayor independencia para desarrollar
las areas de traslado y quedarse sentado o parado mientras que le retrasaba
en las de sonidos guturales y morder como defensa. Esto coincide con la
bibliografia en que los productos en situacién de riesgo pueden llegar a
alcanzar las mismas habilidades motoras y cognitivas que los sujetos control
siempre y cuando hayan sido criados con los cuidados intensivos requeridos

para neonatos de riesgo con monitoreos de 24 hrs',

Al aplicar la prueba SNAP que evalla el funcionamiento y la evolucion
madurativa del sistema nervioso, asi como la integridad de las estructuras
involucradas en el neurodesarrollo de las crias en cada maniobra, se permitié
categorizar la conducta de las crias e inferir su organizacién. Para los
resultados en el area de orientacion, el caso del Mono 2 es importante debido
al riesgo que presenta. Los efectos del trauma craneoencefalico se reflejaron
en problemas visuales durante los primeros dias: orientacion, seguimiento
visual, y coordinacién 0jo mano. En este caso estos problemas se superaron
rapidamente al no estar relacionadas con la funcionalidad de la via visual sino
con el mismo edema que imposibilitaba fa total apertura del ojo por lo que en
cuanto este se redujo se corrigieron las conductas. Sin embargo, se ha
reportado en experimentos de privacion que la presencia de ciertos estimulos
durante lapsos bien definidos en el desarrollo es decisiva para la evolucion

normal del sistema sensorial*

En el area de maduracion motora existe una relaciébn mas estrecha con los
periodos de prematurez. El mono 1, con 14 dias de prematurez, tardé casi una
semana en madurar las respuestas de los reactivos de tono, aunque la
velocidad de respuesta fue muy buena desde el principio, para enderezamiento
laberintico tardo diez dias en presentar por primera vez la conducta, mientras
que el mono 3 la presentaba desde el tercer dia alcanzando la calificacion de 2
al dia 5.
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El caso del mono 2 es diferente ya que no se pudo observar la conducta pero
no por una falta de maduracién motora sino debido a la autosuccién (chuparse
el dedo) que la cria presentaba manteniendo siempre la cabeza y un brazo
apretados contra el pecho. La calidad de la locomocion se ve mermada en el
mono 2 debido a que este no disponia de los 4 miembros para realizar una
locomocion cuadripeda correcta al mantener el dedo en su boca, por lo mismo,
se mostraba mas pasivo que las otras crias. En cuanto a la coordinacion o
calidad de los movimientos, fue notable una diferencia del mono 3 respecto a
los otros dos, probablemente debido a una mayor independencia por parte del
primero al haber sido criado en aislamiento, por lo que la mayor parte del
tiempo en que mantuvo alerta, lo invertia en actividades de exploracion
mientras que los otros dos monos que fueron criados juntos, presentaban

mayor cantidad de conductas de afiliacion y contacto.

Las diferencias entre individuos para los resultados de los reactivos
individuales, estan relacionadas con el tipo de riesgo en cada una de las crias
en donde el mono 1 mostré un ligero retraso de uno o dos dias en los reactivos
relativos al grado de pasividad y el estado de control (temblores, vocalizaciones,
autoconsuelo) durante los primeros dias. El mono 2 presenté problemas en dos
areas: la relacionada con la vision (coordinacién ojo-mano) y en aquellos
reactivos que involucran el uso de las manos debido a la autosuccion
(enderezamiento del cuerpo, motricidad fina, mantenimiento del balance y
estrés ante limitaciones). El estrés prenatal ocasiona segun algunos estudios
productos muy irritables y dificiles de consolar’®, aunque los estados de control
durante la aplicacion de la prueba estaban generalmente relacionados con el
estado funcional, el mono 1 fue el que se mostré mas alterado y dificil de

consolar durante el primer mes.

A pesar de que no se cuenta con valores normales de referencia en monos
Rhesus para potenciales provocados, se observa que en el caso de los PPV
se encuentran presentes para todas las crias las ondas que en la bibliografia

se reportan, por lo que se infiere que la via visual estaba integra®®*°
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En el mono 2, se observaron latencias mas alargadas a partir de P1 lo que
posiblemente implique alguna disfuncién en la corteza visual primaria {mono

con tfrauma craneoencefalico).

En el caso de los PPA, el mono 3 presentd latencias mas alargadas y las
ondas no muy constantes por lo que se puede pensar que aunque en ambos
monos las vias se encuentran integras con una audicién normal, el mono 3 al
ser prematuro muestra datos de inmadurez neurofisiolégica49 en comparacion

con el mono 2 nacido a término.

En cuanto a los PPSS en el mono 2 nacido a término la onda P1 fue constante
lo que indica que la via somatosensorial de miembros inferiores estaba integra.
Por lo contrario, en el caso del mono 1 con una lesiébn medular, no se observa
respuesta en toda la via por lo que al parecer la lesion si afectd la funcionalidad
de esta, encontrandose latencias alargadas en la zona lumbar en comparacion
con el mono 2. A nivel toraxico no se observa respuesta a la estimulacion
izquierda, lo que sugiere que la lesibn fue mas severa de ese lado y
meramente medular, ya que a nivel de corteza las latencias son muy similares
al mono no lesionado. El ligero alargamiento que observamos en corteza,

podria deberse a la misma lesion que evita a la sefal llegar a tiempo

6.2Conclusiones.

La mayor parte de lo que se conoce acerca de los riesgos prenatales se ha
logrado a través de la investigacidbn con animales, que entre otras cosas ha
demostrado que ciertos factores ambientales teratogénicos, en algunos casos
tienen efecto y en otros ninguno. Es decir, que tanto el momento en el que
ocurre un evento ambiental como la intensidad y la interaccion de este con
otros factores tienen igual relevancia. La investigacién animal es invaiuable
para la compresion de los factores causales subyacentes a los defectos del
desarrollo asi como para proporcionar medidas de protecciéon y correccién en

medicina.
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Segln los resultados de un estudio previo realizado en productos de la misma
poblacion utilizada en este trabajo*, y en relacion a las tallas de las madres,
ninguna de las tres crias presentd retrasos en el crecimiento intrauterino. El
crecimiento de las crias mediante el seguimiento de la evolucién dental y
mediciones somato-métricas también se mantuvo dentro de una norma de

especie, considerando al resto de las crias de los mismos padres.

Las diferencias encontradas en el neurodesarrollo de estos tres casos durante
el primer mes de vida, se encuentran relacionadas directamente con la
experiencia temprana, especificamente con el sistema de crianza. El mono 1
criado en aislamiento presenté conductas de actividad de manera temprana
debido a la inversion del tiempo en exploracion mientras que los otros dos

presentaban durante los primeros dias conductas de contacto entre ellos.

El abandono del mono 2 aunado a un choque hipoglucémico, se vieron
reflejados en pasividad durante los primeros dias ademas de una conducta de
autosuccion (chuparse el dedo) que retrasé la aparicion de algunas habilidades.
Sin embargo, este mono fue el Unico en nacer a término y al aparecer las
conductas referentes a maduracion motora, se mostraron con mucho mayor
calidad que en los otros dos casos al igual que la coordinacién en la
locomocidn y habilidades comao trepar o saltar, observadas durante los periodos
de juego. Aunque una ClU representa un fuerte riesgo bioldgico para la cria, el
mono 1 no presentd diferencias importantes durante la prueba SNAP. Por otro
lado, en los PPSS se observaron latencias mas largas para la zona lumbar
para este caso. La influencia del aislamiento durante el primer mes de vida
logré observarse después de este periodo, con una mayor dificultad para

socializar con otras crias y monos infantiles en el caso del mono 3.
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Finalmente, se logro evaluar la organizacién funcional de de monos Rhesus
con diferentes situaciones de riesgo durante el primer mes de vida a través de
escalas de neurodesarrollo. También se logrd la evaluacion de la organizacion
funcional de las vias sensitivas auditiva, visual y somatosensarial mediante la
aplicacion de potenciales provocados. Las tres crias se organizaron
funcionalmente, sin embargo, se requerirdn estudios futuros de imagen de
estructuras anatomicas y estudios adicionales de tipo neurofisioldgico para
avanzar en las explicaciones. Aunque no hay controles estandar publicados en
la literatura, las crias mostraron comportamientos de acuerdo con su norma de

especie, considerada desde un criterio etoldgico.
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