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RESUMEN.

Para este estudio analizamos datos de nifios en edad preescolar. Entendemos el
trastorno de la regulacion, como la dificultad para regular los procesos conductuales,
fisioldgicos, sensoriales, de la atencion, motores o afectivos para organizar un
estado afectivo positivo, calmo y alerta. Se supone una base constitucional o
bioldgica y madurativa en los patrones sensoriales, motrices e integradores que
pueden relacionarse con alteraciones biol6gicas y comportamentales en edades
subsecuentes a la infancia y hasta la adultez. Los trastornos en la regulacion (TR),
pueden ser el resultado de diferentes agresiones que se presentan en el periodo
perinatal y afectan el desarrollo de estructuras anatémicas del sistema nervioso
auténomo, como el nervio vago. Este, ademéas de regular funciones auténomas,
participa en la regulacidn de la respuesta inflamatoria ante el estrés celular. Por eso,
un TR puede alterar la respuesta ante estimulos inflamatorios y esa respuesta
podria considerarse como un biomarcador de disfuncion. Por otro lado, dicho
trastorno podria afectar los periodos neurofisiolégicos de la atencién o en su defecto
las alteraciones neurofisioldégicas podrian ocasionar un TR. Al mismo tiempo esta
disfuncién crénica podria afectar la respuesta de los mediadores inflamatorios, ya
que partimos de la premisa de que la disfuncién y no solo los dafnos externos al
organismo son capaces de activar la respuesta inmune. Sin embargo, un estimulo
nocivo persistente a través de excesivas sefiales que activan los procesos
resolutivos de la inflamaciéon también puede generar supresién de mediadores
inflamatorios.
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1.Introduccion

Gracias a los avances cientificos y tecnoldgicos, las defunciones en el periodo
neonatal y en nifos menores de 5 afos disminuyen afno con afo; sin embargo, las
secuelas secundarias a la sobrevida son hoy un tema importante para sociélogos,

neurocientificos, rehabilitadores, y practicamente todo en personal de salud .

Las afecciones originadas en el periodo perinatal constituyen la primera causa de
muerte y explican la mitad de las defunciones infantiles. En el 2010 se registr6 en
México una baja del 26% de muertes relacionadas con riesgos perinatales; no
obstante, las afecciones ocasionadas en la integridad del organismo por estas
causas siguen siendo altas. La tasa de mortalidad infantil relacionada a riesgos

perinatales en 2010, se ubic6 en 746 muertes por cada 100 mil nacimientos.1)

Para 2017 las muertes ocasionadas por afecciones en el periodo perinatal sumaban
el 51% del total de defunciones en nifios menores de 5 afos seguidas por el 25%
ocasionado por malformaciones congénitas; éstas se encuentran muy alejadas

porcentualmente de las muertes por infecciones o accidentes y otras causas.2)

Dentro de la lista de indicadores de riesgo biolégico para alteraciones neuroldgicas

encontramos la asfixia neonatal.s)

Segun datos de la OMS las tres principales causas de muerte de recién nacidos en
el mundo son las infecciones, la prematuridad y la asfixia perinatal o las
complicaciones del parto que constituyen el 23% de la mortalidad neonatal global.

La asfixia perinatal en recién nacidos a término, es la causa mas importante de dafno



cerebral y secuelas neuroldgicas, responsable de la aparicion de alteraciones

motoras, sensoriales y cognitivas, con alto costo individual, familiar y social.4)

Los trastornos en la regulacién, en los que se pueden englobar multiples
alteraciones, pueden ser el resultado de diferentes agresiones que se presentan en
el periodo perinatal, que afectan el adecuado desarrollo de las estructuras
especificas que regulan el sistema nervioso autbnomo. Las causas suelen ser por
falta de maduracion, como se observa en neonatos prematuros,se 0 por dafo
directo a las areas anatdmicas correspondientes, como es el caso de la asfixia
perinatal.7) Estas perturbaciones pueden verse ligadas a trastornos de la regulacién
conductual y no solo a alteraciones vegetativas de tipo regulacién cardiaca, de
temperatura, de ritmos circadianos, etc.,, lo que aumentaria el riesgo de
desencadenar alteraciones en las funciones cognitivas que podrian afectar de

manera directa sus oportunidades escolares.s-10)

Las dificultades del aprendizaje, por su naturaleza, sélo se manifiestan a partir de la
edad escolar y pueden seguir hasta la edad adulta; sin embargo, en la edad
preescolar se observa un amplio desarrollo de las funciones cognitivas necesarias

para un adecuado desarrollo .11,12)

Para este estudio analizamos datos de nifios en edad preescolar, y entendemos el
trastorno de la regulacion, en este grupo de edad, como la dificultad para regular los
procesos conductuales, fisioldgicos, sensoriales, de la atencion, motores o afectivos
para organizar un estado afectivo positivo, calmo y alerta. Se supone una base
constitucional o biolégica y madurativa en los patrones sensoriales, motrices e

integradores que pueden relacionarse con alteraciones biolégicas vy
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comportamentales en edades subsecuentes a la infancia y hasta la adultez. 13) Por
ello hacemos hincapié en el nervio vago como un importante componente del
sistema nervioso auténomo, el cual actia como regulador en la homeostasis, ya
gue por su actividad aferente y eferente filtra informacidn para dar la respuesta mas
adecuada ante estimulos exdégenos o enddgenos. Por esto, la alteracién en la
funcion vagal tiene manifestaciones clinicas autondémicas (como podrian ser
identificadas en la variabilidad de la frecuencia cardiaca) y también conductuales y

emocionales que se pueden observar a lo largo del desarrollo.14)

Se ha demostrado que el nervio vago participa en la regulaciéon de la respuesta
inflamatoria ante el estrés celular, como componente del eje neuroendocrino-
inmune.15) Es probable que un trastorno de la regulacion (TR) desde el punto de
vista clinico/fisiol6gico1e) que altere el equilibrio del sistema nervioso auténomo,
especificamente del nervio vago, tenga la capacidad de modificar la respuesta ante
estimulos inflamatorios, y por lo tanto esta respuesta podria considerarse como un

biomarcador de dicho proceso.

La inflamacion, entendida como una respuesta de estrés, no solo resulta de la
presencia de microorganismos o de moléculas liberadas por dafno a los tejidos, sino
también —y esto es fundamental para nuestro trabajo- por la disfunciéon de los
mismos. Asi, los estimulos que inician el proceso inflamatorio pueden ser de origen
exdgeno, que van desde simples irritantes hasta traumatismos graves, pasando por
cuerpos extranos, alérgenos, factores de virulencia y compuestos tdxicos, que
generan desde trastornos leves y transitorios de la funcidén hasta un dafo extenso

irreversible.17)



Sin embargo, son los estimulos enddgenos los que nos interesa recalcar. Provienen
de los productos de la disfuncion o del dafio de células y/o tejidos, provocados por
los mencionados agresores externos o0 bien por trastornos internos.is,19) La
implicacidon mas importante de esto ultimo es que no se requiere de una agresion
externa para iniciar una respuesta inflamatoria, sino que para ello es suficiente la
disfuncién de un tejido, la cual puede tener una expresion clinica dada por

alteraciones comportamentales, cognitivas y motoras.20,21)

Ademas, la inflamacién misma es capaz de inducir disfuncién o dafno, perpetuando
el proceso. Asi, cualquiera que sea la causa de la disfuncion, si esta no se corrige
puede conducir a inflamacién crénica y eventualmente a repercusiones sistémicas
de la misma. La hipoxia perinatal con secuelas permanentes podria ser un buen

ejemplo de este fendbmeno.22)

Asi, partimos del supuesto de que si la asfixia o cualquier otra patologia relacionada
con el periodo perinatal provoca trastornos en la funcion del cerebro, entonces la
disfuncién de este 6rgano se deberd reflejar en modificaciones de mediadores

inflamatorios.

2. Antecedentes

2.1.Asfixia perinatal

Asfixia significa etimoldégicamente falta de respiracion o falta de aire. Clinicamente
es un sindrome caracterizado por la suspensién o grave disminucién del intercambio
gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia,

hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis metabdlica.23)



En México en el 2003 se registraron 2 271 700 nacimientos y 20 806 defunciones
neonatales; la principal causa de muerte en el periodo neonatal fue la asfixia con 10
277 decesos, lo que representa el 49.4% del total de dichas defunciones. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que mas de un millén de recién nacidos
sobreviven a la asfixia, mismos que presentan secuelas como: paralisis cerebral,
deficiencias en el aprendizaje y problemas en el desarrollo fisico y mental. Mas de
un milldén de los sobrevivientes a esta patologia desarrollara algun tipo de secuela.
24)Los riesgos perinatales que pueden preceder a la asfixia perinatal se desglosan

en el anexo 1.

2.1.2.Fisiopatologia de la asfixia

En un evento hip6xico perinatal se presenta inicialmente taquicardia e hipertension,
posteriormente, si el evento causal no remite, los sistemas de amortiguaciéon se
agotan y se presenta bradicardia e hipotension, lo que obliga a una redistribucién
que privilegia el flujo sanguineo a érganos vitales. La isquemia tisular acentua la
hipoxia y las células emplean metabolismo anaerobio produciendo acidosis
metabdlica por lactato; la falta de ATP y la acidosis provocan falla en las bombas
iGnicas, ocasionando edema citotoxico.zs)

A nivel del sistema nervioso central la falta de produccion de energia en las
neuronas causa disfuncién de las bombas i6nicas (ATPasa) por lo que se altera la
composicion electrolitica de la célula. Esto eleva el umbral de despolarizacion que
libera aminoacidos excitatorios que a su vez abren canales de calcio y otros
cationes. El calcio intracelular activa proteasas, endonucleasas y fosfolipasas que

llevan a dafo y muerte celular causando inflamacién que aumenta el dafno celular y
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reduce los antioxidantes disponibles. Por esto, los radicales de oxigeno infligen mas
dano, como lo muestra la Figura 1 (tomada del articulo Conceptos basicos para el
manejo de la asfixia perinatal y la encefalopatia hipdxico-isquémica en el
neonato.ze))
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de glutamato T
Enzimas Reperfusién
Edema celular — ¢
antioxidantes

2.1.3.Criterios de diagnodstico de asfixia

Los criterios considerados para diagnosticar asfixia perinatal son los siguientes:4)

o pH de corddn umbilical menor a 7 (por medio de gasometria en los primeros
30 minutos de vida).

e Exceso de base igual o menor a 10mmol/l

e Apgar menor de 6 a los 5 minutos.

+ Necesidad de reanimacién al nacer.
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e Repercusion multisistémica de la hipoxia (dafo organico multiple).
o Examen neurol6gico temprano alterado.

o Convulsiones en las primeras 24 horas.

o Electroencefalograma alterado en las primeras 48 horas.

« Alteraciones cerebrales en la tomografia axial computarizada

Amiel Tison desde 1986 clasificd a la encefalopatia hipdxica isquémica clinica,27), la
cual ademas permite predecir las probables secuelas del nifio. Esta clasificacidon se

divide en:

1.- Leve:

0% mortalidad, 0% secuelas en supervivientes

A:<B8dias B: >3dias

Capacidad para despertar: normal.

Hipotonia global, predominio de distribucidén proximal superior.

Respuestas motoras normales o ligeramente disminuidas.

Reactividad normal o hiperexcitable con reflejos osteotendinososaumentados,
temblor y/o clonus.

2.- Moderado:

3% mortalidad, 20-45 % secuelas en supervivientes

A:

Letargia o estupor moderado.

Hipotonia global, predominio de distribucidén proximal superior.
Respuestas motoras disminuidas pero de calidad normal.
ROT disminuidos, reflejos primitivos débiles.

B:

Convulsiones aisladas o repetitivas

3.- Grave:

50-75 % mortalidad, 100% secuelas en los supervivientes

A:

Coma o estupor severo.

Hipotonia global.

Respuestas motoras ausentes o estereotipadas; convulsiones o status epiléptico.
Reflejos primitivos ausentes

B:
Signos de disfuncion del tallo cerebral.27)
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Dentro de estas categorias, en un estudio dirigido se encontr6 que los neonatos con
diagnéstico de encefalopatia hipdxico isquémica moderada podian obtener
resultados de coeficiente intelectual desde la normalidad hasta alteraciones severas
en los primeros 18 meses de vida; sin embargo, para los que se diagnosticaban
con encefalopatia hipbéxico- isquémica severa, el total evolucion6 con algun grado
de secuela en sus valoraciones de coeficiente intelectual hasta los 18 meses, sin

que se esperaran cambios posteriores para este desarrollo. 4)

2.2.Regulacioén intrinseca

La regulacion del individuo se puede describir como una respuesta organica interna
que adecua los parametros del sistema nervioso autbnomo para responder a
diferentes retos del organismo y del mismo modo predecir los ciclos vitales, en lo
que llamamos homeostasis predictiva. Ejemplos de esto son la frecuencia
respiratoria y cardiaca, el ciclo suefio-vigilia, la motilidad del aparato gastro-

digestivo, el control de la temperatura, entre otros.2s29)

En una organizacion vertical jerarquica, la regulacion fisiolégica, cuyo sustrato son

las estructuras sub-corticales, determina la homeostasis.so)

El sistema reticular, situado en el tallo cerebral, filtra informacién y ordena diferentes
respuestas, esto gracias a su organizacion aferente y eferente con estructuras
superiores e interaccion con sistemas sensoriales. Tal es el caso de la frecuencia
cardiaca, que es dependiente de cambios que alteran el equilibrio basal,
influenciada a su vez por el tipo de estrés al que se enfrente el individuo (esto mismo
se puede aplicar a la mayoria de las actividades autonomas ).s1)
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2.2.1.La construccion de la regulacion

Debe incluir una perspectiva de desarrollo, teniendo en cuenta la nocion de
plasticidad, la apertura del sistema a las influencias externas, y la flexibilidad innata
de las funciones reguladoras. Del mismo modo, una perspectiva de desarrollo debe
trazar los caminos por los que los sistemas fisiolégicos de menor nivel apoyan el

surgimiento de mecanismos de orden superior de control cognitivo. s, 30)

Las funciones de regulacion, de acuerdo con este punto de vista, se procesan a lo
largo de tres sistemas basicos: tronco cerebral, sistema limbico y los sistemas
corticales. Los sistemas mayores integran, elaboran y cumplen una funcion
inhibitoria para los sistemas jerarquicamente inferiores.s, 31) y, como se entendié
anteriormente, los sistemas inferiores como el sistema reticular regulan la

informacion del medio hacia las estructuras superiores.

La regulacién del sistema nervioso central no se presenta de la misma forma a lo
largo de la vida. Asi, en un estado neonatal la regulacion puede estar enfocada en
la homeostasis de las funciones vegetativas; en el primer afio de vida en regular las
entradas de percepciones externas y regular la reaccidon emocional; a partir de los
dos anos de vida las funciones pueden estar presentes en la regulacion de tareas
dirigidas a una meta y mantener el punto en una tarea. Todo esto favoreciendo
finalmente avances en un entorno social y linglistico que mejoran las capacidades

adaptativas.s)

Por lo tanto, podemos afirmar que las interrupciones menores a los niveles mas

bajos (jerarquicos cerebrales) pueden incluso dar lugar a disfunciones en los
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sistemas mayores; 32) dichas interrupciones pueden presentarse a lo largo del
desarrollo intrauterino, pudiendo crear secuelas o disfunciones neonatales
relacionadas con el tallo cerebral.s3)Ya hace mas de 40 afnos Luria dio la premisa

de estas afirmaciones.

Los tres bloques funcionales de Luria explican la relacion entre estas estructuras.
Donde un primer sistema regula el tono, la vigilia y la conciencia, dando las
condiciones adecuadas para el aprendizaje. Para poder alcanzarse éste, las
estructuras del tronco encefalico y diencéfalo deben estar integras con el objetivo

de seleccionar la informacion y activar la corteza.ss)

En el segundo bloque Luria describe el anélisis y almacenamiento de la informacion,
comprendiendo las regiones posteriores del cerebro con una organizaciéon desde lo
mas especifico a lo mas complejo, con areas primarias para el analisis y
secundarias para la sintesis y el reconocimiento, llegando a una maxima
complejidad en el area terciaria donde se integran los distintos analizadores,

permitiendo la organizacion y el desarrollo de procesos simbdlicos.34)

Un tercer bloque posibilita la programacion, regulacién y verificacion de la accién y
se ubica en las porciones frontales del cerebro, se crean intenciones y metas. Por
lo tanto, su afeccion puede producir una alteracidén en los mecanismos atencionales

de aprendizaje y en la resolucién de problemas.ss)

Sin embargo, el objetivo de Luria no era separar en apartados las funciones
cerebrales sino describir cdmo cada una de éstas interviene en funciones

jerarquicas superiores y por lo tanto en la integracién del individuo.
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2.2.2.Factores de riesgo para alteraciones en la respuesta regulatoria

La maduracién del sistema nervioso central tiene un orden preestablecido y por eso

el desarrollo tiene una secuencia clara y predecible.

Por lo que coincidimos con los Doctores Alvarado y Sanchez cuando afirman que:
‘La importancia de determinar los factores de riesgo a los que se tiene
susceptibilidad durante el desarrollo debe estar determinada por el conocimiento de
que no es un proceso igual a lo largo del tiempo, sino que presenta ritmos y
velocidades diferentes; por lo tanto las consecuencias relativas a las exposiciones
a diferentes riesgos tendran efectos diversos dependiendo en qué etapa ocurran”.ss)
Por ejemplo, sabemos que entre las 33 y las 38 semanas hay cambios significativos
en el desarrollo del tronco cerebral y el feto es altamente susceptible al
dano;sntambién sabemos que entre las 32 y 34 semanas de gestacién se presenta
la consolidacién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fisiolégicasi), siendo
hasta esta etapa la primera expresion del control parasimpatico y desempenando
un papel en el desarrollo de estructuras centrales inhibidoras. Por ello que podemos
inferir que cualquier dafo en este periodo altera de manera directa los procesos de
regulacion en el sistema nervioso central,ss) aunque estos trastornos también
pueden estar determinados por otros sucesos externos o de agresion a areas
anatomicas determinantes. Por ejemplo se demostré en el seguimiento de neonatos
que tempranamente se enfrentaban a estimulos aversivos (por intervenciones
hospitalarias y manejo por enfermedad), a comparacion de sus pares que no
presentaban grandes cantidades de estimulos externos negativos, que los primeros

presentaban mas emociones negativas y comportamientos menos regulados.s)
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Las funciones de regulacion son dependientes de estructuras anatomicas
predeterminadas por especie, por lo que se requiere que las estructuras cerebrales
se encuentren integras y que a su vez estén en constante interaccion con los
estimulos externos e internos, lo que permite crear mapas y rutas funcionales para
la interaccion con el medio. Si existiera un fallo en alguno de los puntos
mencionados, no se lograria el objetivo final (que es la adecuada integracién del
estimulo) o en su defecto no se lograria adecuadamente y el resultado no seria

satisfactorio ( la respuesta dada al estimulo seria exagerada o deficiente).

2.2.3.Integracion sensorial en la organizacion de la regulacion

Jane Ayres definio la integracion sensorial como el “proceso neurologico que
organiza las sensaciones del propio cuerpo y del medio ambiente, y hace posible

usar el cuerpo efectivamente en el entorno”.37)

Recordemos que los sistemas sensoriales son: visual, auditivo, olfativo, gustativo,
tactil, vestibular y propioceptivo; estos brindan informacién del ambiente y del mismo
modo los ultimos dos informan sobre el cuerpo. El sistema nervioso central filtra la
informacion relevante y limita la interpretacion a aquella que en ese momento es Util
para la respuesta mas adecuada al estimulo, esto se lleva a cabo en el sistema

reticular y en la via cértico-talamica.ss)

Por lo tanto, una pobre integridad de las vias o disfuncionalidad en el sistema
reticular o de organizacion cértico-talamica tendria como consecuencia un pobre
procesamiento sensorial, pudiendo explicar alteraciones de la regulacion del estado

del suefo, alerta y de la atencion; dificultades en el desarrollo de habilidades;
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problemas en el autoconocimiento y autoestima; dificultad en la participacion en

grupo y de actividades y ocupaciones; problemas de conducta y emocionales.39)

En una revision sistematica del 2017 sobre la regulacién en nifios se define que la
evaluacién de la percepcién sensorial, la discriminacién, la integracion, la
modulacién, la praxis y otras habilidades motoras, como la postura, el equilibrio y la
coordinacion motora bilateral, son necesarias para identificar los factores

sensoriales y motores que influyen en el desarrollo de la autonomia personal.4o)

Podemos explicarlo de la siguiente manera: si cada uno de nosotros procesamos
una cantidad limitada de estimulos que proviene del ambiente, los integramos de
modo que primero necesitariamos realiza un registro, con el cual se nos permite
tomar conciencia de cada estimulo por separado. El estimulo subsiguientemente
seria modulado y regulado, permitiendo regular la intensidad con la que
percibimos el estimulo. Posteriormente se realiza una discriminaciéon que permite
la organizacidn e interpretacion del estimulo y distinguir su relevancia,
caracteristicas y cualidades especificas. Y por ultimo se realiza la integracion, la
cual une los estimulos significativos de los diferentes sentidos para interpretar las
demandas del entorno y las posibilidades de nuestro propio cuerpo para asi poder

crear una respuesta adecuada.41)

Dentro del procesamiento sensorial, las disfunciones pueden darse en relacion a
una o varias de sus etapas. La doctora Erna Blanche lo explica en el siguiente

diagrama.a1)
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Diagrama
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Frente a este diagrama podemos entender que para lograr una adecuada regulacion
es necesario poder registrar las entradas adecuadamente, si este registro es
inadecuado puede ser porque la entrada sea percibida como exagerada o deficiente
y por lo tanto la respuesta sera inadecuada o en su defecto porque esté
comprometido el desarrollo o la integridad anatémica donde el registro se realiza
(estas dos posibilidades aplicarian para cada nivel de procesamiento fallido); si el
registro fuera adecuado pero la modulacion erronea describiriamos un sujeto que
no puede modular el estimulo para un adecuado procesamiento, si la modulacion
es adecuada podria no poder discriminar, lo que ocasionaria que el sujeto se
encontraria en un constante estado de estrés. Del mismo modo podria estar
afectada su capacidad de habituacion lo que conllevaria a un estado de alerta

constante

En un contexto neuro-social se ha descubierto recientemente que el estrés toxico

ocasionado por un estimulo dafino persistente modifica las respuestas y la cantidad
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de estimulo que se requiere para ocasionar la reaccidén ante la accién. Esto dado
por un ajuste alostatico que puede desencadenar un estado de hiper-alerta, el cual
tiene la capacidad de modificar las estructuras del sistema nervioso central (SNC) y
las interacciones fisioldgicas con estructuras de segundo orden y hasta modificar
respuestas autondmicas de érganos relacionados como el corazén o la respuesta

intestinal.42.42)

2.2.4.Respuesta ante la disrupcion de la regulacion intrinseca

La regulacion describe la interaccion continua entre mecanismos de excitacion y de
inhibicibn que operan en cada nivel: celular, comportamental y en las
representaciones mentales; integrando los procesos a nivel fisiol6gico, emocional,
de atencidn y niveles cognitivos como el marco para el estudio de las funciones de

regulacion.s 42)

Ante una situacion que provoca estrés, el hipotalamo produce el factor liberador de
corticotropina que estimula a la hipdfisis para la liberacion de la hormona
adrenocorticotrépica. Esta hormona activa los receptores de las glandulas
adrenales para producir hormonas esteroideas, primordialmente cortisol, el cual
activa los recursos necesarios para mantener las funciones durante las situaciones

estresantes.3o)

El cortisol igualmente puede afectar a las estructuras del sistema limbico

involucradas en las emociones, el aprendizaje, la memoria y la autorregulacion.44)
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2.3.Trastornos de la regulacion

Para este estudio entendemos al trastorno de la regulacién (TR) como la dificultad
para regular los procesos conductuales, fisioldégicos, sensoriales, de la atencién,

motores o afectivos que organizan un estado equilibrado y alerta.

Se supone una base constitucional o biolégica y madurativa en sus patrones
sensoriales, motrices e integradores, pero también los patrones del cuidado
temprano pueden ejercer una influencia considerable sobre el modo en que se
desarrollan dichas pautas constitucionales y madurativas y pasan a ser parte de la

personalidad del nifo.14)
2.3.1.Diagnostico del trastorno de la regulacion

A los nifios con TR se les suele describir como nifios “excesivamente sensibles’,
“de temperamento dificil’, “demasiado reactivos”, segun la Clasificacion
Diagnodstica: 0 a 3 (CD 0-3) publicada por primera vez en el afio 1995 y actualizada
para el 2013.45) Esta clasificacion nacio con el objetivo de que fuera: “Una guia inicial
para facilitar el diagndstico clinico y la planificacion, asi como la comunicacion y la

investigacion adicionales a clinicos e investigadores’.

El diagnéstico debe incluir una dificultad sensorial, motriz o de procesamiento junto
con uno o mas sintomas conductuales, en la siguiente lista se proponen los signos

y sintomas generales para sospechar del trastorno de la regulacion:

e Reactividad excesiva o insuficiente a sonidos, luces brillantes, colores,

imagenes visuales nuevas o impactantes.
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Reactividad tactil excesiva al vestirse, banarse, frotacién, evitacién del

contacto con texturas y/o hipersensibilidad oral (textura de comestibles).
Reactividad insuficiente al contacto o dolor.

Reactividad excesiva o insuficiente a posturas (reacciones de equilibrio,

inseguridad gravitacional) y al movimiento.
Reactividad excesiva o insuficiente a olores y/o a la temperatura.

Tono y estabilidad musculares pobres (hipotonia o hipertonia, fijacién

postural o brusquedad de movimientos).
Déficits cualitativos para modular la actividad motriz (fina y gruesa).

Déficits cualitativos para articular sonidos (para imitar sonidos a los 8 meses;

para encontrar palabras a los 3 afnos).

Déficits cualitativos para el procesamiento visoespacial (para reconocer
rostros a los 8 meses; para movilizarse segun su direccion intencional a los

2.5 anos; para la clasificacion y reconocimiento de formas a los 3 anos).

Déficits cualitativos para prestar atencién y mantener el interés.ss)

Una vez que se ha determinado si el nifio presenta un problema en la regulacion,
se puede establecer qué tipo de trastorno es (hipersensible, hiposensible,
desorganizado motor, impulsivo u otro si es que no se explica la conducta por los
puntos anteriores pero se cumplen los criterios diagnosticos) describiendo la

reaccion que tienen los nifios ante estimulos externos e internos. 14
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Asi los niflos pueden clasificarse en hipersensibles, que a su vez se pueden
describir como temerosos cautos o negativistas desafiantes. En el primer caso, se
describe un nifo a disgusto de los cambios con excesivas preocupaciones, miedos
e inhibiciones, asi como facilmente irritable; en el segundo caso sobresale su
negativismo y testarudez y se afaden actitudes de desafio y controladoras. Son
hiperreactivos, por ejemplo, a los sonidos y suelen tener problemas en la regulacion
del tono muscular. Para los niflos que se clasifican como hiporreactivos, los signos
se suelen describir como: desinterés en las relaciones, pueden parecer apaticos,
retraidos, facilmente fatigables, presentan conducta y juegos limitados, poca
reactividad al estimulo, entre otros.14)

De este modo los trastornos de la regulacién se pueden manifestar ya sea con una
hipo o hiperexcitabilidad ante los estimulos, con alteraciones en el comportamiento
o0 en mediciones desde su expresion fisioldgica. Algunos puntos a considerar para
el diagndstico, como ya se ha descrito, ponen énfasis en el procesamiento sensorial
de tal forma que establecen su diagnéstico con base a evaluar la sensibilidad
aumentada o disminuida a los estilos sensoriales diversos y a la forma de respuesta
que el nifo presenta.s) Sin embargo, otros enfatizan mas los aspectos conductuales
o comportamentales, tal es el caso de la doctora DeGangi, quien ha trabajado para
la creacién de un instrumento que logra identificar los puntos de diagndstico
temprano basados en la autorregulacion, atencioén, suefio, alimentacién, tacto,
movimiento, audicién y lenguaje; asi como en las respuestas al sonido y estimulos
visuales. Por ultimo, DeGangi analiza el apego, funcionamiento y emociones del
nifo, y describe que, si bien la regulacién puede afectar todo el organismo y su

desarrollo, las expresiones clinicas pueden darse de forma aislada o estar mas
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exacerbadas en algunos puntos. El instrumento disefiado a partir de estos puntos
consta de 58 items divididos en nueve apartados con las subescalas antes
mencionadas. Es un instrumento que se contesta por el cuidador primario, en un
lugar donde se encuentre comodo y con un experto en el instrumento que puede
contestar sus dudas durante el llenado; el llenado se hace marcando la opcién
dentro de las respuestas predeterminadas que van desde: 1)nunca, algunas veces,
2)si actualmente/ frecuentemente, 3)si- en el pasado, donde a la primera opcidn se
le asigna un puntaje de cero, a la segunda dos y la tercera uno. El total de los
puntos por cada subescala se incluyen en las tablas en las que se califica de
acuerdo con la edad del paciente y la adquisicion del dominio. (Ver el instrumento

DeGangi en Anexo 2).27,39)

También se pueden presentar dificultades de autorregulacion de dominio (es decir,
dificultades para regular la labilidad emocional, auto-consolarse, dificultad para
aceptar el cambio en la rutina y el contacto por otros).s,11) Los niflos con estas
manifestaciones pueden tener temperamento dificil y exhiben comportamientos
probleméaticos en su entorno social, por lo que los padres se pueden manifestar

como insatisfechos con su paternidad o con frustracién. ss)
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2.3.2.Funcionalidad adecuada a partir de una regulacion exitosa

El producto final de una regulacion favorable seria una adecuada funcionalidad. La
funcionalidad para Piaget es la construccién del sujeto epistémico que es dependiente
de la adecuada maduracion sistémica con integridad organica, comprension y
entendimiento de la operacidén y cooperacion, la transmision educativa y cultural de
cada sociedad y la obtencién del equilibrio de tipo autorregulacion: "...los desequilibrios
de partida son un hecho y como la buasqueda de coherencia es otro (que la l6gica
expresa de un modo normativo), queda por explicar el paso de los primeros a la

segunda, lo cual es la tarea propia de la teoria de la equilibracién".47)

La integridad de un 6rgano y la adecuada maduracién de este para la funcionalidad
del sistema, son factores en comun que se deben tener por especie para poder
manejar el maximo de funcionalidad; somos dependientes de nuestra genética y la
evolucién de la misma. Pero aun dentro de las variaciones en la expresion
cromosOmica éstas se mueven en rangos amplios que nos permiten ser UNicos,48) y
es en esta suma de variables donde se presentaran para cada individuo las ventajas

o desventajas para enfrentar los diferentes retos intrinsecos y extrinsecos.

En un sistema abierto se puede describir no sélo la homeostasis del sujeto como la
adecuada respuesta fisiologica del organismo ante un estimulo estresante, sino
como un conductor de respuestas y transportador de modificaciones del medio

ambiente para su mejor desarrollo y capacidad de resolucién de problemas.

El ambiente es un colaborador del desarrollo humano y el humano esta

condicionado al equilibrio que puede realizar con el ambiente. La respuesta ante los
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estimulos internos y externos crea un sujeto en homeostasis; sin embargo, si lo
estimulos estresantes sobrepasan los parametros determinados en cada individuo
o el tiempo ante el estimulo es demasiado largo, el organismo en un sobre-esfuerzo
por responder ante el reto podria crear nuevos parametros para su funcionamiento,
desatando el inicio o la consolidacién de una homeorresis.49) Si el desequilibrio ha
desaparecido como resultado de una adecuada respuesta o un tratamiento
adecuado que aporte las necesidades para el mantenimiento de la homeostasis, el
sujeto regresa a un estado de normalidad. No obstante, puede permanecer con
secuelas en el funcionamiento celular, tisular u organico. La magnitud de las
secuelas dependera de la edad en la que se presentd el evento disrruptor, su
duracién y severidad. Si el desequilibrio ha desaparecido como resultado de la
adaptacién del organismo a un estado de desequilibrio crénico, el sujeto quedara

en homeorresis.so)

2.4. Respuesta al estrés celular por dafo agudo o disfuncionalidad del sistema

Entre la homeostasis y la respuesta inflamatoria se encuentran estados intermedios
de respuesta al estrés, que funcionan activamente al modificar los parametros

vitales del interior de la célula y establecen la reaccién adaptativa al estrés 22

Los posibles estados celulares son: basal, en estrés, apoptosis y necrosis. El paso
de uno a otro solo se presenta cuando los mecanismos de control son superados.

s —
.
‘_

Esquemal. Transicion de los posibles estados celulares. Las flechas sefalizan los puntos de retorno del estrés celular a los

estados basales y los de no retorno hasta la necrosis.
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Pero las situaciones celulares nos son aisladas cuando una célula se encuentra
frente a un reto, las células vecinas se pueden encontrar en un estado de alerta
secundario a la informacion del dafo vecino o0 en un proceso de apoptosis para
limitar el dafno. Asi los mecanismos extrinsecos reclutan un conjunto de células
expuestas y se pasa ahora al nivel de respuesta del tejido.4) Un ejemplo de esto es
la hipoxia, que genera a nivel celular la expresidn de trasportadores de glucosay el

cambio a glucdlisis anaerobia, mientras que el nivel tisular produce angiogénesis.22)

Si partimos del supuesto de que la asfixia, u otra agresidn directa, provoca el dafo
y la persistencia de dicho dafo consolida trastornos en la funcién del cerebro,
entonces postulamos que la disfuncidén de este ultimo 6rgano se debera reflejar en
modificaciones de mediadores inflamatorios. Esto porque la inflamacion, entendida
como una respuesta de estrés, no sélo resulta de la presencia de microorganismos
o de moléculas liberadas por dafno a los tejidos, sino también —y esto es fundamental

para nuestro trabajo- por la disfuncién de los mismos.

2.4.1.Estrés celular

Los requerimientos basales de las células provienen de nutrientes, oxigeno y
factores de crecimiento. Asi, si los sensores fisioldégicos detectan falta de
aminoacidos, de glucosa o hipoxia, se genera una respuesta de estrés. La reduccion
de los niveles de ATP y el aumento de lactato, generados también por la hipoxia,
son otros inductores de la respuesta de estrés.s1) Otras variables reguladas a nivel
celular son las concentraciones de iones y electrolitos y con ello el volumen, la
osmolaridad, el potencial de membrana y el pH. Diversas circunstancias de estrés

celular inducen incrementos sustanciales en la produccién de proteinas de choque
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térmico, cuyas funciones principales son facilitar la readquisiciéon de la estructura
funcional tridimensional de las proteinas desnaturalizadas o, en su caso, su
degradacién.22) Se producen por modificaciones en la temperatura, la presion
osmatica, pH y los niveles de oxigeno; también por dafno estructural, dafno al ADN
(estrés genotdxico) y presencia de compuestos ambientales (estrés xenobiotico). El
receptor NRF2 detecta el incremento de especies reactivas del oxigeno (estrés
oxidante) y una de las consecuencias de esto ultimo, el dafio al ADN, es detectado
por la conocida proteina p53 cuya activacién repercute en la detencién del ciclo
celular y en la reparacion del ADN.s2)

Cada célula en lo individual posee entonces mecanismos intrinsecos para
responder a condiciones de estrés o de alerta con los cuales busca regresar a su
estado basal de funcionamiento. Si las respuestas de estrés fallan , entonces se
inicia el proceso de muerte celular, inicialmente por apoptosis y finalmente por
necrosis. Las células también poseen mecanismos extrinsecos de sefalizacion a
las células vecinas e inducen en ellas respuestas adaptativas aun antes de estar
sometidas al estimulo generador de estrés. Un caso muy relevante es la hipoxia: su
sensor (HIF-1) induce angiogénesis y eritropoyesis a nivel tisular, y a nivel celular
proliferacion y modificaciones en el metabolismo de la glucosa y del hierro, todo ello
a través de la modulacién de la expresion de decenas de genes.22,51)

Existen otras alteraciones que incrementan el estrés celular como la cronicidad de
un estimulo, lo que repercute en la funcionalidad basal de la célula y su adecuado
funcionamiento, teniendo como consecuencia final una vida mas corta o un redisefio

de las funciones para las que fue genéticamente programada, lo que puede resultar
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en mandar informacién a células vecinas y modificar su funcionamiento vy

respuesta.sa)

2.4.2.Estreés tisular

La funcionalidad de los tejidos resulta del estado de cada una de las células del
conjunto que lo forman. Es decir, dado que en un mismo tejido puede haber células
plenamente funcionales, en distintos grados de disfuncién, o incluso ya en pleno
proceso de muerte por apoptosis 0 necrosis, su funcionamiento y capacidades
adaptativas pueden variar enormemente. Al estado en el que las respuestas de
estrés aun no han provocado la inmigracion de neutréfilos ni la formacién de
exudado, se le ha llamado inflamacion de bajo grado o parainflamacién.ss,s5) En ésta
caracteristicamente se encuentran activados los macréfagos residentes. Otras
células muy activas en el estrés tisular son las neuronas, que son capaces de
responder con neuropéptidos a la presencia de citocinas proinflamatorias como la
IL-1, y a variaciones en parametros vitales como la temperatura, el pH, el volumen
y la presién osmotica. Los cambios en el nimero de células totales y relativas a los
otros grupos celulares, sus interacciones y su posicién con respecto a las demas,
pueden también generar respuestas de estrés. Lo mismo sucede por ejemplo con
los niveles de nutrientes, los productos de desecho y las caracteristicas del liquido
intersticial. Muchos de los sensores que regulan la homeostasis de los tejidos aun

se desconocen.2z)
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2.4.3.Estrés sistémico

Si las respuestas intrinsecas de los tejidos son insuficientes para modular las
perturbaciones a su homeostasis y por tanto volver a su estado funcional, entonces
se inicia el reclutamiento de neutrofilos y monocitos de la circulacidén. En ese punto
del proceso se puede decir que existe ya una respuesta inflamatoria como tal.
Mediadores producidos por macrofagos, células cebadoras, u otras células
especificas del tejido en cuestion actuan sobre otros grupos celulares que
responden en un nuevo intento de eliminar las fuentes de perturbacion vy
subsecuentemente reparar los tejidos.se) Sin embargo, en ese intento la respuesta
inflamatoria también es capaz de producir un dano extenso. Si la respuesta
inflamatoria tampoco logra librarse del reto, los tejidos pueden modificar los
intervalos y el punto de referencia de algunas variables, buscando adaptarse a las
nuevas condiciones (homeorresis). Esto puede a largo plazo dar lugar a
enfermedades e incluso la muerte.s7) Los propios mecanismos de resolucion y de
reparacion de tejidos pueden ser fuente de disfuncion permanente, por ejemplo por

la formacion de tejido fibroso.22)

2.5.Inflamacion

Los estimulos que inician el proceso inflamatorio pueden ser de origen exégeno,
que van desde simples irritantes hasta traumatismos graves, pasando por cuerpos
extrafos, alérgenos, factores de virulencia y compuestos toxicos, que generan
desde trastornos leves y transitorios de la funcién hasta dano extenso irreversible.
Sin embargo, son los estimulos enddgenos los que nos interesa recalcar. Provienen

de los productos de la disfuncién o del dafo de células y/o tejidos, provocados por
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los mencionados agresores externos o bien por trastornos internos. La implicacion
mas importante de esto Ultimo es que no se requiere de una agresion externa para
iniciar una respuesta inflamatoria, sino que para ello es suficiente la disfuncién de
un tejido.ss) La inflamacion misma es capaz de inducir disfuncion o dafo,
perpetuando el proceso. Asi, cualquiera que sea la causa de la disfuncién, si esta
no se corrige puede conducir a inflamacién cronica y eventualmente a repercusiones

sistémicas de la misma.22)

Mencionamos anteriormente que en un mismo tejido se pueden presentar todas los
estados celulares asociados a la inflamacion, frente a determinados retos, y la
inflamacion puede actuar como induccién enddégena cuya presencia revela la
existencia de estrés, disfuncion o dafo tisular. La liberacién de ATP por dafo tisular
activa entre otras cosas al inflamosoma y a los nociceptores lo que implica que el
sistema nervioso central (SNC) también recibe sefales de dano tisular en un
escenario agudo.ss) Los procesos de regulacibn y reparacion tienen la
responsabilidad evolutiva de atenuar la disfuncién y el estrés tisular mientras los

tejidos se reintegran a la homeostasis general del organismo.22)

2.5.1.Mediadores de la inflamacion

Los mediadores inflamatorios poseen distintas propiedades biolégicas. Pueden ser
proteinas, lipidos, aminas y gases. Los mediadores proteicos incluyen quimiocinas,
citocinas, proteinas de fase aguda, péptidos vasoactivos, proteinas de la
coagulacién, enzimas y fragmentos del complemento. Participan en la actividad
quimiotactica para leucocitos (quimiocinas, fragmentos del complemento); en la
activacion endotelial y de leucocitos (citocinas como IL-1, IL-6 y genHMGB-1); en la
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induccion de produccién de citocinas, el reconocimiento de patrones moleculares
asociados a patégenos (proteina C reactiva) y en la opsonizaciéon de células
muertas y bacterias (proteina C reactiva, fragmentos del complemento); en la
vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular (péptidos vasoactivos,
compartido con aminas vasoactivas); en el control del sangrado y limitaciéon de la
extension del dafio, ademas de la fibrinolisis (proteinas de la coagulacién); en la
degradacion de proteinas de la matriz extracelular y de las membranas plasmaticas
(proteasas), y finalmente en la inhibicion de la respuesta inflamatoria (citocinas

como IL-10 y TGF).22)

Los mediadores lipidicos de la inflamacién derivan de los acidos grasos de cadena
larga que forman parte de los fosfolipidos de membrana. Al inicio de la respuesta
inflamatoria la fosfolipasa A2 activada genera acido araquidénico (AA) del que a su
vez derivan los prostanoides (prostaglandinas-PG y tromboxanos-TX), y los
leucotrienos (LT). Provocan vasodilatacion (PGE2 y PGI2, prostaciclina, factores
activadores de plaquetas, PAF), dolor y fiebre (PGEZ2); vasoconstriccion vy
agregacion plaquetaria (TXA2 y PAF); aumento de la permeabilidad vascular y
reclutamiento de leucocitos (PAF); migracion de neutréfilos y fibroblastos;
regulacion de la sintesis, secrecién y activacion de MMPs (LT); inhibicién de la
agregacion plaquetaria (PGI2); e induccion de la sintesis de colageno,
diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, y sintesis de TGF (cisteinil LT).
Conforme el proceso inflamatorio avanza las enzimas producidas cambian y las
lipoxinas (LX) y el acido epoxieicosatetraenoico (EET), también derivados del AA,

sustituyen a prostanoides y LT.s9) Los nuevos mediadores inhiben al factor de
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transcripcion NF-kB e inhiben la migracion de neutréfilos, ademas de facilitar la de
monocitos. Empieza con ellos la resolucién activa de la inflamacion. Eventualmente
los acidos grasos omega-3 eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
sustituyen al AA como fuente de mediadores lipidicos. Del EPA derivan las
resolvinas de la serie E, y del DHA las resolvinas de la serie D, las protectinas y las
maresinas, mediadores de la resolucion de la inflamacién y de la reparacion de

tejidos.22)

Las resolvina son pequefias moléculas estereoespecificas que se derivan
enzimaticamente de EPAy DHA, PUFA n-3. Las acciones antiinflamatorias de RvE1
incluyen una potente regulacién del trafico y la activacibn de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) RvE1 también regula los niveles de mediadores de
péptidos proinflamatorios inhibiendo la migracion de ceélulas dendriticas y la
liberacibn de citocinas, muestra acciones importantes sobre las respuestas
funcionales de las células estructurales. Por tanto, RvE1 muestra caracteristicas in
vitro e in vivo de un mediador para disminuir los niveles de moléculas
proinflamatorias. Las resolvinas de la serie D se derivan enzimaticamente del DHA.
El DHA enddgeno puede servir como sustrato para la 15-lipoxigenasa (ALOX15)
que transforma el PUFA en 17S-hidroperoxi-DHA (17S-H (p) DHA. Este intermedio
biosintético fundamental se puede convertir en varios compuestos bioactivos,
incluida la resolvina D1 (RvD1), RvD2, RvD3 y RvD4. Al igual que RvE1, RvD1

también se inactiva mediante la conversién inicial a 17-oxo-RvD1 .e0)

Cuando los danos en las estructuras cerebrales se han dado, la homeostasis se

adapta a las nuevas condiciones en un fendmeno de homeorresis, aun con esta
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adaptacién del sistema suelen presentarse manifestaciones de cambio. Estas
manifestaciones pueden ser sutiles o claramente determinantes en las patologias

funcionales del sujeto.

2.5.2.Mecanismos de resolucion

Ademas de las ya mencionadas moléculas de resolucibn como las lipoxinas,
resolvinas E y D y las maresinas, dentro de los mecanismos de resolucién de la
inflamacion se encuentran los asociados a macréfagos que son clave durante el
proceso inflamatorio, por su plasticidad se adaptan y cambian su funcién. Primero
como monocitos y después con su activacion de macréfagos en el tejido dafado y
posteriormente las poblaciones iniciales cambian a otras de fenotipo antiinflamatorio
productoras de IL10. El estrés celular suele acompanarse de produccion de
glucocorticoides que tiene multiples efectos antiinflamatorios e inmunosupresores.
Cuando la resolucion se esta llevando a cabo, las citocinas IL10, TGF-b e IL-13
incrementan su produccionet) Esta lista de mediadores protectores incluye
hormonas, glucocorticoides, receptores solubles de citocinas y otros factores

antiinflamatorios.s1)

2.5.3.Conclusion del control homeostatico

Las propiedades y las funciones caracteristicas de las distintas células, los
diferentes tejidos y el organismo en su conjunto se mantienen debido a que existen
mecanismos fisioldgicos en diferentes niveles jerarquicos para regular variables
criticas. Esta capacidad, conocida como control homeostatico, se sustenta en la

presencia de sensores especializados que permanentemente monitorizan dichas
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variables y a partir de ello generan sefiales cuyo blanco son células efectoras que
mantienen las variables dentro de los intervalos dinamicos fisioldgicos. Cuando la
intensidad, la frecuencia o la permanencia de un reto provocan que las fronteras
fisioldgicas de los intervalos dinamicos se superen hacia arriba o hacia abajo, se
genera una perturbacion de funciones a nivel celular, tisular o sistémico. 22)Con ello
se induce una nueva serie de sefnales de alerta que da inicio a las llamadas
respuestas de estrés, dirigidas a restablecer las funciones alteradas. Si las
respuestas de estrés no logran dicho objetivo, se inicia entonces la fase inflamatoria
de este proceso. Asi, la inflamacién puede verse como el estado opuesto al de la
homeostasis, en donde las respuestas de estrés existen como parte de un continuo
entre estos dos extremos. La intensidad del reto y las caracteristicas del organismo

definen si la inflamacidn se presenta de manera rapida o paulatina.

Los descubrimientos posteriores al conocimiento de cémo se da el proceso de
reparacion de dafio a partir de la inflamacion dieron inicio a la afirmacién de que el
sistema nervioso autbnomo puede controlar la magnitud de la respuesta inmune
innata de los mamiferos. Los potenciales de accion que viajan en el nervio vago
hasta el bazo y otros 6rganos culminan en la liberacién de acetilcolina, la cual inhibe
eficazmente la produccién de citocinas proinflamatorias por las células inmunes

innatas.s1)
2.6.Reflejo inflamatorio

Actualmente se sabe que existe una regulacién neural autonémica de la respuesta
inmune (reflejo inflamatorio) mas rapida, delimitada e integrada que los mecanismos
anti-inflamatorios humorales que son lentos, difusos y dependientes de gradientes
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de concentracion.e2) El llamado arco reflejo en su linea aferente esta formado por
neuronas sensoriales que son estimuladas por IL-13; conectan en el tallo cerebral
y a su vez con el nucleo motor del vago donde se inicia el arco eferente.s2,63) El
principal efector del reflejo inflamatorio es el nervio vago, por lo que intervenciones
para suprimir su funcién o para estimularla explican la modulacién de la inflamacién
en diversos padecimientos: Por ejemplo la estimulacidn eléctrica de éste suele ser
un recurso en el sindrome de depresidn mayor.2s-31) En cuanto a los efectos
inmunomodulatorios de las eferencias del nervio vago, la estimulacion eléctrica del

nervio vago distal inhibe la respuesta inflamatoria local.es)

2.6.1.Ruta colinérgica

Dentro de la ruta colinérgica antiinflamatoria es coadyuvante la inhibicién de la
sintesis del TNF-a periférico, por mecanismos que involucran la participacion de las
eferencias del nervio vago que vincula las rutas aferentes de este nervio con células
como los macréfagos, que a su vez expresan la subunidad a7 del receptor nicotinico

de la acetilcolina, y media la actividad antiinflamatoria del nervio vago.es)

La relevancia funcional de la subunidad a7 del receptor nicotinico de macréfagos
en la ruta colinérgica antiinflamatoria se evalué usando oligonucleotidos antisentido
para la subunidad a7. La inhibicion de la expresion de la subunidad a7 restaura la
respuesta del TNF—a inducido por endotoxina en presencia de nicotina, en tanto
gue, en condiciones similares, los oligonucleétidos de las subunidades a1y a10 no
logran disminuir la secrecién de TNF—a en presencia de nicotina. Los macrofagos

peritoneales aislados de ratones deficientes para la subunidad a7 no responden a
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la acetilcolina ni a la nicotina y continian produciendo TNF—a en presencia de

agonistas colinérgicos.ss)

De la misma manera, consideramos como un hecho que el sistema nervioso central
regula una parte de las respuestas inflamatorias sistémicas, ya que diferentes
estudios han descrito que responde a efectos como la endotoxina a través de
mecanismos humorales y a la estimulacion eléctrica directa del nervio vago
periférico in vivo durante la endotoxemia letal en ratas en donde se observé que
este inhibio la sintesis de TNF—a en el higado, y atenud las cantidades maximas

de TNF en suero evitando el desarrollo de shock.s4-66)

2.6.2.Interaccion del nervio vago en los procesos

neuroendocrinoinmunoloégicos

La activacion de las fibras nerviosas vago aferentes por endotoxina o citocinas
propicia las respuestas anti-inflamatorias hipotalamo-pituitaria-adrenal. Sin
embargo, aun se conoce poco sobre el papel de la sefializacién eferente del nervio
vago en la modulacion de la inflamacién y la variabilidad de sus respuestas. Hoy en
dia diferentes grupos de investigacion se han propuesto describir las respuestas
inmunolégicas y endocrinas que se dan desde su interaccién con el sistema
nervioso central. Por ejemplo, la acetilcolina, principal neurotransmisor vagal y
neuroinmunomodulador, logra atenuar significativamente la liberacion de citocinas
como TNF-a, IL-1B8 , IL-6 e IL-8, pero no la de citocina antiinflamatoria IL-10 en
cultivos de macréfagos humanos estimulados con lipopolisacaridos.s3) Ello por

medio de mecanismos postranscripcionales.s)
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En la actualidad es un hecho que no solo las disrupciones biolégicas de tipo
infeccioso, de efecto agudo, o por enfermedades crdnico degenerativas conocidas,
son efectoras de la produccion de proteinas y citocinas proinflamatorias. Se sabe
con certeza que procesos psicolégicos suelen hacer este mismo efecto sobre un
sujeto ya que este tipo de alteraciones se dan por el mismo sistema

neuroendocrinoinmunoldgico.ss.69)

Todas las células productoras de citocinas expresan receptores para una amplia
variedad de neurotransmisores; las variaciones de la concentracion local y sistémica
de estos mediadores solubles del sistema nervioso, regulan la liberacion y la
secrecion de citocinas modulando la respuesta inflamatoria. Al mismo tiempo, la
concentracion local o periférica de las citocinas, al ser neuromoduladoras, influyen
sobre las respuestas del sistema nervioso central, lo que establece una estrecha

comunicacion entre los dos sistemas. 69)

La respuesta inmunoldgica desde el nervio vago se lleva a cabo de manera aferente
cuando éste se activa por la elevacion de la concentracion periférica de citocinas y
trasmite dicha informacion hasta el complejo dorsal vagal (DVC), o directamente
sobre el &rea postrema (AP) que puede detectar el aumento de citocinas periféricas
por su limitada barrera hematoencefélica. Por dichas regiones anatémicas del
cerebro es donde se transmite este estimulo al nucleo del tracto solitario (NTS) y al
nucleo paraventricular (NPV), para el inicio de una modulacién neuro-hormonal
mediada por el eje hipotalamo-hipofisis adrenal y el sistema nervioso central, de la

respuesta inflamatoria.es) Esquema 2.
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La funcién inmunomoduladora del sistema nervioso central (SNC) es dual, ya que
posee la capacidad de estimular o inhibir la repuesta inflamatoria, por medio de la
secrecion de neurotrasmisores como la noradrenalina (NA) y la adrenalina en los
6rganos linfoides, asi como por la ruta colinérgica. Esta conecta al sistema nervioso
simpatico (SNS) y parasimpatico (SNP) con las células productoras de citocinas a

través del neurotransmisor acetilcolina.7o)

Esquema 2
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Esquema 2. Participacion del sistema nervioso autonomo en la regulacion de la inflamacion a través del nervio vago, con la
participacion del reflejo inflamatorio. El arco aferente del reflejo esta formado por neuronas sensoriales del vago, estimuladas
por IL-1B y por otras moléculas (aun no especificadas endégenas o exdgenas) que hacen sinapsis con interneuronas del
tallo cerebral, que a su vez se conectan con el nucleo motor del vago e inician el arco eferente (esquema tomado de Pavlov
VA, Wang H, Czura CJ, Friedman SG, Tracey KJ. The cholinergic anti-inflammatory pathway: a missing link in

neuroimmunomodulation. Mol Med. 2003).
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Puede ser posible utilizar esta via inhibidora con ventaja terapéutica, porque la
estimulacion eléctrica selectiva del nervio vago inhibe la produccion de TNF-a, IL -
1 y otras citocinas y previene la patologia asociada con artritis, colitis, lesién de
tejido isquémico, y otros sindromes en modelos experimentales.st)La inmunidad
innata esta regulada negativamente por las sefales que se originan en las neuronas
sensoriales sensitivas como se confirmd en experimentos realizados en un tipo de

gusano primitivo.s1)

2.6.3.Efectores inflamatorios para el nervio vago

Se ha encontrado que diversos efectores inflamatorios estimulan sefales neurales
aferentes en el nervio vago que aumentan las respuestas de fase aguda, inducen
fiebre e incrementan la expresién de la IL-183 en el cerebro. 71) Las sefiales del nervio
vago aferente son transmitidas a la formacion reticular, locus ceruleus, hipotalamo
y complejo vagal dorsal conduciendo a wun aumento de hormona
adrenocorticotropina (ACTH) en la hipdfisis anterior.72) Estas sefnales aferentes,
como ya lo hemos mencionado, provocan un aumento en los niveles sistémicos de
glucocorticoides y otros mediadores que pueden inhibir la liberacién de citocinas
proinflamatorias del sistema inmune.3473) Las fibras sensitivas ascendentes del
nervio vago que hacen sinapsis en el NTS, situado en la parte superior de la médula,

pueden también inhibir la liberacién de citocinas.s2)

Recapitulando, el sistema nervioso central recibe sefiales del sistema inmune a

través de vias humorales y neurales. IL-18, TNF-a y otros mediadores
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inmunolégicos pueden tener acceso a centros cerebrales sin barrera
hematoencefélica, conocidos como regiones circunventriculares, o pueden penetrar
a otras regiones del cerebro por sistemas de transporte activo. Asi, los niveles
tisulares de IL-13 y endotoxina, mucho menores que los requeridos en suero para
transmitir senales al cerebro por via humoral, pueden activar senales aferentes del
nervio vago. La activacion del nervio vago por estas concentraciones
extremadamente bajas puede inducir alteraciones de la conducta que incluyen
aversion al alimento y fiebre (por ejemplo, la anorexia se presenta en diferentes

alteraciones neuro-psicoldgicas).s4)

Concluiremos definiendo que el reflejo inflamatorio se compone de un brazo
aferente o sensitivo y uno eferente o motor que dan por resultado una reacciéon
antagonica, delimitada y rapida que es mediada de manera autondémica. En el reflejo
inflamatorio, la activacién de la rama eferente del nervio vago propicia la liberacién
de acetilcolina que se une a la subunidad a7 del receptor nicotinico para acetilcolina
portado por macréfagos y otras células productoras de citocinas, disminuyendo asi
la actividad de transactivacién y translocacion de la subunidad p65 del factor nuclear

kB (NFk-B) y estimulando la via antiinflamatoria.e4,72)

La respuesta colinérgica antiinflamatoria se activa, al parecer, por las senales
provenientes del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal y el SNC. Las citocinas
proinflamatorias liberadas ante un estimulo antigénico pueden activar la
senalizacion de aferencias vagales y, de manera subsiguiente, ya sea directa o
indirectamente (a través de neuronas del NTS) activan eferencias vagales en el

nucleo motor dorsal del vago (DMN).67)
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La via colinérgica antiinflamatoria también puede ser activada por la sefalizacion
mediada por citocinas via el area postrema. Por lo que en conjunto con las fibras
eferentes colinérgicas, la ruta colinérgica antiinflamatoria puede estar constituida
por el NTS y el DMN. Estos pueden ser estimulados por las citocinas
proinflamatorias a través de los mecanismos neuronales (aferencias del vago) o

humorales.72)

2.6.4.Interaccion directa del sistema inmune y la capacidad regulatoria del

sistema nervioso autonomo.

Ahora entendemos que una parte de la activacion del sistema nervioso autbnomo
en sus dos vertientes proviene de estimulos inmunolégicos, como las citocinas, que
contribuyen a la modulacién de la inflamacion. EI SNS regula negativamente la
respuesta inflamatoria por medio de los B—adrenoreceptores. La noradrenalina
puede incrementar la liberacion de TNF-a, e incrementar la estimulacion secundaria

a través de los a—adrenoreceptores.o)

Por lo tanto, la activacién de la ruta colinérgica antiinflamatoria puede contrarrestar
la excesiva liberacion de TNF-a. Esta ruta y el SNS también actian de forma
sinérgica para controlar la respuesta inflamatoria. EI SNS puede inducir
inmunoregulacion negativa a través de los B—adrenoreceptores, por la regulacion
negativa de la produccion de citocinas mediada por el nervio vago, a través de
receptores nicotinicos de acetilcolina que contienen la subunidad a7. En contraste
con los mecanismos de mediacién hormonal, la regulacion neural de la respuesta

inmunoldgica, como ya se menciond, es rapida y precisa, por lo que puede ser una
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importante respuesta temprana para la inflamacién periférica y es dependiente de
una estructura altamente sensible a los cambios homeostaticos y situaciones

disruptivas como los que se presentan en los trastornos de la regulacién.zo)

2.6.5.Interaccion clinica en la reorganizacion del sistema nervioso central y

marcadores inflamatorios

Nos encontramos cada vez mas cerca de poder explicar como las diferentes ramas
del nervio vago interfieren en nuestras homeostasis. En un humano consciente esto
puede ser tan poco visible a nivel celular o tan evidente como el cambio de la
respuesta cardiaca o respiratoria ante un estimulo agudo como un susto o después
de correr; incluso ante alteraciones crénicas o estrés toxico en la vida diaria, que lo
reflejamos es estados de ansiedad cuando el sistema regulatorio ha sido superado
y modifica la funcionalidad adecuada ante un estimulo o se encuentra ya en un

estado de enfermedad.ss)

Es por esto que algunos estudios han identificado interacciones entre las patologias
propias del SNC y los procesos inflamatorios, lo que conlleva un estado consciente
de la enfermedad y un estado inconsciente de la respuesta celular.es,74) En uno de
dichos estudios se identific6 un grupo de personas que se encontraban con
trastorno depresivo mayor. Estos sujetos fueron sometidos a tratamiento a base de
inhibidores de la recaptura de serotonina con el objetivo de identificar si existia una
relacion directa de la mejoria clinica con la respuesta a los procesos inflamatorios.
Como resultado, se otuvo que la mejoria clinica era directamente proporcional a la

regulacion del proceso inflamatorio, acercandose con el paso de las semanas a
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parametros normales. Sin embargo, aun después de 52 semanas, fecha en que se
termin6 el seguimiento, no se logré volver a parametros inmunolégicos que se

igualaran con los basales de un grupo control.74)

Como antecedente importante de estudios en nifios, en el 2017 se publicé un
estudio que relaciona la respuesta de biomarcadores inflamatorios y el desarrollo
motor en nifos prematuros.71) Los recién nacidos presentaron una disminucion
significativa en los niveles plasmaticos de IL-6, IL10, CXCL8/IL 8 e IP10 durante las
primeras semanas de vida. Ocurrio lo contrario con TNF-a, CCL2 / MCP - 1, CCL5
/ RANTES y BDNF. Hubo un aumento mas pronunciado de TNF y BDNF 48 h
después del nacimiento. Con respecto a IL-12p70, IL-18, CXCL9 / migracién vy
GDNF, no se observaron diferencias entre diferentes puntos temporales. Sus
resultados, al parear la variable de alteracién motora después de las 34 semanas
pos fecha de ultima menstruacidén y en seguimiento con moléculas de la inflamacion,
muestran niveles mas altos de factor neurotrofico derivado de células gliales
(GDNF) en el grupo con un desarrollo motor inferior al esperado; mientras que los
valores de IL-18 y CXCL8 / IL-8 fueron mayores en el grupo con desarrollo motor
tipico. Concluyen que las mediciones de citocinas y factores neurotréficos en orina

pueden ser utiles en el seguimiento del desarrollo motor en neonatos prematuros.71)

Parte de la evidencia del vinculo entre procesos inmunes y de neuroregulacién se
ha dado en el estudio de trastornos del espectro autista. Varios investigadores han
reportado una frecuencia mas alta de manifestaciones alérgicas como asma
bronquial, dermatitis atdpica, rinitis alérgica y alergia a alimentos en nifios con

autismo. Ademas se ha reportado que el control de la condicion alérgica ha
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resultado en una mejoria de los sintomas conductuales.zs)

La presencia de alergias en nifios y niflas con autismo se ha relacionado con el
hecho de que su sistema inmune en la periferia estd dominado por el eje de linfocitos
colaboradores tipo 2 (Th2 -T helper 2), o sea, que la produccién de citocinas
mantiene a los linfocitos colaboradores tipo 2 en predominio sobre los linfocitos

colaboradores tipo 1 (Th1- T helper 1).76)

En resumen, las premisas basicas establecen que la presencia de trastornos
regulatorios o enfermedades del llamado grupo mental, implican dificultades en el
proceso de la organizacion neuroldgica; vinculadas con alteraciones en procesos
neurovegetativos, del procesamiento sensorial y de funciones cognitivas basicas
como la atencion, la capacidad de resoluciéon de problemas del dia a dia, y la
regulacién emocional. Todas éstas altamente dependientes de la adecuada
funcionalidad del nervio vago y su relacion con el sistema reticular e interacciéon con
areas corticales. Del mismo modo el tallo cerebral y el sistema vagal participan en
la modulacién inmunoldgica, lo que nos hace pensar en la importante relacion entre
la expresion clinica en los transtornos regulatorios y la adecuada homeostasis de
las estructuras y funciones del sistema nervioso que modula los marcadores

inflamatorios.

2.6.6.Interaccion de la ruta colinérgica con procesos neurovegetativos de la

actividad cardiaca

El corazdn es inervado por las dos divisiones del sistema nervioso autbnomo; la
disfuncion del sistema nervioso autonomo que ocurre después de un infarto al
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miocardio se refleja en la alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
dependiente de la organizacion simpatica y parasimpatica, y los cambios en esta
variabilidad se ha evaluado e identificado como un buen predictor de mortalidad. En
el corazén, el sistema inmunoldgico presenta macrofagos residentes y miocitos
cardiacos, los cuales son la principal fuente de TNF-a; se han detectado receptores
para el TNF—a en los miocitos del corazén, mismos que pueden ser activados por

la disfuncién del tejido y el dafio agudo.72)

Lo anterior es importante recordarlo ya que las interacciones en la ruta colinérgica
se dan con la llegada de sefales entrantes (eferentes del nervio vago) que generan
potenciales de accién que viajan desde el tronco encefélico hasta el bazo y otros
organos (entre éstos el corazén). Esto culmina en la liberacion por células T de
acetilcolina, que interactua con los receptores nicotinicos a7 de acetilcolina en las
células inmunocompetentes para inhibir la liberacidn de citocinas en los
macréfagos.e2) En un ejemplo clinico, el nervio colinérgico principal del corazon,
proporciona una influencia inhibitoria ténica en la frecuencia cardiaca a nivel del
nddulo sinoatrial; por lo tanto, estimular el nervio vago disminuye la frecuencia
cardiaca. Por el contrario, la estimulacion de los nervios adrenérgicos al corazén
aumenta la frecuencia cardiaca, y dependiendo de los niveles a los que se somete
el sistema y las respuestas a estos, se determinara parte de la susceptibilidad

inmunitaria.es)

De este modo se logra una homeostasis en un érgano clave. Las neuronas
barorreceptoras en los senos carotideos y el arco aortico detectan cambios en la

presidn sanguinea y transmiten potenciales de accidn aferentes al NTS en el tronco
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encefdlico. La llegada de estas sefales neuronales modula la actividad de las
interneuronas que proyectan a los nucleos extendiendo los nervios adrenérgicos y

colinérgicos al corazon.ez,es)

2.7.Deteccion de alteraciones en el sistema nervioso autonomo

Una de las mediciones mas sencillas de la actividad del sistema nervioso
parasimpatico (SNP) se pueden derivar del analisis de los patrones de la frecuencia
cardiaca en los que la cuantificacién de la amplitud de la arritmia sinusal respiratoria
(ASR) provee una clasificacién valida y facil para observar la modulacion del SNP
via el nervio vago cardiaco.(12) Con estos andlisis se han descrito relaciones entre
las modificaciones de la frecuencia cardiaca y la presencia de trastornos en la

regulacion.11)

2.7.1.La arritmia sinusal respiratoria (ASR)

La ASR consiste en la ralentizacion normal de la tasa cardiaca (o periodos
cardiacos) durante la espiracion y la aceleracion de la misma durante la inspiracién.
La tasa cardiaca esta normalmente controlada por centros del bulbo raquideo. Uno
de esos centros, el ndcleo ambiguo, incrementa la estimulacién cardiaca
del sistema nervioso parasimpatico a través del nervio vago. El nervio vago
disminuye la tasa cardiaca e influye la tasa de disparo del nédulo sinoatrial. Durante
la espiracién las neuronas del nucleo ambiguo estan activadas y la tasa cardiaca
baja. Inversamente la inspiracion desencadena sefiales inhibidoras del nucleo

accumbens inhibiendo la estimulacién del nervio vago.1s)
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Si bien las vias y transmisores responsables de la modulacién de las vias
respiratorias de la ASR se encuentran actualmente en estudio, los y-aminobutirico
(GABA), la glicina, y la acetilcolina (ACh) son neurotransmisores que han sido

implicados en la generacion central de la ASR.4¢)

Ahora bien, los procesos fisiologicos y conductuales dependen de Ia
retroalimentacién neural. La informacién es recibida en la periferia y transmitida al
sistema nervioso central y los reflejos fisiolégicos apropiados y las conductas
manifiestas son emitidas.77) La retroalimentacion se enlaza con muchos procesos
homeostaticos y produce un patrén ritmico caracterizado por incrementos fasicos y
decrementos en la respuesta neural eferente de érganos como el corazén. En
muchos sistemas fisioldgicos, el control neural eficiente se manifiesta como una
variabilidad fisiologia adecuada a la edad y sexo, y se identificado que entre mayor
sea la amplitud de estas oscilaciones, mas sano es el individuo.77) Considerariamos
que a mayor amplitud de la variabilidad fisiolégica con la que cuente el individuo
para responder a diferentes retos, mayor sera el potencial de respuesta y el posible
rango de conducta. En la literatura se describe que los individuos con variabilidad
fisiologica atenuada podrian exhibir una falta de flexibilidad conductual en respuesta
a las demandas ambientales.77) Esto se observa en infantes muy enfermos. Por lo
tanto, en funcién de las reacciones al estrés, uno podria esperar que en estos
individuos faltara una capacidad autorreguladora para ajustarse rapidamente a los

estimulos estresantes.

El estrés resulta en una desorganizacion de la estructura ritmica tanto de la

conducta como del estado autbnomo. Por lo tanto, las mediciones de la variabilidad
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cardiaca que reflejan esencialmente la funcion vagal dan una importante
caracterizacion del control central de los procesos autonémicos necesarios para la

conducta organizada.77)

2.7.2.La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC).

La frecuencia cardiaca (FC) es uno de los parametros no invasivos mas utilizado en
el andlisis y en la valoracion de la actividad cardiaca ante la regulacion
autondmica;ze) sin embargo, en la actualidad no solo se mide cuantos latidos se
presentan en un periodo de tiempo, sino en los periodos de tiempo entre latido y
latido dentro de un momento o maniobras determinadas. De este modo, la
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) se manifiesta en las fluctuaciones de
los periodos entre latidos consecutivos como resultado de la interaccién de los
mecanismos de regulacion cardiovasculares. Estas variaciones ocurren como
consecuencia de la actividad de las ramas simpatica y parasimpatica del sistema
nervioso autonomo (SNA) manifestandose en lo que algunos autores consideran

como un balance simpatico-vagal.79)

Para expresarse entonces una adecuada VFC esperamos una homeostasis
constante entre en sistema nervioso simpatico (SNS) y parasimpatico (SNP). El
SNP se encarga de realizar una rapida disminucion de la FC por impulsos eléctricos
vagales de alta frecuencia. Este proceso viene dado por la liberacidén de acetilcolina
en las terminales cardiacas del nervio vago; en cambio, el SNS aumenta la FC
mediante impulsos lentos de baja frecuencia, por lo que la respuesta cardiaca ante
esta estimulacion es mas lenta que la del SNP (necesita 20-30 latidos para

manifetarse).79,80) .
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La relacidon entre la FC y la VFC respecto a la intensidad y la carga de trabajo es
inversamente proporcional; cuanto mayor es la FC, menor es la VFC. Por lo tanto,
otros factores que ocasionen que varie la FC estaran directamente afectando la

VFC, como por ejemplo la edad, el estrés o hasta el género.so)

Asi el estudio y analisis de la VFC se ha vuelto una herramienta adecuada para

pronosticos en personas aparentemente sanas y en aquellas con patologias .

2.7.3.Estudio de parametros para la Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Habitualmente, la forma mas facil, rapida y simple de representar graficamente la
VFC es mediante tacogramas, donde el eje vertical representa los intervalos RR (en
milisegundos) y el eje horizontal representa el tiempo transcurrido. Los métodos
mas utilizados para la obtencion de datos de la VFC son los que se basan en una
transformacién de dichos tacogramas al dominio de la frecuencia, las medidas
geométricas de los intervalos RR, los analisis no-lineales y las mediciones en el

dominio del tiempo, como se muestran en la siguiente tabla.so)

Tabla1. Parametros por dominio de tiempo.so)

Poremetros de  Pardmetro Otras nomenclaturas  Unidad  Definicién

andalisis de lo VFC
en la dimensién 1 IN > > > . . > on el FCG
e e RR NN ms Intervalo entre dos latidos (picos de R en el ECG).
los valores en - AVRR RRmw ms Duracion media de todos los intervalos RR
milisegundos entre o, " - - L
intfervalos consecu-  RRSD SD, SDR ms Desviacion Estandar de todos los intervalos RR. Se conoce como Variabili-
Mvos de fo Jodos dad Total.
cardiocos, Utiles en A
periodos de registro  RMSSD r-MSSD, ms Raiz cuadrada de la media de la suma de las diferencias al cuadrado de to-
P roisg 6 rMSSD dos los intervalos RR.
menos).  SDSD ARRSD ms Desviacion estandar de la diferencia entre intervalos RR consecutivos,
('Lo obreviocién
RR puede llevor ol pPNIN5(0 % Porcentaje de intervalos RR consecutivos, que discrepan més de 50 ms
oequivoco, porque
también se utiliza entre si.
para lo tensién 2 e
orteriol. Por este DL ms Longitud del didmetro longitudinal del 95% de la elipse de confianza.
::T:Lth,qo,dl: DQ DW ms Longitud del didmetro transversal del 95% de la elipse de confianza.
R ,:’:, SD1 Stdb, SOQ, ms Desviacion estandar de los intervalos ortogonales de los puntos RRi, RRi+a
(normol o normal) SD Transversal al diametro transversal de la elipse.
| interval S . . p <
.:‘:,': L;".:,:;; SD2 X Stda, SOL, Desviacion estandar de los intervalos ortogonales de los puntos RRi, RRi+a
SD Longitudinal al diametro longitudinal de la elipse.
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2.7.4.Espectro de frecuencias

Los parametros del espectro de frecuencias de la VFC se obtienen, entre otras
aproximaciones, a partir de una transformacién matematica: la Transformada de
Fourier. La potencia de diversos componentes espectrales identificados en esta
transformacion se correlaciona con los diferentes componentes del sistema
nervioso autbnomo. De esta forma, la mayor parte del contenido espectral de los
tacogramas se encuentra en un rango de 0 a 0,4 Hz y se clasifica de la siguiente

manera:

Potencia total: Este parametro considera al espectro en general. Es la varianza de
todas las componentes de los intervalos RR inferiores con frecuencias inferiores a
los 0,4 Hz. Se han asociado de manera significativa con el parametro SDANN

obtenido del dominio del tiempo.

Frecuencias inferiores a 0,003 Hz: Unicamente son visibles en tacogramas
obtenidos a partir de periodos largos de registro u observacion (24 horas). Y VLF
(por sus siglas en inglés, muy baja frecuencia): En este rango de frecuencias (0,003
a 0,04 Hz) se identifican las influencias hormonales, vasomotoras vy
termoreguladoras y también la influencia del sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

LF (por sus siglas en inglés, baja frecuencia): Situada entre 0,04 y 0,15 Hz. Es la
zona mas controvertida en su interpretacién ya que puede atribuirse a influencias

del SNS y/o a las del SNP.
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HF (por sus siglas en inglés, alta frecuencia): Se encuentran ubicadas entre 0,15y
0,4 Hz. La potencia de esta banda esta relacionada con la actividad del SNP vy
también se asocia con la amplitud y frecuencia respiratoria ya que, debido a la ASR,
la respiracién también juega un papel importante en la influencia sobre la potencia

de esta banda de frecuencias.so,s1)

2.7.5.Correlaciones fisiologicas de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Anteriormente hemos hablado sobre la ruta colinérgica y la importancia que tiene
sobre la respuesta cardiaca, pero para este tema en particular es necesario retomar
la fisiologia basica que permite la adecuada interaccién cardiaca con los retos

internos y externos.

Aunque la automaticidad cardiaca es intrinseca por la actividad del marcapasos en
el ndédulo sinoatrial, la frecuencia cardiaca y el ritmo estan en gran medida bajo el
control del sistema nervioso auténomo. La influencia parasimpatica en la frecuencia
cardiaca esta mediada por la liberacion de acetilcolina por el nervio vago. Los
receptores muscarinicos de acetilcolina responden a esta liberacion principalmente
por un aumento en la conductancia de K* en la membrana celular. La acetilcolina

también inhibe la corriente de "marcapasos" activada por hiperpolarizacion.si)

La influencia simpatica en la frecuencia cardiaca esta mediada por la liberacién de
epinefrina y norepinefrina. La activacién de los receptores alfa-adrenérgicos da
como resultado la fosforilacidon mediada por AMP ciclico de proteinas de membrana

y aumenta en corrientes de entrada de calcio. El resultado final es una aceleracion
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o acortamiento de la despolarizacion diastdlica lenta. La actividad vagal y simpatica
interactia constantemente para modular la actividad del nédulo sinusal. Sin
embargo, ya que este nddulo sinusal es rico en acetilcolinesterasa, el efecto de

cualquier impulso vagal es breve porque la acetilcolina se hidroliza rapidamente.s1)

2.7.6.Componentes de la Variabilidad de la frecuencia cardiaca

La frecuencia respiratoria es una de las variables que afectan a la VFC ya que
durante la respiracion existen cambios en la inspiracion y espiracion por la ASR; en
la inspiracion la frecuencia cardiaca aumenta y en la espiracion disminuye, por lo
que esto revela un predominio simpatico (o retiro vagal) en la inspiracion y un
predominio vagal en la espiracién. Estos aspectos deben ser considerados durante
la adquisicion de los registros de los que se obtendra la VFC. Del mismo modo en
los cambios ortostaticos de horizontal a vertical ocurre un decremento de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca por accion simpatica con un aumento de la
FC. En un estudio donde se midié la VFC en 27 personas entre 18 y 20 afos de
edad aparentementes sanas, se observé que al permanecer en bipedestacion la
frecuencia cardiaca aumenté significativamente (69,33 vs 86,44 lat/min,
p<0,00002), mientras que disminuyeron el intervalo RR medio y la desviacién
estandar de la VFC. Esto se explica, como ya se comentd, porque al aumentar la

FC se disminuyen los intervalo RR lo que se refleja en una baja de la VFC.s2)

Por la relacién ya descrita entre la FC y el sistema nervioso autbnomo se afirma

gue la reduccion de la VFC también se puede deber a la alteracion o degeneracion
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del sistema neurovegetativo. Este fendmeno se puede presentar durante el
envejecimiento pues alrededor de los 44 anos de edad se espera una tendencia
evidente en la disminucién de la VFC, lo que pareceria reflejar una incongruencia
de la contribucién simpatica y parasimpatica. En estudios realizados, se observé
que los patrones de decremento y las magnitudes de las mediciones presentan una
tendencia a diferir segun el sexo, con mayores contribuciones simpaticas en los
hombres y vagales en las féminas de personas adultas.s3) Los indices que informan
sobre el compromiso simpéatico-parasimpatico indican una dominancia de la rama
simpatica que se acentua con el avance de la edad, y ya que los hombres tiene

mayor carga simpatica, ésta se acentuaria mas con la edad.s4

Los investigadores en diversas partes del mundo han buscado crear parametros
que permitan usar la VFC como predictor en enfermedades cronico-degenerativas,
o0 para realizar un diagnéstico temprano de una disfuncionalidad cardiaca—
autébnoma que podria reflejar, no solo la alteracién en el funcionamiento cardiaco
sino la representacién de una inadecuada homeostasis entre varios sistemas. Para
conseguir esto se han medido diferentes variables (como las descritas
anteriormente) que pueden tener efecto sobre la VFC, ya sean por los cambios
respiratorios, los movimientos ortostaticos, la edad, el sexo, los estados de vigilia,

etc. 80-84)

Gracias a estas afirmaciones actualmente se experimenta con diferentes variables.
En un estudio donde se describi6 la diferencia entre 9 adolescentes con
sedentarismo y 9 que no presentaban esta condicion, y 16 sujetos entre 38 y 82

anos igualmente divididos entre sedentarios y no sedentarios, se encontré que la
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VFC se reduce con el aumento de la frecuencia cardiaca o la edad,
independientemente del estilo de vida. Los resultados obtenidos a corto plazo (5
minutos) concuerdan con otros de mayor duracién al mostrar que la edad y la FC
son los principales determinantes de la VFC. Sin embargo, estos resultados no
respaldan la idea de que los cambios en la VFC estén relacionados con la actividad

fisica regular.ss gs)

Es probable que lo anterior se deba a que los adolescentes sometidos a la prueba
son sanos Yy, aun cunando algunos eran sedentarios, su capacidad fisiolégica de
regulacién autondémica era funcional y logré amortiguar el reto (en este caso
esfuerzo en bicicleta). Esto no asi en los estudios que se realizan con diferencias
significativas entre edades y en los cuales se ve con frecuencia un deterioro en esta

amortiguacién alrededor de los 44 afos o antes.s7.ss)

Si bien el sedentarismo puede no afectar la forma en que el sistema nervioso
auténomo logra regular la VFC, el sedentarismo si esta estrechamente ligado a la
obesidad y se han realizado estudios donde se demuestra que la obesidad en nifios
y adolescentes hace que se presente perdida en la capacidad de regulacion
autonomica cardiaca. Circunstancia que se ve reflejada en los estdndares de alta y
baja frecuencia espectral, lo que se expresa como una relacién simpatico-vagal
alterada con una VFC disminuida en el registro en reposo. No se encontraron
diferencias por edad, el estudio se realizd en pacientes entre 13 y 16 anos, con una

muestra de 35 sujetos no obesos y 31 que si presentaban esta condicion se)
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Sin embargo, un estudio de 653 pacientes, difiere de estas conclusiones ya que no
encontraron diferencias significativas en la relacion de frecuencia cardiaca con el
indice de masa corporal. Ademas, no se encontraron diferencias significativas en la
VFC en el dominio temporal o de frecuencia entre los grupos de hombres y mujeres

con normopeso, con sobrepeso y obesos en edades entre 14 y 82 anos.ss)

A pesar de estas contradicciones es necesario que esta variable sea controlada y
descrita para mayor aceptacién de los datos estadisticos y finalmente para la

creacion de pruebas diagnésticas adecuadas.

Existen otras enfermedades ligadas al sedentarismo y la obesidad que también
degeneran la regulacion simpatico-vagal; por ejemplo en el articulo de revision de
Gardim et al. 2014 se describe la relacion entre diabetes tipo 1 (DM1) en nifios y la

degeneracion del sistema nervioso autonomo cardiaco. s7)

En esta revision se describen la neuropatia diabética auténomica, la cual es poco
conocida y reconocida, a pesar del grave dafio que ocasiona al sistema nervioso
autonomo y a la actividad de barorreceptores endoteliales, necesarios para la
regulacién cardiaca,s7) y que juegan un papel importante en la regulacion de los
procesos fisioldgicos del cuerpo humano tanto en condiciones normales como
patoldgicas. Asi los cambios en la VFC pueden considerarse como un indicador
temprano de alteracion en el sistema cardiaco y sistemas relacionados a este.

Contrario a este hallazgo la busqueda en la literatura pertinente mostré una falta de
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estudios que analicen la modulacion autonémica en nifios con DM1 usando VFC

como medio de deteccidn para estas alteraciones.s7)

A pesar de los multiples esfuerzos por generar parametros adecuados en el
diagnéstico temprano y pronéstico a partir de la VFC, aun queda mucho por
determinar y estudiar. Por tal motivo, la Sociedad Americana y Europea de

Cardiologia creé las siguientes recomendaciones:

Dado que muchas de las mediciones de la VFC se correlacionan estrechamente
con otras, se recomiendan las siguientes cuatro para la evaluacion de esta
variabilidad en el dominio del tiempo: SDNN (estimacién de VFC global); indice
triangular de VFC (estimacion del VFC general); SDANN (estimacion de los
componentes a largo plazo de la VFC) y RMSSD (estimacién de los componentes
a corto plazo de la VFC). El método RMSSD es preferible a pNN50 y NN50 porque
tiene mejores propiedades estadisticas. Los métodos que expresan la VFC general
y sus componentes a largo y corto plazo no pueden reemplazarse entre si. El

método seleccionado debe corresponder al objetivo de cada estudio.s1)

2.7.7.Usos clinicos de la Variabilidad de la frecuencia cardiaca

La reduccion en la VFC es considerada como factor pronéstico para la mortalidad
de origen cardiaco. Por otro lado, pero sin alejarse de las alteraciones en el sistema
nervioso autébnomo, se encuentran diagnosticos asociados a trastornos psicologicos

y conductuales. 8s)
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Una disminucidn en la funcién vagal cardiaca, tal como sugiere la disminucién de la
VFC, ha sido asociada con muerte subita. Ademas, esta variabilidad es Gtil para
investigar la fisiopatologia de varios trastornos psiquiatricos. Diversos estados
psicolégicos como el trastorno de ansiedad y trastornos conductuales, como el
tabaquismo, el alcoholismo, el estilo de vida sedentario, la depresion y el trastorno
de angustia, han sido asociados con una reduccién en la VFC. Igualmente, esta
reduccion ha sido vinculada con otros trastornos, como fibrilacidn ventricular,

hipertension, diabetes mellitus y ateroesclerosis coronaria.ss)

La alteracién conductual en la nifez, probablemente, represente un precursor de los
trastornos de ansiedad en el adulto y ha sido asociada con un nivel elevado de
estabilidad de la frecuencia cardiaca. Se ha postulado que la disminucion en la VFC,
asi como otras alteraciones de la actividad fisiol6gica periférica, podria estar
asociada con la presencia de manifestaciones clinicas de ansiedad y sus trastornos
relacionados en los que los casos presentaban una reduccion significativa en la VFC
a comparacion de los controles. La ansiedad a cualquier edad se acompana de
manifestaciones somaticas que sugieren cambios en la actividad del sistema
nervioso autbnomo, tales como aumento de la FC, sudoracién y falta de aliento lo
que sugiere que los nifos y adolescentes que padecen trastornos de ansiedad
presentan una reactividad parasimpatica disminuida. Por lo tanto, se puede concluir
que existe una rigidez autonémica o una disminucion en la flexibilidad fisioldgica en

ninos y adolescentes que padecen trastornos de ansiedad.ss)
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Del mismo modo diferentes estudios han relacionado los cambios en la VFC con
otras alteraciones dependientes del SNA como es el caso de los patrones de suefno
que se modifican en diferentes patologias. El autismo mantiene una actividad
parasimpatica disminuida en el corazdn en algunas etapas del suefio con posibles
déficits en la influencia vagal, especialmente durante el sueiio REM,s9) alteraciones
gue no se comparten con pacientes sanos, aun cuando estos pasen al suefio REM

y por esta razon a una FC aumentada.so)

El registro de la actividad neuronal cortical orbitofrontal, determinada a través del
electroencefalograma, y la respuesta autondémica con registro de la VFC frente a
retos en tareas cognitivas, observacionales, de concentracién, memoria y juego,
sugiere cambios en la respuesta electroencefalografica de la corteza orbitofrontal
dados por una mayor actividad teta y asociados a una mayor actividad del sistema
nervioso simpatico; también a una menor respuesta del sistema nervioso
parasimpatico. Esto plantea que, adicionalmente a moduladores clasicos como los
barorreceptores y los quimiorreceptores, la corteza cerebral participa de forma
activa en la regulacion de la actividad autondmica durante la vigilia.e1) El estudio
sugiere que en la actualidad, la adecuada comprensién de la regulacion autonémica
cardiaca, requiere considerar de forma adicional el efecto mecanico del sistema
respiratorio, el efecto de mecanorreceptores musculares, la presencia de citocinas
proinflamatorias por accién directa sobre el hipotalamo y el efecto de la actividad
cortical. Y a partir de los resultados expuestos entre la relacién orbitofrontal y la
VFC, también se debe considerar la actividad cortical en vigilia cuando hay

transicion del estado de reposo hacia demandas cognitivas observacionales de
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concentracion, memoria y juego. Con base en la evidencia, se ha sugerido el nacleo
central de la amigdala como posible estructura fundamental en la relacién entre la

corteza cerebral, el sistema nervioso autbnomo y su respuesta a retos.s1)

La medicion de la VFC en los estudios mas recientes, se sugiere no solo como un
predictor del comportamiento de distintas patologias, sino como herramienta en la
evaluacién de la maduracién autonémica o en la progresién a la normalidad en

estados pos-traumaticos.

Después de realizar un estudio en el que se describia el comportamiento de la VFC
en nifnos con diferentes tipos de prematurez contranifios a término, se describié que
los primeros tenian menor complejidad en sus registros. Este tipo de estudios
permite crear parametros por edades. Pero ademas ayuda a describir la maduracién
sistémica autondémica. Los nifios a término presentan mayor VFC, en la que el RR
promedio fue significativamente mas alto en nifios a término en comparacién con
los preterminos; asi como el SDNN, y los valores de SD1 / SD2 (relacion de la
desviacion estandar de laVFC a corto y largo plazo, respectivamente. La primera se
asocia al reflejo parasimpatico y la segunda al simpatico) que fueron mas bajos para
los neonatos prematuros en comparacion con los neonatos a término. Esto significa
que se presenta una mayor influencia del sistema nervioso simpatico en el ultimo
grupo. Ello hace posible determinar que los nifios a término tienen mayor posibilidad

autondmica de enfrentar retos fisioldgicos con éxito.g2)

60



2.7.8.La entropia en la Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Podemos explicar la disminucién de la VFC de la siguiente manera: cuanto menos
complejo es el comportamiento del individuo, menor es su entropia positiva, porque
menor es la incertidumbre o la falta de informacion. Considerdandose asi a la
entropia como concepto, basado en la Teoria de la Informacion (Entropia de
Shannon) en lugar de una entropia de estado, se extrapola entonces que en las
series de tiempo esta pérdida de entropia seria equivalente a la pérdida progresiva
de adaptabilidad; es decir, la pérdida de informacién hasta el patron mas lineal

posible, quizas la muerte, un momento de mayor certeza.s2)

2.8.Potenciales evocados visuales

Los trastornos o dificultades en uno o mas sentidos a nivel sensorial o de integracion
perceptiva (tactil, auditivo, visual, gustativo, olfatorio, propioceptivo y vestibular)
pueden desencadenar dificultades en el neurodesarrollo infantil.e3) Apartir de esto
podemos determinar que la integridad de sefiales de aferencia es indispensable

para la interpretacion de los estimulos y la adecuada respuesta.

Como hemos mencionado en torno a la construccion de la regulacion, la adecuada
integracion del sistema para ejecutar tareas cognitivas, entre ellas la atencién y el
aprendizaje, es determinada por la plasticidad cerebral y su relacion con la influencia
extrincesa e intrinseca.s) En la misma linea se entiende que para la construccion de
un individuo regulado es necesario el registo de los impulsos, la modulacién y la
discriminacion de los mismos, si en una primera instancia el registro es exagerado

o deficiente, la respuesta al estimuno es ineficiente y la construccién del aprendizaje
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ante ese estimuno sera deficiente.41) Por ultimo recordemos que la percepcién de
los sentidos es Unica para cada individuo y su organizacion depende de la adecuada
anatomia y maduracion, esta ultima dependiente de los estimulos dados a cada
individuo. La propiocepcién, junto con los demas sentidos, puede entorpecer la
conformacién de impulsos nerviosos para la formacion de estructuras maduras
corticales que permitan una atencién sostenida para el aprendizaje, esto aplicaria
en conjunto o para cada sentido en particular, con sus particulares alteraciones.s7-
45)

Por ejemplo, se ha observado que los nifios con latencias prolongadas en los
potenciales evocados visuales (PEV), tomados en edades tempranas, presentan
mayor retraso en el desarrollo medido con las Escalas de Bayley de Desarrollo
Infantil.es) Cabe sefalar que los PEV son una herramienta neurofisiolégica que
permite estimar la continuidad del nervio Optico, el grado de mielinizacién, Y la
integridad de la corteza visual. Son utilizados para evaluar el grado de dafo y
pudiendo crear un prondstico adecuado para el nifo y la organizacion a nivel cortical

para la resolucién de problemas.ss)

2.9.Potenciales evocados auditivos

Los potenciales evocados auditivos (PEA) son una herramienta para determinar la
funcionalidad de la via auditiva a partir del seguimiento de esta ruta. Después de
realizar un estimulo al 6érgano de Corti trasforma el estimulo mecanico a una senal
eléctrica, desde este drgano la primera neurona auditiva manda el impulso
bioeléctrico al tronco encefalico (nucleos cocleares dorsales y ventrales),

posteriormente pasan a los nucleos olivares superiores ipsi y contralaterales, y
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siguen su ruta por el lemisco lateral hasta el mesencéfalo.ss)La sefial abandona el
tronco cerebral y entra al diencéfalo a nivel del nucleo geniculado medial del talamo
y la via nerviosa se dirige hacia la corteza cerebral primaria en la regién temporal,
y por ultimo a las areas de asociacion.s7) Este transito del estimulo auditivo hasta

las areas corticales dura aproximadamente 300 ms, lo que se denomina latencia.ss)

Durante el trayecto del estimulo auditivo, las estaciones nerviosas se identifican en

el trazado del potencial eléctrico desde laondalala V.

Onda I: actividad eléctrica del ganglio espiral.

Onda lI: parte posterior del nucleo coclear anteroventral y zona anterior del nucleo

coclear posteroventral.

Onda llI: parte anterior del nucleo coclear anteroventral ipsilateral y nacleo medial

del cuerpo trapezoide contralateral.

Onda IV: células isolaterales y contralaterales de la oliva medial superior.

Onda V: células del lemnisco lateral y/o coliculo inferior.gs)

A pesar de que se considera que la via auditiva se encuentra lejos de la organizacién
cortical, el seguimiento de nifios ha dejado ver que esto esta lejos de ser verdad, ya
que el crecimiento, la adecuada funcionalidad y maduracién de las estructuras
presentes en el tallo cereblral, como lo mencionado con anterioridad, son
indispensables para filtrar y organizar la informacion adecuada para las zonas

corticales y del mismo modo, recibir las sefales decendentes de la organizacién del
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segundo y tercer bloque de Luria, lo que termina por estructurar un organismo,
conciente, atento y listo para los retos del medio y generar las respuestas

adecuadas ante diversos estimulos. 34)

La presencia de alteraciones en los PEA se ha relacionado con patologias como la
prematurez y aquellas que ponen riesgo la mielinizacién y la maduracion de la

conduccién de sinapsis durante el periodo perinatal.99)

Por otro lado se ha comprobado que la presencia de retrasos en la onda V de los
PEA se relaciona con el hecho de presentar dificultades para regular la mirada
durante una interaccion cara a cara a los 4 meses de edad, lo que representa una

alteracién en la maduracién social del nino.s3)

El tronco cerebral es un regulador de la homeostasis de sistemas basicos como la
regulacion cardiaca y respiratoria y actualmente sabemos que puede influir en la
respuesta inmunoldgica e incluso en la organizacién de procesos cognitivos para
los que se requiere mantener atencion para el aprendizaje e integracién del

conocimiento.100,101)

Los mecanismos del tronco cerebral son parte integral de la organizacién adecuada
de respuestas corticales ante estimulos externos, por lo que una explicacién
adecuada de la funcion consciente no puede limitarse al complejo talamo-cortical,

esto dada la tenencia evolutiva filogenética del tronco cerebral.102)
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En conclusion, la desorganizacién de recursos del tronco cerebral en edades
tempranas puede influir en la integracion y adquisicion posterior de herramientas

para la autorregulacién, el aprendizaje y el comportamiento social.
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3.Investigacion

3.1.Preguntas de investigacion

0 ¢Como se modifica la manifestacidon neurofisiolégica de la atencion en
funcién de los trastornos de la regulacién que presenten prescolares con
antecedentes de asfixia perinatal?

0 ¢Como se modifican los marcadores del proceso inflamatorio en funcién de

los trastornos de la regulacion que presenten prescolares con antecedentes

de asfixia perinatal?

3.2.Hipotesis

0 Los preescolares con antecedentes de asfixia perinatal y diagnostico de
trastornos de la regulacién tienen alteraciones de la atencion detectables con
estudios neurofisioldgicos.

¢ Los marcadores caracteristicos de las distintas fases del proceso inflamatorio
se modifican en funcién de la gravedad de los trastornos de la regulacién que

presenten los escolares con antecedentes de asfixia perinatal.

3.3.0bjetivo general

0 Determinar la asociacion entre la presencia de trastornos regulatorios en
preescolares con antecedentes de asfixia perinatal y la manifestacién

neurofisiolégica de la atencién y los marcadores del proceso inflamatorio.
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3.4.0bjetivos especificos

¢ 1. Describir las modificaciones regulatorias del sistema nervioso auténomo,
la integracién sensorial y conductual en preescolares con antecedentes de
asfixia perinatal.

0 2. Describir los parametros adecuados para la identificacion de
modificaciones en la regulacién de tipo vegetativo determinada por las
alteraciones de los nifios en estudio.

¢ 3. Determinar la relacibn de los trastornos en la regulacién con la

organizacion neurofisiolégica de la atencion.

0 4. Valorar larelacién entre los marcadores de distintos momentos del proceso
inflamatorio (pro-inflamatorios, antiinflamatorios y de resolucion) y las
manifestaciones clinicas del trastorno de la regulacion y la

alteraciénneurofisiolégica de la atencién.
3.5.Metodologia
TIPO DE ESTUDIO

¢ Observacional, descriptivo, longitudinal , retrospectivo parcial

POBLACION

¢ Preescolares nacidos en la Ciudad de México en el periodo de marzo del
2014 a diciembre del 2016 y que contaban con valoraciones del

neurodesarrollo y diagndsticos neuroldgicos por cada revision.
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Muestra

¢ Ninos del Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo del Instituto
Nacional de Pediatria, nacidos en la Ciudad de México en el periodo de
marzo del 2014 a diciembre del 2016 y que tenian valoraciones del
neurodesarrollo y diagnosticos neuroldgicos por cada revision.

CRITERIOS DE INCLUSION

0 Todos los nifios que se encontraban dentro de las edades requeridas al inicio
del estudio y que contaban con mas de tres valoraciones del neurodesarrollo.

¢ Que se encontraban activos en las cohortes de asfixia u otras conmorvilades
al momento de la presente investigacion.

¢ Que los padres hubieran firmado una carta de asentimiento informado. Anexo
6

CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Nifos que a la patologia de base se agregara algun tipo de sindrome

genético, niflos con paralisis cerebral o sindrome convulsivo.
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VARIABLES

Variables con las que se responden los
objetivos especificos :

FACTORES DE 1- Instrumento de deteccion de TR DeGanai

RIESGO PERINATAL 2-Variabilidad de la frecuencia cardiaca
3-Potenciales evocados auditivos y visuales
4-Marcadores del proceso inflamatorio

DANO >
MODERADA PERMANENTE

Y SEVERA
\
MANIFESTACIONES
\ CLINICAS
\
\

\ SENSORIAL

ASFIXIA
PERINATAL
\ CONDUCTUAL

LEVE \
A
DANO RRETTORNOS REGULACION
REVERSIBLE HEEA PARASIMPATICA
REGULACION MA N|FE_STAC|ON
AUTONOMICA

3.6.Procedimientos de recoleccion de datos
3.6.1.Recoleccion de datos de Procesos y organizacion del neurodesarrollo

A los 45 nifos (20 Femeninos, 25 Masculinos) incluidos en la muestra se les realizé
una valoracién del neurodesarrollo cada uno, dos o cuatro meses. Para los nifos
menores de 6 meses se procurd una revisidon mensual, después de esta edad y
hasta el afno y medio de edad se realizaron cada 2 meses y para las edades
consecutivas se espaciaron cada 4 meses o dependiendo de los requerimientos de
analisis del nifo. En esta valoracion se presentd al individuo pruebas de desarrollo
(Bayley I, Ill 'y Gesell) las cuales fueron hechas y calificadas por personal
capacitado y estandarizado, que logré integrar diagndsticos de desarrollo cognitivo
y motor. Posteriormente se realiz6 un examen neurolégico hecho por los médicos

especializados en neurodesarrollo del Instituto Nacional de Pediatria (INP), el cual
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constd de un andlisis por edad sobre el crecimiento y maduracion. Se observaron
los signos y sintomas dependientes del tipo de tono muscular y su severidad; la
maduracién o alteracion de los reflejos; presencia de signos disautonémicos; la
organizacion de los patrones del desarrollo en sentado y desplazamiento; y
aparicién y/o desorganizacion u organizaciéon de la actividad piramidal. Entre otros,
podemos mencionar las revisiones de actividad en pasivo en posicion supino y
prono, asi como las actividades propias de la interaccion social y el juego. Con
dichos datos se dio un diagnéstico completo, el diagnédstico y el desglose completo
de la valoracion por items fue registrado en una base de datos cuyo analisis permitié

observar la evolucién del nino.

Los antecedentes patoldgicos de los nifios se dividieron segun su riesgo perinatal y

se explicaron en la recoleccion de dicho dato.

Cuando a los padres o tutores legales de los nifios se les invitd a participar en el
presente estudio, se les entregd una carta de asentimiento informado misma que

les fue explicada vy, si asi lo deseaban, fue firmada por ellos. (Anexo 6)

Se invitd a los padres a contestar el instrumento de deteccién temprana de
trastornos regulatorios DeGangi. Con esta pudimos determinar si el hijo se
encontraba en un estado de riesgo para presentar alteraciones en la regulacién, o
presentaba una regulacion adecuada, de acuerdo con los estandares
predeterminados del instrumento. Las respuestas a estos cuestionarios fueron
descargadas en una base de datos y se les explic6 a los padres que se les realizaria
un segundo cuestionario a los 4 meses con el fin de ver la evolucion del nifno dentro
del programa del Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo (LSN) en el INP.

70



A los cuatro meses se realiz6 el segundo cuestionario DeGangi e igual que el
primero fue calificado y analizado por el personal capacitado y estandarizado.
Ademas, los registros y el desglose de los hallazgos fueron confirmados con el
personal de psicologia y el de seguimiento en el LSN. Los padres fueron informados
de los resultados y se les extendid una capacitacion para el seguimiento e

intervencidn de los signos y sintomas presentados por el menor.

3.6.2.Recoleccion de datos de muestras sanguineas para estudio

inmunolégico

La recoleccibn de muestra sanguinea para el analisis de los marcadores
inflamatorios se llevé a cabo en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
en el departamento de Inmunologia, de lunes a jueves en un horario de 8:30 a 13:00

hrs en los meses de febrero y marzo del 2018.

Se pidi6 a los padres que acudieran con sus hijos con la indicacién de no
proporcionarles previamente ningun neuroestimulante como chocolate o café.
Igualmente se pidié que asistieran, con un desayuno ligero a base de un vaso de
leche y media fruta ingerida antes de las 8:00 horas para los nifios que acudian
después de las 11:00 horas, y en ayuno para los que acudian antes de las 11:00

horas.

Una de las indicaciones mas importante durante este proceso fue que los nifios no
debian acudir con gripe, tos, diarrea, posoperados, con caries en estudio o0 en

tratamiento, que no debian estar tomando medicamento para dichas enfermedades
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y que tenian que dejar pasar por lo menos una semana si presentaban algunas de
estas patologias, a excepcion de los posoperados los cuales fueron eliminados del

estudio.

Por lo anterior, la agenda de citas cambiaba cada semana ya que los ninos a estas
edades son propensos a las infecciones agudas y en las cohortes de edad mas
grandes suelen acudir a la escuela donde es comun que se infecten o reinfecten.
La revision antes de la muestra era realizada por un médico general quien cual

determinaba si se encontraba en un estado de salud adecuado y sin sintomatologia.

Para el mes de marzo se tuvieron 35 muestras de los 45 participantes. Algunos
pacientes fueron eliminados del estudio: uno por ser posoperado, otro por no ser
accesibles las venas periféricas para la toma de muestra, tres declinaron participar
en esta parte del estudio, un par adicional no se presenté a la cita para esta parte

del estudio y a 3 mas no logramos localizarlos.

Antes de iniciar el procedimiento se les explicé a la madre y nifio que se le tomaria
una muestra venosa a su hijo(a). Esta se recolectaba de la vena basilica o del dorso
de la mano, la recoleccion fue de 5 a 10 ml de sangre; una vez extraida la muestra
se hacia presion para hemostasia. Inmediatamente después se realizaba inversion
de la muestra para homogenizacion y se marcaba con el nombre completo del
paciente y fecha de la recoleccién, asi como con la fecha de nacimiento, edad en

afnos y meses y se comprobo con la madre que los datos fuesen los correctos.

La muestra fue refrigerada 10 min entre 4° y 8°C y posteriormente se centrifugd

durante 15 min a 3500 revoluciones por segundo; despues se extrajo el suero con
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una micropipeta de 250 pl para la recoleccion de alicuotas en 7 tubos Eppendorf y
se refrigeré a - 70°C. Estos nuevamente se rotularon con el nombre del paciente y

su numero de expediente.

Las muestras descritas se analizaron por la autora y personal capacitado del INCICh
a partir del 26 de marzo con el estudio de ELISA Sandwich “DAS” (Double Antibody
Sandwich) y con el sistema multiplex Affymetrix by eBioscience Human
Inflammation Panel (20 plex) en un sistema Luminex MAGPIX (Luminex
Corporation). Los analitos y sus rangos de deteccién fueron: GM-CSF (18-73,300
pg / ml), IFN-gamma (11-11,075 pg / ml), TNF-alfa (6,98-28,600 pg / ml), IL-10 (2,49-
10,200 pg / ml), IL-12p70 (6,67-6,825 pg / ml), IL-13 (2,59-10,600 pg / ml), IL-17A
(2,27-9,300 pg / ml), IL-1beta (2,09-8,550 pg / ml), IL-4 (11-45,200 pg / ml), IL-6 (11-
10,850 pg / ml), sICAM-1 (212-870,200 pg / ml), E Selectina (250-255,500 pg / ml) ,
P-Selectina (1,233-5,051,600 pg / ml), IFN-alfa (0,49-2,000 pg / ml), IL-1 alfa (0,55-
2,250 pg / ml), IL-8 (2,47-10,100 pg / ml), IP -10 (1,25-5,100 pg / ml), MCP-1 (1,15-
4,700 pg / ml), MIP-1alpha (1,86-1,900 pg / ml), MIP-1beta (4,22-17,300 pg / ml).
Usamos kits de ELISA para determinar Resolvin D1 (RvD1, Cayman Chemical,
rango de ensayo de 3.3-2.000 pg / ml y sensibilidad de aproximadamente 15 pg /
ml), Lipoxin A4 (LXA4, Cloud-Clone Corp. CEB452Ge, rango de deteccion 493.8-
40,000 pg / ml, el minimo detectable suele ser inferior a 166,1 pg / ml), leucotrieno
B4 (LTB4, R&D Systems KGE006B, sensibilidad 10,9 y rango de ensayo 10,3-2,500
pg / ml), Anexina A1 (Cayman Chemical, 501550, rango de 0,20-20 ng / ml,

sensibilidad 0,2 ng / ml y limite inferior de deteccion 0,18 ng / ml).
El estudio de ELISA consté de las siguientes etapas:
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* Fijacion al soporte insoluble de anticuerpos especificos del agente patégeno a

detectar. Lavado para eliminar los anticuerpos fijados deficientemente o no fijados.

» Adicion de la muestra, de tal forma que si estaba presente el agente patégeno de
diagnéstico (antigeno), reaccionaba especificamente con los anticuerpos fijados al
soporte. Lavado para eliminar los antigenos que no hubieran reaccionado y los

restos de la muestra no fijados.

 Adicién de anticuerpos especificos del antigeno a detectar conjugados con una
enzima, los cuales reaccionaron con los antigenos afadidos con la muestra
problemay que se encuentraban fijados a los anticuerpos. Lavado para eliminar los

anticuerpos marcados que no hubieran reaccionado.
+ Adicién de un substrato sobre el que fuera capaz de actuar la enzima marcadora.
* Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado.

Los resultados se entregaron a las madres y se programaron con ellas las citas 8
meses después para la segunda muestra. Para esta segunda toma se realizd el
mismo procedimiento en la recoleccion y lectura de los resultados. El nUmero de
participantes para la segunda toma referente a moléculas de la inflamacién,

disminuyd por pérdida de contacto con 5 individuos de la cohorte.

Para fines de este estudio los resultados inmunoldgicos fueron ingresados en una
base de datos que incluye los factores de riesgo perinatal (que explicaremos mas
adelante), el diagnostico del neurodesarrollo, los resultados de las pruebas de
desarrollo Bayley Il y Il asi como Gesell, con el instrumento de deteccidén temprana

de trastornos regulatorios DeGangi, y los analisis de los potenciales evocados
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visuales y auditivos (resultados tomados de los historicos de los nifios en los
primeros meses de vida), asi como las medidas de la VFC, mismas para las que a

continuacién se desglosa el disefio y recoleccién de datos para obtenerlas.

La recoleccion de datos de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se inici6 en el

mes de julio del 2018.

3.6.3.Toma de registro para obtener la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Se adecu6 un consultorio del C. I. de Neurodesarrollo del Instituto Nacional de
Pediatria, donde las interrupciones durante las valoraciones fueron minimas con el
objetivo de que el nifio hiciera las actividades (Qque mas adelante se desglosan) de
manera continua y medibles con cronOmetro, mismas que se registraron en un
diario. Se explicaba a la madre y al nino que se tomaria un registro de los latidos
de su corazon con un banda para registro electrocardiografico (Zephyr, BH3-BTLE
Integrator kit-LG)que se coloc6 alrededor del térax de forma que se ajustara a su
cuerpo procurando la comodidad del nifio. También se explicé que todo el
procedimiento seria video grabado exclusivamente para uso de la investigacion. El
registro de la VFC solo fue posible si el nifio se encuentraba en un estado funcional
alerta y cooperativo. Se explicé a la madre que en caso de que el infante empezara
a llorar se registraria el momento en la bitdcora, y de acuerdo con la evolucion del

llanto se tomarian cualquiera de las siguientes dos decisiones:

1) Si el nifio lograba ser calmado en un periodo menor a 10 minutos, se
volverian a iniciar las actividades para un registro completo y continuo, con

un respaldo por escrito, de en qué momento iniciaba y terminaba el llanto.
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Para reiniciar el registro, el nifio debia estar libre de sollozos y no presentar
taquicardia (la cual se determinaba a partir de los rangos sugeridos por la
revision sistematica de Fleming S, Thompson M, Stevens R, Lancet. 2011,
verAnexo 3). Igualmente el nifio y la madre deberian sentirse listos y
calmados para reiniciar, de modo que la respiracion del nifio se encontrara
en parametros adecuados a los establecidosNota: Esto aplicdé siempre y
cuando el llanto no fuera debido a enfermedad. En caso de haber sido por

este motivo, se reagendé la cita para la valoracion.

En caso de que el nifio no puediera ser calmado se reagendd una nueva cita
para la toma de registro y se procuré buscar con la madre y el infante los
motivos por los cuales no se logré la cooperacidn plena con el propésito de
que en la siguiente cita se modificaran en lo posible dichas causas. Estas
podian ser: miedo a la banda alrededor de su térax, que el explorador no
fuese empatico, que ese dia en particular no quisiera cooperar, que se
encontrara cansado, que el lugar no le permitiera sentirse seguro, que lo
intimidaran las personas que tomaban el video de la actividad, etc. (fue
importante obtener este tipo de listas de lo que puedo estar pasando con el

nino para que se pudieran localizar las complicaciones y corregirlas).

La actividad completa con el nifio durd entre 15y 20 minutos.

Después que se explico al binomio el objetivo del estudio y las actividades a realizar
y se confirmd con ambos que estuvieran listos para iniciar, se pidié al nino que se

sentara de manera comoda para ver un monitor de televisién. Se proyectd un video
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de dibujos animados (el mismo para todos los participantes) durante
aproximadamente 5 minutos mientras se registré la actividad cardiaca que fue

considerada como basal.

Pasado este tiempo, se le avisdé al nifo que se le realizarian maniobras de
suspensioén en el aire continuando con el registro de la actividad cardiaca: reflejo de
paracaidas superior sostenido durante 5 segundos en dos ocasiones (se regresaba
al nifio a la posicion vertical y se realizaba nuevamente la maniobra). El objetivo de
ésta y todas las maniobras fue retar la respuesta del sistema nervioso autébnomo y

vagal ante diferentes estimulos.

Después del reto el nifo esperaba sentado durante 5 min, continuando con la banda

de registro.

Posteriormente se pidié al nifio que se acostara sobre una cama especial de
exploracion y que se incorporara a sentado y posteriormente a parado lo mas rapido
posible y que por ultimo regresara a la posicion sedente. Nuevamente se esperaba
la recuperacion del nifio al reto por 2 minutos. Ante un nuevo reto se le pidié al nifio
que soplara durante 5 segundos continuos a un rehilete. Al final se le pidi6 al nifo
qgue tomara 200 ml del jugo de su preferencia, con un popote, mientras continuaba
viendo un video de dibujos animados, al terminar con el jugo, continuo viendo el

video durante 5 minutos mas mientras seguia regsitrandose la actividad cardiaca .

Al retirar la banda de registro se limpiaba y preparaba para el siguiente paciente, la
descarga de informacién de la banda (registros electrocardiograficos) se hizo

posterior a la ultima cita de los nifios participantes. Estos registros con una
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frecuencia de muestro de 1KHz fueron procesados con un software(desarrollado y
validado previamente para poder identificar los complejos QRS y generar las series
de intervalos cardiacos consecutivos o tacogramas de la VFC. En estas series se
corrigieron de manera manual los errores de deteccion y se identificaron los
segmentos correspondientes a las diferentes activiades y maniobras realizadas. A
partir de estos segmentos, que tipicamente correspondieron a 5 minutos de
actividad cardiaca, se obtuvieron el siguiente conjunto de parametros (asociados en
su mayoria a la modulacién colinérgica de la frecuencia cardiaca) que fueron
posteriormente correlacionados con otras variables del presente estudio: intervalo
RR medio, SDNN, RMSSD, pNN20 y los indices de escalamiento fractal a corto

plazo Alfa_1 y Alfa_1sgn.

3.6.4.Recoleccion de datos de Potenciales visuales y auditivos

Los potenciales visuales y auditivos fueron tomados de una base de datos del
Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo en el Instituto Nacional de
Pediatria, los estudios se realizaron cuando los ninos estudiados para este proyecto

tenian menos de 3 meses de edad. La metodologia que se siguié fue la siguiente:

El registrd de los potenciales evocados visuales corticales (PEVC) se realizé con el
nifo dormido, en un cuarto obscuro y sin ruido. Se le pedia a la madre que desvelara
al nino y no hubiese dormido por lo menos 4 horas antes del estudio. Se le colocaron
electrodos de superficie de cloruro de plata sobre el cuero cabelludo, se fijaron con
pasta conductora en las regiones Fpz (tierra), Cz (+) y Oz (-) de acuerdo con la
técnica 10-20 internacional, la impedancia se mantuvo durante el registro menor a
5kQ.
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Se utilizé un equipo Nicolet EDX-Viking, la ventana de analisis de 500 milisegundos
y la sensibilidad de 0.5 yV. Se estimulé a través de goggles, colocados sobre los
ojos, con LED (luz emitida por diodos); se obtuvieron registros del ojo derecho, el
izquierdo y binocularmente. El estimulo fue repetitivo con frecuencia de 1.1 pps,
usando un filtro para banda entre 1-100 Hz y promediando 100 estimulos en dos
ocasiones. De estos promedios se midieron los valores de latencia absoluta en

milisegundos de N75, P100 y N145 y la amplitud (pico-a-pico) de P100 en microvolts

(V).

La respuesta visual fue definida como una respuesta normal cuando el componente
P100 estaba presente con latencia y amplitud dentro de los valores de referencia

(Taylor), y anormal cuando presentaba prolongacion de latencia y/o baja amplitud.

Los potenciales evocados auditivos de ser posible se realizaban en la misma visita
y con la misma técnica 10-20, el estimulo fue con audifonos colocados en ambos
oidos,para lograr filtrar el ruido del medio, , con clicks directos de banda ancha y
corta duracién, con un espectro de 2000 a 4000 Hz., equivalente a la mayoria de
las emisiones en una conversacién. Se ocuparon los parametros preestablecidos
de la técnica con al menos el promedio de 1000 barridos, para la obtencién de las
cinco ondas que se ocupan para el analisis. La obtencion de resultados fue tomada

del mismo equipo y se analizaron los archivos de datos .

3.6.5.Recoleccion de datos de riesgos perinatales y su clasificacion por riesgo

Todos los nifilos que se incluyen en el estudio cuentan con una historia perinatal

amplia de 114 items, cada uno con rangos predeterminados de riesgos perinatales
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gue pueden relacionarse con alteraciones en el neurodesarrollo (Anexo 7). La
recoleccion de datos se obtuvo al descargar los archivos de items por su

clasificacion y rango.

Para el estudio estadistico de los datos perinatales los grupos de riesgo perinatal
se dividieron en riesgo alto, mediano y bajo de presentar alteraciones en el
neurodesarrollo. Los criterios para riesgo alto fueron que presentaran asfixia
neonatal moderada con estancia en la unidad de cuidados intensivos y seguimiento
por especialistas hasta su alta; para el riesgo moderado se incluyeron nifios con un
conjunto de factores perinatales como complicaciones durante el parto por periodos
de expulsion prolongados y alteraciones neonatales inmediatas como prematurez
moderada, ligadas a antecedentes de amenaza de parto pretérmino y nifos con
alteraciones congénitas cardiacas que podian ser seguidos desde casa. Ambos
grupos podian requerir seguimiento neonatal con estancias cortas en la unidad de
cuidados intensivos sin requerir intervenciones extraordinarias para mantenerlos
con vida. Para riesgo bajo fueron que no se hubiera presentado la necesidad de
estar en unidad de cuidados intensivos, no presentaran alteraciones congénitas y

fueran dados de alta junto con la madre después del nacimiento.

3.7.Analisis Estadistico

Transformamos los datos estadisticos sobre las concentraciones de moléculas
inflamatorias en valores estandarizados con una media de 0 y una desviacion
estandar de 1 para expresarlos como puntajes Z por el conjunto total de resultados.

Dado que no encontramos diferencias por edad y sexo, no fue necesario realizar
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ajustes para estas variables. Comparamos las variables de riesgo perinatal y signos

neurolégicos con valores estandarizados de las moléculas inflamatorias.

Comparamos las medias de mas de dos grupos mediante el analisis de varianza
(ANOVA) y una prueba post hoc de Tukey-Kramer. Si los datos no cumplian con los
parametros de homogeneidad de varianza y distribucidn normal, se realizaban
estadisticos no paramétricos con la prueba de Wilcoxon. Debido al tamarno de la
muestra y la dispersién de los grupos, se consideré que las diferencias eran
significativas cuando p <0.05 y marginalmente significativas, si estaban entre 0.05
y <0.1. Si esto ultimo era el caso, adicionalmente hicimos comparaciones

univariantes y bivariantes para estimar la significancia.

Cuando se contaba con los resultados de otras variables numéricas como en el caso
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y los potenciales evocados se realizaron
regresiones lineales y correlaciones para determinar la asociacién con estos datos

y fortalecer las hipdtesis.

Para las diferentes variables que podiamos clasificar con bajo, mediano o alto
riesgo, como es el caso de riesgos perinatales o con alteraciones o sin alteraciones
de potenciales evocados visuales y auditivos y pruebas de desarrollo y trastornos
regulatorios, realizamos tablas de contingencia y andlisis dicotdmicos para la
descripcién de datos. También realizamos una pesquisa de datos en analisis
multivariantes, para poder determinar en qué variables convenia realizar los analisis

bivariantes y univariantes mas relevantes para describirlos en los resultados.
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Se debe senalar que para cada busqueda de datos por variables del estudio, el
namero de nifos varidé ya que algunos nifios solo participaron en la investigacién
desde el area clinica sin tener resultados de las determinaciones de las moléculas
del proceso inflamatorio y otros no presentaban estudios a edades tempranas, pues
los padres o tutores no aceptaron en su tiempo realizar dichos estudios. Por ello los
resultados estan divididos por conjunto de variables y se realiza una descripcién del

nuamero de participantes y su movilidad durante el tiempo para cada variable.

4.Resultados primera parte

4.1. Ninos con modificaciones en las moléculas de la inflamacién con antecedentes

de riesgos perinatales y presencia de alteraciones en el neurodesarrollo.

4 1.1 Poblacién de estudio

Obtuvimos la poblacion de estudio del universo de nifos que estaban bajo
seguimiento de desarrollo neuroldgico desde sus primeros 3 meses de vida, en el
Laboratorio de Seguimoento del Neurodesarrollo del Instituto Nacional de Pediatria
en la Ciudad de México. El seguimiento involucrd diagnosticar cualquier alteracion

del neurodesarrollo y presentar un plan de intervencion temprana.

Estudiamos un total de 45 nifios (20 mujeres y 25 hombres) de 1 a 4 afos de edad.
Para su seguimiento dividimos a los nifos en tres grupos de acuerdo con sus
riesgos de antecedentes perinatales: bajo, medio y alto; ubicando a 10, 11 y 24

ninos en los grupos de bajo, medio y alto riesgo, respectivamente. Todos los nifios
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incluidos en el grupo de alto riesgo perinatal tenian antecedentes de haber sufrido

asfixia perinatal, todos ellos tratados con hipotermia de 72h.

La poblacién en estudio se sometioé a toma sanguinea en la que se detectaron, para
propdsitos de este estudio, moléculas del proceso inflamatorio (se utilizaron para

este apartado de resultados los andlisis de la primera muestra molecular).

4.1.2 Las alteraciones de los signos neuroldgicos en los nifios de edad preescolar

variaban segun la magnitud de sus riesgos perinatales.

TABLA.4.1.Signos neuroldgicos presentes por grupo de riesgo perinatal

Riesgos perinatales

Signo neuroldgico Bajo Mediano Alto
Alteracion del tono

. No 40% 45% 42%
. Hipotono 50% 37% 33%
° Hipertono 10% 18% 21%
. Fluctuacion 0% 0% 4%
*Severidad:

Leve 50% 28% 42%
Moderado 10% 18% 8%
Severo 00/0 90/0 80/0
Actividad refleja patolégica:

No 100% 82% 75%
Leve 0% 18% 17%
Moderada 0% 0% 8%
Piramidalismo:

No 100% 82% 87%
Discretos 0% 18% 9%
Evidentes 0% 0% 4%
Disautonomia:

No 40% 64% 29%
Emocional 60 36% 63%
Fluctuaciéon del tono 0% 0% 4%
Sensorial 0% 0% 4%
Severidad:

Bajo 10% 0% 24%
Moderado 40% 36% 36%
Severo 10% 0% 11%
Asimetrias:

No 50% 64% 25%
Si 50% 36% 75%

Distribucion porcentual por columnas de cada signo neuroldgico por grupo de riesgo perinatal.

Alteraciones del tono muscular
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Alrededor del 60% de todos los nifios tenian alteraciones del tono. Sin embargo,
encontramos diferencias entre los grupos de riesgo perinatal en el tipo y el grado
de alteraciones de tono. La hipotonia, por ejemplo, fue el trastorno méas frecuente
en los tres grupos, pero su proporcién disminuy6é a medida que aumento el riesgo
perinatal. Lo contrario ocurrié con la hipertonia, cuya proporcion aumentd
paralelamente a la magnitud del riesgo perinatal. S6lo en el grupo de alto riesgo
encontramos un nifio con fluctuaciones de tono, que consideramos severas debido
a su asociacion con alteraciones en diversas areas neuroldgicas. En cuanto al grado
de alteracién del tono, ninguno de los nifios de bajo riesgo presentaba trastornos
severos, mientras que casi el 10% de los nifios de riesgo medio y alto los presentaba

(Tabla 4.1).

Actividad refleja patoldgica

Los nifios con bajo riesgo perinatal no mostraron actividad refleja patoldgica; el
grado de la alteracién aumento en los otros dos grupos. Dentro del riesgo perinatal
medio, alrededor de una quinta parte de este grupo tenia este signo en grado leve;
y los nifos con este signo en el grupo de riesgo perinatal alto (alrededor de una
cuarta parte) tenian una distribucion 2:1 en grados leve y moderado,

respectivamente (Tabla 4.1).

Signos piramidales

Ningun niflo con bajo riesgo perinatal presenté signos piramidales. Los que los

tenian en el grupo de riesgo medio presentaban signos piramidales discretos, y en
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el grupo de nifios con alto riesgo perinatal encontramos una distribucion 2:1 de

signos piramidales discretos y evidentes, respectivamente (Tabla 4.1).

Disautonomia

En los niflos con riesgos bajo y medio, la disautonomia fue en todos los casos de
tipo emocional. En los nifios de alto riesgo, un caso tenia fluctuacion del tono y otro

de tipo sensorial (Tabla 4.1).

Asimetrias

El grupo con los casos mas frecuentes de asimetrias era el grupo de alto riesgo. En
particular, encontramos los casos menos frecuentes de asimetrias en el grupo de

riesgo medio (Tabla 4.1).

4.2. Las moléculas del proceso inflamatorio variaron segun la magnitud de los

riesgos perinatales.

TABLA.4.2. Moléculas inflamatorias presentes por grupo de riesgo perinatal

in';/lla?rlr:éactuok:isas Clasificacion por factores de riesgos
Puntaje Z Bajo Mediano Alto P
N X N X N X
IP-10 4 1.237 |3 -0389 | 11 -0.41 |0.0072
MCP-1 7 1.13 8 -0.342 | 19 -0.289 | 0.0017
MIP-1A 5 0.466 |7 -0.098 | 13 -0.429 |0.0125
TNF 5 0.331 2 -0.135 8 -0.531 | 0.063
IL-8 6 -0659 (6 -0.197 | 15 0.122 | 0.095
LTB4 6 -0511 (6 -0.511 | 15 0.419 |0.0552
RvD1 7 -0.111 | 8 0.49 19 -0.201 | 0.0764
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Las puntuaciones Z de las concentraciones medias de IP-10, MCP-1, MIP-1Ay TNF
fueron positivas para el grupo de bajo riesgo y negativas para los otros dos grupos,
alcanzando una significaciéon en los grupos de riesgo perinatal para los tres
primeros, y una significacion marginal para el TNF. En las comparaciones por
parejas con el grupo de bajo riesgo, el grupo de riesgo medio s6lo tuvo medias
significativamente mas bajas de MCP-1; el grupo de alto riesgo tuvo medias

significativamente mas bajas de IP-10, MCP-1, MIP-1Ay TNF. (TABLA 4.2.)

En cambio, los puntajes Z fueron negativos para la quimiocina IL-8 y el mediador
lipidico proinflamatorio LTB4 para los grupos de riesgo bajo y medio, y positivos
para el grupo de alto riesgo, siendo marginalmente significativos en todos los
grupos. Las comparaciones pareadas mostraron la importancia de la IL-8 entre el
grupo de alto y el de bajo riesgo, y la de la LTBA entre el grupo de alto riesgo y los

otros dos grupos.

El comportamiento del mediador lipidico de resolucién RvD1 fue particular. Para
este mediador encontramos puntuaciones Z positivas para el grupo de riesgo medio
y puntuaciones Z negativas para los grupos de bajo y alto riesgo, con diferencias
marginales en todos los grupos. Las comparaciones por parejas mostraron
diferencias significativas al comparar el grupo de alto riesgo con el grupo de riesgo

medio. (TABLA 4.2).
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4.3. Las moléculas del proceso inflamatorio variaban segun el tipo y el grado de

alteracién del tono.

TABLA 4.3. Moléculas inflamatorias presentes por signo del Tono

Moléculas Presencia de alteracién del tono

inflamatorias (%) Tipo de patologia del tono (X) Severidad (X)

Puntaje Z (N=14) Si (N=13) No P (N=11) Hipotono | (N=3)Hipertono P (N=9) Leve (N=3)Moderada | (N=2) Severa P
GM- CSF -0.115 -0.247 -0.261 0.423 0.0013 -0.253 0.333 -0.166 0.0329
IL-8 -0002 -0.251 -0.218 0.788 0.0933 | = --—-

INF-a -0.061 -185 -0.306 0.838 0.0679 e

INFy -0.057 0.009 -0.363 1.062 0.0642

IL-6 -0.003 -0.263 -0.306 1.105 0.0049 -0.320 0.839 0.158 0.0846
IL-17A -0.142 -0.217 -0.306 0.460 0.0002 -0.316 0.141 0.215 0.0495
IL-18 (N=7)-0.168 (N=2)-0.734 0.0325

IL-10 0.106 -0.162 -0.218 1.298 0.0489

RvD1 (N=17) -0.066 (N=17)0.026 (N=11) -0.218 (N=4)0.901 (N=2) -1.167 0.0869

Encontramos concentraciones medias mas altas de GM-CSF, IL-8, IFN-, IL-6, IL-
17A, IL-18, e IL-10, cuando habia alteraciones del tono en comparacién con su
ausencia. Las de IFN-gama y RvD1 se encontraron mas bajas; sin embargo, sélo la

IL-18 mostré diferencias significativas. (TABLA 4.3.)

En el caso de hipotonia vs. hipertonia, las puntuaciones Z de las medias de GM-
CSF, IL-6, IL-17A, IL-10, IL-8, IFN-, y IFN- fueron todas positivas en esta ultima, y
negativas en la hipotonia, mostrando las cuatro primeras diferencias significativas.

(TABLA 4.3.)

En cuanto a los grados de alteraciones de tono, los puntajes Z fueron todos
negativos para IL-6, IL-17A, GM-CSF, y RvD1 en el grupo de grado leve, y todos

positivos en el grupo de grado moderado. Las dos primeras fueron positivas y las
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dos ultimas negativas en el grupo de grado grave. En todos los grupos encontramos
diferencias significativas para el GM-CSF, y la IL-17A; y diferencias marginales para
la IL-6 y la RVD1. En las comparaciones por parejas, las concentraciones de GM-
CSF, IL-6 y RvD1 fueron significativamente mas altas en los nifilos con un trastorno
moderado, que en los que tenian trastornos leves; la IL-17A se elevd
significativamente en la alteracién grave del tono en comparacion con la alteracién

leve. (TABLA 4.3.).

4.4. Las moléculas del proceso inflamatorio variaban con la presencia de asimetrias.

Tabla 4.4. Moléculas inflamatorias presentes por signo de Asimetria

Moléculas inflamatorias | Presencia del signo neurolégico P
Puntaje Z (N=14) Si x (N=13) No X

GM- CSF -0.087 -0.276 0.0605
sICAM 0.355 -0.348 0.0712
MIP-1A (N=16)-0.0008 | (N=9)-0.435 | 0.0868
IL-8 0.146 -0.412 0.0601
IL-1 0.263 -0.423 0.059
IL-6 0.114 -0.390 0.0775
IL-13 0.108 -0.383 0.0881
RvD1 (N=18) 0.252 (N=16) -0.326 | 0.0947

En la tabla 4.4. Encontramos un significado marginal hacia una mayor concentracion
de moléculas relacionadas con la respuesta inflamatoria asociada a la inmunidad
innata en nifos con asimetrias. Entre ellas figuraban las moléculas de adhesion
(sICAM), las quimiocinas (MIP-1A, IL-8), los factores de crecimiento (GM-CSF) y las
citocinas (IL-1, IL-6); también encontramos la IL-13 (observada en etapas
posteriores - inmunidad adaptativa) y la RvD1, la molécula pro-resolucion, con una

importancia marginal hacia concentraciones mas altas (no se muestran los datos).
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4.5. Las moléculas del proceso inflamatorio variaban segun la presencia y el grado

de actividad refleja patolégica.

TABLA 4.5 Moléculas inflamatorias presentes por signos de actividad refleja

Moléculas Presencia patoldgica de actividad

inflamatorias refleja Severidad

EscorZ (N=6) Six | (N=21)No % P (N=5)LeveX | (N=1)Moderadox P
MIP-1B 0.607 -0.184 0.0928 0.275 2.271 0.042
INF- a 0.427 -0.277 0.0494 -0.055 2.838 0.0001
IL-1a 0.625 -0.149 0.0987 0.242 2.539 0.0227
IL-4 0.690 -0.315 0.0115 0.392 2.180 0.0048
IL-13 0.651 -0.351 0.002 0.423 1.789 0.0012

En la Tabla 4.5. En los nifios con actividad refleja patolégica encontramos
puntuaciones Z positivas para los mediadores de INFa, IL-1, MIP-1B, IL-4 y IL-13,
en contraste con puntuaciones Z negativas para todos estos mediadores en los
ninos sin actividad refleja patolégica. En cuanto a las moléculas expresadas
principalmente durante las fases tempranas de la inflamacién y la inmunidad innata,
encontramos las concentraciones de INFa significativamente elevadas y las de IL-1
y MIP-1B con diferencias marginales. También encontramos significativamente
elevadas las citocinas de tipo Th2, IL-4 e IL-13, todas ellas comparadas con aquellas

sin actividad refleja patologica.

El Unico nifio con un grado moderado de actividad refleja patolégica tenia
concentraciones mucho mas altas de las moléculas mencionadas que las de grado

leve.
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4.6. Discusién primera parte

En la etapa perinatal, el cerebro es criticamente vulnerable a una variedad de
factores biolégicos y ambientales que pueden interferir con el desarrollo normal de
sus estructuras y su funcionalidad. Esto implica que la vigilancia y las intervenciones
perinatales adecuadas y detalladas influiran en el resultado relacionado con la
prevencién o mitigacionde los trastornos del desarrollo neurolégico.103-107) En este
estudio, las diversas alteraciones de los signos neuroldgicos en nifios en edad
preescolar variaron segun la magnitud de sus riesgos perinatales. El mayor numero
y gravedad de los signos neurolégicos se produjo en nifios con antecedentes
perinatales de alto riesgo de asfixia. Por el contrario, como se esperaba, los nifios
con bajo riesgo perinatal lograron una mejor maduracién neuronal. Por ejemplo, en
el grupo de alto riesgo algunos los nifios presentaban disautonomia sensorial 0 tono
fluctuante (8%), actividad refleja patolégica (8%) o signos piramidales evidentes
(4%), a diferencia de ninguno de éstos en los otros dos grupos. Esto posiblemente
refleje un funcionamiento incorrecto de estructuras como el tronco encefalico, el
sistema limbico y el hipotalamo 31) 0 dafno a la via piramidal.10s) Del mismo modo,
los niflos de alto riesgo (8%) y de riesgo medio (9%) tenian alteraciones graves en
el tono. Esto podria reflejar un funcionamiento inadecuado de la neurona motora
superior y su interaccion con el cerebelo. Esto ultimo por su influencia sobre el
sistema descendente medial involucrado en la regulacién del tono muscular, la
postura, los reflejos espinales, el equilibrio y la ejecucién de movimientos finos.1oe-
111) La asimetria en la infancia es un cuadro clinico que involucra postura, funcion y
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movimientos. Aunque las etiologias de las asimetrias suelen ser de origen bioldgico,
muchas de ellas estan relacionadas con factores ambientales y de crianzai12) Las
asimetrias ocurrieron en grandes cantidades en todos los grupos de riesgo perinatal:
la mitad del grupo de bajo riesgo, un tercio del grupo de riesgo medio y tres cuartas
partes del grupo de alto riesgo. Una posible explicacion de este hallazgo podria ser
la muy baja educacién formal de los padres de los nifios de nuestras cohortes. El
hecho de que los nifios de riesgo medio recibieran las mismas intervenciones

terapéuticas que los nifios de alto riesgo puede explicar su mejor desempeno.

De acuerdo con nuestra hipétesis, encontramos que los signos neuroldégicos mas
alterados se asociaron con los mayores cambios en las concentraciones séricas de
las moléculas del proceso inflamatorio. Estos hallazgos también son consistentes
con el postulado de que la inflamacién resulta no solo de la presencia de
microorganismos o dafo tisular agudo, sino también de sus funciones
modificadas.s4) Ademas, un estado inflamatorio podria reforzar la disfuncion
perpetuando el proceso. Asi, cualquiera que sea la causa de la funcién alterada, si
ésta no se corrige, puede conducir a una inflamacién crénica y eventualmente a
repercusiones sistémicas.22,62,63) La hipoxia perinatal y otros riesgos perinatales que
provocan secuelas podrian ser un buen ejemplo de este fenbmeno. Se ha
documentado que las células productoras de citocinas expresan receptores para
neurotransmisores, o que hace que la respuesta inflamatoria esté sujeta a la
modulacién del sistema nervioso.72) Paralelamente, las concentraciones locales o
periféricas de citocinas pueden influir en las respuestas del sistema nervioso

central.e9) Asi, es concebible que una disfuncion crénica del sistema nervioso central
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pueda modificar los pardmetros de la respuesta inflamatoria y, a su vez, que una
respuesta inflamatoria crénica, aunque sea sutil, pueda influir en el funcionamiento
del sistema nervioso central. En este trabajo, cuando evaluamos las moléculas del
proceso inflamatorio segun la magnitud del riesgo perinatal, encontramos que los
ninos preescolares con alto riesgo perinatal tenian concentraciones mas altas de
quimiocina IL8 (CXCL8) que los nifios con bajo riesgo. Esos mismos nifios tenian
concentraciones mas bajas de las quimiocinas IP-10, MCP-1 y MIP-1A, y la citocina
proinflamatoria TNF que los nifios de bajo riesgo. Nos gustaria llamar la atencion
sobre los mediadores de lipidos. En niflos de alto riesgo encontramos altas
concentraciones de LTB4, una molécula proinflamatoria que se origina a partir del
acido araquidénico. Este mediador lipidico también participa en la induccién de
hiperalgesia113) con la participacién de neutréfilos 114) que son atraidos y activados
por IL-8 y LTB4. En marcado contraste, encontramos que el mediador lipidico pro-
resolutivo RvD1 estaba elevado en el grupo de riesgo medio mostrando diferencias
significativas en comparacién con el grupo de alto riesgo, como si los mecanismos
de resolucién y reparacién estuvieran activos en condiciones leves pero agotados
cuando el dano es profundo.22) Estos datos sugieren efectos moleculares duraderos
de los riesgos perinatales, a pesar de las intervenciones exitosas en el desarrollo
neurolégico. También evaluamos las moléculas del proceso inflamatorio por la
presencia y severidad de diferentes signos neurolégicos (alteraciones del tono,
asimetrias y actividad refleja patologica), independientemente de la magnitud de los
riesgos perinatales. Encontramos que un sistema nervioso disfuncional se asocio
con una produccion activa de mediadores inflamatorios, manifestada en una

presencia diferencial de moléculas tanto de las fases proinflamatoria como

92



antiinflamatoria / pro-resolutiva. Cabe destacar que encontramos algunas
diferencias en los perfiles de estas moléculas al comparar la presencia o ausencia
de un determinado signo neuroldgico; sin embargo, las diferencias mas agudas se
encontraron al evaluar la gravedad real del signo. En cuanto a los trastornos del
tono, encontramos niveles significativamente mas altos de mediadores
proinflamatorios (GM-CSF, IL-6 e IL-17A), y del antiinflamatorio IL10, en nifios con
hipertonia que en aquellos con hipotonia. Los nifios con trastornos del tono de
gravedad moderada tenian concentraciones mas altas de IL-6 y RvD1 que los nifios
con trastornos graves, siendo el hallazgo méas llamativo que la molécula pro-
resolutiva tenia concentraciones muy bajas en este Ultimo, lo que se asemeja a los
resultados de los nifios con riesgos perinatales mas altos. Durante la inflamacién,
la via de sefalizacidén activada por las prostaglandinas (PGE2 y PGD2) inicia la
transcripcion de la enzima 15-Lipoxigenasa, necesaria para la generacion de
lipoxinas, ademas de resolvinas y proteinas, como sefal para iniciar la resolucion
de la inflamacion.115) Sin embargo, como efecto de la inflamacion crénica de bajo
grado, es probable que los estimulos para la produccién de resolvina sean
abrumadores y por lo tanto su produccidén disminuya, o que el consumo excesivo de
estos mediadores lipidicos supere su produccidén. Un trastorno en la organizacion
de la actividad refleja es evidencia de una maduracién inapropiada de las
estructuras cerebrales y las respuestas a diferentes estimulos.116) Nuestros
hallazgos muestran que este trastorno también puede estar asociado con altas
concentraciones de varios mediadores de la respuesta inmunitaria / inflamatoria,
algunos observados en sus fases tempranas (INF-a, IL-1a y MIP-1B), y otros

observados posteriormente (IL -4, IL-13). Las concentraciones de estas moléculas
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fueron significativamente mayores en nifios con una alteracion moderada en sus
reflejos en comparacion con una alteracién leve. El sistema nervioso auténomo
vincula la actividad inmunoldgica y el sistema nervioso. La eferencia de los nervios
simpatico y parasimpatico inerva tejidos linfoides como el timo, la médula 6sea, el
bazo, los ganglios linfaticos y el tejido linfoide asociado al intestino. Esto puede
explicar los mecanismos por los cuales la actividad refleja patol6égica alterada no
mitiga la formacioén de moléculas inflamatorias.117) Las asimetrias ocurren en gran
parte de la poblacién porque, aunque pueden ser de origen organico, también estan
determinadas, como se menciond, por la crianza y otros factores externos. Por lo
tanto, una explicacion de la actividad inflamatoria marginalmente significativa que
se encuentra aqui en nifos con asimetrias podria ser que este signo no se explica
necesariamente por completo por un dafo de origen perinatal. Se requieren mas
estudios para reforzar nuestros hallazgos, en consonancia con la postulacién de
que la disfuncién tisular genera una respuesta inflamatoria subclinica que a menudo
pasa desapercibida. Esto seria parte de una compleja red de respuestas al estrés
que, ante la imposibilidad de lograr un retorno a los parametros originales de
funcionamiento, ajusta su funcionamiento para adaptarse a las nuevas condiciones
(un nuevo estado homeostatico). Consideramos que es imprescindible profundizar
en el conocimiento del vinculo entre las secuelas cognitivas y una actividad
permanente de bajo grado del proceso inflamatorio. Principalmente porque este tipo
de inflamacion esta relacionada con la aparicion de varias enfermedades cronico-
degenerativas a mediano o largo plazo y es evidencia de condiciones cronicas de

estrés tisular que limitan el desarrollo 6ptimo del cerebro.11s)
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5. Resultados segunda parte

5.1. Respuesta de las moléculas de la inflamacion ante el estrés sistémico originado
por alteraciones del neurodesarrollo: una hipétesis sobre la hiperresolucién de

moléculas antinflamatorias

5.1.1 Poblacion de estudio segundo corte

De la cohorte original de 45 nifos, se tomaron los nifos que cumplian con los
criterios para este apartado. Por ello se trabajé con los resultados de 27 nifios que
contaban con registro de moléculas de la inflamacién (la primera muestra) y ademas
tenian seguimiento con: 1) valoraciones del neurodesarrollo, en las que pudimos
detectar diagnésticos de disautonomia y asimetrias, 2) pruebas de diagndstico para
deteccion de riesgos de alteraciones en la regulacion (instrumento DeGangi), 3)

instrumentos de deteccion de alteraciones en el desarrollo cognitivo (Bayley).
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5.1.2. Las concentraciones de moléculas del

proceso

dependiendo del riesgo a desarrollar trastorno regulatorio.

inflamatorio variaron

FIGURA 5.1. Variacion de moléculas inflamatorias segun el grado de riesgo de

trastorno regulatorio medido por el intrumento DeGangi
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El instrumento DeGangi nos permite detectar el nivel de riesgo de sufrir trastorno de la regulacion.
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En la Figura 5.1. se detect6 el riesgo de sufrir trastornos de la regulacion con el
instrumento DeGangi. Encontramos mayor concentracion para todas las moléculas
proinflamatorias (INF-y, IL1b, IL4, IL8, IL13) en los 10 niflos con bajo riesgo de
trastorno regulatorio, seguida de una concentracion baja para los 7 nifios con riesgo
medio y una concentracién aun mas baja en los 10 niflos de alto riesgo para
trastorno regulatorio. Estos resultados nos hacen pensar en una intervencion
constante de respuestas resolutivas inflamatorias en estos ultimos dos grupos, ya
que la lipoxina se concentra mas en los 10 nifios con mayor riesgo de trastorno
regulatorio. Del mismo modo se presenta una concentracion mas baja de lipoxina
en los nifios que tienen un riesgo bajo de presentar trastorno de la regulacion. Las
diferencias significativas entre todos los grupos con una baja probabilidad de un
error tipo |, sugieren de manera preliminar, que los diagndsticos patoldgicos pueden

diferenciarse de los no patolégicos de manera molecular.

5.2. Las concentraciones de moléculas del proceso inflamatorio variaron
dependiendo del resultado en el neurodesarrollo cognitivo, medido con el

instrumento Bayley .
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FIGURA 5.2. Moléculas de la inflamacion vs Bayley |l
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Para la Figura 5.2, las alteraciones cognitivas y el adecuado desarrollo del nifio se
detectaron con el instrumento Bayley Ill y se parearon con las moléculas que
participan en el proceso inflamatorio. Para los 8 nifios que presentan alteracién en
el area cognitiva, de tipo por debajo del promedio, la concentracidon de moléculas
proinflamatorias (ILb, IL4, IL6, IL8, IL12p70, IL17, MIP1, INF-y y P-Selectina) es
mayor que para los 12 nifios con un promedio adecuado en el neurodesarrollo. La
lipoxina se presenta de forma inversa a las moléculas proinflamatorias, con una
menor concentracion en el grupo que presenta retraso en el area cognitiva. Todas
las diferencias entre grupos fueron significativas, siendo las de mayor impactola IL6

ylalL17.

99



5.3. Las concentraciones de moléculas del proceso inflamatorio variaron

dependiendo de la presencia de asimetria.

FIGURA 5.3. Moléculas de la inflamacion vs Asimetria funcional.

Moléculas de la inflamacion vs Asimetria funcional

o 04
2 03
3
9 02
i B
% 0 [
€ 01 IL IL I IL
§ 02
8 03
3 04
o
S 05
-0.6
0.7
B Ausente M Presente
Asimetria funcional
Moléculas de la Ausente Presente P Colas
inflamacion
N19 N8
(Puntaje 2)
IL-4 0.10551 -0.56115 0.0748 IZQMTO0.0374
IL-10 0.19209 -0.53439 0.0884 1ZQMTO0.0442
IL-12p 0.27481 -0.61349 0.0375 12Q0.0188
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Dentro de las alteraciones neuroldgicas detectadas por especialistas, se encuentra
la asimetria. En la figura 5.3 se puede observar que las Interleucinas 4, 10, 12y 13

se presentaban en menor concentracion en los 8 nifios que presentaban este signo
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neurologico en comparacion con los 19 nifios que no lo presentaban. Todas las

diferencias por grupos presentaron diferencias significativas.

5.4. Las concentraciones de moléculas del proceso inflamatorio variaron
dependiendo del diagnéstico clinico de trastorno de la regulacion.
FIGURA 5.4. Moléculas de la inflamacién vs diagnostico clinico de Disautonomia.
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El diagnéstico clinico disautonémico engloba, para fines de este estudio, la
desorganizacién tanto autondmica, como motora y afectaciones regulatorias

comportamentales. Un grupo de especialistas detectaron en el grupo de
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seguimiento a 15 nifios con disautonomia y a 13 que no presentaban estas
alteraciones en la organizacién. Nuestros resultados reflejados en la figura 5.4
muestran que los nifos que presentaron esta alteracién neurolégica presentan una
menor concentracion de INF v, IL4, IL13 y TNF, que los que no presentaban dicha

patologia. Con diferencias significativas para todos los casos.

5.5 Discusién segunda parte

El crecimiento y la maduracion del organismo se da a partir de los estimulos internos
y externos a los que el individuo se somete. La organizacion del crecimiento se ve
afectada no solo por la genética sino por los factores estresantes. Del mismo modo
la maduracién es promovida por la suma de factores, donde si bien es limitada por
la informacion genética predeterminada por especie, la actual investigacion en
epigenética obliga a tomar en cuenta el ambiente para los diferentes tipos de

expresion génica.119)

Por lo tanto, la funcionalidad del sistema nervioso central (SNC) esta sujeta a un
adecuado crecimiento y maduracién y la afectacion de estos puede crear en el
individuo una huella de dafo a diferentes niveles. Ya que la funcionalidad de cada
neonato podria estar anticipada, en muchos de los casos, por los factores

perinatales y antenatales a los que sea sometido.120)

Actualmente la asociacidén entre el dafio agudo, secundario a embarazos de alto
riesgo y complicaciones perinatales con secuelas en el neurodesarrollo del infante,
ha hecho que los investigadores se pregunten si la razon de las secuelas en el

sujeto es solo por el agente irruptor 0 es una consecuencia de la temprana y, en
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algunos casos, prolongada activacion inmunoldgica. (Esta afirmacidn es consistente
con los datos del primer apartado de resultados de esta tesis, publicados en el 2021
y cuyo vinculo al articulo se encuentra en el anexo 11 (p.221) y en extenso en la

pagina 222).

La totalidad de nuestros datos apunta al hecho de que el comportamiento de las
moléculas de la inflamacién es diferente en los grupos con patologias propias del
neurodesarrollo de aquellos grupos que no presentan estas patologias. Es
importante resaltar que la distribucién por tipo de molécula y su concentracion es

distinta para cada patologia.

La asociacion entre el sistema inmunitario, en especial las sefiales provenientes de
citocinas y el adecuado crecimiento y maduracion del SNC, se evidencia cuando se
encuentran interleucinas como la IL-6 que esta asociada con la regulacién de
procesos fisioldgicos del neurodesarrollo en las neuronas sensoriales. Otro ejemplo
es que el TNF-a es una citocina neuromoduladora, reportada durante el desarrollo
del cerebro con influencia sobre las neuronas y la neuroglia. Ademas de que esta

citocina puede encontrarse elevada en pacientes con autismo.i21)

Larelacién entre las alteraciones en el neurodesarrollo y las afecciones virales antes
del término de la mielinizacion han sido ampliamente estudiadas, y los autores han
tenido como conclusion que dicha relacion y el grado de afectacion depende
directamente del tipo de virus y el periodo en el que sucede la lesion. Sin embargo,
actualmente se considera que no solo el ataque del agente, sino la respuesta
inmunoldgica puede ocasionar dano y desequilibrio en el SNC, lo que indicaria que
ademas del agente infeccioso, la actividad inmunitaria ante el agente puede
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contribuir con las alteraciones en el neurodesarrollo. Del mismo modo la
disfuncionalidad de un tejido puede determinar la perpetuacién de un estado de

parainflamacién hasta que la disfuncion es reparada.i22)

Nuestros datos confirman que los nifilos con signos patolégicos que se han
perpetuado en los primeros afos de vida, como es el caso de asimetrias,
alteraciones regulatorias y disautondmicas, presentan concentraciones de
moléculas pro-inflamatorias mas bajas que sus pares sin estas patologias, que si
bien no reflejan un estado de parainflamacion, si podria ser un pre-estado o pos
estado a esa condicién, como lo discutiremos mas adelante. Por otro lado la
presencia de moléculas inflamatorias podria estar determinada por la alteracién de

estructuras cerebrales ante la respuesta del dano agudo.

Algunos modelos animales indican que la respuesta inflamatoria aumenta el riesgo
de alterar las estructuras cerebrales y de sufrir cambios no sélo de forma,
consistencia y tamano, sino a nivel proteico, por lo que se podia modificar la

respuesta a estimulos externos e internos.123)

Por otro lado, la plasticidad cerebral nos permite encontrar parametros mas amplios
de adaptacién funcional después de los factores estresantes o de dafno, creando
una ventana de oportunidad ante la intervencion temprana en niflos que se
encuentran con antecedentes de riesgo para desarrollar alteraciones en el

neurodesarrollo.124)

Como ya mencionamos las citocinas juegan un papel importante en el desarrollo y

la funcion del SNC, tanto en condiciones fisiolégicas normales como patoldgicas,
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siendo los astrocitos y la microglia las células residentes capaces de producirlas.
Las citocinas pro- y antiinflamatorias inducen la activacion de receptores especificos
de membrana, regulacion de la diferenciacion dopaminérgica y GABAérgica, asi
como la maduracién sinaptica, funciones de proliferacidén y diferenciacion celular;
favorecen la quimiotaxia, el crecimiento y modulacién de la secrecién de

inmunoglobulinas.12s)

Asi, cualquier intervencién danina en el periodo de crecimiento y maduracién puede

desorganizar el perfil de moléculas de la inflamacion presentes.

Actualmente sabemos que la respuesta inflamatoria no es exclusiva del daro, la
disfuncionalidad puede hacer que se presente una respuesta inflamatoria
inadecuada, incluso someter al sujeto a una readaptacion de los parametros de

respuesta.s4)

Hasta este momento la investigacion ha permitido encontrar una relacién directa
entre alteraciones en el SNC y respuestas inmunolégicas, donde la disfuncion
neuroldgica afecta la respuesta inmunoldgica y la respuesta inmunolégica puede

senalizar y estimular de manera inadecuada al SNC.126)

A pesar de que nuestra cohorte fue sometida a estimulacion e intervenciones
tempranas desde los primeros meses de vida y se logré en todos los casos que
fueran independientes y acudieran a guarderias y escuelas donde son calificados
como dentro de los parametros normales, en el seguimiento por especialistas
encontramos que el dano agudo secundario a diferentes riesgos perinatales hacia

qgue presentaran disfunciones en diferentes areas. Especialmente en un nimero
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elevado de niflos con alteraciones regulatorias que parecen no ceder por completo

a pesar de las intervenciones.

Los nifios con trastornos de la regulacion conllevan riesgos en su desarrollo, se han
encontrado estudios en los que se relacionan los temperamentos disruptivos en
edades tempranas, antes del aio de edad, y alteraciones en ciertas areas del
aprendizaje preescolar a los 4 anos. Por el contrario los nifios con una regulaciéon
favorable pueden construir mejor el aprendizaje de numeros, diferenciacion de
colores y estructuras de las letras. Sin embargo, esta relacidén no se observa en
todas las areas del aprendizaje y los nifos que presentan temperamentos
disruptivos no necesariamente presentan una limitaciéon en la habilidad de poner
atencion.127) Consideramos que la falta de regulacién en ninos es una disfunciéon o
respuesta inadecuada ante los estimulos, por lo que sugerimos que existe una
huella de cambio a nivel molecular por la cronicidad de la disfuncion que implicaria
un desajuste en la consolidacién del aprendizaje. La alteracion del sistema tendria
como consecuencia una sobrecarga homeostatica que se presenta cuando un
mediador se extiende por encima de la homeostasis reactiva en curso (el mediador
debe aumentar si ocurren cambios impredecibles), provocando asi sintomas de

estrés cronico y respuestas a dicho estrés.12s)

Los especialistas en trastornos de la regulacién consideran la regulacion como un
proceso dinamico dependiente de procesos de desarrollo, factores bioldgicos y
ambientales, como lo es la participacién social, donde se pueden determinar
comportamientos en la vida cotidiana y en estados estresantes con respuestas

dentro de los parametros aceptados o con respuestas hiper o hiporeactivas.129)
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A partir de la evidencia de nuestros datos, consolidamos la idea de que las
disfunciones podrian generar el estrés sistémico que altera las respuestas
inmunoldgicas del individuo, y si bien encontramos que los grupos de nifios que
presentaban la alteracion tenian una concentracion diferente de moléculas de la
inflamacion que los que no presentaban el trastorno, localizamos que cada
alteracién presentaba sus propias modificaciones de las moléculas inmunoldgicas,
muy probablemente debido a que cada patologia es dependiente de la funcidén de

las diferentes estructuras cerebrales.

Se han seguido mapas cerebrales para determinar las zonas con mayor sensibilidad
al estrés secundario asociado al factor liberador de corticotropina (CRF), eje central
de la respuesta al estrés y activacién de neuronas GABAérgicas, que puede llegar
a provocar mayor ansiedad secundaria al estrés, encontrando una alta relacién con
el septum lateral y el area hipotaldmica anterior. Incluso se pueden asociar
diferentes tipos de estrés, como el miedo discriminativo, con zonas de la amigdala
central y la estimulacion del CRF con sitios distantes como el nucleo del lecho de la
estria terminal o locus coeruleus. La inactivacion selectiva del CRF en zonas
hipotaldmicas y peraventriculares apoyan el papel de que dicho neuropéptido es
parte fundamental del control de emociones y el comportamiento. Las huellas de
memoria de la produccién y uso del CRF que se generan durante la infancia
después de un trauma, son capaces de predecir el comportamiento en la adultez ya
que modifican una reaccion al estrés codificando la moléculas de CRFR1 para el
gen trasportador de 5 HT (5HTTLPR). Se sugiere que el mantenimiento de niveles

elevados de CRF en el liquido cefalorraquideo en adultos puede generar una
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funcion aberrante en la respuesta de eje HPA en pacientes con depresién, y puede
utilizarse para predecir recaidas mayores a pesar de un tratamiento

adecuado.130,131)

Nuestra interpretacion de los resultados y nueva hipétesis propone entonces que la
disfuncionalidad no presentaria exclusivamente mayores concentraciones de
moléculas proinflamatorias, ya que sugerimos un modelo dinamico de ajuste a la
disfuncionalidad y limitacion de la secuela y el dafio de acuerdo a la Grafica 1 de

la discucion 2.

Reparacion<——Disfuncionalidad »aSecuela

Dafo

Estres

Homeostasis

Estrés

Hiper-resolucion

Agotamiento
Moléculas proinflamatorias —

Moléculas antiinflamatorias y de resolucion = = -

Grafica 1 de la discusion 2. La vida en si nos mantiene en una constante adaptacion
y reparacion. Los rangos fisioldgicos en los que nos movemos continuamente
permiten la adaptacion al medio externo e interno. La homeostasis se logra a partir
de mantener retornos eficaces ante insultos. En la primera parte de la grafica se
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observa como se parte de un punto definido por condiciones individuales dentro de
los parametros que equilibran a las moléculas proinflamatoria y antiinflamatorias.
Ante cualquier efector estresante la cantidad de moléculas proinflamatorias se eleva
con el objetivo de neutralizar el daro real o perceptible por el sistema. En relacion
al punto maximo de alteracion, del mismo modo la cantidad de moléculas
antiinflamatorias y de resolucion aumentan con el objetivo final de retornar a un
estado homeostatico después de que el estimulo estresante se elimine. Sin
embargo, en la sequnda parte de la grafica dividida por la primera linea continua
amarilla, ejemplificamos la respuesta constante ante la disfuncionalidad de un tejido.
En este caso la respuesta inmunologica percibe que el dafio agudo a desaparecido,
pero la presencia constante de un sistema disfuncional primario o secundario al
dano agudo continua, por lo que el estrés de esta nueva situacion hace que la
respuesta de algunas moléculas antiinflamatoria y de resolucion se perpetue
ocasionando parametros de moléculas proinflamatorias bajas; en este punto
encontraremos un proceso de hiperresolucion. Si el estimulo estresante
desaparece, el sistema vuelve a su estado original de reparacion y organizacion
constante (marcado en la parte superior con una flecha doble verde). En cambio si
el estimulo por disfuncionalidad continua, entramos en un estado de
parainflamacion donde los parametros de moléculas proinflamatorias pueden
elevarse sin entrar a una respuesta clasica de inflamacion y las moléculas
antiinflamatorias y de resolucion mantienen concentraciones aun mas altas,
probablemente con el fin de dar mas tiempo al sistema de retornar al parametro
original. Si el estimulo para este punto no es resuelto seguira la flecha roja superior,
hacia un punto de no retorno, donde corta la segunda linea amarilla. El desenlace
ante la constante disfuncionalidad de un sistema puede ser el agotamiento de las
respuestas de resolucion, lo que nos llevaria al final, a una respuesta clasica de
inflamacion con moléculas antiinflamatorias y de resolucion bajas, ocasionando
danio y secuelas secundarias a un estrés cronico por disfuncionalidad.
alternativamente la respuesta de parainflamacion se perpetuara en un bucle de
respuestas diferentes a las del origen y dara tiempo para rearmar un estado

diferente de parametros, con adecuaciones. Asi, el manejo de la inflamacion, en
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condiciones patologicas, necesariamente requeriria la identificacion del momento
del proceso dinamico de la inflamacion en el que se encuentra un sujeto en

especifico.

Este modelo podria explicar datos en investigaciones en las que no se encuentran
diferencias en las concentraciones de moléculas inflamatorias entre los grupos
controles y los que presentan alguna patologia, o se presenta una diferencia en

moléculas aisladas, o hasta que son sometidas a un reto

En un estudio donde la regulacién inmunoldgica durante el embarazo se consider6
como un factor de riesgo para presentar depresion y ansiedad en el producto
durante el curso de 8 afnos, se determind que si bien la mayoria de las moléculas
medidas en corddn umbilical no mostraban diferencias claras entre los casos y
controles, la IL-7presentaba una clara relacién con un mayor riesgo de presentar
ansiedad y depresion, y esta misma molécula en una red seguida de citocinas tenia
relacidon con mas moléculas proinflamatorias en los sujetos afectados.132) Siguiendo
esa linea de investigacion, experimentos hechos en ratones con activacion inmune
materna, demostraron que los productos de dicha gesta presentaban
concentraciones de moléculas proinflamatorias (TNF, INF, IL-18 e IL-6) iguales
entre los casos y controles, en cambio la concentracibn de moléculas
antiinflamatorias como la IL-4 e IL-10 presentaban una menor concentracion en los
casos. Por otro lado, cuando ambos grupos eran sometidos a un reto con
lipopolisacaridos la respuesta de las moléculas pro- y antiinflamatorias era deficiente

en los casos a comparacion de los controles, a excepcion de la IL-1B.133)
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Podriamos concluir con estos datos, que es probable que para cada experimento
se encontrara en un momento diferente en las curvas de adaptacién de la respuesta

inmume/inflamatoria.

No parece existir literatura que relacione alteraciones regulatorias en nifos y los
procesos inmunoldgicos con la que podamos comparar nuestros datos. Sin
embargo, podemos inferir que la emocionalidad negativa en nifos es similar a la
neurosis en adultos y a menudo es descrita como la propensién general de un nifio
a la angustia; la traduciriamos como un estado de susceptibilidad al estrés, ante
estimulos de menor intensidad. Esta se puede presentar como miedo irracional,
tristeza, ira y recuperacion lenta de la angustia, con una capacidad disminuida a
mostrar placer en comparacién de los nifios con afectividad positiva. También se
propone que parte del conjunto del temperamento y conducta del nifio es la
capacidad reguladora que incluye atributos como la persistencia, disfrute de
actividades de baja intensidad, adecuada respuesta a estimulos de mimos, texturas

y discriminacién de eventos agradables y desagradables.134)

Dicho lo anterior se puede esperar que las comparaciones con experimentos y
seguimientos de relaciones entre depresion y modificaciones en las moléculas
inflamatorias nos aporten datos a la hipétesis de trastornos en la respuesta
inflamatoria posteriores a la disfuncionalidad del sistema. Los resultados de
aquellos estudios, apuntan a una franca diferencia entre los pacientes con depresién
y aquellos que no la presentan, teniendo estos ultimos una concentracion menor de
mediadores inflamatorios. También se afirma que el tratamiento suele ser mas

eficaz cuando los casos presentan concentraciones mas bajas de moléculas
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proinflamatorias. Del mismo modo, los tratamientos antidepresivos pueden generar

una disminucion en la concentracién de moléculas proinflamatorias.13s)

Por estas razones consideramos que los trastornos regulatorios en nifos pueden
modificar la respuesta inflamatoria de manera similar a lo que sucede con las
personas con depresidbn para las que multiples estudios prospectivos han
descubierto que los biomarcadores inflamatorios pronostican sintomas y episodios
depresivos.i3s) Sin embargo, la modificacion en nifios antes de los 5 afios puede ser
diferente porque la cronicidad de la patologia es menor y la respuesta inmunoldgica

se encuentra en otro estado que se puede identificar en la grafica 1 de la discucion.

La respuesta al estrés y el estado de animo deprimido comparten circuitos y
mediadores comunes, y cada uno de éstos pone en marcha no solo cambios
afectivos y cognitivos similares, sino también manifestaciones sistémicas similares,
que pueden desencadenar un estado de parainflamacién o inflamacién de bajo
grado.137)

Se ha observado que existe una huella de procesos de inflamacion en algunas
personas con trastorno bipolar que presentan déficits cognitivos incluso cuando son
eutimicos. Dicha desorganizacion se refleja en alteraciones de las concentraciones
de proteina C reactiva, donde se observa que los sujetos con mayor concentracion

presentan calificaciones menores en el funcionamiento cognitivo.13s)

Un grupo de investigadores encontrd que los marcadores de inflamacion podrian
funcionar como predictores del neurodesarrollo en nifos, esto a partir de encontrar
relaciones con antecedentes de mayores concentraciones de IL-13 e IL-6 a los 6
meses de edad, que se asociaron significativamente con una disminucién de casi

112



cinco puntos en la puntuacién motora calificada por Bayley Ill a los 2 afios de edad.
Por el contrario una elevacion de Th2 e IL-4 se asocié con un aumento en la
calificacién cognitiva de casi 4 puntos. Nuestros resultados muestran que los nifios
con una mayor concentracién de IL-13 e IL-6 presentan menores puntajes en el area
cognitiva de Bayley lll; sin embargo, nuestro grupo de nifilos con bajo nivel cognitivo
también presenta mayores concentraciones de IL-4 , IL-8, IL-12p70, IL-17, MIP1,
INF y y P-Selectina y una relacion inversa de lipoxina. Las diferencias entre
nuestros resultados y las del grupo en cuestién se pueden explicar por la diferencia
de tiempos en la toma de muestras ya que nuestras muestras fueron tomadas a 3
meses maximo desde la valoracion por psicélogos especialistas. No obstante, es
claro que en ambos estudios las moléculas funcionan como marcador de

disfuncionalidad.139)

En nuestro estudio la concentracion de moléculas proinflamatorias fue mayor en
aquellos que presentaban alteraciones en el area cognitiva del instrumento Bayley
[ll. Esto se puede deber a que la respuesta de items en el instrumento de
diagndstico cambia por edades y un nifio puede pasar de un estado normal cognitivo
a una edad, a un estado alterado en la siguiente, ya que ademas la complejidad del
reto cambia y se usan areas cerebrales diferentes y con maduraciones distintas, por
mielinizacion y estimulacion. 140) Por estas razones el diagnostico se consideraria
un hallazgo agudo (por el uso de nuevas funciones y estructuras a las que antes no
se les retd), aun cuando es probable que la razén sea un impacto en periodos
perinatales y es probable que esto haga el cambio de en las concentraciones por

grupos, lo que explicaria el punto dinamico de la hipétesis expuesta.i4o)
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Cada vez hay mas pruebas de que la inflamacién modula la estructura, la funcién y
el desarrollo de la corteza en zonas como el hipocampo; esta presente en la
neurodegeneracion del mismo y en el deterioro relacionado con la funcién de la
memoria. Lo que plantea la posibilidad de que la inflamacion sistémica de bajo grado
o parainflamacién podria predecir el deterioro cognitivo subclinico en parte a través
de las vias neurales estructurales, como lo demuestran nuestros datos en los nifios

sometidos a la prueba de Bayley Ill area cognitiva.141)

En este mismo rubro se encuentran investigaciones donde describieron que la
elevacién de IL-6 alteraba las formaciones sinapticas excitatorias e inhibitorias,
interrumpia el equilibrio de las transmisiones sinapticas excitadoras / inhibitorias y
provocaba un cambio anormal en la forma, la longitud y el patrén de distribucién de
las espinas dendriticas, las cuales deben ser estimuladas para un adecuado
neurodesarrollo. Estos hallazgos sugieren que la elevacién de IL-6 en el cerebro
podria mediar comportamientos de tipo autista, posiblemente a través de la
interrupcion del equilibrio de los circuitos neuronales y deficiencias de la plasticidad

sinaptica.142)

En esta investigacién decidimos incluir el signo de asimetria funcional ya que es un
signo neurolégico temprano ante la disociacion del desarrollo y crecimiento
neuronal, ademas de ser un signo que se puede presentar por alteraciones tanto
bioldégicas como sociales o de crianza, lo que nos prestaria recursos para presentar
que la disfuncién y no solo la causa, puede manifestar alteraciones en las moléculas
inflamatorias. En nuestros resultados podemos observar una tendencia clara en la

que los nifos con asimetria tienen una menor concentracion de moléculas de
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inflamacion, muy probablemente por la ya explicada hipdtesis sobre la disfuncidén de

un sistema.

La desorganizacién del sistema nervioso central, ya sea por asimetria en el
crecimiento cortical o por una deficiente interaccién de comunicacién a través del
cuerpo calloso y posteriormente por una desorganizacion de lateralizacidén, puede
dar como resultado el signo de asimetria funcional.143 Por otro lado la poca
estimulacion a un lado del cuerpo puede ocasionar el mismo signo y muy
probablemente la desorganizacion de interacciones y sefales neuronales,144) lo que
al final, por cualquiera de los dos motivos, podria verse reflejado en una secuela
disfuncional y por lo tanto, segun nuestra revision, como una patologia que se refleja

en la modulacién inmunolégica.

Los modelos animales experimentales demuestran que la inflamacién puede
ralentizar la mielinizacion en los seres humanos, y que los biomarcadores
inflamatorios pro estimulantes se asocian a un menor volumen de la cortezay a una
menor integridad de la sustancia blanca cortical.145) La poca organizacion de los
ninos con asimetria funcional puede estar relacionada con alteraciones a nivel de
migracion y maduracion neuronal. Y a su vez dichas alteraciones pueden estar

sujetas a antecedentes de danos agudos en edades prenatales.146)

Ademas de la corteza cerebral, las alteraciones a nivel del tallo cerebral y en
particular en el sistema reticular se ven relacionadas con otros signos neuroldgicos
de regulaciéon autondémica y de alteraciones en el comportamiento por su fuerte

relacion de sefales con el sistema limbico y la corteza cerebral.147)
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Los nucleos del rafe forman una cresta central de la formacion reticular y
desempefian un papel importante en la regulacién y la excitacién del estado de
animo a través de la neurotransmision a través de la serotonina y las proyecciones
a las regiones limbicas. Ademas, en el campo tegmental lateral, estdn presentes
neuronas premotoras que se proyectan a través de axones descendentes largos a
las neuronas motoras de la médula espinal, que participan en muchas de las
funciones autondémicas. El campo tegmental medial de la formacion reticular tiene
la funcion de coordinar los movimientos de los ojos y la cabeza e integrar estos
movimientos con otros estimulos somatosensoriales, vestibulares y propioceptivos
a través de los tractos axonales descendentes. Necesarios para la regulacién de

estimulos del medio externo.147)

En nuestro LSN de investigacion los médicos especialistas en el seguimiento del
neurodesarrollo lograron determinar durante las valoraciones los rasgos de nifios
qgue presentaban disautonomia en diferentes contextos y formar un esquema sobre
las posibles areas afectadas, ya sea por inmadurez de la estructura o por dafos
directos. Nos permitimos integrar y consolidar los diagnosticos con aquellos que
compartian rasgos de trastornos regulatorios ya que ambos comparten, como se
explico con anterioridad, anatomica y funcionalmente estructuras del SNC e

interacciones hormonales y de neurotransmisores.

Si bien un gran nimero de signos estan sujetos a la regulacion autonémica, como
son la temperatura, respiracion, frecuencia y regulacién cardiaca e incluso el tono
muscular, otros sistemas de regulacién disfuncionales también fueron

diagnosticados. Por ejemplo, el llanto excesivo, la falta de consuelo oportuno, los
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berrinches y el comportamiento dificil, asi como las respuestas excesivas o pasivas
al medio fueron valoradas y seguidas junto con los cuidadores primarios, todo esto
con el objetivo de determinar en la consulta de los nifios un diagnéstico amplio de

disautonomia.

Las revisiones sistematicas sustentan que hasta un 20 por ciento de los nifios
pueden presentar problemas de la regulacién en los primeros meses de vida, visible
por los padres por alteraciones en el suefio, llanto inconsolable, cambios de
coloracion ante el llanto, entre otros signos, pero solo un pequefo grupo sobrepasa
el un ano con esta patologia.i4s) La respuesta puede estar implicada en la
maduracion el sistema reticular durante la infancia temprana; sin embargo, la
presencia disautonémica, que implicaria la no regulacion circadiana, autonémica y
regulatoria después del ano de edad, obligaria a todo el sistema inmunoldgico y
neuroldgico a una readaptacion, o a la presencia constante de una parainflamacion,

dependiendo de la resiliencia del sistema.

La investigacién sobre el tema sugiere que los nifios con rasgos de trastorno de
regulacién, ya sean aislados o sumados, pueden desarrollar mayor ansiedad y
desenlaces de diagnosticos como depresion.14g) En nuestro estudio los niflos que
presentan disautonomia tienen una menor cantidad de moléculas de inflamacion en
comparacién con sus pares sin el diagnostico. Cabe senalar que las moléculas son

INF-a, IL-4, IL-13 y TNF.

Nuestros resultados difieren con otros estudios en los que la presencia de estrés y
patologias como la depresion en adultos, y el autismo en nifios, presentan una
concentracion mayor de moléculas proinflamatorias;i42) sin embargo, las diferencias
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entre dichos estudios y los resultados en nuestra cohorte no se explican solo por la

patologia base o la edad de los participantes.

Sugerimos que un dafno agudo en el periodo perinatal desencadena un proceso
inflamatorio que, independientemente de cual sea la patologia de base, provoca

lesiones directas en las neuronas y las células progenitoras neuronales.133)

La inflamacién también, como lo mencionamos con anterioridad, puede generar
lesiones indirectas a través de la activacion de microglia y astrocitos que pueden

liberar citocinas y especies reactivas del oxigeno.149)

Dichos eventos pueden modificar la funcionalidad del 6rgano afectado y crear una
respuesta de inflamacion de baja intensidad ante la disfuncionalidad cronica

secundaria al evento en agudo.

Las causas finales ante un insulto en agudo y la modificacion que puede causar la
respuesta inmunoldgica pueden ser diversas. Por ejemplo, se ha observado una
relacion entre la respuesta inmunitaria secundaria a infecciones con la alteracion en
la produccion de serotonina en la placenta, o que puede perturbar la sefalizacion

de neurotransmisores para el cerebro en desarrollo.150)

Del mismo modo, en el desarrollo embrionario y durante todo el neurodesarrollo
temprano, una descarga constante de catecolamina, sin importar el origen, puede
originar una alteracién en la regulacidén sistémica ante respuestas de estrés y
ansiedad en un futuro. Esta afirmacion se da a partir de estudios que relacionan las

citocinas perinatales con las alteraciones emocionales presentes en edades
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subsecuentes.132) Estas ultimas nos hablan de enfermedades causadas por la
cronicidad de una sefial neuronal exagerada que puede modificar no solo la funcién
sino las estructuras cerebrales que regulan la emocionalidad y provocan estados

disautonémicos.

Existe un sistema de sensibilizacion neuronal cértico/amigdalino ante el trauma, por
el cual la respuesta neuro-inmunolégica ante el estimulo efector seria mas fuerte y
rapida en personas que fueron sometidos a estrés emocional durante la infancia.1s1).
Esta exposicion prepararia a los monocitos y macrofagos para que respondan
agresivamente a los patrones moleculares asociados a patégenos, por las
concentraciones mas altas de IL-6 en niflos maltratados y de monocitos en los
adolescentes de bajo nivel socioeconémico, relativamente insensibles a la inhibicién
por parte de los glucocorticoides, que desempefan un papel fisioldgico clave en la
regulacién de la inflamacion. Patrones similares son evidentes en los jovenes
criados en entornos familiares dificiles.13) Nuestros resultados difieren de los
encontrados en nifios maltratados, probablemente porque éstos udltimo no
presentaron alteraciones perinatales que obligaran al sistema inmunolédgico a una
reorganizacion temprana y a los ajustes de parainflamacion. Nuestra hipotesis los
consideraria como en un estado de alteraciébn homeostatica, con una respuesta al
estrés exagerada y en el inicio de una fatiga de la respuesta ante

glucocorticoesteroides por un estimulo crénico, previo a la alostasis.

Por ultimo, nuestra hipétesis sobre la respuesta inmunolégica ante la misma
patologia en diferentes periodos de adaptacién y ante los estimulos estresantes, se

ve reforzada con experimentos en los que al medir IL-1 B sérica no se encontrd
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diferencia en la concentracién de esta en niflos con autismo y sus pares sin la
patologia, tampoco se encontraron diferencias en receptores para IL-1B; sin
embargo, al someter a estrés a células mononucleares in vitro de nifios con autismo
se encontrd que secretaban cantidades significativamente mayores de IL-1B que de

los grupos controles.142)

Singh y col. encontraron que las concentraciones séricas de IL-2 soluble eran
significativamente mas altas en los nifios autistas en comparacion con los controles
normales. Ademds, demostraron que las células mononucleares de sangre
periférica estimuladas de nifios con autismo secretan cantidades significativamente
mayores de IL-2, mientras que los niveles del receptor soluble de IL-2 no difieren
entre los sujetos autistas y los controles. Sin embargo, estudios mas recientes no
identificaron que los niveles de IL-2 difieran significativamente entre sujetos con
autismo y controles. La IL-6 también ha sido relacionada con alteraciones mentales
a todas las edades, incluso en neonatos con antecedentes de infecciones y bajo
desarrollo. Y mas aun en experimentos con ratones donde se ha demostrado que
la sola presencia de altas concentraciones de IL-6 es suficiente para alterar el
neurodesarrollo normal.142) Las discordancias entre estudios pueden deberse a que
el sujeto es sometido a la prueba en un estado basal y no es sometido a un estrés,
por lo que probablemente ha logrado organizar su homeostasis en estados basales.
En cambio, durante un periodo de estrés la respuesta puede ser diferente ya sea
por la secrecion de interleucinas o por la capacidad de receptores activos ante

estos.
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Las moléculas inflamatorias que se midieron para este estudio han sido coherentes
con patologias en diferentes edades y tiempos. La relacidon que existe entre las
citocinas circulantes y la reorganizacion o disfuncién del SNC es cada dia mas
evidente debido a que biomarcadores como las citocinas son cruciales en la funcién
cerebral, el neurodesarrollo, la neurogénesis y la neurotransmision ya que los
receptores de citocinas se expresan en la microglia, los astrocitos y las neuronas.
En particular, interferén- vy , interleucinas (IL)-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A y factor de
necrosis tumoral (TNF) se cree que desempenan un papel en la asociacién entre la

inmunidad y la salud mental o fisica.152)

Otras interleucinas como la IL-17a han sido implicadas en la regulacién sensorial,
en experimentos hechos con ratones. La subunidad A de su receptor esta
expresada en las neuronas corticales, incluyendo la Zona Disgranular de la Corteza
Primaria Somatosensorial (S1DZ, por sus siglas en inglés).is3 La adecuada
organizacion en el neurodesarrollo es dependiente no solo del adecuado
crecimiento de las estructuras del SNC, sino también de la maduracién de dichas
estructuras, fuertemente ligadas a la estimulacion del medio sobre el sujeto. Es
necesario que las citocinas que organizan las respuestas ante estimulos sean
monitoreadas para futuras investigaciones en las que se logren hacer mapas sobre
las respuestas inmunolégicas en diferentes etapas de las enfermedades y la

regulacion sistémica en la que pueden estar actuando.

121



6. Resultados tercera parte

6.1.Como se presentan las moléculas de la resolucion inflamatoria ante alteraciones

en el neurodesarrollo.

6.1.1. Poblacién en estudio tercer corte

Para este estudio se tomaron 35 participantes de la cohorte original que contaran
con datos moleculares, de la primera y segunda toma con 8 meses de diferencia
entre ellas, asi como registros de alteraciones en la regulacion (medidas con
instrumento DeGangi), potenciales evocados visuales, pruebas de desarrollo Bayley
Il en el indice motor, variabilidad de la frecuencia cardiaca, alteraciones

disautondémicas y asimetrias funcionales.

En este apartado se decidié hacer comparaciones en el tiempo entre la primera y
segunda muestra de moléculas relacionadas con la inflamacién, y del mismo modo
se siguieron en el tiempo los cambios en trastornos regulatorios y la maduracion en

datos disautonémicos y asimetrias funcionales.

6.1.2. Resultados comparativos del riesgo para presentar trastornos de la regulacién
a partir de los datos de la suma de puntuaciones DeGangi en la primera y segunda
aplicacion del instrumento vs las concentraciones de las moléculas de inflamacién

en la primera y segunda toma de muestra.
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FIGURA 6.1. Movimiento de resolvinas y lipoxinas en un periodo de 8 meses vs

primera y segunda prueba DeGangi.
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RvD1sT 10/-0.16694 7/0.24977 10/-0.11912 0.6806
LIPOXINA 11/-0.47418 11/0.09787 12/0.44904 0.0764
LIPOXINA s/T 10/-0.35662 7/-0.35823 10/0.65333 0.0371

Movimiento de resolvinas de la primera a segunda toma vs segunda aplicacion de prueba

DeGangi
RvD1 14/0.35374 6/-0.58928 9/-0.39324 0.0954
RvD1s/T 13/-0.23499 5/0.41885 9/-0.01684 0.4739

s/T. Segunda toma.
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En la figura 6.1, se observan los resultados de dos muestras de resolvinas y
lipoxinas vs el instrumento de deteccién de riesgo para regulacién DeGangi (DG).
Las muestras de resolvinas y lipoxinas (primera y segunda) se tomaron con una
diferencia de tiempo de 8 meses. En una primera instancia, cada una se pared con
el instrumento DeGangi tomado cerca de la primera muestra de moléculas, con el
objetivo de ver el movimiento de los niveles de las moléculas en el tiempo, pero
dentro de la division de los mismos grupos de bajo, mediano y alto riesgo en funcion
a la presencia de trastornos de la regulacién. En el tiempo entre la primera y
segunda muestra sanguinea se perdieron 7 nifios para la segunda muestra: 1 del
grupo de bajo riesgo, 4 del grupo de mediano riesgo y 2 del grupo de alto riesgo.
Esto ocasioné que se aplanara la curva de la grafica, pero no se perdi6 la tendencia

de los resultados.

Para la primera muestra vs el primer DeGangi se presentd una diferencia
significativa entre grupos (p=0.0167). En la grafica podemos observar que el grupo
de riesgo moderado es el que presenta mayor presencia de resolvinas, en la primera
y segunda muestra vs el primer DeGangi, aun cuando en esta ultima ya no se
identifiquen diferencias significativas. La presencia de lipoxinas se relacionacon el
riesgo de acuerdo al el primer instrumento DeGangi, y de no mostrar diferencias
significativas para la primera muestra (p=0.0764), pasa a tenerlas para la segunda
muestra (p=0.0371) . En la gréafica se puede observar que con el tiempo la tendencia

de la lipoxina es a presentar mayor concentracidén en el grupo de alto riesgo.

Para la segunda prueba, que se observa en la figura 6.1, se muestran la primera y

segunda muestra de resolvina vs el instrumento de deteccién de riesgo para
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regulacién DeGangi tomado cerca de la segunda muestra. Lo anterior con el objetivo
de evaluar si los cambios clinicos dados en el tiempo modificaban los niveles de las

moléculas.

El equipo de trabajo decidié explicar que era altamente probable que los cambios
de concentraciones moleculares por grupos, que se observan en la segunda parte
de la grafica, se debieran al cambio de diagndstico en los nifios de una prueba
DeGangi a otra. Esto debido a la evolucion del trastorno regulatorio para algunos y
en otros casos, a que nuestros nifos son intervenidos cuando se detecta alguna
complicacion. Por lo que, de los 11 nifios que estaban en el grupo de bajo riesgo, 2
de ellos cambiaron su diagndstico a riesgo moderado y 2 mas a riesgo alto. Sin
embargo, el grupo de riesgo bajo crecié ya que acogioé en este diagndstico a 4 casos
que antes tenian diagnostico de riesgo moderado y 3 que tenian diagndstico de
riesgo alto, con un resultado de 14 integrantes para el grupo de bajo riesgo, y 1 de
este grupo se dio de baja del proyecto antes de la segunda toma para determinar

las concentraciones de resolvina.

El grupo de mediano riesgo se conformé por 6 nifos de los cuales 1 era
originalmente de alto riesgo, dos de riesgo bajo, 2 permanecieron en riesgo
moderado y cuatro de este grupo se dieron de baja del proyecto. Ademas para la

segunda toma de resolvina no se logré la adquisicién de muestra para un nifio.

El grupo de alto riesgo con 9 integrantes se conformo de 2 nifios que antes tenian
un diagnéstico de bajo riesgo y 1 de riesgo moderado, 6 permanecieron en este

mismo grupo y 2 de este grupo se dieron de baja del proyecto.

125



Para un mejor seguimiento anexamos el siguiente esquema (Esquema 1), donde
las lineas verdes son la representacion de los nifos de bajo riesgo, las amarillas los
de mediano riesgo y las rojas los de alto riesgo. Se puede distinguir en dicho
esquema el movimiento de los nifios de un grupo a otro dependiendo del diagndstico

dado por la segunda prueba del instrumento DeGangi.

1. Esquema de movilidad de casos
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Verde: bajo riesgo
Amarillo: riesgo moderado
Rojo: riesgo alto

(Las lineas diagonales indican movilidad en la clasificacion de riesgo por la segunda prueba del instrumento DeGangi)
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En el movimiento de resolvinas de la primera a segunda toma vs la segunda
aplicacion de prueba DeGangi se observd una p de 0.0954, que explica una
tendencia a la diferenciacion de los grupos; sin embargo, esta tendencia se pierde

para la segunda muestra ya que los grupos tienden a igualarse.

En la grafica de la Figura 6.1. podemos ver que, dados los cambios de diagndsticos
descritos con anterioridad, la resolvina en la primera muestra vs el instrumento de
deteccion de riesgo para regulacién DeGangi tomado cerca de la segunda muestra,
proyecta solo el movimiento de los pacientes que pasaron del grupo de moderado
al de bajo riesgo, describiendo en este ultimo el comportamiento que antes
presentaba el riesgo moderado. En la segunda toma de muestra de moléculas vs el
segundo diagnéstico de deteccién de riesgos para alteraciones regulatorias, se
observa que la resolvina, a pesar de no mostrar diferencias significativas en la
gréfica, tiende a retornar al modelo original en donde el grupo moderado es el que

presenta mayor cantidad de esta molécula.

Las lipoxinas en este seguimiento no presentaron diferencias significativas o
relevancia ya que los grupos se igualan, por lo que se decidié no colocarlas en la

grafica comparativa.
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6.2. Moléculas del proceso inflamatorio vs potenciales evocados visuales

Primera y segunda toma de resolvinas y lipoxinas
vs potenciales evocados visuales

0.6

0.4

0'2 I I
0 —
RvD1 RVD1s/T LTB4 I4 s/T
-0.2

-0.4

Moléculas del proceso inflamatorio (Score Z)

-0.6

® Normal Anormal/ Prolongado

Potenciales Evocados Visuales
Medias
Moléculas del N/Normal N/Anormal/ P Cola
proceso Prolongado izquierda
inflamatorio
(Puntaje 2)
RvD1 18/0.37740 12/-0.36620 0.0424
RVD1s/T 14/ 0.32663 9/-0.44190 0.0881 0.0441
LTB4 18/0.03660 12/-0.12561 0.6496
LTB4 s/T 14/-0.30116 9/0.48120 0.0771 0.0385

s/T. Segunda toma

Figura 6.2. La resolvina vs los potenciales evocados visuales (PEV). Se realizé el
analisis por pares con la primera y segunda muestra molecular a partir del estudio
de potenciales evocados tomado en nifios dentro de los primeros 3 meses de vida.
Para la primera muestra se contaba con 18 nifios en el grupo con una respuesta
normal de PEV y 12 nifios en el grupo de potenciales anormales/prolongados. Para
la segunda muestra se perdieron en el seguimiento a 4 nifios del grupo de respuesta

normal y 3 para el grupo de resultados anormales, lo que resulté en una
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modificacion en los valores de probabilidad, pasando de una p=0.0424 para la
primera muestra a una p=0.0881 para la segunda con una cola izquierda de 0.0441;
sin embargo, la tendencia en las graficas se continud en el trascurso del tiempo. Los
resultados sugieren que los nifios con alteraciones de tipo prolongacién en la
respuesta fisiolégica de los potenciales evocados visuales, presentaron en el
momento de la segunda muestra una menor presencia de resolvinas, a comparacién

de los que presentaron parametros normales.

Las muestras para la deteccion de la molécula LTB4 fueron tomadas al mismo
tiempo que las de resolvina y son del mismo tamano “n”. En la figura 6.2. se observa
que, en la primera muestra vs los PEV, la “p” no alcanza valores significativos, pero
se decide exponerla para observar la tendencia de los grupos que presentan mayor
cantidad de la molécula. Para la segunda toma de moléculas, se observan
resultados marginales con p=0.0771; sin embargo, observamos una cola izquierda
de 0.0385, que para este caso describe mejor la tendencia de los datos. En la figura
se visualiza una diferenciacion clara de los grupos, asi los nifios con resultados

anormales en sus potenciales evocados tienen con respecto a la segunda muestra

molecular mayor presencia de LTB4.
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6.3. Movimiento de las lipoxinas de la primera a la segunda toma de muestras vs el

indice motor de desarrollo medido por Bayley Il en la ultima valoracion del nifio.

Lipoxina primera y segunda muestra vs Bayley Il en indice

motor

1.4
5 12
£ 1
< o8
Ne]
S 06
g 0.4
g 02
E 0
% _0.2 Li.
=

0.4

-0.6

-0.8

B Normal M Retraso leve Retraso severo
Bayley Il indice Motor
Medias
Molécula de | N/Normal N/Retraso N/Retraso P P
resolucion leve severo L L
No paramétricas Paramétricas
(Puntaje 2)
Lipoxina 4/1.2026 8/-0.6116 21/0.0344 0.0063 0.0074

Lipoxina s/T 2/0.68604 7/-0.4667 17/0.0266 0.0719 0.1293

s/T. Segunda toma
Los nifios de la presente cohorte fueron estudiados con pruebas del desarrollo infantil, como son Bayley Il y Ill. Para este

analisis se ocup0 la ultima valoracién del seguimiento del nifio.

Figura 6.3 Con respecto a las lipoxinas se encontré que los nifios sin alteraciones
motoras en el instrumento Bayley Il presentaban de manera constante una mayor
concentracion de esta molécula, con diferencias significativas en la primera y

segunda muestra (p= 0.0063 y 0.0719, respectivamente).
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Nota: Para los grupos que se obtienen con el instrumento de desarrollo infantil
Bayley llIl, con respecto a la normalidad y retraso en sus diferentes grados, no se
encontraron diferencias significativas ya que los instrumentos Bayley Il y Il valoran
los items de manera diferente y en este ultimo existe una subdivision de alteracion
motora fina y gruesa. La posibilidad de detectar alteracién en lipoxina se observa

solo con el Bayley Il y solo en el &rea motora con sus areas en conjunto.

6.4. Correlacién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca vs resolvina en la toma

mas cercana al registro cardiaco

Parametro | Correlacién | Significancia o
de VFC con p 2 A 2
resolvina g ® g
RMSSD -0.4065 0.029 2
SDNN -0.3945 0.0391 2
pNN20 -0.3605 0.0681 . .
Alfa_1sgn 0.54 0.0079 ‘ : : :

(%)

PNN:

1 0 1

Deswiacion estandar RvD1 Desviacion estandar RvD1

Figura 6.4. En el dominio del tiempo, entre mayor RMSSD (como estimador de los
componentes a corto plazo de la VFC) se encontré6 una menor concentracion de
resolvina. Lo que se interpreta como tener mayor respuesta cardiaca a la

modulacién parasimpatica a medida que se tiene una menor concentraciéon de
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resolvina. Con relacién a la variabilidad global, la estimacion del parametro SDNN

tiene una relacion indirecta con las concentraciones de resolvina.

En coincidencia con los resultados de RMSSD, el pNN20 (%) tiene una correlacion
indirecta con la concentracion de resolvina. Asi, entre mayor sean los cambios en
los intervalos cardiacos consecutivos entre un complejo y otro dentro del registro
electrocardiografico, menor es la concentracion de resolvina. Por lo tanto, para una

VFC mayor, hay una menor concentracién de resolvina.

Al contrario de los resultados anteriores, en el Alfa_1sgn entre menor es la
concentracion de resolvina menores son los valores de este exponente de
escalamiento. Esto refleja una mayor anti-correlacion que se puede asociar
particularmente a una mayor variabilidad. Sin embargo, este resultado es
congruente con los anteriores ya que en conjunto indican que, a una mayor variacion
en la frecuencia cardiaca, en un periodo de tiempo, el sistema inmunoldgico e
inflamatorio tiene una actividad en la que la presencia de moléculas de resolucién
se ve disminuida. Lo que podria indicar que la homeostasis del sistema cardiaco se
encuentra dentro de las condiciones adecuadas con parametros propicios para
responder ante diferentes estimulos inesperados y poder regresar a un estado

basal.
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6.5. Movimiento de las resolvinas de la primera a la segunda muestra vs la
valoracién inicial y final con diagnéstico de disautonomia.

Resolvinas vs Valoracion Inicial y Final con
diagnodstico de Disautonomia

0.6
S 04
s o
EN ] —
E I Inicial Rv.\icial s/T m Final R inal s/T
s 02
é -0.4
-0.6
M Ausencia M Presencia
Disautonomia
Medias
Molécula de N/Ausencia N/Presencia P
resolucion
(Puntaje 2)
RvD1 Inicial 20/-0.32462 14/0.41458 0.0330
RvD1 Inicial s/T 17/-0.17116 10/0.17975 0.3864
RvD1 Final 14/-0.10256 20/0.03737 0.6967
RvD1 Final s/T 12/-0.55149 15/0.36704 0.0139

s/T. Segunda toma.

En la figura 6.5. se observa que en general, la presencia de disautonomia, sin
importar si es actual o previa, se asocia con una mayor concentracion de resolvinas

en la primera y segunda muestras. Y que si bien las diferencias entre segunda toma
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vs la valoracion inicial y en la primera muestra vs la valoracion final dejan de ser

significativas, la tendencia es similar y parece confirmar los datos.

6.6. Movimiento de las moléculas de resolucién inflamatoria de la primera a la
segunda toma de muestra vs las asimetrias diagnosticadas en la valoracion inicial
y final del seguimiento del neurodesarrollo.

Concentracion de resolvinas y lipoxinas ante la presencia de
asimetrias en la valoracion neuroldgica inicial y final en Ia
primeray segunta toma de muestra

0.4
0.3

0.2
0.1

o

Moléculas de Resolucién (Score Z)

01 Inicial Rv In|C|aI RvD1 Ial RvD1 Final LIPO A LIPO A LI.XINA LIPOXINA
s/T In| Inici Final Final s/T
-0.2
-0.3
-0.4
-0.5
W Ausente M Presente
Asimetria
Medias
Moléculas de Ausente Presente P Colas
Resolucidn (Puntaje Z)
RvD1 Inicial 15/-0.37025 19/0.25608 0.0712 Derecha 0.0356
RvD1 Inicial s/T 14/-0.35224 13/0.29378 0.0920 Derecha 0.0460
RvD1 Final 23/0.02706 11/-0.11915 0.6986
RvD1 Final s/T 19/-0.06124 8/0.00640 0.8755
LIPOXINA Inicial 15/0.28481 19/-0.15911 0.1991
LIPOXINA Inicial s/T 14/0.34504 13/-0.33625 0.0810 Izquierda 0.0405
LIPOXINA Final 23/-0.09610 11/0.31449 0.2646
LIPOXINA Final s/T 19/-0.28285 8/0.27919 0.0148

s/T segunda muestra
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La figura 6.6. muestra como las resolvinas parecen tener una huella de memoria,
ya que los nifos que presentaban asimetria en la primera valoraciéon neuroldgica
son los mismos que presentan mayor concentracion de resolvinas en las muestras
tomadas para este estudio. En cambio, en las valoraciones finales del seguimiento
del neurodesarrollo la tendencia de estas moléculas solo se ve en la segunda toma
de la muestra y en una menor proporcidén. Por el contrario, la lipoxina parece
describir, para esta condicion de asimetria en particular, que su mayor
concentracion molecular se da en una fase aguda. Los nifios que presentaban
asimetria en la ultima valoracién del seguimiento del neurodesarrollo, presentaron
mayores concentraciones de lipoxina en comparacién con ellos mismos en las
valoraciones iniciales, donde las mayores concentraciones se presentaban en

aquellos que no tenian la asimetria.
6.7 Discusion tercera parte

En las primeras etapas de la infancia los estimulos externos aunados a la integridad
de las estructuras neuroldgicas son la base para un adecuado neurodesarrollo.154)
La adecuada adquisicion de los dominios necesarios para la locomocion, interaccién
e integracion sensorial y cognitiva tiene etapas preestablecidas y la evaluacion de
ellas puede indicar de manera temprana el retraso o la inmadurez, asi como la
incapacidad de adquirir las habilidades innatas. El objetivo de estas evaluaciones
radica en la importancia de poder disefiar programas de estimulacion e intervencion
tempranas.is5 Las adquisiciones que los infantes van teniendo en su desarrollo,
denotan una organizacién cortical superior y facilitan modos y estilos de aprendizaje

mas efectivos para cada periodo de edad.isey La adecuada maduracion del
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organismo se ve afectada por los estimulos externos, de manera positiva o negativa,
por lo que en el seguimiento del nifio se debe integrar la relacion con el medio a las

causas del diagnéstico establecido.

El objetivo de este estudio se cumplié al medir el papel de los mediadores lipidicos
como marcadores de la regulacion homeostatica en diferentes etapas de los
procesos autonémicos y neuroldgicos del neurodesarrollo. El siguiente esquema
(Esquema 1, del bloque 3 de resultados “Flexibilidad en la interaccion y jerarquias
de los sistemas para lograr un estado homeostatico”) muestra como las
interacciones entre los sistemas disfuncionales en cualquiera de los procesos
autonoémicos o neuroldgicos, durante el desarrollo, pueden modificar la resolucidn
de la respuesta inflamatoria, haciéndolos permanecer en un estado de
parainflamacién. Y del mismo modo, como la organizacion de un sistema (ya sea
de forma espontanea o por una intervencion) puede influir sobre otro, para iniciar
una cascada de regulacién que lleve a la totalidad de los sistemas a una
funcionalidad dentro de los parametros homeostaticos, sin importar la jerarquizacién

del sistema influyente.
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“FLEXIBILIDAD EN LA INTERACCION Y JERARQUIAS DE LOS SISTEMAS PARA LOGRAR UN
ESTADO HOMEOSTATICO”

RESPUESTA
SISTEMAS INFLAMATORIA
DISFUNCIONALES e

MODIFICACIONES
FISIOLOGICAS

~ TRASTORNO DE
LA REGULACION

RESPUESTA
HOMEOQSTATICA

VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA

ALTERACIONES
NEUROLOGICAS

DESEQUILIBRIO
AUTONOMICO

Esquema 1 del bloque 3. En cualquier sistema con funciones alteradas, sin importar

DESARROLLO
INFANTIL

el origen , éstas pueden estresar al organismo en diferentes niveles, y dicho estrés
puede desorganizar funciones de drganos y otros sistemas. Del mismo modo, la
influencia de la inmadurez o dafio de drganos y sistemas puede desregular las
respuestas al estrés, creando un bucle de interaccion o informacion, que se explica
no solo en un sistema cerrado del organismo, sino con interacciones externas. La
influencia del medio puede actuar como un factor desregulador o regulador, en el
caso de este ultimo, la regulacion de un sistema podria iniciar la regulacion de otros.

Varios trastornos del neurodesarrollo, incluidos los trastornos del espectro autista,
la esquizofrenia, la pardlisis cerebral, la epilepsia, el deterioro cognitivo y la
depresion, se han relacionado con la activacion inmunitaria y la inflamacion en las

primeras etapas de la vida.i57) A partir de nuestros datos proponemos que la
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activacion inmunitaria, sin importar su origen, a nivel de parainflamacién o
inflamacion de bajo grado, puede estar ligada a alteraciones subclinicas del
neurodesarrollo, que afectan de forma directa la integracion cognitiva y motora para

un desarrollo adecuado.

En el presente estudio se encontr6 una concentracibn menor de resolvinas en los
ninos que presentaban menor riesgo de padecer trastornos de la regulacion, segun
el instrumento DeGangi, en comparacién con los nifios que presentaban riesgo
moderado. Esto indicaria una mayor actividad de resolucion para este segundo
grupo, probablemente como respuesta a una mayor concentracion de moléculas
proinflamatorias en comparaciéon con sus pares o0 a un estado de hiperresolucién.
El estado de hiperresolucion en este caso vendria seguido de un agotamiento de
moléculas de la resolucién, ya que el grupo de mayor riesgo a padecer trastorno de
regulacion, y por lo tanto con mayor alteracion funcional, presenta concentraciones
menores de moléculas de la resolucién. Dicha tendencia no se pierde con el tiempo
ya que presenta el mismo movimiento en la primera y segunda tomay en el primer
y segundo seguimiento de riesgo de trastorno de regulacién. Otra probable
expliacacion sobre el agotamiento de recursos es que el aumento de estrés
psicoemocional interrumpe el proceso natural de la resolucién inflamatoria, es decir

la resolémica.1ss)

Nuestra interpretacion se fortalece con otros estudios donde demuestran que la
relacion entre la infeccibn materna durante el embarazo y los trastornos del
neurodesarrollo depende mas de la respuesta inmune materna que de un patégeno

en especifico (con excepciones ya conocidas que tienen neurotoxicidad directa).
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Asi, dicha actividad inmunolédgica interactia con la epigenética y puede modificar la
funcionalidad de la célula en el sistema nervioso central, y modificar el
funcionamiento de moléculas inflamatorias como las citocinas IL-6 e IL-17a. IL-6-IL-

1B, TNF-a.159, 160)

Ante el aumento de moléculas proinflamatorias, la respuesta del organismo es
organizar una pronta resolucibn aumentado las moléculas de resoluciéon. En
nuestros resultados encontramos mayores concentraciones de lipoxina, durante
todo el seguimiento, en el grupo que presentaba mayor riesgo para presentar
trastornos de la regulacién. Este resultado no contradice el anterior dato de
hiperresolucion en las resolvinas, dado que es un modelo dinamico donde las
moléculas proinflamatorias y antiinflamatorias pueden estar de manera

concomitante en diferentes etapas de la respuesta inflamatoria.

En edades tempranas las conductas regulatorias y autonémicas se dan por etapas
y dependen de la madurez de las estructuras neuronales con las que se cuenten y
las adecuadas interacciones que se logren hacer entre ellas, por lo que se debe

entender con una vision dinamica del desarrollo de la regulacién.129)

En el sistema nervioso central la microglia se considera como base para la
respuesta inmunitaria. En la actualidad, ademas de los roles tradicionales de tipo
macrofago, la microglia se ha relacionado con papeles criticos en el neurodesarrollo,
donde promueve la supervivencia, diferenciacion y maduracion de las neuronas
durante la neurogénesis y eliminacion del exceso de sinapsis, o que permite un
adecuado desarrollo funcional.1e1) Al estimular la microglia por sefales provenientes
de patrones moleculares de patégenos (PAMP) y patrones moleculares de dafno
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(DAMP), ésta se retrae alterando su morfologia y procesos fundamentales. Y activa
programas para la opsonizacién y fagocitosis de células diana. Ademas, produce
citocinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6 Y TNF-a) e interactia con sefales
provenientes de astrocitos, otras microglias y células inmunes que se presentan en
los procesos de inflamacion y se infiltran por la barrera hematoencefalica.162) Aqui
encontramos que independientemente de sus riesgos perinatales, los niflos con
antecedentes de potenciales evocados visuales normales en el primer trimestre de
vida, presentan en el seguimiento una concentracién mayor de resolvinas, lo que
podria representar un estado de mejor respuesta a factores estresantes en
comparacién con sus pares. Por el contrario en este mismo grupo se encontré que
los nifos con antecedentes de PEV anormales, por prolongacion de la respuesta,
presentan en dicho seguimiento, para la segunda muestra, una mayor
concentracion de LTB4, claramente proinflamatorio. La mayor concentracién de
moléculas proinflamatorias, sin una adecuada respuesta de resolucién y por lo tanto
con una perpetuacién de la respuesta inflamatoria, aun de baja intensidad, podria
estar ligada a enfermedades degenerativas del SNC en las que el dafo pasa a un
punto de no retorno y el sistema inmune trata de reparar sin éxito, provocando dafo
y disfuncion de la respuesta inmunoldgica.iss163) En la enfermedad de Parkinson,
por ejemplo, las moléculas MHCII codificadas en la regién del antigeno leucocitario
humano afectan la activacion de la microglia e impactan sobre la expresién
fisiologica diferencial de Mhc2ta (principal codificador del MHCII) sobre la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas, lo que ocasiona un deterioro en las
capacidades motoras e intelectuales.ie0) Asi cualquiera que sea el tipo de

inflamacién, ya sea de baja intensidad o clésica y de forma aguda o crdnica, su
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presencia es un factor de riesgo para alteraciones a nivel autonémico, cognitivo o

motor.

Con el presente trabajo se ha demostrado que no es la edad del infante la que
determina la mayor presencia de moléculas del proceso inflamatorio, sino la
presencia de la disfuncionalidad del sistema, secundaria en su mayoria a
alteraciones biol6gicas en edades perinatales, con secuelas de parainflamacion.
(Esta afirmacién se confirma con los datos del primer apartado de resultados,

publicados en el 2021 y cuyo articulo se encuentra en el anexo 11).

En adultos mayores se observa una similitud, pues si bien existe una mayor
presencia de mediadores séricos proinflamatorios de tipo IL-6, IL-8 y TNF- a en
comparacién con los adultos jévenes, esta presencia esta relacionada con
disfunciones y degeneraciones propias de la edad y también se ha determinado que
en los viejos mas saludables se encuentran mayor presencia de moléculas
antiinflamatorias, como cortisol o IL-10.164) Pero no todos nuestros resultados son
congruentes con lo antes mencionado ya que nuestros datos en nifios, describen
que aquellos que tienden a tener mayor respuesta cardiaca a la actividad
parasimpatica de acuerdo la VFC, presentan una menor concencentarciéon de
resolvinas, esto muy probablemente porque se encuentran en un estado
homeostatico continuo, en cambio aquellos que presentan disminucién en la VFC,
presentan mayores concentraciones de resolvinas por alteraciones homeostaticas
que requieren moléculas de resolucién para regresar a sus parametros o en su
defecto se encuentran ya en nuevos parametros. Por otro lado aquellos con

resultados normales en el desarrollo medido por instrumento Bayley Il del area

141



motora, presentan mayores concentraciones de lipoxinas que son consideradas
parte de la respuesta antiinflamatoria. Sin embargo, encontramos que las mayores
concentraciones de resolvina se presentaban en diferentes grupos segun la

patologia a considerar, como explicaremos mas adelante.

Las moléculas antiinflamatorias tiene un papel importante en la resolucién de la
inflamacion ya que es un proceso activo y no solo reflejan el agotamiento del
proceso inflamatorio. Se ha determinado que la inflamacion es un acto autolimitante,
Serhan y su grupo descubrieron que en los exudados inflamatorios existian
moléculas que se involucraban en una resolucién activa de la inflamacion: las

resolvinas, maresinas y proteinas activas de sefnalizacion.1es)

Nuestros resultados en el trastorno regulatorio nos muestran que en los nifios con
alteraciones moderadas, la presencia de resolvina es mayor que en los nifios sin
alteraciones; sin embargo, los nifios con trastornos méas graves presentan una caida
en la presencia de resolvinas, muy probablemente por un agotamiento de recursos
o por el aumento de estrés psicoemocional que sabemos interrumpe el proceso

natural de la resolucién inflamatoria, es decir la resolémica.1ss)

Y en general, los resultados dependientes de lipoxinas en trastorno regulatorios,
Bayley en el indice motor y asimetrias neurolégicas, describen una actividad
molecular diferente para los nifios con la alteracion, que para sus pares sin la

alteracién en los resultados de cada instrumento.

142



Durante la inflamacion, la via de seinalizacion activada por la PGE2 y por la PGD2
inicia la transcripcién de la enzima 15-LOX, requerida para la generacién de lipoxina,

asi como de las resolvina que funcionan como agonistas antiinflamatorios.1es)

Cada dia es mas claro que los eicosanoides no solo participan en la perpetuacién
del proceso inflamatorio.ie7)) Ahora se ha demostrado su participacion en la
resolucion de la inflamacion con las lipoxinas y con productos como la
prostangladina D2; estos junto con productos de las vias de lipoxigenasa como las
resolvinas y maresinas, pueden ofrecer proteccidn a tejidos. Por otro lado factores
como enzimas que se consideraban promotoras de la inflamacién del tipo COX2,
actualmente se ha demostrado que activan no solo las prostangladinas (PGE2) para
dicha funcién sino también la prostaglandina D2, pro-resolutiva. La 15d-PGJ2
también inhibe preferentemente el trafico PMN, favoreciendo el de monocitos a
través de la regulacion diferencial de las moléculas de adhesion celular y la

expresion de quimiocinas.167)

Nuestros resultados relacionados con la resolvina apuntan a que los niflos con
alteraciones del trastorno regulatorio, disautonédmicos y con presencia de
asimetrias, presentan mayores concentraciones de resolvina, lo que indicaria un
esfuerzo activo del organismo por retornar a una homeostasis base. Estos tres
diagnésticos se presentan de manera crénica y si bien son modificables suelen
necesitar una larga intervencion para su mejora. Y ya que la cronicidad de un
sistema disfuncional puede modificar los parametros base de retorno, sugerimos

qgue la resolucién tardia de una disfuncion limita al sistema para iniciar un exitoso
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proceso antiinflamatorio. Por lo que las moléculas de resolucién permaneceran en

un estado de hiperresolucién hasta su agotamiento.

Por otro lado, cuando se presentan dificultades en la regulacién autonémica o de
interaccién social y no se atienden, hay una elevada probabilidad de que el
desarrollo psicomotriz de los nifios se vea afectado1es) y presenten problemas en el

futuro 39).

El infante requiere de estructuras cerebrales e interacciones nerviosas que le
permitan regular, filtrar y organizar los estimulos intrinsecos y extrinsecos. Para este
propdsito estructuras como el tallo cerebral y en particular la formacion reticular,
comunican de manera dindmica senales superiores e inferiores del sistema
nervioso. La formacién reticular tiene relacién con el hipocampo, el hipotdlamo y la
corteza cerebral, lo que le permite una interaccion no jerarquica de informacién. Las
relaciones con el hipocampo participan en las conductas de atencién y memoria y
las interacciones con el hipotalamo son fundamentales para el establecimiento de
ciclos que logran organizar y propiciar la homeostasis en el infante. Del mismo modo
el hipotalamo tiene proyecciones hacia el sistema nervioso auténomo, el nervio
vago, la hipofisis, las glandulas adrenales, el tdlamo y la corteza prefrontal 31) De
acuerdo con nuestros resultados, la presencia de alteraciones en la psicomotricidad
y la presencia de asimetrias clinicas, secundarias a procesos biol6gicos perinatales
0 a interacciones inadecuadas con el ambiente, pueden estar ligadas a la necesidad
de mantenerse en un estado de parainflamacion secundaria a la disfuncién de una

parte del sistema nervioso.
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Estudios hechos en Bangladesh con nifios de bajos recursos econdémicos,
demuestran que la inflamacion en periodos donde el neurodesarrollo es sensible
puede alterar el desenlace. Se midieron moléculas del proceso inflamatorio (IL-1j,
IL-6, TNF-a, IL-4, IL-10) en nifios de 6 meses con antecedentes de enfermedades
febriles y se encontr6 una relacién directa entre las moléculas proinflamatorias con
la disminucidn de las puntuaciones de desarrollo de lenguaje y motoras, dadas por
la tercera edicion del instrumento Bayley Ill tomado a los 12 y 24 meses, y una
relacion inversa con la presencia de IL-4. Se encontraron mejores resultados para
los nifios que presentaban mayores concentraciones de esta molécula con actividad
antiinflamatoria. Sin embargo, en sus resultados no se pudo concluir si la infeccién
era responsable de la produccion de citocinas IL-1[3, IL-6 o IL-4, o si otras diferencias
ambientales o genéticas son responsables de las diferencias individuales en los
niveles de citocinas. Pero la relacion directa entre ellas y el desarrollo en nifios

evidencié la necesidad de seguir buscado informacién.139)

Como podemos darnos cuenta, para determinar los problemas que se pueden
presentar en el desarrollo se requieren escalas predeterminadas para la
estandarizacion de actividades. El instrumento de evaluacién del desarrollo méas
utilizado es el de Bayley Scales of Infant Development (BSID). Para este estudio se
consideré pertinente ocupar los resultados del Bayley Il, aunque ya se contara con
la versién mas reciente de Bayley lll, dado que las dos primeras ediciones de las
escala Bayley producen 2 puntuaciones: el indice de Desarrollo Mental que evalta
el desarrollo cognitivo y del lenguaje, y el indice de Desarrollo Psicomotor que

evalla las habilidades motoras, pertinentes para este estudio. En las escalas
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revisadas de Bayley para el desarrollo de bebés y nifios pequefios, tercera edicion
(Bayley-Ill, 2006), se separa el indice de desarrollo mental en distintas escalas
cognitivas, de lenguaje receptivo y de lenguaje expresivo, y el indice de desarrollo
motor en escalas de motricidad fina y motora gruesa,ie9) con una menor exigencia
de los items. Estudios recientes en Estados Unidos, el Reino Unido y Australia han
informado que las evaluaciones Bayley |l subestiman significativamente la tasa de

retraso en el desarrollo de bebés y niflos nacidos a término.170-172)

Nuestros resultados aqui describen una mayor concentracién de lipoxinas en los
ninos que presentaban alteraciones motoras detectadas por el instrumento Bayley
I, lo que manifiesta una alteracion funcional que se asocia a la permanencia de
procesos de resolucion ante una probable parainflamacion. En los bebés
extremadamente prematuros, los niveles elevados de IL-18 e IL-6 relacionadas con
la inflamacion en la sangre recolectada en los dias 7 y 14 posnatales, se asocian
con un desarrollo mental y motor deficiente a la edad de 2 afnos,173) lo que parece
indicar una perpetuacion de la disfuncionalidad, ocasionando un estrés sistémico y
un probable dafio que genera secuelas ante una no exitosa intervencidn

antiinflamatoria.

El estrés, sin importar su origen, se refiere al reto dado por multiples factores a los
niveles normales homeostaticos y el esfuerzo por retornar a un estado estable de
funciones. La regulacion de las respuestas fisioldgicas ante el estrés sistémico se
logra a través del sistema hipotalamico-hipofisiario-adrenérgico. En una situacién
gue provoca estrés, el hipotalamo produce el CRF que estimula a la hipéfisis para

la liberacion de la hormona adrenocorticotrépica. Esta hormona activa los
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receptores de las glandulas adrenales para producir hormonas esteroideas,
primordialmente cortisol, el cual activa los recursos necesarios para mantener las
funciones durante las situaciones estresantes. El cortisol puede afectar a las
estructuras del sistema limbico involucradas en las emociones, el aprendizaje, la
memoria y la autorregulacién.s4) Si no se cuenta con los sistemas para controlar la
respuesta ante los estimulos estresantes, se mantiene un estado de alerta
persistente celular lo que desencadena un estado de parainflamacion, secundaria
al estrés celular. La intervencion de los ninos para que logren controlar los estados
de regulacién autonémica pretende disminuir activamente el estrés y los excesos
de actividad celular que mantienen al sistema en un estado de alerta
parainflamatorio. De acuerdo con nuestros resultados, sin importar el origen del
estrés o el nivel en el que se dé, la presencia constante de una disfunciéon en un

sistema mantiene la activacidon de moléculas de resolucion.

Las citocinas también pueden activar de manera potente el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) para aumentar las concentraciones de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), hormona liberadora de corticotropina (CRH), arginina
vasopresina y corticosterona. Estas hormonas pueden estimular la secrecion de
ACTH y glucocorticoides de las glandulas suprarrenalesis7) Se ha determinado que
la disminucion selectiva en el hipocampo de los niveles de DHA, NPD1 'Y ALOX15
también disminuye la neuroprotecciéon en la enfermedad de Alzheimer. Ademas,
después de un accidente cerebrovascular isquémico, NPD1 bloquea la induccion de

genes proinflamatorios y la acumulacién de leucocitos. PD1 también muestra
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acciones especificas sobre las células T para disminuir su migracion, liberacién de

citocinas y supervivencia celular.so)

Los mismos factores podrian traspolarse a los nifios, donde la neuro-proteccion ante
diferentes estados de estrés, ocasionaria la desregulacion de moléculas pro y
antiinflamatorias. Esto resultaria necesariamente en una presencia de moléculas de
resolucion, aun cuando los parametros de las moléculas proinflamatiorias no se
encuentren en una concentracién clasica de la inflamacion y solo se perciban como
un bajo grado de inflamacién por disfuncion primaria o secundaria a eventos
traumaticos en estructuras centrales neuronales. Actualmente se ha identificado
gue si bien la mutacion p53 se encuentra ligada a la presencia de ciertos tipos de
cancer, también tiene una relacién estrecha con la parainflamacién ya que una vez
que la p53 se encuentra mutando, la parainflamacion cambia sus estdndares de
regulador y se convierte en un promotor tumoral. De manera similar tensiones
fisidlogicas como la hipoxia, el estrés metabdlico y el estrés oxidativo pueden activar
el p53 que podria ser un promotor junto con la parainflamacién para restaurar el

tejido.174)

En la regulacién autonémica cabe considerarse desde la respuesta comportamental
hasta la respuesta autonémica del sistema cardiorrespiratorio ante el reto y la
regulacion para regresar a estdndares adecuados al retirar el estimulo. Las
alteraciones en la regulacién vagal, inherentes a la manifestacion de la VFC, pueden

significar disfuncionalidad en la regulacién autonémica.z7,7s,89)
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Nuestros resultados indican que, a mayor presencia de regulacion parasimpatica
congruente con una mejor respuesta cardiaca a esta actividad autonémica

regulatoria, la concentracion de moléculas de resoluciéon es menor.

Otras estructuras que en los Ultimos afios se han revisado para poder evaluar el
control neuronal de la regulacidon auténoma incluyen, las neuronas en el rafe,
médula caudal, médula ventrolateral caudal, protuberancia ventrolateral caudal,
campo tegmental lateral medular, protuberancia dorsolateral rostral y médula
ventrolateral rostral. El grupo de cientificos encargados de examinar estas
estructuras determiné que tienen una alta relacién con el control del sistema
cardiovascular y que su respuesta autondémica de tipo inhibitoria o excitatoria logra
equilibrar la respuesta ante estimulos intrinsecos como los provenientes de
baroreceptores y sefales aferentes de insuflacién pulmonar.17s) De tal modo que el
sistema autonémico desde su via simpatica o parasimpatica ofrece una respuesta
posible a estimulos ciclicos o estimulos imprevistos que propicia el retorno a un
estado donde la funcion de cada 6rgano esté en niveles 6ptimos de gasto energético

y regulacion celular.

Las neuronas del rafe se encuentran mas comunmente relacionadas con funciones
de tipo afectivo—depresivo ya que cuentan con un nucleo rico en autorreceptores de
serotonina pre-sinaptica 5-HT.176) Sin embargo, éstas también se ven involucradas
con los ciclos de suefio vigilia. Estos y otros ciclos determinan parte de la regulacién
autonomica necesaria para una adecuada respuesta al medio.i75) Y asi mismo

pueden determinar una regulacion hacia otros sistemas.
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Los resultados presentados aqui dejan ver que la desorganizacion de un sistema
gue es necesario para un adecuado neurodesarrollo puede afectar la organizacién

homeostatica de la respuesta inmune.

Tanto los resultados para este estudio, como la practica hecha en nuestro Centro
de Investigacion de neurodesarrollo, se inclinan a concluir que la vision es un
sentido importante para el desarrollo temprano; un atraso en la interaccién con
estimulos visuales puede afectar la organizacién en el neurodesarrollo. Sin
embargo, si la intervencion es temprana y se logra recuperar el sentido o instaurar
una rehabilitacién temprana incluyente, la plasticidad cerebral podra reorganizar las
estructuras cerebrales para un funcionamiento alterno.177) Los potenciales evocados
visuales tomados en edades tempranas pueden determinar la maduracién vy
funcionalidad del nervio Optico.s49598 Lo que permite integrar un diagndstico

temprano para poder realizar estimulaciones e intervenciones terapéuticas.

Los resultados en esta tesis confirman que un resultado anormal en las sefiales
registrado por potenciales evocados visuales esta acompafnado por consecuencias
desrreguladoras no solo en el desarrollo sino en huellas de memoria en la
funcionalidad del sistema. Y es que los nifios con antecedentes de PEV anormales
presentaron menores cantidades de moléculas de resolvina y mayores cantidades
de LTB4 en comparacidn con sus pares sin alteraciones en los PEV para en estas

mediciones.

Las prostaglandinas y el LTB4 estan involucrados en los pasos de inicio que
permiten que los leucocitos y especificamente los neutréfilos abandonen, a través
de la diapédesis, las vénulas poscapilares.17s) La biosintesis de los mediadores de
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la fase de resolucién, en sentido estricto se inicia durante el cambio de clase de
mediador de lipidos, en el que los iniciadores clasicos de la inflamacién aguda,
prostaglandinas y leucotrienos (LT), cambian para producir mediadores pro-
resolucidn especializados (SPM, por sus siglas en inglés), limitando el reclutamiento
de neutréfilos en el tejido (cese de la entrada de PMN) y optimizando la fagocitosis
de neutrofilos apoptéticos por macréfagos, lo que indica la organizacidon del periodo

de resolucion que promueve el retorno del tejido a la homeostasis.179)

Nuestros resultados indicarian un proceso de regulacién adecuada en los nifilos con
antecedentes de PEV normales y una desrregulacién inmunolégica en los nifios con
antecedentes de PEV anormales. La neuroprogresion por neuroinflamacion leve
comparte factores con la parainflamacion y se ha determinado que esta
estrechamente ligada a la neurodegeneraciéon, en enfermedades neurolbgicas y
mentales grave. Esto en alteraciones secundarias por estrés y por secuelas de
alteraciones en la homeostasis secundarias a la presencia de factores patdégenos,
que si bien fueron eliminados, la correspondiente respuesta de resolucion fue
limitada. Por otro lado, reiteramos la presencia de moléculas inflamatorias en
desérdenes mentales y su presencia en el tiempo y la consolidacién de secuelas en
el sistema nervioso central, asi como el desencadenamiento de alteraciones en la
respuesta inmunoldgica secundaria a la disfuncionalidad de cualquier sistema de

origen. 180,181)

Las resolvinas pueden comportarse no solo como agentes de resolucién sino como
moléculas protectoras al dafno. Experimentos hechos en ratones a los que se les

somete a isquemia cerebral han demostrado que la presencia de resolvinas
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formadas a partir del mensajero cerebral 10,17 s-docosatrieno inhibid la infiltracion
de leucocitos, la induccibn de NFkB vy cicloxigensa-2, lo que provoco
neuroproteccion. Via distinta a la generacion de 17-hidroperoxi-DHA, pero con

accion similar a la 15-lipoxigenasa.1s2)

La presencia de resolvinas circulantes puede hablarnos de una antelacion a un
desenlace dafnino ante estimulos estresantes continuos, 0 como lo hemos explicado
con anterioridad, una respuesta continua que compensa la funcionalidad ante un
elemento que requieren reparacidon y por otro lado, dependiendo de la
concentracion, podria ser un factor protector que se presenta de manera habitual
en organismos sanos. Cualquier que sea la respuesta, los grupos con alteraciones
o diagnésticos patolégicos, presentan diferentes concentraciones de resolvinas y

otras moléculas de resolucién como las lipoxinas.

En nuestros resultados pudimos observar que los nifos con diagndstico de
disautonomia, en cualquiera de sus titulos de autocontrol o de regulacion
autondmica, presentaban una mayor concentracion de resolvinas que sus pares sin
este trastorno. No solo en las valoraciones actuales, sino en aquellos que
presentaban antecedentes de diagndsticos disautondmicos en la primera valoracién
hecha en el LSN. Esto podria indicar un huella de disfuncionalidad e hiperresolucién
ante esta patologia, ya sea por alteraciones en las estructuras cerebrales o por
disfuncionalidad crénica o consolidada, aun cuando ésta no se encuentre con el

diagnéstico actual.

Dentro de la valoracion neuroldgica se detectaron alteraciones en la organizacién
de la simetria funcional y, dado que ésta puede tener un origen de alteracion a nivel
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estructural o por estimulacién del medio, nos permite hipotetizar que sin importar el
origen de dicha patologia, es posible diferenciar desde las concentraciones

moleculares a los nifios que presentan dicha alteracion de los que no la presentan.

En nuestros resultados las resolvinas se encuentra en menor concentracion en los
ninos que no presentan asimetria en la primera valoraciéon hecha por el LSN, y para
la valoracion final en la segunda toma continda con la tendencia a pesar de que ya
no se encuentran diferencias significativas. Por otro lado, la lipoxina se mueve de
acuerdo con la temporalidad de la valoracién, presentando una menor
concentracion en los nifos que presentaban la patologia en la primera valoracion
neurolégica. Por el contrario, para la ultima valoracién neuroldgica, los nifilos que
presentan una menor concentracion son aquellos que no presentaban asimetria. La
diferencia entre la concentracion de resolvinas versus lipoxinas, se puede explicar
por la trayectoria de estas ultimas, ya que en el tiempo suelen presentarse antes
que las resolvinas debido a su origen que se deriva del acido araquidénico (AA), a
diferencia de las resolvinas que derivan tanto del acido eicosapentaenoico (EPA)
como del docosahexaenoico (DHA).183) Por otro lado, nuestros resultados apuntan
a que la lipoxina es una molécula que se presenta de manera aguda, para regular
el sistema y después disminuye. La deficiencia de esta molécula podria significar
un déficit de respuesta resolutiva o un agotamiento de esta ante el primer estimulo
agudo que genera el dano o la disfuncién. En cambio, la resolvina parece actuar
durante todo el tiempo que se presente el estimulo estresante, asentando su

presencia como una huella de memoria molecular ante la disfuncion.
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Ya antes se ha sugerido que la parainflamacién puede servir como biomarcador
para detectar pacientes que pueden ser intervenidos tempranamente.1s4) Nosotros
sugerimos aqui que los marcadores moleculares de resolucion pueden ademas dar
informacion sobre una adecuada regulacién homeostatica en todo el sistema y del
mismo modo pueden monitorizar los avances de dicha organizacién o detectar de

forma muy temprana los impactos del estrés sistémico por disfuncionalidad o dafo.
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7.Conclusiones

Hipétesis 1

0 Los preescolares con antecedentes de asfixia perinatal y diagndstico de
trastornos de la regulacion tendran alteraciones de la atencién detectables
con estudios neurofisiologicos.

Conclusiones de Hipotesis 1:

El retraso en la organizacion del neurodesarrollo deja una huella de memoria que

puede desencadenar trastornos regulatorios.

La edad del nifio con antecedentes de asfixia perinatal determina qué tipo de
trastorno regulatorio puede padecer. Asi para los nifios menores de un afio de edad
el tipo motor es el retraso mas comun, seguido del de la autorregulaciéon; para los
12 a 15 meses el mas comun es el de autorregulacién, seguido del sensorial y motor;

para los 21 meses y mas se presentan trastornos de autorregulacion y atencion.

Esta organizacidn de los sintomas por edades dentro del trastorno de la regulacion
es congruente con la integracion y maduracion motora y con la mielinizacién por

edades.

Un diagnéstico de disautonomia en los primeros tres meses de edad esta
fuertemente asociado con la presencia y numero de trastornos regulatorios en la

edad preescolar.

Pero una crianza desorganizadora podria también explicar los pocos casos de

trastornos regulatorios en ausencia de un antecedente de disautonomia.
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Por otro lado, con los resultados de los potenciales evocados auditivos y visuales
que pueden medir una parte de la neurofisiologia necesaria para la integracion de
la atencion y otras funciones cognitivas, concluimos que, alteraciones tempranas
perceptibles con respuestas retardadas a los estimulos, pueden predecir
alteraciones en edades prescolares. Las alteraciones asociadas con potenciales
evocados visuales guardan relacion con respuestas en areas cognitivas en las
pruebas de desarrollo, en cambio las alteraciones en potenciales evocados
auditivos, se relacionaron con retrasos en la adquisicion del habla, detectables en

pruebas de desarrollo.

Hipoétesis 2

¢ Los marcadores caracteristicos de las distintas fases del proceso inflamatorio
se modificaran en funcion de la gravedad de los trastornos de la regulacion
que presenten los escolares con antecedentes de asfixia perinatal.

Conclusiones de hipétesis 2:

Las alteraciones neonatales que modifican a largo plazo el sistema nervioso, sin
importar el origen, afectan la homeostasis inmunolégica y mantienen al organismo

en una respuesta parainflamatoria.

En todos los casos, las concentraciones moleculares son distintas entre los grupos

con alteraciones y los grupos sin alteraciones, cualquiera que sea dicha alteracion.

Los signos neurolégicos que persisten en nifos en edad preescolar con
antecedentes de riesgos perinatales si se asociaron con patrones modificados de

moléculas séricas del proceso inflamatorio.
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La disfuncidn persistente del sistema nervioso parece mantener activo el proceso
inflamatorio, incluso en ausencia de una infeccion o dafno agudos, y a pesar de las

intervenciones de desarrollo neurolégico clinicamente exitosas.

Los marcadores caracteristicos de las distintas fases del proceso inflamatorio se
modifican no solo en funcién de la gravedad, sino también del tipo de afectacion

neurologica que presentan los escolares.

Encontramos dos extremos asociados a los trastornos, en uno, menores
concentraciones de moléculas proinflamatorias y mayores de moléculas de
resoluciéon, y en el otro lo opuesto. Se podria hipotetizar que estas diferencias
podrian estar relacionadas con dos consideraciones: la percepcidon consciente del
trastorno, con el consecuente estrés emocional agudizado; y por otro lado, la
cronicidad de un trastorno subclinico que lleva a una estabilidad en la respuesta

asociada a nuevos puntos de referencia.

Los nifios con mayor riesgo de sufrir trastornos de la regulacion, tienen valores mas
bajos de citocinas proinflamatorias y mas altos de moléculas de resolucién que sus

pares con riesgos menores.

Los nifios con alteraciones neurologicas, como asimetrias y disautonomia, tienen
también valores mas bajos de citocinas proinflamatorias que sus pares sin dichas

alteraciones.

En el caso de trastornos autondmicos, parece haber un proceso de hiperresolucion

sostenida probablemente provocado por la cronicidad del fenémeno.
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En nifios con resultados anormales en los potenciales auditivos, se encontraron
menores concentraciones de moléculas proinflamatorias, en especial en el oido

derecho, que en los que tenian resultados normales.

En el otro extremo, los nifios con un desarrollo cognitivo menor, tienen valores mas
altos de citocinas proinflamatorias y mas bajos de moléculas de resolucion que sus

pares con mejor desarrollo cognitivo.

Con relacion a los patrones neurofisiolégicos necesarios para la integracién de la
atencién y el neurodesarrollo, los nifos con potenciales evocados visuales vy
auditivos anormales o prolongados tuvieron mayores concentraciones de
mediadores lipidicos proinflamatorios y menores de moléculas de resoluciéon que

aquellos con resultados normales.

En referencia a los niflos con alteraciones/prolongaciones o sin alteraciones en los
potenciales visuales, las concentraciones de moléculas proinflamatorias y de

resolvinas son diferentes dependiendo de la topografia del estudio.

De igual forma los potenciales auditivos y visuales parecen ser Utiles para
diferenciar nifos con disautonomia y trastorno regulatorio de aquellos que no la
padecen. Muy probablemente por la organizaciéon global del sistema nervioso

central que se basa en la maduracion y mielinizacion.

E incluso se encontré relacion entre alteraciones visuales y alteraciones cognitivas
en el area de neurodesarrollo, lo que describe una perpetuacion de la
desorganizacién posterior a la disfuncion, o en su defecto una disfuncién de baja

intensidad que mantiene al sistema en pardmetros al limite de la funcionalidad.
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8. Perspectivas

Ademas de las aportaciones al conocimiento del vinculo entre los sistemas nervioso
e inmune, y en los efectos sobre este ultimo de las alteraciones en el primero,
nuestros resultados podrian tener aplicaciones en la practica clinica.
Fundamentalmente para determinar las areas de intervencion y definir si pueden
mejorar no sélo la respuesta de la organizacién social y motora del nifo, sino
también sus pardmetros de homeostasis medida por procesos inmunoldgicos e

incluso por respuestas autorreguladoras del sistema nervioso autbnomo.

Uno de los principales hallazgos del presente estudio, es que las alteraciones en el
neurodesarrollo secundarias a complicaciones biolégicas o de crianza temprana,
pueden reflejarse en alteraciones en el proceso inflamatorio en comparacién de sus
pares sin dichos antecedentes. Ello nos lleva a postular que los nifios con
alteraciones en el neurodesarrollo, presentan datos de inflamacién crénica de baja
intensidad, o parainflamacion, que mantiene al nifilo en un estado de alerta
inmunoldgica, que tiene como consecuencia la generacion de un estado de
sobreesfuerzo para lograr la conservacién de la homeostasis o0, en su defecto, las
modificaciones en los parametros de respuesta ante estimulos inesperados del

medio interno o externo.

El reto ahora seria replicar experimentalmente (modelos en maridos con variables
controladas) las condiciones que provocan alteraciones en el neurodesarrollo para
poder determinar con mas precision los factores concretos que las originan, y los
efectos concretos sobre los pardmetros de inflamatorios. Ello nos permitiria por un
lado afinar el modelo del proceso inflamatorio que proponemos en esta tesis y, por
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otro, determinar puntos de referencia para tratamientos de intervencidén temprana
para cada sujeto y observar si dichas intervenciones se reflejan en modificaciones

a nivel molecular.

Asimismo, nuestros resultados permiten plantear las bases para continuar
investigando en la linea de terapia fisica, dandole fundamentos cientificos a
intervenciones fisicas que, al organizar un érgano o sistema, tenga efectos en la

organizacion de otros érganos o sistemas.

Las alteraciones en los potenciales evocados auditivos y visuales en los primeros
meses de vida que se reflejan en modificaciones inmunoldgicas que se detectan
incluso afos después, permiten abrir grandes preguntas sobre las relaciones entre
estos trastornos y otras alteraciones en el neurodesarrollo. Una pregunta a
responder es el de la naturaleza del vinculo entre los potenciales evocados y la

variabilidad de la frecuencia cardiaca, encontrado en este estudio.

Dado que el conjunto de nuestro resultados nos permitié proponer un modelo tedrico
de las variaciones del proceso inflamatorio involucrado, seria importante continuar
la investigacion para confirmar y afinar el concepto vertido en la tesis de la respuesta
de hiperresolucion (que, en condiciones de cronicidad, mantendria los niveles de
las moléculas proinflamatorias en limites normales o por debajo de ellos). Este
modelo explicaria que un sistema organico puede responder de manera exagerada
ante un estimulo crénico hasta el agotamiento de dicha respuesta, con un probable
desenlace de dafno y secuelas. De comprobarse nuestro modelo teérico, permitiria

estudiar a detalle las posibles fases del proceso inflamatorio en la que se encuentra
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un individuo, con el objetivo de afinar el diagnéstico y de personalizar tanto el

manejo como el prondstico del sujeto.

8.1. Publicaciones en preparacion.

Ademas del articulo publicado, se esperan para el siguiente afio por lo menos dos

publicaciones mas, correspondeintes a la segunda y tercera seccién de resultados.

La segunda seccion describe las moleculas proinflamatorias ante diferentes
alteraciones y patologias en nifios prescolares, y permite ver las diferencias entre
modificaciones perceptibles en estados de estrés agudo y modificaciones en
estados de disfuncion crénicos. Con dichos resultados proponemos la hipétesis de
la presencia de una fase de hiperrresolucion, y desarrollamos un modelo con el que
pretendemos explicar la dinamica de los procesos inflamatorios ante los estados de

disfuncién, aun en ausencia de un proceso clasico, agudo o crénico de inflamacién.

El probable titulo del articulo seria “Respuesta de las moléculas de la inflamacion
ante el estrés sistémico originado por alteraciones del neurodesarrollo: una
hipo6tesis sobre la hiperresolucién asociada a estimulos crénicos”. Sera puesto a
consideracion en alguna de las siguientes revistas: The Lancet, Frontiers in

Immunology, Scientific Reports.

Aportariamos un tercer articulo, basado en la tercera seccién de resultados, donde
hablamos sobre las moléculas de resolucién y como se manifiestan en diferentes
trastornos o alteraciones en el neurodesarrollo en niflos prescolares. Sugerimos que
dichas moléculas de resolucién tiene una mayor concentracion en estados crénicos

de disfuncionalidad y después, ya sea por tiempo prolongado o por mayor gravedad
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de la disfuncién en el organismo, tienden al agotamiento, que precede a las
enfermedades y alteraciones cronico-degenerativas. Esta hipétesis la basamos en
el hecho de que las mayores concentraciones de resolvinas estudiadas, se
encuentran en los nifos con alteraciones moderadas, en cambio aquellos que
presentan alteraciones mas severas tienden a tener concentraciones de resolvinas
por debajo aun de aquellos que no presentan alteraciones o que en su defecto

tienen un manifestacion baja de la alteracion.

El probable nombre del articulo seria “La respuesta de moléculas de la resolucion
inflamatoria varia dependiendo de la gravedad de alteraciones en el
neurodesarrollo” y sugeririamos para su consideracion las siguientes revistas:

Journal of Clinical Investigation, Pediatrics, Frontiers in Immunology.
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9. Anexos

Anexo 1. Riesgos perinatales predominantes para asfixia perinatal Gobierno Federal

Mexicano. Guias de Referencia Rapida Diagndstico y tratamiento de la Asfixia Perinatal. Guias de

practica clinica 2017

FACTORES DE RIESGO

Maternos

Hemorragia en el tercer trimestre
Infecciones (urinaria, corioamnionitis, sépsis,
etc.)

Hipertension inducida por el embarazo
Hipertension cronica

Anemia

Colagenopatias

Intoxicacion por drogas

Comorbilidad obstétrica

Utero-placentarios

Anormalidades de cordon

- Circular de corddn irreductible

- Procibito

- Prolapso de cordén umbilical
Anormalidades placentarias

- Placenta previa

- Desprendimiento prematuro de placenta
Alteracion de la contractilidad uterina
- Hipotonia uterina

- Hipertonia uterina

Anormalidades uterinas anatdmicas
-Utero bicorne

Obstétricos

Liquido amnidtico meconial
Incompatibilidad céfalo-pélvica

Uso de medicamentos: Oxitocina
Presentacion fetal anormal

Trabajo de parto prolongado o precipitado
Parto instrumentado o cesarea

Ruptura prematura de membranas
Oligoamnios o polihidramnios

Fetales

Alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal:
- Bradicardia
- Taquicardia
- Arritmia
Percepcion de disminucién de movimientos
fetales por la madre
Retardo del crecimiento intrauterino
Prematuridad
Bajo peso
Macrosomia fetal
Postmadurez
Malformaciones congénitas
Eritroblastosis fetal
Fetos multiples

Retraso en el crecimiento intrauterino
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Anexo 2. Instrumento DeGangi para el diagnéstico temprano de alteraciones en la
regulacion.

LISTA DE SINTOMAS PARA INFANTES Y NINOS PEQUENOS: VERSION LARGA
Georgia DeGangi PhD, OTR- Susan Poisson, MA

Los sintomas o problemas que se presentan a continuacién son quejas frecuentemente referidas por los
.padres_cuando buscan ayuda para sus hijos. Con el fin de ayudarnos a entender el desarrollo y
funcionamiento de su bebé desde que nacié, apreciariamos mucho el que respondiera cuidadosamente a
cada pregunta de la siguiente manera: )

e Nunca/algunas veces si su bebé nunca tuvo esta dificultad o con poca frecuencia/ algunas veces.

e Si- actualmente/ frecuentemente si esta es una dificultad que su bebé puede experimentar

frecuentemente o la mayor parte del tiempo en la actualidad.
e Si- en el pasado si esto fue un problema en al pasado pero actualmente ya se resolvio.

Nombre del nifio(a):

Fecha de nacimiento: Fecha de hoy:

Persona a la que se aplica el cuestionario:

Parentesco:

1. AUTORREGULACION., NUNCA O SI ACTUALMENTE/ SI/ENEL B
 ALGUNAS VECES | FRECUENTEMENTE PASADO

A. Frecuentemente estd irritable o llorén

B. Con facilidad pasa de lloriqueo al llanto intenso

C. Es incapaz de calmarse a si mismo succionando su
chupdn, viendo juguetes o escuchando a la persona que
lo estd cuidando.

D. Se desespera si tardan en darle su comida o algin

| juguete cuando él quiere

E. Se angustia al pasar de una actividad a otra.

F. Es mds facil que cambie de actividad si de antemano se
le avisa que van a hacer otra cosa

G. Requiere la compaiiia de un adulto para estar
tranquilo y sin llorar

H. Hace berrinches severos y frecuentes {(no para de
llorar, se priva o cambia de color)

1.é Cudnto tiempo de un dia completo emplea en calmar a 15 a 30 min. 1-2 horas 3hrs o mas
su bebé porque llora? (circular una)

NUNCA O S| FRECUENTEMENTE/ EN EL
2. ATENCION ALGUNAS LA MAYOR PARTE DEL PASADO
VECES = TIEMPO
A. Se distrae facilmente, su atencion es corta. (mayores a
1 afio)
8. Pierde interés en actividades y es dificil recapturar su
atencion

C. Es dificil que cambie su atencidn de un objeto o
actividad a otro (> 9 meses)

3. SUENO
A. Se despierta tres veces o mas durante la noche y es
dificil que se vuelva a dormir
B. Requiere de mucha ayuda para conciliar el suefio. Espe;iﬁcar:
mecerlo, pasearlo, acariciarle el pelo, paseo en coche,
otro
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4. ALIMENTACION

NUNCAO
ALGUNAS
VECES

S| FRECUENTEMENTE/
LA MAYOR PARTE DEL
TIEMPO

EN EL
PASADO

A.Come solamente alimentos suaves (>9m)

B. Busca con avidez ciertos alimentos o bebidas (>1 aho)

C. Saliva o babea demasiado (aunque no le estén saliendo los
dientes).

D. Arquea, le da ndusea o vomita

E. Es demasiado inquieto para permanecer sentado durante las
comidas

5. VESTIDO,BANO,TACTO

A.Prefiere estar encuerado o en pafial, no le gusta usar ropa

B. Prefiere clerto tipo de ropa, se queja de que algunas prendas
son demasiado apretadas o dan comezon

C. Le gusta que le pongan mucha ropa: camiseta, camisa,
mameluco, suéter, chamarra.. (>19 meses)

D. Le molesta que le laven la cara o pelo

E. Se resiste a que lo abrecen se empuja hacia atrds o se arguea

F. Choca con personas o cosas (>19 m)

G. Le disgusta la silla de nifios del coche (si tiene coche y silla)
>12

H. Parece que no le duele al caerse, pegarse © cuando lo
vacunan

1. Le disgusta que lo pong;n en alguna posicion (ejemplo: boca
abajo, de espaldas, sentado..)

1. Evita o le molesta ensuciarse las manos o tocar ciertas
texturas como peluche, alguna tela, plastico, etc... {>9 meses)

K. Le molesta gue lo desvistan (>9meses)

6. MOVIMIENTO

A. Constantemente se mueve, se mece o corre. Es incapaz de
sentarse quieto para una actividad

B. Nunca gated antes de caminar (mayores de 18 meses)

C. Le da miedo que lo mezan en el aire o en columpios, ruedas
de la fortuna, etc..

D. Busca mucho que lo mezan o lo pongan de cabeza (> 18
meses)

E. Es torpe, se cae, pierde el equilibrio con facilidad, choca con
las cosas (en mayores de un afio)

7. AUDICION LENGUAJE Y SONIDO

A. Se molesta o se irrita por sonidos fuertes ej. Aspiradora,
timbre, ladrido de un perro

B. Se distrae por sonidos que la mayoria de las personas no
notan

C. Cuando se le habla parece no escuchar. { No debido a
problemas auditivos)

D. Vocaliza o balbucea poco o nada

E. Repite varias veces (como eco) palabras u oraciones
previamente escuchadas (>18 meses)

F. Repite excesivamente palabras u oraciones que ya conoce o
le son familiares (>2 afios)
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8. VISTA

NUNCAO
ALGUNAS
VECES

S| FRECUENTEMENTE/
LA MAYOR PARTE DEL
TIEMPO

EN EL
PASADO

A. Es sensible a luces brillantes (liora, cierra los ojos)

B. Se inquieta en lugares donde hay mucha gente como el
supermercado o restaurantes (>1afo)

9. APEGO- FUNCIONAMIENTO EMOCIONAL

A. Evita el contacto visual, gira la cabeza al lado opuesto de las
caras, prefiere objetos y juguetes (>9meses)

8. No parece contento y feliz (>9m)

C. No inicia interaccidn con usted o con quien lo estd cuidando,
necesita buscarlo constantemente (>9 meses)

D. No interactua en forma reciproca. Si usted inicia una platica o
juego su bebé no la continda.

E. No juega a imitar, a ser grande o a imaginarse cosas como
otros nifos de su edad {(>18m)}

. Rompe juguetes y objetos en forma destructiva {>2 afios)

G. Le es dificil separarse de sus padres, de la escuela o alguien
mas que lo culde

H. Va con cualquiera incluyendo extrafios (>2 aios)

. Evita jugar con otros nifios, se aleja o es agresivo {>18 meses)

J. No responde a limites, disciplina

K. Parece ansloso o temeroso de personas o situaciones nuevas
(>1afio)

L. Permanece preocupado ante algin evento traumatico o que
cause temor. (>18m)

M. A veces busca lastimarse golpeandose a si mismo o contra la
pared (> 2 afios)

N. Busca tener control total del entorno, ser el centro de
atencién y mandar a los demds.

0. A los demas les cuesta trabajo entender sus sefiales(formas
corporales de expresién) o emociones

;QUE TAN PREOCUPADO ESTA POR LOS SINTOMAS QUE PALOMEO ARRIBA?

NO ME PREOCUPAN

POCO PREOCUPADO
MODERADAMENTE PREOCUPADO
MUY PREOCUPADO
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CALIFICACION

DOMINIO TOTAL DE PUNTOS PCR INTERPRETACION
CATEGORIA EN RIESGO NORMAL
AUTORREGULACION
ATENCION
SUENO
ALIMENTACION
VESTIDO,BANO,TACTO
MOVIMIENTO
AUDICION LENGUAIE Y SONIDO
VISTA
APEGO, EMOCIONAL | |
DOMINIO 7-9 meses 10-12 meses 13-18 meses 15-24 meses 25-30 meses
AUTORREGULACION 6 4 5 3 4
ATENCION . : 4 3 3
SUENO 3 3 2 2 2
ALIMENTACION - 2 - 4 2
VESTIDO,BANO, TACTO 3 3 4 2 2
MOVIMIENTO 2 2 2 3 2
AUDICION LENGUAIJE Y 2 2 2 3 -
SONIDO
VISTA 2 3 2 2 3
APEGO, EMOCIONAL 3 4 4 3 3

CALIFICACION: Asignar:

- 2 puntos a todos los items palomeados en la columna “SI FRECUENTEM ENTE/ LA MAYOR PARTE DEL

TIEMPQ" y para “3hrs o mas”.
-1 punto para “EN EL PASADO” y para “1-2 horas”.

-0 puntos para “NUNCA O ALGUNAS VECES” y para “15 a 30 min.”

Sumar los puntajes y colocarlos en la tabla en el dominio correspondiente. Puntajes mayores 0 iguales al
punto de corte para la edad denotan un posible problema y se consideran de riesgo.
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Anexo 3. Rangos normales de frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria en
ninos desde el nacimiento hasta los 18 afos de edad Lancet (London, England), 01
Mar 2011, 377(9770):1011-1018

DOI: 10.1016/s0140-6736(10)62226-x
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Anexo 4. Representaciones graficas de la adquisicidn de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca.

HR Sensor locations

Breathing Sensor location

Tomada de: https://www.zephyranywhere.com/media/download/bioharness3-user-

manual.pdf
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Maniobra de paracaidas
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T

Soplar un rehilete

Beber de un vaso entrenador 200ml de leche

Observar dibujos animados en sedente

Anexo 5. Antecedentes de riesgos perinatales que se obtienen en las entrevistas
dirigidas.

Instrumento de 160 reactivos
Divididos en 11 secciones

Antecedentes heredofamiliares

Q 9 d O

Maternos
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Obstétricos

Patologias que inciden en el embarazo

Medidas diagnosticas y terapéuticas durante el embarazo
Antecedentes del parto

Condicion neonatal al nacimiento

Antecedentes neonatales

Q 9 3 3 & Jd O

Encefalopatias diagnosticadas por imagenes en el periodo de
hospitalizacién

0 Encefalopatias solo por diagndstico clinico

Anexo 6.
CARTA ASENTIMIENTO INFORMADO
FORMATO:

Lugar y fecha

Investigadores: Dr. Rafael Bojalil, Dr. | Rolando Rivera, Dr. Carlos Echeverria, Mtra. Miriam Madrid

Documento de consentimiento informado para padres o tutores de menores participantes en el
estudio.

Version de documento y fecha de aprobacion: 17/1032 - 10 DE OCTUBRE DEL 2017
INFORMACION:

Esta es una invitacién para ser parte del protocolo Trastornos de la regulacidon en nifos:
modificacion de marcadores inflamatorios durante el desarrollo, el cual tiene como primer paso
diagnosticar si su hijo tiene un trastorno de la regulacion, lo que se realizara a partir de cuestionarios
y valoraciones clinicas en las que usted estara siempre presente.

Los cuestionarios se hacen directamente al tutor legal y el tiempo que se requiere para contestarlos
es de aproximadamente 15 minutos, este se realiza siempre con personal que puede aclara sus
dudas mientras lo contesta y es libre de no contestar las preguntas que puedan ocasionarle
incomodidad o no esté de acuerdo con ellas.

Las valoraciones clinicas se realizan a los nifios siempre en presencia de los padres, estas no se
realizan con procedimientos invasivos y se procura que el niio se encuentre en un estado de
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cooperacion constante ya que parte de la valoracion se realiza a modo de juego (se le explica que
en ningun momento de esta valoracion sentira dolor). En caso de que el nifio se encuentre temeroso
0 poco cooperador la cita se puede reprogramar hasta que él se sienta confiado con el personal que
realiza la valoracién del neurodesarrollo.

Ya que tengamos esta primera informacién, la analizaremos y daremos seguimiento de la evolucién
de su hijo, de acuerdo con los diagndsticos obtenidos de la informacién recopilada, misma a la que
usted podra tener accesos en el momento que lo requiera.

Se tomaran dos muestras de sangre de diez mililitros, con un espacio de 8 meses entre cada una,
extraidos de vena, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (estas no tienen ningin
costo) los resultados de estas muestras indicaran diferentes datos sobre las fases de procesos
inflamatorios y como podriamos reaccionar ante un estimulo que los modificara, estos procesos
estan presentes en todos las personas, un ejemplo claro es cuando sufrimos un golpe y en el area
de este se presenta hinchazén, dolor y cambios de color y temperatura, sin embargo existen otros
tipos de inflamacién menos evidentes que podemos determinar con muestras sanguineas.

Esto ayudara a determinar si su hijo se encuentra dentro de parametros adecuados con respecto a
la respuesta inflamatoria.

En caso de que los resultados expongan cualquier eventualidad sospechosa se le hara saber de
inmediato.

Usted seguird recibiendo los beneficios que este Instituto otorga aun cuando decida no incorporarse
en este protocolo.

Sus hijos han sido seleccionados para este protocolo ya que cumplen con las edades que se
requieren y cuentan con diagndsticos de su funcién regulatoria(organizacion del suefio, movimientos
intestinales, control de la temperatura respuesta a estimulos visuales, tactiles , auditivos, estabilidad
y cantidad de movimientos corporales, respuestas emocionales y conductuales cotidianas) la cual
puede ser normal o alterada segun los criterios de los especialistas del Laboratorio de Seguimiento
del Neurodesarrollo.

Del mismo modo para la incorporacién a este protocolo revisamos que su hijo no cuenta con algin
tipo de sindrome genético, paralisis cerebral o sindrome convulsivo y no se encuentra con
diagnéstico de asma u otros padecimientos alérgicos crénicos y no cuenta con procedimientos
quirdrgicos mayores, que tengan menos de 6 meses de haberse realizado, y niegan fracturas o
traumatismos craneocencefélco en los 6 meses previos a la incorporacion al protocolo.

En caso de ser necesario se proporcionard una ayuda econdémica para trasladarse del presente
instituto al Instituto de Cardiologia (aproximadamente 50 pesos).

Los datos personales sélo los conoceran los investigadores o el personal de salud que el investigador
considere necesario para la atencién del participante, los datos seran guardados en confidencialidad
y la publicacién que se genere no incluira el nombre del participante. Los datos so6lo seran
presentados de acuerdo con las excepciones previstas en el articulo 37 de la Ley de Proteccion de
Datos Personales en Posesién de Particulares.

Tiene derecho a recibir informacién actualizada en cualquier fase del estudio, igualmente puede no
recibir la informacién si no lo desea. Y en cualquier periodo de este estudio podra retirarse de el sin
ninguna repercusion.

Numero de contacto para aclarar dudas en cualquier fase del estudio o antes de que usted
decida firmar el consentimiento: INP: 01 55 1084 0900 ext. 1720 INC 55 55 732911 ext.
11 23,9
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Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de ética del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez cuya tarea es asegurarse que se protegera de dafios a los
participantes en esta investigacion.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO:

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente que mi hijo (a) participe en esta investigacién y
entiendo que tengo el derecho a retirarlo de la investigacion en cualquier momento sin que
afecte en ninguna manera su cuidado médico.

Nombre del participante:

Fecha:

Direccion:

Nombre del padre:

Firma del padre:

Nombre de la madre:

Firma de la madre: Fecha:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el
individuo (PADRE O TUTOR) ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo 1:

Firma del testigo:

Direccion:

Relacion con el participante: Fecha:

Nombre del testigo 2:

Firma del testigo:

Direccion:
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Relacion con el participante: Fecha:

Nombre del investigador o quien recoge el consentimiento

informado:

Firma:

Fecha:

Direccion:
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Anexo 7. Cluster vs pruebas de desarrollo Bayley Il y lll y Gesell e Instrumento
DeGangi para la deteccién de Trastornos de la regulacion.

Se realizd un andlisis de conglomerados con las concentraciones medias de las
moléculas proinflamatorias, con el objetivo de crear grupos de comportamiento
similares y poder describir las modificaciones de las mismas, dependientes de los
cambios en los diagndsticos clinicos. Las pruebas con las que se determind este
diagndstico son las més cercanas a la fecha de la muestra para obtencion de
moléculas.

Grafica 1. Conglomerados

Y

B Media(Desviacién estandar SDF-1)
I Media(Desviacion estandar TNF)
5 Il Media(Desviacion estandar IL-1)
- Media(Desviacion estandar IP-10)
- [ Media(Desviacion estandar MIP-1A)
4 B Media(Desviacion estandar MCP-1)
MediaiDesviacion estandar IL-18)

1 2 3

Conglomerado

Grafico 1. Los conglomerados estan divididos en tres grupos: el primero con una
clara tendencia negativa que describe los rangos mas bajos de activacién de las
moléculas proinflamatorias; el segundo grupo, que si bien muestra una tendencia
positiva en las moléculas de TNF e IL-1, muestra negatividad en sus datos; sin
embargo, su positividad no alcanza las niveles del tercer grupo.
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Gréfica 2. Descripcidn de la poblacion en los conglomerados.

4 Frecuencias

Nivel Conteo  Prob.
1 16 0.50000
2 14 043750
3 2 006250
Total 32 1.00000
N faltantes 497

3 Niveles

Grafico 2. Los conglomerados estan divididos en tres grupos con 16, 14 y 2 sujetos
respectivamente, como se muestra en la grafica adjunta. El nUmero de sujetos es
de 32 y no del total de 35 participantes que fue el nUmero de tomas para la primera
muestra. Las moléculas detectadas en los 3 nifos descartados no fueron las que se
ocuparon en estos conglomeradoss.
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Conjunto 1 de analisis. Para este conjunto se pareo el cluster de moléculas
proinflamatorias con los indices de desarrollo Bayley II, lll y Gesell

Grafica 3. Desarrollo mental de Bayley Il vs el conglomerado de grupos definidos
por el andlisis.

4~ Andlisis univariante de indice de desarrollo
MENTAL B2 con respecto a Conglomerado

100
95
90
as

=
=
z
o .
=
° 80 e T H
g 75 » I
£ — -
w
65
e . '
L2 60
55 . . |
50 . L

Conglomerado

4 Anilisis de varianza
Gradosde  Sumade Mediade los

Fuente liertad cuadrados  cuadrados RazonF Prob > F
Conglomerado 2 163.0224 81511 03912 06802
Eror 26 5417.7363 208374

C Total 28 5580.7586

Grafico 3. Desarrollo mental Bayley Il. La grafica sugiere que entre los primeros dos
grupos no existe diferencia y el tercero tiende a la baja con respecto a los rangos
adecuados para la edad.

Grafica 3.1 indice de desarrollo motor de Bayley lIl ante los grupos definido por el
conglomerado.

4= Analisis univariante de p. indice de

desarrollo MOTOR B2 con respecto a Conglomerado
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70 2 =
65—

60

p. Indice de desarrallo MOTOR B2

55
50

Conglomerado

4 Analisis de varianza

Gradosde  Sumade Mediadelos

Fuente libertad cuadrades cuadrados RazonF Prob > F
Conglomerado 2 128.3326 64.166 03272 07241
Error 24 4706.1859 196.091

C. Total 26 48345185
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Grafica 3.1 Desarrollo motor Bayley Il. Los tres grupos se comportan de manera
similar.

3.2 Grafico representativo del area cognitiva Bayley Il vs el conglomerado de los
grupos definidos por los conglomerados.

4 = Anélisis univariante de cognitiva B3. Puntaje Escalar con respecto a Conglomerado
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w
= .
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2 .
v 7 . .

6 .

1 2 3

Conglomerado

4 Anélisis de varianza

Grados de Sumade Media de los

Fuente libertad cuadrados cuadrados RazonF Prob = F
Conglomerado 2 5.78972 2.89486 05262 0.5988
Error 20 110.03636 550182

C. Total 22 115.82609

Gréfico 3.2.1 Grafico representativo del area motora Bayley Il vs el conglomerado
de grupos definidospor los conglomerados .

4~ Analisis univariante de motor grueso B3.
Puntuacién Escalar con respecto a Conglomerado

14 .

motor grueso B3. Puntuacién Escalar
-~
s ae

Conglomerado

4 Anilisis de varianza

Grados de Suma de Media de los

Fuente libertad cuadrados cuadrados RazénF Prob > F
Conglomerado 2 8.94190 447095 0.7180 04999
Error 20 12453636 6.22682

C. Total 22 13347826

Grafico 3.2 y 3.2.1 La tendencia observada en el andlisis de Bayley lll es que en
las areas cognitivas del grupo 1 y 3 se presentan limites mas bajos de desarrollo
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que el grupo 2. Esta tendencia se invierte en el area motora; sin embargo, ninguna
fue estadisticamente significativa.

Grafica 3.3 Rulados del desarrollo general medido por el instrumento Gesell y la
distribucion por grupos determinada por el conglomerado.

4 = Anélisis univariante de Gesell- CGD % con respecto a Conglomerado
100

95 . H
.
90 :
85 : e il
z .
g " - 1 .
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& 70 v .
. . .
65 *
60
.
55 .
1 2 3

Conglomerado

4 Analisis de varianza

Grados de Suma de Media de los

Fuente libertad cuadrados cuadrados RazonF Prob > F
Conglomerado 2 284.6095 142.305 1.0537 0.3625
Error 27 3646.3571 135.050

C. Total 29  3930.9667

Grafico 3.3 Desarrollo general de Gesell (CGD) Los grupos 1y 3 tienden a niveles
de desarrollo mas bajos, el grupo 2 tiende a niveles mas altos de desarrollo dénde
su corte de normalidad es arriba del 80%. No se expresan diferencias
significativas.

Grafico 3.4. Desarrollo en el area motora medido con el instrumento Gesell con respecto a
los grupos determinados por el conglomerado.
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4= Anélisis univariante de Gesell-Motor % con respecto a Conglomerado
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C. Total 29 5513.8667

Grafico 3.4 grupos sin diferencia significativa o tendencia de movimiento.

Gréfico 3.6 Desarrollo adaptativo medido por el instrumento Gesell vs conglomerado.

cuadrados
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Grafico 3.5 Desarrollo adaptativo de Gesell. Muestran que los tres grupos se

Suma de
cuadrados
18.6667
38455000
3864.1667

Media de los
cuadrados
9.333
142.426

Razon F Prob = F

0.0655

comportan de manera similar, sin alguna tendencia.

0.9367
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Grafico 3.6 Desarrollo del lenguaje medido con el instrumento Gesell vs
conglomerado.

4~ Analisis univariante de Gesell-Lenguaje % con respecto a Conglomerado
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C. Total 29 6905.8667

Gréfico 3.7 Desarrollo personal social medido por el instrumento Gesell vs
conglomerado.

4= Analisis univariante de Gesell-Per-Soc % con respecto a Conglomerado

110
]

100 .
.
. L
.
= 90 .
8
b
z - 1
g 8 1 A
l - ] .
g . '
oo : .
. 1
.
60 N
50 °
1 2 3

Conglomerado

4 Analisis de varianza

Grados de Suma de Media de los

Fuente libertad cuadrados cuadrados RazénF Prob = F
Conglomerado 2 10143238 507.162 2.8008 0.0785
Error 27  4889.1429 181.079

C. Total 29  5903.4667

Grafico 3.7 Desarrollo personal-social El grupo 1y 3 son similares y estan
ligeramente por debajo del desarrollo normal, el grupo 2 se encuentra por arriba
pero no se encuentran diferencias significativas en estas descripciones
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Conjunto de analisis 2. Para este conjunto se pareé los conglomerados con
las alteraciones en la regulacion diagnosticadas por el instrumento DeGangi.

Grafico 4. Suma de puntuaciones DeGangi vs conglomerado

4 '™ Analisis univariante de SUMA DE LAS
PUNTUACIONES con respecto a Conglomerado

45 .
40
35
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SUMA DE LAS PUNTUACIONES
o
wn

s o0

Conglomerado

4 Analisis de varianza

Grados de
Fuente libertad
Conglomerado 2
Error 29
C. Total El

Suma de
cuadrados
1776.8527
2584.3661
4361.2188

ro | ees e oe

Media de los
cuadrados
888.426
89.116

Razén F Prob = F

9.9693

Grafica 4. El grupo 1y 3 tiende a tener mayor puntuacién en el instrumento DeGangi,
lo que indica una mayor alteracion en las &reas evaluadas. En el grupo 2 la
tendencia es estar por debajo de 20 puntos, esta diferencia es estadisticamente

significativa.

Grafico 4.1 Suma de signos sensoriales del instrumento DeGangi vs conglomerado.
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4=l Anélisis univariante de SUMA DE SENSORIALES con respecto a Conglomerado
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Conglomerado 2 268.21875 134.109 83773 0.0013*
Error 29  464.25000 16.009
C. Total 31 73246875

Gréfica 4.1 En la suma de puntos de las areas sensoriales del instrumento DeGangi
los conglomerados1 y 3 tienden a tener mayor puntuacion, lo que concuerda con
mayores alteraciones regulatorias; en el conglomerado 2 parece haber menor
alteracién regulatoria para la mayoria de los sujetos con diferencias significativas,
como se muestra en la tabla 4.1.

Grafica 4.2 Numero de areas en riesgo en el instrumento DeGangi vs
conglomerado
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C. Total 31 175.71875
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Grafica 4.2 Con respecto al niumero de areas en riesgo con este instrumento, el
comportamiento es similar a la suma de puntuaciones totales y también presenta
diferencias significativas ya que la tendencia es a que los diferentes grupos
puedan ser separados por las concentraciones de moléculas proinflamtorias.

Gréfica 4.3 total de grados de afectacion en el instrumento DeGangi vs conglomedo.
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C. Total 31 16117.469

Grafica 4.3 El grado de afectacion por area (que se expresa en la grafica como
total, describe la suma de los valores por arriba del umbral para ser diagnosticado
en cada uno de los dominios y por rangos de edad). Los conglomerados 1y 3
tiene mayor afectacion regulatoria que el grupo 2, y presentan diferencias
significativas..
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Anexo 8. Resultados complementarios sobre potenciales evocados visuales y

auditivos versus las variables constantes del proyecto.

En las siguientes tablas se observa como las moléculas implicadas en la inflamacion
y sus procesos de resolucion, se encuentran en concentraciones diferentes en los
ninos con presencia de alteraciones en los potenciales evocados en comparacion
con aquellos que no presentan dichas alteraciones. Las determinaciones estan
dadas por los criterios internacionales de Taylor y criterios internos del laboratorio
de seguimiento del neurodesarrollo en el Instituto Nacional de Pediatra. Se reportan
las medias y el nimero de casos analizados.

Tabla 1. Potenciales evocados visuales corticales vs moléculas de inflamacion

PEV Moléculas de la Normal Anormal/ p Cola Cola
inflamacién Prolongado derecha izquierda
(Puntaje 2) Medias
Medias
Diagndstico global IP10 12/0.27219 6/-0.66596 0.0614 0.0307
RvD1 18/0.37740 12/-0.36620 0.0424
RVD1seg 14/0.32663 9/-0.44190 0.0881 0.0441
LTBs/T 14/-0.30116 9/0.48120 0.0771 0.0385
N1 izquierdo
IP10 10/0.34801 8/-0.52610 0.0667 0.0334
RvD1s/T 12/0.41486 10/-0.35822 0.0897 0.0449
LIPOXINA 17/-0.20677 12/0.44491 0.0807 0.0404
N1 derecho
IP10 7/0.65617 11/-0.48387 0.0146
SICAM 11/-0.37237 12/0.49588 0.0523 0.0262
TNF 7/0.16282 6/-0.49722 0.0918 0.0459
RvD1s/T 11/0.46015 12/-0.37217 0.0566 0.0283
N1 bilateral
IP10 8/0.58735 10/-0,54282 0.0134
TNF 7/0.16282 6/-0.49722 0.0918 0.0459
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RvD1s/T 12/0.41486 11/-0.39843 0.0630/0.0486 0.0315
P1izquierdo
SCAM 12/-0.25970 10/0.52396 0.0986 0.0493
TNF 6/0.28960 6/-0.484667 0.0557 0.0279
Pl derecho
TNF 5/0.48216 8/-0.53180 0.0047
ANEXINA 13/0.25235 14/-0.37454 0.0265
P1 bilateral
IP10 8/0.40372 10/-0.39592 0.0966 0.0483
TNF 5/0.48216 8/-0.53180 0.0047
ANEXINA 14/0.20357 13/-0.37023 0.044
s/T segunda toma
Tabla 2. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral y moléculas
PEATC I-III Cola
izquierda
oido derecho Normal Anormal P Cola derecha
Medias medias
INFa 9/0.04665 15/-0.41495 0.0411
INFy s/T 9/0.45448 15/-0.51386 0.0021
IL1bs/T 9/0.0672 15/-0.39612 0.0672 0.0336
L4 9/0.38729 15/-0.51490 0.005
IL8 9/0.28139 -0.38872 0.0221
IL13 9/0.28764 -0.47372 0.0050
IL1a 9/0.48111 15/-0.42785 0.0161
MIPlas/T 9/0.48934 15/-0.46097 0.0129
MIP 1b 9/0.63493 15/-0.52512 0.0015
P-selectina 9/0.64923 15/-0.30763 0.0279
sICAM 9/0.75603 15/-0.37673 0.0087
TNFas/T 9/0.26628 15/-0.49624 0.00119
LIPOXINA 13/-0.33274 17/0.33643 0.0703 0.0351
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IL12P70 S/t 9/0.32371 14/0.46922 0.0198

PEATC I-lll oido Izquierdo

IP10 21/-0.25493 3/0.80711 0.0753 0.0376

MIP1la 21/-0.2760 3/1.0953 0.0145

s/T segunda toma

A CONTINUACION, SE PRESENTAN LAS TABLAS REFERENTES A LA RELACION ENTRE LOS
TRASTORNOS DISAUTONOMICOS Y LOS POTENCIALES EVOCADOS VISUALES Y
AUDITIVOS.

Tabla 3. Potenciales visuales corticales y trastorno de la regulacion (disautonomia) en
evaluacion neuroldgica inicial y final

Potenciales Disautonomia Disautonomia
Visuales

(inicial) (final)
(Puntaje 2)

Medias Medias

No Si P No Si p
(n 16) (n16) (n 14) (n 18)

N1 Derecha 1.44976 0.21681 0.0040 0.22922 1.30311 0.0148
N1 Izquierda -0.09960 0.85427 0.1007
N1 Bilateral 1.2045 -0.0400 0.0049 0.03485 1.00799 0.0338
P1 Derecha 1.35530 0.15456 0.0103 0.08301 1.27753 0.0114
P1 lzquierda -0.36429 0.83987 0.0489
P1 Bilateral 1.2664 -0.0445 0.0094 -0.0611 1.1336 0.0202

Tabal 4. Potenciales visuales corticales y tipo de trastorno de la regulacion (disautonomia)
en evaluacion neurologica inicial y final

Potenciales Tipo disautonomia Tipo disautonomia
visuales
(inicial) (final)
(Puntaje 2)
Medias Medias
Normal Emocional Sensorial p Normal Emocional Sensorial p
Motor (n 14)
(n 16) (n9) (n14) Motor
(n7)
(n4)
N1 Derecha 1.44976 0.15263 0.29932 0.0167 0.22922 1.02491 2.27679 0.0085
N1 Izquierda -0.0996 0.4198 2.3748 0.0217
N1 Bilateral 1.2045 -0.1125 0.0532 0.0197 0.03485 0.67934 2.15830 0.0103
P1 Derecha 1.35530 0.22713 0.06126 0.0380 0.08301 1.03803 2.11579 0.0133
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P1 Izquierda

-0.364

0.3965

2.3917

0.0136

P1 Bilateral

1.2664

-0.0892

0.0130

0.0359 -0.0611

0.8340

2.1820

0.0151

Tabal 5. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral y evaluacion neurolégica

inicial
Disautonomia

Componente No Si P
auditivo

(n 18) (n 15)
Il Lat Izg.ms 4.24611 4.08400 0.897/No Parametrico 0.0506

Cola izq 0.0449
V Lat Der.ms 6.52111 6.31133 0.0399
V Lat Izq.ms 6.52333 6.25333 0.0061
11I-V Der.ms 2.22000 2.11533 0.0923/Cola izq. 0.0462
I-V Der.ms 4.78056 4.57033 0.0184
I-V 1zg.ms 4.80611 4.57267 0.0183
Tipos de Disautonomia
Normal Emocional Motor o P
sensorial
(n 18) (n9)
(n6)
V Lat Izq.ms 6.52333 6.28056 6.21250 0.0220
I-lll 1zgq.ms 2.53528 2.32944 2.49083 0.0430
I-V Der.ms 4.78056 4.57833 4.55833 0.0644/
NP0.0514

Tabla 6. Potenciales auditivos de tallo cerebral y evaluacion neurolégica final.

Signos Neuroldgicos
PEATC No Si P No Parametrico Colas
(n4) (n29)
| Lat Der.ms 1.94250 1.711207 0.0856 0.0467 0.0428 izq
| Lat Izg.ms 1.85625 1.68655 0.0568 0.0920 0.0284
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LA SIGUIENTES TABLA HACEN REFERENCIA A LOS POTENCIALES
EVOCADOS VS LOS RIESGO PARA TRASTORNO DE LA REGULACION
CLASIFICADOS POR EL INSTRUMENTO DEGANGI

Tabla 7. Potenciales evocados visuales corticales y auditivos de tallo cerebral versus
trastorno de la regulacion (DeGangi)

Areas en riesgo (2)

Visual Bajo Moderado Severo p
Puntaje Z (n 10) (n9) (n9)

N1 Der 0.6129 -0.3266 1.2921 0.0445
N1 Bil 0.44188 -0.46760 0.89263 0.1266/NP 0.0896
P1 Der 0.5828 -0.5750 1.3621 0.0340
P1 Bil 0.5826 -0.8302 1.2307 0.0311

Componente Bajo Moderado Alto
Auditivo (n9) (n9) (n9)
V lat Izq 6.48444 6.23222 6.54056 0.0784
111V 1zq 2.17722 2.08556 2.43389 0.0041
Int [1I-V Prom 2.10389 2.07667 2.31611 0.0076
Der
I-V Der 4.66944 4.55444 4.84667 0.0407
I-V 1zq 4.72556 4.47556 4.91000 0.0068

LA SIGUIENTE TABLA DESCRIBE LAS RELACIONES ENTRE LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA
BAYLEY Il EN EL AREA DE LENGUAJE VS POTENCIALES EVOCADOS

Tabla 8. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral y visuales corticales vs
desarrollo (Bayley Ii

PEATC BAYLEY Il p
Area de Lenguaje

P.Bajo Promedio

(n10) (n15)
V Lat Der.ms 6.29350 6.50233 0.0660 Cola Izq 0.0330
V Lat Izg.ms 6.29025 6.49433 0.0752 Cola Izq 0.0376
PEVC BAYLEY Il

Area cognitiva

Z Score Bajo Promedio
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(n12) (n13)
N1 Izq 1.3061 -0.2095 0.0115
N1 Der 1.44335 0.00145 0.0133
N1 Bil 1.2030 -0.1376 0.0243
P11zq 1.0770 -0.1779 0.0593 Cola Der 0.0296
P1 Der 1.32612 0.10336 0.0757 Cola Der 0.0378

TABLAS REFERENTES A LAS RELACIONES ENTRE VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA VS LAS DIFERENTES EVALUACIONES DURANTE EL
SEGUIMIENTO DE LOS NINOS EN EL LABORATORIO DE SEGUIMIENTO DEL
NEURODESARROLLO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Tabla 9. Resultados complementarios sobre variabilidad de la frecuencia cardiaca
versus las variables constantes del proyecto.

VFC VS PE VISUALES

VFC-Localizacion N/Normal N/Prolongada/anormal p Cola derech Cola izquier
en el estudio de
PEV
Delta.pNN20- (%) 15/1.7858 13/-6.0302 0.0353
Dx global
ALFA _1-N11z2Q 16/0.99672 11/1.17305 0.0908 0.0454
pNN20 PI- N1 1zQ 16/42.6036 11/27.0038 0.0669 0.0335
(%)
PNN20- N1 DER 12/48.4688 16/32.8131 0.079 0.0396
(%)
RMSSD PI- N1 DER 12/45.6237 16/29.6036 0.0788/0.0229 NP 0.0394
(ms)
pNN20 PI- N1 DER 12/50.3452 16/28.1805 0.0079
(%)
Delta RMSSD N1 12/7.5204 16/-0.6300 0.0833 0.0417
DER (ms)
Delta pNN20 N1 12/1.8764 16/-4.6326 0.0864 0.0432
DER (%)
pNN20 PI-N1 BIL. 13/46.6545 15/29.9014 0.0497
(%)
Alfa_1sgn PI- N1 13/0.243336 15/0.344989 0.0926 0.0463
BIL.
Delta pNN20 N1 13/1.6826 15/-4.8986 0.0803 0.0401

BIL. (%)
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pNN20 PI- 13/47.9745 15/28.7574 0.0226
P1 DER (%)
Delta RMSS d-P1 13/7.2973 15/-0.9800 0.0759 0.0379
DER. (ms)
Delta pNN20- P1 13/2.6681 15/-5.7527 0.0223
DER. (%)
Delta RMSSD- P1 14/6.7713 14/-1.0453 0.0939 0.0470
BIL. (ms)
Delta pNN20- 14/2.4316 14/-6.1177 0.0198
P1BIL. (%)

Tabla 10. Correlaciones de los potenciales evocados visuales vs variabilidad
de la frecuencia cardiaca.

Puntaje Z PEV/VFC CORRELACION P

N1 1ZQ/PNN20(2) -0.4179 0.0241
P11ZQ/ PNN20(2) -0.4701 0.0101
P1 DER/ PNN20(2) -0.4196 0.0234
P1 BIL/ PNN20(2) -0.4095 0.0274
N1 DER/deltaRRMEDIO | -0.4176 0.0242
N1 BiL/deltaRRMEDIO -0.3643 0.0520
N1DER/DELPNN20 -0.4636 0.0113
N1BIL/ DELPNN20 -0.4298 0.0200
P1DER/DELPNN20 -0.4454 0.0155
P1BIL/ DELPNN20 -0.4506 0.0142
N1DER/DELALFA1sg 0.3431 0.0684
N1BIL/DELALFA1sg 0.3595 0.0555
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= Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Izq en funcién de pNN20 (%) 2  “Aluste lineal

ZSCOREN1 Izq

Z SCORE N1 fzq = 1.3725613 - 0.0317613'pNN20 (%) 2
“ Resumen del ajuste

R cuadrado 0.174625
R cuadrado ajustado 0144056
Raiz del eror cuadratico medio 1579576
Media de respuesta 0160694
Observaciones (o suma de pesos) 2
U Falta de ajuste
4 Anilisis de varianza

Gradosde  Sumade Media de los

Modelo 1 14252884 142528
Error 27 67.366661 24951 Prob> F
C Total 28 81619505
4 Estimaciones de los parametros
Error
- Término. Estimacién estandar Razént Prob > |t|
4 Constante del modelo  1.3725613 0585773 X
. PNN20 (%) 2 -0031761 0013289  -239
-5 - : 4 Regresién ortogonal
-10 0 10 20 30 40 50 80 Desvicids ; Raxtn o¢
Variable Media  estindar varianzas Correlacion

PNN20 (%) 2

[wl— Ajuste lineal
[¥— Razén de ajuste ortogonal = 0.006

= Ajuste bivariante de Z SCORE P1 Izq en funcién de pNN20 (%) 2 ~ Ajuste bivariante de Z SCORE P1 Der en funcién de pNN20 (%) 2
3

4

ZSCORE P11zg

-10 o 10 20 30 40 50 60 70 B0
BNN20 (%) 2

¥ — Ajuste lineal
T~ Razon de ajuste ortogonal = 0.007

PNN20 (%) 2 3815548 224633 0005777
ZSCOREN1Izq 0160694 1707332

Constante Limite de Limite de

Fuente  libertad cuadrados cuadrados Razon F

Pendiente

3060716  -007601 027543 -0.02097 | 0.05000

Z SCORE P1 Der

.
10 0 10 20 30 40 50 & 70 80
PNN20 (%) 2

== Ajuste lineal
T —— Razn de ajuste ortogonal = 0.006

~ Ajuste bivariante de Z SCORE P1 Bilat en funcién de pNN20 (%) 2 !~ Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Der en
s

Z SCORE P1 Bilat

-0 0 10 20 30 4 50 60 70
PNN20 (%) 2

> Ajuste lineal
o Grado de ajuste polinomial = 2
¥ =—Razhn de ailcte nrtananal = NNNA

funcién de delta delta RRmedio (ms)PI

Z SCORE N1 Der

-50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40
delta delta RRmedio (ms)P|

= Ajuste lineal
=——Razén de ajuste ortogonal = 0.005
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* Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Bilat ~ Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Der en funcién de delta pNN20 (%)
en funcién de delta delta RRmedio (ms)PI

4
3
2 &
k] 2
@ 1 z
= =4
w o S
< b
& -1 N
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4 : 4
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~ Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Bilat en funcién de delta pNN20 (%)  ~ Ajuste bivariante de Z SCORE P1 Der en funcién de delta pNN20 (%)
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= Razdn de ajuste ortogonal = 0.021 ™~ Razén de ajuste ortogonal = 0.027

! = Ajuste bivariante de Z SCORE P1 Bilat en funcién de delta pNN20 (%) (~ Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Der en funcién de delta alfa_1sgn
4
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g g

& 3
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.
£
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delta pNN20 (%) delta alfa_1sgn

= pjuste lineal ~— Ajuste lineal

" Razon de ajuste ortogonal = 0.029 ¥~ Razon de ajuste ortogonal = 59.13

~ Ajuste bivariante de Z SCORE N1 Bilat en funcién de delta alfa_1sgn
4

Z SCORE N1 Bilat

-04 -02 0 02 0.4
delta alfa_1sgn

¥ Ajuste lineal
¥ == Razdn de ajuste ortogonal = 58.83 —

Tabla 11. Relacion entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca ante los
potenciales evocados auditivos

VFC VS POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS
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VFC/ Localizacion N/Normal N/Prolongada/anormal | P Cola derech Cola izquier
RRmedio/ Dx 21/551.939 7/603.756 0.0709 0.0355
global (ms)

Alfa_1 sgn/ Dx 21/0.277607 7/0.137358 0.0511 0.0256

global

RRmedioPI -Dx 21/544.588 7/602.354 0.0509 0.0255

global (ms)

RRmedio (ms) 22/550.954 6/616.003 0.0293

|.Lat Der C.H

RRmedio Pl I.Lat 22/540.905 6/625.488 0.0049

Der C.H (ms)

DeltaRRmedio PI 22/-10.050 6/9.485 0.0384

I.Lat Der C.H (ms)

RRmedio 25/554.458 3/651.853 0.0126

lll.Lat.Der.C.H

(ms)

RRmedio PI 25/545.880 3/668.607 0.0017

lll.Lat.Der.C.H

(ms)

DeltaRRmedio 25/-8.578 3/16.753 0.0434

lll.Lat.Der.C.H

(ms)

RRmedio PI 25/551.594 3/620.990 0.0973 0.0486

V.Lat.Der.C.H (ms)

Delta pNN20- V. 25/-2.6953 3/8.6976 0.0714 0.0357

Lat.Der.C.H (ms)

Alfa_1 PI- 25/1.07310 3/1.45917 0.0384

I-ll.Der.C.H

Alfa_1sgn PI 13/0.347253 15/0.233749 0.0485

I-11l.Der.C.Ga

Delta alfalseg 13/0.12295 15/-0.02461 0.0376

I-11l.Der.C.Ga

Alfa_1 5/0.86562 23/1.09220 0.0944 0.0472
1.I-V.Der.C.G.

Delta alfa_11.I- 5/0.36807 23/-0.00365 0.0010

V.Der.C.G.

Delta pNN20 25/-0.174 3-12.315 0.0536 0.0268

V.lat.lzq.C.H. (%)
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Alfalsgn- int.l- 25/0.260613 3/0.091975 0.0973 0.0486
Illlzq CH

RRmedioPI 25/551.244 3/623.907 0.0817 0.0408

111-V.1zg.C.G (ms)

Delta.Alfa_1 25/0.0077 3/0.16342 0.0926/0.0411NP 0.0463

II-V.1zgq.C.G

Delta alfa_1sgn 25/0.06529 3/-0.13432 0.0851/0.0411 0.0426
- -V.lzq.C.G

Tabla 12. Correlacién entre potenciales evocados auditivos vs variabilidad de la

frecuencia cardiaca

ZSCOREPEA/VFC CORRELACION P
H.1 LATENCIA/RRMEDIO 0.4468 0.0172
H. 1 LATENCIA/RRMEDIO PI 0.5203 0.0045

~ Ajuste bivariante de Z SCORE HOLLIDAY
l. Latencia en funcién de RRmedio (ms)
2.5

2
1.5
1
0.5

Z SCOREHOLLIDAY |. Latencia
(=]

450 500 550 600 650 700 750

RRmedio (ms)

¥ —— Ajuste lineal
T~ Razdn de ajuste ortogonal = 0.000

~ Ajuste bivariante de Z SCORE HOLLIDAY
l. Latencia en funcién de RRmedio (ms)Pl
2.5

Z SCORE HOLLIDAY |. Latencia
(=]

550 600 650 700 750 800
RRmedio (ms)PI

¥ —— Ajuste lineal
¥ =—Razdn de ajuste ortogonal = 0.000
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Tabla 13. Relacion entre la prueba de desarrollo Bayle Il y la variabilidad de la frecuencia

cardiaca
BAYLEY 2 VS VFC
VFC BAYLEY 2 DIVIDIDO EN TOTALES
PROMEDIO BAJO PROMEDIO P.ALTO P
N 4 N 14 N6
Alfa_1sgn 0.441629 0.227214 0.298086 0.0073
SDNN 2 (ms) 69.0093 48.8889 33.1290 0.0930
BAYLEY 2 DIVIDIDO EN DOS
P.BAJO PROMEDIO P
N 10 N 13
Alfa_1sgn 0.350259 0.225885 0.0223
Del alfa_1sgn 0.14735 -0.06384 0.0069
SDNN 2 (ms) 59.1546 39.5192 0.0757 Cola Der 0.0378
Lenguaje
Delta alfa_1 Div. P. BAJO PROMEDIO LIMITROFE 0.0228
en tres
N9 N 10 N5
-0.00391 -0.02892 0.27440
Delta alfa_1 Div. N11 N 12 0.0577 Cola Der 0.0289
en dos
0.13881 -0.03832
Motor fino
P. BAJO PROMEDIO
N9 N 14
RRmedio (ms) 508.561 567.499 0.0018
RMSSD (ms) 20.0809 38.0289 0.0642/ NP 0.0322 Cola Izq
0.0321
pNN20 25.2694 44.7444 0.0222
RRmedio PI (ms) 503.016 562.370 0.0028
RMSSD 2 (ms) 19.8483 45.1573 0.0088
pNN20 2 (%) 22.8797 44.4632 0.0090
SDNN (ms) 30.8789 46.3112 0.0588 Col 1zq 0.0294
SDNN 2 (ms) 32.5127 58.0487 0.0194
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TABAL 14. Relacion entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la prueba DeGangi

para determinar el riesgo para trastorno de la regulacidn.

VFC VS DG2
VFC Media bajo Media medio Media alto P Division por:
pNN20 (%) 10 12 10 0.0913 Suma de
sensoriales
Alfa_1 10/1.21906 12/0.92791 10/0.98966 0.0415 Sensoriales
Alfa_1seg 10/0.356794 12/0.194334 10/0.211757 0.0279 Sensoriales
RMSSD (ms) 10/21.9447 12/48.3211 10/38.2713 0.0358 Sensoriales
pNN20 -2 (%) 10/23.9645 12/53.5503 10/36.6272 0.0038 Sensorial
Alfa_1-2 10/1.33994 12/0.97507 10/1.05496 0.0132 Sensorial
Delta Alfa_1seg 2 10 12 10 0.0971 Sensorial
Delta RR media PI 10/-15.174 12/4.303 10/-7.872 0.0622/0.05 NP Sensoriales
(ms)
Delta pNN20 (%) 10/-3.8282 12/4.1622 10/-4.7795 0.0459 Sensoriales
Nota: Nada en total de grados de afectacion
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Anexo 9 Descripcion de la poblacion estudiada, con respecto a las alteraciones
regulatorias, medidas con el instrumento de deteccién de riesgo para desarrollar
trastorno de la regulacién, DeGangi (primera deteccién).

Tabla1. Numero de areas afectadas del instrumento DeGangi por nifio valorado.

< Frecuencias
1w Mivel Conteo
(] &
a 1 2
2 &
3 &
& = 4 3
—
S ] 10
4 & 2
ra &
Total 41
2 M faltantes o
8 Miveles

Tabla 1 del anexo 9. Donde “Y” representa el numero de nifios y “X” el numero de
areas afectadas en el instrumento DeGangi (ya que este se divide en 9 areas de
regulacién). Encontramos que ningun nifio suma mas de 7 areas de riesgo para
trastornos de la regulacidén y la suma de 5 areas es la predominante.

Grafica 1 del anexo 9. Suma de puntuacién directa por suma de areas afectadas en
el instrumento DeGangi.

40

30

20

SUMA DE LAS PUNTUACIONES

=1 0 1 2 3 4 5 6 7 8
CUANTAS AREAS ESTAN EN RIESGO

Ya que el instrumento DeGangi se divide en 9 &reas y el maximo de areas afectadas
por nifo fueron 7, la distribucion de las puntuaciones dadas por suma de areas se
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proyecta en la Gréfica 1, la cual muestra que se pueden compartir suma de
puntuaciones sin tener necesariamente las mismas areas afectadas como podemos

observar entre las areas de 3 a 5.

Anexo 10

ALTERACIONES NEUROLOGICAS ASOCIADAS A LA PRESENCIA O NO DEL
TRASTORNO DE LA REGULACION (TR) Y DISAUTONOMICOS, EN EL TOTAL
DE VALORACIONES NEUROLOGICAS POR NINO.

La suma de signos neurolégicos se analiza con un total de 383 valoraciones; sin
embargo, en algunas valoraciones ciertos signos no son valorables y por lo tanto el

113 ”»

tamano de muestra “n” no es constante.

Grafica 2 del anexo 10. Suma de signos neuroldgicos en nifios con y sin
diagnostico de TR.
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Tabla 2 del anexo 10. Suma de signos neuroldgicos en niflos con y sin diagnostico
de TR.

SUMA DE SIGNOS NEURCLOGICOS
Contea 0 1 2 3 4 5
% filas
Q 32 66 87 ., 36 21 6 248
: 12900 26.61] 3508 1452 847 242
1 2 3 39 35 18 10 135
148 2296/ 2889 2593 1333 741
34 97 126/ 71 39 16 383

TRASTORNO D ELA
RGULACION 151 O
0

Tanto en la gréfica 2, como en su correspondiente tabla, se observa la suma de
signos neurol6gicos (alteraciones en el tono, signos de actividad refleja, signos de
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piramidalismo, disautonomia y asimetrias) para el total de las valoraciones
realizadas a los nifios, donde el maximo numérico puede ser cinco en cualquiera de
los dos panoramas: con o sin diagnéstico de TR. Llama la atencién que a partir de
la suma de tres signos la tendencia porcentual se inclina a los nifios con diagnostico
de TR.

Gracias a que nuestra cohorte es seguida desde los primeros meses de vida, nos
fue posible documentar para este trabajo cuales son los tipos de trastorno
regulatorio mas frecuentes segun el corte de edad en nifos con antecedentes de
disautonomia. Lo que nos permitié confirmar que la regulacién, tanto autonémica
como comportamental, siguen las lineas de maduracion organica, mielinizacion y
funcionalidad de las estructuras cerebrales.

De un total de 101 valoraciones para detectar trastornos regulatorios, se logro
determinar cuales eran los tipos mas comunes segun el grupo de edad. Y determinar
si la presencia de antecedentes de disautonomia podia determinar el hecho de que
presentaran trastornos regulatorios posteriores. Esto se logré al realizar de manera

retrospectiva los analisis sobre los antecedentes de la cohorte.
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Tabla 1 de Anexo 9. Clasificacién por edades, de los tipos de trastorno regulatorio que pueden presentar los nifios sin y con

antecedentes de disautonomia, detectada antes de los tres meses de edad.

Edad en meses
de presentacion
de trastorno
regulatorio,

sin y con
antecedentes de
disautonomia

Tipos de disautonomia

Total N

Ausente

N

Sensorial

N

Motor

N

Sueiio

N

Atencion

N

Autorregulacion

N

8-11

Sin antecedente

de disautonomia

Con
antecedente de

disautonomia

20

21

13

12 a 15 meses

Sin antecedente

de disautonomia

Con
antecedente de

disautonomia

19

12

21 a 24 meses

Sin antecedente

de disautonomia

Con
antecedente de
disautonomia

15

10

32 a 36 meses

Sin antecedente

de disautonomia

Con
antecedente de

disautonomia
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Los tipos de trastorno de regulacion determinados para esta tabla se tomaron de los
analisis historicos de nuestra cohorte, esto dentro de la valoracién neurologica de

seguimiento.

El predominio de los tipos de trastornos cambia segun la edad. Asi, para los nifos
menores de 12 meses los tipos motor y de autorregulacién son los mas comunes
en ese orden; para el siguiente grupo de edad (de 12 a 15 meses) el trastorno de la
autorregulacion es el tipo mas frecuente seguido del sensorial y motor. El tipo de
disautonomia mas frecuente para la edad de 21 a 24 meses es el de
autorregulacion, y este mismo es el que mas se presenta junto con el tipo atencién
para los nifos sin antecedentes de disautonomia. Es probable que aquellos que
presentan trastorno de la regulacién sin antecedente de disautonomia sea un
trastorno por el tipo de crianza desorganizadora, la cual suele desencadenar

alteraciones en la organizacion dada por el sistema reticular.
Anexo 11 Publicacién electronica

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.595309/ull
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Disorders in the child’s neurological development caused by perinatal risks can lead to long-
term altered neurological signs that begin at an early age and involve persistent functional
disorders. Recent data suggest that tissue dysfunction, not just acute damage, may initiate
or perpetuate an inflammatory response. The aim of this study was to find out if any
neurological dysfunction in preschool children secondary to damage generated during the
perinatal period is associated with the magnitude of perinatal risks and long-term
modifications in the serum concentrations of inflammatory molecules. The participants,
aged 1-4 years, were on neurodevelopmental follow-up and rehabilitation therapy from the
first three months of life and had no acute disease data. We classified the children into three
groups according to the importance of their perinatal risks: low, medium, and high. The
results show that 1) the magnitude of perinatal risks correlated with the severity of
neurological dysfunction; 2) the greatest changes in the concentrations of the molecules
of the inflammatory process were associated with the most altered neurological signs. This
suggests that persistent nervous system dysfunction keeps inflammatory responses active
even in the absence of an acute process of infection or damage.

Key il risks, i ical signs,

INTRODUCTION

A history of perinatal risks, from 22 weeks of gestation to 28 days after birth, increases the likelihood
of persistent altered neurological signs initiated at an early age (1-3). For example, perinatal
asphyxia in full-term infants is the leading cause of brain damage and neurological sequelae,
responsible for motor, sensory, and cognitive disorders, with high individual, family, and social
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costs (4, 5). Prematurity (6), infections (7), or endocrine
disorders (8) can also have a negative impact on neurogenesis,
neuronal migration, axon and dendrite formation,
synaptogenesis, myelinization, and regulation of specific
neurotransmitters (7). Thus, knowledge of the impact of
perinatal risks on neurological development allows us to focus
on preventive measures and interventions needed to minimize
sequelae: the earlier the intervention, the better the outcome
(9, 10).

The impact of the perinatal risks explains the potential
features of the disruptions in the child’s neurodevelopment
and the sequelae it entails (1). Normal function may be
achieved if homeostatic adjustments to harmful conditions
induced by perinatal risks meet the needs of the organs. If the
body’s resilience or interventional therapy compensate for a
functional impairment, the subject will remain with a systemic
functioning that, although forced, may even resemble normal
functionality (11-13). However, perinatally acquired damage can
cause a chronic neurophysiological disorder in which new
parameters of functioning take place (14-17). These sequelae
may be evident (e.g. motor or severe cognitive abnormalities) or
not (e.g. inadequate responses to stimuli) (18), either way
implying functional disarrays. Recent data suggest that tissue
dysfunction, and not only acute damage, can act as an
inflammatory trigger. Therefore, even when the primary
harmful event has long since disappeared, a perpetual cycle of
inflammation-dysfunction-inflammation may occur in the form
of low-grade chronic inflammation or chronic para-
inflammation (19, 20), with systemic repercussions (21-23).
Furthermore, any abnormal condition that occurs in the
structures of the central nervous system can alter not only its
functioning, but also that of other structures that also participate
in the response to different intrinsic or extrinsic challenges (24).
Namely, the functioning of the vagus nerve, which has a
regulatory activity on the inflammatory process (25-29). We
hypothesized that the persistence of neurological signs,
regulatory disorders, or motor syndromes could be reflected in
different patterns of modifications of biomarkers of the
inflammatory process.

Thus, the aim of this study was to find out if in preschool
children both the magnitude of their perinatal risks and the
presence and severity of the derived neurological dysfunctions
are associated with long-term modifications in the serum
concentrations of the molecules of the inflammatory process.

MATERIALS AND METHODS

This was an observational and cross-sectional study. It involved
the measurement of neurological signs in 45 children aged 1 to 4
years. Specialists from the Neurodevelopment Laboratory at the
Instituto Nacional de Pediatria (National Institute of Pediatrics)
of Mexico City carried out the neurological examination within
the follow-up of neurological development, which included the
description and measurement of tone quality, pathological
reflexes, pyramidal signs, asymmetries, and dysautonomia.

Neurological Signs and Inflammatory Molecules

We carried out the evaluation by items that we recorded in a
database. We followed all children from the first 3 months of life,
and we performed the evaluations according to the follow-up
protocol, every 3 months. All children came to our facility every
15 days for group interventions offered by highly qualified staff; if
during follow-up the children’s development was delayed or
worsened, then we performed individual interventions every
week until they were back on track. Children in our school-
going cohorts maintain adequate functional standards to attend
without special attention. All the children’s parents or legal
guardians signed an informed consent letter that was explained
in detail. This letter described the number of blood samples
needed, the measurements to be taken, and the use of all data
collected. The letter also explained that participation was
voluntary, as well as the possibility of withdrawing from the
study at any time without consequences for their care. The
research and ethics committees of the Instituto Nacional de
Cardiologia (National Heart Institute) approved the research
protocol (# 17-1032).

Inclusion Criteria

All the children belonging to our cohorts who met the age
parameter (1-4 years old) and who had their first
neurodevelopmental evaluation and follow-up according to the
Neurodevelopment Laboratory protocol. They had to be active
Laboratory attendees as part of a cohort. Our cohorts included
children with low, medium, and high perinatal risk of
neurodevelopmental disorders. In the high-risk group, we
included children who had had moderate perinatal asphyxia,
with a stay in the intensive care unit, and follow-up by specialists
until discharge. For moderate risk, we included children with
perinatal factors such as prolonged expulsion periods or
moderate prematurity; we also included children with a history
of threatened preterm birth or children with congenital cardiac
disorders who could be followed from home. None of them
required extraordinary interventions to keep them alive, even if
they had short stays in the intensive care unit. For the low risk
children, it was not necessary for them to be in an intensive care
unit, they had no congenital disorders and they were discharged
from the hospital with their mother after birth (9).

Exclusion Criteria

All children with any genetic syndrome, with cerebral palsy or
seizure syndrome, with any chronic disease that can cause
prolonged inflammatory processes (such as cancer, asthma,
and allergies). Major surgical procedures, fractures, or head
trauma occurring within 6 months prior to blood sampling.

Elimination Criteria

Parents’ decision to exclude their child from the protocol,
accidents with associated inflammation, surgical procedures
after the first evaluation.

Blood Sample Collection
We collected 5 to 10 ml of peripheral blood; then we
separated the serum, made aliquots and froze them at -70C
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until use. We collected all samples between February and
March 2018. We asked parents to avoid giving their children
any neurostimulator such as chocolate or coffee during the
previous 24 h. We also asked them to give them a light breakfast
consisting of a glass of milk and half a portion of fruit eaten 4h
before the sample was taken. If we detected an acute disease, we
postponed the appointment for two weeks. We were not able to
obtain blood samples from all the children; thus, we report
more neurological signs than inflammatory molecules.

Detection of the Molecules of the
Inflammatory Process

Most of the protein molecules were measured by the Affymetrix
by eBioscience Human Inflammation Panel (20 plex) multiplex
system on a Luminex MAGPIX System (Luminex Corporation).
The analytes and their detection ranges were: GM-CSF (18-
73,300 pg/ml), IFN-gamma (11-11,075 pg/ml), TNF-alpha
(6.98-28,600 pg/ml), IL-10 (2.49-10,200 pg/ml), IL-12p70
(6.67-6,825 pg/ml), IL-13 (2.59-10,600 pg/ml), IL-17A (2.27-
9,300 pg/ml), IL-1beta (2.09-8,550 pg/ml), IL-4 (11-45,200 pg/
ml), IL-6 (11-10,850 pg/ml), sSICAM-1 (212-870,200 pg/ml), E-
Selectin (250-255,500 pg/ml), P-Selectin (1,233-5,051,600 pg/
ml), IEN-alpha (0.49-2,000 pg/ml), IL-lalpha (0.55-2,250 pg/
ml), IL-8 (2.47-10,100 pg/ml), IP-10 (1.25-5,100 pg/ml), MCP-1
(1.15-4,700 pg/ml), MIP-1alpha (1.86-1,900 pg/ml), MIP-1beta
(4.22-17,300 pg/ml).

We used ELISA kits to determine Resolvin D1 (RvDI,
Cayman Chemical, assay range of 3.3-2,000 pg/ml and
sensitivity approximately 15 pg/ml), Lipoxin A4 (LXA4,
Cloud-Clone Corp. CEB452Ge, detection range 493.8-40,000
pg/ml, minimum detectable is typically less than 166.1 pg/ml),
Leukotriene B4 (LTB4, R&D Systems KGE006B, sensitivity 10.9
and assay range 10.3-2,500 pg/ml), Annexin Al (Cayman
Chemical, 501550, range of 0.20-20 ng/ml, sensitivity 0.2 ng/
ml and lower limit of detection 0.18 ng/ml).

Of all the measured molecules, only those with statistical
significance were included in the results tables.

Statistics

We transformed the statistical data on the concentrations of
inflammatory molecules into standardized values with a mean
of 0 and a standard deviation of 1 to express them as Z-scores.
Since we found no differences by age and sex, no adjustments
were necessary for these variables. We compared perinatal risk
and neurological signs variables with standardized values of
the inflammatory molecules. We compared the means of more
than two groups by the analysis of variance (ANOVA) and a
post hoc Tukey-Kramer test. If the data did not meet the
parameters of homogeneity of variance and normal
distribution, non-parametric statistics were performed with
the Wilcoxon test. Due to the sample size and the dispersion of
the groups, we considered that the differences were significant
when the probability of error was p <0.05 and marginally
significant when it was between 0.05 and <0.1. If the latter was
the case, we additionally made univariate comparisons to
assess significance.

Neurological Signs and Inflammatory Molecules

RESULTS

Study Population

‘We studied a total of 45 children (20 female and 25 male) from 1
to 4 years old. For their follow-up we divided the children into
three groups according to their perinatal risks: low, medium, and
high, which were classified according to our charted instrument
(9) placing 10, 11, and 24 children in the low, medium and high-
risk groups, respectively. All children included in the high
perinatal risk group had a history of perinatal asphyxia, all of
them treated with 72 h hypothermia.

Alterations of Neurologic Signs in
Preschool Children Varied According to
the Magnitude of their Perinatal Risks

Tone Alterations

About 60% of all the children had tone disorders. However, we
found large differences between perinatal risk groups in the
type and degree of tone alterations. Hypotonia, for example,
was the most frequent disorder in all three groups but its
proportion decreased as perinatal risk increased. The opposite
occurred with hypertonia, which proportion increased in
parallel with the magnitude of perinatal risk. Only in the
high-risk group we found children with fluctuations in tone,
which we consider severe due to its association with alterations
in various neurological areas. Regarding the degree of tone

TABLE 1 | Neurological Signs in Preschool Children by Group of Perinatal Risks.

Neurological Signs Perinatal Risks Groups

Low n (%) Medium n (%) High n (%)
Alteration of tone
« No 4 (40%) 5 (45%) 10 (42%)
Hypotonia 5 (50%) 4 (37%) 8 (33%)
« Hypertonia 1(10%) 2 (18%) 5(21%)
*  Fluctuation o Q 1 (4%)
Degree 5 (50%) 3 (28%) 10 (42%)
Mild 1 (10%) 2(18%) 2 (8%)
Moderate 0 1(9%) 2 (8%)
Severe
Pathological Reflex Activity
No 10 (100%) 9 (82%) 18 (75%)
Mid 0 2 (18%) 4 (17%)
Moderate o] 0 2 (8%)
Pyramidal Reflex
No 10 (100%) 9 (82%) 21 (87%)
Discrete o] 2(18%) 2 (9%)
Evident 0 0 1 (4%)
Dysautonomia
No 4 (40%) 7 (64%) 7 (29%)
Emotional 6 (60%) 4 (36%) 15 (63%)
Fluctuating tone 0 Q 1(4%)
Sensorial 0 0 1 (4%)
Degree 1(0%) 0 6 (24%)
Mild 4 (40%) 4 (36%) 8 (36%)
Moderate 1 (10%) 0 3 (11%)
Severe
Asymmetries
No 5 (50%) 7 (64%) 6 (25%)
Yes 5 (50%) 4(36%) 18 (75%)
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alterations, none of the low-risk children presented severe
disorders, while almost 10% of the medium- and high-risk
children did (Table 1).

Pathological Reflex Activity

Children with low perinatal risk showed no pathological reflex
activity; the degree of alteration increased in the other two
groups. Within the medium perinatal risk, about one fifth of
this group had this sign to a mild degree; and children with this
sign in high perinatal risk (about one-quarter) had a 2:1
distribution to mild and moderate degrees, respectively
(Table 1).

Pyramidal Signs

No child with low perinatal risk presented pyramidal signs.
Those who had them in the medium-risk group presented
discrete pyramidal signs, and in the group of children with
high-perinatal risk we found a 2:1 distribution of discrete and
evident pyramidal signs, respectively (Table 1).

Dysautonomia

In the children with low and medium risks, the dysautonomia
was in all cases of an emotional type. In high-risk children, one
had fluctuation of the tone and another of a sensory type
(Table 1).

Neurological Signs and Inflammatory Molecules

Asymmetries

The group with the most frequent cases of asymmetries was the
high-risk group. Notably, we found the least frequent cases of
asymmetries in the medium risk group (Table 1).

The Molecules of the Inflammatory
Process Varied According to the
Magnitude of the Perinatal Risks

The Z-scores of the mean concentrations of IP-10, MCP-1, MIP-
1A, and TNF were positive for the low risk group and negative
for the other two groups, reaching a significance across the
perinatal-risk groups for the first three, and marginal
significance for TNF. In paired comparisons with the low-risk
group, the medium-risk group had only significantly lower
means of MCP-1; the high-risk group had significantly lower
means of IP-10, MCP-1, MIP-1A, and TNF (Figure 1).

In contrast, Z-scores were negative for chemokine IL-8 and
proinflammatory lipid mediator LTB4 for low and medium risk
groups, and positive for the high-risk group, being marginally
significant across the groups. Paired comparisons showed
statistical significance for IL-8 between high- and low-risk, and
for LTBA between high-risk and the other two groups.

The behavior of the resolution lipid mediator RvD1 was
particular. For this molecule we found a positive Z-score for
the medium risk group and negative Z-scores for the low- and

Inflammatory Molecules vs Perinatal Risks

15

Inflammatory Molecules (Mean Z-Score)

1
) I I
. i

R
BB ] e

mlow ®Medium =High

Inflammatory Perinatal Risks
(h'zq?éec%"::f; Low Medium High p
Mean (n) Mean (n) Mean (n)

IP-10 1.237 (4) -0.389 (3) -0.410" (11) 0.0072
MCP-1 1.130 (7) -0.342%(8) -0.289" (19) 0.0017
MIP-1A 0.466 (5) -0.098 (7) -0.429" (13) 0.0125

TNF 0.331 (5) -0.135 (2) -0.531* (8) 0.0630

IL-8 -0.659 (6) -0.197 (6) 0.122" (15) 0.0950
LTB4 -0.511 (6) -0.511 (6) 0.419".**(15) 0.0652
RvD1 -0.111(7) 0.490 (8) -0.201"" (19) 0.0764

FIGURE 1 | Molecules of the Inflammatory Process and Perinatal Risks. Children at low perinatal risk had positive Z-scores for mean concentrations of IP-10, MCP-
1, MIP-1A, and TNF; and negative Z-scores for IL-8, LTB4, and RvD1. Medium perinatal risks group had negative Z-scores for all these molecules, except RvD1.
The Z-scores of the children with high perinatal risk had the opposite sign to that of the low risk group, except for RvD1. The table expresses the complete numerical
data and the significances across the groups and the paired comparisons. "p < 0.01 vs low-risk group; *"p < 0.05 vs medium-risk group.
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high-risk groups, with marginal significance across the groups.
Paired comparisons showed significance when comparing the
high-risk group with the medium-risk group (Figure 1).

The Molecules of the Inflammatory
Process Varied According to the Type and
Degree of Alterations of the Tone

We found a trend towards higher mean concentrations of GM-
CSF, IL-8, IFN-q, IL-6, IL-17A, IL-18, and IL-10, when there
were alterations of the tone compared to their absence. The trend
for IFN-y and RvD1 was the opposite; however, only IL-18
reached significance (p < 0.0325). (data not shown)

In the case of hypotonia vs hypertonia, the Z-scores of the
means of GM-CSF, IL-6, IL-17A, IL-10, IL-8, IFN-c, and IFN-y
were all positive in the latter, and negative in the hypotonia, with
the first four reaching statistical significance (Figure 2, panel A).

As for the degrees of tone alterations, the Z-scores were all
negative for GM-CSF, IL-6, IL-17A, and RvD1 in the mild degree
group, and all positive in the moderate degree group. In the
severe degree group IL-6 and IL-17A were positive and GM-CSF
and RvDI1 negative. Across the groups we found significant
differences for GM-CSF and IL-17A, and marginal significance
for IL-6 and RVDI. In paired comparisons, GM-CSF, IL-6, and
RvD1 concentrations were significantly higher in children with
moderate impairment in tone than in those with mild
impairment; IL-17A was significantly elevated in severe

Neurological Signs and Inflammatory Molecules

impairment in tone compared to mild impairment (Figure 2,
panel B).

The Molecules of the Inflammatory
Process Varied With the Presence

of Asymmetries

We found a marginal significance towards a higher
concentration of molecules related to the inflammatory
response associated with innate immunity in children with
asymmetries. These included adhesion molecules (SICAM),
chemokines (MIP-1A, IL-8), growth factors (GM-CSF), and
cytokines (IL-1c, IL-6); we also found IL-13 (observed in later
stages - adaptive immunity), and RvD1, the pro-resolving
molecule, with marginal significance towards higher
concentrations (data not shown).

The Molecules of the Inflammatory
Process Varied According to the Presence
and Degree of Pathological Reflex Activity
In children with pathological reflex activity we found positive Z-
scores for the means of IFN-a, IL-10, MIP-1B, IL-4, and IL-13,
in contrast to negative Z-scores for all these mediators in
children without pathological reflex activity. As for the
molecules expressed mainly during the early stages of
inflammation and innate immunity, we found significantly
elevated concentrations of IFN-o and those of IL-1o and MIP-

A fl vs Type of B Inflammatory Molecules vs Degree of
- of the Tone = Alterations of the Tone
3 I
i, :
S 2 o
B 5, | I- - I
g I I é - B W R .moI
E ’ a.w l-l I'.- |'.. l-l l'u ‘w E :
H H
£ os 5 15
i Wypotora =M k4 WMid mModerste  ® Severe
Type of Alterations of the Degree of Alterations of the
Inflammatory Tone (Mean) Tone (Mean)

Molecules Hypotonia | Hypertonia Mild Moderate | Severe
(Z-Score) (n=11) (n=3) (n=9) (n=3) (n=2) p
GM- CSF -0.261 0423 |0.0013 -0.253 0.333* |-0.166 | 0.0329

IL-8 -0.218 0.788 | 0.0933

INF-o -0.306 0.838 0.0679

IEN-y -0.363 1.062 0.0642

IL-6 -0.306 1.105 | 0.0049 0320 | 0.839" | 0.158 | 0.0846
IL-17A -0.306 0460 [00002] 0316 | 0141 [0215"] 00495 |
IL-10 -0.218 1.298 | 0.0489

-0.218 0.901* -1.167|
RvD1 (n=11) (n=4) (n=3) | 0.0869

FIGURE 2 | Molecules of the Inflammatory Process and Tone Alterations. (A) Hypotonia vs hypertonia. The Z-scores of the means of GM-CSF, IL-6, IL-17A, IL-10,
IL-8, IFN-a, and IFN-y were all positive in hypertonia and negative in hypotonia. (B) Degrees of tone alterations. In the mild degree group, Z-scores were all negative
for GM-CSF, IL-6, IL-17A, and RvD1; in the moderate degree they were all positive. In the severe degree group, IL-6 and IL-17A were positive and GM-CSF and
RvD1 were negative. The table expresses the complete numerical data and the significances across the groups and the paired comparisons. *p < 0.05 vs mild

degree group.
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1B with marginal significance. We also found significantly
elevated the Th2-type cytokines IL-4 and IL-13, all of them
compared to those without pathological reflex activity
(Figure 3).

The only child with a moderate degree of pathological reflex
activity had much higher concentrations of the aforementioned
molecules than the mild-degree ones (Figure 3).

DISCUSSION

In the perinatal stage, the brain is critically vulnerable to a variety
of biological and environmental factors that may interfere with
the normal development of its structures and functionality.
This implies that adequate and detailed perinatal surveillance
and interventions will influence the outcome related to
neurodevelopmental disorders (30-34). In this study, the
various alterations of neurological signs in preschool children
varied according to the magnitude of their perinatal risks. The
greatest number and severity of neurological signs occurred in
children with a high-risk perinatal history of asphyxia. In contrast,
as expected, children with low-perinatal risks achieved better
neural maturation. For example, in the high-risk group some

1nfl . Mal 1.

Neurological Signs and Infiammatory Molecules

children presented sensory dysautonomia or fluctuating tone
(8%), pathological reflex activity (8%), or evident pyramidal
signs (4%), contrasting to none in the other two groups. This
possibly reflects incorrect functioning of structures such as the
brain stem, limbic system and hypothalamus (24), or damage to
the pyramidal pathway (35). Similarly, high-risk (8%) and
medium-risk (9%) children had severe alterations in tone. This
could reflect an inadequate functioning of the upper motor
neuron and its interaction with the cerebellum. The latter
because of its influence on the medial descending system
involved in the regulation of muscle tone, posture, spinal
reflexes, balance, and the execution of fine movements (36-38).
Asymmetry in childhood is a clinical picture involving posture,
function, and movements. Although the etiologies of asymmetries
are usually of biological origin, many of them are related to
environmental and upbringing factors (39). Asymmetries
occurred in large numbers in all the perinatal risk groups: half
of the low-risk group, a third of the medium-risk group, and three
quarters of the high-risk group. One possible explanation for this
finding could be the very low formal education of the parents of
the children in our cohorts. The fact that the medium-risk
children received the same therapeutic interventions as high-risk
children may explain their better performance.

y and Pathological Reflex Activity
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Molecules (n=6) (n=21) (n=5) | Moderate

(Z-score) Mean Mean p Mean | (n=1) Mean p
MIP-1B 0.607 -0.184 |0.0928| 0.275 2.271 0.0420
INF-o 0.427 -0.277 |0.0494| -0.055| 2.838 0.0001
IL-1a 0.625 -0.149 |0.0987| 0.242 2.539 0.0227
IL-4 0.690 -0.315 |0.0115| 0.392 2.180 0.0048
IL-13 0.651 -0.351 |0.0020| 0.423 1.789 0.0012

FIGURE 3 | Molecules of the Inflammatory Process and Pathological Reflex Activity. Children with pathological reflex activity had positive Z-scores for the means of
IFN-o, IL-1ax, MIP-1B, IL-4, and IL-13. The Z-scores of all these mediators were negative in the children without pathological reflex activity. The only child with
moderate degree pathological reflex activity had much higher concentrations of all these molecules than the mild degree. The table expresses the complete
numerical data and the significances across the groups and the paired comparisons.
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Consistent with our hypothesis, we found that the most altered
neurological signs were associated with the greatest changes in the
serum concentrations of the molecules of the inflammatory
process. These findings are also consistent with the postulate
that inflammation results not only from the presence of
microorganisms or acute tissue damage, but also from its
modified functions (23). Furthermore, an inflammatory state
could reinforce the dysfunction, perpetuating the process. Thus,
whatever the cause of the altered function, if not corrected, it can
lead to chronic inflammation and eventually to systemic
repercussions (40-42). Perinatal hypoxia and other perinatal risks
leading to sequelae could be a good example of this phenomenon.

It has been documented that cytokine producing cells express
receptors for neurotransmitters, which makes the inflammatory
response subject to nervous system modulation (18). In parallel,
local or peripheral concentrations of cytokines can influence the
responses of the central nervous system (26). Thus, it is
conceivable that a chronic dysfunction of the central nervous
system may modify the parameters of the inflammatory response
and, in turn, that a chronic inflammatory response, even if subtle,
may influence the functioning of the central nervous system. In
this work, when we assessed the molecules of the inflammatory
process according to the magnitude of the perinatal risk, we
found that preschool children with high perinatal risk had higher
concentrations of chemokine IL8 (CXCL8) than children with
low risk. These same children had lower concentrations of the
chemokines IP-10, MCP-1, and MIP-1A, and the pro-
inflammatory cytokine TNF than the children at low risk. We
would like to draw special attention to lipid mediators. In high-
risk children we found high concentrations of LTB4, a pro-
inflammatory molecule that originates from arachidonic acid.
This lipid mediator also participates in the induction of
hyperalgesia (43) with the participation of neutrophils (44),
which are attracted and activated by IL-8 and LTB4. In sharp
contrast, we found that the pro-resolving lipid mediator RvD1
was elevated in the medium risk group reaching significance
when compared to the high-risk group, as if the resolution
and repair mechanisms were active in mild conditions but
exhausted when the damage is deep (40). These data suggest
long-lasting molecular effects of perinatal risks, despite successful
neurodevelopmental interventions.

We also assessed the molecules of the inflammatory process
by the presence and severity of different neurological signs (tone
disorders, asymmetries, and pathological reflex activity),
regardless of the magnitude of perinatal risks. We found that a
dysfunctional nervous system was associated with an active
production of inflammatory mediators, manifested in a
differential presence of molecules from both the proinflammatory
and the anti-inflammatory/pro-resolving phases. Notably, we
found some differences in the profiles of these molecules when
comparing the presence or absence of a given neurological sign;
nonetheless, the most acute differences were found when evaluating
the actual severity of the sign.

Regarding tone disorders, we found significantly higher levels
of proinflammatory mediators (GM-CSF, IL-6, and IL-17A), and
the anti-inflammatory IL10, in children with hypertonia than in
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those with hypotonia. Children with moderate severity of tone
disorders had higher concentrations of IL-6 and RvD1 than
children with severe disorders, the most striking finding being
that the pro-resolving molecule had very low concentrations in
the latter, which resembles the results of children with higher
perinatal risks. During inflammation, the signaling pathway
activated by prostaglandins (PGE2 and PGD2) initiates the
transcription of the enzyme 15-Lipoxygenase, necessary for the
generation of lipoxins, as well as resolvins and protectins, as a
signal to initiate the resolution of inflammation (45). However,
as an effect of chronic low-grade inflammation, it is likely that the
stimuli for resolvin production are overwhelming and therefore
their production declines, or that the excessive consumption of
these lipid mediators exceeds their production.

A disorder in the organization of reflex activity is evidence of
an inappropriate maturation of brain structures and responses to
different stimuli (7). Our findings show that this disorder may
also be associated with high concentrations of various mediators
of the immune/inflammatory response, some observed in its
early phases (INF-o, IL-10, and MIP-1B), and others observed
later (IL-4, IL-13). The concentrations of these molecules were
significantly higher in children with a moderate alteration in
their reflexes compared to a mild alteration. The autonomic
nervous system links the immune activity and the nervous
system. The efference of the sympathetic and parasympathetic
nerves innervate lymphoid tissues such as the thymus, bone
marrow, spleen, lymph nodes, and the gut associated lymphoid
tissue. This may explain the mechanisms by which altered
pathological reflex activity does not mitigate the formation of
inflammatory molecules (46).

Asymmetries occur in a large part of the population because,
although they may be of organic origin, they are also determined,
as mentioned, by upbringing and other external factors. Thus, one
explanation for the marginally significant inflammatory activity
found here in children with asymmetries could be that this sign is
not necessarily fully explained by damage of perinatal origin.

Further studies are granted to reinforce our findings, consistent
with the postulation that tissue dysfunction generates a subclinical
inflammatory response that often goes unnoticed. This would
be part of a complex network of stress responses that, due to the
impossibility of achieving a return to the original parameters of
functioning, adjusts its functioning to adapt to the new conditions
(a new homeorhetic state). We consider that it is mandatory to
deepen the knowledge of the link between cognitive sequelae and a
permanent low-grade activity of the inflammatory process.
Mainly because this type of inflammation is related to the onset
of several chronic-degenerative diseases and is evidence of chronic
tissue stress conditions that limit the optimal development of the
brain (47). Our next step is to focus on studying whether
autonomic alterations of a vegetative type can also be related to
chronic low-grade inflammation and whether changes in
inflammatory molecules can be associated with the extent and
location of perinatal damage assessed by CT imaging and
neurophysiological studies.

Our study has some limitations, the first being related to the
number of children studied. We classified our children in three
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groups depending on the magnitude of their perinatal risks and
further divided them by the degree of neurological impairment,
thus having very few cases for some analyses. Another limitation
is the method used to determine the concentrations of the lipid
mediators. The gold-standard is liquid chromatography coupled
to mass spectrometry, and we used ELISA kits. Our children,
however, have a detailed and well-documented follow-up and
receive therapeutic interventions from a highly specialized
multidisciplinary team.

CONCLUSIONS

Consistent with our hypothesis, neurological signs that persist in
preschool children with a history of perinatal risks were associated
with modified patterns of serum molecules of the inflammatory
process. Pro-inflaimmatory patterns were seen related to the
presence and increased degree of clinical expression of the
neurological dysfunction. These findings support the suggestion
that persistent nervous system dysfunction may keep inflammatory
responses active. This may happen even in the absence of an acute
infection or damage process, and despite clinically successful
neurodevelopmental interventions.
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11. Glosario

AA: Acido araquidénico.

ACh: Acetilcolina.

ACTH: Adrenocorticotropina.

ADN: Acido desoxirribonucleico.
AP: Area postrema.

ASR: Arritmia sinusal respiratoria.
ATP: Adenosin trifosfato.

CXC: Quimiocinas.

DAMP: Patrones moleculares asociados a dafo.
DHA: Docosahexaenoico.

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.
DMN: Nucleo motor dorsal del vago.
DVC: Complejo dorsal vagal.

EET: Epoxieicosatetraenoico.

EPA: Eicosapentaenoico.

FC: Frecuencia cardiaca.

GDNF: Factor neurotréfico derivado de células gliales.

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos.

HF: Alta frecuencia.

HIF-1: Factor inducido por la hipoxia.

HPA: Hipotalamico-pituitario-adrenal.

IFN: Interferdn.

IL: Interleucina.

INP: Instituto Nacional de Pediatria.

LF: Baja frecuencia.

LSN: Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo.
LTB4: Leucotrieno B4.

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos 1.
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MIP: Proteinas inflamatorias de macréfagos.
MMPs: Metaloproteinasas de matriz.

NA: Noradrenalina.

NF: Factor de transcripcion.

NPV: Ndcleo paraventricular.

NTS: Nucleo del tracto solitario.

PAF: Factor activador de plaquetas.

PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos.
PCR: Proteina C reactiva.

PEV: Potenciales evocados visuales.

PG: Prostaglandinas.

PMN: polimorfonucleares.

RvD1: Resolvina D1.

RvE1: Resolvina E1.

sICAM-1: Moléculas de adhesion intercelular-1 solubles.
SNC: Sistema nervioso central.

SNP: Sistema nervioso parasimpatico.

SNS: Sistema nervioso simpético.

TGF B: Factor de crecimiento transformante beta.
Th2: Linfocitos cooperadores tipo 2.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

TR: Trastorno de la regulacién.

TX: Tromboxanos.

VFC: Variabilidad de la frecuencia cardiaca.

VLF: Muy baja frecuencia.
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