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RESUMEN. 
Para este estudio analizamos datos de niños en edad preescolar. Entendemos el 
trastorno de la regulación, como la dificultad para regular los procesos conductuales, 
fisiológicos, sensoriales, de la atención, motores o afectivos para organizar un 
estado afectivo positivo, calmo y alerta. Se supone una base constitucional o 
biológica y madurativa en los patrones sensoriales, motrices e integradores que 
pueden relacionarse con alteraciones biológicas y comportamentales en edades 
subsecuentes a la infancia y hasta la adultez. Los trastornos en la regulación (TR), 
pueden ser el resultado de diferentes agresiones que se presentan en el periodo 
perinatal y afectan el desarrollo de estructuras anatómicas del sistema nervioso 
autónomo, como el nervio vago. Este, además de regular funciones autónomas, 
participa en la regulación de la respuesta inflamatoria ante el estrés celular. Por eso, 
un TR puede alterar la respuesta ante estímulos inflamatorios y esa respuesta 
podría considerarse como un biomarcador de disfunción. Por otro lado, dicho 
trastorno podría afectar los periodos neurofisiológicos de la atención o en su defecto 
las alteraciones neurofisiológicas podrían ocasionar un TR.  Al mismo tiempo esta 
disfunción crónica podría afectar la respuesta de los mediadores inflamatorios, ya 
que partimos de la premisa de que la disfunción y no solo los daños externos al 
organismo son capaces de activar la respuesta inmune. Sin embargo, un estímulo 
nocivo persistente a través de excesivas señales que activan los procesos 
resolutivos de la inflamación también puede generar supresión de mediadores 
inflamatorios.  
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1.Introducción  

Gracias a los avances científicos y tecnológicos, las defunciones en el periodo 

neonatal y en niños menores de 5 años disminuyen año con año; sin embargo, las 

secuelas secundarias a la sobrevida son hoy un tema importante para sociólogos, 

neurocientíficos, rehabilitadores, y prácticamente 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 registró 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 ubicó 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 niños menores de 5 años 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 biológico para alteraciones neurológicas 

encontramos la asfixia neonatal.3) 

Según 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 más importante de daño 
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cerebral y secuelas neurológicas, responsable de la aparición de alteraciones 

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

Los trastornos en la regulación, en los que se pueden englobar múltiples 

alteraciones, pueden ser el resultado de diferentes agresiones  que se presentan en 

el periodo perinatal, que afectan el adecuado desarrollo de las estructuras 

específicas que regulan el sistema nervioso autónomo. Las causas suelen  ser por 

falta de maduración, como se observa en neonatos prematuros,5,6) o por daño 

directo a las áreas anatómicas correspondientes, como es el caso de la asfixia 

perinatal.7)  Estas perturbaciones  pueden verse ligadas a trastornos de la regulación 

conductual y no solo a alteraciones vegetativas de tipo regulación cardíaca, de 

temperatura, de ritmos circadianos, etc., lo que aumentaría el riesgo de  

desencadenar alteraciones en las funciones cognitivas que podrían afectar de 

manera directa sus oportunidades escolares.8-10) 

Las dificultades del aprendizaje, por su naturaleza, sólo 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 niños en edad preescolar, y entendemos el 

trastorno de la regulación, en este grupo de edad, como la dificultad para regular los 

procesos conductuales, fisiológicos, sensoriales, de la atención, motores o afectivos 

para organizar un estado afectivo positivo, calmo y alerta. Se supone una base 

constitucional o biológica y madurativa en los patrones sensoriales, motrices e 

integradores que pueden relacionarse con alteraciones biológicas y 
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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 autónomo, el cual actúa como regulador en la homeostasis, ya 

que por su actividad aferente y eferente filtra información para dar la respuesta más 

adecuada ante estímulos exógenos o endógenos. Por esto, la alteración en la 

función vagal tiene manifestaciones clínicas autonómicas (como podrían ser 

identificadas en la variabilidad de la frecuencia cardíaca) 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 regulación de la respuesta 

inflamatoria ante el estrés celular, como componente del eje neuroendocrino-

inmune.15) Es probable que un trastorno de la regulación (TR) desde el punto de 

vista clínico/fisiológico16) que altere el equilibrio del sistema nervioso autónomo, 

específicamente del nervio vago, tenga la capacidad de modificar la respuesta ante 

estímulos inflamatorios, y por lo tanto esta respuesta podría considerarse como un  

biomarcador de dicho proceso.  

La inflamación, entendida como una respuesta de estrés, no solo resulta de la 

presencia de microorganismos o de moléculas liberadas por daño a los tejidos, sino 

también –y esto es fundamental para nuestro trabajo- por la disfunción de los 

mismos. Así, los estímulos que inician el proceso inflamatorio pueden ser de origen 

exógeno, que van desde simples irritantes hasta traumatismos graves, pasando por 

cuerpos extraños, alérgenos, factores de virulencia y compuestos tóxicos, que 

generan desde trastornos leves y transitorios de la función hasta un daño extenso 

irreversible.17) 
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Sin embargo, son los estímulos endógenos los que nos interesa recalcar. Provienen 

de los productos de la disfunción o del daño de células y/o tejidos, provocados por 

los mencionados agresores externos o bien por trastornos internos.18,19) La 

implicación más importante de esto último es que no se requiere de una agresión 

externa para iniciar una respuesta inflamatoria, sino que para ello es suficiente la 

disfunción de un tejido, la cual puede tener una expresión clínica dada por 

alteraciones comportamentales, cognitivas y motoras.20,21) 

Además, la inflamación misma es capaz de inducir disfunción o daño, perpetuando 

el proceso. Así, cualquiera que sea la causa de la disfunción, si esta no se corrige 

puede conducir a inflamación crónica y eventualmente a repercusiones sistémicas 

de la misma. La hipoxia perinatal con secuelas permanentes podría ser un buen 

ejemplo de este fenómeno.22) 

Así, partimos del supuesto de que si la asfixia o cualquier otra patología relacionada 

con el periodo perinatal provoca trastornos en la función del cerebro, entonces  la 

disfunción de este órgano se deberá reflejar en modificaciones de mediadores 

inflamatorios. 

2. Antecedentes 

2.1.Asfixia perinatal 

Asfixia significa etimológicamente falta de respiración o falta de aire. Clínicamente 

es un síndrome caracterizado por la suspensión o grave disminución del intercambio 

gaseoso a nivel de la placenta o de los pulmones, que resulta en hipoxemia, 

hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis metabólica.23) 
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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 

Organización Mundial de la Salud estima que más de un millón de recién nacidos 

sobreviven a la asfixia, mismos que presentan secuelas como: parálisis cerebral, 

deficiencias en el aprendizaje y problemas en el desarrollo físico y mental. Más de 

un millón de los sobrevivientes a esta patología desarrollará algún tipo de secuela. 

24)Los riesgos perinatales que pueden preceder a la asfixia perinatal se desglosan 

en el anexo 1. 

2.1.2.Fisiopatología de la asfixia 

En un evento hipóxico perinatal se presenta inicialmente taquicardia e hipertensión, 

posteriormente, si el evento causal no remite, los sistemas de amortiguación se 

agotan y se presenta bradicardia e hipotensión, lo que obliga a una redistribución 

que privilegia el flujo sanguíneo a órganos vitales. La isquemia tisular acentúa la 

hipoxia y las células emplean metabolismo anaerobio produciendo acidosis 

metabólica por lactato; la falta de ATP y la acidosis provocan falla en las bombas 

iónicas, ocasionando edema citotóxico.25) 

A nivel del sistema nervioso central la falta de producción de energía en las 

neuronas causa disfunción de las bombas iónicas (ATPasa) por lo que se altera la 

composición electrolítica de la célula. Esto eleva el umbral de despolarización que 

libera aminoácidos excitatorios que a su vez abren canales de calcio y otros 

cationes. El calcio intracelular activa proteasas, endonucleasas y fosfolipasas que 

llevan a daño y muerte celular causando inflamación que aumenta el daño celular y 
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reduce los antioxidantes disponibles. Por esto, los radicales de oxígeno infligen más 

daño, como lo muestra la Figura 1 (tomada del artículo Conceptos básicos para el 

manejo de la asfixia perinatal y la encefalopatía hipóxico-isquémica en el 

neonato.26)) 

q  

2.1.3.Criterios de diagnóstico de asfixia 

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

• pH de cordón umbilical menor a 7 (por medio de gasometría en los primeros 

30 minutos de vida). 

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

• Apgar menor de 6 a los 5 minutos. 

• Necesidad de reanimación al nacer. 
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• Repercusión multisistémica de la hipoxia (daño orgánico múltiple). 

• Examen neurológico temprano alterado. 

• Convulsiones en las primeras 24 horas. 

• Electroencefalograma alterado en las primeras 48 horas. 

• Alteraciones cerebrales en la tomografía axial computarizada 

Amiel Tison desde 1986 clasificó a la encefalopatía hipóxica isquémica clínica,27), la 

cual además permite predecir las probables secuelas del niño. Esta clasificación se 

divide en: 

1.- Leve: 
0% mortalidad, 0% secuelas en supervivientes 
A: <3 días     B:   > 3 días 
Capacidad para despertar: normal. 
Hipotonía global, predominio de distribución 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. 
Hipotonía global, predominio de distribución 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. 
Hipotonía global. 
Respuestas motoras ausentes o estereotipadas; convulsiones o status epiléptico. 
Reflejos primitivos ausentes 
B: 
Signos de disfunción del tallo cerebral.27) 
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Dentro de estas categorías, en un estudio dirigido se encontró que los neonatos con 

diagnóstico de encefalopatía hipóxico isquémica moderada podían 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 encefalopatía hipóxico- isquémica severa, el total evolucionó con algún 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.Regulación intrínseca 

La regulación del individuo se puede describir como una respuesta orgánica interna 

que adecúa los parámetros del sistema nervioso autónomo 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 cardíaca, el ciclo sueño-vigilia, la motilidad del aparato gastro-

digestivo, el control de la temperatura, entre otros.28,29) 

En una organización vertical jerárquica, la regulación fisiológica, cuyo sustrato son 

las estructuras sub-corticales, determina la homeostasis.30) 

El sistema reticular, situado en el tallo cerebral, filtra información y ordena diferentes 

respuestas, esto gracias a su organización aferente y eferente con estructuras 

superiores e interacción con sistemas sensoriales. Tal es el caso de la frecuencia 

cardíaca, 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 mayoría de las actividades autónomas ).31) 



 
 

14 

2.2.1.La construcción de la regulación  

Debe incluir una perspectiva de desarrollo, teniendo en cuenta la noción 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 fisiológicos de menor nivel apoyan el 

surgimiento de mecanismos de orden superior de control cognitivo. 5, 30) 

Las funciones de regulación, de acuerdo con este punto de vista, se procesan a lo 

largo de tres sistemas básicos: tronco cerebral, sistema límbico y los sistemas 

corticales. Los sistemas mayores integran, elaboran y cumplen una función 

inhibitoria para los sistemas jerárquicamente inferiores.5, 31) y, como se entendió 

anteriormente, los sistemas inferiores como el sistema reticular regulan la 

información del medio hacia las estructuras superiores. 

La regulación del sistema nervioso central no se presenta de la misma forma a lo 

largo de la vida. Así, en un estado neonatal la regulación puede estar enfocada en 

la homeostasis de las funciones vegetativas; en el primer año de vida en regular las 

entradas de percepciones externas y regular la reacción emocional; a partir de los 

dos años de vida las funciones pueden estar presentes en la regulación de tareas 

dirigidas a una meta y mantener el punto en una tarea. Todo esto favoreciendo 

finalmente avances en un entorno social y lingüístico que mejoran las capacidades 

adaptativas.5) 

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

bajos (jerárquicos 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.33)Ya hace más de 40 años Luria dio la premisa 

de estas afirmaciones. 

Los tres bloques funcionales de Luria explican la relación 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 encefálico y diencéfalo deben estar íntegras con el objetivo 

de seleccionar la información y activar la corteza.34) 

En el segundo bloque Luria describe el análisis y almacenamiento de la información, 

comprendiendo las regiones posteriores del cerebro con una organización desde lo 

más específico a lo más complejo, con áreas primarias para el análisis y 

secundarias para la síntesis y el reconocimiento, llegando a una máxima 

complejidad en el área terciaria donde se integran los distintos analizadores, 

permitiendo la organización y el desarrollo de procesos simbólicos.34) 

Un tercer bloque posibilita la programación, regulación y verificación de la acción y 

se ubica en las porciones frontales del cerebro, se crean intenciones y metas. Por 

lo tanto, su afección puede producir una alteración en los mecanismos atencionales 

de aprendizaje y en la resolución de problemas.34) 

Sin embargo, el objetivo de Luria no era separar en apartados las funciones 

cerebrales sino describir cómo cada una de éstas interviene en funciones 

jerárquicas superiores y por lo tanto en la integración del individuo. 



 
 

16 

2.2.2.Factores de riesgo para alteraciones en la respuesta regulatoria 

La maduración 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 Sánchez 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 tendrán efectos diversos dependiendo en qué etapa ocurran”.35) 

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 

daño;31)también sabemos que entre las 32 y 34 semanas de gestación se presenta 

la consolidación de la variabilidad de la frecuencia cardíaca fisiológica31), siendo 

hasta esta etapa la primera expresión del control parasimpático y desempeñando 

un papel en el desarrollo de estructuras centrales inhibidoras. Por ello que podemos 

inferir que cualquier daño en este periodo altera de manera directa los procesos de 

regulación en el sistema nervioso central,36) aunque estos trastornos también 

pueden estar determinados por otros sucesos externos o de agresión a áreas 

anatómicas determinantes. Por ejemplo se demostró en el seguimiento de neonatos 

que tempranamente se enfrentaban a estímulos aversivos (por intervenciones 

hospitalarias y manejo por enfermedad), a comparación de sus pares que no 

presentaban grandes cantidades de estímulos externos negativos, que los primeros 

presentaban más emociones negativas y comportamientos menos regulados.5) 
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Las funciones de regulación son dependientes de estructuras anatómicas 

predeterminadas por especie, por lo que se requiere que las estructuras cerebrales 

se encuentren íntegras y que a su vez estén en constante interacción con los 

estímulos externos e internos, lo que permite crear mapas y rutas funcionales para 

la interacción con el medio. Si existiera un fallo en alguno de los puntos 

mencionados, no se lograría el objetivo final (que es la adecuada integración del 

estímulo) o en su defecto no se lograría adecuadamente y el resultado no sería 

satisfactorio ( la respuesta dada al estímulo sería exagerada o deficiente). 

2.2.3.Integración sensorial en la organización de la regulación 

Jane Ayres definió la integración sensorial como el “proceso neurológico 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, 

táctil, vestibular y propioceptivo; estos brindan información del ambiente y del mismo 

modo los últimos dos  informan sobre el cuerpo. El sistema nervioso central filtra la 

información relevante y limita la interpretación a aquella que en ese momento es útil 

para la respuesta más adecuada al estímulo, esto se lleva a cabo en el sistema 

reticular y en la vía córtico-talámica.38) 

Por lo tanto, una pobre integridad de las vías o disfuncionalidad en el sistema 

reticular o de organización córtico-talámica tendría como consecuencia un pobre 

procesamiento sensorial, pudiendo explicar alteraciones de la regulación del estado 

del sueño, alerta y de la atención; dificultades en el desarrollo de habilidades; 
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problemas en el autoconocimiento y autoestima; dificultad en la participación en 

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

En una revisión sistemática del 2017 sobre la regulación en niños se define que la 

evaluación de la percepción sensorial, la discriminación, la integración, la 

modulación, la praxis y otras habilidades motoras, como la postura, el equilibrio y la 

coordinación motora bilateral, son necesarias para identificar los factores 

sensoriales y motores que influyen en el desarrollo de la autonomía personal.40) 

Podemos explicarlo de la siguiente manera: si cada uno de nosotros procesamos 

una cantidad limitada de estímulos que proviene del ambiente, los integramos de 

modo que primero necesitaríamos realiza un registro, con el cual se nos permite 

tomar conciencia de cada estímulo por separado. El estímulo subsiguientemente 

sería modulado y regulado, permitiendo regular la intensidad con la que 

percibimos el estímulo. Posteriormente se realiza una discriminación que permite 

la organización e interpretación del estímulo y distinguir su relevancia, 

características y cualidades específicas. Y por último se realiza la integración, la 

cual une los estímulos significativos de los diferentes sentidos para interpretar las 

demandas del entorno y las posibilidades de nuestro propio cuerpo para así poder 

crear una respuesta adecuada.41) 

Dentro del procesamiento sensorial, las disfunciones pueden darse en relación a 

una o varias de sus etapas. La doctora Erna Blanche lo explica en el siguiente 

diagrama.41) 

 



 
 

19 

Diagrama1  

 

Frente a este diagrama podemos entender que para lograr una adecuada regulación 

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 será inadecuada o en su defecto porque esté 

comprometido el desarrollo o la integridad anatómica donde el registro se realiza 

(estas dos posibilidades aplicarían para cada nivel de procesamiento fallido); si el 

registro fuera adecuado pero la modulación errónea describiríamos un sujeto que 

no puede modular el estímulo para un adecuado procesamiento, si la modulación 

es adecuada podría no poder discriminar, lo que ocasionaría que el sujeto se 

encontraría en un constante estado de estrés. Del mismo modo podría estar 

afectada su capacidad de habituación lo que conllevaría a un estado de alerta 

constante 

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

ocasionado por un estímulo dañino persistente modifica las respuestas y la cantidad 
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de estímulo que se requiere para ocasionar la reacción ante la acción. Esto dado 

por un ajuste alostático 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 fisiológicas con estructuras de segundo orden y hasta modificar 

respuestas autonómicas de órganos relacionados como el corazón o la respuesta 

intestinal.42.42) 

2.2.4.Respuesta ante la disrupción de la regulación intrínseca  

La regulación describe la interacción continua entre mecanismos de excitación y de 

inhibición que operan en cada nivel: celular, comportamental y en las 

representaciones mentales; integrando los procesos a nivel fisiológico, emocional, 

de atención y niveles cognitivos como el marco para el estudio de las funciones de 

regulación.5,42)  

Ante una situación que  provoca estrés, el hipotálamo produce el factor liberador de 

corticotropina que estimula a la hipófisis para la liberación de la hormona 

adrenocorticotrópica. Esta hormona activa los receptores de las glándulas 

adrenales para producir hormonas esteroideas, primordialmente cortisol, el cual 

activa los recursos necesarios para mantener las funciones durante las situaciones 

estresantes.30) 

El cortisol igualmente puede afectar a las estructuras del sistema límbico 

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

Para este estudio entendemos al trastorno de la regulación (TR) como la dificultad 

para regular los procesos conductuales, fisiológicos, sensoriales, de la atención, 

motores o afectivos que organizan un estado equilibrado y alerta.  

Se supone una base constitucional o biológica 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 niño.14) 

2.3.1.Diagnóstico del trastorno de la regulación 

A los niños con TR se les suele describir como niños “excesivamente sensibles”, 

“de temperamento difícil”, “demasiado reactivos”, según la Clasificación 

Diagnóstica: 0 a 3 (CD 0-3) publicada por primera vez en el año 1995 y actualizada 

para el 2013.45) Esta clasificación nació con el objetivo de que fuera: “Una guía inicial 

para facilitar el diagnóstico clínico y la planificación, así como la comunicación y la 

investigación adicionales a clínicos e investigadores”. 

El diagnóstico debe incluir una dificultad sensorial, motriz o de procesamiento junto 

con uno o más síntomas conductuales, en la siguiente lista se proponen los signos 

y síntomas generales para sospechar del trastorno de la regulación: 

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

imágenes visuales nuevas o impactantes. 
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• Reactividad táctil excesiva al vestirse, bañarse, frotación, evitación 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 (hipotonía o hipertonía, fijación 

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 años).  

• Déficits cualitativos para el procesamiento visoespacial (para reconocer 

rostros a los 8 meses; para movilizarse según su dirección intencional a los 

2.5 años; para la clasificación y reconocimiento de formas a los 3 años). 

• Déficits cualitativos para prestar atención y mantener el interés.45) 

Una vez que se ha determinado si el niño presenta un problema en la regulación, 

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 diagnósticos) describiendo la 

reacción que tienen los niños ante estímulos externos e internos.14) 
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Así los niños pueden clasificarse en hipersensibles, que a su vez se pueden 

describir como temerosos cautos o negativistas desafiantes. En el primer caso, se 

describe un niño a disgusto de los cambios con excesivas preocupaciones, miedos 

e inhibiciones, así como fácilmente irritable; en el segundo caso sobresale su 

negativismo y testarudez y se añaden actitudes de desafío y controladoras. Son 

hiperreactivos, por ejemplo, a los sonidos y suelen tener problemas en la regulación 

del tono muscular. Para los niños que se clasifican como hiporreactivos, los signos 

se suelen describir como: desinterés en las relaciones, pueden parecer apáticos, 

retraídos, fácilmente fatigables, presentan conducta y juegos limitados, poca 

reactividad al estímulo, entre otros.14) 

De este modo los trastornos de la regulación se pueden manifestar ya sea con una 

hipo o hiperexcitabilidad ante los estímulos, con alteraciones en el comportamiento 

o en mediciones desde su expresión fisiológica. Algunos puntos a considerar para 

el diagnóstico, como ya se ha descrito, ponen énfasis en el procesamiento sensorial 

de tal forma que establecen su diagnóstico con base a evaluar la sensibilidad 

aumentada o disminuida a los estilos sensoriales diversos y a la forma de respuesta 

que el niño presenta.8) Sin embargo, otros enfatizan más los aspectos conductuales 

o comportamentales, tal es el caso de la doctora DeGangi, quien ha trabajado para 

la creación de un instrumento que logra identificar los puntos de diagnóstico 

temprano basados en la autorregulación, atención, sueño, alimentación, tacto, 

movimiento, audición y lenguaje; así como en las respuestas al sonido y estímulos 

visuales. Por último, DeGangi analiza el apego, funcionamiento y emociones del 

niño, y describe que, si bien la regulación  puede afectar todo el organismo y su 

desarrollo, las expresiones clínicas pueden darse de forma aislada o estar más 
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exacerbadas en algunos puntos. El instrumento diseñado a partir de estos puntos 

consta de 58 ítems 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 cómodo y con un experto en el instrumento que puede 

contestar sus dudas durante el llenado; el llenado se hace marcando la opción 

dentro de las respuestas predeterminadas que van desde: 1)nunca, algunas veces,  

2)sí actualmente/ frecuentemente, 3)sí- en el pasado, donde a la primera opción 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 adquisición del dominio.  (Ver el instrumento 

DeGangi en Anexo 2).27,39) 

También se pueden presentar dificultades de autorregulación 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).9,11) Los niños con estas 

manifestaciones pueden tener temperamento difícil y exhiben comportamientos 

problemáticos en su entorno social, por lo que los padres se pueden manifestar 

como insatisfechos con su paternidad o con frustración. 46) 
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2.3.2.Funcionalidad adecuada a partir de una regulación exitosa 

El producto final de una regulación favorable sería una adecuada funcionalidad. La 

funcionalidad para Piaget es la construcción del sujeto epistémico que es dependiente 

de la adecuada maduración sistémica con integridad orgánica, comprensión y 

entendimiento de la operación y cooperación, la transmisión educativa y cultural de 

cada sociedad y la obtención del equilibrio de tipo autorregulación: "...los desequilibrios 

de partida son un hecho y como la búsqueda de coherencia es otro (que la lógica 

expresa de un modo normativo), queda por explicar el paso de los primeros a la 

segunda, lo cual es la tarea propia de la teoría de la equilibración".47) 

La integridad de un órgano y la adecuada maduración de este para la funcionalidad 

del sistema, son factores en común que se deben tener por especie para poder 

manejar el máximo de funcionalidad; somos dependientes de nuestra genética y la 

evolución de la misma. Pero aun dentro de las variaciones en la expresión 

cromosómica éstas se mueven en rangos amplios que nos permiten ser únicos,48) y 

es en esta suma de variables donde se presentarán para cada individuo las ventajas 

o desventajas para enfrentar los diferentes retos intrínsecos y extrínsecos. 

En un sistema abierto se puede describir no sólo la homeostasis del sujeto como la 

adecuada respuesta fisiológica del organismo ante un estímulo estresante, sino 

como un conductor de respuestas y transportador de modificaciones del medio 

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

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

condicionado al equilibrio que puede realizar con el ambiente. La respuesta ante los 
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estímulos internos y externos crea un sujeto en homeostasis; sin embargo, si lo 

estímulos estresantes sobrepasan los parámetros determinados en cada individuo 

o el tiempo ante el estímulo es demasiado largo, el organismo en un sobre-esfuerzo 

por responder ante el reto podría crear nuevos parámetros para su funcionamiento, 

desatando el inicio o la consolidación 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 orgánico. La magnitud de las 

secuelas dependerá de la edad en la que se presentó el evento disrruptor, su 

duración y severidad. Si el desequilibrio ha desaparecido como resultado de la 

adaptación del organismo a un estado de desequilibrio crónico, el sujeto quedará 

en homeorresis.50) 

2.4. Respuesta al estrés celular por daño 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 parámetros 

vitales del interior de la célula y establecen la reacción 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.  

 

 

 

Esquema1. Transición de los posibles estados celulares. Las flechas señalizan los puntos de retorno del estrés celular a los 

estados basales y los de no retorno hasta la necrosis. 

ESTRÉS 
 APOPTOSIS    NECROSIS 

BASAL 
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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 información del daño vecino o en un proceso de apoptosis para 

limitar el daño. Así los mecanismos extrínsecos 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 expresión de trasportadores de glucosa y el 

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

Si partimos del supuesto de que la asfixia, u otra agresión directa, provoca el daño 

y la persistencia de dicho daño consolida trastornos en la función del cerebro, 

entonces postulamos que la disfunción de este último órgano se deberá reflejar en 

modificaciones de mediadores inflamatorios. Esto porque la inflamación, entendida 

como una respuesta de estrés, no sólo resulta de la presencia de microorganismos 

o de moléculas liberadas por daño a los tejidos, sino también –y esto es fundamental 

para nuestro trabajo- por la disfunción de los mismos. 

2.4.1.Estrés celular 

Los requerimientos basales de las células provienen de nutrientes, oxígeno y 

factores de crecimiento. Así, si los sensores fisiológicos detectan falta de 

aminoácidos, de glucosa o hipoxia, se genera una respuesta de estrés. La reducción 

de los niveles de ATP y el aumento de lactato, generados también por la hipoxia, 

son otros inductores de la respuesta de estrés.51) 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 producción de proteínas de choque 
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térmico, cuyas funciones principales son  facilitar la readquisición de la estructura 

funcional tridimensional de las proteínas desnaturalizadas o, en su caso, su 

degradación.22) Se producen por modificaciones en la temperatura, la presión 

osmótica, pH y los niveles de oxígeno; también por daño estructural, daño al ADN 

(estrés genotóxico) y presencia de compuestos ambientales (estrés xenobiótico). El 

receptor NRF2 detecta el incremento de especies reactivas del oxígeno (estrés 

oxidante) y una de las consecuencias de esto último, el daño al ADN, es detectado 

por la conocida proteína p53 cuya activación repercute en la detención del ciclo 

celular y en la reparación del ADN.52) 

Cada célula en lo individual posee entonces mecanismos intrínsecos 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 extrínsecos de señalización a 

las células vecinas e inducen en ellas respuestas adaptativas aún antes de estar 

sometidas al estímulo 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 

proliferación y modificaciones en el metabolismo de la glucosa y del hierro, todo ello 

a través de la modulación de la expresión de decenas de genes.22,51) 

Existen otras alteraciones que incrementan el estrés celular como la cronicidad de 

un estímulo, lo que repercute en la funcionalidad basal de la célula y su adecuado 

funcionamiento, teniendo como consecuencia final una vida más corta o un rediseño 

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

respuesta.53) 

 

2.4.2.Estrés 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 disfunción, o incluso ya en pleno 

proceso de muerte por apoptosis o necrosis, su funcionamiento y capacidades 

adaptativas pueden variar enormemente. Al estado en el que las respuestas de 

estrés aún no han provocado la inmigración de neutrófilos ni la formación de 

exudado, se le ha llamado inflamación de bajo grado o parainflamación.54,55) En ésta 

característicamente se encuentran activados los macrófagos 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 parámetros vitales como la temperatura, el pH, el volumen 

y la presión osmótica. Los cambios en el número de células totales y relativas a los 

otros grupos celulares, sus interacciones y su posición con respecto a las demás, 

pueden también generar respuestas de estrés. Lo mismo sucede por ejemplo con 

los niveles de nutrientes, los productos de desecho y las características del líquido 

intersticial. Muchos de los sensores que regulan la homeostasis de los tejidos aún 

se desconocen.22) 
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2.4.3.Estrés sistémico 

Si las respuestas intrínsecas 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 neutrófilos y monocitos de la circulación. En ese punto 

del proceso se puede decir que existe ya una respuesta inflamatoria como tal. 

Mediadores producidos por macrófagos, células cebadoras, u otras células 

específicas del tejido en cuestión actúan sobre otros grupos celulares que 

responden en un nuevo intento de eliminar las fuentes de perturbación y 

subsecuentemente reparar los tejidos.56) Sin embargo, en ese intento la respuesta 

inflamatoria también es capaz de producir un daño 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.57) Los propios mecanismos de resolución y de 

reparación de tejidos pueden ser fuente de disfunción permanente, por ejemplo por 

la formación de tejido fibroso.22) 

2.5.Inflamación  

Los estímulos que inician el proceso inflamatorio pueden ser de origen exógeno, 

que van desde simples irritantes hasta traumatismos graves, pasando por cuerpos 

extraños, alérgenos, factores de virulencia y compuestos tóxicos, que generan 

desde trastornos leves y transitorios de la función hasta daño extenso irreversible. 

Sin embargo, son los estímulos endógenos los que nos interesa recalcar. Provienen 

de los productos de la disfunción o del daño de células y/o tejidos, provocados por 
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los mencionados agresores externos o bien por trastornos internos. La implicación 

más importante de esto último es que no se requiere de una agresión externa para 

iniciar una respuesta inflamatoria, sino que para ello es suficiente la disfunción de 

un tejido.54) La inflamación misma es capaz de inducir disfunción o daño, 

perpetuando el proceso. Así, cualquiera que sea la causa de la disfunción, si esta 

no se corrige puede conducir a inflamación crónica 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 inflamación, frente a determinados retos, y la 

inflamación puede actuar como inducción endógena cuya presencia revela la 

existencia de estrés, disfunción o daño tisular. La liberación de ATP por daño tisular 

activa entre otras cosas al inflamosoma y a los nociceptores lo que implica que el 

sistema nervioso central (SNC) también recibe señales de daño tisular en un 

escenario agudo.58) Los procesos de regulación y reparación tienen la 

responsabilidad evolutiva de atenuar la disfunción y el estrés tisular mientras los 

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

2.5.1.Mediadores de la inflamación 

Los mediadores inflamatorios poseen distintas propiedades biológicas. Pueden ser 

proteínas, lípidos, aminas y gases. Los mediadores proteicos incluyen quimiocinas, 

citocinas, proteínas de fase aguda, péptidos vasoactivos, proteínas de la 

coagulación, enzimas y fragmentos del complemento. Participan en la actividad 

quimiotáctica para leucocitos (quimiocinas, fragmentos del complemento); en la 

activación endotelial y de leucocitos (citocinas como IL-1, IL-6 y genHMGB-1); en la 
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inducción de producción de citocinas, el reconocimiento de patrones moleculares 

asociados a patógenos (proteína C reactiva) y en la opsonización de células 

muertas y bacterias (proteína C reactiva, fragmentos del complemento); en la 

vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular (péptidos vasoactivos, 

compartido con aminas vasoactivas); en el control del sangrado y limitación de la 

extensión del daño, además de la fibrinolisis (proteínas de la coagulación); en la 

degradación de proteínas de la matriz extracelular y de las membranas plasmáticas 

(proteasas), y finalmente en la inhibición de la respuesta inflamatoria (citocinas 

como IL-10 y TGFβ).22) 

Los mediadores lipídicos de la inflamación derivan de los ácidos grasos de cadena 

larga que forman parte de los fosfolípidos de membrana. Al inicio de la respuesta 

inflamatoria la fosfolipasa A2 activada genera ácido araquidónico (AA) del que a su 

vez derivan los prostanoides (prostaglandinas-PG y tromboxanos-TX), y los 

leucotrienos (LT). Provocan vasodilatación (PGE2 y PGI2, prostaciclina, factores 

activadores de plaquetas, PAF), dolor y fiebre (PGE2); vasoconstricción y 

agregación plaquetaria (TXA2 y PAF); aumento de la permeabilidad vascular y 

reclutamiento de leucocitos (PAF); migración de neutrófilos y fibroblastos; 

regulación de la síntesis, secreción y activación de MMPs (LT); inhibición de la 

agregación plaquetaria (PGI2); e inducción de la síntesis de colágeno, 

diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos, y síntesis de TGFβ (cisteinil LT).  

Conforme el proceso inflamatorio avanza las enzimas producidas cambian y las 

lipoxinas (LX) y el ácido epoxieicosatetraenoico (EET), también derivados del AA, 

sustituyen a prostanoides y LT.59) Los nuevos mediadores inhiben al factor de 
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transcripción NF-kB e inhiben la migración de neutrófilos, además de facilitar la de 

monocitos. Empieza con ellos la resolución activa de la inflamación. Eventualmente 

los ácidos grasos omega-3 eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) 

sustituyen al AA como fuente de mediadores lipídicos. 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 resolución de la inflamación y de la reparación de 

tejidos.22) 

Las resolvina son pequeñas moléculas estereoespecíficas que se derivan 

enzimáticamente de EPA y DHA, PUFA n-3. Las acciones antiinflamatorias de RvE1 

incluyen una potente regulación del tráfico y la activación de leucocitos 

polimorfonucleares (PMN) RvE1 también regula los niveles de mediadores de 

péptidos proinflamatorios inhibiendo la migración de células dendríticas y la 

liberación de citocinas, muestra acciones importantes sobre las respuestas 

funcionales de las células estructurales. Por tanto, RvE1 muestra características in 

vitro e in vivo de un mediador para disminuir los niveles de moléculas 

proinflamatorias. Las resolvinas de la serie D se derivan enzimáticamente del DHA. 

El DHA endógeno 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 conversión inicial a 17-oxo-RvD1 .60) 

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

adapta a las nuevas condiciones en un fenómeno de homeorresis, aun con esta 
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adaptación del sistema suelen presentarse manifestaciones de cambio. Estas 

manifestaciones pueden ser sutiles o claramente determinantes en las patologías 

funcionales del sujeto. 

2.5.2.Mecanismos de resolución 

Además de las ya mencionadas moléculas de resolución como las lipoxinas, 

resolvinas E y D y las maresinas, dentro de los mecanismos de resolución de la 

inflamación se encuentran los asociados a macrófagos que son clave durante el 

proceso inflamatorio, por su plasticidad se adaptan y cambian su función. Primero 

como monocitos y después con su activación de macrófagos en el tejido dañado y 

posteriormente las poblaciones iníciales cambian a otras de fenotipo antiinflamatorio 

productoras de IL10. El estrés celular suele acompañarse de producción de 

glucocorticoides que tiene múltiples efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. 

Cuando la resolución se está llevando a cabo, las citocinas IL10, TGF-b e IL-13 

incrementan su producción.61) Esta lista de mediadores protectores incluye 

hormonas, glucocorticoides, receptores solubles de citocinas y otros factores 

antiinflamatorios.61) 

2.5.3.Conclusión del control homeostático 

Las propiedades y las funciones características de las distintas células, los 

diferentes tejidos y el organismo en su conjunto se mantienen debido a que existen 

mecanismos fisiológicos en diferentes niveles jerárquicos para regular variables 

críticas. Esta capacidad, conocida como control homeostático, se sustenta en la 

presencia de sensores especializados que permanentemente monitorizan dichas 
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variables y a partir de ello generan señales cuyo blanco son células efectoras que 

mantienen las variables dentro de los intervalos dinámicos fisiológicos. Cuando la 

intensidad, la frecuencia o la permanencia de un reto provocan que las fronteras 

fisiológicas de los intervalos dinámicos se superen hacia arriba o hacia abajo, se 

genera una perturbación de funciones a nivel celular, tisular o sistémico. 22)Con ello 

se induce una nueva serie de señales 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. Así, la inflamación 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 características del organismo 

definen si la inflamación se presenta de manera rápida o paulatina. 

Los descubrimientos posteriores al conocimiento de cómo se da el proceso de 

reparación de daño a partir de la inflamación dieron inicio a la afirmación de que el 

sistema nervioso autónomo puede controlar la magnitud de la respuesta inmune 

innata de los mamíferos. Los potenciales de acción que viajan en el nervio vago 

hasta el bazo y otros órganos culminan en la liberación de acetilcolina, la cual inhibe 

eficazmente la producción de citocinas proinflamatorias por las células inmunes 

innatas.61) 

2.6.Reflejo inflamatorio 

Actualmente se sabe que existe una regulación neural autonómica de la respuesta 

inmune (reflejo inflamatorio) más rápida, delimitada e integrada que los mecanismos 

anti-inflamatorios humorales que son lentos, difusos y dependientes de gradientes 
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de concentración.62) El llamado arco reflejo en su línea aferente está formado por 

neuronas sensoriales que son estimuladas por IL-1ß; conectan en el tallo cerebral 

y a su vez con el núcleo motor del vago donde se inicia el arco eferente.62,63) El 

principal efector del reflejo inflamatorio es el nervio vago, por lo que intervenciones 

para suprimir su función o para estimularla explican la modulación de la inflamación 

en diversos padecimientos: Por ejemplo la estimulación eléctrica de éste suele ser 

un recurso en el síndrome de depresión mayor.28-31) En cuanto a los efectos 

inmunomodulatorios de las eferencias del nervio vago, la estimulación eléctrica del 

nervio vago distal inhibe la respuesta inflamatoria local.64) 

2.6.1.Ruta colinérgica 

Dentro de la ruta colinérgica antiinflamatoria es coadyuvante la inhibición de la 

síntesis del TNF–α periférico, por mecanismos que involucran la participación de las 

eferencias del nervio vago que vincula las rutas aferentes de este nervio  con células 

como los macrófagos, que a su vez expresan la subunidad α7 del receptor nicotínico 

de la acetilcolina, y media la actividad antiinflamatoria del nervio vago.65) 

La relevancia funcional de la subunidad α7 del receptor nicotínico de macrófagos 

en la ruta colinérgica antiinflamatoria se evaluó usando oligonucleótidos antisentido 

para la subunidad α7. La inhibición de la expresión de la subunidad α7 restaura la 

respuesta del TNF–α inducido por endotoxina en presencia de nicotina, en tanto 

que, en condiciones similares, los oligonucleótidos de las subunidades α1 y α10 no 

logran disminuir la secreción de TNF–α en presencia de nicotina. Los macrófagos 

peritoneales aislados de ratones deficientes para la subunidad α7 no responden a 
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la acetilcolina ni a la nicotina y continúan produciendo TNF–α en presencia de 

agonistas colinérgicos.65) 

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 estimulación eléctrica directa del nervio vago 

periférico in vivo durante la endotoxemia letal en ratas en donde se observó que 

éste inhibió la síntesis de TNF–α  en el hígado, y atenuó las cantidades máximas 

de TNF en suero evitando el desarrollo de shock.64-66) 

2.6.2.Interacción del nervio vago en los procesos 

neuroendocrinoinmunológicos 

La activación de las fibras nerviosas vago aferentes por endotoxina o citocinas 

propicia las respuestas anti-inflamatorias hipotálamo-pituitaria-adrenal. Sin 

embargo, aún se conoce poco sobre el papel de la señalización eferente del nervio 

vago en la modulación de la inflamación y la variabilidad de sus respuestas. Hoy en 

día diferentes grupos de investigación se han propuesto describir las respuestas 

inmunológicas y endocrinas que se dan desde su interacción con el  sistema 

nervioso central. Por ejemplo, la acetilcolina, principal neurotransmisor vagal y 

neuroinmunomodulador, logra atenuar significativamente la liberación de citocinas 

como TNF–α, IL-1ß , IL-6 e IL-8, pero no la de citocina antiinflamatoria IL-10 en 

cultivos de macrófagos humanos estimulados con lipopolisacáridos.(23) Ello por 

medio de mecanismos postranscripcionales.67) 
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En la actualidad es un hecho que no solo las disrupciones biológicas de tipo 

infeccioso, de efecto agudo, o por enfermedades crónico degenerativas conocidas, 

son efectoras de la producción de proteínas y citocinas proinflamatorias. Se sabe 

con certeza que procesos psicológicos suelen hacer este mismo efecto sobre un 

sujeto ya que este tipo de alteraciones se dan por el mismo sistema  

neuroendocrinoinmunológico.68.69) 

Todas las células productoras de citocinas expresan receptores para una amplia 

variedad de neurotransmisores; las variaciones de la concentración local y sistémica 

de estos mediadores solubles del sistema nervioso, regulan la liberación y la 

secreción de citocinas modulando la respuesta inflamatoria. Al mismo tiempo, la 

concentración local o periférica de las citocinas, al ser neuromoduladoras, influyen 

sobre las respuestas del sistema nervioso central, lo que establece una estrecha 

comunicación entre los dos sistemas. 69) 

La respuesta inmunológica desde el nervio vago se lleva a cabo de manera aferente 

cuando éste se activa por la elevación de la concentración periférica de citocinas y 

trasmite dicha información hasta el complejo dorsal vagal (DVC), o directamente 

sobre el área postrema (AP) que puede detectar el aumento de citocinas periféricas 

por su limitada barrera hematoencefálica. Por dichas regiones anatómicas del 

cerebro es donde se transmite este estímulo al núcleo del tracto solitario (NTS) y al 

núcleo paraventricular (NPV), para el inicio de una modulación neuro-hormonal 

mediada por el eje hipotálamo-hipófisis adrenal  y el sistema nervioso central, de la 

respuesta inflamatoria.69) Esquema 2. 
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La función inmunomoduladora del sistema nervioso central (SNC) es dual, ya que 

posee la capacidad de estimular o inhibir la repuesta inflamatoria, por medio de la 

secreción de neurotrasmisores como la noradrenalina (NA) y la adrenalina en los 

órganos linfoides, así como por la ruta colinérgica. Ésta conecta al sistema nervioso 

simpático (SNS) y parasimpático (SNP) con las células productoras de citocinas a 

través del neurotransmisor acetilcolina.70)  

 

Esquema 2 

 

Esquema 2. Participación del sistema nervioso autónomo en la regulación de la inflamación a través  del nervio vago, con la 

participación del reflejo inflamatorio. El arco aferente del reflejo está formado por neuronas sensoriales del vago, estimuladas 

por IL-1ß y por otras moléculas (aún no especificadas endógenas o exógenas) que hacen sinapsis  con interneuronas del 

tallo cerebral, que a su vez se conectan con el núcleo 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 vía inhibidora con ventaja terapéutica, porque la 

estimulación eléctrica selectiva del nervio vago inhibe la producción de TNF-α, IL -

1 y otras citocinas y previene la patología asociada con artritis, colitis, lesión de 

tejido isquémico, y otros síndromes en modelos experimentales.61)La inmunidad 

innata está regulada negativamente por las señales que se originan en las neuronas 

sensoriales sensitivas como se confirmó en experimentos realizados en un tipo de 

gusano primitivo.61) 

 

2.6.3.Efectores inflamatorios para el nervio vago 

Se ha encontrado que diversos efectores inflamatorios estimulan señales neurales 

aferentes en el nervio vago que aumentan las respuestas de fase aguda, inducen 

fiebre e incrementan la expresión de la IL-1ß en el cerebro. 71) Las señales del nervio 

vago aferente son transmitidas a la formación reticular, locus ceruleus, hipotálamo 

y complejo vagal dorsal conduciendo a un aumento de hormona 

adrenocorticotropina (ACTH) en la hipófisis anterior.72) Estas señales aferentes, 

como ya lo hemos mencionado, provocan un aumento en los niveles sistémicos de 

glucocorticoides y otros mediadores que pueden inhibir la liberación de citocinas 

proinflamatorias del sistema inmune.34,73) 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 liberación de citocinas.62) 

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

través de vías humorales y neurales. IL-1ß, TNF-α y otros mediadores 
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inmunológicos pueden tener acceso a centros cerebrales sin barrera 

hematoencefálica, conocidos como regiones circunventriculares, o pueden penetrar 

a otras regiones del cerebro por sistemas de transporte activo. Así, los niveles 

tisulares de IL-1ß y endotoxina, mucho menores que los requeridos en suero para 

transmitir señales al cerebro por vía humoral, pueden activar señales aferentes del 

nervio vago. La activación del nervio vago por estas concentraciones 

extremadamente bajas puede inducir alteraciones de la conducta que incluyen 

aversión al alimento y fiebre (por ejemplo, la anorexia  se presenta en diferentes 

alteraciones neuro-psicológicas).64) 

Concluiremos definiendo que el reflejo inflamatorio se compone de un brazo 

aferente o sensitivo y uno eferente o motor que dan por resultado una reacción 

antagónica, delimitada y rápida que es mediada de manera autonómica. En el reflejo 

inflamatorio, la activación de la rama eferente del nervio vago propicia la liberación 

de acetilcolina que se une a la subunidad α7 del receptor nicotínico para acetilcolina 

portado por macrófagos y otras células productoras de citocinas, disminuyendo así 

la actividad de transactivación y translocación de la subunidad p65 del factor nuclear 

kB (NFk-B) y estimulando la vía antiinflamatoria.64,72) 

La respuesta colinérgica antiinflamatoria se activa, al parecer, por las señales 

provenientes del eje hipotálamo-hipofisis-adrenal y el SNC. Las citocinas 

proinflamatorias liberadas ante un estímulo antigénico pueden activar la 

señalización de aferencias vagales y, de manera subsiguiente, ya sea directa o 

indirectamente (a través de neuronas del NTS) activan eferencias vagales en el 

núcleo motor dorsal del vago (DMN).67) 
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La vía colinérgica antiinflamatoria también puede ser activada por la señalización 

mediada por citocinas vía el área 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.Interacción directa del sistema inmune y la capacidad regulatoria del 

sistema nervioso autónomo. 

Ahora entendemos que una parte de la activación del sistema nervioso autónomo 

en sus dos vertientes proviene de estímulos inmunológicos, como las citocinas, que 

contribuyen a la modulación de la inflamación. El SNS regula negativamente la 

respuesta inflamatoria por medio de los β–adrenoreceptores. La noradrenalina 

puede incrementar la liberación de TNF–α, e incrementar la estimulación secundaria 

a través de los α–adrenoreceptores.70) 

Por lo tanto, la activación de la ruta colinérgica antiinflamatoria puede contrarrestar 

la excesiva liberación de TNF–α. Esta ruta y el SNS también actúan de forma 

sinérgica para controlar la respuesta inflamatoria. El SNS puede inducir 

inmunoregulación negativa a través de los β–adrenoreceptores, por la regulación 

negativa de la producción de citocinas mediada por el nervio vago, a través de 

receptores nicotínicos de acetilcolina que contienen la subunidad α7. En contraste 

con los mecanismos de mediación hormonal, la regulación neural de la respuesta 

inmunológica, como ya se mencionó, es rápida y precisa, por lo que puede ser una 
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importante respuesta temprana para la inflamación periférica y es dependiente de 

una estructura altamente sensible a los cambios homeostáticos y situaciones 

disruptivas como los que se presentan en los trastornos de la regulación.70) 

2.6.5.Interacción clínica en la reorganización del sistema nervioso central y 

marcadores inflamatorios 

Nos encontramos cada vez más cerca de poder explicar cómo 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 cardíaca o respiratoria ante un estímulo agudo como un susto o después 

de correr; incluso ante alteraciones crónicas o estrés tóxico 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 estímulo o se encuentra ya en un 

estado de enfermedad.35) 

Es por esto que algunos estudios han identificado interacciones entre las patologías 

propias del SNC y los procesos inflamatorios, lo que conlleva un estado consciente 

de la enfermedad y un estado inconsciente de la respuesta celular.68,74) En uno de 

dichos estudios se identificó 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 existía una 

relación directa de la mejoría clínica con la respuesta a los procesos inflamatorios. 

Como resultado, se otuvo que la mejoría clínica era directamente proporcional a la 

regulación del proceso inflamatorio, acercándose con el paso de las semanas a 
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parámetros normales. Sin embargo, aun después de 52 semanas, fecha en que se 

terminó el seguimiento, no se logró volver a  parámetros inmunológicos que se 

igualaran con los basales de un grupo control.74) 

Como antecedente importante de estudios en niños, en el 2017 se publicó un 

estudio que relaciona la respuesta de biomarcadores inflamatorios y el desarrollo 

motor en niños prematuros.71) Los recién nacidos presentaron una disminución 

significativa en los niveles plasmáticos de IL-6, IL10, CXCL8 /IL 8 e IP10 durante las 

primeras semanas de vida. Ocurrió lo contrario con TNF–α, CCL2 / MCP ‐ 1, CCL5 

/ RANTES y BDNF. Hubo un aumento más pronunciado de TNF y BDNF 48 h 

después del nacimiento. Con respecto a IL‐12p70, IL‐1β , CXCL9 / migración y 

GDNF, no se observaron diferencias entre diferentes puntos temporales. Sus 

resultados, al parear la variable de alteración motora después de las 34 semanas 

pos fecha de ultima menstruación y en seguimiento con moléculas de la inflamación, 

muestran niveles más altos de factor neurotrófico derivado de células gliales 

(GDNF) en el grupo con un desarrollo motor inferior al esperado; mientras que los 

valores de IL-1β y CXCL8 / IL-8 fueron mayores en el grupo con desarrollo motor 

típico. Concluyen que las mediciones de citocinas y factores neurotróficos en orina 

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

Parte de la evidencia del vínculo entre procesos inmunes y de neuroregulación se 

ha dado en el estudio de trastornos del espectro autista. Varios investigadores han 

reportado una frecuencia más alta de manifestaciones alérgicas como asma 

bronquial, dermatitis atópica, rinitis alérgica y alergia a alimentos en niños con 

autismo. Además se ha reportado que el control de la condición alérgica ha 
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resultado en una mejoría de los síntomas conductuales.75) 

La presencia de alergias en niños y niñas con autismo se ha relacionado con el 

hecho de que su sistema inmune en la periferia está dominado por el eje de linfocitos 

colaboradores tipo 2 (Th2 -T helper 2), o sea, que la producción 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 básicas establecen que la presencia de trastornos 

regulatorios o enfermedades del llamado grupo mental, implican dificultades en el 

proceso de la organización neurológica; vinculadas con alteraciones en procesos 

neurovegetativos, del procesamiento sensorial y de funciones cognitivas básicas 

como la atención, la capacidad de resolución de problemas del día a día, y la 

regulación emocional. Todas éstas altamente dependientes de la adecuada 

funcionalidad del nervio vago y su relación con el sistema reticular e interacción con 

áreas corticales. Del mismo modo el tallo cerebral y el sistema vagal participan en 

la modulación inmunológica, lo que nos hace pensar en la importante relación entre 

la expresión clínica en los transtornos regulatorios y la adecuada homeostasis de 

las estructuras y funciones del sistema nervioso que modula los marcadores 

inflamatorios. 

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

actividad cardíaca 

El corazón es inervado por las dos divisiones del sistema nervioso autónomo; la 

disfunción del sistema nervioso autónomo que ocurre después de un infarto al 
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miocardio se refleja en la alteración de la variabilidad de la frecuencia cardíaca 

dependiente de la organización simpática y parasimpática, y los cambios en  esta 

variabilidad se ha evaluado e identificado como un buen predictor de mortalidad. En 

el corazón, el sistema inmunológico presenta macrófagos residentes y miocitos 

cardíacos, los cuales son la principal fuente de TNF–α; se han detectado receptores 

para el TNF–α en los miocitos del corazón, mismos que pueden ser activados por 

la disfunción del tejido y el daño agudo.72) 

Lo anterior es importante recordarlo ya que las interacciones en la ruta colinérgica 

se dan con la llegada de señales entrantes (eferentes del nervio vago) que generan 

potenciales de acción que viajan desde el tronco encefálico hasta el bazo y otros 

órganos (entre éstos el corazón). Esto culmina en la liberación por células T de 

acetilcolina, que interactúa con los receptores nicotínicos α7 de acetilcolina en las 

células inmunocompetentes para inhibir la liberación de citocinas en los 

macrófagos.62) En un ejemplo clínico, el nervio colinérgico principal del corazón, 

proporciona una influencia inhibitoria tónica en la frecuencia cardíaca a nivel del 

nódulo sinoatrial; por lo tanto, estimular el nervio vago disminuye la frecuencia 

cardíaca. Por el contrario, la estimulación de los nervios adrenérgicos al corazón 

aumenta la frecuencia cardíaca, y dependiendo de los niveles a los que se somete 

el sistema y las respuestas a estos, se determinará parte de la susceptibilidad 

inmunitaria.68) 

De este modo se logra una homeostasis en un órgano clave. Las neuronas 

barorreceptoras en los senos carotídeos y el arco aórtico detectan cambios en la 

presión sanguínea y transmiten potenciales de acción aferentes al NTS en el tronco 
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encefálico. La llegada de estas señales neuronales modula la actividad de las 

interneuronas que proyectan a los núcleos extendiendo los nervios adrenérgicos y 

colinérgicos al corazón.62,68) 

2.7.Detección de alteraciones en el sistema nervioso  autónomo  

Una de las mediciones más sencillas  de la actividad del sistema nervioso 

parasimpático (SNP) se pueden derivar del análisis de los patrones de la frecuencia 

cardíaca en los que la cuantificación de la amplitud de la arritmia sinusal respiratoria 

(ASR) provee una clasificación válida y fácil para observar la modulación del SNP 

vía el nervio vago cardíaco.(12) Con estos análisis se han descrito relaciones entre 

las modificaciones de la frecuencia cardíaca y la presencia de trastornos en la 

regulación.11) 

2.7.1.La arritmia sinusal respiratoria (ASR) 

La ASR consiste en la ralentización normal de la tasa cardíaca (o periodos 

cardiacos) durante la espiración y la aceleración de la misma durante la inspiración. 

La tasa cardíaca está normalmente controlada por centros del bulbo raquídeo. Uno 

de esos centros, el núcleo ambiguo, incrementa la estimulación cardíaca 

del sistema nervioso parasimpático a través del nervio vago. El nervio vago 

disminuye la tasa cardíaca e influye la tasa de disparo del nódulo sinoatrial. Durante 

la espiración las neuronas del núcleo ambiguo están activadas y la tasa cardíaca 

baja. Inversamente la inspiración desencadena señales inhibidoras del núcleo 

accumbens inhibiendo la estimulación del nervio vago.15) 
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Si bien las vías y transmisores responsables de la modulación de las vías 

respiratorias de la ASR se encuentran actualmente en estudio, los γ-aminobutírico 

(GABA), la  glicina, y la acetilcolina (ACh) son neurotransmisores que han sido 

implicados en la generación central de la ASR.46) 

Ahora bien, los procesos fisiológicos y conductuales dependen de la 

retroalimentación neural.  La información es recibida en la periferia y transmitida al 

sistema nervioso central y los reflejos fisiológicos apropiados y las conductas 

manifiestas son emitidas.77) La retroalimentación se enlaza con muchos procesos 

homeostáticos y produce un patrón rítmico caracterizado por incrementos fásicos y 

decrementos en la respuesta neural eferente de órganos como el corazón.  En 

muchos sistemas fisiológicos, el control neural eficiente se manifiesta como una 

variabilidad fisiología adecuada a la edad y sexo, y se identificado que entre mayor 

sea la amplitud de estas oscilaciones, más sano es el individuo.77) Consideraríamos 

que a mayor amplitud de la variabilidad fisiológica con la que cuente el individuo 

para responder a diferentes retos, mayor será el potencial de respuesta y el posible 

rango de conducta.  En la literatura se describe que los individuos con variabilidad 

fisiológica atenuada podrían exhibir una falta de flexibilidad conductual en respuesta 

a las demandas ambientales.77)  Esto se observa en infantes muy enfermos.  Por lo 

tanto, en función de las reacciones al estrés, uno podría esperar que en estos 

individuos faltará una capacidad autorreguladora para ajustarse rápidamente a los 

estímulos estresantes. 

El estrés resulta en una desorganización de la estructura rítmica tanto de la 

conducta como del estado autónomo.  Por lo tanto, las mediciones de la variabilidad 
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cardíaca que reflejan esencialmente la función vagal dan una importante 

caracterización del control central de los procesos autonómicos necesarios para la 

conducta organizada.77) 

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

La frecuencia cardíaca (FC) es uno de los parámetros no invasivos más utilizado en 

el análisis y en la valoración de la actividad cardíaca ante la regulación 

autonómica;78) sin embargo, en la actualidad no solo se mide cuántos 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 Cardíaca (VFC) se manifiesta en las fluctuaciones de 

los periodos  entre  latidos consecutivos como resultado de la interacción de los 

mecanismos de regulación cardiovasculares. Estas variaciones ocurren como 

consecuencia de la actividad de las ramas simpática y parasimpática del sistema 

nervioso autónomo (SNA) manifestándose en lo que algunos autores consideran 

como un balance simpático-vagal.79) 

Para expresarse entonces una adecuada VFC esperamos una homeostasis 

constante entre en sistema nervioso simpático (SNS) y parasimpático (SNP).  El 

SNP se encarga de realizar una rápida disminución de la FC por impulsos eléctricos 

vagales de alta frecuencia. Este proceso viene dado por la liberación 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 estimulación es más lenta que la del SNP (necesita 20-30 latidos para 

manifetarse).79,80) . 
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La relación 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 varíe la FC estarán directamente afectando la 

VFC, como por ejemplo la edad, el estrés o hasta el género.80) 

Así el estudio y análisis de la VFC se ha vuelto una herramienta adecuada para 

pronósticos en personas aparentemente sanas y en aquellas con patologías . 

2.7.3.Estudio de parámetros para la Variabilidad de la frecuencia cardíaca 

Habitualmente, la forma más fácil, rápida y simple de representar gráficamente 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 

más utilizados para la obtención de datos de la VFC son los que se basan en una 

transformación de dichos tacogramas al dominio de la frecuencia, las medidas 

geométricas de los intervalos RR,  los análisis no-lineales y las mediciones en el 

dominio del tiempo, como se muestran en la siguiente tabla.80) 

Tabla1. Parámetros por dominio de tiempo.80) 
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2.7.4.Espectro de frecuencias 

Los parámetros del espectro de frecuencias de la VFC se obtienen, entre otras 

aproximaciones, a partir de una transformación matemática: la Transformada de 

Fourier. La potencia de diversos componentes espectrales identificados en esta 

transformación se correlaciona con los diferentes componentes del sistema 

nervioso autónomo. 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 parámetro 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 parámetro SDANN 

obtenido del dominio del tiempo.  

Frecuencias inferiores a 0,003 Hz: Únicamente son  visibles en tacogramas 

obtenidos a partir de periodos largos de registro u observación  (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 y 

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 más controvertida en su interpretación 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 0,15 y 

0,4 Hz. La potencia de esta banda está relacionada con la actividad del SNP y 

también se asocia con la amplitud y  frecuencia respiratoria ya que, debido a la ASR, 

la respiración también juega un papel importante en la influencia sobre la potencia 

de esta banda  de frecuencias.80,81) 

2.7.5.Correlaciones fisiológicas de la variabilidad de la frecuencia cardíaca  

Anteriormente hemos hablado sobre la ruta colinérgica y la importancia que tiene 

sobre la respuesta cardíaca, pero para este tema en particular es necesario retomar 

la fisiología básica que permite la adecuada interacción cardíaca con los retos 

internos y externos. 

 

Aunque la automaticidad cardíaca es intrínseca  por la actividad del marcapasos en 

el nódulo sinoatrial, la frecuencia cardíaca y el ritmo están en gran medida bajo el 

control del sistema nervioso autónomo. La influencia parasimpática en la frecuencia 

cardíaca está mediada por la liberación de acetilcolina por el nervio vago. Los 

receptores muscarínicos de acetilcolina responden a esta liberación principalmente 

por un aumento en la conductancia de K+ en la membrana celular. La acetilcolina 

también inhibe la corriente de "marcapasos" activada por hiperpolarización.81) 

 

La influencia simpática en la frecuencia cardíaca está mediada por la liberación de 

epinefrina y norepinefrina. La activación de los receptores alfa-adrenérgicos da 

como resultado la fosforilación mediada por AMP cíclico de proteínas de membrana 

y aumenta en corrientes de entrada de calcio. El resultado final es una aceleración 
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o acortamiento de la despolarización diastólica lenta. La actividad vagal y simpática 

interactúa constantemente para modular la actividad del nódulo sinusal. Sin 

embargo, ya que este nódulo sinusal es rico en acetilcolinesterasa, el efecto de 

cualquier impulso vagal es breve porque la acetilcolina se hidroliza rápidamente.81) 

 

2.7.6.Componentes de la Variabilidad de la frecuencia cardíaca 

La frecuencia respiratoria es una de las variables que afectan a la VFC ya que 

durante la respiración existen cambios en la inspiración y espiración por la ASR; en 

la inspiración la frecuencia cardíaca aumenta y en la espiración disminuye, por lo 

que esto revela un predominio simpático (o retiro vagal) en la inspiración y un 

predominio vagal en la espiración. Estos aspectos deben ser considerados durante 

la adquisición de los registros de los que se obtendrá la VFC. Del mismo modo en 

los cambios ortostáticos de horizontal a vertical  ocurre un decremento de la 

variabilidad de la frecuencia cardíaca por acción simpática con un aumento de la 

FC. En un estudio donde se midió la VFC en 27 personas entre 18 y 20 años  de 

edad aparentementes sanas, se observó que al permanecer en bipedestación la 

frecuencia cardíaca aumentó significativamente (69,33 vs 86,44 lat/min, 

p<0,00002), mientras que disminuyeron el intervalo RR medio y la desviación 

estándar de la VFC. Esto se explica, como ya se comentó, porque al aumentar la 

FC se disminuyen los intervalo RR lo que se refleja en una baja de la VFC.82) 

 

Por la relación ya descrita  entre la FC y el sistema nervioso autónomo se afirma 

que la reducción de la VFC también se puede deber a la alteración o degeneración 
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del sistema neurovegetativo. Este fenómeno se puede presentar durante el 

envejecimiento pues alrededor de los 44 años de edad se espera una tendencia 

evidente en la disminución de la VFC, lo que parecería reflejar una incongruencia 

de la contribución simpática y parasimpatica. En estudios realizados, se observó 

que los patrones de decremento y las magnitudes de las mediciones presentan una 

tendencia a diferir según el sexo, con mayores contribuciones simpáticas en los 

hombres y vágales en las féminas de personas adultas.83) Los índices que informan 

sobre el compromiso simpático-parasimpático indican una dominancia de la rama 

simpática que se acentúa con el avance de la edad, y ya que los hombres tiene 

mayor carga simpática, ésta se acentuaría más con la edad.84) 

Los investigadores en diversas partes del mundo han buscado crear parámetros 

que permitan usar la VFC como predictor en enfermedades crónico-degenerativas, 

o para realizar un diagnóstico temprano de una disfuncionalidad cardíaca–

autónoma que podría reflejar, no solo la alteración en el funcionamiento cardiaco 

sino la representación 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 ortostáticos, 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 describió la diferencia entre 9 adolescentes con 

sedentarismo y 9  que no presentaban esta condición, y 16 sujetos entre 38 y 82 

años igualmente divididos entre sedentarios y no sedentarios, se encontró que la 
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VFC se reduce con el aumento de la frecuencia cardíaca o la edad, 

independientemente del estilo de vida. Los resultados obtenidos a corto plazo (5 

minutos) concuerdan con otros de mayor duración 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 

física regular.83,85) 

Es probable que lo anterior se deba a que los adolescentes sometidos a la prueba 

son sanos y, aun cunando algunos eran sedentarios, su capacidad fisiológica de 

regulación autonómica era funcional y logró amortiguar el reto (en este caso 

esfuerzo en bicicleta). Esto no así en los estudios que se realizan con diferencias 

significativas entre edades  y en los cuales se ve con frecuencia un deterioro en esta 

amortiguación alrededor de los 44 años o antes.87,88) 

 

Si bien el sedentarismo puede no afectar la forma en que el sistema nervioso 

autónomo logra regular la VFC, el sedentarismo sí está estrechamente ligado a la 

obesidad y se han realizado estudios donde se demuestra que la obesidad en niños 

y adolescentes hace que se presente perdida en la capacidad de regulación 

autonómica cardíaca. Circunstancia que se ve reflejada en los estándares de alta y 

baja frecuencia espectral, lo que se expresa como una relación simpático-vagal 

alterada con una VFC disminuida en el registro en reposo.  No se encontraron 

diferencias por edad, el estudio se realizó en pacientes entre 13 y 16 años, con una 

muestra  de 35 sujetos no obesos y 31 que sí presentaban esta condición.86) 
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Sin embargo, un estudio  de 653 pacientes, difiere de estas conclusiones ya que no 

encontraron diferencias significativas en la relación de frecuencia cardíaca con el 

índice de masa corporal. Además, 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 años.83) 

 

A pesar de estas contradicciones es necesario que esta variable sea controlada y 

descrita para mayor aceptación de los datos estadísticos y finalmente para la 

creación de pruebas diagnósticas adecuadas. 

 

Existen otras enfermedades ligadas al sedentarismo y la obesidad que también 

degeneran la regulación simpático-vagal; por ejemplo en el artículo de revisión de 

Gardim et al. 2014 se describe la relación entre diabetes tipo 1 (DM1) en niños y la 

degeneración del sistema nervioso autónomo cardíaco. 87)  

 

En esta revisión se describen la neuropatía diabética autónomica, la cual es poco 

conocida y reconocida, a pesar del grave daño que ocasiona al sistema nervioso 

autónomo y a la actividad de barorreceptores endoteliales, necesarios para la 

regulación cardíaca,87) y que juegan un papel importante en la regulación de los 

procesos fisiológicos del cuerpo humano tanto en condiciones normales como 

patológicas. Así los cambios en la VFC pueden considerarse como un indicador 

temprano de alteración en el sistema cardíaco y sistemas relacionados a este. 

Contrario a este hallazgo la búsqueda en la literatura pertinente mostró una falta de 
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estudios que analicen la modulación autonómica en niños con DM1 usando VFC 

como medio de detección para estas alteraciones.87) 

 

A pesar de los múltiples esfuerzos por generar parámetros adecuados en el 

diagnóstico temprano y pronóstico a partir de la VFC, aún queda mucho por 

determinar y estudiar. Por tal motivo, la Sociedad Americana y Europea de 

Cardiología creó las siguientes recomendaciones: 

 

Dado que muchas de las mediciones de la VFC se correlacionan estrechamente 

con otras, se recomiendan las siguientes cuatro para la evaluación de esta 

variabilidad en el dominio del tiempo: SDNN (estimación de VFC global); Índice 

triangular de VFC (estimación del VFC general); SDANN (estimación de los 

componentes a largo plazo de la VFC) y RMSSD (estimación de los componentes 

a corto plazo de la VFC). El método RMSSD es preferible a pNN50 y NN50 porque 

tiene mejores propiedades estadísticas. Los métodos que expresan la VFC general 

y sus componentes a largo y corto plazo no pueden reemplazarse entre sí. El 

método seleccionado debe corresponder al objetivo de cada estudio.81)  

 

2.7.7.Usos clínicos de la Variabilidad de la frecuencia cardíaca  

La reducción en la VFC es considerada como factor pronóstico para la mortalidad 

de origen cardíaco. Por otro lado, pero sin alejarse de las alteraciones en el sistema 

nervioso autónomo, se encuentran diagnósticos asociados a trastornos psicológicos 

y conductuales. 88) 
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Una disminución en la función vagal cardíaca, tal como sugiere la disminución de la  

VFC, ha sido asociada con muerte súbita. Además, esta variabilidad es útil para 

investigar la fisiopatología de varios trastornos psiquiátricos. Diversos estados 

psicológicos como el trastorno de ansiedad y trastornos conductuales, como el 

tabaquismo, el alcoholismo, el estilo de vida sedentario, la depresión y el trastorno 

de angustia, han sido asociados con una reducción en la VFC. Igualmente, esta 

reducción ha sido vinculada con otros trastornos, como fibrilación ventricular, 

hipertensión, diabetes mellitus y ateroesclerosis coronaria.88) 

 

La alteración conductual en la niñez, 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 cardíaca. Se ha postulado que la disminución en la VFC, 

así como otras alteraciones de la actividad fisiológica periférica, podría estar 

asociada con la presencia de manifestaciones clínicas de ansiedad y sus trastornos 

relacionados en los que los casos presentaban una reducción significativa en la VFC 

a comparación de los controles. La ansiedad a cualquier edad se acompaña de 

manifestaciones somáticas que sugieren cambios en la actividad del sistema 

nervioso autónomo, tales como aumento de la FC, sudoración y falta de aliento lo 

que sugiere que los niños y adolescentes que padecen trastornos de ansiedad 

presentan una reactividad parasimpática disminuida. Por lo tanto, se  puede concluir 

que existe una rigidez autonómica o una disminución en la flexibilidad fisiológica en 

niños y adolescentes que padecen trastornos de ansiedad.88) 
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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 sueño 

que se modifican en diferentes patologías. El autismo mantiene una actividad 

parasimpática disminuida en el corazón en algunas etapas del sueño con posibles 

déficits en la influencia vagal, especialmente durante el sueño REM,89) alteraciones 

que no se comparten con pacientes sanos, aun cuando estos pasen al sueño REM 

y por esta razón a una FC aumentada.90) 

 

El registro de la actividad neuronal cortical orbitofrontal, determinada a través del 

electroencefalograma, y la respuesta autonómica con registro de la VFC frente a 

retos en tareas cognitivas, observacionales, de concentración, memoria y juego, 

sugiere cambios en la respuesta electroencefalográfica de la corteza orbitofrontal 

dados por una mayor actividad teta y asociados a una mayor actividad del sistema 

nervioso simpático; también a una menor respuesta del sistema nervioso 

parasimpático. Esto plantea que, adicionalmente a moduladores clásicos como los 

barorreceptores y los quimiorreceptores, la corteza cerebral participa de forma 

activa en la regulación de la actividad autonómica durante la vigilia.91) El estudio 

sugiere que en la actualidad, la adecuada comprensión de la regulación autonómica 

cardíaca, requiere considerar de forma adicional el efecto mecánico del sistema 

respiratorio, el efecto de mecanorreceptores musculares, la presencia de citocinas 

proinflamatorias por acción directa sobre el hipotálamo y el efecto de la actividad 

cortical. Y a partir de los resultados expuestos entre la relación orbitofrontal y la 

VFC, también se debe considerar la actividad cortical en vigilia cuando hay 

transición del estado de reposo hacia demandas cognitivas observacionales de 
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concentración, memoria y juego. Con base en la evidencia, se ha sugerido el núcleo 

central de la amígdala como posible estructura fundamental en la relación entre la 

corteza cerebral, el sistema nervioso autónomo y su respuesta a retos.91) 

 

La medición de la VFC en los estudios más recientes, se sugiere no solo como un 

predictor del comportamiento de distintas patologías, sino como herramienta en la 

evaluación de la maduración autonómica o en la progresión a la normalidad en 

estados pos-traumaticos. 

 

Después de realizar un estudio en el que se describía el comportamiento de la VFC 

en niños con diferentes tipos de prematurez contraniños a término, se describió que 

los primeros tenían menor complejidad en sus registros. Este tipo de estudios 

permite crear parámetros por edades. Pero además ayuda a describir la maduración 

sistémica autonómica. Los niños a término presentan mayor VFC, en la que el RR 

promedio fue significativamente más alto en niños a término  en comparación con 

los preterminos; así como el SDNN,  y los valores de SD1 / SD2  (relación de la 

desviación estándar de laVFC a corto y largo plazo, respectivamente. La primera se 

asocia al reflejo parasimpático y la segunda al simpático) que fueron más bajos para 

los neonatos prematuros en comparación con los neonatos a término. Esto significa 

que se presenta una mayor influencia del sistema nervioso simpático en el último 

grupo. Ello hace posible determinar que los niños a término tienen mayor posibilidad 

autonómica de enfrentar retos fisiológicos con éxito.92) 
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2.7.8.La entropía en la Variabilidad de la frecuencia cardíaca 

Podemos explicar la disminución de la VFC de la siguiente manera: cuanto menos 

complejo es el comportamiento del individuo, menor es su entropía positiva, porque 

menor es la incertidumbre o la falta de información. Considerándose así a la 

entropía como concepto, basado en la Teoría de la Información (Entropía de 

Shannon) en lugar de una entropía de estado, se extrapola entonces que en las 

series de tiempo esta pérdida de entropía sería equivalente a la pérdida progresiva 

de adaptabilidad; es decir, la pérdida de información hasta el patrón más lineal 

posible, quizás la muerte, un momento de mayor certeza.92)  

 

2.8.Potenciales evocados visuales  

Los trastornos o dificultades en uno o más sentidos a nivel sensorial o de integración 

perceptiva (táctil, auditivo, visual, gustativo, olfatorio, propioceptivo y vestibular) 

pueden desencadenar dificultades en el neurodesarrollo infantil.93) Apartir de esto 

podemos determinar que la integridad de señales de aferencia es indispensable 

para la interpretación de los estímulos y la adecuada respuesta.  

Como hemos mencionado en torno a la construcción de la regulación, la adecuada 

integración del sistema para ejecutar tareas cognitivas, entre ellas la atención y el 

aprendizaje, es determinada por la plasticidad cerebral y su relación con la influencia 

extrincesa e intrínseca.5) En la misma línea se entiende que para la construcción de 

un individuo regulado es necesario el registo de los impulsos, la modulación y la 

discriminación de los mismos, si en una primera instancia el registro es exagerado 

o deficiente, la respuesta al estimuno es ineficiente y la construcción del aprendizaje 
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ante ese estimuno será deficiente.41) Por ultimo recordemos que la percepción de 

los sentidos es única para cada individuo y su organización depende de la adecuada 

anatomía y maduración, esta ultima dependiente de los estímulos dados a cada 

individuo. La propiocepción, junto con los demás sentidos, puede entorpecer la 

conformación de impulsos nerviosos para la formación de estructuras maduras 

corticales que permitan una atención sostenida para el aprendizaje, esto aplicaría 

en conjunto o para cada sentido en particular, con sus particulares alteraciones.37-

45) 

Por ejemplo, se ha observado que los niños 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.94) Cabe señalar que los PEV son una herramienta neurofisiológica que 

permite estimar la continuidad del nervio óptico, el grado de mielinización, Y la 

integridad de la corteza visual. Son utilizados para evaluar  el grado de daño y 

pudiendo crear un pronóstico adecuado para el niño y la organización a nivel cortical 

para la resolución de problemas.95)  

2.9.Potenciales evocados auditivos 

Los potenciales evocados auditivos (PEA) son una herramienta para determinar la 

funcionalidad de la vía auditiva a partir del seguimiento de esta ruta. Después de 

realizar un estímulo al órgano de Corti trasforma el estímulo mecánico a una señal 

eléctrica, desde este órgano la primera neurona auditiva manda el impulso 

bioeléctrico al tronco encefálico (núcleos cocleares dorsales y ventrales), 

posteriormente pasan a los núcleos olivares superiores ipsi y contralaterales, y 
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siguen su ruta por el lemisco lateral hasta el mesencéfalo.96)La señal abandona el 

tronco cerebral y entra al diencéfalo a nivel del núcleo geniculado medial del tálamo 

y la vía nerviosa se dirige hacia la corteza cerebral primaria  en la región temporal, 

y por último a las áreas de asociación.97) Este tránsito del estímulo auditivo hasta 

las áreas corticales dura aproximadamente 300 ms, lo que se denomina latencia.98) 

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

el trazado del potencial eléctrico desde la onda I a la V. 

Onda I: actividad eléctrica del ganglio espiral. 

Onda II: parte posterior del núcleo coclear anteroventral y zona anterior del núcleo 

coclear posteroventral. 

Onda III: parte anterior del núcleo coclear anteroventral ipsilateral y núcleo medial 

del cuerpo trapezoide contralateral. 

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

Onda V: células del lemnisco lateral y/o colículo inferior.96) 

A pesar de que se considera que la vía auditiva se encuentra lejos de la organización 

cortical, el seguimiento de niños ha dejado ver que esto está lejos de ser verdad, ya 

que el crecimiento, la adecuada funcionalidad y maduración de las estructuras 

presentes en el tallo cereblral, como lo mencionado con anterioridad, son 

indispensables para filtrar y  organizar la información adecuada para las zonas 

corticales y del mismo modo, recibir las señales decendentes de la organización 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 estímulos. 34) 

La presencia de alteraciones en los PEA se ha relacionado con patologías como la 

prematurez y aquellas que ponen riesgo la mielinización y la maduración de la 

conducción 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 interacción cara a cara a los 4 meses de edad, lo que representa una 

alteración en la maduración social del niño.33) 

El tronco cerebral es un regulador de la homeostasis de sistemas básicos como la 

regulación cardíaca y respiratoria y actualmente sabemos que puede influir en la 

respuesta inmunológica e incluso en la organización de procesos cognitivos para 

los que se requiere mantener atención para el aprendizaje e integración del 

conocimiento.100,101) 

Los mecanismos del tronco cerebral son parte integral de la organización adecuada 

de respuestas corticales ante estímulos externos, por lo que una explicación 

adecuada de la función consciente no puede limitarse al complejo tálamo-cortical, 

esto dada la tenencia evolutiva filogenética del tronco cerebral.102) 
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En conclusión, la desorganización de recursos del tronco cerebral en edades 

tempranas puede influir en la integración y adquisición posterior de herramientas 

para la autorregulación, el aprendizaje y el comportamiento social. 
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3.Investigación  

3.1.Preguntas de investigación  

O ¿Cómo se modifica la manifestación neurofisiológica de la atención en 

función de los trastornos de la regulación que presenten prescolares con 

antecedentes de asfixia perinatal? 

O ¿Cómo se modifican los marcadores del proceso inflamatorio en función de 

los trastornos de la regulación que presenten prescolares con antecedentes 

de asfixia perinatal? 

 

3.2.Hipótesis  

O Los preescolares con antecedentes de asfixia perinatal y diagnóstico de 

trastornos de la regulación tienen alteraciones de la atención detectables con 

estudios neurofisiológicos. 

O Los marcadores característicos de las distintas fases del proceso inflamatorio 

se modifican en función de la gravedad de los trastornos de la regulación que 

presenten los escolares con antecedentes de asfixia perinatal. 

 

3.3.Objetivo general 

O Determinar la asociación entre la presencia de trastornos regulatorios en 

preescolares con antecedentes de asfixia perinatal y la manifestación 

neurofisiológica de la atención y los marcadores del proceso inflamatorio. 
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3.4.Objetivos específicos 

O 1. Describir las modificaciones regulatorias del sistema nervioso autónomo, 

la integración sensorial y conductual en preescolares con antecedentes de 

asfixia perinatal. 

O 2. Describir los parámetros adecuados para la identificación de 

modificaciones en la regulación de tipo vegetativo determinada por las 

alteraciones de los niños en estudio. 

O 3. Determinar la relación de los trastornos en la regulación con la 

organización neurofisiológica de la atención. 

O 4. Valorar la relación entre los marcadores de distintos momentos del proceso 

inflamatorio (pro-inflamatorios, antiinflamatorios y de resolución) y las 

manifestaciones clínicas del trastorno de la regulación y la 

alteraciónneurofisiológica de la atención. 

3.5.Metodología 

TIPO DE ESTUDIO 

O Observacional, descriptivo,  longitudinal , retrospectivo parcial 

POBLACIÓN  

O 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 diagnósticos neurológicos por cada revisión. 
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Muestra 

O Niños del Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo del Instituto 

Nacional de Pediatría, nacidos en la Ciudad de México en el periodo de 

marzo del 2014 a diciembre del 2016 y que tenían valoraciones del 

neurodesarrollo y diagnósticos neurológicos por cada revisión. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

O Todos los niños que se encontraban dentro de las edades requeridas al inicio 

del estudio y que contaban  con más de tres valoraciones del neurodesarrollo. 

O Que se encontraban activos en las cohortes de asfixia u otras conmorvilades 

al momento de la presente investigación. 

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

6 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

O Niños que a la patología de base se agregara algún tipo de síndrome 

genético, niños con parálisis cerebral o síndrome convulsivo. 
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VARIABLES 

 

3.6.Procedimientos de recolección de datos 

 3.6.1.Recolección de datos de Procesos y organización del neurodesarrollo 

A los 45 niños (20 Femeninos, 25 Masculinos) incluidos en la muestra se les realizó 

una valoración del neurodesarrollo cada uno, dos o cuatro meses. Para los niños 

menores de 6 meses se procuró una revisión mensual, después de esta edad y 

hasta el año 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 

análisis del niño. En esta valoración se presentó al individuo pruebas de desarrollo 

(Bayley II, III y Gesell) las cuales fueron hechas y calificadas por personal 

capacitado y estandarizado, que logró integrar diagnósticos de desarrollo cognitivo 

y motor. Posteriormente se realizó un examen neurológico hecho por los médicos 

especializados en neurodesarrollo del Instituto Nacional de Pediatría (INP), el cual 
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constó de un análisis por edad sobre el crecimiento y maduración. Se observaron 

los signos y síntomas dependientes del tipo de tono muscular y su severidad; la 

maduración o alteración de los reflejos; presencia de signos disautonómicos;  la 

organización de los patrones del desarrollo en sentado y desplazamiento; y 

aparición y/o desorganización u organización de la actividad piramidal. Entre otros, 

podemos mencionar las revisiones de actividad en pasivo en posición supino y 

prono, así como las actividades propias de la interacción social y el juego.  Con 

dichos datos se dio un diagnóstico completo, el diagnóstico y el desglose completo 

de la valoración por items fue registrado en una base de datos cuyo análisis permitió 

observar la evolución del niño. 

Los antecedentes patológicos de los niños se dividieron según su riesgo perinatal y 

se explicaron en la recolección de dicho dato. 

Cuando a los padres o tutores legales de los niños se les invitó a participar en el 

presente estudio, se les entregó una carta de asentimiento informado misma que 

les fue explicada y, si así lo deseaban, fue firmada por ellos. (Anexo 6) 

Se invitó a los padres a contestar el instrumento de detección temprana de 

trastornos regulatorios DeGangi. Con esta pudimos determinar si el hijo se 

encontraba en un estado de riesgo para presentar alteraciones en la regulación, o 

presentaba una regulación adecuada, de acuerdo con los estándares 

predeterminados del instrumento. Las respuestas a estos cuestionarios fueron 

descargadas en una base de datos y se les explicó a los padres que se les realizaría 

un segundo cuestionario a los 4 meses con el fin de ver la evolución del niño dentro 

del programa del Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo (LSN) en el INP. 
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A los cuatro meses se realizó el segundo cuestionario DeGangi e igual que el 

primero fue calificado y analizado por el personal capacitado y estandarizado. 

Además, los registros y el desglose de los hallazgos fueron confirmados con el 

personal de psicología y el de seguimiento en el LSN. Los padres fueron informados 

de los resultados y se les extendió una capacitación para el seguimiento e 

intervención de los signos y síntomas presentados por el menor. 

 

3.6.2.Recolección de datos de muestras sanguíneas para estudio 

inmunológico 

La recolección de muestra sanguínea para el análisis de los marcadores 

inflamatorios se llevó a cabo en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez 

en el departamento de Inmunología, de lunes a jueves en un horario de 8:30 a 13:00 

hrs en los meses de febrero y marzo del 2018. 

Se pidió a los padres que acudieran con sus hijos con la indicación de no 

proporcionarles previamente ningún neuroestimulante como chocolate o café. 

Igualmente se pidió 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 niños que acudían 

después de las 11:00 horas, y en ayuno para los que acudían antes de las 11:00 

horas. 

Una de las indicaciones más importante durante este proceso fue que los niños no 

debían acudir con gripe, tos, diarrea, posoperados, con caries en estudio o en 

tratamiento, que no debían estar tomando medicamento para dichas enfermedades 
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y que tenían que dejar pasar por lo menos una semana si presentaban algunas de 

estas patologías, a excepción de los posoperados los cuales fueron eliminados del 

estudio. 

Por lo anterior, la agenda de citas cambiaba cada semana ya que los niños a estas 

edades son propensos a las infecciones agudas y en las cohortes de edad más 

grandes suelen acudir a la escuela donde es común que se infecten o reinfecten. 

La revisión antes de la muestra era realizada por un médico general quien cual 

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

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 presentó a la cita para esta parte 

del estudio y a 3 más no logramos localizarlos. 

Antes de iniciar el procedimiento se les explicó a la madre y niño que se le tomaría 

una muestra venosa a su hijo(a). Ésta se recolectaba de la vena basílica o del dorso 

de la mano, la recolección fue de 5 a 10 ml de sangre; una vez extraída la muestra 

se hacía presión para hemostasia. Inmediatamente después se realizaba inversión 

de la muestra para homogenización y se marcaba con el nombre completo del 

paciente y fecha de la recolección, así como con la fecha de nacimiento, edad en 

años y meses y se comprobó con la madre que los datos fuesen los correctos. 

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

durante 15 min a 3500 revoluciones por segundo; despues se extrajo el suero con 
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una micropipeta de 250 µl para la recolección de alícuotas en 7 tubos Eppendorf y 

se refrigeró a - 70°C. Éstos nuevamente se rotularon con el nombre del paciente y 

su número 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 Sándwich “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 detección 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 detección 493.8-

40,000 pg / ml, el mínimo 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 límite inferior de detección 0,18 ng / ml).  

El estudio de ELISA constó de las siguientes etapas: 
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 • Fijación al soporte insoluble de anticuerpos específicos del agente patógeno a 

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

• Adición de la muestra, de tal forma que si estaba presente el agente patógeno de 

diagnóstico (antígeno), reaccionaba específicamente con los anticuerpos fijados al 

soporte. Lavado para eliminar los antígenos que no hubieran reaccionado y los 

restos de la muestra no fijados.  

• Adición de anticuerpos específicos del antígeno a detectar conjugados con una 

enzima, los cuales reaccionaron con los antígenos añadidos con la muestra 

problema y que se encuentraban fijados a los anticuerpos. Lavado para eliminar los 

anticuerpos marcados que no hubieran reaccionado.  

• Adición 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 realizó el 

mismo procedimiento en la recolección y lectura de los resultados. El número de 

participantes para la segunda toma referente a moléculas de la inflamación, 

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

Para fines de este estudio los resultados inmunológicos fueron ingresados en una 

base de datos que incluye los factores de riesgo perinatal (que explicaremos más 

adelante), el diagnóstico del neurodesarrollo, los resultados de las pruebas de 

desarrollo Bayley II y III así como Gesell, con el instrumento de detección temprana 

de trastornos regulatorios DeGangi, y los análisis de los potenciales evocados 
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visuales y auditivos (resultados tomados de los históricos de los niños en los 

primeros meses de vida), así como las medidas de la VFC, mismas para las que a 

continuación se desglosa el diseño y recolección de datos para obtenerlas.  

La recolección de datos de la variabilidad de la frecuencia cardíaca se inició en el 

mes de julio del 2018. 

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

Se adecuó un consultorio del C. I. de Neurodesarrollo del Instituto Nacional de 

Pediatría, donde las interrupciones durante las valoraciones fueron mínimas  con el 

objetivo de que el niño hiciera las actividades (que más adelante se desglosan) de 

manera continua y medibles con cronómetro, mismas que se registraron en un 

diario.  Se explicaba  a la madre y al niño que se tomaría un registro de los latidos 

de su corazón con un banda para registro electrocardiográfico (Zephyr, BH3-BTLE 

Integrator kit-LG)que se colocó alrededor del tórax de forma que se ajustara a su 

cuerpo procurando la comodidad del niño. También se explicó que todo el 

procedimiento sería video grabado exclusivamente para uso de la investigación. El 

registro de la VFC solo fue posible si el niño se encuentraba en un estado funcional 

alerta y cooperativo. Se explicó a la madre que en caso de que el infante empezara 

a llorar se registraría el momento en la bitácora, y de acuerdo con la evolución del 

llanto se tomarían cualquiera de las siguientes dos decisiones: 

1) Si el niño lograba ser calmado en un periodo menor a 10 minutos, se 

volverían 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 niño debía estar libre de sollozos y no presentar 

taquicardia (la cual se determinaba a partir de los rangos sugeridos por la 

revisión sistemática de Fleming S, Thompson M, Stevens R, Lancet. 2011, 

verAnexo 3). Igualmente el niño y la madre deberían sentirse listos y 

calmados para reiniciar, de modo que la respiración del niño se encontrara 

en parámetros adecuados a los establecidosNota: Esto aplicó siempre y 

cuando el llanto no fuera debido a enfermedad. En caso de haber sido  por 

este motivo, se reagendó la cita para la valoración. 

 

2) En caso de que el niño no puediera ser calmado se reagendó una nueva cita 

para la toma de registro y se procuró buscar con la madre y el infante los 

motivos por los cuales no se logró la cooperación plena con el propósito de 

que en la siguiente cita se modificaran en lo posible dichas causas. Estas 

podían ser: miedo a la banda alrededor de su tórax, que el explorador no 

fuese empático, que ese día 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 

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

La actividad completa con el niño duró entre 15 y 20 minutos. 

Después que se explicó al binomio el objetivo del estudio y las actividades a realizar 

y se confirmó con ambos que estuvieran listos para iniciar, se pidió al niño que se 

sentara de manera cómoda para ver un monitor de televisión. Se proyectó un video 
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de dibujos animados (el mismo para todos los participantes) durante 

aproximadamente 5 minutos mientras se registró la actividad cardíaca que fue 

considerada como basal. 

Pasado este tiempo, se le avisó al niño que se le realizarían maniobras de 

suspensión en el aire continuando con el registro de la actividad cardíaca: reflejo de 

paracaídas superior sostenido durante 5 segundos en dos ocasiones (se regresaba 

al niño a la posición vertical y se realizaba nuevamente la maniobra). El objetivo de 

ésta y todas las maniobras fue retar la respuesta del sistema nervioso autónomo y 

vagal ante diferentes estímulos. 

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

de registro. 

Posteriormente se pidió al niño que se acostara sobre una cama especial de 

exploración y que se incorporara a sentado y posteriormente a parado lo más rápido 

posible y que por último regresara a la posición sedente. Nuevamente se esperaba 

la recuperación del niño al reto por 2 minutos. Ante un nuevo reto se le pidió al niño 

que soplara durante 5 segundos continuos a un rehilete. Al final se le pidió al niño 

que tomara 200 ml del jugo de su preferencia, con un popote, mientras continuaba 

viendo un video de dibujos animados, al terminar con el jugo, continúo viendo el 

video durante 5 minutos más mientras seguía regsitrándose la actividad cardíaca . 

Al retirar la banda de registro se limpiaba y preparaba para el siguiente paciente, la 

descarga de información de la banda (registros electrocardiográficos) se hizo 

posterior a la última cita de los niños 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 cardíacos consecutivos o tacogramas de la VFC. En estas series se 

corrigieron de manera manual los errores de detección y se identificaron los 

segmentos correspondientes a las diferentes activiades y maniobras realizadas. A 

partir de estos segmentos, que típicamente correspondieron a 5 minutos de 

actividad cardiaca, se obtuvieron el siguiente conjunto de parámetros (asociados en 

su mayoría a la modulación colinérgica de la frecuencia cardiaca) que fueron 

posteriormente correlacionados con otras variables del presente estudio: intervalo 

RR medio, SDNN, RMSSD, pNN20 y los índices de escalamiento fractal a corto 

plazo Alfa_1 y Alfa_1sgn.  

3.6.4.Recolección 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 

Pediatría, los estudios se realizaron cuando los niños estudiados para este proyecto 

tenían menos de 3 meses de edad. La metodología que se siguió fue la siguiente: 

El registró de los potenciales evocados visuales corticales (PEVC) se realizó con el 

niño dormido, en un cuarto obscuro y sin ruido. Se le pedía a la madre que desvelara 

al niño 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 

5kΩ.  
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Se utilizó un equipo Nicolet EDX-Viking, la ventana de análisis de 500 milisegundos 

y la sensibilidad de 0.5 μV. Se estimuló 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 estímulo fue repetitivo con frecuencia de 1.1 pps, 

usando un filtro para banda entre 1-100 Hz y promediando 100 estímulos 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 

(μV). 

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 prolongación 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 estímulo fue con audífonos colocados en ambos 

oídos,para lograr filtrar el ruido del medio, , con clicks directos de banda ancha y 

corta duración, con un espectro de 2000 a 4000 Hz., equivalente a la mayoría de 

las emisiones en una conversación. Se ocuparon los parámetros preestablecidos 

de la técnica con al menos el promedio de 1000 barridos, para la obtención de las 

cinco ondas que se ocupan para el análisis. La obtención de resultados fue tomada 

del mismo equipo y se analizaron los archivos de datos .  

3.6.5.Recolección de datos de riesgos perinatales y su clasificación por riesgo 

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

amplia de 114 ítems, cada uno con rangos predeterminados de riesgos perinatales 
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que pueden relacionarse con alteraciones en el neurodesarrollo (Anexo 7). La 

recolección de datos se obtuvo al descargar los archivos de ítems por su 

clasificación y rango. 

Para el estudio estadístico 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 niños con un 

conjunto de factores perinatales como complicaciones durante el parto por periodos 

de expulsión prolongados y alteraciones neonatales inmediatas como prematurez 

moderada, ligadas a antecedentes de amenaza de parto pretérmino y niños con 

alteraciones congénitas cardíacas que podían ser seguidos desde casa. Ambos 

grupos podían 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.Análisis Estadístico  

Transformamos los datos estadísticos sobre las concentraciones de moléculas 

inflamatorias en valores estandarizados con una media de 0 y una desviación 

estándar 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 

neurológicos con valores estandarizados de las moléculas inflamatorias.  

Comparamos las medias de más de dos grupos mediante el análisis de varianza 

(ANOVA) y una prueba post hoc de Tukey-Kramer. Si los datos no cumplían con los 

parámetros de homogeneidad de varianza y distribución normal, se realizaban 

estadísticos no paramétricos con la prueba de Wilcoxon. Debido al tamaño de la 

muestra y la dispersión de los grupos, se consideró que las diferencias eran 

significativas cuando  p <0.05 y marginalmente significativas, si estaban entre 0.05 

y <0.1. Si esto último 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 cardíaca y los potenciales evocados se realizaron 

regresiones lineales y correlaciones para determinar la asociación con estos datos 

y fortalecer las hipótesis. 

Para las diferentes variables que podíamos 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 análisis dicotómicos para la 

descripción de datos. También realizamos una pesquisa de datos en análisis 

multivariantes, para poder determinar en qué variables convenía realizar los análisis 

bivariantes y univariantes más relevantes para describirlos en los resultados. 
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Se debe señalar que para cada búsqueda de datos por variables del estudio, el 

número de niños varió ya que algunos niños solo participaron en la investigación 

desde el área clínica 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 están divididos por conjunto de variables y se realiza una descripción del 

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

4.Resultados primera parte 

4.1. Niños con modificaciones en las moléculas de la inflamación con antecedentes 

de riesgos perinatales y presencia de alteraciones en el neurodesarrollo.  

4.1.1 Población de estudio 

Obtuvimos la población de estudio del universo de niños que estaban bajo 

seguimiento de desarrollo neurológico desde sus primeros 3 meses de vida, en el 

Laboratorio de Seguimoento del Neurodesarrollo del Instituto Nacional de Pediatría 

en la Ciudad de México. El seguimiento involucró diagnosticar cualquier alteración 

del neurodesarrollo y presentar un plan de intervención temprana. 

Estudiamos un total de 45 niños (20 mujeres y 25 hombres) de 1 a 4 años de edad. 

Para su seguimiento dividimos a los niños en tres grupos de acuerdo con sus 

riesgos de antecedentes perinatales: bajo, medio y alto; ubicando a 10, 11 y 24 

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

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

La población en estudio se sometió a toma sanguínea en la que se detectaron, para 

propósitos de este estudio, moléculas del proceso inflamatorio (se utilizaron para 

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

4.1.2 Las alteraciones de los signos neurológicos en los niños de edad preescolar 

variaban según la magnitud de sus riesgos perinatales. 

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

 Riesgos perinatales 
Signo neurológico Bajo Mediano Alto 
Alteración del tono 
• No 
• Hipotono 
• Hipertono 
• Fluctuación 
*Severidad: 
Leve 
Moderado 
Severo 

 
40% 
50% 
10% 
0% 

 
50% 
10% 
0% 

 

 
45% 
37% 
18% 
0% 

 
28% 
18% 
9% 

 
42% 
33% 
21% 
4% 

 
42% 
8% 
8% 

Actividad refleja patológica: 
No 
Leve 
Moderada 

 
100% 

0% 
0% 

 
82% 
18% 
0% 

 
75% 
17% 
8% 

Piramidalismo: 
No 
Discretos 
Evidentes 

 
100% 

0% 
0% 

 
82% 
18% 
0% 

 
87% 
9% 
4% 

Disautonomía: 
No  
Emocional 
Fluctuación del tono 
Sensorial 
Severidad: 
Bajo  
Moderado  
Severo 

 
40% 
60 
0% 
0% 

 
10% 
40% 
10% 

 
64% 
36% 
0% 
0% 

 
0% 

36% 
0% 

 
29% 
63% 
4% 
4% 

 
24% 
36% 
11% 

Asimetrías: 
No  
Si  

 
50% 
50% 

 
64% 
36% 

 
25% 
75% 

Distribución porcentual por columnas de cada signo neurológico por grupo de riesgo perinatal.  

Alteraciones del tono muscular 
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Alrededor del 60% de todos los niños tenían alteraciones del tono. Sin embargo, 

encontramos  diferencias entre los grupos de riesgo perinatal en el tipo y el grado 

de alteraciones de tono. La hipotonía, por ejemplo, fue el trastorno más frecuente 

en los tres grupos, pero su proporción disminuyó a medida que aumentó el riesgo 

perinatal. Lo contrario ocurrió con la hipertonía, cuya proporción aumentó 

paralelamente a la magnitud del riesgo perinatal. Sólo en el grupo de alto riesgo 

encontramos un niño con fluctuaciones de tono, que consideramos severas debido 

a su asociación con alteraciones en diversas áreas neurológicas. En cuanto al grado 

de alteración del tono, ninguno de los niños de bajo riesgo presentaba trastornos 

severos, mientras que casi el 10% de los niños de riesgo medio y alto los presentaba 

(Tabla 4.1). 

Actividad refleja patológica 

Los niños con bajo riesgo perinatal no mostraron actividad refleja patológica; el 

grado de la alteración aumentó en los otros dos grupos. Dentro del riesgo perinatal 

medio, alrededor de una quinta parte de este grupo tenía este signo en grado leve; 

y los niños con este signo en el grupo de riesgo perinatal alto (alrededor de una 

cuarta parte) tenían una distribución 2:1 en grados leve y moderado, 

respectivamente (Tabla 4.1). 

Signos piramidales 

Ningún niño con bajo riesgo perinatal presentó signos piramidales. Los que los 

tenían en el grupo de riesgo medio presentaban signos piramidales discretos, y en 
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el grupo de niños con alto riesgo perinatal encontramos una distribución 2:1 de 

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

Disautonomía 

En los niños con riesgos bajo y medio, la disautonomía fue en todos los casos de 

tipo emocional. En los niños de alto riesgo, un caso tenía fluctuación del tono y otro 

de tipo sensorial (Tabla 4.1). 

Asimetrías 

El grupo con los casos más frecuentes de asimetrías era el grupo de alto riesgo. En 

particular, encontramos los casos menos frecuentes de asimetrías en el grupo de 

riesgo medio (Tabla 4.1). 

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

riesgos perinatales. 

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

Moléculas 
inflamatorias 

Clasificación por factores de riesgos 

Puntaje  Z Bajo   Mediano Alto P 

 N  N  N   

IP-10 4 1.237 3 -0.389 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 -0.659 6 -0.197 15 0.122 0.095 

LTB4 6 -0.511 6 -0.511 15 0.419 0.0552 

RvD1 7 -0.111 8 0.49 19 -0.201 0.0764 

 



 
 

86 

Las puntuaciones Z de las concentraciones medias de IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNF 

fueron positivas para el grupo de bajo riesgo y negativas para los otros dos grupos, 

alcanzando una significación en los grupos de riesgo perinatal para los tres 

primeros, y una significación marginal para el TNF. En las comparaciones por 

parejas con el grupo de bajo riesgo, el grupo de riesgo medio sólo tuvo medias 

significativamente más bajas de MCP-1; el grupo de alto riesgo tuvo medias 

significativamente más bajas de IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNF. (TABLA 4.2.) 

En cambio, los puntajes Z fueron negativos para la quimiocina IL-8 y el mediador 

lipídico 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 lipídico de resolución 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 según el tipo y el grado de 

alteración del tono. 

TABLA 4.3. Moléculas inflamatorias presentes por signo del Tono  

Moléculas 
inflamatorias 

Presencia de alteración del tono 
( ) 

  

Tipo de patología del tono ( )  

 

Severidad ( )   

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-α -0.061 -185 
 

-0.306 0.838 0.0679 ---- ----- ----  

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 más altas de GM-CSF, IL-8, IFN-, IL-6, IL-

17A, IL-18, e IL-10, cuando había alteraciones del tono en comparación con su 

ausencia. Las de IFN-gama y RvD1 se encontraron más bajas; sin embargo, sólo la 

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

En el caso de hipotonía vs. hipertonía, 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 última, y 

negativas en la hipotonía, 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 últimas 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 más altas en los niños con un trastorno 

moderado, que en los que tenían trastornos leves; la IL-17A se elevó 

significativamente en la alteración grave del tono en comparación con la alteración 

leve. (TABLA 4.3.). 

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

Tabla 4.4. Moléculas inflamatorias presentes por signo de Asimetría 

Moléculas inflamatorias Presencia del signo neurológico P 

Puntaje Z (N=14) Si  (N=13) No    

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 concentración 

de moléculas relacionadas con la respuesta inflamatoria asociada a la inmunidad 

innata en niños con asimetrías. Entre ellas figuraban las moléculas de adhesión 

(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-resolución, con una 

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

de actividad refleja patológica. 

TABLA 4.5 Moléculas inflamatorias presentes por signos de actividad refleja 

Moléculas 

inflamatorias 

Presencia patológica de actividad 
refleja 

 
Severidad  

Escor Z (N=6) Si  (N=21)No  P (N=5)Leve  (N=1)Moderado  P 

MIP-1β 0.607 -0.184 0.0928 0.275 2.271 0.042 

INF- α 0.427 -0.277 0.0494 -0.055 2.838 0.0001 

IL-1α  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 niños con actividad refleja patológica encontramos 

puntuaciones Z positivas para los mediadores de INFα, IL-1, MIP-1B, IL-4 y IL-13, 

en contraste con puntuaciones Z negativas para todos estos mediadores en los 

niños sin actividad refleja patológica. En cuanto a las moléculas expresadas 

principalmente durante las fases tempranas de la inflamación y la inmunidad innata, 

encontramos las concentraciones de INFα 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 patológica. 

El único niño con un grado moderado de actividad refleja patológica tenía 

concentraciones mucho más altas de las moléculas mencionadas que las de grado 

leve. 
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4.6. Discusión primera parte 

En la etapa perinatal, el cerebro es críticamente vulnerable a una variedad de 

factores biológicos 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 influirán en el resultado relacionado con la 

prevención o mitigaciónde los trastornos del desarrollo neurológico.103-107) En este 

estudio, las diversas alteraciones de los signos neurológicos en niños en edad 

preescolar variaron según la magnitud de sus riesgos perinatales. El mayor número 

y gravedad de los signos neurológicos se produjo en niños con antecedentes 

perinatales de alto riesgo de asfixia. Por el contrario, como se esperaba, los niños 

con bajo riesgo perinatal lograron una mejor maduración neuronal. Por ejemplo, en 

el grupo de alto riesgo algunos los niños presentaban disautonomía sensorial o tono 

fluctuante (8%), actividad refleja patológica (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 encefálico, el 

sistema límbico y el hipotálamo 31) o daño a la vía piramidal.108) Del mismo modo, 

los niños de alto riesgo (8%) y de riesgo medio (9%) tenían alteraciones graves en 

el tono. Esto podría reflejar un funcionamiento inadecuado de la neurona motora 

superior y su interacción con el cerebelo. Esto último por su influencia sobre el 

sistema descendente medial involucrado en la regulación del tono muscular, la 

postura, los reflejos espinales, el equilibrio y la ejecución de movimientos finos.109-

111) La asimetría en la infancia es un cuadro clínico que involucra postura, función y 
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movimientos. Aunque las etiologías de las asimetrías suelen ser de origen biológico, 

muchas de ellas están relacionadas con factores ambientales y de crianza112) Las 

asimetrías 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 explicación de este hallazgo podría ser 

la muy baja educación formal de los padres de los niños de nuestras cohortes. El 

hecho de que los niños de riesgo medio recibieran las mismas intervenciones 

terapéuticas que los niños de alto riesgo puede explicar su mejor desempeño. 

De acuerdo con nuestra hipótesis, encontramos que los signos neurológicos más 

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 inflamación resulta no solo de la presencia de 

microorganismos o daño tisular agudo, sino también de sus funciones 

modificadas.54) Además, un estado inflamatorio podría reforzar la disfunción 

perpetuando el proceso. Así, cualquiera que sea la causa de la función alterada, si 

ésta no se corrige, puede conducir a una inflamación crónica y eventualmente a 

repercusiones sistémicas.22,62,63) La hipoxia perinatal y otros riesgos perinatales que 

provocan secuelas podrían ser un buen ejemplo de este fenómeno. Se ha 

documentado que las células productoras de citocinas expresan receptores para 

neurotransmisores, lo que hace que la respuesta inflamatoria esté sujeta a la 

modulación del sistema nervioso.72) Paralelamente, las concentraciones locales o 

periféricas de citocinas pueden influir en las respuestas del sistema nervioso 

central.69) Así, es concebible que una disfunción crónica del sistema nervioso central 
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pueda modificar los parámetros de la respuesta inflamatoria y, a su vez, que una 

respuesta inflamatoria crónica, aunque sea sutil, pueda influir en el funcionamiento 

del sistema nervioso central. En este trabajo, cuando evaluamos las moléculas del 

proceso inflamatorio según la magnitud del riesgo perinatal, encontramos que los 

niños preescolares con alto riesgo perinatal tenían concentraciones más altas de 

quimiocina IL8 (CXCL8) que los niños con bajo riesgo. Esos mismos niños tenían 

concentraciones más bajas de las quimiocinas IP-10, MCP-1 y MIP-1A, y la citocina 

proinflamatoria TNF que los niños de bajo riesgo. Nos gustaría llamar la atención 

sobre los mediadores de lípidos. En niños de alto riesgo encontramos altas 

concentraciones de LTB4, una molécula proinflamatoria que se origina a partir del 

ácido araquidónico. Este mediador lipídico también participa en la inducción de 

hiperalgesia113) con la participación de neutrófilos 114) que son atraídos y activados 

por IL-8 y LTB4. En marcado contraste, encontramos que el mediador lipídico pro-

resolutivo RvD1 estaba elevado en el grupo de riesgo medio mostrando diferencias 

significativas en comparación con el grupo de alto riesgo, como si los mecanismos 

de resolución y reparación estuvieran activos en condiciones leves pero agotados 

cuando el daño es profundo.22) Estos datos sugieren efectos moleculares duraderos 

de los riesgos perinatales, a pesar de las intervenciones exitosas en el desarrollo 

neurológico. También evaluamos las moléculas del proceso inflamatorio por la 

presencia y severidad de diferentes signos neurológicos (alteraciones del tono, 

asimetrías y actividad refleja patológica), independientemente de la magnitud de los 

riesgos perinatales. Encontramos que un sistema nervioso disfuncional se asoció 

con una producción activa de mediadores inflamatorios, manifestada en una 

presencia diferencial de moléculas tanto de las fases proinflamatoria como 
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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 neurológico; sin embargo, las diferencias más agudas se 

encontraron al evaluar la gravedad real del signo. En cuanto a los trastornos del 

tono, encontramos niveles significativamente más altos de mediadores 

proinflamatorios (GM-CSF, IL-6 e IL-17A), y del antiinflamatorio IL10, en niños con 

hipertonía que en aquellos con hipotonía. Los niños con trastornos del tono de 

gravedad moderada tenían concentraciones más altas de IL-6 y RvD1 que los niños 

con trastornos graves, siendo el hallazgo más llamativo que la molécula pro-

resolutiva tenía concentraciones muy bajas en este último, lo que se asemeja a los 

resultados de los niños con riesgos perinatales más altos.  Durante la inflamación, 

la vía de señalización activada por las prostaglandinas (PGE2 y PGD2) inicia la 

transcripción de la enzima 15-Lipoxigenasa, necesaria para la generación de 

lipoxinas, además de resolvinas y proteinas, como señal para iniciar la resolución 

de la inflamación.115) Sin embargo, como efecto de la inflamación crónica de bajo 

grado, es probable que los estímulos para la producción de resolvina sean 

abrumadores y por lo tanto su producción disminuya, o que el consumo excesivo de 

estos mediadores lipídicos supere su producción. Un trastorno en la organización 

de la actividad refleja es evidencia de una maduración inapropiada de las 

estructuras cerebrales y las respuestas a diferentes estímulos.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-ɑ, 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 niños con una alteración moderada en sus 

reflejos en comparación con una alteración leve. El sistema nervioso autónomo 

vincula la actividad inmunológica y el sistema nervioso. La eferencia de los nervios 

simpático y parasimpático inerva tejidos linfoides como el timo, la médula ósea, el 

bazo, los ganglios linfáticos y el tejido linfoide asociado al intestino. Esto puede 

explicar los mecanismos por los cuales la actividad refleja patológica alterada no 

mitiga la formación de moléculas inflamatorias.117) Las asimetrías ocurren en gran 

parte de la población porque, aunque pueden ser de origen orgánico, también están 

determinadas, como se mencionó, por la crianza y otros factores externos. Por lo 

tanto, una explicación de la actividad inflamatoria marginalmente significativa que 

se encuentra aquí en niños con asimetrías podría ser que este signo no se explica 

necesariamente por completo por un daño de origen perinatal. Se requieren más 

estudios para reforzar nuestros hallazgos, en consonancia con la postulación de 

que la disfunción tisular genera una respuesta inflamatoria subclínica que a menudo 

pasa desapercibida. Esto sería parte de una compleja red de respuestas al estrés 

que, ante la imposibilidad de lograr un retorno a los parámetros originales de 

funcionamiento, ajusta su funcionamiento para adaptarse a las nuevas condiciones 

(un nuevo estado homeostático). Consideramos que es imprescindible profundizar 

en el conocimiento del vínculo entre las secuelas cognitivas y una actividad 

permanente de bajo grado del proceso inflamatorio. Principalmente porque este tipo 

de inflamación está relacionada con la aparición de varias enfermedades crónico-

degenerativas a mediano o largo plazo y es evidencia de condiciones crónicas de 

estrés tisular que limitan el desarrollo óptimo del cerebro.118)  
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5. Resultados segunda parte 

5.1. Respuesta de las moléculas de la inflamación ante el estrés sistémico originado 

por alteraciones del neurodesarrollo: una hipótesis sobre la hiperresolución de 

moléculas antinflamatorias 

5.1.1 Población de estudio segundo corte 

De la cohorte original de 45 niños, se tomaron los niños que cumplían con los 

criterios para este apartado. Por ello se trabajó con los resultados de 27 niños que 

contaban con registro de moléculas de la inflamación (la primera muestra) y además 

tenían seguimiento con: 1) valoraciones del neurodesarrollo, en las que pudimos 

detectar diagnósticos de disautonomía y asimetrías, 2) pruebas de diagnóstico para 

detección de riesgos de alteraciones en la regulación (instrumento DeGangi), 3) 

instrumentos de detección de alteraciones en el desarrollo cognitivo (Bayley). 
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5.1.2. Las concentraciones de moléculas del proceso inflamatorio variaron 

dependiendo del riesgo a desarrollar trastorno regulatorio. 

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

trastorno regulatorio medido por el intrumento DeGangi 

 

 Riesgo para Trastorno Regulatorio (Instrumento DeGangi) 

Medias 

 

Molécula 

Inflamatorias 

(Puntaje Z) 

Riesgo Bajo  

N10 

Riesgo Medio  

N7 

Riesgo Alto  

N10 

P 

INF-ɣ 0.63179 -0.26268 -0.51683 0.0233 

IL-1β 0.51890 -0.25149 -0.52557 0.0341 

IL-4 0.53152 -0.38754 -0.50868 0.0132 

IL-8 0.33933 -0.40533 -0.38626 0.0536 

IL-13 0.38308 -0.30828 -0.51371 0.0145 

Lipoxina -0.51510 -0.13184 0.65333 0.0258 

 

El instrumento DeGangi nos permite detectar el nivel de riesgo de sufrir trastorno de la regulación.  
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En la Figura 5.1. se detectó el riesgo de sufrir trastornos de la regulación con el 

instrumento DeGangi. Encontramos mayor concentración para todas las moléculas 

proinflamatorias (INF-ɣ, IL1b, IL4, IL8, IL13) en los 10 niños con bajo riesgo de 

trastorno regulatorio, seguida de una concentración baja para los 7 niños con riesgo 

medio y una concentración aún más baja en los 10 niños de alto riesgo para 

trastorno regulatorio. Estos resultados nos hacen pensar en una intervención 

constante de respuestas resolutivas inflamatorias en estos últimos dos grupos, ya 

que la lipoxina se concentra más en los 10 niños con mayor riesgo de trastorno 

regulatorio. Del mismo modo se presenta una concentración más baja de lipoxina 

en los niños que tienen un riesgo bajo de presentar trastorno de la regulación. Las 

diferencias significativas entre todos los grupos con una baja probabilidad de un 

error tipo I, sugieren de manera preliminar, que los diagnósticos patológicos pueden 

diferenciarse de los no patológicos 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 III. 
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FIGURA 5.2. Moléculas de la inflamación vs Bayley III 

 

 Resultados de Bayley III   

Moléculas 

inflamatorias 

(Puntaje Z) 

Promedio 

Bajo N8 

 

Promedio 

N12 

 

P Colas 

derechas 

IL-1β 0.50426 -0.26496 0.0957 0.0478 

IL-4 0.46776 -0.25626 0.0999 0.0500 

I-L6 0.51278 -0.35969 0.0151 0.0071 

IL-8 0.52049 -0.19663 0.0324 0.0162 

IL 12p70 0.94722 -0.35188 0.0115 0.0058 

IL-17 0.13208 -0.28497 0.0073 0.0073 

MIP-1 0.73795 -0.27805 0.0248 0.0124 

INF-ɣ 0.61146 -0.23223 0.0931 0.0466 

P-Selectina 0.61285 -0.22700 0.0982 0.0491 

Lipoxina -0.57131 0.25698 0.0659 Izquierda 

0.0330 
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Para la Figura 5.2, las alteraciones cognitivas y el adecuado desarrollo del niño se 

detectaron con el instrumento Bayley III y se parearon con las moléculas que 

participan en el proceso inflamatorio. Para los 8 niños que presentan alteración en 

el área cognitiva, de tipo por debajo del promedio, la concentración de moléculas 

proinflamatorias (ILb, IL4, IL6, IL8, IL12p70, IL17, MIP1, INF-ɣ y P-Selectina) es 

mayor que para los 12 niños con un promedio adecuado en el neurodesarrollo. La 

lipoxina se presenta de forma inversa a las moléculas proinflamatorias, con una 

menor concentración en el grupo que presenta retraso en el área cognitiva. Todas 

las diferencias entre grupos fueron significativas, siendo las de mayor impactola IL6 

y la IL17. 
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5.3. Las concentraciones de moléculas del proceso inflamatorio variaron 

dependiendo de la presencia de asimetría. 

FIGURA 5.3. Moléculas de la inflamación vs Asimetría funcional. 

          

 

 Asimetría funcional    

Moléculas de la 

inflamación  

(Puntaje Z) 

Ausente 

N19 

Presente 

N8 

P Colas 

IL-4 0.10551 -0.56115 0.0748 IZQMT0.0374 

IL-10 0.19209 -0.53439 0.0884 IZQMT0.0442 

IL-12p 0.27481 -0.61349 0.0375 IZQ0.0188 

IL-13 0.03286 -0.51108 0.0844 IZQMT0.0422 

 

Dentro de las alteraciones neurológicas detectadas por especialistas, se encuentra 

la asimetría. En la figura 5.3 se puede observar que las Interleucinas 4, 10, 12 y 13 

se presentaban en menor concentración en los 8 niños que presentaban este signo 
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neurológico en comparación con los 19 niños que no lo presentaban. Todas las 

diferencias por grupos presentaron diferencias significativas. 

5.4. Las concentraciones de moléculas del proceso inflamatorio variaron 

dependiendo del diagnóstico clínico de trastorno de la regulación. 

FIGURA 5.4. Moléculas de la inflamación vs diagnostico clínico de Disautonomia. 
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inflamación 
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N15 

P Colas 

INF γ  0.36054 -0.33437 0.0748 IZQ MT0.0374 

IL-4 0.27525 -0.38583 0.0532 IZQ MT0.0266 
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El diagnóstico clínico disautonómico engloba, para fines de este estudio, la 

desorganización tanto autonómica, como motora y afectaciones regulatorias 
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seguimiento a 15 niños con disautonomía y a 13 que no presentaban estas 

alteraciones en la organización. Nuestros resultados reflejados en la figura 5.4 

muestran que los niños que presentaron esta alteración neurológica presentan una 

menor concentración de INF γ , IL4, IL13 y TNF, que los que no presentaban dicha 

patología. Con diferencias significativas para todos los casos. 

 

5.5 Discusión segunda parte  

El crecimiento y la maduración del organismo se da a partir de los estímulos internos 

y externos a los que el individuo se somete. La organización del crecimiento se ve 

afectada no solo por la genética sino por los factores estresantes. Del mismo modo 

la maduración es promovida por la suma de factores, donde si bien es limitada por 

la información genética predeterminada por especie, la actual investigación en 

epigenética obliga a tomar en cuenta el ambiente para los diferentes tipos de 

expresión génica.119) 

Por lo tanto, la funcionalidad del sistema nervioso central (SNC) está sujeta a un 

adecuado crecimiento y maduración y la afectación de estos puede crear en el 

individuo una huella de daño a diferentes niveles. Ya que la funcionalidad de cada 

neonato podría estar anticipada, en muchos de los casos, por los factores 

perinatales y antenatales a los que sea sometido.120) 

Actualmente la asociación entre el daño  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 razón de las secuelas en el 

sujeto es solo por el agente irruptor o es una consecuencia de la temprana y, en 
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algunos casos, prolongada activación inmunológica. (Esta afirmación es consistente 

con los datos del primer apartado de resultados de esta tesis, publicados en el 2021 

y cuyo vínculo al artículo se encuentra en el anexo 11 (p.221) y en extenso en la 

página 222). 

La totalidad de nuestros datos apunta al hecho de que el comportamiento de las 

moléculas de la inflamación es diferente en los grupos con patologías propias del 

neurodesarrollo de aquellos grupos que no presentan estas patologías. Es 

importante resaltar que la distribución por tipo de molécula y su concentración es 

distinta para cada patología. 

La asociación entre el sistema inmunitario, en especial las señales provenientes de 

citocinas y el adecuado crecimiento y maduración del SNC, se evidencia cuando se 

encuentran interleucinas como la IL-6 que está asociada con la regulación de 

procesos fisiológicos del neurodesarrollo en las neuronas sensoriales. Otro ejemplo 

es que el TNF-α es una citocina neuromoduladora, reportada durante el desarrollo 

del cerebro con influencia sobre las neuronas y la neuroglia. Además de que esta 

citocina puede encontrarse elevada en pacientes con autismo.121) 

La relación entre las alteraciones en el neurodesarrollo y las afecciones virales antes 

del término de la mielinización han sido ampliamente estudiadas, y los autores han 

tenido como conclusión que dicha relación y el grado de afectación depende 

directamente del tipo de virus y el periodo en el que sucede la lesión. Sin embargo, 

actualmente se considera que no solo el ataque del agente, sino la respuesta 

inmunológica puede ocasionar daño y desequilibrio en el SNC, lo que indicaría que 

además 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 perpetuación de un estado de 

parainflamación hasta que la disfunción es reparada.122) 

Nuestros datos confirman que los niños con signos patológicos que se han 

perpetuado en los primeros años de vida, como es el caso de asimetrías, 

alteraciones regulatorias y disautonómicas, presentan concentraciones de 

moléculas pro-inflamatorias más bajas que sus pares sin estas patologías, que si 

bien no reflejan un estado de parainflamación, sí podría ser un pre-estado o pos 

estado a esa condición, como lo discutiremos más adelante. Por otro lado la 

presencia de moléculas inflamatorias podría estar determinada por la alteración de 

estructuras cerebrales ante la respuesta del daño agudo. 

Algunos modelos animales indican que la respuesta inflamatoria aumenta el riesgo 

de alterar las estructuras cerebrales y de sufrir cambios no sólo de forma, 

consistencia y tamaño, sino a nivel proteico, por lo que se podía modificar la 

respuesta a estímulos externos e internos.123) 

Por otro lado, la plasticidad cerebral nos permite encontrar parámetros más amplios 

de adaptación funcional después de los factores estresantes o de daño, creando 

una ventana de oportunidad ante la intervención temprana en niños 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 función del SNC, tanto en condiciones fisiológicas normales como patológicas, 
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siendo los astrocitos y la microglia las células residentes capaces de producirlas. 

Las citocinas pro- y antiinflamatorias inducen la activación de receptores específicos 

de membrana, regulación de la diferenciación dopaminérgica y GABAérgica, así 

como la maduración sináptica, funciones de proliferación y diferenciación celular; 

favorecen la quimiotaxia, el crecimiento y modulación de la secreción de 

inmunoglobulinas.125) 

Así, cualquier intervención dañina en el periodo de crecimiento y maduración puede 

desorganizar el perfil de moléculas de la inflamación presentes.  

Actualmente sabemos que la respuesta inflamatoria no es exclusiva del daño, la 

disfuncionalidad puede hacer que se presente una respuesta inflamatoria 

inadecuada, incluso someter al sujeto a una readaptación de los parámetros de 

respuesta.54) 

Hasta este momento la investigación ha permitido encontrar una relación directa 

entre alteraciones en el SNC y respuestas inmunológicas, donde la disfunción 

neurológica afecta la respuesta inmunológica y la respuesta inmunológica puede 

señalizar y estimular de manera inadecuada al SNC.126) 

A pesar de que nuestra cohorte fue sometida a estimulación e intervenciones 

tempranas desde los primeros meses de vida y se logró en todos los casos que 

fueran independientes y acudieran a guarderías y escuelas donde son calificados 

como dentro de los parámetros normales, en el seguimiento por especialistas 

encontramos que el daño agudo secundario a diferentes riesgos perinatales hacía 

que presentaran disfunciones en diferentes áreas. Especialmente en un número 
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elevado de niños con alteraciones regulatorias que parecen no ceder por completo 

a pesar de las intervenciones.   

Los niños con trastornos de la regulación conllevan riesgos en su desarrollo, se han 

encontrado estudios en los que se relacionan los temperamentos disruptivos en 

edades tempranas, antes del año de edad, y alteraciones en ciertas áreas del 

aprendizaje preescolar a los 4 años. Por el contrario los niños con una  regulación 

favorable  pueden construir mejor el aprendizaje de números, diferenciación de 

colores y estructuras de las letras. Sin embargo, esta relación no se observa en 

todas las áreas del aprendizaje y los niños que presentan temperamentos 

disruptivos no necesariamente presentan una limitación en la habilidad de poner 

atención.127) Consideramos que la falta de regulación en niños es una disfunción o 

respuesta inadecuada ante los estímulos, por lo que sugerimos que existe una 

huella de cambio a nivel molecular por la cronicidad de la disfunción que implicaría 

un desajuste en la consolidación del aprendizaje. La alteración del sistema tendría 

como consecuencia una sobrecarga homeostática 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 así síntomas de 

estrés crónico y respuestas a dicho estrés.128) 

Los especialistas en trastornos de la regulación consideran la regulación como un 

proceso dinámico dependiente de procesos de desarrollo, factores biológicos y 

ambientales, como lo es la participación social, donde se pueden determinar 

comportamientos en la vida cotidiana y en estados estresantes con respuestas 

dentro de los parámetros 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 podrían generar el estrés sistémico que altera las respuestas 

inmunológicas del individuo, y si bien encontramos que los grupos de niños que 

presentaban la alteración tenían una concentración diferente de moléculas de la 

inflamación que los que no presentaban el trastorno, localizamos que cada 

alteración presentaba sus propias modificaciones de las moléculas inmunológicas, 

muy probablemente debido a que cada patología es dependiente de la función 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 activación de neuronas GABAérgicas, que puede llegar 

a provocar mayor ansiedad secundaria al estrés, encontrando una alta relación con 

el septum lateral y el área hipotalámica anterior. Incluso se pueden asociar 

diferentes tipos de estrés, como el miedo discriminativo, con zonas de la amígdala 

central y la estimulación del CRF con sitios distantes como el núcleo del lecho de la 

estría terminal o locus coeruleus. La inactivación selectiva del CRF en zonas 

hipotalámicas 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 producción 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 reacción 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 líquido cefalorraquídeo en adultos puede generar una 
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función aberrante en la respuesta de eje HPA en pacientes con depresión, y puede 

utilizarse para predecir recaídas mayores a pesar de un tratamiento 

adecuado.130,131) 

Nuestra interpretación de los resultados y nueva hipótesis propone entonces que la 

disfuncionalidad no presentaría exclusivamente mayores concentraciones de 

moléculas proinflamatorias, ya que sugerimos un modelo dinámico de ajuste a la 

disfuncionalidad y limitación de la secuela y el daño de acuerdo a la Grafica 1   de 

la discución 2.  

  

Grafica 1 de la discusión 2. La vida en sí nos mantiene en una constante adaptación 

y reparación. Los rangos fisiológicos en los que nos movemos continuamente 

permiten la adaptación al medio externo e interno. La homeostasis se logra a partir 

de mantener retornos eficaces ante insultos. En la primera parte de la gráfica se 
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observa cómo se parte de un punto definido por condiciones individuales dentro de 

los parámetros 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 daño real o perceptible por el sistema. En relación 

al punto máximo de alteración, del mismo modo la cantidad de moléculas 

antiinflamatorias y de resolución aumentan con el objetivo final de retornar a un 

estado homeostático después de que el estímulo estresante se elimine. Sin 

embargo, en la segunda parte de la gráfica dividida por la primera línea continua 

amarilla, ejemplificamos la respuesta constante ante la disfuncionalidad de un tejido. 

En este caso la respuesta inmunológica percibe que el daño agudo a desaparecido, 

pero la presencia constante de un sistema disfuncional primario o secundario al 

daño agudo continúa, por lo que el estrés de esta nueva situación hace que la 

respuesta de algunas moléculas antiinflamatoria y de resolución se perpetúe 

ocasionando parámetros de moléculas proinflamatorias bajas; en este punto 

encontraremos un proceso de hiperresolución. Si el estímulo estresante 

desaparece, el sistema vuelve a su estado original de reparación y organización 

constante (marcado en la parte superior con una flecha doble verde). En cambio si 

el estímulo por disfuncionalidad continúa, entramos en un estado de 

parainflamación donde los parámetros de moléculas proinflamatorias pueden 

elevarse sin entrar a una respuesta clásica de inflamación y las moléculas 

antiinflamatorias y de resolución mantienen concentraciones aún más altas, 

probablemente con el fin de dar más tiempo al sistema de retornar al parámetro 

original. Si el estímulo para este punto no es resuelto seguirá la flecha roja superior, 

hacia un punto de no retorno, donde corta la segunda línea amarilla. El desenlace 

ante la constante disfuncionalidad de un sistema puede ser el agotamiento de las 

respuestas de resolución, lo que nos llevaría al final, a una respuesta clásica de 

inflamación con moléculas antiinflamatorias y de resolución bajas, ocasionando 

daño y secuelas secundarias a un estrés crónico por disfuncionalidad. 

alternativamente la respuesta de parainflamación se perpetuará en un bucle de 

respuestas diferentes a las del origen y dará tiempo para rearmar un estado 

diferente de parámetros, con adecuaciones. Así, el manejo de la inflamación, en 
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condiciones patológicas, necesariamente requeriría la identificación del momento 

del proceso dinámico de la inflamación en el que se encuentra un sujeto en 

específico.  

Este modelo podría 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 patología, o se presenta una diferencia en 

moléculas aisladas, o hasta que son sometidas a un reto  

En un estudio donde la regulación inmunológica durante el embarazo se consideró 

como un factor de riesgo para presentar depresión y ansiedad en el producto 

durante el curso de 8 años, se determinó que si bien la mayoría de las moléculas 

medidas en cordón umbilical no mostraban diferencias claras entre los casos y 

controles, la IL-7presentaba una clara relación con un mayor riesgo de presentar 

ansiedad y depresión, y esta misma molécula en una red seguida de citocinas tenía 

relación con más moléculas proinflamatorias en los sujetos afectados.132) Siguiendo 

esa línea de investigación, experimentos hechos en ratones con activación inmune 

materna, demostraron que los productos de dicha gesta presentaban 

concentraciones de moléculas proinflamatorias (TNF, INF, IL-1β e IL-6) iguales 

entre los casos y controles, en cambio la concentración de moléculas 

antiinflamatorias como la IL-4 e IL-10 presentaban una menor concentración en los 

casos. Por otro lado, cuando ambos grupos eran sometidos a un reto con 

lipopolisacáridos la respuesta de las moléculas pro- y antiinflamatorias era deficiente 

en los casos a comparación de los controles, a excepción de la IL-1β.133) 
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Podríamos concluir con estos datos, que es probable que para cada experimento 

se encontrará en un momento diferente en las curvas de adaptación de la respuesta 

inmume/inflamatoria. 

No parece existir literatura que relacione alteraciones regulatorias en niños y los 

procesos inmunológicos con la que podamos comparar nuestros datos. Sin 

embargo, podemos inferir que la emocionalidad negativa en niños es similar a la 

neurosis  en adultos y a menudo es descrita como la propensión general de un niño 

a la angustia; la traduciríamos como un estado de susceptibilidad al estrés, ante 

estímulos de menor intensidad. Ésta se puede presentar como miedo irracional, 

tristeza, ira y recuperación lenta de la angustia, con una  capacidad disminuida a 

mostrar placer en comparación de los niños con afectividad positiva. También se 

propone que parte del conjunto del temperamento y conducta del niño es la 

capacidad reguladora que incluye atributos como la persistencia, disfrute de 

actividades de baja intensidad, adecuada respuesta a estímulos de mimos, texturas 

y discriminación de eventos agradables y desagradables.134) 

Dicho lo anterior se puede esperar que las comparaciones con experimentos y 

seguimientos de relaciones entre depresión y modificaciones en las moléculas 

inflamatorias nos aporten datos a la hipótesis 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 depresión 

y aquellos que no la presentan, teniendo estos últimos una concentración menor de 

mediadores inflamatorios. También se afirma que el tratamiento suele ser más 

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

una disminución en la concentración de moléculas proinflamatorias.135) 

Por estas razones consideramos que los trastornos regulatorios en niños pueden 

modificar la respuesta inflamatoria de manera similar a lo que sucede con las 

personas con depresión para las que múltiples estudios prospectivos han 

descubierto que los biomarcadores inflamatorios pronostican síntomas y episodios 

depresivos.136) Sin embargo, la modificación en niños antes de los 5 años puede ser 

diferente porque la cronicidad de la patología es menor y la respuesta inmunológica 

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

La respuesta al estrés y el estado de ánimo 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 parainflamación o inflamación de bajo 

grado.137) 

Se ha observado que existe una huella de procesos de inflamación en algunas 

personas con trastorno bipolar que presentan déficits cognitivos incluso cuando son 

eutímicos. Dicha desorganización se refleja en alteraciones de las concentraciones 

de proteína C reactiva, donde se observa que los sujetos con mayor concentración 

presentan calificaciones menores en el funcionamiento cognitivo.138) 

Un grupo de investigadores encontró que los marcadores de inflamación podrían 

funcionar como predictores del neurodesarrollo en niños, esto a partir de encontrar 

relaciones con antecedentes de mayores concentraciones de IL-1β e IL-6 a los 6 

meses de edad, que se asociaron significativamente con una disminución de casi 
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cinco puntos en la puntuación motora calificada por Bayley III a los 2 años de edad. 

Por el contrario una elevación de Th2 e IL-4 se asoció con un aumento en la 

calificación cognitiva de casi 4 puntos. Nuestros resultados muestran que los niños 

con una mayor concentración de IL-1β e IL-6 presentan menores puntajes en el área 

cognitiva de Bayley III; sin embargo, nuestro grupo de niños con bajo nivel cognitivo 

también presenta mayores concentraciones de IL-4 , IL-8, IL-12p70, IL-17, MIP1, 

INF γ  y P-Selectina y una relación inversa de lipoxina. Las diferencias entre 

nuestros resultados y las del grupo en cuestión se pueden explicar por la diferencia 

de tiempos en la toma de muestras ya que nuestras muestras fueron tomadas a 3 

meses máximo desde la valoración por psicólogos especialistas. No obstante, es 

claro que en ambos estudios las moléculas funcionan como marcador de 

disfuncionalidad.139) 

En nuestro estudio la concentración de moléculas proinflamatorias fue mayor en 

aquellos que presentaban alteraciones en el área cognitiva del instrumento Bayley 

III. Esto se puede deber a que la respuesta de ítems en el instrumento de 

diagnóstico cambia por edades y un niño puede pasar de un estado normal cognitivo 

a una edad, a un estado alterado en la siguiente, ya que además la complejidad del 

reto cambia y se usan áreas cerebrales diferentes y con maduraciones distintas, por 

mielinización y estimulación. 140) Por estas razones el diagnóstico se consideraría 

un hallazgo agudo (por el uso de nuevas funciones y estructuras a las que antes no 

se les retó), aun cuando es probable que la razón sea un impacto en periodos 

perinatales y es probable que esto haga el cambio de en las concentraciones por 

grupos, lo que explicaría el punto dinámico de la hipótesis expuesta.140) 
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Cada vez hay más pruebas de que la inflamación modula la estructura, la función y 

el desarrollo de la corteza en zonas como el hipocampo; está presente en la 

neurodegeneración del mismo y en el deterioro relacionado con la función de la 

memoria. Lo que plantea la posibilidad de que la inflamación sistémica de bajo grado 

o parainflamación podría predecir el deterioro cognitivo subclínico en parte a través 

de las vías neurales estructurales, como lo demuestran nuestros datos en los niños 

sometidos a la prueba de Bayley III área cognitiva.141) 

En este mismo rubro se encuentran investigaciones donde describieron que la 

elevación de IL-6 alteraba las formaciones sinápticas excitatorias e inhibitorias, 

interrumpía el equilibrio de las transmisiones sinápticas excitadoras / inhibitorias y 

provocaba un cambio anormal en la forma, la longitud y el patrón de distribución de 

las espinas dendríticas, las cuales deben ser estimuladas para un adecuado 

neurodesarrollo. Estos hallazgos sugieren que la elevación de IL-6 en el cerebro 

podría mediar comportamientos de tipo autista, posiblemente a través de la 

interrupción del equilibrio de los circuitos neuronales y deficiencias de la plasticidad 

sináptica.142) 

En esta investigación decidimos incluir el signo de asimetría funcional ya que es un 

signo neurológico temprano ante la disociación del desarrollo y crecimiento 

neuronal, además de ser un signo que se puede presentar por alteraciones tanto 

biológicas como sociales o de crianza, lo que nos prestaría recursos para presentar 

que la disfunción y no solo la causa, puede manifestar alteraciones  en las moléculas 

inflamatorias. En nuestros resultados podemos observar una tendencia clara en la 

que los niños con asimetría tienen una menor concentración de moléculas de 
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inflamación, muy probablemente por la ya explicada hipótesis sobre la disfunción de 

un sistema.  

La desorganización del sistema nervioso central, ya sea por asimetría en el 

crecimiento cortical o por una deficiente interacción de comunicación a través del 

cuerpo calloso y posteriormente por una desorganización de lateralización, puede 

dar como resultado el signo de asimetría funcional.143) Por otro lado la poca 

estimulación a un lado del cuerpo puede ocasionar el mismo signo y muy 

probablemente la desorganización de interacciones y señales neuronales,144) lo que 

al final, por cualquiera de los dos motivos, podría verse reflejado en una secuela 

disfuncional y por lo tanto, según nuestra revisión, como una patología que se refleja 

en la modulación inmunológica. 

Los modelos animales experimentales demuestran que la inflamación puede 

ralentizar la mielinización en los seres humanos, y que los biomarcadores 

inflamatorios pro estimulantes se asocian a un menor volumen de la corteza y a una 

menor integridad de la sustancia blanca cortical.145) La poca organización de los 

niños con asimetría funcional puede estar relacionada con alteraciones a nivel de 

migración y maduración neuronal. Y a su vez dichas alteraciones pueden estar 

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

Además de la corteza cerebral, las alteraciones a nivel del tallo cerebral y en 

particular en el sistema reticular se ven relacionadas con otros signos neurológicos 

de regulación autonómica y de alteraciones en el comportamiento por su fuerte 

relación de señales con el sistema límbico y la corteza cerebral.147) 



 
 

116 

Los núcleos del rafe forman una cresta central de la formación reticular y 

desempeñan un papel importante en la regulación y la excitación del estado de 

ánimo a través de la neurotransmisión a través de la serotonina y las proyecciones 

a las regiones límbicas. Además, en el campo tegmental lateral, están 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 autonómicas. El campo tegmental medial de la formación reticular tiene 

la función de coordinar los movimientos de los ojos y la cabeza e integrar estos 

movimientos con otros estímulos somatosensoriales, vestibulares y propioceptivos 

a través de los tractos axonales descendentes. Necesarios para la regulación de 

estímulos del medio externo.147) 

En nuestro LSN de investigación los médicos especialistas en el seguimiento del 

neurodesarrollo lograron determinar durante las valoraciones los rasgos de niños 

que presentaban disautonomía en diferentes contextos y formar un esquema sobre 

las posibles áreas afectadas, ya sea por inmadurez de la estructura o por daños 

directos. Nos permitimos integrar y consolidar los diagnósticos con aquellos que 

compartían rasgos de trastornos regulatorios ya que ambos comparten, como se 

explicó con anterioridad, anatómica y funcionalmente estructuras del SNC e 

interacciones hormonales y de neurotransmisores. 

Si bien un gran número de signos están sujetos a la regulación autonómica, como 

son la temperatura, respiración, frecuencia y regulación cardíaca e incluso el tono 

muscular, otros sistemas de regulación disfuncionales también fueron 

diagnosticados. Por ejemplo, el llanto excesivo, la falta de consuelo oportuno, los 
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berrinches y  el comportamiento difícil, así 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 niños un diagnóstico amplio de 

disautonomia.  

Las revisiones sistemáticas sustentan que hasta un 20 por ciento de los niños 

pueden presentar problemas de la regulación en los primeros meses de vida, visible 

por los padres por alteraciones en el sueño, llanto inconsolable, cambios de 

coloración ante el llanto, entre otros signos, pero solo un pequeño grupo sobrepasa 

el un año con esta patología.148) La respuesta puede estar implicada en la 

maduración el sistema reticular durante la infancia temprana; sin embargo, la 

presencia disautonómica, que implicaría la no regulación circadiana, autonómica y 

regulatoria después del año de edad, obligaría a todo el sistema inmunológico y 

neurológico a una readaptación, o a la presencia constante de una parainflamación, 

dependiendo de la resiliencia del sistema. 

La investigación sobre el tema sugiere que los niños con rasgos de trastorno de 

regulación, ya sean aislados o sumados, pueden desarrollar mayor ansiedad y 

desenlaces de diagnósticos como depresión.148) En nuestro estudio los niños que 

presentan disautonomia tienen una menor cantidad de moléculas de inflamación en 

comparación con sus pares sin el diagnóstico. Cabe señalar que las moléculas son 

INF- α, IL-4, IL-13 y TNF.  

Nuestros resultados difieren con otros estudios en los que la presencia de estrés y 

patologías como la depresión en adultos, y el autismo en niños, presentan una 

concentración mayor de moléculas proinflamatorias;142) sin embargo, las diferencias 
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entre dichos estudios y los resultados en nuestra cohorte no se explican solo por la 

patología base o la edad de los participantes. 

Sugerimos que un daño agudo en el periodo perinatal desencadena un proceso 

inflamatorio que, independientemente de cuál sea la patología de base, provoca 

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

La inflamación también, como lo mencionamos con anterioridad, puede generar 

lesiones indirectas a través de la activación de microglia y astrocitos que pueden 

liberar citocinas y especies reactivas del oxígeno.149) 

Dichos eventos pueden modificar la funcionalidad del órgano afectado y crear una 

respuesta de inflamación de baja intensidad ante la disfuncionalidad crónica 

secundaria al evento en agudo.  

Las causas finales ante un insulto en agudo y la modificación que puede causar la 

respuesta inmunológica pueden ser diversas. Por ejemplo, se ha observado una 

relación entre la respuesta inmunitaria secundaria a infecciones con la alteración en 

la producción de serotonina en la placenta, lo que puede perturbar la señalización 

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 alteración en la regulación sistémica ante respuestas de estrés y 

ansiedad en un futuro. Esta afirmación 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 últimas nos hablan de enfermedades causadas por la 

cronicidad de una señal neuronal exagerada que puede modificar no solo la función 

sino las estructuras cerebrales que regulan la emocionalidad y provocan estados 

disautonómicos. 

Existe un sistema de sensibilización neuronal córtico/amigdalino ante el trauma, por 

el cual la respuesta neuro-inmunológica ante el estímulo efector sería más fuerte y 

rápida en personas que fueron sometidos a estrés emocional durante la infancia.151). 

Esta exposición prepararía a los monocitos y macrófagos para que respondan 

agresivamente a los patrones moleculares asociados a patógenos, por las 

concentraciones más altas de IL-6 en niños maltratados y de monocitos en los 

adolescentes de bajo nivel socioeconómico, relativamente insensibles a la inhibición 

por parte de los glucocorticoides, que desempeñan un papel fisiológico clave en la 

regulación de la inflamación. Patrones similares son evidentes en los jóvenes 

criados en entornos familiares difíciles.13) Nuestros resultados difieren de los 

encontrados en niños maltratados, probablemente porque éstos último no 

presentaron alteraciones perinatales que obligaran al sistema inmunológico a una 

reorganización temprana y a los ajustes de parainflamación. Nuestra hipótesis los 

consideraría como en un estado de alteración homeostática, con una respuesta al 

estrés exagerada y en el inicio de una fatiga de la respuesta ante 

glucocorticoesteroides por un estímulo crónico, previo a la alostasis. 

Por último, nuestra hipótesis sobre la respuesta inmunológica ante la misma 

patología en diferentes periodos de adaptación y ante los estímulos estresantes, se 

ve reforzada con experimentos en los que al medir IL-1 β sérica no se encontró 
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diferencia en la concentración de esta en niños con autismo y sus pares sin la 

patología, tampoco se encontraron diferencias en receptores para IL-1β; sin 

embargo, al someter a estrés a células mononucleares in vitro de niños con autismo 

se encontró que secretaban cantidades significativamente mayores de IL-1β que de 

los grupos controles.142) 

Singh y col. encontraron que las concentraciones séricas de IL-2 soluble eran 

significativamente más altas en los niños autistas en comparación con los controles 

normales. Además, demostraron que las células mononucleares de sangre 

periférica estimuladas de niños 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 más 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 más aún 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 secreción 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 patologías en diferentes edades y tiempos. La relación que existe entre las 

citocinas circulantes y la reorganización o disfunción del SNC es cada día más 

evidente debido a que biomarcadores como las citocinas son cruciales en la función 

cerebral, el neurodesarrollo, la neurogénesis y la neurotransmisión ya que los 

receptores de citocinas se expresan en la microglia, los astrocitos y las neuronas. 

En particular, interferón- γ , interleucinas (IL)-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A y factor de 

necrosis tumoral (TNF) se cree que desempeñan un papel en la asociación entre la 

inmunidad y la salud mental o física.152) 

Otras interleucinas como la IL-17a han sido implicadas en la regulación sensorial, 

en experimentos hechos con ratones. La subunidad A de su receptor está 

expresada en las neuronas corticales, incluyendo la Zona Disgranular de la Corteza 

Primaria Somatosensorial (S1DZ, por sus siglas en inglés).153) La adecuada 

organización en el neurodesarrollo es dependiente no solo del adecuado 

crecimiento de las estructuras del SNC, sino también de la maduración de dichas 

estructuras, fuertemente ligadas a la estimulación del medio sobre el sujeto. Es 

necesario que las citocinas que organizan las respuestas ante estímulos sean 

monitoreadas para futuras investigaciones en las que se logren hacer mapas sobre 

las respuestas inmunológicas en diferentes etapas de las enfermedades y la 

regulación sistémica en la que pueden estar actuando.  
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6. Resultados tercera parte 

6.1.Cómo se presentan las moléculas de la resolución inflamatoria ante alteraciones 

en el neurodesarrollo. 

6.1.1. Población 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, así como registros de alteraciones en la regulación (medidas con 

instrumento DeGangi), potenciales evocados visuales, pruebas de desarrollo Bayley 

II en el índice motor, variabilidad de la frecuencia cardíaca, alteraciones 

disautonómicas y asimetrías funcionales. 

En este apartado se decidió hacer comparaciones en el tiempo entre la primera y 

segunda muestra de moléculas relacionadas con la inflamación, y del mismo modo 

se siguieron en el tiempo los cambios en trastornos regulatorios y la maduración en 

datos disautonómicos y asimetrías funcionales. 

6.1.2. Resultados comparativos del riesgo para presentar trastornos de la regulación 

a partir de los datos de la suma de puntuaciones DeGangi en la primera y segunda 

aplicación del instrumento vs las concentraciones de las moléculas de inflamación 

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. 

 

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 detección de riesgo para regulación 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 pareó 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 división de los mismos grupos de bajo, mediano y alto riesgo en función 

a la presencia de trastornos de la regulación.  En el tiempo entre la primera y 

segunda muestra sanguínea se perdieron 7 niños para la segunda muestra: 1 del 

grupo de bajo riesgo, 4 del grupo de mediano riesgo y 2 del grupo de alto riesgo. 

Esto ocasionó que se aplanara la curva de la gráfica, pero no se perdió la tendencia 

de los resultados.  

Para la primera muestra vs el primer DeGangi se presentó una  diferencia 

significativa entre grupos (p=0.0167). En la gráfica 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 última 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 gráfica se puede observar que con el tiempo la tendencia 

de la lipoxina es a presentar mayor concentración 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 detección de riesgo para 
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regulación DeGangi tomado cerca de la segunda muestra. Lo anterior con el objetivo 

de evaluar si los cambios clínicos dados en el tiempo modificaban los niveles de las 

moléculas.  

El equipo de trabajo decidió explicar que era altamente probable que los cambios 

de concentraciones moleculares por grupos, que se observan en la segunda parte 

de la gráfica, se debieran al cambio de diagnóstico en los niños de una prueba 

DeGangi a otra. Esto debido a la evolución del trastorno regulatorio para algunos y 

en otros casos, a que nuestros niños son intervenidos cuando se detecta alguna 

complicación. Por lo que, de los 11 niños que estaban en el grupo de bajo riesgo, 2 

de ellos cambiaron su diagnóstico a riesgo moderado y 2 más a riesgo alto. Sin 

embargo, el grupo de riesgo bajo creció ya que acogió en este diagnóstico a 4 casos 

que antes tenían diagnóstico de riesgo moderado y 3 que tenían diagnóstico 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 conformó por 6 niños 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. Además para la 

segunda toma de resolvina no se logró la adquisición de muestra para un niño.  

El grupo de alto riesgo con 9 integrantes se conformó de 2 niños que antes tenían 

un diagnóstico 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.  
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Para un mejor seguimiento anexamos el siguiente esquema (Esquema 1), donde 

las líneas verdes son la representación de los niños 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 niños de un grupo a otro dependiendo del diagnóstico 

dado por la segunda prueba del instrumento DeGangi.  

1. Esquema de movilidad de casos  

 

 

Verde: bajo riesgo 

Amarillo: riesgo moderado 

Rojo: riesgo alto 

(Las líneas diagonales indican movilidad en la clasificación 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 

aplicación de prueba DeGangi se observó una p de 0.0954, que explica una 

tendencia a la diferenciación de los grupos; sin embargo, esta tendencia se pierde 

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

En la gráfica de la Figura 6.1. podemos ver que, dados los cambios de diagnósticos 

descritos con anterioridad, la resolvina en la primera muestra vs el instrumento de 

detección de riesgo para regulación 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 último el comportamiento que antes 

presentaba el riesgo moderado. En la segunda toma de muestra de moléculas vs el 

segundo diagnóstico de detección de riesgos para alteraciones regulatorias, se 

observa que la resolvina, a pesar de no mostrar diferencias significativas en la 

gráfica, 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 decidió no colocarlas en la 

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

 

 Potenciales Evocados Visuales 

Medias 

  

Moléculas del 

proceso 

inflamatorio 

(Puntaje Z) 

N/Normal N/Anormal/ 

Prolongado 

P Cola 

izquierda 

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 realizó el 

análisis por pares con la primera y segunda muestra molecular a partir del estudio 

de potenciales evocados tomado en niños dentro de los primeros 3 meses de vida. 

Para la primera muestra se contaba con 18 niños en el grupo con una respuesta 

normal de PEV y 12 niños en el grupo de potenciales anormales/prolongados. Para 

la segunda muestra se perdieron en el seguimiento a 4 niños del grupo de respuesta 

normal y 3 para el grupo de resultados anormales, lo que resultó en una 
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modificación 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 gráficas se continuó en el trascurso del tiempo. Los 

resultados sugieren que los niños con alteraciones de tipo prolongación en la 

respuesta fisiológica de los potenciales evocados visuales, presentaron en el 

momento de la segunda muestra una menor presencia de resolvinas, a comparación 

de los que presentaron parámetros normales. 

Las muestras para la detección de la molécula LTB4 fueron tomadas al mismo 

tiempo que las de resolvina y son del mismo tamaño “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 diferenciación clara de los grupos, así los niños 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 

índice motor de desarrollo medido por Bayley II en la última valoración del niño. 

 

 Bayley II Índice Motor 

Medias  

  

Molécula de 

resolución 

(Puntaje Z) 

N/Normal N/Retraso 

leve 

N/Retraso 

severo 

P  

No paramétricas 

P 

Paramétricas 

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 niños de la presente cohorte fueron estudiados con pruebas del desarrollo infantil, como son Bayley II y III. Para este 

análisis se ocupó la última valoración del seguimiento del niño. 

Figura 6.3 Con respecto a las lipoxinas se encontró que los niños sin alteraciones 

motoras en el instrumento Bayley II presentaban de manera constante una mayor 

concentración 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 III, con respecto a la normalidad y retraso en sus diferentes grados, no se 

encontraron diferencias significativas ya que los instrumentos Bayley II y III valoran 

los ítems de  manera diferente y en este último existe una subdivisión de alteración 

motora fina y gruesa. La posibilidad de detectar alteración en lipoxina se observa 

solo con el Bayley II y solo en el área motora con sus áreas en conjunto. 

  

6.4. Correlación de la variabilidad de la frecuencia cardíaca vs resolvina en la toma 

más cercana al registro cardíaco  

 

 

Figura 6.4. En el dominio del tiempo, entre mayor RMSSD (como estimador de los 

componentes a corto plazo de la VFC) se encontró una menor concentración de 

resolvina. Lo que se interpreta como tener mayor respuesta cardiaca a la 

modulación parasimpática a medida que se tiene una menor concentración de 



 
 

132 

resolvina. Con relación a la variabilidad global, la estimación del parámetro  SDNN 

tiene una relación indirecta con las concentraciones de resolvina. 

En coincidencia con los resultados de RMSSD, el pNN20 (%) tiene una correlación 

indirecta con la concentración de resolvina. Así, entre mayor sean los cambios en 

los intervalos cardíacos consecutivos entre un complejo y otro dentro del registro 

electrocardiográfico, menor es la concentración de resolvina. Por lo tanto, para una 

VFC mayor, hay una menor concentración de resolvina.  

Al contrario de los resultados anteriores, en el Alfa_1sgn entre menor es la 

concentración de resolvina menores son los valores de este exponente de 

escalamiento. Esto refleja una mayor anti-correlación 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 variación 

en la frecuencia cardíaca, en un periodo de tiempo, el sistema inmunológico e 

inflamatorio tiene una actividad en la que la presencia de moléculas de resolución 

se ve disminuida. Lo que podria indicar que la homeostasis del sistema cardíaco se 

encuentra dentro de las condiciones adecuadas con parámetros propicios para 

responder ante diferentes estímulos 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 
valoración inicial y final con diagnóstico de disautonomía. 

  

 

 Disautonomía 

Medias  

 

Molécula de 

resolución  

(Puntaje Z) 

N/Ausencia N/Presencia P 

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 disautonomía, sin 

importar si es actual o previa, se asocia con una mayor concentración de resolvinas 

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

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

6.6. Movimiento de las moléculas de resolución inflamatoria  de la primera a la 
segunda toma de muestra vs las asimetrías diagnosticadas en la valoración inicial 
y final del seguimiento del neurodesarrollo. 

 

 Asimetría 

Medias  

  

Moléculas de 

Resolución (Puntaje Z) 

Ausente Presente P Colas 

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 cómo las resolvinas parecen tener una huella de memoria, 

ya que los niños que presentaban asimetría en la primera valoración neurológica 

son los mismos que presentan mayor concentración 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 proporción. Por el contrario, la lipoxina parece 

describir, para esta condición de asimetría en particular, que su mayor 

concentración molecular se da en una fase aguda. Los niños que presentaban 

asimetría en la última valoración del seguimiento del neurodesarrollo, presentaron 

mayores concentraciones de lipoxina en comparación con ellos mismos en las 

valoraciones iniciales, donde las mayores concentraciones se presentaban en 

aquellos que no tenían la asimetría. 

6.7 Discusión tercera parte 

En las primeras etapas de la infancia los estímulos externos aunados a la integridad 

de las estructuras neurológicas son la base para un adecuado neurodesarrollo.154) 

La adecuada adquisición de los dominios necesarios para la locomoción, interacción 

e integración sensorial y cognitiva tiene etapas preestablecidas y la evaluación de 

ellas puede indicar de manera temprana el retraso o la inmadurez, así como la 

incapacidad de adquirir las habilidades innatas. El objetivo de estas evaluaciones 

radica en la importancia de poder diseñar programas de estimulación e intervención 

tempranas.155) Las adquisiciones que los infantes van teniendo en su desarrollo, 

denotan una organización cortical superior y facilitan modos y estilos de aprendizaje 

más efectivos para cada periodo de edad.156) La adecuada maduración del 
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organismo se ve afectada por los estímulos externos, de manera positiva o negativa, 

por lo que en el seguimiento del niño se debe integrar la relación con el medio a las 

causas del diagnóstico establecido. 

El objetivo de este estudio se cumplió al medir el papel de los mediadores lipídicos 

como marcadores de la regulación homeostática en diferentes etapas de los 

procesos autonómicos y neurológicos del neurodesarrollo. El siguiente esquema 

(Esquema 1, del bloque 3 de resultados “Flexibilidad en la interacción y jerarquías 

de los sistemas para lograr un estado homeostático”) muestra cómo las 

interacciones entre los sistemas disfuncionales en cualquiera de los procesos 

autonómicos o neurológicos, durante el desarrollo, pueden modificar la resolución 

de la respuesta inflamatoria, haciéndolos permanecer en un estado de 

parainflamación. Y del mismo modo, cómo la organización de un sistema (ya sea 

de forma espontánea o por una intervención) puede influir sobre otro, para iniciar 

una cascada de regulación que lleve a la totalidad de los sistemas a una 

funcionalidad dentro de los parámetros homeostáticos, sin importar la jerarquización 

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

el origen , éstas pueden estresar al organismo en diferentes niveles, y dicho estrés 

puede desorganizar funciones de órganos y otros sistemas. Del mismo modo, la 

influencia de la inmadurez o daño de órganos y sistemas puede desregular las 

respuestas al estrés, creando un bucle de interacción o información, 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 último, la regulación de un sistema podría iniciar la regulación de otros. 

 

Varios trastornos del neurodesarrollo, incluidos los trastornos del espectro autista, 

la esquizofrenia, la parálisis cerebral, la epilepsia, el deterioro cognitivo y la 

depresión, se han relacionado con la activación inmunitaria y la inflamación en las 

primeras etapas de la vida.157) A partir de nuestros datos proponemos que la 
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activación inmunitaria, sin importar su origen, a nivel de parainflamación o 

inflamación de bajo grado, puede estar ligada a alteraciones subclínicas del 

neurodesarrollo, que afectan de forma directa la integración cognitiva y motora para 

un desarrollo adecuado. 

En el presente estudio se encontró una concentración menor de resolvinas en los 

niños que presentaban menor riesgo de padecer trastornos de la regulación, según 

el instrumento DeGangi, en comparación con los niños que presentaban riesgo 

moderado. Esto indicaría una mayor actividad de resolución para este segundo 

grupo, probablemente como respuesta a una mayor concentración de moléculas 

proinflamatorias en comparación con sus pares o a un estado de hiperresolución. 

El estado de hiperresolución en este caso vendría seguido de un agotamiento de 

moléculas de la resolución, ya que el grupo de mayor riesgo a padecer trastorno de 

regulación, y por lo tanto con mayor alteración funcional, presenta concentraciones 

menores de moléculas de la resolución. Dicha tendencia no se pierde con el tiempo 

ya que presenta el mismo movimiento en la primera y segunda toma y en el primer 

y segundo seguimiento de riesgo de trastorno de regulación. Otra probable 

expliacación sobre el agotamiento de recursos es que el aumento de estrés 

psicoemocional interrumpe el proceso natural de la resolución inflamatoria, es decir 

la resolómica.158) 

Nuestra interpretación se fortalece con otros estudios donde demuestran que la 

relación entre la infección materna durante el embarazo y los trastornos del 

neurodesarrollo depende más de la respuesta inmune materna que de un patógeno 

en específico (con excepciones ya conocidas que tienen neurotoxicidad directa). 
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Así, dicha actividad inmunológica interactúa 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-

1β, TNF-α.159, 160) 

Ante el aumento de moléculas proinflamatorias, la respuesta del organismo es 

organizar una pronta resolución  aumentado las moléculas de resolución. En 

nuestros resultados encontramos mayores concentraciones de lipoxina, durante 

todo el seguimiento, en el grupo que presentaba mayor riesgo para presentar 

trastornos de la regulación. Este resultado no contradice el anterior dato de 

hiperresolución en las resolvinas, dado que es un modelo dinámico 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 autonómicas 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 visión dinámica del desarrollo de la regulación.129) 

En el sistema nervioso central la microglia se considera como base para la 

respuesta inmunitaria. En la actualidad, además de los roles tradicionales de tipo 

macrófago, la microglia se ha relacionado con papeles críticos en el neurodesarrollo, 

donde promueve la supervivencia, diferenciación y maduración de las neuronas 

durante la neurogénesis y eliminación del exceso de sinapsis, lo que permite un 

adecuado desarrollo funcional.161) Al estimular la microglia por señales provenientes 

de patrones moleculares de patógenos (PAMP) y patrones moleculares de daño 
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(DAMP), ésta se retrae alterando su morfología y procesos fundamentales. Y activa 

programas para la opsonización y fagocitosis de células diana. Además, produce 

citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6 Y TNF-α) e interactúa con señales 

provenientes de astrocitos, otras microglias y células inmunes que se presentan en 

los procesos de inflamación y se infiltran por la barrera hematoencefálica.162) Aquí 

encontramos que independientemente de sus riesgos perinatales, los niños con 

antecedentes de potenciales evocados visuales normales en el primer trimestre de 

vida, presentan en el seguimiento una concentración mayor de resolvinas, lo que 

podría representar un estado de mejor respuesta a factores estresantes en 

comparación con sus pares. Por el contrario en este mismo grupo se encontró que 

los niños con antecedentes de PEV anormales, por prolongación de la respuesta, 

presentan en dicho seguimiento, para la segunda muestra, una mayor 

concentración de LTB4, claramente proinflamatorio.  La mayor concentración de 

moléculas proinflamatorias, sin una adecuada respuesta de resolución y por lo tanto 

con una perpetuación de la respuesta inflamatoria, aun de baja intensidad, podría 

estar ligada a enfermedades degenerativas del SNC en las que el daño pasa a un 

punto de no retorno y el sistema inmune trata de reparar sin éxito, provocando daño  

y disfunción de la respuesta inmunológica.156,163) En la enfermedad de Parkinson, 

por ejemplo, las moléculas MHCII codificadas en la región del antígeno leucocitario 

humano afectan la activación de la microglia e impactan sobre la expresión 

fisiológica diferencial de Mhc2ta (principal codificador del MHCII) sobre la 

degeneración de las neuronas dopaminérgicas, lo que ocasiona un deterioro en las 

capacidades motoras e intelectuales.160) Así cualquiera que sea el tipo de 

inflamación, ya sea de baja intensidad o clásica y de forma aguda o crónica, su 
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presencia es un factor de riesgo para alteraciones a nivel autonómico, 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 mayoría a 

alteraciones biológicas en edades perinatales, con secuelas de parainflamación. 

(Esta afirmación se confirma con los datos del primer apartado de resultados, 

publicados en el 2021 y cuyo artículo 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- α en 

comparación con los adultos jóvenes, esta presencia está relacionada con 

disfunciones y degeneraciones propias de la edad y también se ha determinado que 

en los viejos más 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 niños, describen 

que aquellos que tienden a tener mayor respuesta cardíaca a la actividad  

parasimpática de acuerdo la VFC, presentan una menor concencentarción de 

resolvinas, esto muy probablemente porque se encuentran en un estado 

homeostático continuo, en cambio aquellos que presentan disminución en la VFC, 

presentan mayores concentraciones de resolvinas por alteraciones homeostáticas 

que requieren moléculas de resolución para regresar a sus parámetros o en su 

defecto se encuentran ya en nuevos parámetros. Por otro lado aquellos con 

resultados normales en el desarrollo medido por instrumento Bayley II del área 
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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 según la 

patología a considerar, como explicaremos más adelante.  

Las moléculas antiinflamatorias tiene un papel importante en la resolución de la 

inflamación ya que es un proceso activo y no solo reflejan el agotamiento del 

proceso inflamatorio. Se ha determinado que la inflamación es un acto autolimitante, 

Serhan y su grupo descubrieron que en los exudados inflamatorios existían 

moléculas que se involucraban en una resolución activa de la inflamación: las 

resolvinas, maresinas y proteínas activas de señalización.165) 

Nuestros resultados en el trastorno regulatorio nos muestran que en los niños con 

alteraciones moderadas, la presencia de resolvina es mayor que en los niños sin 

alteraciones; sin embargo, los niños con trastornos más graves presentan una caída 

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 resolución inflamatoria, es decir la resolómica.158) 

Y en general, los resultados dependientes de lipoxinas en trastorno regulatorios, 

Bayley en el índice motor y asimetrías neurológicas, describen una actividad 

molecular diferente para los niños con la alteración, que para sus pares sin la 

alteración en los resultados de cada instrumento. 
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Durante la inflamación, la vía de señalización activada por la PGE2 y por la PGD2 

inicia la transcripción de la enzima 15-LOX, requerida para la generación de lipoxina, 

así como de las resolvina que funcionan como agonistas antiinflamatorios.166) 

Cada día es más claro que los eicosanoides no solo participan en la perpetuación 

del proceso inflamatorio.167)] Ahora se ha demostrado su participación en la 

resolución de la inflamación con las lipoxinas y con productos como la 

prostangladina D2; estos junto con productos de las vías de lipoxigenasa como las 

resolvinas y maresinas, pueden ofrecer protección a tejidos. Por otro lado factores 

como enzimas que se consideraban promotoras de la inflamación del tipo COX2, 

actualmente se ha demostrado que activan no solo las prostangladinas (PGE2) para 

dicha función sino también la prostaglandina D2, pro-resolutiva. La 15d-PGJ2 

también inhibe preferentemente el tráfico PMN, favoreciendo el de monocitos a 

través de la regulación diferencial de las moléculas de adhesión celular y la 

expresión de quimiocinas.167) 

Nuestros resultados relacionados con la resolvina apuntan a que los niños con 

alteraciones del trastorno regulatorio, disautonómicos y con presencia de 

asimetrías, presentan mayores concentraciones de resolvina, lo que indicaría un 

esfuerzo activo del organismo por retornar a una homeostasis base. Estos tres 

diagnósticos se presentan de manera crónica y si bien son modificables suelen 

necesitar una larga intervención para su mejora. Y ya que la cronicidad de un 

sistema disfuncional puede modificar los parámetros base de retorno, sugerimos 

que la resolución tardía de una disfunción limita al sistema para iniciar un exitoso 



 
 

144 

proceso antiinflamatorio. Por lo que las moléculas de resolución permanecerán en 

un estado de hiperresolución hasta su agotamiento. 

Por otro lado, cuando se presentan dificultades en la regulación autonómica o de 

interacción social y no se atienden, hay una elevada probabilidad de que el 

desarrollo psicomotriz de los niños se vea afectado168) y presenten problemas en el 

futuro 39).  

El infante requiere de estructuras cerebrales e interacciones nerviosas que le 

permitan regular, filtrar y organizar los estímulos intrínsecos y extrínsecos. Para este 

propósito estructuras como el tallo cerebral y en particular la formación reticular, 

comunican de manera dinámica señales superiores e inferiores del sistema 

nervioso. La formación reticular tiene relación con el hipocampo, el hipotálamo y la 

corteza cerebral, lo que le permite una interacción no jerárquica de información. Las 

relaciones con el hipocampo participan en las conductas de atención y memoria y 

las interacciones con el hipotálamo son fundamentales para el establecimiento de 

ciclos que logran organizar y propiciar la homeostasis en el infante. Del mismo modo 

el hipotálamo tiene proyecciones hacia el sistema nervioso autónomo, el nervio 

vago, la hipófisis, las glándulas adrenales, el tálamo y la corteza prefrontal 31) De 

acuerdo con nuestros resultados, la presencia de alteraciones en la psicomotricidad 

y la presencia de asimetrías clínicas, secundarias a procesos biológicos perinatales 

o a interacciones inadecuadas con el ambiente, pueden estar ligadas a la necesidad 

de mantenerse en un estado de parainflamación secundaria a la disfunción de una 

parte del sistema nervioso. 
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Estudios hechos en Bangladesh con niños de bajos recursos económicos, 

demuestran que la inflamación en periodos donde el neurodesarrollo es sensible 

puede alterar el desenlace. Se midieron moléculas del proceso inflamatorio (IL-1β, 

IL-6, TNF-α, IL-4, IL-10) en niños de 6 meses con antecedentes de enfermedades 

febriles y se encontró una relación directa entre las moléculas proinflamatorias  con 

la disminución de las puntuaciones de desarrollo de lenguaje y motoras, dadas por 

la tercera edición del instrumento Bayley III tomado a los 12 y 24 meses, y una 

relación inversa con la presencia de IL-4. Se encontraron mejores resultados para 

los niños que presentaban mayores concentraciones de esta molécula con actividad 

antiinflamatoria. Sin embargo, en sus resultados no se pudo concluir si la infección 

era responsable de la producción de citocinas IL-1β, 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 relación directa entre ellas y el desarrollo en niños 

evidenció la necesidad de seguir buscado información.139) 

Como podemos darnos cuenta, para determinar los problemas que se pueden 

presentar en el desarrollo se requieren escalas predeterminadas para la 

estandarización de actividades. El instrumento de evaluación del desarrollo más 

utilizado es el de Bayley Scales of Infant Development (BSID). Para este estudio se 

consideró pertinente ocupar los resultados del Bayley II, aunque ya se contara con 

la versión más reciente de Bayley III, dado que las dos primeras ediciones de las 

escala Bayley producen 2 puntuaciones: el Índice de Desarrollo Mental que evalúa 

el desarrollo cognitivo y del lenguaje, y el Índice de Desarrollo Psicomotor que 

evalúa las habilidades motoras, pertinentes para este estudio. En las escalas 
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revisadas de Bayley para el desarrollo de bebés y niños pequeños, tercera edición 

(Bayley-III, 2006), se separa el índice de desarrollo mental en distintas escalas 

cognitivas, de lenguaje receptivo y de lenguaje expresivo, y el índice de desarrollo 

motor en escalas de motricidad fina y motora gruesa,169) con una menor exigencia 

de los ítems. Estudios recientes en Estados Unidos, el Reino Unido y Australia han 

informado que las evaluaciones Bayley III subestiman significativamente la tasa de 

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

Nuestros resultados aquí describen una mayor concentración de lipoxinas en los 

niños que presentaban alteraciones motoras detectadas por el instrumento Bayley 

II, lo que manifiesta una alteración funcional que se asocia a la permanencia de 

procesos de resolución ante una probable parainflamación. En los bebés 

extremadamente prematuros, los niveles elevados de IL-1β e IL-6 relacionadas con 

la inflamación en la sangre recolectada en los días 7 y 14 posnatales, se asocian 

con un desarrollo mental y motor deficiente a la edad de 2 años,173) lo que parece 

indicar una perpetuación de la disfuncionalidad, ocasionando un estrés sistémico y 

un probable daño que genera secuelas ante una no exitosa intervención 

antiinflamatoria. 

El estrés, sin importar su origen, se refiere al reto dado por múltiples factores a los 

niveles normales homeostáticos y el esfuerzo por retornar a un estado estable de 

funciones. La regulación de las respuestas fisiológicas ante el estrés sistémico se 

logra a través del sistema hipotalámico-hipofisiario-adrenérgico. En una situación 

que provoca estrés, el hipotálamo produce el CRF que estimula a la hipófisis para 

la liberación de la hormona adrenocorticotrópica. Esta hormona activa los 
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receptores de las glándulas 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 límbico involucradas en las emociones, el aprendizaje, la 

memoria y la autorregulación.44) Si no se cuenta con los sistemas para controlar la 

respuesta ante los estímulos estresantes, se mantiene un estado de alerta 

persistente celular lo que desencadena un estado de parainflamación, secundaria 

al estrés celular. La intervención de los niños para que logren controlar los estados 

de regulación autonómica 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 disfunción en un 

sistema mantiene la activación de moléculas de resolución.  

Las citocinas también pueden activar de manera potente el eje hipotalámico-

pituitario-adrenal (HPA)  para aumentar las concentraciones de hormona 

adrenocorticotrópica (ACTH), hormona liberadora de corticotropina (CRH), arginina 

vasopresina y corticosterona. Estas hormonas pueden estimular la secreción de 

ACTH y glucocorticoides de las glándulas suprarrenales157) Se ha determinado que 

la disminución selectiva en el hipocampo de los niveles de DHA, NPD1 Y ALOX15 

también disminuye la neuroprotección en la enfermedad de Alzheimer. Además, 

después de un accidente cerebrovascular isquémico, NPD1 bloquea la inducción de 

genes proinflamatorios y la acumulación de leucocitos. PD1 también muestra 
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acciones específicas sobre las células T para disminuir su migración, liberación de 

citocinas y supervivencia celular.60) 

Los mismos factores podrían traspolarse a los niños, donde la neuro-protección ante 

diferentes estados de estrés, ocasionaría la desregulación de moléculas pro y 

antiinflamatorias. Esto resultaría necesariamente en una presencia de moléculas de 

resolución, aun cuando los parámetros de las moléculas proinflamatiorias no se 

encuentren en una concentración clásica de la inflamación y solo se perciban como 

un bajo grado de inflamación por disfunción primaria o secundaria a eventos 

traumáticos en estructuras centrales neuronales. Actualmente se ha identificado 

que si bien la mutación p53 se encuentra ligada a la presencia de ciertos tipos de 

cáncer, también tiene una relación estrecha con la parainflamación ya que una vez 

que la p53 se encuentra mutando, la parainflamacion cambia sus estándares de 

regulador y se convierte en un promotor tumoral. De manera similar tensiones 

fisiólogicas como la hipoxia, el estrés metabólico y el estrés oxidativo pueden activar 

el p53 que podría ser un promotor junto con la parainflamación para restaurar el 

tejido.174) 

En la regulación autonómica cabe considerarse desde la respuesta comportamental 

hasta la respuesta autonómica del sistema cardiorrespiratorio ante el reto y la 

regulación para regresar a estándares adecuados al retirar el estímulo. Las 

alteraciones en la regulación vagal, inherentes a la manifestación de la VFC, pueden 

significar disfuncionalidad en la regulación autonómica.77,78,89)  
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Nuestros resultados indican que, a mayor presencia de regulación parasimpática 

congruente con una mejor respuesta cardíaca a esta actividad autonómica 

regulatoria, la concentración de moléculas de resolución es menor. 

Otras estructuras que en los últimos años se han revisado para poder evaluar el 

control neuronal de la regulación autónoma 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 científicos encargados de examinar estas 

estructuras determinó que tienen una alta relación con el control del sistema 

cardiovascular y que su respuesta autonómica de tipo inhibitoria o excitatoria logra 

equilibrar la respuesta ante estímulos intrínsecos como los provenientes de 

baroreceptores y señales aferentes de insuflación pulmonar.175) De tal modo que el 

sistema autonómico desde su vía simpática o parasimpática ofrece una respuesta 

posible a estímulos cíclicos o estímulos imprevistos que propicia el retorno a un 

estado donde la función de cada órgano esté en niveles óptimos de gasto energético 

y regulación celular.  

Las neuronas del rafe se encuentran más comúnmente relacionadas con funciones 

de tipo afectivo–depresivo ya que cuentan con un núcleo rico en autorreceptores de 

serotonina pre-sináptica 5-HT.176) Sin embargo, éstas también se ven involucradas 

con los ciclos de sueño vigilia. Éstos y otros ciclos determinan parte de la regulación 

autonómica necesaria para una adecuada respuesta al medio.175) Y así mismo 

pueden determinar una regulación hacia otros sistemas. 
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Los resultados presentados aquí dejan ver que la desorganización de un sistema 

que es necesario para un adecuado neurodesarrollo puede afectar la organización 

homeostática de la respuesta inmune. 

Tanto los resultados para este estudio, como la práctica hecha en nuestro Centro 

de Investigación de neurodesarrollo, se inclinan a concluir que la visión es un 

sentido importante para el desarrollo temprano; un atraso en la interacción con 

estímulos visuales puede afectar la organización en el neurodesarrollo. Sin 

embargo, si la intervención es temprana y se logra recuperar el sentido o instaurar 

una rehabilitación temprana incluyente, la plasticidad cerebral podrá reorganizar las 

estructuras cerebrales para un funcionamiento alterno.177) Los potenciales evocados 

visuales tomados en edades tempranas pueden determinar la maduración y 

funcionalidad del nervio óptico.94,95,98) Lo que permite integrar un diagnóstico 

temprano para poder realizar estimulaciones e intervenciones terapéuticas. 

Los resultados en esta tesis confirman que un resultado anormal en las señales 

registrado por potenciales evocados visuales está acompañado por consecuencias 

desrreguladoras no solo en el desarrollo sino en huellas de memoria en la 

funcionalidad del sistema. Y es que los niños con antecedentes de PEV anormales 

presentaron menores cantidades de moléculas de resolvina y mayores cantidades 

de LTB4 en comparación con sus pares sin alteraciones en los PEV para en estas 

mediciones. 

Las prostaglandinas y el LTB4 están involucrados en los pasos de inicio que 

permiten que los leucocitos y específicamente los neutrófilos abandonen, a través 

de la diapédesis, las vénulas poscapilares.178) La biosíntesis de los mediadores de 
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la fase de resolución, en sentido estricto se inicia durante el cambio de clase de 

mediador de lípidos, en el que los iniciadores clásicos de la inflamación aguda, 

prostaglandinas y leucotrienos (LT), cambian para producir mediadores pro-

resolución especializados (SPM, por sus siglas en inglés), limitando el reclutamiento 

de neutrófilos en el tejido (cese de la entrada de PMN) y optimizando la fagocitosis 

de neutrófilos apoptóticos por macrófagos,  lo que indica la organización del periodo 

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

Nuestros resultados indicarían un proceso de regulación adecuada en los niños con 

antecedentes de PEV normales y una desrregulación inmunológica en los niños con 

antecedentes de PEV anormales. La neuroprogresión por neuroinflamación leve 

comparte factores con la parainflamación y se ha determinado que está 

estrechamente ligada a la neurodegeneración, en enfermedades neurológicas y 

mentales grave. Esto en alteraciones secundarias por estrés y por secuelas de 

alteraciones en la homeostasis secundarias a la presencia de factores patógenos, 

que si bien fueron eliminados, la correspondiente respuesta de resolución fue 

limitada. Por otro lado, reiteramos la presencia de moléculas inflamatorias en 

desórdenes mentales y su presencia en el tiempo y la consolidación de secuelas en 

el sistema nervioso central, así como el desencadenamiento de alteraciones en la 

respuesta inmunológica secundaria a la disfuncionalidad de cualquier sistema de 

origen. 180,181) 

Las resolvinas pueden comportarse no solo como agentes de resolución sino como 

moléculas protectoras al daño. 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 inhibió la infiltración 

de leucocitos, la inducción de NFkB y cicloxigensa-2, lo que provocó 

neuroprotección. Vía distinta a la generación de 17-hidroperoxi-DHA, pero con 

acción similar a la 15-lipoxigenasa.182) 

La presencia de resolvinas circulantes puede hablarnos de una antelación a un 

desenlace dañino ante estímulos estresantes continuos, o como lo hemos explicado 

con anterioridad, una respuesta continua que compensa la funcionalidad ante un 

elemento que requieren reparación y por otro lado, dependiendo de la 

concentración, podría ser un factor protector que se presenta de manera habitual 

en organismos sanos. Cualquier que sea la respuesta, los grupos con alteraciones 

o diagnósticos patológicos, presentan diferentes concentraciones de resolvinas y 

otras moléculas de resolución como las lipoxinas. 

 En nuestros resultados pudimos observar que los niños con diagnóstico de 

disautonomía, en cualquiera de sus títulos de autocontrol o de regulación 

autonómica, presentaban una mayor concentración de resolvinas que sus pares sin 

este trastorno. No solo en las valoraciones actuales, sino en aquellos que 

presentaban antecedentes de diagnósticos disautonómicos en la primera valoración 

hecha en el LSN. Esto podría indicar un huella de disfuncionalidad e hiperresolución 

ante esta patología, ya sea por alteraciones en las estructuras cerebrales o por 

disfuncionalidad crónica o consolidada, aun cuando ésta no se encuentre con el 

diagnóstico actual.  

Dentro de la valoración neurológica se detectaron alteraciones en la organización 

de la simetría funcional y, dado que ésta puede tener un origen de alteración a nivel 
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estructural o por estimulación del medio, nos permite hipotetizar que sin importar el 

origen de dicha patología, es posible diferenciar desde las concentraciones 

moleculares a los niños que presentan dicha alteración de los que no la presentan. 

 En nuestros resultados las resolvinas se encuentra en menor concentración en los 

niños que no presentan asimetría en la primera valoración hecha por el LSN, y para 

la valoración final en la segunda toma continúa 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 valoración, presentando una menor 

concentración en los niños que presentaban la patología en la primera valoración 

neurológica. Por el contrario, para la última valoración neurológica, los niños que 

presentan una menor concentración son aquellos que no presentaban asimetría. La 

diferencia entre la concentración de resolvinas versus lipoxinas, se puede explicar 

por la trayectoria de estas últimas, ya que en el tiempo suelen presentarse antes 

que las resolvinas debido a su origen que se deriva del ácido araquidónico (AA), a 

diferencia de las resolvinas que derivan tanto del ácido 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 podría significar 

un déficit de respuesta resolutiva o un agotamiento de esta ante el primer estímulo 

agudo que genera el daño o la disfunción. En cambio, la resolvina parece actuar 

durante todo el tiempo que se presente el estímulo estresante, asentando su 

presencia como una huella de memoria molecular ante la disfunción.  
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Ya antes se ha sugerido que la parainflamación puede servir como biomarcador 

para detectar pacientes que pueden ser intervenidos tempranamente.184) Nosotros 

sugerimos aquí que los marcadores moleculares de resolución pueden además dar 

información sobre una adecuada regulación homeostática en todo el sistema y del 

mismo modo pueden monitorizar los avances de dicha organización o detectar de 

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

Hipótesis 1 

O Los preescolares con antecedentes de asfixia perinatal y diagnóstico de 

trastornos de la regulación tendrán alteraciones de la atención detectables 

con estudios neurofisiológicos. 

Conclusiones de Hipótesis 1: 

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

puede desencadenar trastornos regulatorios. 

La edad del niño con antecedentes de asfixia perinatal determina qué tipo de 

trastorno regulatorio puede padecer. Así para los niños menores de un año de edad 

el tipo motor es el retraso más común, seguido del de la autorregulación; para los 

12 a 15 meses el más común es el de autorregulación, seguido del sensorial y motor; 

para los 21 meses y más se presentan trastornos de autorregulación y atención. 

Esta organización de los síntomas por edades dentro del trastorno de la regulación 

es congruente con la integración y maduración motora y con la mielinización por 

edades. 

Un diagnóstico de disautonomía en los primeros tres meses de edad está 

fuertemente asociado con la presencia y número de trastornos regulatorios en la 

edad preescolar.  

Pero una crianza desorganizadora podría también explicar los pocos casos de 

trastornos regulatorios en ausencia de un antecedente de disautonomía. 
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Por otro lado, con los resultados de los potenciales evocados auditivos y visuales 

que pueden medir una parte de la neurofisiología necesaria para la integración de 

la atención y otras funciones cognitivas, concluimos que, alteraciones tempranas 

perceptibles con respuestas retardadas a los estímulos, pueden predecir 

alteraciones en edades prescolares. Las alteraciones asociadas con potenciales 

evocados visuales guardan relación con respuestas en áreas cognitivas en las 

pruebas de desarrollo, en cambio las alteraciones en potenciales evocados 

auditivos, se relacionaron con retrasos en la adquisición del habla, detectables en 

pruebas de desarrollo. 

Hipótesis 2 

O Los marcadores característicos de las distintas fases del proceso inflamatorio 

se modificarán en función de la gravedad de los trastornos de la regulación 

que presenten los escolares con antecedentes de asfixia perinatal. 

Conclusiones de hipótesis 2: 

Las alteraciones neonatales que modifican a largo plazo el sistema nervioso, sin 

importar el origen, afectan la homeostasis inmunológica 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 alteración.  

Los signos neurológicos que persisten en niños en edad preescolar con 

antecedentes de riesgos perinatales sí se asociaron con patrones modificados de 

moléculas séricas del proceso inflamatorio. 
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La disfunción persistente del sistema nervioso parece mantener activo el proceso 

inflamatorio, incluso en ausencia de una infección o daño agudos, y a pesar de las 

intervenciones de desarrollo neurológico clínicamente exitosas. 

Los marcadores característicos de las distintas fases del proceso inflamatorio se 

modifican no solo en función de la gravedad, sino también del tipo de afectación 

neurológica que presentan los escolares. 

Encontramos dos extremos asociados a los trastornos, en uno, menores 

concentraciones de moléculas proinflamatorias y mayores de moléculas de 

resolución, y en el otro lo opuesto. Se podría hipotetizar que estas diferencias 

podrían estar relacionadas con dos consideraciones: la percepción consciente del 

trastorno, con el consecuente estrés emocional agudizado; y por otro lado, la 

cronicidad de un trastorno subclínico que lleva a una estabilidad en la respuesta 

asociada a nuevos puntos de referencia. 

Los niños con mayor riesgo de sufrir trastornos de la regulación, tienen valores más 

bajos de citocinas proinflamatorias y más altos de moléculas de resolución que sus 

pares con  riesgos menores. 

Los niños con alteraciones neurológicas, como asimetrías y disautonomía, tienen 

también valores más bajos de citocinas proinflamatorias que sus pares sin dichas 

alteraciones. 

En el caso de trastornos autonómicos, parece haber un proceso de hiperresolución 

sostenida probablemente provocado por la cronicidad del fenómeno. 
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En niños con resultados anormales en los potenciales auditivos, se encontraron 

menores concentraciones de moléculas proinflamatorias, en especial en el oído 

derecho, que en los que tenían resultados normales. 

En el otro extremo, los niños con un desarrollo cognitivo menor, tienen valores más 

altos de citocinas proinflamatorias y más bajos de moléculas de resolución que sus 

pares con mejor desarrollo cognitivo. 

Con relación a los patrones neurofisiológicos necesarios para la integración de la 

atención y el neurodesarrollo, los niños con potenciales evocados visuales y 

auditivos anormales o prolongados tuvieron mayores concentraciones de 

mediadores lipídicos proinflamatorios y menores de moléculas de resolución que 

aquellos con resultados normales. 

En referencia a los niños con alteraciones/prolongaciones o sin alteraciones en los 

potenciales visuales, las concentraciones de moléculas proinflamatorias y de 

resolvinas son diferentes dependiendo de la topografía del estudio. 

De igual forma los potenciales auditivos y visuales parecen ser útiles para 

diferenciar niños con disautonomía y trastorno regulatorio de aquellos que no la 

padecen. Muy probablemente por la organización global del sistema nervioso 

central que se basa en la maduración y mielinización. 

E incluso se encontró relación entre alteraciones visuales y alteraciones cognitivas 

en el área de neurodesarrollo, lo que describe una perpetuación de la 

desorganización posterior a la disfunción, o en su defecto una disfunción de baja 

intensidad que mantiene al sistema en parámetros al límite de la funcionalidad. 
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8. Perspectivas 

Además de las aportaciones al conocimiento del vínculo entre los sistemas nervioso 

e inmune, y en los efectos sobre este último de las alteraciones en el primero, 

nuestros resultados podrían tener aplicaciones en la práctica clínica. 

Fundamentalmente para determinar las áreas de intervención y definir si pueden 

mejorar no sólo la respuesta de la organización social y motora del niño, sino 

también sus parámetros de homeostasis medida por procesos inmunológicos e 

incluso por respuestas autorreguladoras del sistema nervioso autónomo. 

Uno de los principales hallazgos del presente estudio, es que las alteraciones en el 

neurodesarrollo secundarias a complicaciones biológicas o de crianza temprana, 

pueden reflejarse en alteraciones en el proceso inflamatorio en comparación de sus 

pares sin dichos antecedentes. Ello nos lleva a postular que los niños con 

alteraciones en el neurodesarrollo, presentan datos de inflamación crónica de baja 

intensidad, o parainflamación, que mantiene al niño en un estado de alerta 

inmunológica, que tiene como consecuencia la generación de un estado de 

sobreesfuerzo para lograr la conservación de la homeostasis o, en su defecto, las 

modificaciones en los parámetros de respuesta ante estímulos inesperados del 

medio interno o externo. 

El reto ahora sería replicar experimentalmente (modelos en múridos con variables 

controladas) las condiciones que provocan alteraciones en el neurodesarrollo para 

poder determinar con más precisión los factores concretos que las originan, y los 

efectos concretos sobre los parámetros de inflamatorios. Ello nos permitiría 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 intervención 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 línea de terapia física, dándole fundamentos científicos a 

intervenciones físicas que, al organizar un órgano o sistema, tenga efectos en la 

organización de otros órganos o sistemas. 

Las alteraciones en los potenciales evocados auditivos y visuales en los primeros 

meses de vida que se reflejan en modificaciones inmunológicas que se detectan 

incluso años 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 vínculo entre los potenciales evocados y la 

variabilidad de la frecuencia cardiaca, encontrado en este estudio. 

Dado que el conjunto de nuestro resultados nos permitió proponer un modelo teórico 

de las variaciones del proceso inflamatorio involucrado, sería importante continuar 

la investigación para confirmar y afinar el concepto vertido en la tesis de la respuesta 

de hiperresolucion (que, en condiciones de cronicidad, mantendría los niveles de 

las moléculas proinflamatorias en límites normales o por debajo de ellos). Este 

modelo explicaría que un sistema orgánico puede responder de manera exagerada 

ante un estímulo crónico hasta el agotamiento de dicha respuesta, con un probable 

desenlace de daño y secuelas. De comprobarse nuestro modelo teórico, permitiría 

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 diagnóstico y de personalizar tanto el 

manejo como el pronóstico del sujeto. 

8.1. Publicaciones en preparación.  

Además del artículo publicado, se esperan para el siguiente año por lo menos dos 

publicaciones más, correspondeintes a la segunda y tercera sección de resultados. 

La segunda sección describe las moleculas proinflamatorias ante diferentes 

alteraciones y patologías en niños prescolares, y permite ver las diferencias entre 

modificaciones perceptibles en estados de estrés agudo y modificaciones en 

estados de disfunción crónicos. Con dichos resultados proponemos la hipótesis de 

la presencia de una fase de hiperrresolución, y desarrollamos un modelo con el que 

pretendemos explicar la dinámica de los procesos inflamatorios ante los estados de 

disfunción, aun en ausencia de un proceso clásico, agudo o crónico de inflamación. 

El probable titulo del artículo sería “Respuesta de las moléculas de la inflamación 

ante el estrés sistémico originado por alteraciones del neurodesarrollo: una 

hipótesis sobre la hiperresolución asociada a estímulos crónicos”. Será puesto a 

consideración en alguna de las siguientes revistas: The Lancet, Frontiers in 

Immunology, Scientific Reports. 

Aportaríamos un tercer artículo, basado en la tercera sección de resultados, donde 

hablamos sobre las moléculas de resolución y cómo se manifiestan en diferentes 

trastornos o alteraciones en el neurodesarrollo en niños prescolares. Sugerimos que 

dichas moléculas de resolución tiene una mayor concentracion en estados crónicos 

de disfuncionalidad y después, ya sea por tiempo prolongado o por mayor gravedad 
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de la disfunción en el organismo, tienden al agotamiento, que precede a las 

enfermedades y alteraciones crónico-degenerativas. Esta hipótesis la basamos en 

el hecho de que las mayores concentraciones de resolvinas estudiadas, se 

encuentran en los niños con alteraciones moderadas, en cambio aquellos que 

presentan alteraciones más severas tienden a tener concentraciones de resolvinas 

por debajo aun de aquellos que no presentan alteraciones o que en su defecto 

tienen un manifestación baja de la alteración. 

El probable nombre del artículo sería “La respuesta de moléculas de la resolución 

inflamatoria varía dependiendo de la gravedad de alteraciones en el 

neurodesarrollo” y sugeriríamos para su consideración 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. Guías de Referencia Rápida Diagnóstico y tratamiento de la Asfixia Perinatal. Guías de 

práctica clínica 2017 
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Anexo 2. Instrumento DeGangi para el diagnóstico temprano de alteraciones en la 

regulación.



 
 

184 



 
 

185 



 
 

186 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

187 

 

Anexo 3. Rangos normales de frecuencia cardíaca y frecuencia respiratoria en 
niños desde el nacimiento hasta los 18 años 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 gráficas de la adquisición de la variabilidad de la 

frecuencia cardíaca. 

 

 

 

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

manual.pdf 

 

 Maniobra de paracaídas 
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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. 

 

O Instrumento de 160 reactivos 

O Divididos en 11 secciones 

O Antecedentes heredofamiliares 

O Maternos 
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O Obstétricos 

O Patologías que inciden en el embarazo 

O Medidas diagnósticas y terapéuticas durante el embarazo 

O Antecedentes del parto 

O Condición neonatal al nacimiento 

O Antecedentes neonatales 

O Encefalopatías diagnosticadas por imágenes en el periodo de 

hospitalización 

O Encefalopatías solo por diagnóstico clínico 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 6. 

CARTA ASENTIMIENTO INFORMADO 

FORMATO: 

Lugar y fecha___________________________________________ 

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

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

Versión de documento y fecha de  aprobación: 17/1032 - 10 DE OCTUBRE DEL 2017 

INFORMACIÓN: 

Esta es una invitación para ser parte del protocolo Trastornos de la regulación en niños: 

modificación de marcadores inflamatorios durante el desarrollo, el cual tiene como primer paso 
diagnosticar si su hijo tiene un trastorno de la regulación, lo que se realizará a partir de cuestionarios 
y valoraciones clínicas en las que usted estará 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 clínicas se realizan a los niños siempre en presencia de los padres, estas no se 
realizan con procedimientos invasivos y se procura que el niño se encuentre en un estado de 
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cooperación constante ya que parte de la valoración se realiza a modo de juego (se le explica que 
en ningún momento de esta valoración sentirá dolor). En caso de que el niño se encuentre temeroso 
o poco cooperador la cita se puede reprogramar hasta que él se sienta confiado con el personal que 
realiza la valoración del neurodesarrollo. 

Ya que tengamos esta primera información, la analizaremos y daremos seguimiento de la evolución 
de su hijo, de acuerdo con los diagnósticos obtenidos de la información recopilada, misma a la que 
usted podrá tener accesos en el momento que lo requiera. 

Se tomarán dos muestras de sangre de diez mililitros, con un espacio de 8 meses entre cada una, 
extraídos de vena, en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez (estas no tienen ningún 
costo) los resultados de estas muestras indicarán diferentes datos sobre las fases de procesos 
inflamatorios y cómo podríamos reaccionar ante un estímulo que los modificara, estos procesos 
están presentes en todos las personas, un ejemplo claro es cuando sufrimos un golpe y en el área 
de este se presenta hinchazón, dolor y cambios de color y temperatura, sin embargo existen otros 
tipos de inflamación menos evidentes que podemos determinar con muestras sanguíneas. 

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

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

Usted seguirá 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 diagnósticos de su función regulatoria(organización del sueño, movimientos 
intestinales, control de la temperatura respuesta a estímulos visuales, táctiles , auditivos, estabilidad 
y cantidad de movimientos corporales, respuestas emocionales y conductuales cotidianas) la cual 
puede ser normal o alterada según los criterios de los especialistas del Laboratorio de Seguimiento 
del Neurodesarrollo.  

Del mismo modo para la incorporación a este protocolo revisamos que su hijo no cuenta con algún 
tipo de síndrome genético, parálisis cerebral o síndrome convulsivo y no se encuentra con 
diagnóstico de asma u otros padecimientos alérgicos crónicos y no cuenta  con procedimientos 
quirúrgicos mayores, que tengan menos de 6 meses de haberse realizado, y niegan fracturas o 
traumatismos craneocencefálco en los 6 meses previos a la incorporación al protocolo. 

En caso de ser necesario se proporcionará una ayuda económica para trasladarse del presente 
instituto al Instituto de Cardiología (aproximadamente 50 pesos). 

Los datos personales sólo los conocerán los investigadores o el personal de salud que el investigador 
considere necesario para la atención del  participante, los datos serán guardados en confidencialidad 
y la publicación que se genere no incluirá el nombre del participante. Los datos sólo serán 
presentados de acuerdo con las excepciones previstas en el  artículo 37 de la Ley de Protección de 
Datos Personales en Posesión de  Particulares.    

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

Número 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 
Cardiología Ignacio Chávez cuya tarea es asegurarse que se protegerá de daños a los 
participantes en esta investigación.  

 

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO: 

 

He leído la información proporcionada o me ha sido leída. 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 investigación y 
entiendo que tengo el derecho a retirarlo de la investigación en cualquier momento sin que 
afecte en ninguna manera su cuidado médico.  

 

Nombre del participante:____________________________  

Fecha:_________________  

Dirección:________________________________________  

 

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:_____________________  

Dirección:___________________________  

Relación con el participante:_______________     Fecha:_________________  

 

Nombre del testigo 2:___________________  

Firma del testigo:_____________________  

Dirección:___________________________  
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Relación con el participante:_______________    Fecha:_________________  

 

 Nombre del investigador o quien recoge el consentimiento  

informado:______________________________________  

Firma:_________________  

Fecha:________________  

Dirección:_______________________________________ 
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Anexo 7. Cluster vs pruebas de desarrollo Bayley II y III y Gesell e Instrumento 
DeGangi para la detección de Trastornos de la regulación. 

 

Se realizó un análisis 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 diagnósticos clínicos. Las pruebas con las que se determinó este 
diagnóstico son las más cercanas a la fecha de la muestra para obtención de 
moléculas. 

 

 

Gráfica 1. Conglomerados  

 

Gráfico 1. Los conglomerados están divididos en tres grupos: el primero con una 
clara tendencia negativa que describe los rangos más bajos de activación 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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Gráfica 2. Descripción de la población en los conglomerados. 

 

Gráfico 2. Los conglomerados están divididos en tres grupos con 16, 14 y 2 sujetos 
respectivamente, como se muestra en la gráfica adjunta. El número de sujetos es 
de 32 y no del total de 35 participantes que fue el número de tomas para la primera 
muestra. Las moléculas detectadas en los 3 niños descartados no fueron las que se 
ocuparon en estos conglomeradoss. 
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Conjunto 1 de análisis. Para este conjunto se pareó el cluster de moléculas 

proinflamatorias con los índices de desarrollo Bayley II, III y Gesell 

Gráfica 3. Desarrollo mental de Bayley II vs el conglomerado de grupos definidos 
por el análisis. 

 

 

Gráfico 3. Desarrollo mental Bayley II. La gráfica 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. 

Gráfica 3.1 Índice de desarrollo motor de Bayley III ante los grupos definido por el 

conglomerado. 
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Gráfica 3.1 Desarrollo motor Bayley II. Los tres grupos se comportan de manera 
similar.  

 

3.2 Gráfico representativo del área cognitiva Bayley III vs el conglomerado de los 
grupos definidos por los conglomerados. 

 

Gráfico 3.2.1 Gráfico representativo del área motora Bayley III vs el conglomerado 
de grupos definidospor los conglomerados . 

 

 

Gráfico 3.2 y 3.2.1 La tendencia observada en el análisis de Bayley III es que en 
las áreas cognitivas del grupo 1 y 3 se presentan límites más bajos de desarrollo 
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que el grupo 2. Esta tendencia se invierte en el área motora; sin embargo, ninguna 
fue estadísticamente significativa. 

 

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

 

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

Gráfico 3.4. Desarrollo en el área motora medido con el instrumento Gesell con respecto a 
los grupos determinados por el conglomerado. 
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Grafico 3.4 grupos sin diferencia significativa o tendencia de movimiento.  

 

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

 

Gráfico 3.5 Desarrollo adaptativo de Gesell. Muestran que los tres grupos se 
comportan de manera similar, sin alguna tendencia.  
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Gráfico 3.6 Desarrollo del lenguaje medido con el instrumento Gesell vs 
conglomerado. 

 

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

 

 

Gráfico  3.7 Desarrollo personal-social El grupo 1 y 3 son similares y están 
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 análisis 2. Para este conjunto se pareó los conglomerados con 

las alteraciones en la regulación diagnosticadas por el instrumento DeGangi. 

Gráfico 4. Suma de puntuaciones DeGangi vs conglomerado 

 

Gráfica 4. El grupo 1 y 3 tiende a tener mayor puntuación en el instrumento DeGangi, 
lo que indica una mayor alteración en las áreas evaluadas. En el grupo 2 la 
tendencia es estar por debajo de 20 puntos, esta diferencia es estadísticamente 
significativa. 

Gráfico 4.1 Suma de signos sensoriales del instrumento DeGangi vs conglomerado. 
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Gráfica 4.1 En la suma de puntos de las áreas sensoriales del instrumento DeGangi 
los conglomerados1 y 3 tienden a tener mayor puntuación, lo que concuerda con 
mayores alteraciones regulatorias; en el conglomerado 2 parece haber menor 
alteración regulatoria para la mayoría de los sujetos con diferencias significativas, 
como se muestra en la tabla 4.1. 

Grafica 4.2 Número de áreas en riesgo en el instrumento DeGangi vs 
conglomerado 
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Gráfica 4.2 Con respecto al número de áreas 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. 

 

Gráfica 4.3 total de grados de afectación en el instrumento DeGangi vs conglomedo. 

 

 

Gráfica 4.3 El grado de afectación por área (que se expresa en la gráfica 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 1 y 3 
tiene mayor afectación 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 cómo las moléculas implicadas en la inflamación 
y sus procesos de resolución, se encuentran en concentraciones diferentes en los 
niños con presencia de alteraciones en los potenciales evocados en comparación 
con aquellos que no presentan dichas alteraciones. Las determinaciones están 
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 número de casos analizados.  

 

 

 

Tabla 1. Potenciales evocados visuales corticales vs moléculas de inflamación 

PEV Moléculas de la 

inflamación 

(Puntaje Z) 

Normal 

Medias  

Anormal/ 

Prolongado 

Medias  

p Cola 

derecha 

Cola 

izquierda 

Diagnóstico 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 

 RvD1 s/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  

 RvD1 s/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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 RvD1 s/T 12/0.41486 11/-0.39843 0.0630/0.0486 0.0315  

P1 izquierdo       

 SCAM 12/-0.25970 10/0.52396 0.0986 0.0493  

 TNF 6/0.28960 6/-O.484667 0.0557  0.0279 

PI 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 

oído derecho 

 

Normal 

Medias 

 

Anormal 

medias 

 

P 

 

Cola derecha 

Cola 

izquierda 

 

INFα 9/0.04665 15/-0.41495 0.0411   

INF γ  s/T 9/0.45448 15/-0.51386 0.0021   

IL 1b s/T 9/0.0672 15/-0.39612 0.0672  0.0336 

IL4 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   

MIP1a s/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   

TNFα s/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-III oido Izquierdo 

IP10  21/-0.25493 3/0.80711 0.0753 0.0376  

MIP1a 21/-0.2760 3/1.0953 0.0145   

s/T segunda toma 

 

A CONTINUACIÓN, SE PRESENTAN LAS TABLAS REFERENTES A LA RELACIÓN ENTRE LOS 
TRASTORNOS DISAUTONÓMICOS Y LOS POTENCIALES EVOCADOS VISUALES Y 
AUDITIVOS. 

Tabla 3. Potenciales visuales corticales y trastorno de la regulación (disautonomía) en 

evaluación neurológica inicial y final 

Potenciales 

Visuales  

(Puntaje Z) 

Disautonomía  

(inicial) 

Medias  

Disautonomía  

(final) 

Medias  

  No 

(n 16) 

Si 

(n 16) 

 P No 

(n 14) 

Si 

(n 18) 

p 

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 Izquierda    -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 regulación (disautonomía) 

en evaluación neurológica inicial y final 

Potenciales 

visuales 

(Puntaje Z) 

Tipo disautonomía  

(inicial) 

Medias  

 Tipo disautonomía  

(final) 

Medias  

 

  Normal 

(n 16) 

Emocional 

(n 9) 

Sensorial 

Motor 

(n 7) 

p Normal   

(n 14) 

Emocional 

(n 14)  

Sensorial 

Motor 

(n 4) 

p 

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 evaluación neurológica 

inicial  

Disautonomía 

Componente 

auditivo 

No 

(n 18) 

Si  

(n 15) 

P 

III Lat Izq.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 

III-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 Izq.ms 4.80611 4.57267 0.0183 

Tipos de Disautonomía 

 Normal 

(n 18) 

Emocional 

(n 9) 

Motor o 

sensorial 

(n 6) 

P 

V Lat Izq.ms 6.52333 6.28056 6.21250 0.0220 

I-III  Izq.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 evaluación neurológica final.  

 Signos Neurológicos    

PEATC No 

(n 4) 

Si 

(n 29) 

P No Parametrico Colas 

I Lat Der.ms 1.94250 1.711207 0.0856 0.0467 0.0428 izq 

I Lat Izq.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 REGULACIÓN 
CLASIFICADOS POR EL INSTRUMENTO DEGANGI 

Tabla 7. Potenciales evocados visuales corticales y auditivos de tallo cerebral versus 

trastorno de la regulación (DeGangi) 

Áreas en riesgo (2) 

Visual 

Puntaje Z  

Bajo  

(n 10) 

Moderado  

(n 9) 

Severo  

(n 9) 

p 

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 

Auditivo 

Bajo 

(n 9) 

Moderado 

(n 9) 

Alto 

(n 9) 

 

V Lat Izq 6.48444 6.23222 6.54056 0.0784 

III-V Izq 2.17722 2.08556 2.43389 0.0041 

Int III-V Prom 
Der 

2.10389 2.07667 2.31611 0.0076 

I-V Der 4.66944 4.55444 4.84667 0.0407 

I-V Izq 4.72556 4.47556 4.91000 0.0068 

                   

LA SIGUIENTE TABLA DESCRIBE LAS RELACIONES ENTRE LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA 

BAYLEY II EN EL ÁREA DE LENGUAJE VS POTENCIALES EVOCADOS  

Tabla 8. Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral y visuales corticales vs 

desarrollo (Bayley II  

PEATC BAYLEY II 

Area de Lenguaje 

p  

 P.Bajo 

(n 10) 

Promedio 

(n 15) 

  

V  Lat Der.ms 6.29350 6.50233 0.0660 Cola Izq 0.0330 

V  Lat Izq.ms 6.29025 6.49433 0.0752 Cola Izq 0.0376 

PEVC BAYLEY II 

Area cognitiva 

  

Z Score  Bajo Promedio   
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 (n 12) (n 13) 

N1 Izq 1.3061 -0.2095 0.0115  

N1 Der 1.44335 0.00145 0.0133  

N1 Bil 1.2030 -0.1376 0.0243  

P1 Izq 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 CARDÍACA VS LAS DIFERENTES EVALUACIONES DURANTE EL 
SEGUIMIENTO DE LOS NIÑOS EN EL LABORATORIO DE SEGUIMIENTO DEL 
NEURODESARROLLO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

Tabla 9. Resultados complementarios sobre variabilidad de la frecuencia cardíaca 

versus las variables constantes del proyecto. 

VFC VS PE VISUALES  

VFC-Localización 

en el estudio de 

PEV 

N/Normal 

 

N/Prolongada/anormal 

 

P 

 

Cola derech Cola izquier 

Delta.pNN20- (%) 

Dx global 

15/1.7858 13/-6.0302 0.0353   

ALFA _1- N1 IZQ  16/0.99672 11/1.17305 0.0908 0.0454  

pNN20 PI- N1 IZQ  

(%) 

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 

(ms) 

12/45.6237 16/29.6036 0.0788/0.0229 NP  0.0394 

pNN20 PI- N1 DER  

(%) 

12/50.3452 16/28.1805 0.0079   

Delta RMSSD N1 

DER  (ms) 

12/7.5204 16/-0.6300 0.0833  0.0417 

Delta pNN20 N1 

DER  (%) 

12/1.8764 16/-4.6326 0.0864  0.0432 

pNN20 PI-N1 BIL.  

(%) 

13/46.6545 15/29.9014 0.0497   

Alfa_1sgn PI- N1 

BIL.  

13/0.243336 15/0.344989 0.0926  0.0463 

Delta pNN20 N1 

BIL.  (%) 

13/1.6826 15/-4.8986 0.0803  0.0401 
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pNN20 PI- 

P1 DER (%) 

13/47.9745 15/28.7574 0.0226   

Delta RMSS d-P1 

DER. (ms) 

13/7.2973 15/-0.9800 0.0759  0.0379 

Delta pNN20- P1 

DER. (%) 

13/2.6681 15/-5.7527 0.0223   

Delta RMSSD- P1 

BIL. (ms) 

14/6.7713 14/-1.0453 0.0939  0.0470 

Delta pNN20- 

P1 BIL. (%) 

14/2.4316 14/-6.1177 0.0198   

 

Tabla 10. Correlaciones de los potenciales evocados visuales vs variabilidad 

de la frecuencia cardíaca. 

Puntaje Z PEV/VFC CORRELACIÓN P 

N1 IZQ/PNN20(2) -0.4179 0.0241 

P1 IZQ/ 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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Tabla 11. Relación entre la variabilidad de la frecuencia cardíaca ante los 

potenciales evocados auditivos 

VFC VS POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS 
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VFC/ Localización N/Normal N/Prolongada/anormal P 

 

Cola derech Cola izquier 

RRmedio/ Dx 

global (ms) 

21/551.939 7/603.756 0.0709  0.0355 

Alfa_1 sgn/ Dx 

global 

21/0.277607 7/0.137358 0.0511 0.0256  

RRmedioPI -Dx 

global (ms) 

21/544.588 7/602.354 0.0509 0.0255  

RRmedio (ms)  

I.Lat Der C.H 

22/550.954 6/616.003 0.0293   

RRmedio PI I.Lat 

Der C.H (ms) 

22/540.905 6/625.488 0.0049   

DeltaRRmedio PI 

I.Lat Der C.H (ms) 

22/-10.050 6/9.485 0.0384   

RRmedio 

III.Lat.Der.C.H 

(ms) 

25/554.458 3/651.853 0.0126   

RRmedio PI 

III.Lat.Der.C.H 

(ms) 

25/545.880 3/668.607 0.0017   

DeltaRRmedio 

III.Lat.Der.C.H 

(ms) 

25/-8.578 3/16.753 0.0434   

RRmedio PI 

V.Lat.Der.C.H (ms) 

25/551.594 3/620.990 0.0973 0.0486  

Delta pNN20- V. 

Lat.Der.C.H (ms) 

25/-2.6953 3/8.6976 0.0714 0.0357  

Alfa_1 PI- 

I-III.Der.C.H 

25/1.07310 3/1.45917 0.0384   

Alfa_1sgn PI 

I-III.Der.C.Ga 

13/0.347253 15/0.233749 0.0485   

Delta alfa1seg 

 I-III.Der.C.Ga 

13/0.12295 15/-0.02461 0.0376   

Alfa_1  

I.I-V.Der.C.G. 

5/0.86562 23/1.09220 0.0944  0.0472 

Delta alfa_1 I.I-

V.Der.C.G. 

5/0.36807 23/-0.00365 0.0010   

Delta pNN20 

V.Lat.Izq.C.H. (%) 

25/-0.174 3-12.315 0.0536  0.0268 
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Alfa1sgn- int.I-

IIIIzq CH 

25/0.260613 3/0.091975 0.0973  0.0486 

RRmedioPI 

III-V.Izq.C.G (ms) 

25/551.244 3/623.907 0.0817 0.0408  

Delta.Alfa_1 

III-V.Izq.C.G 

25/0.0077 3/0.16342 0.0926/0.0411NP 0.0463  

Delta alfa_1sgn 

- III-V.Izq.C.G 

25/0.06529 3/-0.13432 0.0851/0.0411  0.0426 

 

Tabla 12. Correlación entre potenciales evocados auditivos vs variabilidad de la 

frecuencia cardíaca 

ZSCOREPEA/VFC CORRELACIÓN P 

H.1 LATENCIA/RRMEDIO 0.4468 0.0172 

H. 1 LATENCIA/RRMEDIO PI 0.5203 0.0045 
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Tabla 13. Relación entre la prueba de desarrollo Bayle II y la variabilidad de la frecuencia 

cardíaca  

BAYLEY 2 VS VFC 

VFC BAYLEY 2 DIVIDIDO EN TOTALES 

 PROMEDIO BAJO 

N 4 

PROMEDIO 

N 14 

P. ALTO 

N 6 

P 

 

 

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 

N 10 

PROMEDIO 

N 13 

 P 

 

 

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. 

en tres 

P. BAJO 

N 9 

-0.00391 

PROMEDIO 

N 10 

-0.02892 

LIMITROFE 

N5 

0.27440 

0.0228  

Delta alfa_1 Div. 

en dos 

N 11 

0.13881 

N 12 

-0.03832 

 0.0577 Cola Der 0.0289 

 Motor fino   

 P. BAJO 

N 9 

PROMEDIO 

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 Izq 0.0294 

SDNN 2 (ms) 32.5127 58.0487  0.0194  
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TABAL 14. Relación entre la variabilidad de la frecuencia cardíaca y la prueba DeGangi 

para determinar el riesgo para trastorno de la regulación. 

VFC VS DG2 

VFC Media bajo Media medio Media alto P 

 

División 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 

(ms) 

10/-15.174 12/4.303 10/-7.872 0.0622/0.05 NP Sensoriales  

Delta pNN20 (%) 10/-3.8282 12/4.1622 10/-4.7795 0.0459 Sensoriales  

Nota: Nada en total de grados de afectación 
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Anexo 9 Descripción de la población estudiada, con respecto a las alteraciones 
regulatorias, medidas con el instrumento de detección de riesgo para desarrollar 
trastorno de la regulación, DeGangi (primera detección). 

 

Tabla1. Número de áreas afectadas del instrumento DeGangi por niño valorado. 

 

Tabla 1 del anexo 9. Donde “Y” representa el número de niños y “X” el número de 
áreas afectadas en el instrumento DeGangi (ya que este se divide en 9 áreas de 
regulación). Encontramos que ningún niño suma más de 7 áreas de riesgo para 
trastornos de la regulación y la suma de 5 áreas es la predominante. 

Grafica 1 del anexo 9. Suma de puntuación directa por suma de areas afectadas en 
el instrumento DeGangi. 

 

 

Ya que el instrumento DeGangi se divide en 9 áreas y el máximo de áreas afectadas 

por niño fueron 7, la distribución de las puntuaciones dadas por suma de áreas se 
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proyecta en la Gráfica 1, la cual muestra que se pueden compartir suma de 

puntuaciones sin tener necesariamente las mismas áreas afectadas como podemos 

observar entre las áreas de 3 a 5.  

 

Anexo 10 

ALTERACIONES NEUROLÓGICAS ASOCIADAS A LA PRESENCIA O NO DEL 
TRASTORNO DE LA REGULACIÓN (TR) Y DISAUTONOMICOS, EN EL TOTAL 
DE VALORACIONES NEUROLÓGICAS POR NIÑO. 

La suma de signos neurológicos se analiza con un total de 383 valoraciones; sin 
embargo, en algunas valoraciones ciertos signos no son valorables y por lo tanto el 
tamaño de muestra  “n” no es constante. 

 

Grafica 2 del anexo 10. Suma de signos neurológicos en niños con y sin 
diagnóstico de TR. 

.  

Tabla 2 del anexo 10. Suma de signos neurológicos en niños con y sin diagnóstico 
de TR. 

 

Tanto en la gráfica 2, como en su correspondiente tabla, se observa la suma de 

signos neurológicos (alteraciones en el tono, signos de actividad refleja, signos de 
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piramidalismo, disautonomía y asimetrías) para el total de las valoraciones 

realizadas a los niños, donde el máximo numérico puede ser cinco en cualquiera de 

los dos panoramas: con o sin diagnóstico de TR. Llama la atención que a partir de 

la suma de tres signos la tendencia porcentual se inclina a los niños con diagnóstico 

de TR. 

Gracias a que nuestra cohorte es seguida desde los primeros meses de vida, nos 

fue posible documentar para este trabajo cuáles son los tipos de trastorno 

regulatorio más frecuentes según el corte de edad en niños con antecedentes de 

disautonomía. Lo que nos permitió confirmar que la regulación, tanto autonómica 

como comportamental, siguen las líneas de maduración orgánica, mielinización y 

funcionalidad de las estructuras cerebrales. 

De un total de 101 valoraciones para detectar trastornos regulatorios, se logró 

determinar cuáles eran los tipos más comunes según el grupo de edad. Y determinar 

si la presencia de antecedentes de disautonomía podía determinar el hecho de que 

presentaran trastornos regulatorios posteriores. Esto se logró al realizar de manera 

retrospectiva los análisis sobre los antecedentes de la cohorte. 
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Tabla 1 de Anexo 9. Clasificación por edades, de los tipos de trastorno regulatorio que pueden presentar los niños sin y con 

antecedentes de disautonomía, detectada antes de los tres meses de edad. 

Edad en meses 
de presentación 
de trastorno 
regulatorio, 

 sin y con 
antecedentes de 
disautonomía  

Tipos de disautonomía Total  N 

Ausente 

N  

Sensorial 

N  

Motor 

N  

Sueño 

N  

Atención 

N  

Autorregulación 

N  

 

8-11 

Sin antecedente 

de disautonomía 

Con 

antecedente de 

disautonomía  

 

 

20 

 

5 

 

0 

 

0 

 

1 

 

4 

 

0 

 

1 

 

0 

 

0 

 

0 

 

3 

 

21 

 

13 

12 a 15 meses  

Sin antecedente 

de disautonomía 

Con 

antecedente de 

disautonomía  

 

 

19 

 

1 

 

 

 

0 

 

2 

 

0 

 

2 

 

0 

 

1 

 

0 

 

2 

 

0 

 

4 

 

19 

 

12 

21 a 24 meses 

Sin antecedente 

de disautonomía 

Con 

antecedente de 

disautonomía  

 

 

13 

 

0 

 

0 

 

2 

 

0 

 

2 

 

0 

 

0 

 

1 

 

2 

 

1 

 

4 

 

15 

 

10 

32 a 36 meses 

Sin antecedente 

de disautonomía 

Con 

antecedente de 

disautonomía  

 

 

5 

 

0 

 

0 

 

1 

 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

0 

 

3 

 

5 

 

4 
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Los tipos de trastorno de regulación determinados para esta tabla se tomaron de los 

análisis históricos de nuestra cohorte, esto dentro de la valoración neurológica de 

seguimiento.  

El predominio de los tipos de trastornos cambia según la edad. Así, para los niños 

menores de 12 meses los tipos motor y de autorregulación son los más comunes 

en ese orden; para el siguiente grupo de edad (de 12 a 15 meses) el trastorno de la 

autorregulación es el tipo más frecuente seguido del sensorial y motor. El tipo de 

disautonomía más frecuente para la edad de 21 a 24 meses es el de 

autorregulación, y este mismo es el que más se presenta junto con el tipo atención 

para los niños sin antecedentes de disautonomía. Es probable que aquellos que 

presentan trastorno de la regulación sin antecedente de disautonomía sea un 

trastorno por el tipo de crianza desorganizadora, la cual suele desencadenar 

alteraciones en la organización dada por el sistema reticular. 

Anexo 11 Publicación electronica 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.595309/full 
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10. Publicación  
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11. Glosario  

 

AA: Ácido araquidónico. 

ACh: Acetilcolina. 

ACTH: Adrenocorticotropina.  

ADN: Ácido desoxirribonucleico.  

AP: Área postrema. 

ASR: Arritmia sinusal respiratoria.  

ATP: Adenosín trifosfato. 

CXC: Quimiocinas. 

DAMP: Patrones moleculares asociados a daño.  

DHA: Docosahexaenoico.  

DM1: Diabetes mellitus tipo 1. 

DMN: Núcleo motor dorsal del vago.  

DVC: Complejo dorsal vagal. 

EET: Epoxieicosatetraenoico.  

EPA: Eicosapentaenoico.  

FC: Frecuencia cardíaca. 

GDNF: Factor neurotrófico 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: Hipotalámico-pituitario-adrenal.  

IFN: Interferón. 

IL: Interleucina.  

INP: Instituto Nacional de Pediatría.  

LF: Baja frecuencia. 

LSN: Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo.  

LTB4: Leucotrieno B4.  

MCP-1: Proteína quimioatrayente de monocitos 1. 
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MIP: Proteínas inflamatorias de macrófagos. 

MMPs: Metaloproteinasas de matriz. 

NA: Noradrenalina. 

NF: Factor de transcripción.  

NPV: Núcleo paraventricular.  

NTS: Núcleo del tracto solitario.  

PAF: Factor activador de plaquetas. 

PAMP: Patrones moleculares asociados a patógenos.  

PCR: Proteína C reactiva. 

PEV: Potenciales evocados visuales.  

PG: Prostaglandinas. 

PMN: polimorfonucleares.  

RvD1: Resolvina D1.  

RvE1: Resolvina E1.  

sICAM-1: Moléculas de adhesión intercelular-1 solubles. 

SNC: Sistema nervioso central.  

SNP: Sistema nervioso parasimpático.  

SNS: Sistema nervioso simpático.  

TGF β: Factor de crecimiento transformante beta. 

Th2: Linfocitos cooperadores tipo 2. 

TNF: Factor de necrosis tumoral.  

TR: Trastorno de la regulación. 

TX: Tromboxanos. 

VFC: Variabilidad de la frecuencia cardíaca.  

VLF: Muy baja frecuencia. 

 


