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RESUMEN

Introduccién: El bajo peso al nacer (BPN) (<2.500g) es una causa de mortalidad y
morbilidad. Una de sus consecuencias es el deterioro motor asociado con alteraciones en la
sustancia blanca, en especial del tracto corticoespinal y el cuerpo calloso. EI método madre
canguro (MMC) es una alternativa a la atencion convencional para neonatos de BPN que
consiste en el contacto piel a piel, la lactancia materna y el alta hospitalaria temprana, y ha
demostrado reducir el riesgo de morbimortalidad.

Obijetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del MMC sobre desenlaces motores
a largo plazo en comparacion al cuidado convencional en una cohorte de 441 adultos jovenes
con antecedente de BPN, en su mayoria pretérmino, proveniente de un ensayo controlado
aleatorizado (ECA) realizado entre 1993 y 1994 y teniendo como grupo de referencia a 50
jovenes nacidos a término con peso normal.

Métodos: Se utiliz6 estimulacién magnética transcraneal (EMT) para evaluar el desarrollo de
la corteza motora, vias corticoespinales e interacciones interhemisféricas a través del cuerpo
calloso y la prueba de clavijas con nueve orificios (9HPT) para la evaluacion clinica de la
destreza manual fina.

Resultados: Los analisis por grupos revelaron un mayor tiempo en el 9HPT y menor fuerza
de la prensién de la pinza en los sujetos con BPN, independiente del tipo de intervencion,
respecto a los sujetos de referencia. En contraste, no se encontraron diferencias significativas
intergrupales entre los sujetos de BPN de acuerdo a la intervencion que recibieron para las
variables de interés motor, por lo que se desagregaron en pretérmino y a término, encontrando
peores tiempos en el 9HPT en los sujetos pretérmino que recibieron la intervencién MMC
comparados con los que recibieron la atencién convencional. No se encontraron diferencias
en los analisis por grupos en ninguna de las medidas neurofisiolégicas de la EMT entre los
sujetos que recibieron el MMC vy la atencion convencional, sin embargo, el modelo logistico
multivariado demostr6 que el MMC reduce en un 71% el riesgo de desarrollar alteracion del
tiempo de conduccidn transcallosal (TCT) en los sujetos que nacieron pretérmino.
Conclusion: Comprobamos la heterogeneidad de los sujetos agrupados dentro del término de
BPN. Las alteraciones en la destreza manual fina y la fuerza de prension asociadas al BPN
persisten en la edad adulta. EI MMC parece tener un impacto positivo en la comunicacion
interhemisférica entre cortezas motoras primarias y su efectividad es de 71% (IC 95% 3-
92%) en sujetos con BPN pretérmino. EI TCT es un marcador subclinico de alteraciones
neurofisioldgicas que pueden estar asociadas a desenlaces motores en sujetos con BPN.

Palabras clave: “Bajo peso al nacer”, “Nacimiento pretermino”, “Nacimiento prematuro”
“Pequefio para la edad gestacional” “Desarrollo motor”, “Destreza manual”, “Método Madre
Canguro”, “Estimulacion Magnética Transcraneal” “Alteracion del tiempo de conduccion
transcallosal”.



ABSTRACT

Introduction: Low birth weight (LBW) (<2,500g) is cause of mortality and morbidity. One
of its consequences is the motor impairment associated with alterations in the white matter,
especially the corticospinal tract and the corpus callosum. The Kangaroo Mother Care
(KMC) is an alternative to conventional care for LBW infants that consists of skin-to-skin
contact, breastfeeding and early hospital discharge, and has been shown to reduce the risk of
morbidity and mortality.

Obijective: The objective of this study was to evaluate the KMC effect on long-term motor
development compared to conventional care in a cohort of 441 young adults with a history
of LBW, mostly preterm, from a randomized controlled trial (RCT) carried out between 1993
and 1994, having as reference group 50 young people born at term with normal weight.
Methods: Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) was used to evaluate motor cortex
development, corticospinal pathways and interhemispheric interactions through the corpus
callosum and the Nine Hole Peg Test (9HPT) for the clinical evaluation of fine manual
dexterity.

Results: The analyzes by groups revealed a greater time in the 9HPT and less prehension
force in the LBW subjects, independent of the type of intervention, with respect to the
reference subjects. In contrast, no significant intergroup differences were found between
the LBW subjects according to the intervention for the variables of motor interest, so they
were disaggregated in the preterm and term, finding worse times in the 9HPT in the preterm
subjects who received the KMC compared to those who received conventional care. No
differences were found in the group analyzes in any of the neurophysiological measures of
TMS between the subjects who received the KMC and conventional care, however, the
multivariate logistic model showed that the KMC reduces the risk of developing by 71% (IC
95% 3-92%) alteration of transcallosal conduction time (TCT) in subjects born preterm.
Conclusion: We check the heterogeneity of the subjects grouped within LBW category.
Alterations in fine manual dexterity and grip strength associated with LBW persist in
adulthood. The KMC seems to have a positive impact on interhemispheric communication
between primary motor cortices and its effectiveness is 71% in preterm LBW subjects. TCT
is a subclinical marker of neurophysiological disorders that may be associated with motor
outcomes in subjects with LBW.

Keywords: “Infant low birth weight”, “Preterm birth”, “Premature births” “Small gestational
age” “Motor Skills” “Manual dexterity” “Kangaroo-Mother Care Method”, “Transcranial
Magnetic Stimulation” “Alteration of transcallosal conduction time”
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INTRODUCCION

El bajo peso al nacer (BPN) se define como el peso al nacimiento inferior a 2500 gramos,
independientemente de la edad gestacional, y puede ser causado por el nacimiento
pretérmino, el tamafio pequefio para la edad gestacional (PEG) o la combinacién de ambas
(1). Se estima que, de todos los nacimientos en el mundo, del 15 al 20% nacen con bajo peso
y la gran mayoria son reportados en paises de bajos y medianos ingresos (1). En Colombia,
el BPN es un importante problema de salud publica con una prevalencia anual del 9% en
2017 (2).

El BPN es la causa directa o asociada en el 44% de las muertes de nifios que ocurren
anualmente en todo el mundo (3). Los nifios pretérmino o con BPN tienen también un riesgo
elevado de morbilidad neonatal (4) e incluso esta condicién puede ser un factor de riesgo

importante de enfermedades en la edad adulta (5).

El método madre canguro (MMC) es una intervencion para complementar la atencion
neonatal convencional para los neonatos de BPN y pretérmino, que consiste en el contacto
piel a piel, la lactancia materna y el alta hospitalaria temprana y que, segun un meta-analisis
y una revision de Cochrane recientes, ha demostrado ser una intervencion segura, de bajo

costo y capaz de reducir la morbilidad y mortalidad (5,6).

Se ha documentado que los neonatos con BPN que requieren cuidados intensivos estan
expuestos a muchas fuentes de estrés, la mayoria de estas son consecuencia no intencionada
del cuidado requerido para mantenerlos con vida, lo que lleva a una respuesta fisiologica que
da como resultado un pobre crecimiento somatico (7), un aumento en los niveles de
glutamato, que contribuye a la sobreestimulacion de las neuronas, muerte celular neuronal vy,
en Gltima instancia, un crecimiento cerebral deficiente con cambios estructurales (8). En este
sentido, el MMC también ha demostrado efectos positivos sobre el sistema de respuesta al

estrés tanto en los neonatos como en sus padres (9,10).
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Los analisis iniciales del MMC se hicieron para demostrar la reduccion en la mortalidad del
BPN asociada al uso del método, mientras que estudios posteriores han buscado demostrar
su impacto en la morbilidad y los efectos positivos en el desarrollo neuroldgico a largo plazo,
no obstante, la mayoria de investigacion sobre desenlaces del MMC se ha realizado en etapas
neonatales o postnatales tempranas y son pocos los estudios que han evaluado sus efectos en
la edad adulta, haciendo necesario saber qué ocurre a largo plazo en sujetos que recibieron

este tipo de intervencion.

Varios estudios han demostrado resultados cognitivos, sensoriales y motores adversos en
sujetos con antecedente de BPN. La funcion neuromotora juega un papel esencial en el
desarrollo cognitivo normal (11). Se estima que entre 5 y 10% de los sobrevivientes del
nacimiento pretérmino tiene un déficit motor mayor, incluyendo la paralisis cerebral, y méas
de la mitad de ellos presenta déficits cognitivos, conductuales o sensoriales significativos
(12). Ademas, entre el 25 y 50% de los nacidos pretérmino sin paréalisis cerebral presentan

alteraciones motoras menores (13).

Las alteraciones a nivel motor, sensorial y cognitivo asociado al nacimiento pretérmino se
han relacionado con un volumen reducido de fibras nerviosas mielinizadas de conduccion
rapida, un adelgazamiento del 13 al 35% del cuerpo calloso, leucomalacia periventricular,
lesion de ganglios basales y cerebelo, y alteracion en la excitabilidad motora cerebral (14—
16).

El parto pretérmino, que ocurre entre las 20 y 37 semanas de gestacion, coincide con un
momento de rapido crecimiento cortical, mielinizacion y establecimiento de conexiones
sinapticas. La transicion de un ambiente intrauterino a uno extrauterino prematuramente
afecta la trayectoria y las caracteristicas temporales del desarrollo del cerebro (13). Dos
importantes tractos de la SB, el cuerpo calloso y el tracto corticoespinal, son particularmente
susceptibles al dafio durante el nacimiento pretéermino, ya que el periodo sensible de su

desarrollo se da cerca del ultimo trimestre de la gestacién (17)
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El cuerpo calloso, el paquete mas grande de fibras mielinizadas dentro del sistema nervioso,
es muy importante para coordinacion y el aprendizaje de la habilidad motora bimanual (18),
mientras que el sistema corticoespinal, la principal via descendente a través de la cual la
corteza motora controla el movimiento voluntario, es fundamental para el adecuado
desarrollo y ejecucion de movimientos calificados de brazos, dedos, piernas y otras

extremidades (19).

La disfuncion motriz puede afectar de forma decisiva la exploracion del mundo, el logro de
habilidades de escritura y la participacion en actividades sociales (20) y puede tener
implicaciones importantes para resultados funcionales en la edad adulta. La mayor parte de
las investigaciones que han estudiado el desarrollo motor en poblacion con nacimiento
pretérmino y de BPN se han llevado a cabo en la infancia y adolescencia y muy pocos han
estudiado las habilidades motoras en la edad adulta (21). Esto pone de relieve la importancia
clinica y la necesidad de una prediccién de las consecuencias a nivel motor del nacimiento

pretérmino y el BPN (7).

La evaluacion de la neurofisiologia motora in vivo con estimulacion magnética transcraneal
(EMT) permite el estudio del desarrollo de la corteza motora, las vias corticoespinales y las
interacciones interhemisféricas a través del cuerpo calloso. Esta técnica neurofisioldgica usa
bobinas eléctricas sobre el craneo generando un campo magnético que llega a la corteza
cerebral y activa las neuronas corticoespinales, permitiendo registrar potenciales evocados

motores (PEMs) mediante electrodos de superficie (22).

Un estudio exploratorio, que evalud el efecto del MMC en la funcién motora de sujetos
pretérmino en la adolescencia usando EMT ,encontré menores latencias corticoespinales, 1o
que fue interpretado por los investigadores como una sincronizacion mas rapida de las células
M1 en sujetos pretérmino que recibieron el MMC comparados con los sujetos pretérmino
con atencion convencional (23). Asi mismo, hallaron alteracion de tres parametros
principales la inhibicion interhemisférica: menor frecuencia, mayor latencia y menor
duracion en los sujetos nacidos muy pretérmino en comparacion son sus pares nacidos a

término. Esto requiere hacer un seguimiento de sus resultados en muestras mas grandes e
16



incluir medidas de imagen cerebral, pruebas de rendimiento motor y una evaluacion clinica
completa para poder comprender mejor el impacto del MMC sobre el desarrollo cerebral,

como lo menciona esa misma investigacion (23).

De igual manera, la mayoria de estudios sobre efectos neurofisioldgicos del BPN tienen en
cuenta el nacimiento pretérmino, pero pocos diferencian claramente los efectos
neurofisioldgicos del nacimiento a término con un tamafio PEG. Se han documentado efectos
tanto directos como indirectos de nacer a término PEG sobre el desarrollo motor (24). Los
efectos directos hacen referencia a alteraciones en la perfusion, el crecimiento y desarrollo
del cerebro, mientras que los efectos indirectos involucran el desarrollo adverso de sistemas
metabdlicos, endocrinos y cardiovasculares, que influyen de forma secundaria en el
neurodesarrollo (24). Debido a ese vacio del conocimiento decidimos considerar, ademas de

los sujetos que nacieron pretérmino, aquellos nacidos a término con BPN en el analisis.

El presente estudio de cohorte, cuyo origen es un experimento clinico realizado entre 1993 y
1996, que incluye medidas neurofisioldgicas y clinicas con la evaluacion funcional de la
destreza motora fina utilizando la prueba del Nine Hole Peg Test (9HPT) en una muestra de
mayor tamafio, podria proporcionar informacion sobre el efecto del BPN y el nacimiento
pretérmino en el desarrollo motor hasta la edad adulta y sobre la influencia a largo plazo de
una intervencion alternativa temprana al cuidado tradicional para neonatos pretérmino y de
BPN como lo es el MMC.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El BPN y el nacimiento pretérmino estan asociados a desenlaces neuromotores negativos que
persisten en la edad adulta. Varias intervenciones se han desarrollado para disminuir el
impacto en sobrevida y morbilidad neonatal del nacimiento pretérmino y el BPN, siendo los
mas relevantes el cuidado convencional y el MMC, sin embargo, no hay suficiente evidencia

de su impacto diferencial en el largo plazo en cuanto al desarrollo motor.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Hay diferencias en los desenlaces motores en la edad adulta en sujetos nacidos pretérmino
0 con bajo peso que recibieron cuidados convencionales en comparacion con aquellos que

recibieron el Método Madre Canguro?
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OBJETIVOS

Obijetivo General

Evaluar el efecto sobre el desarrollo motor a largo plazo de una intervencion alternativa
temprana para neonatos de BPN o pretérmino como el método madre canguro, en

comparacion al cuidado convencional.

Objetivos Especificos

Evaluar el desarrollo de la corteza motora, las vias corticoespinales y las interacciones
interhemisféricas entre ambas cortezas motoras mediante estimulacion magnética
transcraneal (EMT) en adultos con antecedente de BPN que recibieron el método madre
canguro, cuidados convencionales y adultos de referencia nacidos a término y con peso

normal.

Evaluar la destreza manual mediante el Nine Hole Peg Test (9HPT) en adultos con
antecedente de BPN que recibieron el método madre canguro, cuidados convencionales y

adultos de referencia nacidos a término y con peso normal.

Comparar los resultados obtenidos en la estimulacién magnética transcraneal (EMT) en
adultos con antecedente de BPN que recibieron el método madre canguro versus aquellos
que recibieron la atencién convencional y versus adultos de referencia nacidos a término y

con peso normal.

Comparar los resultados obtenidos en el Nine Hole Peg Test (9HPT) en adultos con
antecedente de BPN que recibieron el método madre canguro versus aquellos que recibieron

la atencion convencional y versus adultos de referencia nacidos a término y con peso normal.

Correlacionar los resultados obtenidos en el Nine Hole Peg Test (9HPT) y en la estimulacion

magnética transcraneal (EMT).
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1. MARCO TEORICO

1.1. Neurogénesis

El conocimiento sobre el desarrollo del sistema nervioso ha avanzado tras muchos afios de
investigacion, con la participacion de diferentes disciplinas cientificas. Hoy se conoce cuél
es la secuencia de los cambios morfoldgicos que ocurren a partir de la concepcion para dar
origen a 6rganos como el encéfalo y la medula espinal. La embriogénesis es un proceso
complejo que conduce a la formacion de un organismo pluricelular a partir de un cigoto o de
un ovulo fecundado. Por su parte, la neurogénesis, o formacion del sistema nervioso,
comienza temprano en la embriogénesis (25). En el embrién se forma el disco bilaminar a
partir de las capas germinales del epiblasto (superficie dorsal) e hipoblasto (superficie
ventral). Posteriormente, este disco se convierte en un disco trilaminar mediante el proceso
de gastrulacion, que a su vez genera tres capas germinales a saber: ectodermo o capa externa
que forma el dorso del embrién y que genera el sistema nervioso y la piel; mesodermo o capa
intermedia que da origen a estructuras musculares y 6seas; y endodermo o capa interna que
origina las visceras, paredes de revestimiento y 6rganos internos. Asi mismo, la gastrulacién
establece la polaridad del embridn, esto es el eje antero-posterior y el eje dorso-ventral (26).
El embrién humano se polariza, se dorsaliza y ventraliza al igual que otros embriones de
vertebrados e invertebrados. La polarizacion sustenta el concepto del plan corporal que es la
forma en la que el embrion define su simetria radial o bilateral. En la simetria bilateral se

organiza un polo cefalico y uno caudal, uno dorsal y otro ventral (25)

Como resultado de la fuerte actividad celular durante la gastrulacion, la notocorda, un
cilindro formado por células mesodérmicas, determina la linea media embrionaria, la
configuracién del embrién y la colocacion del sistema nervioso préximo a formarse. Las
trasformaciones para la generacion del tubo neural se llevan a cabo a través de procesos de
induccion dorsal y ventral. En la induccion dorsal, mediante el proceso de neurulacion, la
zona dorsal media del ectodermo se engrosa e instaura un epitelio cilindrico delimitado,

denominado placa neural. Seguidamente, se forman los pliegues neurales, que son cadenas
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de células en ambos extremos de la posicion media de la placa neural, estos comienzan a
plegarse formando el surco neural, como esbozo temprano del sistema nervioso. Las
invaginaciones neurales resultantes de estos pliegues se doblan hacia atrds para unirse y
conformar el tubo neural. Esta estructura surge gracias a las células precursoras nerviosas y
es la responsable de la formacion del encéfalo y la médula espinal (26). A este punto, con la
formacion y cierre del tubo neural se otorga la tridimensionalidad y el eje axial al sistema
nervioso, por lo que defectos en el cierre pueden ocasionar disrrafismos, mielo/meningoceles,
encefaloceles o anencefalia, considerados trastornos gruesos de la organizacion del sistema

nervioso.

En el embrion, una vez ha ocurrido la induccion dorsal y ventral (semana 3-6) y la
polarizacion y segmentacion (semana 3-8), se inicia la formacion de la corteza cerebral. Los
mecanismos celulares que subyacen al desarrollo cortical inician con la proliferacion
neuroblastica (semana 4-16). Las células madre nerviosas o precursoras del neuroectodermo
proliferan rapidamente generando neuroblastos y células glia radiales que se disponen
perpendicularmente para facilitar la migracion neuroblastica (semana 8-24) desde la zona
ventricular hacia la corteza donde se organizan horizontalmente en capas y verticalmente en
columnas, las primeras neuronas en migrar se disponen cerca de la superficie ventricular y
las siguientes van alcanzando lugares cada vez mas cercanos a la superficie cortical. En la
corteza del adulto se encuentran seis capas, cada una constituida por un tipo de neurona
diferente. Los procesos proliferativos estan regulados por la expresion genética co-
determinada por influencias microambientales, asi mismo, los procesos celulares migratorios
dependen de la expresion de proteinas de membrana neuronal y glial. A la migracion le sigue
la diferenciacion celular que tiene lugar una vez las células nerviosas han alcanzado su
destino, los neuroblastos comienzan a adquirir su apariencia distintiva. Las neuronas se
disponen a desarrollar conexiones entre ellas o establecer circuitos neuronales (semana 20-
vida postnatal -VVPN-). Debido a la sobreproduccion sinaptica, producto de la gran cantidad
de neuronas generadas durante la proliferacion neuronal, sucede un proceso de seleccion
sinaptica funcional (semana 24 -VPN), es decir, se presenta el mecanismo celular de la
apoptosis, la eliminacion de contactos sinapticos y muerte neuronal determinada por factores

como el tamario del campo de la superficie corporal, la competencia en el establecimiento de
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conexiones, el nivel de substancias quimicas naturales, el emparejamiento numeérico entre

poblaciones celulares y la presencia de conexiones incorrectas (27).

Tabla 1. Resumen eventos neuro-ontogénicos

Evento Neuro-ontogénico Etapa

1. Induccién dorsal y ventral Semana 3 -6

2. Polarizacion y segmentacion embrionaria Semana 3-8

3. Proliferacion neuroblastica Semana 4 — 16

4. Segmentacién embrionaria y migracion neuroblastica Semana 8 — 24

5. Organizacion celular y sinaptogénesis Semana 20 — VPN
6. Seleccion sinaptica y muerte celular programada Semana 24 — VPN
7. Mielinizacion Semana 24 — VPN

VPN: vida postnatal
Tomado de (27)

1.2. Bajo Peso al Nacer

El bajo peso al nacer (BPN) ha sido definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como el peso al nacer inferior a 2500 g. independiente de la edad gestacional. De acuerdo
con el peso al nacimiento se clasifica como muy bajo peso al nacer (MBPN) al peso inferior

a 1.500 g. y extremadamente bajo peso al nacer (EBPN) al peso al nacimiento inferior a 1.000
g (1).

Segun la OMS, se estima que de todos los nacimientos en el mundo del 15 al 20% nacen con
bajo peso, es decir, mas de veinte millones de neonatos con bajo peso al afio, la gran mayoria
reportados en paises de bajos y medianos ingresos (1). En Colombia el BPN es un importante
problema de salud publica con una prevalencia anual del 9% en 2019, es decir que 1 de cada

11 neonatos nace con esta condicién en el pais (2).

ElI BPN es la causa directa o asociada en el 44% de las 2,8 millones de muertes en nifios que

ocurren anualmente en todo el mundo (3). Los nifios pretérmino o con BPN tienen tambiéen
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un riesgo elevado de morbilidad neonatal, inhibicion del crecimiento y desarrollo y
enfermedad crénica (4). El tamafio del cuerpo al nacimiento es un predictor de la salud a
largo plazo (28) y el BPN ejerce un efecto adverso en la supervivencia y desarrollo del nifio
e incluso puede ser un factor de riesgo importante de enfermedades en la edad adulta (5).

Los neonatos con BPN tienen mayor riesgo de complicaciones postnatales como alteraciones
en la regulacion de la temperatura (hipotermia), complicaciones metabolicas, principalmente
hipoglicemia e hipocalcemia, ductus arterioso persistente 0 membrana hialina. Una menor
edad gestacional se asocia a un mayor riesgo de contraer infecciones, ictericia, desarrollar
hemorragia intraventricular, alteraciones neuroldgicas y trastornos de succion o deglucion,

entre otros (29).

ElI BPN puede ser una consecuencia del nacimiento pretérmino, el tamafio pequefio para la
edad gestacional (PEG) o la combinacién de ambas (1). Segun la OMS, se define nacimiento
pretérmino, como aquel que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion. De acuerdo con la
edad gestacional (EG) la prematurez se puede subdividir en moderada (EG entre 32 y 36
semanas), muy pretérmino (EG entre 28 y 32 semanas) y extremadamente pretérmino (EG

menor a las 28 semanas).

El tamafio pequefio para la edad gestacional (PEG) se refiere a un neonato que presenta una
longitud y/o peso al nacimiento inferior al esperado para una determinada edad gestacional,
es decir, dos desviaciones estandar por debajo de la media o por debajo del percentil 10 de
referencia para un recién nacido del mismo sexo y edad gestacional. El tamafio PEG puede
clasificarse en moderado si se encuentra entre los percentiles 3 al 10 y grave si es menor al
percentil 3. El tamafio PEG es generalmente el resultado del retraso del crecimiento
intrauterino, es decir una tasa de crecimiento fetal por debajo de lo normal del potencial de

crecimiento segun la raza y el género del feto (1).

Dentro del concepto de BPN, se incluye entonces un grupo heterogéneo de neonatos, algunos
pretérmino, otros a término pero PEG y también aquellos pretérmino y PEG (1). EI mayor

riesgo de mortalidad es para los neonatos pretérmino de menos de 32 semanas de gestacion,
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seguidos de los neonatos pretérmino de 32-36 semanas de gestacion que también son PEG,
los neonatos pretérmino de 32-36 semanas de gestacion que no son PEG y los neonatos a
término con BPN (1).

1.3.Respuesta al estrés neonatal y BPN

Los neonatos que requieren cuidados intensivos estan expuestos a muchas fuentes de estreés,
la mayoria de las cuales son consecuencias no intencionadas del cuidado requerido para
mantenerlos con vida. Sus primeros dias luego del nacimiento se caracterizan por la
separacion de la madre y procedimientos dolorosos en un entorno sobrestimulante lo que
Ileva a una respuesta fisioldgica a los elevados niveles de estrés consistente en la produccion
de hormona liberadora de corticotropina en el hipotdlamo que a su vez activa el sistema
nervioso simpatico y el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal que liberan epinefrina y

noradrenalina y glucocorticoides (cortisol y corticosterona), respectivamente (7).

La liberacion de epinefrina y noradrenalina da como resultado un aumento de excitacion e
hiperactivacion, aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria y de la lipélisis, asi como
una disminucién de la insulina, lo que resulta en la disminucion de la captacién de glucosa
en el musculo esquelético y el tejido adiposo. Por lo tanto, en respuesta al estrés, el cuerpo
del neonato desvia recursos del crecimiento para la satisfaccién de demandas inmediatas del

cuerpo dando como resultado un pobre crecimiento somatico. (7).

La corticosterona y el cortisol, son glucocorticoides con propiedades beneficiosas cuando se
liberan en respuesta al estreés a corto plazo, pero se convierten en perjudiciales cuando el
cuerpo esta expuesto a niveles elevados durante un periodo de tiempo prolongado, por
ejemplo, la elevacion prolongada de los niveles de corticosterona da como resultado un
aumento en los niveles de glutamato, que contribuye a la sobrestimulacion de las neuronas,
muerte celular neuronal , y en Gltima instancia, un crecimiento cerebral deficiente y cambios

estructurales en el cerebro (8)
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La activacion cronica del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal en la vida temprana, se
asocia a una disfuncion del mismo a largo plazo que estd implicada en muchos trastornos
neuropsiquiatricos como la ansiedad, depresion y trastorno del espectro autista, observados
en nifios y adultos con antecedentes de estrés neonatal (30).

Por su parte la respuesta hipotalamica a menores niveles de estrés consiste en estimular la
glandula pituitaria posterior para liberar la hormona oxitocina, que actta sobre los receptores
en la porcion mielinizada del nervio vago (7). La liberacion de oxitocina ademas de tener
beneficios positivos directos, tales como la interaccion con sus cuidadores, la alimentacion y
digestion también acta para bloquear la activacion del eje hipotalamico-pituitario-

suprarrenal (31).

La experiencia de tener un recién nacido en estado critico también resulta altamente
estresante para sus padres y puede desencadenar a largo plazo trastorno de estrés

postraumatico, depresion y tension familiar (32).

1.4. Desenlaces cognitivos y motores del BPN y el nacimiento pretérmino

El BPN y la edad gestacional se correlacionan significativamente con la disminucién de
resultados en pruebas cognitivas, destacando la vulnerabilidad en el desarrollo del cerebro
inmaduro. Resultados cognitivos adversos han sido reportados en nifios que nacieron
pretérmino comparados con nifios nacidos a término (33). Este hallazgo se ha documentado
incluso en casos de pretérmino sin déficit neuroldgico evidente, quienes también presentan

puntuaciones mas bajas en pruebas cognitivas (33).

La funcién neuromotora juega un papel esencial en el desarrollo cognitivo normal. Las
habilidades motoras finas aparecen de manera rudimentaria durante el primer afio de vida y
se van desarrollando durante los primeros afos escolares con una mejora continua en la

calidad y la velocidad hasta la adolescencia o incluso hasta la edad de 30 afos (11).
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Se estima que entre el 5y 10% de los sobrevivientes del nacimiento pretérmino tiene un
déficit motor mayor, incluyendo la paralisis cerebral y méas de la mitad de ellos presenta
déficits cognitivos, conductuales o sensoriales significativos (12). Entre el 25 y 50% de los
nacidos pretérmino sin paralisis cerebral presentan alteraciones motoras menores (13). Esta
disfuncion motriz puede afectar de forma significativa el funcionamiento adaptativo, la
exploraciéon del mundo, la participacion en actividades sociales y el logro de habilidades
perceptivo-motoras complejas como la escritura que se basan en la integracion viso-motriz y
la coordinacién motora fina (20). Los trastornos del desarrollo motor en los nifios de BPN
son un factor de riesgo para desarrollar posteriormente bajo rendimiento cognitivo,

dificultades de aprendizaje y problemas de conducta (33,34).

Un meta-anélisis que evalu6 el desarrollo motor en nifios y adolescentes muy pretérmino y
con MBPN, demuestra resultados mas bajos en todas las pruebas de desarrollo motor fino y
grueso en comparacion con sus pares nacidos a término (35). Las dificultades motoras se
evidenciaron principalmente en las habilidades de equilibrio, seguidas de dificultades en la
destreza manual y en habilidades con el balon. También se encontré que las complicaciones

perinatales en estos nifios aumentan aun mas el grado de deterioro motor (35).

Las dificultades en las habilidades motoras finas y gruesas descritas en sujetos con MBPN
durante la infancia y la adolescencia persisten en la edad adulta temprana como lo demuestran
estudios de seguimiento que han evidenciado habilidades motoras en general mas pobres en

adultos jovenes con MBPN en comparacién con los controles emparejados (21).

1.5. Neurofisiologia del desarrollo motor y alteraciones en la sustancia blanca asociadas
al BPN.

La fisiologia que subyace al desarrollo neuromotor en nifios sanos, sin antecedentes
neuroldgicos, se encuentra poco caracterizada, asi mismo, es poco lo que se sabe sobre los
cambios fisioldgicos en las vias nerviosas que subyacen al deterioro motor y cognitivo (24).
Sin embargo, el parto pretérmino que ocurre entre las 20 y 37 semanas de gestacion coincide

con un momento de rapido crecimiento cortical, mielinizacion y establecimiento de
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conexiones sinapticas. La transicion de un ambiente intrauterino a uno extrauterino
prematuramente afecta la trayectoria y las caracteristicas temporales del desarrollo del
cerebro (24). La perturbacion en el crecimiento cortical asociada al parto pretérmino puede
generar una conexion aberrante entre algunas regiones cerebrales que persiste hasta la

adolescencia, segun estudios realizados con estimulacion magnética transcraneal (24).

Las alteraciones a nivel motor, sensorial y cognitivo asociado al nacimiento pretérmino se
han relacionado con un volumen reducido de fibras nerviosas mielinizadas de conduccion
rapida, un adelgazamiento del 13 al 35% del cuerpo calloso, leucomalacia periventricular,
lesion de ganglios basales y cerebelo y alteracion en la excitabilidad motora cerebral (14—
16).

Las principales lesiones neuroldgicas asociadas al nacimiento pretérmino incluyen lesiones
de la sustancia blanca (SB) relacionadas con alteraciones neuronales y axonales en la corteza
cerebral y otras zonas de sustancia gris, hemorragias intracraneanas (HIC) intraventriculares,
intraparenquimatosas y de la matriz germinal, asi como lesiones cerebelares (36). En cuanto
a las lesiones de SB se considera la leucomalacia periventricular (LPV) quistica, LPV no
quistica y lesiones de SB difusas no necroticas. A su vez las HIC se clasifican de acuerdo a
la severidad en: Grado I, limitada a la matriz germinal subependimaria (surco caudo-
taldmico); Grado I, intraventricular sin dilatacion ventricular; Grado Il intraventricular con
dilatacion ventricular; Grado 1V, hemorragia parenquimatosa (infartos venosos

periventriculares con evolucion hemorragica) (36).

La etiologia de las lesiones de la SB en el prematuro suele ser multifactorial. El cerebro
perinatal del neonato pretérmino puede ser deprivado del oxigeno bien por el mecanismo
patogénico de la hipoxemia, que hace referencia a la deficiencia de oxigeno a nivel de la
circulacion sanguinea tisular y celular o bien por isquemia, que implica una perfusion o flujo
sanguineo cerebral insuficiente y usualmente se asocia con hipoxia celular. Adicionalmente
otros factores que predisponen a lesiones en la SB son las caracteristicas anatémo-
fisioldgicas de las estructuras vasculares periventriculares, con zonas de irrigacion arterial

terminal y zonas limitrofes con un flujo sanguineo muy bajo en condiciones basales que,
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junto con otras condiciones maternas o del feto, pueden producir ademas una pérdida de la
auto-regulacion cerebrovascular y agravar mas las condiciones de isquemia cerebral
colocando a los pre-oligodendrocitos en estado de vulnerabilidad, que en estas edades
gestacionales se encuentran en la SB periventricular y ya son particularmente susceptibles a
la hipoxia-isquemia, al estrés oxidativo y a la excitotoxicidad por el glutamato y que
terminaria alterando su maduracion y diferenciacion y por ende alterando la mielinizacion
(36).

Las células oligodendrogliales maduras forman mielina; por lo tanto, la muerte celular
apoptotica de sus precursores conduce a la hipomielinizacion y enfermedad axonal difusa
(37,38). Los déficits de mielinizacion pueden afectar la conectividad estructural y funcional,
lo que conlleva a una sefializacion mas lenta en el cerebro (38). Las complicaciones
perinatales que requieren ventilacion mecanica y/o cuidados intensivos también aumentan el
riesgo de dafio de la SB (39).

Estudios de seguimiento utilizando tractografias (conteo y volumen de fibra) en adultos
jévenes pretérmino con BPN indican que secuelas neuroldgicas, por ejemplo, las alteraciones
extensas en la SB, persisten en la edad adulta, lo que sugiere que el deterioro estructural y
funcional asociado a estas alteraciones en los sobrevivientes de BPN es para toda la vida
(39).

1.5.1. Cuerpo Calloso

El cuerpo calloso constituye el paquete mas grande de fibras mielinizadas dentro del sistema
nervioso. Se calcula que cerca de 200 millones de axones conectan areas corticales
homologas y sirven para las influencias tanto inhibitorias como excitatorias entre hemisferios
equilibrando la actividad hemisférica para la mayoria de funciones (40), siendo muy
importante para coordinacion bimanual y aprendizaje de la habilidad motora bimanual ya que
se han documentado déficits en estas habilidades en pacientes con lesiones extensas en el

cuerpo calloso o con callosotomias parciales (18). La integridad de la microestructura del
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cuerpo calloso especialmente el esplenio se relaciona con un mejor control bimanual

probablemente debido a su importante papel para el control visual-espacial (41).

Embriolégicamente la estructura basica del cuerpo calloso se completa entre las 18 y 20
semanas de gestacion, pero continla aumentando de tamafio durante el tercer trimestre (17),
y crece dramaticamente durante los primeros dos afios postnatales (42). El crecimiento del
cuerpo calloso se da de anterior a posterior (43). Sin embargo, la mielinizacion progresa de
posterior a anterior, desde el esplenio hasta el genu (44) y se cree que los preoligodendrocitos
aparecen primero en los "extremos" del cuerpo calloso: el genu y el esplenio (45). Por lo
tanto, el nacimiento pretérmino ocurre durante un periodo sensible de desarrollo del cuerpo
calloso (46). La maduracion del cuerpo calloso contintia en la edad adulta, pero el crecimiento
de las regiones callosas que contienen fibras motoras puede estar completo antes de los 10
afios (47).

En un estudio con neonatos pretérmino que investigd la formay las caracteristicas de difusion
del cuerpo calloso usando resonancia magnética, revel6 que las principales regiones
afectadas en estos neonatos eran los dos tercios posteriores del cuerpo calloso, incluyendo el
cuerpo medio anterior, cuerpo medio posterior, istmo y esplenio lo, que se relaciona con la
direccion del crecimiento antero-posterior (46). Aquellas zonas mediales conectan las
regiones motoras y somatosensoriales (48). Las anormalidades de la mielinizacién en el
esplenio del cuerpo calloso en los sujetos pretérmino con LPV también han sido evidenciadas

mediante imagenes por técnicas de transferencia de magnetizacion (49).

El adelgazamiento del tamafio del cuerpo calloso, es decir, la pérdida de las fibras
mielinizadas que interconectan los dos hemisferios cerebrales, es mayor entre menor sea la
edad gestacional, incluso en neonatos sin lesion de sustancia blanca periventricular (50). Asi
mismo se ha documentado que un mayor tamario del cuerpo calloso esta relacionado con un

mejor rendimiento motor en nifios escolares con LPV que nacieron prematuramente (51).
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1.5.2. Tracto corticoespinal

El desarrollo normal del sistema corticoespinal, que es la principal via descendente a través
de la cual la corteza motora controla el movimiento voluntario, es fundamental para el
adecuado desarrollo y ejecucion de movimientos calificados de brazos, dedos, piernas y otras
extremidades (19). Este sistema también es particularmente susceptible al dafio cerebral
durante los periodos prenatal y neonatal, sin embargo, por estudios de imagen de tensor de
difusion se sabe que presenta una maduracién prolongada, que comienza antes del nacimiento
y se extiende alrededor de la adolescencia (52). La mielinizacion del tracto corticoespinal se

completa morfol6gicamente en la primera infancia.

El umbral motor (UM), que refleja la etapa de desarrollo de la mielinizacion de los tractos
corticoespinales, es alto en los nifios y luego disminuye linealmente hasta la mitad de la
adolescencia (11). EIl nacimiento pretérmino genera entonces un riesgo de bajo desarrollo

corticoespinal y, por tanto, de habilidades motoras disminuidas (24).

1.6. Método Madre Canguro

El método madre canguro (MMC) es un sistema de cuidados estandarizado y protocolizado
para neonatos de BPN o pretérmino y se define como el contacto piel a piel entre una madre
y su recién nacido, la lactancia materna exclusiva siempre que sea posible y el alta
hospitalaria temprana en posicion canguro, con estricto seguimiento ambulatorio, en lugar de

permanecer en unidades de cuidado minimo neonatal (5,53).

El MMC fue originalmente propuesto en el Instituto Materno Infantil de Bogota, Colombia
en 1978 por Edgar Rey Sanabria y posteriormente desarrollado por Héctor Martinez. Fue
concebido como una alternativa al método convencional contemporaneo para la atencion de
neonatos de BPN en respuesta a la carencia de unidades de incubadoras, las elevadas tasas
de infeccion nosocomial y la ocurrencia de abandono infantil en esa institucion (5,54). En
1993, se cred la Fundacion Canguro cuya mision es humanizar la neonatologia a través de la

aplicacion del MMC y que se ha encargado de desarrollar investigacion, capacitacion y
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promocion del método (53). Desde su creacion a la fecha el MMC ha sido reconocido por
diferentes organizaciones, en el 2003 se publicé la guia practica sobre MMC por la OMS
(55) que ha sido traducida a mas de 15 idiomas. Durante el 2010, el Programa de las Naciones
Unidas para el Desarrollo declaré que el MMC reducia la morbilidad y mortalidad infantil
en todo el mundo, asi mismo el MMC ha sido adoptado por grandes organizaciones no
gubernamentales, como Save the Children, la Fundacion Bill & Melinda Gates y USAID (56)
y en 2017 recibi6 el reconocimiento como la contribucién mas importante a la salud publica
del mundo en el altimo medio siglo en el marco del XV Congreso Mundial de Salud Publica

realizado en Melbourne, Australia.

Esta intervencion pretende empoderar a los padres y transferirles gradualmente la capacidad
y responsabilidad de ser los cuidadores primarios de su hijo, satisfaciendo sus necesidades
fisicas y emocionales (53), supone que las madres satisfacen las necesidades del neonato de
BPN, mantienen su temperatura corporal, proveen alimento y nutricidn, proteccion,
estimulacion sensoriomotora y cutanea hasta que alcanza la maduracion suficiente para
enfrentar la vida extrauterina en condiciones similares a las de aquéllos neonatos nacidos a

término con peso normal (5,23).

El método se aplica Unicamente después de la estabilizacion del neonato de BPN mediante
los cuidados convencionales. La estabilizacion de la respiracion, temperatura y alimentacion
son cruciales para el éxito de esta intervencion. Los tres componentes principales del MMC
son el contacto piel a piel, los neonatos se mantienen dia y noche en posicién vertical en el
torso de la madre bajo la ropa. En segundo lugar, se promueve la lactancia materna exclusiva
0 casi exclusiva y por ultimo la salida temprana del hospital independientemente del peso o
la edad gestacional, con seguimiento estrecho posterior al alta hasta un afio de edad corregida.
(5). Sin embargo, aunque actualmente el componente principal continua siendo el contacto
piel a piel, los otros dos componentes son identificados con menor frecuencia como parte del
MMC (6).

Alrededor del mundo se han adoptado diversas modalidades del MMC atendiendo a las

necesidades particulares de cada lugar en el que se implementa (57), como por ejemplo
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lactancia materna exclusiva y no exclusiva, lactancia o alimentacion mediante sonda, total o
parcialmente desnudo, continuo (> 20 horas al dia) o intermitente (por periodos cortos, una
0 varias veces por dia y por un nimero variable de dias), contacto piel a piel con una

exposicion de duracion variable y con o sin alta hospitalaria temprana (5).

El MMC ha sido promovido como una intervencion que pretende mejorar la atencion
neonatal, fortalecer el vinculo entre madre y recién nacido y disminuir los costos de atencion.
Este método para neonatos con BPN ha demostrado reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad, disminuye desenlaces adversos clinicamente significativos como, la enfermedad
severa, infeccion nosocomial, imposibilidad de lactancia materna exclusiva al momento del
alta y disconformidad materna (5,58). La evidencia proveniente de una revision de Cochrane
reciente del MMC apoya su uso como una alternativa a la atencion neonatal convencional en

entornos con recursos limitados para recién nacidos con BPN estabilizados (5).

Asi mismo un meta-analisis reciente considera el MMC como una intervencion segura, de
bajo costo, con el potencial de prevenir muchas de las complicaciones asociadas con el
nacimiento pretérmino y que también puede proporcionar beneficios a los recién nacidos a
término. Protege contra una amplia variedad de resultados neonatales adversos y no ha
mostrado evidencia de dafio (6). Comparado con el cuidado convencional, el MMC se asocia
con una disminucion de la mortalidad entre los recién nacidos que sobreviven para recibirlo,
principalmente en los neonatos con BPN. También reduce el riesgo de sepsis neonatal,
hipotermia, hipoglicemia y reingreso hospitalario. Ademas de estos beneficios aumenta la
probabilidad de lactancia materna exclusiva hasta los cuatro meses de edad y los neonatos
que reciben el MMC mejoran sus signos vitales, su regulacion fisioldgica, presentan mayor

crecimiento del perimetro cefalico y menores niveles de dolor (6).

También se han estudiado los efectos del MMC sobre el sistema de respuesta al estrés tanto
en los neonatos como en sus padres y los resultados demuestran efectos positivos en ambos,
como un aumento los niveles de oxitocina en los padres y neonatos y una disminucion del
nivel de cortisol salival en los recién nacidos (9,10). Reynolds y cols., en el 2013 encontraron

gue neonatos pretérmino que permanecen hospitalizados y recibieron los cuidados del MMC,
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tenian una mejor calidad de movimiento, menos hipertonia y menos excitacion o
hiperactivacion (59), de manera similar, Bera y cols en el 2014 reportaron que a los 12 meses
de edad corregida, los menores con BPN que recibieron la intervencion del MMC habian
mejorado el desarrollo motor y mental en comparacion con los bebés que recibieron la

atencion habitual (60).

El aumento de oxitocina en los padres también genera un mayor apego y reduce la ansiedad
mejorando su capacidad de respuesta en la interaccion con el neonato (9), asi mismo, la
sensacion de los padres de estar mas involucrados en el cuidado del recién nacido puede
disminuir a largo plazo los desenlaces adversos en la salud metal de sus padres como el

trastorno de estrés postraumatico, la depresion y la tension familiar (32).

1.7. Estimulacion Magnética Transcraneal

La primera estimulacion no invasiva de la corteza humana se realizé en 1980 por Merton y
Morton mediante el uso de electrodos en el cuero cabelludo generando una respuesta motora
en un musculo esquelético axial (61), unos afios mas tarde, en 1985 gracias a los trabajos de
Barker et al esta misma estimulacion fue posible empleando métodos magnéticos en lugar de
eléctricos, ellos desarrollaron un estimulador capaz de despolarizar neuronas en la corteza
cerebral, activar vias corticoespinales y generar movimientos contralaterales (62). La
estimulacion magnética transcraneal (EMT) es una técnica neurofisioldgica que permite la
induccion de una corriente eléctrica de forma segura y no invasiva en el cerebro humano
consciente y ha sido empleada para el estudio de vias motoras centrales, estudios de
excitabilidad cortical y para el mapeo de funciones cerebrales corticales.

El circuito béasico del estimulador magnético que se utiliza en la EMT consta de un
condensador o banco de condensadores y su circuito de carga y un circuito de descarga que
utiliza un interruptor electronico denominado thyristor, con la capacidad de hacer fluir hasta
5.000 amperios en milisegundos a través de una bobina de estimulacién (63). El pico de
campo magnético de breve duracion (0,1 a 1 ms) generado en la bobina puede llegar hasta 4

teslas de intensidad (22). La bobina de estimulacion consiste en un hilo de cobre totalmente
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aislado mediante un recubrimiento con un molde plastico. Existen presentaciones de bobinas
que varian en tamafio y forma, en funcién de los objetivos buscados, focalidad del estimulo,
intensidad de la estimulacion, orientacion y profundidad de los campos magnéticos
generados (22). Las bobinas mas frecuentemente utilizadas son las de forma circular y en
forma de ocho que muestran una afinidad de estimulacion distinta para las diferentes
estructuras nerviosas dentro del cerebro. De acuerdo con la geometria de la bobina el campo

eléctrico generado, la focalidad y penetracion del estimulo varian (64).

La EMT se basa en los principios de induccion electromagnética descubiertos por Michael
Faraday en 1831, segun los cuales un pulso de corriente primaria que fluye a través de una
bobina de hilo conductor genera un campo magnético perpendicular y la frecuencia de
cambio de este campo determina la induccion de una corriente secundaria en cualquier
conductor cercano. En la EMT, un pulso de corriente fluye a través de la bobina de hilo de
cobre encapsulada en una carcasa de plastico, ubicada sobre la cabeza del sujeto generando
un campo magnético que atraviesa el cuero cabelludo y la calota con una atenuacion poco
significativa (solamente decae con el cuadrado de la distancia). Este campo magnético
variable en el tiempo induce una corriente en el tejido cerebral del sujeto, cuya direccion es
contraria a la corriente primaria y es responsable de la despolarizacién de la membrana de

las células nerviosas (64).

Existen varios paradigmas de estimulacién, la EMT puede ser aplicada como pulsos Unicos
de estimulacion, pulsos pareados por intervalos variables sobre la misma area o areas
diferentes del cerebro o como trenes de estimulos repetitivos a diversas frecuencias. Los
estimulos unicos pueden despolarizar las neuronas y evocar efectos medibles y los trenes de
estimulos (EMT repetitiva) pueden modificar la excitabilidad de la corteza cerebral en el sitio

estimulado y también en areas remotas a lo largo de conexiones anatdmicas funcionales (65).

1.7.1. Aplicaciones de la estimulacion magnética transcraneal

La primera aplicacion y, asi mismo, la mas frecuente de la EMT ha sido el estudio del sistema

motor debido a que las respuestas musculares inducidas por impulsos o trenes de EMT son
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facilmente objetivables y medibles mediante un electromiografo y también por la ubicacion
facilmente accesible de la corteza motora primaria para las bobinas usadas en la EMT y
teniendo en cuenta que los pulsos magnéticos inducidos por EMT penetran a un profundidad
de 2-3 cm del cerebro y afectan principalmente a las capas internas de la corteza cerebral y/o
las zonas mas extensas de la SB (66). Luego se amplié su aplicacion al diagnostico,

seguimiento y tratamiento de diversas alteraciones del sistema nervioso.

En el campo de la neurofisiologia clinica, especificamente en el estudio de las vias motoras
centrales en determinadas patologias y durante el proceso de desarrollo, representa gran
utilidad. La administracion de pulsos pareados (EMTpp) permite explorar la excitabilidad
intra y corticocortical, la integridad de la interaccion interhemisférica y el tiempo de
conduccion transcalloso (64).

Estudios del periodo silente ipsilateral (PSi), asi como de curvas de reclutamiento, permiten
caracterizar alteraciones patolégicas de la excitabilidad cortical en determinadas patologias
y estudiar la respuesta cortical a distintas intervenciones neurofarmacol6gicas posibilitando
una estrategia controlada y objetivable para la eleccidn del farmaco mas indicado para cada

paciente (64).

Para su uso terapéutico se administran pulsos de forma repetitiva (EMTr) que logran modular
la actividad cerebral en la regidn cortical afectada mas alla de la duracion de la estimulacion
misma, es decir, se inducen cambios deseables en la actividad cerebral y normalizar
alteraciones para el tratamiento de una variedad de patologias (64).

1.7.2. Excitabilidad cortical

La EMT permite evaluar la excitabilidad de la corteza motora o de todo el sistema motor

mediante diferentes métodos:
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1.7.2.1. Umbral motor (UM)

La EMT aplicada sobre una region de la corteza motora con una intensidad de estimulacion
apropiada, activa las neuronas corticoespinales y genera una contraccion en los madsculos de
las extremidades contralaterales permitiendo registrar estos potenciales evocados motores
(PEMs) mediante electrodos de superficie. Se define como umbral motor segun los criterios
de Rossini y colaboradores a la intensidad de EMT minima requerida para elicitar PEMs de
mas de 50 uV de amplitud de pico a pico en al menos 50% de los ensayos sucesivos, en
reposo o actividad (contraccién muscular voluntaria) de los musculos objetivo (65,67). El
UM en reposo (UMR) constituye una aproximacion global a la valoracion de la excitabilidad

cortical motora (22).

1.7.2.2.Estimulacion magnética pareada o de doble pulso

Este paradigma consiste en la aplicacion de dos estimulos magnéticos, el primero se
denomina estimulo condicionante (EC) y el segundo se conoce como estimulo prueba (EP),
separados por un intervalo interestimulo de tiempo variable a través de una Unica bobina. El
efecto modulatorio del EC sobre la respuesta evocada por el EP depende de la intensidad de
los estimulos, la duracion del intervalo interestimulo y el estado de reposo o actividad
muscular (22). Este paradigma de estimulacion permite estudiar la influencia de las redes
interneuronales de caracter excitatorio o inhibitorio sobre las neuronas motoras de la corteza
cerebral (68). El EC es capaz de activar simultdneamente redes interneuronales excitatorias
e inhibitorias que actlan sobre las neuronas piramidales en distintos tiempos. La
amplitud/area del PEM prueba se vera incrementada o disminuida dependiendo del caracter
inhibitorio o excitatorio de la red que esté actuando sobre la neurona piramidal en el momento
de aplicar el EP (22).

1.7.2.2.1. Inhibicion intracortical

En el caso de la inhibicidn intracortical (intracortical inhibition - ICI) la aplicacion de un EC

subumbral sobre la corteza motora inhibe el PEM elicitado por un EP supraumbral aplicado
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en un intervalo interestimulo que puede ser corto de 1 a5 ms (22). La inhibicién intracortical

se ha relacionado especialmente con sistemas GABA-A y dopamina (69).

1.7.2.2.2. Facilitacién intracortical

Para la facilitacion intracortical (intracortical facilitation - ICF) el paradigma de aplicacion
del EC y EP es similar al utilizado en la inhibicion intracortical, pero con la diferencia de un
intervalo interestimulo mayor, entre 8 y 30 ms evidenciando una facilitacién del PEM. La
facilitacion intracortical se asocia con sistemas dependientes de receptores glutamatérgicos
(NMDA y no-NMDA) (70).

1.7.2.3.Inhibicion Transcallosal y Periodo Silente Ipsilateral

La EMT permite el estudio de la neurofisiologia motora interhemisférica in vivo y de la
investigacion no invasiva de la actividad GABAérgica intra e interhemisférica. Las neuronas
excitatorias de la capa Ill de la corteza motora primaria se proyectan a través del cuerpo
calloso y hacen sinapsis con las interneuronas inhibitorias en la capa V contralateral (71).

Las fibras transcallosales facilitan las redes interhemisféricas involucradas en tareas motoras.

En la corteza motora primaria, la inhibicion interhemisférica se puede evaluar utilizando
paradigmas de pulsos pareados o mediante el periodo silente ipsilateral (PSi) (72). Con el
paradigma de pulsos pareados, el hemisferio objetivo se condiciona primero mediante la
aplicacion de EMT supraumbral en el hemisferio opuesto a intervalos interestimulos cortos
(8-12 ms) o largos (40 ms) que conducen a dos periodos correspondientes de inhibicion de

PEM prueba, es decir, inhibicion interhemisférica de latencia corta y de latencia larga (73).

El periodo silente ipsilateral (PSi) (ipsilateral silent period —iSP) consiste en la aplicacion de
un estimulo Unico o simple de alta intensidad sobre la corteza motora ipsilateral mientras el
sujeto mantiene una contraccién voluntaria, esto recluta las vias inhibitorias entre hemisferios
deteniendo abruptamente la actividad muscular en curso, registrando una pausa

electromiografica transitoria o silencio electromiografico después del PEM (23). Los
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mecanismos implicados en algunos parametros del PSi se relacionan con sistemas en los que
predomina la funcion GABA-B (74).

El estimulo de EMT de alta intensidad en la corteza motora conduce a una respuesta motora
excitadora contralateral mediada por fibras corticoespinales onosinapticas de conduccién
rapida, seguida de un periodo silencioso postexcitatorio y a una inhibicion de la corteza
motora primaria contralateral homotdpica. Esta inhibicion transcallosal se visualiza mediante
la supresién de la actividad tonica voluntaria de EMG que se origina en la corteza motora
contralateral y estd mediada por fibras de conduccion lenta (75) que atraviesan el tronco

posterior del cuerpo calloso.

Antes y durante la realizacion de un movimiento unimanual, la actividad GABAérgica de los
musculos relevantes para la tarea disminuye mientras que aumenta simultanea y
selectivamente para los abductores sinérgicos o cercanos sin relevancia para la tarea (76).
Adicionalmente, durante la ejecucion de movimientos comunes unilaterales, el sistema
nervioso tiende naturalmente a activar los masculos homoélogos en la extremidad ipsilateral
(77) por lo que se requiere de la inhibicion interhemisférica cortical para prevenir la
activacion de la corteza motora primaria contralateral que atraviesa el cuerpo calloso hacia
la corteza motora ipsilateral y la subsecuente replicacion (no deseada) de la accion, o parte
de esta, en el hemisferio ipsilateral, conocido como "movimientos espejo” (78).

A pesar de su relevancia clinica, los sistemas de control motor interhemisférico no se han
definido completamente en el cerebro en desarrollo (79), pero la evidencia disponible sugiere
que la latencia y duracion del PSi pueden madurar con la edad (80).

1.7.3. Seguridad de la EMT

Como se ha mencionado, laEMT es unatécnica no invasiva y segura para su uso en humanos,
a pesar de esto se han reportado algunos efectos adversos asociados a su utilizacién, el mas

frecuente es la cefalea transitoria que mejora espontaneamente o0 con manejo analgésico (81).
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Uno de los riesgos mas importantes de la EMT es la induccion de crisis convulsivas, sin
embargo, se ha estimado que este riesgo es menor al 1% cuando se usa la EMTr a altas

frecuencias y disminuye cuando se usa a frecuencias méas bajas (81).

En cuanto a las contraindicaciones absolutas de la EMT se consideran los casos con implantes
metalicos intracraneales y aumento de la presion intracraneal. Las contraindicaciones
relativas para el uso de la EMT incluyen embarazo, infancia, cardiopatia, marcapasos
cardiacos, bomba de medicamentos, antidepresivos triciclicos, neurolépticos e historia

personal o familiar de epilepsia (81).

1.8. Evaluacion de la funcién motriz mediante EMT en el nacimiento pretérmino

La EMT se ha empleado para evaluar la funcion motora en adolescentes con antecedente de
nacimiento pretérmino que recibieron cuidados tradicionales e intervenciones
complementarias al cuidado convencional. Un estudio exploratorio con sujetos provenientes
de la misma cohorte original que se utiliza para este proyecto, tuvo como objetivo explorar
la influencia de la intervencion temprana del MMC sobre la funcién motora del cerebro hasta
la adolescencia en neonatos nacidos muy pretérmino. El estudio utilizé la EMT para evaluar
la integridad funcional de los circuitos motores en cada hemisferio (planificacién motora) y
entre los hemisferios (funcion del cuerpo calloso) en adolescentes que fueron muy pretérmino
y recibieron cuidados convencionales, adolescentes muy pretérmino que recibieron el MMC
y adolescentes nacidos a término. Los resultados de la EMT evidenciaron diferencias
significativas en la funcion motora del cerebro a los 15 afios de edad entre los adolescentes
muy pretérmino del MMC vy sus pares con cuidados convencionales. Todos los resultados de
la EMT fueron similares entre el grupo de adolescentes muy pretérmino del MMC vy los
adolescentes a término y mejores que en los adolescentes muy pretérmino con cuidados
convencionales. Los adolescentes del MMC presentan tiempos de conduccion corticoespinal
mas rapidos que revelan una sincronizacion més eficiente de las células M1 (23). Pese a sus
resultados los autores de esta investigacion recomiendan realizar un seguimiento en muestras
mas grandes e incluir medidas de neuroimagen, pruebas funcionales y evaluaciones clinicas

para refinar las preguntas sobre el desarrollo del cerebro y el impacto del MMC.
39



1.9. Destreza Manual o coordinacién viso-motriz

La destreza manual es un componente de la funcion del miembro superior y se define como
la manipulacion habil y controlada de una herramienta u objeto por los dedos (82). Otra
definicion plantea que la destreza manual son aquellos movimientos voluntarios finos
requeridos para manipular objetos de tamafio pequefio durante una tarea determinada en
funcién del tiempo para realizarla (83). Esta habilidad es fundamental para el desempefio
exitoso de tareas cotidianas y ocupacionales, incluyendo el trabajo, la educacion, el juego y
el ocio (84). Se ha sugerido en algunos trabajos que el periodo de desarrollo méas dindmico
para el movimiento habil o la destreza manual es alrededor de los 12 afios y dura hasta la

tercera década de la vida (11)

Una de las herramientas mas utilizadas para la evaluacién de la destreza manual es la prueba
de clavijas con nueve orificios (Nine Hole Peg Test - 9HPT) este instrumento ha sido validado
y es ampliamente utilizado en pacientes con esclerosis multiple y por terapeutas
ocupacionales, aunque también ha sido usado para evaluar la coordinacion motora fina en
nifios (85,86). La prueba fue utilizada por primera vez por Kellor y cols. en 1971 dentro de
un estudio que evalud la fuerza y la destreza manual y en ese momento se establecieron las
dimensiones del dispositivo y los procedimientos para su aplicacion (87). Posteriormente en
1985 Mathiowetz y cols. publicaron las primeros valores normativos en adultos por genero
de esta prueba (88) y en el 2003 Oxford y cols. establecieron las nuevas normas y
confiabilidad de la version comercial mas usada del instrumento encontrando que sus datos
apoyaban las normas originales de Mathiowetz ya que sus valores normativos no fueron

estadisticamente diferentes de los anteriores (89).

Existen versiones comerciales del dispositivo del 9HPT que varian en cuanto al material en
el que esta construido (madera o plastico), sin embargo, éste consiste en una consola con un
contenedor redondo para las nueve clavijas en un extremo y una superficie con nueve
orificios en el extremo opuesto de una profundidad de 1,3 cm espaciados a 3,2 cm de distancia
medidos de centro a centro. Las nueve clavijas tienen un diametro de 0,64 cm y una longitud

de 3,2 cm. Los sujetos tienen que colocar nueve clavijas en los nueve orificios y luego
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retirarlas lo mas rapido posible empleando una sola mano, se mide el tiempo que requieren

para realizar la tarea (88).

1.10. Destreza manual y EMT

Evaluaciones del desarrollo corticomotor en sujetos entre 10 y 13 afios con antecedente de
prematurez y BPN mediante EMT y pruebas funcionales revelan una relacion directamente
proporcional entre la edad gestacional, el peso al nacer y la excitabilidad corticomotora que
persiste en la infancia tardia, de tal manera que el nacimiento pretérmino y el BPN se asocian
a reduccion de la excitabilidad corticomotora que a su vez se relacionan con un bajo

desarrollo de habilidades motoras, especificamente de la destreza manual (90).
La destreza manual también puede estar relacionada con la integridad y el desarrollo de las

vias transcallosales, como lo sugieren las correlaciones entre un mayor rendimiento motor y

mayor grosor del cuerpo calloso (91).
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2. METODOLOGIA
2.1. Disefno

Estudio analitico de cohorte, basado en un ensayo controlado aleatorizado de hace 20 afos.

2.2. Muestra

2.2.1 Muestra Inicial

Los sujetos que participaron en este estudio, son adultos jovenes con antecedente de BPN y
en su mayoria pretérmino (78,61%) que al momento de su nacimiento participaron en un
ensayo abierto, controlado, aleatorizado (ECA) del MMC vy la atencion convencional que se
llevé a cabo en una institucién prestadora de salud de tercer nivel de la ciudad de Bogota
(Clinica San Pedro Claver) entre los afios 1993 y 1996 (92). En el ensayo se siguieron 1.084
neonatos con un peso < 2.001 g., de los cuales 746 fueron asignados aleatoriamente (382 al
MMC y 364 a la atencion convencional). Los neonatos con riesgo neuroldgico fueron
excluidos del ECA, sin embargo, recibieron el seguimiento dentro del programa MMC.

2.2.1.1 Intervenciones

Método Madre Canguro

— Posicién canguro: contacto piel a piel entre madre y neonato en posicion vertical las 24
horas del dia. Las madres cumplen la funcién de "incubadoras" y de principal fuente de
alimento y estimulacion.

— Nutricién canguro: lactancia materna exclusiva o casi exclusiva basada en las necesidades
del neonato, en lugar de la libre demanda, con el objetivo de garantizar la ganancia de
peso optimo (15 g por dia hasta alcanzar el término). Si el neonato no esta alcanzando
este objetivo, se administra un suplemento (formula para bebés pretermino) administrado

mediante un gotero o cuchara.
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— Altay politicas de seguimiento hasta la semana 40: los neonatos con BPN son elegibles
para la posicion y nutricion canguro tan pronto han logrado la adaptacion a la vida
extrauterina, prosperan en un ambiente térmico neutral y pueden succionar y tragar
adecuadamente. Tan pronto se logra una adaptacién exitosa al MMC (en horas a unos
pocos dias), los neonatos y sus madres son dados de alta independientemente de su peso
actual o edad gestacional. En casa, los bebés permanecen en la posicion canguro hasta
que ya no la toleren. Después del alta, los bebés son monitoreados diariamente hasta que
recuperan su peso al nacer y ganan al menos 15-20 g/dia. Posteriormente, se programan
controles semanales hasta el término y luego un seguimiento hasta los doce meses de
edad corregida (92).

Cuidado convencional

En la intervencion convencional o de cuidado minimo los neonatos se mantuvieron en una
incubadora hasta que lograron regular su temperatura y alcanzaron una ganancia de peso
adecuada. El alta hospitalaria se realizd de acuerdo con la practica clinica de la institucion
participante (generalmente cuando su peso alcanzaba alrededor de los 1.800 g) y con el
mismo manejo ambulatorio que los neonatos del grupo MMC en cuanto al apoyo para la
lactancia y medicamentos. Luego del egreso hospitalario, se realizaron controles médicos
quincenales hasta que llegaron al término (40 semanas de edad gestacional). Posteriormente,
el seguimiento fue idéntico al ofrecido a los participantes del grupo canguro, hasta completar
el afio de edad corregida (92).

2.2.2 Muestra de seguimiento

Transcurridos 20 afios del ECA original, la Fundacion Canguro, con financiacion de la
iniciativa Saving Brains de Grand Challenges Canada, se propuso el objetivo de recuperar al
menos el 60% de los participantes para el estudio “Randomized open controlled trial on
kangaroo mother care versus traditional care for low birth weight infants. Patient-centered

outcomes at the age of 18 years”, estudio dentro del cual se enmarca el presente proyecto.
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Entre el 18 de enero de 2013 y el 26 de diciembre de 2014 se logro localizar 494 participantes
de los 716 del ECA original (69%) que sobrevivieron el primer afio de edad corregida, sin
embargo, de ellos tres fallecieron luego del afio de edad. Once sujetos vivian fuera de la
ciudad de Bogota y no podian asistir y 39 se negaron a participar. Los 441 sujetos restantes
(59,1% del ECA original) estuvo de acuerdo en participar en el estudio de seguimiento y

fueron reinscritos.

Con el fin de generar valores de referencia para algunos pardmetros también se incluyé un
grupo de adolescentes a término y con un peso normal (> 37 semanas de edad gestacional y
> 2,500 gr de peso al nacer) quienes también nacieron en una institucion prestadora de salud
de tercer nivel de la ciudad de Bogotd, pero entre los afios 1997 — 1998 y también tuvieron
el mismo seguimiento hasta los doce meses y no tenian antecedentes conocidos de
dificultades en el desarrollo sensoriomotor. Ellos fueron contactados con una estrategia

similar a la de reinscripcion del ECA.

Los criterios de exclusion fueron los de las guias de seguridad EMT y principalmente

concernientes a cirugias, lesion o herida cerebrales y antecedentes de convulsiones.

2.3. Procedimiento

En el proyecto original a todos los participantes del estudio se les realiz6 una valoracion de
optometria y audiometria para garantizar que podian participar en las siguientes evaluaciones
y en los casos en que fue necesario se realizaron ajustes de lentes correctivos o audifonos.
Posteriormente, se realiz6 un examen médico completo, una evaluacion neuropsicologica y
psicosocial (inteligencia, atencién, memoria, integracion visomotora, destreza manual,
comportamiento, apego, autoestima y estado afectivo) y unos paradigmas EMT. Por altimo,
se realizaron visitas domiciliarias y se tomd informacion sobre la historia académica y laboral
de cada participante. Adicionalmente al grupo de sujetos con un peso al nacer inferior a los
1.801 g. se realizaron imagenes de resonancia magnética funcional (IRMf) e imagenes con
tensor de difusion (ITD).
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De toda esta informacion recolectada en el proyecto original, para este trabajo que se propuso
evaluar el efecto del MMC sobre el desarrollo motor, se seleccionaron los registros tomados
de la evaluacion de la destreza motora y los paradigmas de EMT. El presente proyecto fue
inicialmente sometido a la junta de investigacion del proyecto original, quienes dieron su
aprobacion para la utilizacion de los datos e hicieron monitoreo y auditoria al mismo (Anexo
1).

2.3.1. Evaluacion destreza manual

Previo al procedimiento de evaluacion de la destreza manual se determin6 la dominancia
manual de cada participante usando el inventario de lateralidad manual de Edimburgo. Para
la evaluacion mediante el 9HPT se ubicé la consola frente al participante con el contenedor
orientado hacia la mano que se iba a evaluar y se le solicitd introducir, una a una, las nueve
clavijas en los agujeros del tablero en cualquier orden lo més rapido posible y una vez todas
insertadas, inmediatamente, sin detenerse, retirarlas también de una a la vez utilizando
Unicamente una mano en cada prueba. Se cuantifico el tiempo, en segundos, que el
participante tardé en introducir y luego retirar las nueve clavijas, el cronometraje inicio
cuando el participante toco la primera clavija y termind cuando la dltima clavija estaba en el
contenedor. Se realizé una demostracién seguida por un ensayo de practica y posteriormente
dos pruebas con cada mano, iniciando con la mano dominante y finalizando con la mano no
dominante (88). También se indicd que en caso de que una clavija cayera sobre la mesa el
participante debia recogerla y continuar con la tarea y si se caia al suelo seria recogida por el

evaluador mientras el participante continuaba con la tarea.

2.3.2. Estimulacion Magnética Transcraneal

Para evaluar el desarrollo de la corteza motora, las vias corticoespinales y las interacciones

interhemisféricas entre ambas cortezas motoras se utilizé la EMT. Los estimulos magneticos
se aplicaron sobre la representacion en la corteza motora primaria del masculo primer
inter6seo dorsal — PID (abductor del dedo indice involucrado en el agarre de precisién) con

una bobina focal en forma de ocho (con una corriente de posterior a anterior) conectada a dos
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estimuladores magnéticos Magstim 2002 (BiStim2, Magstim Co. Ltd, Whitland, UK). A lo
largo de la medicion se realizd monitoreo de la actividad muscular. El registro
electromiografico se realizO en ambas manos simultaneamente, usando electrodos de
superficie colocados en el vientre del masculo primer interoseo dorsal (PID). La activacion

y fuerza del masculo se probaron con un dinamometro (Pinch Gauge).

Primero se identificd el punto caliente o hotspot (el lugar en el que se evocan los potenciales
evocados motores (PEMSs) en la intensidad més baja) y las siguientes mediciones se dirigieron
a ese lugar. Luego se evalud el umbral motor en reposo (UMR) definido como la intensidad

minima de EMT para provocar al menos 5 PEMs > 50 uV en 10 ensayos.

Posteriormente se uso el paradigma de EMT de doble-pulso para evaluar la inhibicion y
facilitacion intracortical en reposo. Un estimulo condicionante subumbral (80% UMR que
no provoca PEM) se presento antes del estimulo de prueba supraumbral (alrededor de 120%
UMR que provoca un PEM > 1 mV). Los intervalos interestimulos fueron cortos, de 3 ms
para inhibicién intracortical y largos, de 15 ms para la facilitacion intracortical. Se registraron
veinte PEMs de prueba y diez PEMs condicionados por cada lado para la inhibicion y la
facilitacion intracortical y cada variable fue expresada como un porcentaje del tamafio de los

PEMs obtenidos en la condicion de prueba.

Para calcular el porcentaje de inhibicion y facilitacion intracortical se utiliz6 la siguiente
formula:

(PEM Condicionado — PEM Prueba) y

PEM Prueba 100

También se utilizé un paradigma de EMT para la evaluacion de las vias inhibitorias
transcallosales entre cortezas motoras primarias, con el objetivo de probar la inhibicion
interhemisférica. Se le solicito al participante mantener una pinza pulgar-indice al 50% de la
contraccion voluntaria maxima y se aplicé un pulso Unico de EMT (200% UMR) sobre la
corteza motora primaria ipsilateral. Este procedimiento dio como resultado un periodo de

silencio en la actividad electromiografica del musculo PID ipsilateral pre-activado.
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Se extrajeron tres variables principales de la inhibicion transcallosal: la latencia (LIT), la
duracion (DIT) y el tiempo de conduccién transcallosal (TCT). La LIT se definié como el
intervalo de tiempo trascurrido desde la presentacion del artefacto o inicio de EMT hasta el
primer signo de disminucion sostenida en el nivel de actividad EMG o inicio del PSi, es decir,
el inicio del PSi menos el inicio de EMT. La DIT se establecio como el tiempo total desde el
inicio del PSi hasta la terminacion del PSi (primer punto de tiempo después del inicio de PSi
en el que el nivel EMG volvio al nivel medio), es decir, la terminacion del PSi menos el
inicio del PSi (Figura 1). La latencia y la duracién de la inhibicién transcallosal (promediada

de ocho ensayos) fueron extraidas usando una aproximacion estadistica.

Figura 1. Latencia y duracidn inhibicién transcallosal
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Latencia Inhibicién transcallosal: Tiempo trascurrido entre la aplicacion del artefacto o inicio de EMT
(linea punteada) y el inicio del PSi (flecha continua).
Duracién Inhibicion transcallosal: Area sombreada; tiempo desde el inicio del PSi (flecha continua) hasta
la terminacion del PSi (flecha punteada). Adaptado de Schneider et al (2012) (23)

Por ultimo, también se evaluo la latencia del PEM contralateral, lo que refleja la eficacia de
la conduccion corticoespinal (Figura 2). Medir tanto la LIT y latencia del PEM contralateral
permitio inferir el TCT, que corresponde a la diferencia entre la LIT y la latencia del PEM

contralateral.
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Figura 2. Procedimiento inhibicion transcallosal
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Adaptado de Schneider et al (2012) (23)

Todos los registros fueron realizados por la misma persona, en la misma institucion y
mediante el mismo equipo para minimizar asi la variabilidad técnico-dependiente de los
registros y poder garantizar que la variabilidad entre los sujetos es inherente a la técnica. Asi
mismo todo el personal involucrado en las evaluaciones neurofisioldgicas y clinicas estuvo

ciego al grupo de asignacién hasta la finalizacion analisis.
2.4. Indice de Fragilidad

Debido al efecto de cohorte de supervivencia y a que se registré un mayor nimero de muertes
durante el primer afio de seguimiento dentro del grupo control comparado con el grupo MMC
generando un posible desequilibrio en la mortalidad y otros factores de confusion potenciales
en la presente cohorte de seguimiento, se tuvo en cuenta el indice de fragilidad que estima el
grado total de vulnerabilidad debido a factores presentes previos a la asignacion aleatoria a

los grupos de estudio. Este indice fue calculado mediante un modelo de Rash e incluy6 15
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indicadores binarios distribuidos de manera desigual para detectar lesiones que podrian haber

ocurrido durante la gestacion, el parto o periodo neonatal (Tabla 2) (93).

Tabla 2. Parametros indice de fragilidad

Pardametro Dificultad

Pretérmino 18.972.291
Restriccion crecimiento intrauterino (RCIU) -0.5855773
RCIU y pretérmino -1.2851473
Edad gestacional al nacer -0.7523441
Sufrimiento agudo al nacer 0.3160136
Reanimacion neonatal -1.8858323
Peso al nacer <1501 g -1.7757791
Preeclampsia durante la gestacion -0.3618344
Primipara -0.1795824
Apgar a los 5 minutos <7 -0.6533428
Sexo masculino -0.1965165
Sepsis neonatal -1.7442807
Edad gestacional en la aleatorizacion -2.162849
Infeccion nosocomial antes de la aleatorizacion | -1.7062807
Ictericia severa -0.5502986

Un indicador facil (valor negativo) es cualquier fragilidad observada; un indicador dificil (valor positivo) solo

se ve en los niveles severos. Tomado de (93)

De los 15 indicadores binarios considerados en el modelo de Rash solamente dos indicadores
fueron considerados dificiles porque obtuvieron valores positivos: el sufrimiento agudo al

nacer y el nacimiento pretérmino (Tabla 2).
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Figura 3.indice de fragilidad antes de la aleatorizacion en la cohorte reinscrita segtin el grupo.
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Prueba de suma de rangos de Wilcoxon con correccién de continuidad, P = 0,1968. Grupo 1: MMC; Grupo 2: Control.
Tomado de (93)

Los indices de fragilidad de los dos grupos fueron similares (p = 0,1968) ambos se
caracterizan igualmente por un gran continuo de probable fragilidad previa a la intervencion
(Figura 3). Por esta razon se considera que ambos grupos son equivalentes antes de la
intervencion y no es necesario el uso de variables de peso o puntajes de propensién. Este
indice de fragilidad también puede ser usado para determinar en qué punto el impacto del

MMC depende de una fragilidad o robustez previa (93).

2.5. Analisis estadistico

La informacion de identificacion del paciente, variables pre- y peri-natales, informacion del
seguimiento del primer afio y resultados de la prueba 9HPT y de la EMT de cada uno de los
individuos fue tabulada en una base de datos en Excel, con la verificacion de un administrador
de bases de datos. Los datos de la EMT fueron preprocesados por dos expertos, usando el
software MATLAB quienes también estuvieron a cargo de los analisis de la EMT mediante
MEPViewer, EMGMax y Export Module. Toda la informacion fue depurada para verificar
la consistencia y evitar la pérdida de datos de las variables y manejada en el software R

version 3.6.1, con el que también se realizaron los analisis estadisticos.
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Se estimaron estadisticos descriptivos de las variables sociodemogréaficas, pre y perinatales
y analisis univariados de las medidas desenlace por grupo de pacientes, con medidas de
tendencia central (media y desviacion estandar) para variables continuas y tablas de
frecuencias para variables discretas (porcentaje). También se realizaron comparaciones
intergrupales segun la asignacion del ECA original (MMC versus control) y con el grupo a
término y con peso normal (MMC versus referencia y control versus referencia) con el
estadistico X2 para las variables discretas y la prueba t de Student para las variables continuas.
Se tomo como significancia estadistica el valor de p menor a 0,05.

Debido a la heterogeneidad que representan los sujetos con BPN, entre los cuales se incluyen
tanto los neonatos pretérmino como los neonatos a término en los grupos asignados
aleatoriamente a la intervencion (MMC) y control (Cuidado convencional); para el analisis
de los desenlaces de la EMT se desagregaron segun la edad gestacional en pretérmino y a
término en cuatro grupos asi: 1) MMC pretérmino, 2) MMC a término, 3) Controles

pretérmino y 4) Controles a término.

A partir de una revision de literatura se identificd entre las variables de desenlace motor la
medida de la EMT mas sensible a la alteracion de la funcion motora en la poblacion de BPN.
Un modelo logistico fue ajustado para evaluar el impacto del MMC en uno de los pardmetros
de la inhibicion transcallosal a través del calculo de razones de Odds (OR) como medida de
asociacion. La eleccion de la variable desenlace para el modelo fue con el objetivo de
examinar la integridad de vias inhibitorias interhemisféricas teniendo en cuenta que puede
estar alterada por el impacto del parto pretérmino sobre el desarrollo de la SB y, en especial,
de las fibras mielinizadas que interconectan ambos hemisferios. La variable de desenlace del
modelo fue el tiempo de conduccion transcallosal en relacion a los valores calculados para
los individuos de referencia nacidos a término con peso normal de nuestra muestra. La
variable explicativa fue el tipo de cuidado del BPN (Método Madre Canguro versus Cuidado
Convencional), teniendo en cuenta la edad gestacional (pretérmino y a término) y tomando
como grupo de referencia los individuos nacidos a término con peso normal al nacer. Las
demas variables se incluyeron en el analisis como covariables o variables de ajuste de los

modelos. Se realizaron andlisis bivariados con las diferentes medidas de desenlace y las
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demas variables (independientes y covariables), con modelos de regresiones logisticas.
Aquellas variables que en los modelos bivariados tenian una significancia estadistica a un
valor de p menor a 0,20 se incluyeron en los modelos multivariados finales para calcular los

OR de las asociaciones. La significancia estadistica de los modelos se fijo en el 95%.

2.6. Consideraciones Eticas

Esta investigacion tuvo en cuenta los requisitos éticos establecidos en la Resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud. Segln la clasificacion establecida
en su articulo 11, estudios de este tipo se consideran investigaciones “con riesgo minimo”.
El protocolo de investigacion utilizado para el proyecto original “Randomized open
controlled trial on kangaroo mother care versus traditional care for low birth weight infants.
Patient-centered outcomes at the age of 18 years” dentro del cual se enmarca este proyecto
de investigacion fue revisado y aprobado por consenso por el comité de investigaciones y
ética de la facultad de medicina de la Pontificia Universidad Javeriana en mayo de 2012
(Anexo 2). Asi mismo este proyecto fue evaluado y aprobado por el comité de ética de la

facultad de medicina de la Universidad Nacional de Colombia en mayo de 2017.

Los sujetos que aceptaron participar en el estudio dieron por escrito su consentimiento
informado con total conocimiento de los objetivos, procedimientos, beneficios y riesgos, con
la capacidad de libre eleccidn y sin coaccion alguna (Anexo 3). El procedimiento para la
toma del consentimiento informado consistié en la lectura del documento informativo en
compafiia de un médico pediatra dispuesto a aclarar cualquier inquietud que surgiera, una
vez se aclararon las dudas y el participante aceptd participar como voluntario en la
investigacion firm6 dos copias del documento que también fue firmado por el médico
pediatra y un testigo, una de las copias fue entregada al participante y la otra archivada junto
con los registros recolectados. Dentro del consentimiento informado se expresa la
confidencialidad de la informacidn recolectada, los nombres y apellidos de los participantes

fueron reemplazados por un cdédigo numérico para los analisis que se realizaran.
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3. RESULTADOS

3.1. Anélisis Descriptivos

Los resultados de las estimaciones de las caracteristicas sociodemogréficas de la muestra y
la informacion del estado de salud en general de los participantes en términos de medias,
desviacion estandar y frecuencias se presentan en la Tabla 3, que también contiene las
comparaciones intergrupales (MMC versus control, MMC versus referencia y Control versus
referencia) que se realizaron con el estadistico X? para las variables discretas y la prueba t de

Student para las variables continuas.

Tabla 3.Caracteristicas sociodemogréficas y estado general de salud

Valordep Valordep Valordep

MMC Control Referencia diferencia  diferencia diferencia
(N =228) (N=213) (N=50) MMCy MMCy Control y
control Referencia Referencia
Sexo (fem.) 54,38 (124) 57,28 (122) 52 (26) 0,607 0,881 0,6041
Escolaridad (afios) 11,38 (1,32) 11,37(1,55) 11,08 (1,74) 0,933 0,279 0,311
indice lateralidad Edinburgh 0,570 0,459 0,693
Diestro (%) 89,04 (203) 89,52 (188) 88 (44)
Ambidiestro (%) 2,19 (5) 0,95 (2) 0 (0)
Zurdo (%) 8,77 (20) 9,52 (20) 12 (6)
Dominancia Ocular 0,018 1
Izquierda (%) 61,06 (138) 72,25(151) 71,43 (35)
Derecha (%) 38,94 (88) 27,75 (58) 28,57 (14)
Coeficiente Intelectual 87,66 (13,81) 87,6 (13,72) 87,52 (14,69) 0,962 0,950 0,972
Audicion Normal (%) 91,67 (209) 92,02 (196) 92 (46) 1 1 1
Vision Normal (%) 91,15 (206) 95,67 (199) 100 (49) 0,106 0,097 0,333
Examen Neuroldgico Normal (%) | 82,46 (188) 81,22 (173) 98 (49) 0,832 0,010 0,006
Problemas de Salud
Trastornos Endocrinos (%) 3,52 (8) 2,82 (6) 0(0) 0,880 0,379 0,500
Hipotiroidismo (%) 3,96 (9) 1,41 (3) 0 (0) 0,176 0,322 0,917
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Epilepsia (%) | 3,95 (9) 5,63 (12) 0 (0) 0,544 0,324 0,180
Trastorno del Aprendizaje (%) | 21,15 (48) 20,19 (43) 6 (3) 0,897 0,021 0,030
Trastorno Atencional (%) | 56,25 (27) 53,49 (23) 33,33 (1) 0,958 0,860 0,938

Media (DE) 0 % (N); (*) p < 0.05 (**) p < 0.01

La muestra para este estudio se conformo por 491 jovenes con un rango de edad comprendida
entre los 17 y 20 afios, de los cuales 272 fueron mujeres y 219 hombres. Los participantes se
clasificaron inicialmente en tres grupos segin el ECA: 228 pertenecientes al grupo MMC,
213 al grupo control y 50 al grupo de referencia nacidos a término con peso normal. La
mayoria de los sujetos tenian lateralidad manual diestra (89,14%) y dominancia ocular
izquierda (66,94%). La escolaridad promedio fue de 11,35 afios y el coeficiente intelectual
promedio de 87,62 (Tabla 3).

Al realizar las comparaciones intergrupales, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a sexo, edad, escolaridad y lateralidad manual entre los tres grupos.
Asi mismo el coeficiente intelectual, el estado de salud visual y auditiva se distribuyeron de
manera similar entre los grupos y solamente la diferencia en dominancia ocular resultd ser
estadisticamente significativa entre el grupo MMC y el grupo control (p = 0,018), siendo
mayor el porcentaje de sujetos con dominancia ocular izquierda dentro del grupo control
(72,25%) frente a un 61,06 % en el otro grupo (Tabla 3). El resultado del examen neuroldgico
también vario significativamente entre ambos grupos de BPN y el grupo de referencia (p =
0,010 y 0,006), un menor porcentaje de participantes de los grupos MMC y Control (82,46 y
81,22%, respectivamente) tuvo un examen neuroldgico normal, frente al 98% de los

participantes de grupo de referencia.

En cuanto a la presentacion de problemas de salud como trastornos endocrinos,
hipotiroidismo y epilepsia, la frecuencia de estas condiciones en el grupo de referencia es de
cero, mientras que en los grupos MMC y control entre 1,41 y 5,63% presenta alguna de estas
condiciones. Otros trastornos del desarrollo como el trastorno de atencion y de aprendizaje
también muestran mayores frecuencias de presentacion en los grupos MMC vy control

respecto a los nacidos a termino con peso normal, sin embargo, solamente la diferencia en la
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frecuencia de presentacion de trastornos del aprendizaje tuvo significancia estadistica (p =
0,021y 0,030). EI 21,15% de los participantes del grupo MMC y el 20,19% del grupo control

manifestaron haber presentado un trastorno de aprendizaje frente al 6% de los sujetos del

grupo de referencia (Tabla 3).

Las caracteristicas de la gestacion y del nacimiento y sus comparaciones intergrupales son

presentadas en la Tabla 4.

Tabla 4. Informacion pre y perinatal

Valordep Valordep Valordep
MMC Control Referencia diferencia diferencia diferencia
(N =228) (N=213) (N=50) MMCy MMCy  Controly
control Referencia Referencia
Informacion pre y perinatal
Edad Gestacional (sem) 33,76 (2,56) 33,81 (2,48) 39,06 (1,02) 0,854 <2.2e-16 <2,2e-16
1696,25 1735,16 3048,36
Peso al nacer (g) 0,116 <2.2e-16 <2,2e-16
(273,7) (245,69) (319,67)

Talla al nacer (cm) 41,9 (2,97) 42,05(2,89) 48,75 (1,99) 0,590 <2.2e-17 <2,2e-16
Apgar 1 minuto (pts.) 7,64 (1,38) 7,63 (1,5) 8,76 (0,52) 0,927 <2.2e-16 7,9,E-15
Apgar 5 minutos (pts.) 9,02 (1,03) 9,02 (1,12) 9,89 (0,33) 0,978 6,E-06 5,E-03
Perimetro Cefalico(cm) 30,59 (1,78) 30,43 (1,55) 34,03 (1,05) 0,351 <2.2e-16 <2,2e-16
Embarazo Mdltiple (%) 20,18 (46) 13,21 (28) 0(0) 0,068 1,E-03 1,E-02

Pretérmino(%) 85,96 (196) 89,2 (190) 0(0) 0,377 <2.2e-16 <2,2e-16
Restriccion Crecimiento
) 49,56 (113) 48,36 (103) 24 (12) 0,875 2,E-03 3,E-03
Intrauterino (%)
Cuidados en UCIN (%) 16,67 (38) 12,67 (27) 0(0) 0,295 0,004 0,01645
Duracion Posicion Canguro
18,43 (10,81) 0 (0) 0(0) <22e-16 <2.2e-16 N.A

(dias)

Media (DE) 0 % (N); (*) p <0.05 (**) p <0.01

Al comparar las variables pre y perinatales entre los participantes de BPN (MMC y control)

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, excepto para la variable de
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exposicion: duracion en la posicion canguro; que es de cero dias para el grupo control, asi

como en el grupo de referencia (Figura 4).

Figura 4.Promedio duracion posicién canguro

a0-

20-

Dias promedio

MMC Control Referencia
Grupo

Cuando esta comparacion se realiza entre los grupos de BPN y el grupo de referencia las
diferencias en todas las variables pre y perinatales resultan estadisticamente significativas
(Tabla 4). Tanto los participantes del grupo MMC, como los del grupo control tienen valores
promedio de edad gestacional, peso, talla, Apgar y perimetro cefalico al nacer, menores
respecto a sus pares de referencia. De igual forma, el porcentaje de nacimientos pretérmino,
embarazos multiples, restriccion del crecimiento intrauterino y necesidad de cuidados
intensivos neonatales es mayor en los grupos MMC y control frente al grupo de referencia
(Tabla 4).

Tabla 5. Evaluacion destreza manual y estimulacion magnética transcraneal

Valordep Valordep Valordep

MMC Control Referencia diferencia diferencia diferencia
(N=228) (N=213) (N=50) MMCy MMCy Control y
control Referencia Referencia
Evaluacion Destreza Manual
. . 18,28 18,02 17,63
9HPT Promedio Mano dominante (s) (2,20) (2,65) (1,4) 0,279 0,012 0,16
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9HPT Promedio Mano no dominante 19,89 19,66 19,93 0.42 0.92
(s) (2,82) (3,12) (2,48) ' '
Estimulacion Magnética
Transcraneal
Promedio Umbral Motor Reposo (% 52,03 51,78 52,19 0686 0898
salida max estimulador) (5,81) (6,02) (6,48) ’ ’
Promedio fuerza de Preension Pinza 15,80 15,75 18,74
(Ib) 385  (367)  (3.36) 0892 61E-05
Promedio Inhibicion Intracortical -62,24 -63,05 -45,82 0866 0112
Corta (% PEM Prueba) (49,02) (40,09) (52,5) ' '
Promedio Facilitacién Intracortical 47,72 42,34 63,19 0.699 0.547
(% PEM Prueba) (135,4) (123,06) (130,16) ' !
Promedio Latencia Inhibicion 36,48 36,30 37,42
transcallosal (ms) (5,61) (4,68) (8,55) Rl el
Promedio Latencia Inhibicién
22,70 22,67 22,81
Transcallosal a((r:T?sr)de a la estatura (3.77) (3,15) (5,50) 0,918 0,915
Promedio Latencia Corticoespinal 20,60 20,59 21,41
(ms) 132 (152  (L,64) Uit O
Promedio Latencia Corticoespinal 12,80 12,83 13,03 0.749 0151
acorde a la estatura (ms) (0,81) (0,83) (0,83) ’ ’
Promedio tiempo de conduccion 15,89 16,27 16,01
transcallosal (ms) (5,52) (7,32) (8,03) len LEES
Promedio duracion inhibicion 23,57 24,19 22,49
transcallosal (ms) (8,92) (9,21) (7,55) 0,505 0.474

0,513

0,7414
4,8,E-05
0,091
0,414

0,482

0,887

0,012
0,208
0,866

0,269

Media (DE) 0 % (N); (*) p <0.05 (**) p<0.01

En la evaluacion de la destreza manual (Tabla 5) la diferencia del tiempo promedio de
ejecucion en el 9HPT con la mano dominante resulté ser estadisticamente significativa entre
el grupo MMC vy el grupo de referencia (p = 0,012). El tiempo promedio en segundos en el
9HPT con la mano dominante fue mayor para los sujetos del grupo MMC (18,28 + 2,2 s)
frente al de los sujetos del grupo de referencia (17,63 + 1,44 s) (Figura 5). Cuando la
comparacion se realiza entre los grupos control y de referencia esta diferencia se da en el
mismo sentido, pero no es estadisticamente significativa. Por su parte, la ejecucion en el
9HPT con la mano no dominante se distribuyd de manera similar en los tres grupos y en
general presenta tiempos promedio mayores a los encontrados con la mano dominante
(Figura 6).
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Figura 5. Promedio 9HPT mano dominante Figura 6. Promedio 9HPT mano no dominante
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La diferencia en la fuerza de prensién de la pinza también fue estadisticamente significativa
entre los grupos MMC vy referencia (p < 0,0001) y entre los grupos control y referencia (p <
0,0001) (Figura 7), siendo menor la fuerza ejercida en los sujetos de los grupos de BPN
(MMC: 15,8 + 3,85 Ib y Control 15, 75 + 3,67 Ib) que la que ejercen los sujetos del grupo de
referencia (18,74 + 3,36 Ib).

Figura 7. Promedio fuerza de prension digital
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En cuanto a las variables de la EMT (Tabla 5), solamente para la latencia corticoespinal o
latencia del PEM (Figura 8) se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos MMC y de referencia (p = 0,013) e igualmente entre los grupos control y referencia
(p=0,012). La latencia corticoespinal media en milisegundos es menor para los grupos MMC
y Control (20,6 + 1, 32 ms y 20,59 + 1,52 ms, respectivamente) respecto al grupo de
referencia (21,41+ 1,64 ms), no obstante, estas diferencias resultaron no ser significativas
cuando se ajusto la variable por la estatura (p = 0,151 y 0,208) (Figura 9). Las demas variables
de la EMT (umbral motor en reposo, inhibicion intracortical, facilitacion intracortical e

inhibicidn transcallosal) se comportaron de manera similar en los tres grupos (Tabla 5).

Figura 8. Promedio latencia corticoespinal directa Figura 9. Promedio latencia corticoespinal ajustada
por estatura
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MiC Control Referencia
Grupo \ ' '
MMC Control Referencia

Luego de las comparaciones entre los grupos originales del ECA y el grupo de referencia de
los nacidos a término con peso normal, se realizaron las comparaciones intergrupales del
BPN segun la edad gestacional en pretérmino y a término para las mismas variables. Estos
resultados se presentan en la Tabla 6, Tabla 7 y Tabla 8.
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemogréficas y estado general de salud desagregado en pretérmino y a término

MMCPT MMCT Control PT Control T Valordep Valordep
BPN BPN BPN BPN  diferencia  diferencia
(N=157) (N=28) (N=150) (N=16) PT BPN T BPN
Sexo (fem.) 50,96 (80) 60,71 (17) 58,67 (88) 56,25 (9) 0,214 1,000
. N 11,39 11,46 11,34 11,56
Escolaridad (afios) (1,34) (1,26) (1,67) (1.5) 0,762 0,827
indice lateralidad
Edinburgh
Diestro (%) 87,9 (138) 85,71 (24) 89,33 (134) 93,75 (15)
Ambidiestro (%) 255@4) 357(1) 1,33 (2) 0(0) 0,741 0,648
Zurdo (%) 9,55(15) 10,71(3) 9,33(14) 6,25 (1)
Dominancia Ocular
Izquierda (%) 57,69 (91) 64,29 (18) 69,8 (105) 87,5 (14) A AT
Derecha (%) 42,31 (66) 35,71 (10) 30,2 (45) 12,5 (2) ' '
- 87,87 85,5 88,99 83,31
Coeficiente Intelectual (137,96) (12.5) (13.79) (8,31) 0,481 0,491
Audicion Normal (%) 91,72 (144) 92,86 (26) 90,67 (136) 87,5 (14) 0,901 0,961
Vision Normal (%) 89,74 (141) 92,86 (26) 95,95 (144) 100 (16) 0,069 N.A
Examen Neurolégico
Normal (%) 81,53 (128) 85,71 (24) 83,33 (125) 81,25 (13) 0,791 1,000
Problemas de Salud
Trastornos Endocrinos (%) 1,92 (3) 7,14 (2) 3,33 (5) 6,25 (1) 0,679 1,000
Hipotiroidismo (%) 382(6) 7,142 1,33 (2) 6,25 (1) 0,313 1,000
Epilepsia (%) 255(4) 357(1) 3,33 (5) 0(0) 0,945 1,000
Trastorno d(‘f)/'o)Apre”d'zaJe 2115 (33) 17,86 (5) 19,33 (29) 1875 (3) 0,800 1,000
Trastorno Atencional (%) 60,61 (95) 20 (6) 44,83 (67) 66,67 (11) 0,324 0,572

Media (DE) 0 % (N), (*) p < 0.05 (**) p < 0.01

A partir de la muestra original de 441 sujetos con BPN, se excluyeron los casos que no

contaban con la informacién completa de la EMT, resultando una muestra de 351 sujetos que

se clasificaron en los nuevos grupos desagregados en pretérmino y a término y por la

intervencion (MMC y control) divididos asi: 157 sujetos en el grupo MMC pretérmino
(MMC PT BPN) , 150 sujetos en el grupo Control pretérmino (Control PT BPN), 28 sujetos

en el grupo MMC a término (MMC T BPN) y 16 sujetos para el grupo Control a
término(Control T BPN).
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Al realizar las comparaciones intergrupales del BPN segin la edad gestacional no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a edad, sexo, escolaridad,
lateralidad manual y coeficiente intelectual, excepto para la dominancia ocular entre los dos
grupos pretérmino (p = 0,038); un mayor porcentaje de sujetos pretérmino del grupo control
tiene dominancia ocular izquierda respecto al grupo MMC (69,8 vs 57,69%) (Tabla 6).

La frecuencia de problemas de salud reportados en la consulta médica como trastornos
endocrinos, hipotiroidismo, epilepsia, trastorno del aprendizaje y trastorno atencional fue
similar entre los cuatro grupos de BPN desagregados en pretérmino y a término. Tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la salud visual y auditiva, ni en el

examen neurologico (Tabla 6).

Tabla 7. Informacion pre y perinatal desagregado en pretérmino y a término

MMCPT MMCT Control Control T Valordep Valordep
BPN BPN PT BPN BPN diferencia  diferencia T

(N=157) (N=28) (N=150) (N=16) PTBPN  BPN

Informacion pre y perinatal

. 33,05 37,79 33,21 37,88
Edad Gestacional (sem) (2,09) (1,07) 2.12) (0,96) 0,500
Peso al nacer (g) 1661,12 1829,29 1703,93 1887,5 0.169

g (286,47)  (204,96)  (256,78)  (163,81) ’

41,45 43,93 41,70 43,81
Talla al nacer (cm) (3,06) (2.45) (3,16) (1,94) 0,497
Apgar 1 minuto (pts.) 7,43 (15) 8,2(0,7) 7,49 (1,58) 8,25(0,75) 0,756
Apgar 5 minutos (pts.) 8,9 (1,07) 9,5(0,63) 8,89(1,17) 9,9(0,32) 0,918

. . 30,36 31,55 30,22 31,50
Perimetro Cefalico(cm) (1.78) (1,90) (1,64) (1.18) 0,501
Embarazo Mdltiple (%) 20,38 (32) 28,57 (8) 13,42 (20) 6,25 (1) 0,142
Primera Gestacion (%) 46,5 (73) 42,86 (12) 45,33 (68) 37,5 (6) 0,928
Pretérmino (%) 100 (157) 0(0) 100 (150) 0 (0) N.A

Restriccion Crecimiento

Intrauterino (%) 40,13 (63) 100 (28) 39,33(59) 100 (16) 0,980
Preeclampsia (%) 41,4 (65) 39,29 (11) 48 (72) 31,25 (5) 0,295
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0,308
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0,043
0,923
0,168
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N.A
N.A
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Cuidados en UCIN (%) 18,47 (29) 0(0) 13,33(20) 0(0) 0,283 N.A
Infeccion Nosocomial post-

elegibilidad (%) 6,19 (10) 0(0) 12,77 (19) 0(0) 0,165 N.A
. - -1,22 -1,14
Indice de Fragilidad 0,31 (0,76) (0,59) 0,16 (0,74) (0,65) 0,074 0,700
Duracién Posicion Canguro 20,35 10,96
(dias) (10,03) (12.83) 0(0) 0(0) <2.2e-16 0,000

Media (DE) 0 % (N); (*) p < 0.05 (**) p<0.01

Al comparar entre los respectivos grupos de BPN desagregados, el peso, talla, perimetro
cefélico al nacer y Apgar al minuto, se distribuyen de manera similar, al igual que la
frecuencia de embarazo multiple, primera gestacion, preeclampsia, restriccion del
crecimiento intrauterino, cuidados intensivos e infeccion nosocomial. EI Apgar a los cinco
minutos es mayor en la poblacién a término con BPN que en la poblacion pretérmino, asi
mismo, se presentd una diferencia estadisticamente significativa al interior de los grupos a
término con BPN (p = 0,043), siendo mayor el puntaje Apgar promedio en la escala del grupo
control (9,9 + 0,32 pts) respecto al puntaje del grupo MMC (9,5 + 0,63 pts) (Figura 10).

Figura 10. Promedio Apgar 5 minutos desagregado en pretérmino y a término
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La variable de duracion en la posicion canguro también fue estadisticamente diferente entre
los cuatro grupos de BPN cuando se comparé entre pretérmino y a término (p <0,0001 entre
los grupos pretérmino y p = 0,0001 entre los grupos a término) esto es debido a que el grupo
control no tuvo la exposicién. Sin embargo, también se observa una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001) incluso entre los dos grupos que recibieron la
intervencion MMC o que estuvieron expuestos. EI promedio de dias en la posicion canguro
en los MMC pretérmino fue de 20,35 + 10,03 y de 10,96 + 12,83 dias en MMC a término
con BPN (Figura 11).

Figura 11. Promedio duracion posicion canguro desagregado en pretérmino y a término
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Al comparar entre los grupos pretérmino y a término con BPN variables como la edad
gestacional al nacer se encuentra que en el grupo de los pretérmino fue de 33,05 + 2,09 y
33,21 + 2,12 semanas para el grupo MMC y Control respectivamente, mientras que para los
grupos a término con BPN el promedio de semanas al nacer fue de 37,79 + 1,07 en el grupo

MMC y de 37,88 + 0,96 en el grupo Control (Figura 12).
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Figura 12. Promedio edad gestacional desagregado en pretérmino y a término
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El peso y la talla promedio al nacer también fueron menores en los grupos pretérmino
(1661,12 g y 41,45 cm para el grupo MMC y 1703,93 g y 41,7 cm para el grupo control)
frente a los grupos a término con BPN (1829,29 g y 43,93 cm en los sujetos MMC y 1887,5
gy 43,81cm en los sujetos control), todas estas diferencias tienen significancia estadistica
(Figura 13).

Figura 13. Promedio peso al nacer desagregado en pretérmino y a término
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El 100% de los sujetos de los grupos a término con BPN presentd RCIU, mientras que la
frecuencia de esta condicion entre los sujetos pretérmino fue de 40,13% en el grupo MMC y
39,33% en el grupo control, es decir, que cerca de dos de cada cinco pretérmino presentan,

ademas de la prematurez, RCIU.

Ninguno de los neonatos de los grupos a término con BPN requirié cuidados en UCIN, en
contraste con el 18,47 % de los pretérmino del grupo MMC y el 13,33% de los pretérmino
del grupo control que tuvieron una estancia en la unidad, asi mismo, solo los grupos
pretérmino tanto MMC y control presentaron infeccién nosocomial el 6,19% y 12,77%,

respectivamente (Tabla 7).

En cuanto al indice de fragilidad, que estima el grado total de vulnerabilidad debido a factores
presentes previos a la asignacién aleatoria a los grupos de estudio (MMC vy control), fue
similar entre los grupos. Ambos son equivalentes en la fragilidad antes de la intervencion. Se
identifica que el indice de fragilidad se distribuye de manera similar al interior de los grupos
pretérmino tomando valores positivos (0,31+ 0,76 para el grupo MMC y 0,16 + 0,74 para el
grupo control), al igual que los grupos a término con BPN que, aunque se comportan similar
entre si, toman valores negativos (-1,22 + 0,59 para el grupo MMC y -1,14 + 0,65 para el
grupo control) (Tabla 7). La diferencia en el indice de fragilidad entre los sujetos pretérmino
y a término con BPN obtuvo valores de p de <0,00001 sin importar el tipo de intervencion o

cuidado que recibieron, mostrando significancia estadistica.

Tabla 8. Evaluacion destreza manual y estimulacién magnética transcraneal desagregado en pretérmino y a término

MMCPT MMCT Control  Control T Valordep Valordep
BPN BPN PT BPN BPN diferencia  diferencia
(N=157) (N=28) (N=150) (N=16) PTBPN T BPN

Evaluacion Destreza Manual
9HPT Promedio Mano 18,43 17,78 17,88
dominante (s) (2,24) (1,96) (2,48) 18 (1.,38) 0,042 0,678
9HPT Promedio Mano no 20,13 18,97 19,58
dominante (s) 291) (165 (322 19880 Gies Ok
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Estimulacién Magnética
Transcraneal
Promedio Umbral Motor
. A 52,08 50,30 51,49 52,44
Reposo (% salida max ! ! ! ! 0,390 0,345
estimulador) (5,79) (5,77) (5,88) (7,60)
Promedio fuerza de Preension 15,98 15,32 15,88 15,16 0.821 0.884
Pinza (Ib) (4,09) (2,68) (3,71) (3,99) ' '
Promedio Inhibicién
. -64,72 -48,15 -63,54 -63,71
Intracortlcsrluig;t)a (% PEM (46,67) (56.16) (41,2) (32.24) 0,821 0,274
Promedio Facilitacién 41,42 36,28 42,88 42,68 0.928 0.839
Intracortical (% PEM Prueba) (137,05) (93,29)  (128,88) (99,19) : :
Promedio Latencia Inhibicion 36,54 35,11 36,30 36,56 0.661 0.292
Transcallosal (ms) (5,18) (4,78) (4,71) (4,09) ’ ’
Promedio Latencia Inhibicion
22,68 22,03 22,62 22,90
Transcallosal acorde a la i ! ! ! 0,874 0,326
estatura (ms) (3,55) (2,72) (3,15) (2,83)
Promedio Latencia 20,71 19,96 20,56 20,65 0.365 0.093
Corticoespinal (ms) (1,34) (1,21) (1,53) (1,30) : :
Promedio Latencia
Corticoespinal acorde a la (1028833)' (1027563 (1028713 (1028%2) 0,656 0,165
estatura (ms) ’ ’ ’ ’
Promedio Tiempo de 15,83 15,15 15,73 15,92 0.859 0.554
conduccion transcallosal (ms) (5,15) (4,39) (4,53) (3,92) ’ ’
Promedio Tiempo de
conduccion transcallosal 9,33(2) 9,01(2,13) 9,3(2,21) 9,42(2,2) 0,899 0,552
ajustado por talla (ms)
Promedio Duracién Inhibicién 24,33 24,17 23,71 28,22 0523 0.229
transcallosal (ms) (8,77) (7,98) (8,35) (11,64) ’ ’

Media (DE) 0 % (N); (*) p <0.05 (**) p<0.01

Las comparaciones de los resultados en la evaluacion de la destreza manual entre los grupos
de BPN desagregados en pretérmino y a término (Tabla 8) muestran una diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo promedio empleado en el 9HPT con la mano
dominante en los grupos pretéermino (p = 0,042), especificamente, el tiempo de ejecucion de
la tarea en el grupo control (17,88 + 2,48 s) es menor al del grupo MMC (18,43 + 2,24 s)
(Figura 14). El tiempo medio de ejecucion con la mano no dominante se distribuyo de manera
similar entre los cuatro grupos del BPN (Figura 15) y fue mayor en todos los casos cuando
se compara con la mano no dominante, es decir, les toma mas tiempo realizar la tarea con

esta mano.

66



En los resultados obtenidos en las variables de la EMT, no hay diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos pretérmino ni en los dos grupos a término con BPN para
el umbral motor, fuerza de presion, inhibicion intracortical, facilitacion intracortical, latencia
corticoespinal, latencia de inhibicion transcallosal, duracién de inhibicion transcallosal y
tiempo de conduccion transcallosal central, aun cuando se hicieron ajustes por la estatura a
algunas medidas como aquellas que consideran velocidades (Tabla 8).

Figura 14. Promedio 9HPT mano dominante Figura 15. Promedio 9HPT mano no dominante
desagregado en pretérmino y a término desagregado en pretérmino y a término
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El umbral motor en reposo, como se observa en la Figura 16, fue similar entre los cuatro
grupos del BPN vy el grupo de referencia, la intensidad de salida del estimulador méas baja
para provocar PEMs > 50 pV en la mitad de los ensayos fue de 50,3 £ 5,77% en el grupo a
término con BPN que recibid la intervencion del MMC, mientras que la mas alta corresponde
a 52,44 + 7,6% también en el grupo a término con BPN que tuvo los cuidados

convencionales.
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Figura 16. Promedio umbral motor en reposo desagregado en pretérmino y a término
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Variables como la facilitacion intracortical presentaron una gran variabilidad, se identifican
desviaciones estandar muy amplias en cada uno de los grupos, aunque sin diferencias
intergrupales estadisticamente significativas. La presentacion del estimulo condicionado
aumenta, en promedio, la amplitud o area del potencial evocado motor en la condicién prueba
enun 41,42 + 137,05% en el grupo MMC Pretérmino; 36,28 + 93,29% en el grupo MMC a
término con BPN; 42,88 + 128,88% en los sujetos control Pretérmino; 42,68 + 99,19% en
los participantes control a término con BPN y 65,43 + 134,38% en el grupo de referencia, es
decir, los cuatro grupos de BPN tienden a tener una menor facilitacion intracortical que los
sujetos de referencia (Figura 17). La inhibicion intracortical por su parte también se
distribuye de manera similar en los grupos, sin diferencias significativas intergrupales, pero
en general presentando una menor varianza que la observada en la facilitacion intracortical.
La presentacién del estimulo condicionado disminuye en promedio la amplitud o area del
potencial evocado motor en la condicién prueba entre un 63 y 64% para tres de los grupos
(MMC Pretérmino, Control Pretérmino y Control a término con BPN) mientras que en el
grupo MMC a término con BPN el porcentaje promedio de inhibicion intracortical es de -
48,15 +56,16%, siendo mas cercano al del grupo de referencia (-43,6 + 53,4 %) (Figura 18).
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Figura 17. Promedio facilitacion intracortical Figura 18. Promedio inhibicion intracortical corta
desagregado en pretérmino y a término desagregado en pretérmino y a término
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En cuanto a los parametros de latencia y duracion de la inhibicién transcallosal, es decir, el
tiempo transcurrido entre la presentacion del pulso EMT supraumbral y el inicio de la
respuesta de supresién de la actividad electromiografia del musculo preactivado y la duracion
total de esta supresion o silencio electromiografico, presentaron poca variabilidad
intergrupal. La latencia promedio de inhibicion transcallosal ajustada por la estatura en los
cuatro grupos del BPN es muy similar y se ubica entre los 22 y 23 ms, siendo acorde al valor
observado en el grupo de referencia (22.93 + 5,65ms) (Figura 19). La duracion promedio de
la inhibicion transcallosal fue en general mayor en los cuatro grupos de BPN, en particular
en el grupo Control a término (28,22 + 11,64 ms) cuando se compara con el grupo de
referencia (22,37 + 7,79 ms) (Figura 20).
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Figura 19. Promedio latencia inhibicion Transcallosal Figura 20. Promedio duracion inhibicion transcallosal
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Los resultados comparativos intergrupales para la variable dependiente o desenlace,
evidencian tiempos estimados de conduccidn transcallosal muy similares entre ambos grupos
pretérmino. EI grupo MMC presenta un tiempo de conduccion promedio, ajustado por talla,
de 9,33 + 2 ms, mientras que el tiempo promedio del grupo control fue de 9,30 + 2,21 ms
(Tabla 8). Las diferencias observadas entre los grupos a término con BPN, a pesar de tampoco
ser estadisticamente significativas, muestran un poco mas de variabilidad que la observada
entre los grupos pretérmino, ya que el grupo MMC presenta el menor tiempo de conduccién

de todos los grupos (9,01 + 2,13 ms) mientras que el mayor tiempo de conduccion entre los

sujetos de BPN fue en grupo control a término (9,42 + 2,2ms) (Figura 21).
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Figura 21. Promedio tiempo de conduccion transcallosal ajustado por estatura y desagregado en pretérmino y a término
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3.2. Correlacion destreza manual y medidas neurofisioldgicas

La Figura 22 presenta un diagrama de dispersion de los datos de la correlacion entre el tiempo
de conduccidn transcallosal ajustado por talla y el promedio en el 9HPT con la mano
dominante. El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,1228, es decir, no se encuentra
una correlacion entre el desempefio en el 9HPT con la mano dominante y el tiempo de

conduccién transcallosal.
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Figura 22. Correlacion tiempo de conduccion Figura 23. Correlacion umbral motor en reposo y
transcallosal y 9HPT MD 9HPT MD
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El coeficiente de correlacion de Pearson entre el umbral motor en reposo ajustado por
lateralidad manual y el promedio del 9HPT con la mano dominante es de 0,1668 (Figura 23),
lo que indica que el desempefio en el 9HPT vy la intensidad de salida del estimulador mas baja

para provocar PEMs > 50 uV se encuentran muy poco correlacionados.

3.3. Modelo de Regresion Logistica

3.3.1. Construccién de la variable de desenlace: alteracion del tiempo de
conduccidn transcallosal

A partir del grupo de referencia de los nacidos a término con peso normal (50 casos) se
construyo la variable de desenlace de la EMT (tiempo de conduccion transcallosal promedio,
ajustado por talla) como una variable dicotémica que se interpretd como la presencia o no de
alteracion del tiempo de conduccién transcallosal. Se identific un valor extremo (21,62 ms),
por lo que se excluyé del grupo, al igual que los valores perdidos (20 observaciones). En las
29 observaciones restantes el promedio del tiempo de conduccion transcallosal fue de 9,23

mMS con un rango entre 6,3y 12,62 ms.
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Figura 24. Histograma del tiempo de conduccion transcallosal promedio ajustado por talla en el grupo de referencia (n
=29)
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La distribucion de esta variable en el grupo de referencia se aprecia cercana a curva la normal
(Figura 24), lo cual se comprueba con el grafico Q-Q de una distribucion tedrica normal
(Figura 25) y la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, con un valor de p de 0,6738, que no

permite rechazar la hip6tesis nula de que la variable sigue una distribucién normal.

Figura 25. Q-Q de la variable tiempo de conduccion transcallosal ajustado por talla en el grupo de referencia (n = 29)
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Con los datos de estos 29 sujetos se identificd un punto de corte del tiempo de conduccion
transcallosal, por encima del cual se puede considerar que corresponde a un valor alterado
(mayor latencia y por tanto alteracion del tiempo de conduccidn transcallosal). Asumiendo
una prueba de una cola con un nivel de confianza del 95% (error alfa del 5%). Este valor
correspondid a 11,47 ms. De esta manera en los grupos MMC y Control se defini¢ la variable
de alteracion del tiempo de conduccidn transcallosal como aquellos que reportaron un tiempo
promedio de conduccion a través de cuerpo calloso, ajustado por talla superior a este valor.
Unicamente 351 sujetos reportaron los valores de EMT para calcular la variable dicotomica

de desenlace y con ellos se corrieron los modelos de analisis.

3.3.2. Resultados del modelo logistico

Para la variable de exposicion de interés, el grupo de BPN que se seleccion6 como referencia
para los analisis de asociacién con los modelos de regresion logistica, es decir, el grupo no
expuesto, fue el grupo control pretérmino que entre los dos grupos control (pretérmino y a
término con BPN) fue el que tuvo un menor tiempo de conduccién transcallosal promedio

ajustado por talla (9,3 ms) y también el grupo méas grande.

Tabla 9. Resultados modelo logistico del analisis de asociacion entre MMC y la presencia de alteracion del tiempo de
conduccion transcallosal.

Variables Bivariado Valordep  Multivariado (OR ajustado)
(OR crudo)
Intercepto 0,16
(1C 95%: 0,08 - 0,3)
Exposicion (Ref: Control PT
BPN)
Control T BPN 0,88 0,8690 1,93
(IC 95%: 0,13 - 3,45) (1C 95%: 0,26 - 9,81)
MMC T BPN 0,74 0,6410 0,97
(IC 95%: 0,17 - 2,35) (IC 95%: 0,16 - 4,62)
MMC - PT BPN 0,8 0,5060 0,29
(IC 95%: 0,4 - 1,56) (1C 95%: 0,08 - 0,97)
Indice de fragilidad 1,49 0,0348 2,13
(1C 95%: 1,03 - 2,16) (1C 95%: 0,96 - 4,87)
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Dias de posicion Canguro 1,01 0,5580 1,04

(1C 95%: 0,98 - 1,03) (1C 95%: 1 - 1,09)
Dias en Unidad de Recién | 1,02 0,1240 0,98
Nacidos (1C 95%: 0,99 - 1,04) (1C 95%: 0,94 - 1,02)
Dias en UCI 1,03 0,2030 1

(IC 95%: 0,98 - 1,07) (1C 95%: 0,93 - 1,06)
Perimetro cefdlico a los 20 afios | 0,94 0,6880 0,94

(IC 95%: 0,7 - 1,27) (IC 95%: 0,69 - 1,29)
Término de interaccion | 1 0,8263 1
fragilidad y dias Canguro (IC 95%: 0,97 - 1,03) (IC 95%: 0,97 — 1,03)

OR: Raz6n de Odds. Estimador de asociacion, cuyos valores mayores a uno indican una asociacion causal y menores que

uno una asociacion en el sentido protector.

3.3.2.1. Modelo Bivariado

En los modelos bivariados para evaluar cuales variables, en adicion al grupo de exposicion,
se asociaban por la presencia de alteracion del tiempo de conduccion transcallosal, se
corrieron regresiones logisticas bivariadas (Tabla 9), en los que el indice de fragilidad, dias
en unidad de recién nacidos y dias en UCI fueron las Unicas covariables con un valor de p
menor a 0,20 cumpliendo el criterio estadistico para ser incluidas en el modelo multivariado.
En el caso del indice de fragilidad, la asociacién se identifico en el sentido de riesgo (OR
1,49, 1C95% 1,03 — 2,16), siendo la alteracion del tiempo de conduccion transcallosal mas
frecuente entre los sujetos con mayores indices de fragilidad (independiente del grupo de
exposicion asignado). Las asociaciones con las otras dos covariables (dias en URN y dias en

UCI) presentan OR crudos con intervalos de confianza que cruzan el valor nulo de 1.

Para los grupos del BPN, respecto al referente de control pretérmino, todos los demas grupos
(incluyendo los MMC) reportaron un menor riesgo de alteracion del tiempo de conduccion
transcallosal (OR menores de 1) aunque sin significancia estadistica, pues sus intervalos de

confianza cruzaban el valor nulo de 1. Otras variables de importancia clinica se incluyeron
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en el modelo multivariado a pesar de no cumplir con el criterio estadistico de un valor de p

menor a 0,20 (dias de posicién canguro y perimetro cefalico a los 20 afios).

3.3.2.2. Modelo multivariado

En el modelo logistico multivariado que incluyd, ademas de las variables de los modelos
bivariados, un término de interaccion entre el indice de fragilidad y dias de posicion canguro,
se evidencié como la exposicion al MMC en sujetos pretérmino disminuye el riesgo de
presentar una alteracion del tiempo de conduccion transcallosal, estimandose un OR ajustado
de 0,29 (IC 95%: 0,08 - 0,97), estadisticamente significativa. Lo que se traduce en una
efectividad del MMC en sujetos pretérmino del 71% (Efectividad = 1- OR). En el grupo
MMC a término con BPN el efecto no fue estadisticamente significativo aunque se mantiene
en el sentido protector (0,97, IC 95%: 0,16 - 4,62). El indice de fragilidad mantuvo el sentido
de la asociacion causal en el modelo multivariado, siendo este efecto ain mayor que el
observado en el modelo bivariado, aunque perdiendo la significancia estadistica (OR = 2,13,
IC 95%: 0,96 - 4,87).
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4. DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto a largo plazo del método madre canguro
(MMC), una intervencion alternativa temprana para neonatos de bajo peso al nacer (BPN),
sobre el desarrollo motor, especificamente la destreza manual fina y el desarrollo
neurofisioldgico tanto del tracto motor corticoespinal como del cuerpo calloso, mediante
estimulacion magnética transcraneal (EMT), en comparacion al cuidado convencional en una
cohorte de pacientes, basada en un ensayo controlado aleatorizado (ECA) de hace 20 afios.
Encontramos que a los 20 afios de edad persisten las alteraciones en la destreza manual fina
y la fuerza de prension en sujetos con antecedente de BPN. Ademas, evidenciamos que los
sujetos pretérmino que recibieron la intervencion del MMC tienen un menor riesgo de
alteracion del tiempo de conduccidn transcallosal, estimando una efectividad del MMC de

71% en ese grupo.

El 60,69 % de la muestra incluida en nuestro anlisis tenia lateralidad oculomanual cruzada
(dominancia manual diestra y dominancia ocular izquierda). El promedio de escolaridad fue
de 11,35 afios. Durante el seguimiento en el primer afio de vida se presentd un mayor nimero
de muertes en el grupo control respecto al grupo MMC generando un posible desequilibrio
en la mortalidad y otros posibles factores de confusion, por lo que se tuvo en cuenta el indice
de fragilidad, que estima el grado total de vulnerabilidad debido a factores presentes, previos
a la asignacion aleatoria a los grupos de estudio, y segun el cual ambos grupos se
caracterizaron por un gran continuo de probable fragilidad, por lo tanto se considera que son
equivalentes antes de la intervencion (93). Este indice también se us6 dentro del modelo
logistico para determinar en quée punto el impacto del MMC dependia de una fragilidad o

robustez previa.

La informacion del grupo a término con peso normal fue utilizada para obtener valores de
referencia de los paradigmas utilizados de la EMT, no disponibles en la literatura para
poblacién colombiana. Asi mismo, se usé para establecer los puntajes de referencia en la

prueba de clavijas con nueve orificios (Nine hole peg test- 9HPT) que resultaron ser
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consistentes con los valores normativos reportados en la literatura para esta prueba tanto en
la primera publicacién de Mathiowetz en 1985 y en la consecuente de Oxford del 2003
(88,89), mostrando que este grupo es un buen grupo de referencia. Pese a esto, para el modelo
logistico este grupo no fue incluido debido a que el interés de este estudio era la comparacion
de las intervenciones para el BPN; ademas su tamafio no era lo suficientemente grande para

tener poder estadistico en la comparacion.

Las correlaciones entre los datos neurofisioldgicos de la EMT con la evaluacion funcional de
la destreza manual fina para identificar marcadores neurofisioldgicos del desarrollo motor no
fueron significativas. Nuestros resultados no muestran una relacion entre el umbral motor en
reposo (UMR) y el resultado del 9HPT, pese a que anteriormente se ha demostrado, en sujetos
pretérmino, una reduccion en la excitabilidad corticomotora medida bajo este parametro,
especificamente un UM mas alto se asocia con un desarrollo funcional mas pobre de
habilidades motoras, particularmente de la destreza manual (90). Nuestros resultados en parte
pueden ser debidos a la variabilidad interindividual del UMR (94). Tampoco hallamos
correlaciones entre la destreza manual y el tiempo de conduccion transcallosal. Esto puede
ser debido a que el 9HPT es una prueba que evalla destreza manual fina unilateral y no las
habilidades finas bimanuales que estdn mas relacionadas con las funciones que se miden
mediante la evaluacion neurofisioldgica del tiempo de conduccion transcallosal, ya que la
funcion de comunicacién interhemisférica del cuerpo calloso es especialmente importante
para el control motor que involucra la coordinacion bimanual (48). A pesar de esto, estudios
con tensor de difusién han encontrado que una integridad mas pobre del cuerpo calloso se
asocia tanto con alteraciones en habilidades bimanuales como unimanuales (41), asi mismo,
se conoce que la coordinacion de los movimientos depende tanto de la activacion de cada
hemisferio independiente como de la comunicacion interhemisférica que esta mediada por el
cuerpo calloso (95), y se ha demostrado que esta inhibicidn interhemisférica esta modulada
segun las demandas de la tarea. Acciones unilaterales conducen a un mayor impulso
inhibitorio del hemisferio activo, mientras que las acciones bilaterales conducen a una
inhibicién mas equilibrada entre los hemisferios que permiten acciones coordinadas de las

dos extremidades (96).
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Un estudio reciente con EMT neuronavegada encontré una correlacion negativa entre una
prueba de destreza manual unilateral (prueba de caja y bloque), el UMR vy la duracién del
periodo silente ipsilateral (PSi), pero que resulté no ser significativa cuando se control6 por
edad. Este resultado se interpretd, por parte de los autores, como una correlacion dependiente

de la edad entre la destreza manual y las medidas de la EMT (94).

En los andlisis iniciales, conservando los grupos clasificados segun el ECA original, se
compararon los sujetos con BPN (MMC y Control) con los sujetos de referencia (nacidos a
término con peso normal), encontrando que los sujetos de BPN, independientemente del
cuidado o intervencion que recibieron, presentaban una mayor frecuencia de problemas de
salud como trastornos endocrinos, hipotiroidismo y epilepsia que, aunque no es
estadisticamente significativa, si es de relevancia clinica segun lo reportado en la literatura
(4,5,28). Asi mismo, presentaban una mayor frecuencia de trastorno de atencion y del
aprendizaje, siendo esta ultima de significancia estadistica. También encontramos que un
menor porcentaje de sujetos con BPN obtuvieron un examen neurol6gico normal, frente a los
participantes del grupo de referencia. Como era de esperarse, los participantes que nacieron
con BPN tienen valores promedio de edad gestacional, talla, Apgar, y perimetro cefalico al
nacer, menores que sus pares de referencia. De igual forma, tienen porcentajes de
nacimientos pretérmino, embarazos multiples, restriccion del crecimiento intrauterino y

necesidad de cuidados intensivos neonatales mayores que los sujetos de referencia.

Los resultados de la destreza manual que evalla coordinacion visual-motora compleja
mediante el 9HPT, en nuestro estudio, fueron promediados por cada lado para observar las
asimetrias en el uso de las manos, a diferencia de otros estudios que promedian los valores
de los dos lados impidiendo que esta variabilidad pueda reconocerse. La lateralidad manual
proviene de la preferencia en el uso de una mano sobre la otra, es decir, de una asimetria en
el uso de las manos, que se asume refleja una asimetria en la organizacion sensoriomotora si
se tiene en cuenta el rol de la corteza motora primaria y sus proyecciones corticoespinales en
el control motor de la destreza manual (97). Todos los sujetos de nuestra muestra presentaron
menores tiempos en la tarea con la mano dominante, es decir, hallamos una asimetria en la

destreza manual o una mayor coordinacion motora fina asociada a la dominancia manual.
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También encontramos que todos los sujetos que nacieron con BPN tardan mas tiempo para
ejecutar la tarea con la mano dominante que los sujetos de referencia, es decir, que las
dificultades reportadas en la destreza manual como consecuencia del BPN (20,21,24,35,90)
persisten en la edad adulta, sin embargo, esta diferencia solo fue significativa cuando se
comparaban los sujetos de referencia contra los sujetos de BPN que habian recibido la
intervencion MMC. Estos hallazgos son consistentes con lo reportado en un estudio
longitudinal de casos y controles de jovenes adultos de 23 afios de edad que nacieron
pretérmino y con MBPN, que evalud, entre otras habilidades motoras, la destreza
manipulativa mediante la prueba Grooved pegboard (GP) encontrando que los adultos
jévenes con MBPN tienen unas habilidades motoras, en general, mas pobres que los controles

emparejados (10).

La fuerza de prension de la pinza fue una variable que también mostro diferencias a largo
plazo en los sujetos nacidos con BPN, independientemente del grupo de cuidado recibido.
Encontramos que es menor la fuerza de la pinza ejercida por los sujetos con antecedente de
BPN que la que ejercen sus pares de referencia. Esta diferencia puede interpretarse como un
cambio o modificacién en la organizacion y distribucién de las unidades neuromotoras, como
el coeficiente de inervacion de las mismas. Las demas variables neurofisiol6gicas motoras
de interés extraidas de la EMT no presentan diferencias significativas en los analisis
bivariados, entre los sujetos de BPN y de referencia.

Las comparaciones intergrupales iniciales del BPN, es decir, MMC versus Control, no
mostraron diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de las variables
consideradas, excepto la dominancia ocular y la variable de exposicion (posicion canguro).
Esto sumado a la heterogeneidad que representan los sujetos con BPN, entre los cuales se
incluyen tanto los neonatos pretérmino y los neonatos a término, llevo a la necesidad de
realizar comparaciones intergrupales dentro del BPN, desagregando en pretérmino y a

término.

Al reclasificar nuestra muestra de BPN en pretérmino y a término confirmamos la

heterogeneidad al interior de los sujetos considerados con BPN. Nuestros sujetos fueron en
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su gran mayoria pretérmino (78,61%) y con condiciones, descritas en la literatura, como
asociadas a mayor riesgo de alteraciones neurologicas como menor peso, talla, Apgar y
perimetro cefalico al nacer (29) respecto a sus pares de bajo peso, pero que nacieron a
término, independientemente del grupo al que fueron aleatoriamente asignados. Asi mismo,
encontramos que exclusivamente los sujetos cuya causa del BPN fue el nacimiento
pretérmino tuvieron necesidad de cuidados en UCIN y presentaron infeccion nosocomial.
Por otro lado, aunque la totalidad de los sujetos con BPN que nacieron a término tuvieron
restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU), esta condicidn también se presentd en los
sujetos pretérmino con una frecuencia de 39,73%, es decir, que cerca de dos de cada cinco
sujetos pretérmino presentaban, ademas de la prematurez, RCIU. Es particularmente en este
subgrupo en el que se ha documentado el mayor riesgo de peores resultados en el
neurodesarrollo (98).

En algunos estudios sobre el BPN, los sujetos a término pero pequefios para la edad
gestacional (PEG), se separan de aquellos con BPN como consecuencia de un parto
pretérmino, pero otros estudios analizan en conjunto los sujetos PEG, con o sin RCIU
verificada, y los sujetos pretérmino que nacen con un peso correspondiente para la edad
gestacional (99,100), por lo que todavia es dificil separar el efecto de nacer a término con
BPN y nacer pretérmino. A pesar de esto, se han reportado diferencias (98) y nuestros
hallazgos las respaldan.

Encontramos diferencias importantes en la duracion de la posicion canguro entre los sujetos
que recibieron la exposicion al MMC. Los sujetos con BPN a término estuvieron menos
tiempo en contacto piel a piel (cerca de la mitad de dias) que los sujetos pretérmino asignados
al mismo tipo de intervencion. Esto debido a que los sujetos que nacen a término con BPN
toleran menos tiempo la posicién, en contraste, los neonatos pretérmino independiente de
presentar o no RCIU toleran la posicidon canguro por mas tiempo, usualmente hasta alcanzar
las 37 o 38 semanas de edad corregida, es decir, la duracion en la posicion canguro

correlaciona inversamente con la edad gestacional.
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En los anélisis desagregados segun la edad gestacional evidenciamos que los sujetos
pretérmino que recibieron la intervencion MMC tardan mas tiempo para desarrollar la tarea
del 9HPT que sus pares pretérmino que recibieron el cuidado convencional y que ese tiempo
es mayor al promedio de nuestro grupo de referencia y reportado en los valores normativos
(88,89) lo que hipotetizamos podria ser una consecuencia de la baja flexibilidad en la

posicidn vertical que se adopta en el MMC para la demanda de movimiento del neonato.

Frente a la evaluacién neurofisioldégica motora, como es habitual en los estudios de EMT la
variabilidad interindividual fue grande en todas las medidas (94) y la facilitacion intracortical
fue la medida que presentd mayores varianzas en nuestro estudio. En los analisis bivariados
al interior del BPN, teniendo en cuenta la intervencion y desagregando en pretérmino y a
término, ninguna de las variables de la EMT presentd diferencias con significancia

estadistica, al igual que en los primeros analisis segun la clasificacion original del ECA.

El umbral motor (UM) que refleja el estado de desarrollo de la mielinizacion de los tractos
corticoespinales, asi como las caracteristicas de la membrana y la eficacia sinaptica de las
motoneuronas corticales y espinales (80), al ser mas bajo podria reflejar una salida u output
cortical bien organizada. Se ha informado que el umbral motor en reposo (UMR) disminuye
en funcién de la edad, es decir es méas alto en nifios y alcanza una meseta en la adolescencia
(80). Asi mismo, se sabe que el UMR se ve afectado significativamente por variables como

la edad gestacional y el peso al nacer.

En sujetos con nacimiento pretérmino se han reportado UMR maés altos que pueden reflejar,
al menos en parte, reducciones persistentes en integridad y conectividad funcional de la
sustancia blanca en proyecciones cortico-corticales o cortico-talamicas, involucrando la
corteza motora primaria. (90). Flamand y colaboradores en el 2012 encontraron que nifios de
8 afios de edad con antecedente de nacimiento pretérmino presentaron una menor
excitabilidad corticomotora respecto a los nacidos a téermino y que dicha excitabilidad se
relacionaba con la edad gestacional y las habilidades motoras, es decir, observaron que a
mayor edad gestacional, menor UM en la EMT y puntuaciones mas altas en las pruebas

clinicas de rendimiento motor (16). Lo que también es consistente con lo encontrado por
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Pitcher, el mismo afio, en un estudio mas amplio de una cohorte de nifios nacidos muy
pretérmino, quien también encontrd que la edad gestacional y el peso al nacer influyen
significativamente en el UMR (90). Pese a estos hallazgos, nosotros no observamos estas
diferencias en el UMR a los 20 afios de edad entre los sujetos de BPN y de referencia, ni al

interior del BPN cuando comparamos entre pretérmino y a término.

La latencia corticoespinal, es decir, el tiempo transcurrido desde el estimulo de EMT hasta
el inicio del PEM del masculo objetivo en reposo, nos permitié obtener informacion de la
eficacia o la mielinizacion de las conexiones corticoespinales. EI comportamiento de esta
variable fue diferencial entre los sujetos con BPN y sus referentes nacidos a término con peso
normal. Ambos grupos de BPN, independiente del tipo de intervencion que recibieron,
mostraron latencias mas cortas que las observadas en los sujetos de referencia, no obstante,

esta diferencia resulto no ser estadisticamente significativa cuando se ajusté por la estatura.

Algunos de los estudios con EMT no evallan el efecto de la estatura en la latencia del PEM,
es decir, no lo ajustan por talla, pero nuestros resultados revelan que tras el ajuste, con la
normalizacion de las velocidades, el valor de la latencia disminuyd y la variabilidad que habia
resultado estadisticamente significativa en las comparaciones intergrupales pierden
significancia. Frente a estos hallazgos consideramos que la medida ajustada por la estura es
la aproximacion mas cercana a la realidad de los tiempos y las velocidades del proceso

medular subyacente al patrdn de respuesta evocada.

De igual manera nuestros resultados de la latencia corticoespinal obtenidos al desagregar el
BPN en pretérmino y a término, se distribuyen de manera similar, es decir, no se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos BPN pretérmino o a término ni
por el tipo de intervencion o cuidados neonatales. Diferencias que si fueron observadas en
estudio exploratorio de Schneider y colaboradores, que precede este trabajo, entre los sujetos
pretérmino y que consistieron en menores latencias corticoespinales entre los sujetos que
recibieron el MMC correlacionada con el tiempo en la posicion canguro, comparados con los
sujetos pretérmino que tuvieron un cuidado neonatal convencional y que fue interpretada por

los investigadores como una sincronizacion mas rapida de las células M1 (23).
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Teniendo en cuenta lo anterior, el MMC ha demostrado mejorar la sincronizacion de las
neuronas de la corteza motora en la adolescencia, a la edad de 15 afios, pero nuestros
resultados muestran que en la edad adulta temprana, a los 20 afios, los sujetos sobrevivientes
del grupo control, que no estuvieron expuestos al MMC al final también presentan una
madurez normal del sistema corticoespinal. Por sus resultados a los 15 afios, podemos inferir
que su desarrollo estuvo ralentizado, es decir, les tom6 méas tiempo normalizar su desarrollo.
Este retraso en la maduracion del sistema motor debe haber dejado consecuencias funcionales
en las destrezas motoras finas para habilidades cotidianas que se pretendié medir mediante
el 9HPT.

Las mediciones del periodo silente ipsilateral (PSi) son simples de realizar, pero la gran
variacion interindividual ha dificultado su uso clinico (94). Entre los tres parametros de la
inhibicidn transcallosal elegimos el tiempo de conduccion transcallosal como la variable de
desenlace del modelo que es una medida de eficacia o velocidad de transmision
interhemisférica y reflejaria la adecuada mielinizacion o nimero de fibras transcallosas. La
eleccion de esta variable se hizo basada en la evidencia encontrada en la literatura a cerca de
una reduccion significativa del volumen de los tractos de fibras interhemisféricas que pasan
a través del cuerpo calloso en los sujetos pretérmino, lo que indicaria que la comunicacién
interhemisférica puede verse alterada (46). Ademas del adelgazamiento del cuerpo calloso,
la microestructura y la conectividad interhemisférica se ven interrumpidos en el parto
pretérmino (46). Todos estos son cambios en el desarrollo del cuerpo calloso que han sido

implicados en retrasos del funcionamiento motor (51).

En el estudio exploratorio del MMC y la atencién convencional mediante EMT en poblacion
con antecedente de nacimiento pretérmino a los 15 afios de edad (23), también se evalud la
inhibicidn interhemisférica en adolescentes nacidos muy pretérmino, encontrando alteracion
de tres pardmetros principales: menor frecuencia (mas baja incidencia), mayor latencia
(tiempo de transferencia interhemisférico mas prolongado) y menor duracion (inhibicion
transcallosal menos eficiente), en comparacidn son sus pares nacidos a término. Otro estudio

reciente que evaluo la actividad de las vias inhibitorias transcallosales mediante el paradigma
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de EMT del PSi en adultos jovenes entre 17 y 25 afios, nacidos muy pretérmino (101),
encontré una menor ocurrencia, mayor latencia y menor duracion respecto al grupo de
nacidos a término. Es decir, sus resultados sugieren que las consecuencias a largo plazo del
nacimiento muy pretérmino en funciones motoras corticales y transcallosales todavia

persisten en la adultez temprana lo que ya habia sido documentado en adolescentes (23).

Si bien los anélisis univariados intergrupales del BPN desagregados en pretérmino y a
término no mostraron diferencias estadisticamente significativas y el tiempo de conduccion
transcallosal se comportd de manera similar entre los cuatro grupos, esta no es la manera mas
fiable de evaluar el impacto del MMC en la alteracion del tiempo de conduccion transcallosal,
ya que existen otras variables importantes que también estan en juego y es necesario el ajuste
de un modelo multivariado. En el modelo de regresion logistica seleccionamos como
referencia, para los andlisis de asociacion, el grupo control pretérmino considerado, de los
grupos no expuestos, el mas grande y con menor tiempo promedio de conduccion
transcallosal ajustado por talla. Luego de estimar las asociaciones entre los grupos y
covariables y la variable desenlace en los modelos bivariados, el modelo multivariado
permitio evaluar la asociacion entre el MMC y la variable de desenlace, al ajustar por posibles
confusores como indice de fragilidad, dias de posicion canguro, dias en unidad de recién
nacidos, dias en UCI y perimetro cefalico. Los dias totales en la URN se incluyeron dentro
del modelo multivariado como covariable, porque dan cuenta del tiempo de separacion de la
madre. Los dias en UCI proveen informacion sobre el estrés y dolor. La duracién de la
posicién canguro fue incluida por las diferencias en el tiempo total en contacto piel a piel
entre los dos grupos expuestos a la intervencién, debido a que algunos de los sujetos
asignados aleatoriamente al grupo del MMC tuvieron reingreso hospitalario impidiendo el

contacto piel a piel.

Los resultados a los 20 afios evidencian que existe una asociacion en el sentido protector del
MMC en pretérmino, es decir, que estos sujetos tienen un menor riesgo de alteracion del
tiempo de conduccion transcallosal, comparados con los sujetos pretérmino que fueron
asignados al grupo control y no recibieron la exposicion. Con base en el OR ajustado, la

efectividad de la intervencion del MMC para disminuir el riesgo de alteracion del tiempo de
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conduccion transcallosal es del 71% (IC 95% 3-92%). Por otro lado, el efecto de la
intervencion del MMC en los sujetos que nacieron a término con BPN no fue

estadisticamente significativo aunque se mantiene en el sentido protector.

Nuestros resultados sugieren que la intervencion neonatal temprana del MMC en el ambiente
extrauterino, en los sujetos que nacieron pretérmino, implementada durante un periodo critico
de desarrollo intrauterino, que es precisamente en el que se llevan a cabo procesos de
crecimiento cortical, mielinizacion y establecimiento de conexiones sinépticas, pudo haber
influido positivamente en la maduracion de la conectividad funcional cerebral a lo largo del
tiempo, reduciendo la hipomielinizacion y la perdida de fibras que interconectan los
hemisferios, dafios que se han documentado como consecuencias del nacimiento pretérmino
(37,38,49,50). Es posible que el mecanismo subyacente mediante el cual el MMC reduce el
riesgo de una alteracion en la inhibicidn transcallosal a largo plazo en los sujetos pretérmino
esté relacionado a la estimulacion cerebral temprana que, se ha hipotetizado, podria
desencadenar la poda sinéptica reciproca de hemisferios con la sinaptogénesis local y el inicio
de la mielinizacion, promoviendo asi la conectividad callosa y el mantenimiento selectivo de

sinapsis mas funcionales o eficientes (23).

Otra hip6tesis del mecanismo subyacente a través del cual el MMC reduce el riesgo de una
alteracion en la inhibicion transcallosal a largo plazo en los sujetos pretérmino puede estar
asociada a los efectos positivos sobre la maduracién de los oligodendrocitos, si se tiene en
cuenta que las alteraciones de la sustancia blanca son caracteristicas del deterioro motor
observado en sujetos pretérmino y se relacionan con una alteracion en la maduracion de pre-

oligodendrocitos a oligodendrocitos que a su vez afecta la mielinizacion axonal (36-38).

Asi mismo, estos resultados podrian ser el efecto temprano del MMC en la mitigacién y
reduccion de las consecuencias fisioldgicas del alto nivel de estrés y el dolor ocasionado en
el periodo neonatal temprano de los sujetos pretérmino. Dicho estrés conduce al desvio de
recursos del crecimiento para la satisfaccion de demandas inmediatas del cuerpo, dando como
resultado un pobre crecimiento somatico, la sobrestimulacion de las neuronas, muerte celular

neuronal y, en ultima instancia, un crecimiento cerebral deficiente (7). EIl MMC mediante la
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liberacion de oxitocina, hormona neuroendocrina, también conocida como la hormona del
amor, que se encuentra involucrada en los efectos del contacto piel a piel (102), logra la
mejora de la regulacion térmica, permite la lactancia y genera un vinculo y forma de
relacionarse diferente y ademas blogquea la activacion del eje hipotalamico-pituitario-
suprarrenal y sus efectos perjudiciales sobre el crecimiento (31). La oxitocina, ademas de
mejorar la succion en el neonato, promueve la produccion de leche materna por sus efectos
en el tejido mamario y se ha documentado que las madres que reciben la intervencion del
MMC amamantan a sus hijos durante mas tiempo y mas exclusivamente que aquellas que
reciben los cuidados convencionales (103). Estos recién nacidos tienen también mejor
ganancia de peso diario promedio y mejor perimetro cefalico (104). En conjunto, los efectos
tempranos del MMC en el sistema de respuesta al estrés y la mejora de la lactancia materna
probablemente contribuyen a los efectos a largo plazo en el desarrollo neuroldgico.

Es posible que el efecto protector del MMC sobre la alteracion en el TCT no alcanzara la
significancia estadistica en el grupo a término con BPN debido a diferencias en el desarrollo

y maduracion neurolégica con los sujetos pretérmino.

El indice de fragilidad tuvo una asociacién causal en el modelo multivariado, siendo este
efecto alin mayor que el evidenciado en el modelo bivariado, pero perdiendo la significancia
estadistica, lo que implica que aquellos sujetos con peores indices o mayor fragilidad
presentaban mayor riesgo de alteracion del tiempo de conduccién transcallosal central. Se
podria pensar que el mayor indice fragilidad entre los sujetos pretérmino, independiente de
la intervencidn, pueda ser responsable de este resultado, si se considera que aunque el grado
total de vulnerabilidad debido a factores presentes previos a la asignacion aleatoria a los
grupos de estudio fue similar. Al realizar las comparaciones intergrupales del BPN se
identifica que los sujetos pretérmino presentaron valores positivos, mientras que los sujetos
que nacieron a téermino obtuvieron valores negativos lo que se interpreta como menor
fragilidad, sin embargo, el indice de fragilidad fue incluido como covariable dentro del

modelo multivariado, por lo que su efecto fue controlado en la asociacién evaluada.
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Otra variable controlada en el modelo, que podia ser responsable de las diferencias en el
efecto protector del MMC entre sujetos con BPN pretérmino y a término, es el tipo de RCIU
presentado por los sujetos de la muestra, ya que la RCIU se divide en simétrico o asimétrico,
basado en caracteristicas antropométricas y con diferencias importantes en cuanto a la

etiologia y pronostico (105).

Es importante considerar que las alteraciones en la sustancia blanca y las fibras mielinizadas
que interconectan los hemisferios y que sustentarian la alteracion del tiempo de conduccién
transcallosal se han documentado en sujetos que nacieron pretérmino (50), pero no en sujetos
a término con BPN. Los mecanismos biologicos subyacentes para los déficits del
neurodesarrollo en los sujetos nacidos a término con BPN aln no son claros (99). Ademas,
el tamafio PEG puede deberse a una anormalidad inherente del feto, como alteraciones
cromosOmicas 0 congénitas, o puede ser el resultado de una enfermedad materna e
insuficiencia placentaria (106). Un estudio que compard sujetos pretérmino, a término PEG
y a término apropiados para la edad gestacional, entre los ocho y nueve afios de edad
concluyé que los individuos que nacen pretérmino y aquellos a término PEG difieren en su
desarrollo motor y cognitivo. Es ese estudio, las puntuaciones pobres en la prueba motora se
asociaron con una menor edad gestacional, lo que puede ser debido a una alteracién en el
desarrollo o lesion cerebral relacionada con el parto pretérmino y la enfermedad perinatal
(106).

Una consideracion adicional sobre el MMC, es la variacion que ha tenido esta intervencion
neonatal temprana desde su creacion. En el momento de la realizacién del ECA se
implementaba en condiciones ambulatorias, mientras que ahora se realiza desde el ambiente
intrahospitalario, es decir, en la actualidad la intervencidn es ain mas temprana y su impacto,
posiblemente puede ser mayor. Anteriormente el MMC se implementaba postagresion,
considerandose una intervencion terapéutica y en la actualidad se concibe como una

intervencion mas de tipo preventivo.

Como fortalezas de este estudio se resalta principalmente tipo de disefio, el tamafio de la

muestra y el uso de la EMT para identificar los desenlaces en fase subclinica. Esta es una
88



cohorte del 60% de la poblacién de un ECA realizado hace 20 afios, donde la asignacién de
la intervencion se dio al azar. Aunque ya se habia un antecedente en Colombia del estudio de
la funcién motriz en sujetos pretérmino usando técnicas de evaluacion neurofisiolégica como
la EMT (23), es la primera vez que se realiza un trabajo incluyendo otras causas del BPN,
ademas del nacimiento pretérmino en muestras mas grandes, simultdneamente con la
evaluacion clinica de la destreza manual. Otra fortaleza es que este estudio encontro
marcadores subclinicos, por medio de la EMT, de lesiones neurofisioldgicas que pueden estar
asociadas a desenlaces motores y cognitivos.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primera, no se realizaron estratificaciones o
clasificaciones de las alteraciones de la SB por lo que se sugiere para proximos estudios usar
este tipo de estratificaciones, ademas de datos neuroimagenlédgicos. Segunda, no realizo
analisis de asimetrias en las funciones motoras como las descritas en el UMR y el PSi (94).
Un estudio reciente encontro asimetria entre el UM de ambos hemisferios en individuos
nacidos muy pretérmino, los autores observaron que el UM fue mayor (excitabilidad M1
menor) en el hemisferio no dominante que en el hemisferio dominante (101), asi mismo,
otros trabajos han identificado una asimetria en la fuerza de la inhibicién interhemisférica de
la corteza motora primaria del hemisferio dominante sobre la no dominante en sujetos
diestros (107). Tercera, la técnica de EMT no tuvo en cuenta las distancias entre el craneo y
la corteza (Scalp-to-cortex distance), distancia que incrementa con la edad, principalmente
atribuible a aumentos en el liquido cefalorraquideo. Calcularla en futuros estudios permitiria
dar una imagen mas realista de la excitabilidad de la corteza y el tracto corticoespinal (108).
Asi mismo la distancia entre la corteza y el craneo en el punto de estimulacién es uno de los
factores que determinan la amplitud del MEP y en caso de existir atrofia cortical es necesario
considerar o0 ajustar por esta variable porque el campo magnético que se genera con la EMT

decrece con el cuadrado de la distancia.

De algunas de estas limitaciones se derivan recomendaciones para futuros estudios, como
hacer uso de neuroimagen cuantitativa que permita ver la relacion entre las latencias
corticoespinales medidas con EMT vy las tractografias del tracto corticoespinal, asi como

evaluar la correlacién entre el TCT valorado con EMT v la tractografia del cuerpo calloso y
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analisis de volumetrias o grosor cortical en relacion con medidas neurofisioldgicas como el

umbral motor, la inhibicién y facilitacion intracortical.
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5. CONCLUSIONES

Los sujetos agrupados bajo el termino BPN presentan caracteristicas heterogéneas entre ellos.
A diferencia de aquellos que nacen a término, los pretérmino suelen tener menor peso y talla
al nacer, asi como un mayor indice de fragilidad, variables que se asocian a peores desenlaces

cognitivos, sensoriales y motores.

Las alteraciones en la destreza manual fina asociadas al bajo peso al nacer persisten en la
edad adulta, los sujetos que nacieron con esta condicién tardan mas tiempo en la
manipulacion habil y controlada de objetos de tamafio pequefio que requiere movimientos
voluntarios finos que sus pares nacidos a término con peso normal y caracteristicas

sociodemograficas similares.

Los sujetos con BPN presentan una menor fuerza de prension en la pinza digital respecto a

los sujetos nacidos a término con peso normal y caracteristicas sociodemograficas similares.

Nuestros resultados dan cuenta de posibles efectos a largo plazo del MMC en la funcion
motriz, los hallazgos demuestran que el método tiene una efectividad del 71% (IC 95% 3-
92%) entre los sujetos nacidos pretérmino para disminuir el riesgo de alteracion del tiempo
de conduccidn transcallosal central. Es decir, la intervencion complementaria del MMC tiene

un impacto positivo en este desenlace motor a largo plazo, medido por EMT.

Por medio de este trabajo se identifica al parametro de tiempo de conduccién transcallosal
evaluado con EMT como un marcador subclinico de lesiones o alteraciones
neurofisioldgicas que pueden estar asociadas a desenlaces motores en adultos jovenes que

nacieron pretérmino.
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ANEXOS

Anexol

Acuerdo junta de investigacion proyecto original

@CB”ﬁ‘ﬁ’u ro

Bogota, 16 de Mayo 2017
USE OF THE DATA BASE, PRODUCT OF THE PROJECT

""Randomized open controlled trial on Kangaroo Mother Care versus traditional care
for Low Birth Weight infants. Patient-centered outcomes at the age of 18 years.”

Agreement between the researchers who participated in the Kangaroo Foundation research
project named "Randomized open controlled trial on Kangaroo Mother Care versus
traditional care for Low Birth Weight infants; Patient-centered outcomes at the age of 18
years”, funded by a grant from the Saving Brains Initiative (Grand Challenges Canada),
members of the research board who agreed to follow the definitions of structure and function
described below, as well as Sandra Milena Gomez Ramirez, Carlos Andrés Castafieda
Orjuela and Jairo Alberto Zuluaga Gomez who presented a new project entitled: “Motor
outcomes of low birth weight and preterm birth in young adults: effects of the Kangaroo
Mother Care”

A. Research Board: Established Definitions and functions:

The Research Board is composed by the principal investigators of the project: Nathalie
Charpak, Réjean Tessier, Juan Gabriel Ruiz, Felipe Uriza and José Tiberio Hernandez.
Catherine Mercier, co-investigator in charge of the TMS recollection in the original study is
part of the board in this specific case.

The Research Board:

e Was actively committed to ensure the proper development of the project to its full
completion.

e Was committed to ensure the necessary relationships with the donor and project
participants.

e Regulates internal and external usage of analyzable data, as defined below:

v" Raw data and processed data (for each child): Each person who has access to the
project Data Base cannot modify the information. Any modification of these data
requires an authorization from the Board and must leave an electronic record of
the modification (Log File).
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v If new researchers want to use the data of the study, a summary of the new
project must be submitted to the board who will decide on whether to allow
the use of data for the specific new project.

e Principal investigators can decide to participate effectively in new projects lead by new
investigators, co-investigators or collaborators and will appear as authors according to
their participation.

e Must guarantee the proper use of the data.

e Are committed to monitor and audit the project.

B. New Study proposal: N.Charpak, F.Uriza and C Mercier are already part of the project
which was sent the 20 of January to the full Research Board, Pr R Tessier, Pr JT Hernandez
and Dr F Uriza answered and were interested to collaborate and participate to the analysis of
this new project.

Tittle of the project: Motor outcomes of low birth weight and preterm birth in young adults:
effects of the Kangaroo Mother Care

Author: Sandra Milena Gomez Ramirez; Director: Jairo Alberto Zuluaga Gomez; Co-
director: Nathalie Charpak; Assessors: Carlos Castafieda-Orjuela, Felipe Uriza and Catherine
Mercier

Rationale: Globally, low birth weight (LBW), less than 2500 grams, occurs in more than 20
million newborns annually and mostly in low- and middle-income countries (1), such as
Colombia where it is an important public health issue (2). LBW is the direct or associated
cause of death in 44% infant around the world (3) and confers a high risk of neonatal
morbidity (4).

The Kangaroo Mother Care (KMC) is a complementary intervention for LBW that has been
shown to be safety, at low cost and capable of reducing morbidity and mortality (5, 6).
However, most research on KMC outcomes has been conducted in early neonatal or postnatal
stages, with few studies evaluating its effects in adulthood.

Significant motor impairment has been reported during childhood and adolescence in preterm
and LBW (7), which has been associated with extensive alterations in white matter that
persist in adulthood (8). Despite this, most research on motor development in this population
has been conducted with children and adolescents and very few in adults (9).

An exploratory study that evaluated the effect of KMC on motor function in adolescents
using Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) found shorter conduction times in preterm
subjects who received KMC (11), however, authors mentioned that it is required to evaluate
their results in larger samples and include brain imaging, motor performance tests and a
complete clinical evaluation to better understand the impact of KMC on brain development
(10). The present cohort study includes neurophysiological and clinical measures in a larger
sample and could provide information about the long-term effect of early alternative
intervention such as the KMC in LBW and preterm births on motor development evaluated
at the adulthood.

Problem statement: Preterm birth and LBW are associated with negative motor outcomes
that persist in adulthood. Several interventions have been developed to reduce the impact on
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survival and neonatal morbidity of preterm birth and LBW, the most relevant being
conventional care and KMC, however, there is no evidence of its differential motor
development impact on the long-term.

Research Question: Are there differences in motor development at the adulthood in preterm
or low birth weight subjects who received conventional care compared to those who received
the Kangaroo Mother Care?

Objective: To evaluate the long-term effect on motor development of an early alternative
intervention for LBW or preterm infants as the KMC, compared to conventional care.
Theoretical framework: LBW can be caused for both preterm birth or small for gestational
age (SGA)(1). Worldwide, it is estimated that 15 to 20% of births are born with low weight
and in Colombia the annual prevalence is 9.33% (2).

Adverse cognitive outcomes have been reported in children born preterm or LBW, even in
cases without obvious neurological deficit (11). Significant motor impairment has been
reported in about 50% of premature infants without cerebral palsy but with impaired motor
function (12). This motor dysfunction can affect the adaptive functioning, exploration of the
world, achievement of writing, and participation in social activities (13). The motor, sensory
and neuropsychological impairment observed in these subjects are related to changes in the
white matter that may persist into adulthood, suggesting that the structural and functional
deterioration associated with these alterations is for life (8).

A normal development of the corticospinal system is essential for the proper development
and execution of qualified movements of arms, fingers, legs, and other extremities (14). This
system is particularly susceptible to brain damage during the prenatal and neonatal periods
(15), so preterm birth is a risk of low corticospinal development and decreased motor skills
(16).

KMC was proposed and developed in Colombia by Doctor Edgar Rey Sanabria in 1978 in
response to the lack of incubators, high rates of nosocomial infection and infant (3)
abandonment. Defined as skin-to-skin contact between a mother and her newborn, frequent
and exclusive or nearly exclusive breastfeeding, and early discharge from hospital (5).
Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) is a neurophysiological technique that allows the
induction of a safe and non-invasive electrical current in the brain and has been used for the
functions. TMS allows to evaluate the excitability of the motor cortex or the whole motor
system through different methods (17).

Manual dexterity is the skillful and controlled manipulation of a tool or object by the fingers
(18). This ability is fundamental to the successful performance of daily and occupationaltasks
(19) and can be evaluated using the Nine Hole Peg Test (9HPT) (20).

Evaluation of corticomotor development in subjects with a history of prematurity using TMS
and functional tests reveals a relationship between gestational age and reduction of
corticomotor excitability that persists in late childhood and is associated with a low
development of motor skills, specifically dexterity (21).

Methods: This cohort study involved young adults with a history of LBW and most of them
premature who participated at birth in a randomized controlled trial (RCT) of KMC and
conventional care (22). After 20 years of the original RCT it was proposed to recover 60%
or more of the participants for this study.
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All participants underwent a TMS paradigm to evaluate the development of motor
cortex,corticospinal pathways and interhemiferic interactions, and a neuropsychological
evaluation that included the assessment of manual dexterity with 9-HPT.

Expected Outcomes and Impact: This research is expected to describe the effect of LBW
and preterm birth on motor development in adulthood and the long-term influence of an early
alternative intervention on traditional care such as KMC. The application of the results
obtained will have an impact in the social and health area, thanks to which it will be possible
to inform the generation of clinical practice guidelines on the care of premature and LBW,
based on the effectiveness of low-cost interventions such as KMC and potentially could
reduce a significant burden of disease.
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Bogota

Ref. Randomized open controlled trial on kangaroo mother care versus traditional care for

Low Birth Weight infants. Patient centered outcomes at the age of 18 years”.
2012/66

Apreciados Doctores Ruiz.

Por medio de la presente les informamos que en sesion ordinaria del 24 de Mayo (Acta No
8-2012), el Comité de Investigaciones y Etica revisa y aprueba por consenso la evaluacion
del protocolo de |a referencia presentado por usted.

Solicito mencionar el nimero de identificacién anotado en Ia referencia, para la
correspondencia futura sobre esta investigacion.

Durante la reunién correspondiente a esta aprobacién se encontraron presentes 10 de los
14 miembros del Comité.

R.P. SERGIO BERNAL RESTREPO S.J DIANA MATALLANA, PhD.

Decano del Medio Universitario Departamento de Ciencias Fisiolégicas

HILDA MARIA CANON A, FRANCISCO JAVIER HENAQ PEREZ, MD.
Directora Carrera de Enfermeria Especialista en Cirugia

JUAN CARLOS ACEVEDO. MD. CARLOS GOMEZ RESTREPO, MD.

Especialista en Neurocirugis Especialista en Psiquiatria y Epidemiologia Cliniea
LILIAN TORREGROSA, MD. JUAN CARLOS TABORDA. M.D.

Especialista en Cirugia Especialista en Ortopedia y Traumatologia
SANDRA ROCIO ROCHA NARVAEZ, M.D. JAIME BERNAL, M.D., PhD.

Bacteridloga — Médico General Doctorado en Genética

g e

Atentamente,

Copia: Archivo J&J!
Ingrid 1.

Facultad de Medicina — Comité de Investigaciones v Etica

Hospital Universitario San Ignacio, Carrera 7 N° 40 - 62 Piso 2, Bogota. Colombia, PBX {57-1) 3208320 Ext.2770 — 2883229,
Fax 2879227
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Anexo 3

Consentimiento informado
Céd.

CONSENTIMIENTC INFORMADO

ESTUDIO CONTROLADO Y ALEATORIZADO DEL CUIDADC MADRE CANGURO VS
CUIDADO TRADICIONAL PARA NEONATQS DE BAJO PESU AL NACER.
DESENLACES EN EL JOVEN DE 18 ANOS )

INFORMACION GENERAL Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

Usted hace parte de un grupo de nifios que nacié con bajo peso en la Clinica San Pedro
Claver del Seguro Social y participd en un estudio clinico controlado, y como parte de ese
estudio estuvo en controles pedidtricos en la Casita Canguro durante su primer afio de
vida. Por este, entramos en contacto con usted para invitarlo a participar en el presente
estudio.

El propésito del presente estudio es entender mejor los efectos de haber nacido
prematuramente y como éstos pueden ser modificados por los tratamientos instaurados
como parte del Método Canguro vy los controles en la Casita Canguro durante el primer
afo de vida. Esto ayudard a mejorar el cuidado de ia salud y la crianza de otros nifios
prematuros.

A continuacién le suministramos informacién concerniente al estudio para permitirie
decidir libremente si participa o no. Si decide no hacerlo, todo estard bien y no habrd
ningln problema. Asi mismo, si acepta participar y comienza los exdmenes, podra cambiar
de opinidn en cualquier momento, parar y salir del estudio si asi lo desea sin que le
genere ningin problema o costo.

Puede discutir y preguntar libremente sobre cualquier detalle del estudio al grupo
investigador. Puede tomarse el tiempo necesario antes de decidir si quiere participar o no.
Cualquier palabra, término o frase que no entienda, puede interrumpir en cualquier
momento para gue se lo expliguemaos.

Este proyecto es un estudio colaborativo entre [a Fundadon Canguro de Bogota, el
Hospital Universitario San Ignacio, la Pontificia Universidad Javeriana, la Universidad de ios
Andes y la Universidad Laval de Quebec (Canadd). La investigadora principal es la Dra.
Nathalie Charpak, Directora de la Fundacién Canguro.

En el estudio se le hardn una serie de valoraciones, examenes v pruebas para poder
conocer, desde diferentes puntos de vista, como se encuentra. Para ello, tendrd una
valoracion médica por parte de un pediatra, en la cual se le realizard un examen
neurolégico completo. Serd entrevistado por un equipo de psicdlogas las cuales le
realizaran algunas pruebas neuropsicolégicas. Una de las psicéiogas, visitard su sitio de
estudio y entrevistaré a su mejor amigo. Una trabajadora social realizaré una visita en su
casa para tener un mejor acercamiento al medio ambiente familiar en el cual vive. De
igual forma, se tomaran algunas medidas del desarrollo de su cerebro mediante la
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utilizacion de las siguientes técnicas de imégenes diagndsticas: Rescnancia magnética
(RM), Resonancia Magnética funcional (RMf), Imdgenes de Tensor de Difusién (ITD) vy
Estimulaciéon Magnética Transcraneal (TMS). La totalidad de estos exdmenes esta libre del
uso de radiacién ionizante (es decir, no usa radiacién peligrosa para la salud). Con
anterioridad, habrd visto un corto video que ilustra todo el proceso de una forma clara.

Para realizar los estudios de imdgenes, eniraré al resonador magnético, una maquina
grande donde se tomaran “fotos” de su cerebro (RM), sus conexiones (ITD) y su actividad
(RMf). Este aparato, usz un poderoso campo magnético, en lugar de rayos X, para
producir de forma no invasiva y no peligrosa, imagenes claras y detalladas del cerebro.
Usando la TMS se podrd encontrar, estimulando su cerebro, el lugar que permite el
movimiento de sus dedos.

Toda la informacién que sea recolectada en la investigacion seréd mangjada de forma
confidencial y andnima, asi que de ninguna manera sera identificado personalmente en los
informes del estudio ni en los resultados que sean publicados en articulos cientificos.

Al terminar el estudio (finales del primer semestre del 2014), le entregaremos €! reporte
de todos sus examenes y le daremos una opinion acerca de las valoraciones que haya
tenido. Sin embargo, en el transcurso del estudio y en caso de que algunos resultados
ameriten una intervencién especifica, se les notificard personalmente por parte del quipo y
se les remitird a una Entidad Prormotora de Salud (EPS) o al SISBEN.

PROCEDIMIENTC

Debe haber recibido una llamadz por parte de la trabajadora social de la Fundacién
Canguro en [a cual se ha fijado una dita para las valoraciones que debera realizar.
Seguramente ella le solicitd sus datos completos y en particular su ndmero de cédula de
tarjeta de identidad. En el proyecto se evaluard su resultado del ICFES y se comparara a
los resultados de las pruebas especificas realizadas por las psicdlogas.

Para este momento, seguramente, usted ya debe haber aceptado ser evaluado por
especialistas de la audicion y la vision con el fin de conocer cémo se encuentra su salud al
respecto.

A continuacion, debera disponer de un dia completo en el cual, teniendo ya los resultados
de la evaluacidn de audicién y visidn, se le realizard una valoracién médica integral y
responderé algunos test neuropsicoldgicos. Durante este dia tendré acceso a bafio y se le
suministraré almuerzo v refrigerios.

Durante media jornada serd valorado por un médico pediatra {mujer u hombre, de
acuerdo a su preferencia). En esta evaluacion, el médico le preguntaré acerca de algunos
aspectos de su salud, antecedentes médicos suyos y de su familia y algunas cuestiones
relevantes sobre su escuela, sus amigos, sus habitos y las actividades que realiza. Al inicio
de la entrevista estard acompafiado idealmente por uno de sus padres o la persona que
ejerza el rol paterno o matarno en su familia, para que le ayude a recordar los datos que
tal vez haya olvidado. Posteriormente le pediremos & su acompanante que salga y el
médico o medica le realizard un examen clinico completo para evaluar su estado de salud
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con énfasis en su estado neurolégico.

Durante la otra media jornada realizard una serie de pruebas especificas supervisadas por
el equipo de psicologia que permitirdn conocer el comportamiento de su memoria,
atencién, lenguaje, adaptabilidad y motricidad. Cabe resaltar que estas actividades no
requieren de corocimientos previos, solo de su percepcion de la vida vy de su ldgica
comun. Algunas de estas tareas implican el uso de un computador y otras seran realizadas
en lapiz y papel. Estas pruebas no le generardn ningtn tipo de disconfort fisico.

En algln momento entre estas dos actividades deberd diligendiar algunos cuestionarios
que indagan sobre sus habitos, aspectos generales de su vida y algunas preguntas scbre
su estado de &nimo.

Posteriormente, deberd acudir al Hospital San Ignacio para realizar algunos estudios de
neurcimagenes y neurofisiologia. El primero de ellos es [a TMS, Para este, inicialmente
pegaremos sobre su dedo indice y su codo unos electrodos de superficie para grabar [a
actividad eléctrica de uno de sus musculos (2 minutos). Usted estard sentado
cémodamente con sus brazos descansados sobre los brazos de la silla. Fs imporiante que
esté relajado v en silencio durante algunos momentos especificos da la prueba pero podra
realizar las preguntas que tenga en los periodos de descanso.

En esta prueba se uiilizard un estimulador magnético que es un dispositivo capaz de
estimular su cerebro por medio de un campo magnético de corta duracién. En el momento
en que se genere el campo magnético, escuchard un “click”, sin embargo no sentiré nada.

Lo primero que haremos con el estimulador es encontrar el mejor lugar en su cabeza para
evaluar el misculo que permite los movimientos de su dedo indice (10 minutos). Luego se
realizara una serie de pruebas que permiten medir las conexiones entre su cerebro y el
mdsculo (10 minutos). Posteriormente se repetird este procedimiento para la otra mano.
Para finalizar, se hard una prueba en la cual se le pedird que haga fuerza con su dedo
fndice contra el pulgar. Deberd mantener un nivel medio de fuerza por algunos minutos
durante los cuales se estimulara su cerebro. Podra observar en la pantalla del computador
la actividad eléctrica de los misculos que mueve y cdmo estos musculos responden a la
estimulacion def cerebro.

Por otra parte, los investigadores tenemos especial interés en evaluar el desarrollo del
cerebro de los nifios mas pequefios al nacer. Por este motivo si su peso fué menor o igual
a 1800 gr (informacidn que nosotros tenemos en los regisiros de su participacion en el
estudio de 1993 y 1994), se le solicitard dirigirse a la sala de resonancia magnética del
Hospital donde se le harédn las pruebas de RM, RMf e ITD. Antes de iniciar se le harad un
entrenamiento de los procedimientos vy ejercicios a realizar en el resonador. Es importante
que se quite todo objeto metdlico antes de entrar a la sala.

El aparato de resonancia visto en el video, es como un tubo semicerrade, dende la
persona se acuesta en una camilla, es introducida en dicho tubo y le colocan unos
auriculares. Dentro del aparato, se producen ruidos relativamente intensos, durante casi
todo el procedimiento. Los audifonos cumplen dos funciones, de proteger del ruido
excesivo y escuchar la informacion que le suministre el ¥écnico. Todo el procedimiento de
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la RMf tomard aproximadamente 60 minutos, en los cuales estard dentro de ia maguina v
sera importante evitar mover la cabeza, con el fin de que el examen sea completamente
satisfactoric. Al {final la parte de resonancia funcional, deberd permanecer quieto durante
aproximadamente otros 17 minutos para la adquisicion de las imagenes volumétricas,
tensor y Tl. Duranie este iempo no deberd hacer ninguna tarea pero tendrd que
maniener su cabeza guieta.

Durante todo el examen, estard en contacto con el tecnélogo por medic del sistema de
comunicacién del resonador. Si se llega a sentir incomodo ¢ mal deberd informarlo
inmediatamente vy si es necesario se interrumpird la prueba.

Unas semanas después de que haya acudido a estas valoraciones, la trabajadora sodial Y
una de las psicdlogas del equipo investigador realizardn una visita a su lugar de domidilio,
la cual serd programada previamente con usted para garantizar que puedan estar tanto
usted como su familia. También se realizara una visita a su sitio de estudio, si sigue en la
escuela 0 estd estudiando en el SENA. Estas visitas se harédn con el fin de tener un
acercamiento mayor con el medio ambiente familiar v social en el cual usted se
desenvuelve. Se le realizara una entrevista y se le aplicard un cuestionario que nos sirve
como instrumento para la medicién del Medio Ambiente, es decir para medir la cantidad vy
la calidad de estimulos y de apoyo que encuentra en su entorno familiar. La duracién de
esta visita seré en promedio de 1 hora. Ese mismo dia o esa misma semana, la psicdloga
se entrevistard con quien usted considere es su mejor amigo o amiga, para esto es
importante que usted mismo pueda darnos los datos de esa persona con el fin de realizar
el contacto.

SELECCION DE PARTICIPANTES

Cuatrocienios cincuenta (450) adolescentes y adultos jovenes de ambos sexos van a
participar en este estudio. Usted es uno de ellos.

PARAGRAFO QUE DEBE LEFR SU MEDICO

Los criterios de inclusién deberan ser verificados por el médico del estudio previo al
examen.

CRITERIOS DE INCLUSION

o Estar en la lista de los participantes del estudio clinico controlade sobre el Método
Madre Canguro que se desarrolld en la Clinica San Pedro Claver y la Casita
Canguro del ISS (Clinica del Nifio) en Bogotd, entre 1993 y 1994

CRITERIOS DE LIMITACION O CONTRAINDICACION EN LA REALIZACION DE
ALGUNAS PRUEBAS

RMN Estimulacion del cerebro (TMS)
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» Problemas neurolégicos (enfermedades ¢ Antecedente o presencia de

del Sistema Nerviose Central, esclerosis tumor cerebral
maltiple 0 lateral ariotrofica, e Antecedente o presencia de
enfermedad de Parkinson o Alzheimer) infeccién cerebral
s Problemas o drugias de columna o Hidrocefalia o sistema de
= Problemas cognitivos que afecten la derivacion
comprension del experimento o Bomba visceral o cardiaca
e« No haber cambiado de medicamentos ¢ Implanie de estimulador
en 2l mes anterior al procedimiento cerebral, epidural o subdural
« Miedo a permanecer en espacios » Epilepsia no controlada con
cerrados (claustrofobia) medicacion*

e Sincope recurrente

¢ Medicamentos antidepresivos

Cirugfa intracransana

Implante coclear

e Implantes metalicos en cerebro,
mandibula o aparztos de
ortodoncia

BENEFICIOS

Los resultados de este estudio ayudaran a entender mejor el funcionamiento del cerebro y
podrén servir para ayudar a otros nifios prematuros. También permitirdn crear pautas
para saber cémo mejorar el Método Madre Canguro en beneficio de las futuras
generaciones.

RIESGOS

El examen de Resonancia Magnética no tiene riesgos para usted, sin embargo no debe
practicarse en personas que posean marcapasos, ganchos de reparacién de aneurismas,
bombas de insulina ni implantes metdlicos (incluyendo aparatos dentales o de ortodoncia,
no removibles), ya que estos seran afectados por el campo magnético del resonador. De
acuerdo con los estandares del resonador, el estudio no puede practicarse a personas con
peso superior a 135 kg o en aquellas gue sufran de ansiedad o claustrofobia. Es posible
que al salir sienta mareo o un leve dolor de cabeza, esto es normal. Si tiene tatuajes es
posible que sienta un aumento de fa temperatura en la regién del tatuaje.

Para la estimulacion magnética transcraneal existe un riesgo tedrico muy bajo de
convulsién (tembladera fuerte involuntaria del cuerpo). No hay ningtn incanveniente en el
registro de la actividad eléctrica de los mascuios. Los métodos de estimulacidon magnética
del cerebro no provocan dolores y solamente se hacen en la superficie del créneo. Estén
utilizadas hace mas de 20 afios en adultos y mas de 10 afios en nifios. Los estudios
muestran que estas estimulaciones no afectan el cerebro ni son peligrosas en los nifios.
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Siempre se debe respetar los criterios de exclusion enumerados antes para la realizacidn
de la TMS y RMN.

No le pondramos inyecciones ni realizaremos ninguna accién que le produzca dolor.
COSTOS

Su participacidn en el estudio no tendra ningln costo para usted. Tampoco recibird ningdn
pago por participar en él. Si no desea participar no tendra ninguna repercusién. Los dias
que acuda a las valoraciones de pediatria y psicologia, usted y su acompafante recibiran
un bono de alimentacién para el almuerzo y dos refrigerios. De otro lado, les serd
reembolsado €l dinero que les signifique transportarse a los dos durante los dias que
acuda a valoraciones y/o examenes.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION RECOLECTADA

Toda la informacién recolectada serd manejada de forma confidencial, respetando sus
derechos como voluniario de investigacidén. De tal manera que no informaremos a nadie
de su participacién en el estudio y no diremos Informacién sobre usted a nadie que no sea
parte del equipo investigador. Todo lo que se graba y registra en nuestro computador es
confidencial y andnimo. Sus nombres y apellidos seran remplazados por un cddigo
(nimero) para todos los andlisis y los articulos escritos. Las imagenes serdn procesadas
por el equipo de RMf y los resultados seran publicados en articulos cientificos v en los
informes pertinentes al estudio. En ninguna circunstancia serd identificado personalmente
en reportes o publicaciones.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHC DE DECIR NO

Recuerde que su participacion es voluntaria y tiene todo el derecho de rechazar el examen
en cualquier momento. Si durante el examen se siente mal y no qulere seguir, pararemos
el examen.

CONSENTIMIENTO

Se me ha fadilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el significado de las
valoraciones que tendré, las pruebas que me aplicardn v los procedimientos de Resonancia
Magnética funcional, Imagen de Tractografia (Imagen de Tensor de Difusidn) y
Estimulacion Magnética Cortical. De esta manera dedlaro cumplida a satisfaccidn la
obligacién impuesta a los médicos en el articulo 15 de |z Ley 23 de 1981, v en las demds
disposiciones legales que desarrollan el tema de consentimiento informado del paciente.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello genere repercusiones monetarias o afecte mi
posicion académica o profesional.

El investigador me ha dado seguridades de que no se me identificard en Ilas
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudic y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
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estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.
Entiendo que mi participacion en el estudio no conlleva ninglin tipo de compensacién
monetaria o remuneracién de otra indole.

Comprendo y acepto que los datos recogidos durante mi participacidn en el estudio sean
uililizados para la presente investigacion y publicaciones que se deriven de esta
investigacion y que puedan ser consultados y utilizados en investigaciones futuras,
siempre y cuando se preserve la confidencialidad y anonimato de los datos.

1) Me informaron de la naturaleza, las metas y de los procedimientos del proyecto.

2) Me informaron de los riesgos asociados a mi participacién.

3) Mi participacion en este estudio es voluntaria, yo puedo abandonarlo en cualquier
momento sin consecuencias.

4) Los resultados son confidenciales (mi nombre serd reservado) y el uso que se les dara
sera exclusivamente para fines investigativos y académicos.

5) Yo pude hacer todas las preguntas que tenia y obtuve respuestas que entend.
6) Los investigadores deben respetar sus obligaciones profesionales y legales hacia mi.

7) S& que no tengo ninguna remuneracién para participar en este proyecto de
investigacion.

8) Guardé una copia de los formularios de informacién y consentimiento.
9) Lei el presente formulario y quiero participar en este estudio.
10) Acepto ser contactado pare otras investigaciones sobre el mismo tema SI__ NO__

11} Acepto que mi resultado de las pruebas nacionales ICFES sean consultadas y utilizadas
como parte de la informacion de investigacion derivada.

Responsabie de la investigacion: Dra. Nathalie Charpak, Celular: 3002116552

Por lo ftanto, yo doy mi
consentimiento para ser voluntario en la investigacion: « ESTUDIO CONTROLADO Y
ALEATORIZADO DEL CUIDADO MADRE CANGURO VS CUIDADO TRADICIONAL
PARA NEONATOS DE BA3JO PESC Al NACER. DESENLACES EN EL JOVEN DE 18
ANOS »
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Participante

Firma

Nombre

Documento de Identidad

Testigo

Firma

Nombre

Documento de Identidad

El presente documento se firma en
de__ .

Médico Pediatra

Firma

Nombre

Documento de Identidad
Registro Médico

alos dias del mes de
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