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RESUMEN

La Pardlisis Cerebral (PC) secundaria a Hipoxia-isquemia perinatal es la causa
mas frecuente de discapacidad motora y el principal motivo de discapacidad fisica
grave en la edad pediatrica, se cree que el sujeto con PC tiene una predisposicion
genética que aumenta las posibilidades de desarrollarla, ya que durante el evento
hipoxico-isquémico se liberan una serie de sustancias quimicas que traen como
consecuencia muerte celular, y alteraciones en la estructura cognitiva. Dentro de
los trastornos asociados a la Paralisis Cerebral se encuentran los del lenguaje; por
lo que en esta investigacion se estudio la influencia de los haplotipos -T31—C y/o -
C511-T en el promotor de Interlucina 18 simultaneamente con la expansiéon del
microsatélite CCTTT en mas de 14 polirepetidos en el promotor de Sintasa de
oxido nitrico inducible tipo A, en el desarrollo de la funcién nominativa del lenguaje
en nifios con PC. Encontrdndose que el lenguaje de los nifios con PC esta
significativamente menos desarrollado, con dificultades en el lenguaje
comprensivo y expresivo, en comparacion de los nifios normales; mientras que la
funcion nominativa se encuentra afectada en el componente del proceso donde se
forman las representaciones semanticas, haciendo que estos nifios tengan

dificultades no solo para hallar el concepto de la palabra, también para nombrarla.

Palabras clave: Pardlisis Cerebral, Lenguaje, Funcién nominativa, Interlucina, Sintasa de

oxido nitrico inducible.



INTRODUCCION

El ser humano es un aprendiz de la lengua practicamente desde los primeros dias
de vida hasta la edad adulta, por lo que el dominio progresivo de las funciones del
lenguaje es un factor decisivo en el desarrollo psicologico. El lenguaje es uno de
los procesos cognitivos basicos en el desarrollo humano, permite comunicar la
informacion almacenada en el cerebro mediante la materializacion de los
estimulos externos que pasan a ser internos y viceversa, esto sin dejar de lado su

medio social y la predisposicion genética al que pertenece cada sujeto.

Desde el punto de vista psicolégico se dice que su adquisicion y desarrollo se
da por etapas, donde las capacidades fisicas y mentales que el nifio posé le
permiten realizar o solucionar tareas que aumenta de complejidad conforme su
desarrollo, es decir, su habilidad linglistica evoluciona mientras crece y cada
vocalizacion o frase que emite es una muestra clara de dicho progreso (Piaget,
1954). Los principales componentes del lenguaje son el lenguaje receptivo, y
lenguaje expresivo, que juntos comprenden un proceso complejo que se desarrolla
en distintas areas del cerebro, como son el area de Broca y Wernicke,
responsables del andlisis y sintesis de los sonidos del habla (habla expresiva e
impresiva, encargadas de la nominacién de objetos) (Christensen, 1987).

La nominacion de objetos es una funcién importante que interviene en distintos
procesos del lenguaje, consiste en recordar el nombre de un objeto, accién o
situacion, es un proceso de clasificacion, generalizacibn, o como se dice
comunmente, “un acto categoérico” (Luria, 1978); aunque la denominacion de
objetos no sélo requiere la capacidad para hallar el concepto apropiado, sino
también la facultad de pronunciar la palabra correspondiente, es importante
mencionar que el trastorno de dicha funciébn puede ocasionar una profunda

alteracion de todo el sistema verbal.
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El trabajo que se presenta a continuacion es parte de un estudio amplio
registrado en CONACYT con el nimero 69678, que habla sobre la predisposiciéon
genética de los niflos a desarrollar Pardlisis Cerebral secundaria a Hipoxia
perinatal, mediante la comparacion y descripcion de dos grupos: uno de nifios
“‘normales” y otro de nifos diagnosticados con Paralisis Cerebral (PC); en este
sentido, el proposito de este trabajo es presentar algunas de las particularidades
que la funcién nominativa presenta en el desarrollo del lenguaje en los nifios con
PC.



CAPITULO 1. LENGUAJE

El lenguaje es una funcién psiquica del hombre, constituido por complejos
procesos autorregulados, de origen social, consientes y voluntarios, esto por el
modo de su funcionamiento; el lenguaje como funcién, es considerado como una
formacién de sistemas dindmicos complejos o centros de combinacion, que
relacionan diferentes zonas del sistema nervioso, apoyandose a si mismo en una
constelacion de eslabones localizados en diferentes niveles del sistema nervioso,

dichos vinculos pueden cambiar sin alterar las tareas psicoldgicas (Luria, 1986).
1.1 Definicion

El lenguaje es uno de los procesos cognitivos mas importantes para el desarrollo
humano y ha sido estudiado por las mas diversas disciplinas, en este estudio
retomaremos la definicién de lenguaje propuesta por Lecours y Lhermtte (1979), lo
definen como “el resultado de una actividad nerviosa compleja, que permite la
comunicacioén interpersonal de estados psiquicos, a través de la materializacion de
signos multimodales, que simbolizan estos estados de acuerdo con una

convencion propia de la comunidad linguistica de pertenencia”, es decir:

I.Actividad nerviosa compleja: hace referencia a la base biol6gica del
lenguaje, como resultado del trabajo de un sistema funcional complejo.
(anatémicos, fisiologicos y bioquimicos).

Il. Comunicacién interpersonal: referencia a la doble polaridad receptivo-
expresiva de la comunicacion linguistica.

ll. Estados psiquicos: el resultado de la confrontacion entre una experiencia
presente (llegada de informacidn al cerebro) y una experiencia pasada (esto
es un todo de informacién abastecido y organizado en el cerebro).

IV. Materializacion: material sonoro visual, que pasa del exterior al interior del
sujeto en el caso del mensaje recibido; y viceversa este material pasa del
interior al exterior del sujeto en el caso del mensaje expresado.

V.Signos multimodales: disponibilidad de dos modos expresivos usuales,
fonatorio y manual: los signos auditivos son el resultado de la produccion de
la articulacion del lenguaje, mientras que los signos visuales son el resultado
de la escritura.



VI. Simbolizacion de estados: hace referencia al hecho de que las sefiales
linglisticas o la combinacion de las mismas, tienen como finalidad el
representar dentro y fuera del locutor sus estados emocionales.

VIl. Comunidad linguistica: esta convencion estd constituida por un acuerdo
Iéxico, que a su vez se encuentra conformado por el inventario de palabras
aprendidas por una comunidad, y regidas bajo un conjunto de reglas que
regulan los sistemas fonéticos, fonologico y morfosintactico de esta
comunidad de hablantes.

El lenguaje es el proceso cognitivo predilecto para la comunicacion humana, y
el vehiculo del pensamiento, se expresa en lenguas que pueden concebirse como
instituciones sociales, construidas por las comunidades humanas y por un sistema
de signos que expresan ideas, que forman parte de distintos procesos
psicolégicos localizados en estructuras funcionales del cerebro, las cuales no

pueden existir sin el lenguaje.
1.2 Bases bioldgicas del Lenguaje.

El desarrollo del lenguaje como una funcion superior del cerebro se sustenta en
una estructura anatomofuncional genéticamente determinada y por el estimulo

verbal que le da el entorno.

De acuerdo con Damasio y Damasio (1992) existen tres sistemas principales

que respaldan funcionalmente al lenguaje:

1. Un sistema operativo o instrumental, que ocupa la region perisilviana del
hemisferio dominante y que incluye el area de Broca y el area de
Wernicke.

2. Un sistema semantico, que abarca grandes extensiones corticales de
ambos hemisferios.

3. Un sistema intermedio organizado modularmente, que media la relacion
entre los dos anteriores y que se ubica alrededor del sistema instrumental

(Fig. 1).

Dentro del sistema operativo, el area de Broca es parte de un sistema neural
involucrado en el ordenamiento de fonemas en palabras y de éstas en oracién
(aspectos gramaticales), es el sitio de acceso a verbos y palabras funcionales.
Mientras que el area de Wernicke es un procesador de los sonidos del habla que



recluta el input auditivo para que se cartografien como palabras y se utilicen
subsecuentemente para evocar conceptos, es parte del sistema necesario para
implementar sus sonidos constitutivos en la forma de representaciones internas
auditivas y cinestésicas que dan apoyo a las vocalizaciones emergentes, su

funcion es la descodificacion fonémica y no la interpretacion semantica.

Lébulo parietal

AT 2T

Figura 1. Sistemas del lenguaje. El 6valo delimita la region perisilviana del
hemisferio izquierdo correspondiente al sistema operativo. La zona
gue rodea la segunda linea, corresponde al sistema intermedio. B:
Broca; W: Wernicke; CA: corteza auditiva; M: corteza motora; S:
corteza sensitiva; SM: giro supramarginal;, GA: giro angular
(Castafio, 2003).

Existe un tercer componente dentro del sistema instrumental, ubicado en la
region parietal inferior, que participa en la memoria fonologica de corto plazo (loop
fonologico). Las regiones posteriores del lenguaje (Wernicke) se conectan con las

areas motoras y premotoras a través de dos vias:

1. Viadirecta corticocortical.
2. Via corticosubcortical, que involucra los ganglios basales del hemisferio

izquierdo y el nucleo anterolateral del talamo.

La primera es la que empleamos en el aprendizaje asociativo e implica un control
mas elevado y consciente, mientras que la segunda corresponde al aprendizaje de

habitos; ambas vias pueden funcionar conjuntamente durante el procesamiento



del lenguaje. Un sistema o el otro predominaran segun la naturaleza del item y de

la historia de adquisicion del lenguaje.

En cuanto al sistema intermedio o de mediacion, él mismo se organiza
modularmente, cada mdédulo participa en distintos tipos de conceptos y palabras;
este sistema tiene localizaciones especificas para categorias diferentes de
acuerdo con un eje occipitotemporal de atrds a delante. La mediacion para
conceptos mas especificos es anterior, mientras que la region posterior responde
a nombres comunes. La mediacion para verbos es en la region dorsal inferior del
frontal. El sistema de mediacion no solo selecciona las palabras correctas para
expresar un concepto particular, sino que también dirige la generacion de

estructuras de oraciones que establecen relaciones entre conceptos.

La evolucién que sigue el nifio en su desarrollo para llegar a la organizacion
neurolinguiistica del cerebro adulto requiere la integridad y el adecuado
funcionamiento de estas estructuras, que frecuentemente se encuentran con

predominancia en el hemisferio izquierdo.

1.3 Adquisicion y Desarrollo del Lenguaje infantil.

Retomando el hecho de que el lenguaje se desarrolla a partir de una estructura
genéticamente determinada, algunos autores mencionan que, aungue el nifio
posea dicha estructura, es necesaria la estimulacion del entorno que le rodea para

su desarrollo idéneo.

En un inicio el infante tiene habilidades linglisticas generales, que a partir de la
estimulacion del entorno, evolucionan para dar paso a un lenguaje complejamente
mas elaborado; Piaget (1926) argumenta que el lenguaje es una parte
subordinada del desarrollo cognitivo, dependiente del logro de diversos conceptos,
gue los nifios adquieren en primer lugar un conocimiento del mundo, y después
proyectan el lenguaje sobre esa experiencia previa, adquiere primero el concepto
de permanencia del objeto y después comienza a expresar la desaparicion de

algunos objetos, es decir, desarrolla primero el concepto de gato y después



aprende a proyectar la palabra sobre ese concepto, a esto se le llama relacién
entre significado y significante.

El lenguaje se adquiere a través del uso activo en contextos de interaccion,
donde ciertas funciones o interacciones comunicativas se logran antes de que el
nifio domine totalmente el lenguaje formalmente elaborado (Lopez-Higes, 2003).
La adquisicién del lenguaje, consiste en aprender a usarlo como instrumento para
regular sus interacciones con los demas, de lo que son progresivamente capaces
a medida que conocemos y compartimos los significados convencionales en el

seno de una determinada comunidad (Luque & Vila, 1996).

El lenguaje aparece en todos los nifios normales con marcos cronologicos
similares, aunque el ritmo de progresion pueda variar de uno a otro, no se debe
olvidar que lo hechos linguisticos deben ser comparados con el contexto general
de desarrollo sensoriomotor y cognitivo del nifio, ya que no depende Unicamente
de factores madurativos, por lo que es indispensable una relacién adecuada y
efectiva con el ambiente en el que interactia. En la tabla 1, se presentan de
manera general, los momentos mas importantes del desarrollo del lenguaje hasta
la edad de 4 afios 6 meses, centrados en aspectos morfosintacticos propuestos

por Pefia-Casanova (2001).

Tabla 1: Rasgos generales de las etapas del desarrollo normal del lenguaje.

Etapas. Descripcion.

0-6 Meses: Vocalizaciones no linglisticas biolégicamente
condicionadas.

6-9 Meses: Las vocalizaciones empiezan a adquirir
caracteristicas del lenguaje propiamente dicho:
entonacién, ritmo, tono, etc.

9-10 Meses: Preconversacion, el nifio vocaliza mas durante los
intervalos dejados libres por el adulto, intenta espaciar y
acortar las vocalizaciones para dejar lugar a la respuesta
del adulto.

Pre-lenguaje.

11-12 Meses: Comprende algunas palabras familiares, como
“‘mama, papa”. Vocalizaciones mas precisas, mejor
controladas en su altura tonal e intensidad. Agrupa
sonidos y silabas repetidas a voluntad.




Primer
desarrollo

sintactico.

12-18

18-24

24-30

Meses: Surgen las primeras palabras funcionales; por lo
general se da una sobre extension semantica (llama
“perro” a todos los animales). Crecimiento cuantitativo a
nivel de comprensién y produccién de palabras.

Meses: Aparicion de las frases que constan de dos
elementos. Existe un periodo transicional donde las
secuencias de una sola palabra empieza a aparecer
reunidas, pero sin la coherencia prosédica  que
caracteriza una oracidén. Suele hacerse una pausa
entre las palabras: “papa / /aqui’, “mas / / ftren”.
Aparecen las primeras reflexiones: p.ej., plural. Las
oraciones negativas empiezan a utilizarse por medio del
“no” aislado, o bien, segun en el caso, colocando al
principio o al final del enunciado: “omi no” (dormir no), y
las primeras interrogativas: ¢ Qué? Y ¢Ddénde?.

Meses: Aparecen secuencias de tres elementos: p.ej.,
“nene come pan”, este periodo se denomina “de habla
telegrafica” por no aparecer en el discurso las principales
palabras-funcion, como articulo, preposiciones,
reflexiones de género, numero, persona y tiempos
verbales, que no apareceran hasta el final de este
periodo.

Expansién
gramatical
propiamente
dicha.

30-36

36-42

42-54

Meses: La estructura de la frase va siendo compleja,
llegdndose a la combinacion de cuatro elementos.
Aparecen las primeras frases coordinadas, p.ej., “papa
no estd y mama no esta”. Aumenta la frecuencia del uso
de las principales flexiones de género, numero, plural,
ademas de otras nuevas formas rudimentarias de los
verbos auxiliares, ser y estar: “nene no esta”. Hace uso
sistematico de pronombres de primera, segunda y
tercera persona (yo, tu, el, ella) y articulos determinados
(él, la). Frases simples diversas; adverbios de lugar
combinandose en oraciones de forma coherente: “Alex

esta detras de la puerta”.

Meses: El nifio aprende la estructura de las oraciones
complejas de més de una clausula con el uso
notablemente frecuente de la conjuncion “y”. Aparecen
las subordinadas “pero”, “porque” y las estructuras
comparativas “mas que”. Uso rudimentario de los
relativos que: “nene que llora”. Uso de los negativos con
integracion de la particula negativa en la estructura de
la frase: “el nifio no ha dormido”. Aumenta la complejidad
de las frases interrogativas. Los auxiliares “ser” y “haber”
se usan la mayoria de las veces de forma correcta, lo
que hace posible el uso del pasado compuesto: “el tete
ha comido”. Empiezan a aparecer las perifrasticas de
futuro: “voy a saltar’. El nifio ha aprendido los recursos
esenciales de su lengua, aunque su amplio abanico de
tipos oracionales sigue conteniendo una serie de
“errores” desde el punto de vista del adulto y una serie
de estructuras que necesitan aun de aprendizaje.

Meses: Las diversas estructuras gramaticales van
completdndose mediante el sistema pronominal (me, te,




se), pronombres posesivos, verbos auxiliares, etc. Existe
una eliminacion progresiva de los errores sintacticos y
morfol6gicos. Aparecen estructuras de pasiva, asi como
otras formas mas complejas de introducir frases
nominales (desde, también), aunque estas estructuras
no quedaran del todo consolidadas hasta la edad de 9 y
10 afos. Uso correcto de las principales flexiones
verbales: infinitivo, presente, pretérito perfecto, futuro (en
forma perifrastica) y pasado. Aunque los nifios expresan
las caracteristicas del aspecto (accion durativa o no,
comido/comiendo) mas que la forma correcta del verbo.
Las distintas modalidades del discurso (afirmacion,
interrogacion, negacion) se hacen cada vez mas
compleja. Las preposiciones de tiempo son usadas con
frecuencia (ahora, después, hoy, mafiana), aunque
existen todavia confusiones con las preposiciones
temporales y espaciales.

54 Meses en adelante: El nifio aprende estructuras sintacticas
mas complejas: pasivas, condicionales, circunstanciales
de tiempo, (p.ej., “iré a jugar cuando acabe los
deberes”). Y va perfeccionando aquellas con las cuales
ya estaba familiarizado (p.ej., subordinales causales:

. “Ana se cayod por que tropezé con una piedra”).
Ultimas Diversas estructuras de frase alin van perfeccionandose
y generalizandose (diversos usos de la voz pasiva,
conexiones adverbiales, p.ej., “aunque si, realmente, de
todos modos...”), no llegando a una completa
adquisicion hasta los 7 u 8 afios aproximadamente. Los
ninos empiezan a apreciar los efectos distintos de una
lengua al usarla (adivinanzas, chistes) y a juzgar la
correcta utilizacion de su propio lenguaje. Inicio de la
actividades metalinguisticas.

adquisiciones.

Las etapas de Pre-lenguaje y Primer desarrollo sintactico del desarrollo normal
del lenguaje, que van desde el primer mes hasta los 30 meses de edad, son de
suma importancia ya que algunos autores (Carbonell, 2010; Vygotsky, 1934)
argumentan que en ellas se desarrolla la funcibn nominativa del lenguaje,
especialmente entre los 6 y 20 meses de vida; es aqui donde el nifio comienza a
ampliar activamente su vocabulario y su repertorio Iéxico, preguntando cémo se
llama cada cosa nueva, teniendo como resultado el aumento extraordinariamente
rapido del nimero de palabras que domina, esto mediante la doble polaridad

receptivo-expresiva de la comunicacion linguistica.

El lenguaje tiene un componente (1) impresivo o decodificador, y uno (2)
expresivo o codificador (Leon-Carrion, 1995). El primero permite comprender el

lenguaje y adquirir el significado de las palabras o de la frase, el nifio almacena
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formando la base para el desarrollo de la semantica en el lenguaje oral (lectura es
una forma especial de lenguaje impresivo); mientras que el segundo, permite la
codificacion de los sonidos verbales, la pronunciacion de las palabras o frases y el
lenguaje desplegado, el nifio lo hace por medio de gestos, sefias o palabras (la
escritura es una forma especial del lenguaje expresivo). Las diferentes formas del
habla expresiva son las exclamaciones efectivas, denominaciones, y la
pronunciacion de frases; mientras que las formas del habla impresiva son
captacion de tono emocional del habla, comprension de palabras bien formuladas,

y los aspectos nominativos del habla (Christensen, 1987).

Durante mucho tiempo se considero a las palabras como simples etiquetas para
los objetos, acciones, cualidades, ya que la expresién verbal era vista como un
proceso basado en asociaciones bastantes simples de palabras aisladas,
organizadas en un orden serial (Luria, 1979); cuando en realidad es el centro de
una completa red semantica que se evoca cada vez que se emplea, por lo que los
dos tipos de habla o lenguaje, son de suma importancia para el proceso de
nominacién de objetos, para poder asignar un nombre a un objeto es prioritaria la

adquisicién del significado de dicha palabra.
1.4 NOMINACION DE OBJETOS.

Cada vez que se pronuncia un nombre se evoca a un grupo de imagenes de
objetos, acciones, o cualidades que estan asociados a €l, que a su vez constituyen
la base para la funcién nominativa de la palabra, por ejemplo, la palabra “le6n”
puede evocar a otros animales salvajes, selvas o estepas, e incluso un zoolégico;
todas estas cosas constituyen la base semantica, y connotativa de la palabra, esta
base puede incluir relaciones a niveles mas complejos y abstractos, o inferiores

como los niveles fonéticos, estructuras ritmicas, alineaciones, etc.(Luria, 1978).
1.4.1 Definicion.

La nominacion de objetos es la capacidad de recordar el nombre de un obijeto,
accion o situacion; es un proceso de clasificacion, generalizacion, o como se dice

comunmente, “un acto categérico”, (Luria, 1978). La primera cosa que aparece en



11

la conciencia es una esfera general de significados en la que un gran complejo de
nombres o caracteristicas se hallan entrelazados, y a partir de ahi se selecciona el

nombre apropiado para dicho objeto.

En cada palabra se hallan numerosas conexiones y relaciones potenciales en
las que puede entrar el objeto y en las que nuestra actividad cognitiva puede
colocarlo, es decir, las relaciones connotadas por una palabra desempefian un
papel en la inmensa tarea de sistematizar los fendmenos del mundo exterior; al
calificar un objeto, lo relacionamos con una categoria en particular y activamos sus
asociaciones potenciales, por ejemplo, si es “viviente o no, caliente o frio”, etc.;
dicha funcion generalizadora a veces es mediatizada por la estructura externa de
la palabra, que a menudo se relaciona con el contenido subjetivo o “estructura
interna de la palabra”, es por eso que sabemos qué clase de “arbol es”, a esta
funcion generalizadora de una palabra, se conoce como significado (Luria, 1978);
esto depende de la comprensién de los significados nominativos de las palabras, y
una comprension exacta para captar las relaciones de las palabras, y la sintaxis

gue viene determinada por las reglas gramaticales de cada lengua.
1.4.2 Desarrollo de la funcién nominativa.

La localizacion anatémica de este proceso tan complejo, resulta hoy por hoy
complicado, pero Praamstra, et al., (1996) menciona que comienza en las
regiones posteriores del cerebro, en las areas visuales (reconocimiento del
estimulo), para activar después la zona témporoparietal (seleccion del referente
léxico), region vecina al giro angular y al plano supratemporal. La actividad se
propaga posteriormente hacia el area motriz frontal, los opérculos y la insula

(seleccion fonémica y produccion verbal).

Desde el punto de vista psicolingiistico, la denominacion implica tres tipos de
procesos diferentes: el andlisis visual del estimulo, la activacion de la
representacion correspondiente en el sistema cognitivo y la activacion del
candidato fonoldgico probable en el Iéxico de salida. En las primeras etapas el

nifio asimila la referencia objetual de la palabra sé6lo cuando:



a) se encuentra en una determinada posicion (acostado).
b) sila palabra es dicha por un sujeto determinado (la madre).
c) sise acompafia por un gesto determinado.

d) sise pronuncia con una entonacion determinada.

El orden de las cuatro condiciones indicadas (a-b-c-d) expresa el orden de
desaparicion de esas condiciones como requisito para la comprension de la
palabra, esto quiere decir que aunque la posicion, requisito a, sea ya indiferente
para comprender la referencia objetual de una palabra, son necesarias las otras
tres condiciones (b-c-d) si una sola de esas condiciones falta, la palabra pierde su
referencia objetual y el niflo no reacciona ante ella (Carbonell, 2010).

Asi, un nifio de 6-7 meses, estando acostado, al oir la voz de su madre que
nombraba determinado objeto, reacciona ante ella y dirige la mirada al objeto
correspondiente; pero es suficiente cambiarlo de posicion para que la palabra
perdiera su significado y la reaccion ante ella no se produzca (Carbonell, 2010).
En la siguiente etapa de desarrollo, la posicion en que se encuentre el nifio ya no
es esencial para la conservacion de la referencia objetual de la palabra, pero si el
hecho de quién pronuncia la palabra, con qué voz la dice y con qué gesto la
acompanfa, por ejemplo, si la palabra gatito era pronunciada por la madre, el nifio
dirige sus ojos hacia €l, pero si la pronuncia el padre, el nifio no reacciona de la
forma correspondiente. Hacia la mitad o el final del segundo afio de edad (24
meses), la palabra se independiza completamente de estas condiciones
accesorias y adquiere su referencia objetual permanente; entonces el nifio

comienza a reaccionar selectivamente al objeto nombrado.

Al respecto, Vygotsky (1934) menciona que a los 12 y 18 meses de edad tiene
lugar un profundo desarrollo fonoldgico (los primeros fonemas: /m/, /p/, Ibl, It/, Id/,
NI/, In/ 'y las vocales); aparecen las primeras palabras, que suelen ser monosilabos
reduplicados (mama, papa, tata) y palabras onomatopéyicas, el nifio designa los
objetos por el ruido que hacen (guau-guau = "perro"). Estas primeras palabras,
gue normalmente son sustantivos, son una caracteristica del vocabulario infantil;

son las llamadas palabras-frase, que dan nombre a esta etapa: periodo holofrasico
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u holofrastico. Asi, puede decir papa, cuando ve a su padre, cuando su padre sale
0 cuando ve un objeto que le pertenece, aunque la articulacion de los fonemas del
lenguaje aun no es la correcta, y pueden aparecer confusiones (dopo por roto, ti
por si, etc.), y omisiones, o no pronunciar todas las silabas (pato por zapato, ota
por pelota); su comprension es mejor que su expresion; comprenden mas lenguaje
del que pueden usar, utilizan el lenguaje fundamentalmente para pedir algo que

satisfaga sus necesidades o para reclamar la atencion del adulto.

Entre el 14 y el 20 mes de vida, en el nifio crece el interés por conocer los
nombres de las realidades, que se van incorporando a su vocabulario con rapidez
vertiginosa en los primeros afios, puesto que en el curso de la vida se estara
continuamente aprendiendo nuevos nombres sin los cuales no se concibe casi
ningun conocimiento o aprendizaje, reflejando el caracter esencialmente 'abierto’,
infinito del sistema léxico (Vygotsky, 1934). Dar un nombre a las cosas ya no esta
ligado de manera inmediata a los impulsos y apetencias organicas del nifio sino
que éste ha tomado distancia frente al objeto, lo ha considerado como tal y ha
descubierto el sustituto verbal que le permitird dominarlo.

Alrededor de los dos afios de edad (24 meses de vida) el nifio descubre que las
palabras tienen una funcién simbolica, demostrandolo al preguntar el nombre de
las cosas; la adquisicion de conceptos cada vez mas abstractos puede
considerarse como el segundo paso importante en la conceptualizacion (el primero
seria la nominacién o simbolizacién de la realidad por medio de los nombres a que
se hizo referencia atras), aunque los conceptos abstractos propiamente dichos,
aun causan al nifio dificultad de concebir lo que no puede situarse en un espacio
determinado, para enfrentarse a esta dificultad, el nifio "siempre quiere saber el
lugar donde se halla cada cosa”. Ya que todo concepto lo concibe indudablemente

como imagen de algo concreto, no puede aun representarse lo abstracto.

En este sentido Marr (1980) considera que el reconocimiento de un objeto se
efectia comparando las representaciones centradas en el observador y las
representaciones centradas en el objeto, con las descripciones almacenadas de

los objetos conocidos; a estas descripciones, se les llama Unidades de
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Reconocimiento, que actuan como un ‘“internivel” entre las representaciones
visuales y las semanticas, es decir, una representacion visual describe el aspecto
externo del objeto, mientras que la representacion semantica especifica sus
propiedades y atributos. Se considera que existe una unidad de reconocimiento
para cada objeto conocido, la cual puede acceder a la representacion semantica
del objeto cuando la representacién visual de un objeto observado corresponde a
la descripcion del objeto almacenada en la unidad de reconocimiento; estas
pueden estar “preparadas” por la experiencia reciente o ser mas facilmente

activadas gracias al contexto (Ellis & Young, 1992).

La nominacion de objetos, se relaciona con el modelo de Marr partiendo del
supuesto de que el sistema semantico no contiene el nombre del objeto, sino que
puede evocarlo a partir de un almacén separado, o “lexicon”. No existe una
relacion directa entre las unidades de reconocimiento de los objetos y este

almacén de nombres.

Toda evocacion de los nombres de objetos ocurre a través de una
representacion semantica. Las representaciones semanticas no incluyen los
nombres verbalizados de los conceptos; el acceso a estos nombres debe
efectuarse por separado. Por ejemplo, puede reconocer enseguida un objeto “X”, y
saber cual es su funcion, ha pasado cierto tiempo desde que lo vio por ultima vez,
es probable que le cueste dar con el nombre del objeto en cuestion; esto se hace
presumiblemente desde algun tipo de almacén de memoria cuyo propdésito y
funcién es poner a su alcance las formas habladas de las palabras apropiadas a
los significados que usted desea expresar; dicho almacén recibe el nombre de
“lexicon de output del habla”, su funcibn es traducir las representaciones
semanticas conceptuales de las palabras en sus etiquetas fonéticas o nombres
(Fig. 2). Cuando la entrada o “modo” para una palabra particular es activada en el
lexicon mediante su significado, el lexicon libera un “cédigo” fonoldgico (basado en
el sonido) que es retenido en la memoria a corto plazo antes de ser articulado.

(Ellis & Young, 1992).



Objeto

Representaciéninicial

Representacion visual

Representacion centrada en ‘
el observador

Representacién centrada en Unidades de reconocimiento de
el objeto objetos

Sistema semdntico

Representacion semdntica

Evocaciénléxica
(lexicon de output de habla)

Nominacién de objetos Nombre verbalmente expresado

Figura 2: Modelo funcional para el reconocimiento de los objetos por Marr
(1980). Muestra el proceso desde la percepcion del objeto hasta su
salida mediante la expresion verbal.

La nominacion de objetos no solo requiere la capacidad para hallar el concepto
apropiado, sino también la facultad de pronunciar la palabra correspondiente. La
imagen auditiva de la palabra apropiada no se le presenta al sujeto en forma
definitiva; con el objeto de pronunciarla, debe ser capaz de hacer surgir su
esquema fonético interno correspondiente. Es evidente que si la imagen auditiva
de la palabra es inestable o difusa, la pronunciacion del nombre resulta imposible
(Luria, 1978). La valoraciéon de la facultad de nombrar objetos es de suma
importancia, ya que un trastorno en dicha funcion, puede ocasionar una profunda
alteracion de todo el sistema verbal, tal es el caso de la “disnomia”, el cual puede
surgir a partir de una perturbacion de la precisién y estabilidad de los esquemas
verbales auditivo, visual o semantico; y la privacién de los requisitos perceptivos
para el lenguaje en edad temprana afecta adversamente el desarrollo posterior del
lenguaje.



1.4.3 Disnomia.

El desarrollo conceptual se produce cuando el niflo tiene la habilidad para
organizar cognitivamente algunas experiencias diferentes y reorganizar estos
conceptos cuando adquiere mas informacion; cuando los nifios desarrollan sus
repertorios semanticos no es extrafio que identifiguen muchos objetos con un solo
descriptor o nombre, basdndose en otras experiencias con objetos o
acontecimientos que tienen las mismas caracteristicas semanticas. Los nifios con
déficit semanticos tienen altas probabilidades a desarrollar alteraciones en el
lenguaje, ya que no comprenden en su totalidad el significado de muchas palabras
utilizadas, es frecuente que los problemas semanticos se deban a problemas
cognitivos, los problemas que tiene el nifilo en aprender conceptos, provocan

problemas en el significado de las palabras (Puyuelo & Rondal, 2003).

La disnomia es la alteracion de la facultad de nombrar objetos, caracterizada
por todas aquellas dificultades para la recuperacion de palabras, que pueden dar
como sintoma un habla vacilante, con pausas o parafrasis (Jédar, et al., 2005). El
lenguaje de un nifio con disnomia puede parecer vacilante, a veces con
seudotartamudeo, pausas y, en otras ocasiones extravagante a causa de los
circunloquios (vueltas que hacen para explicar cuando no se puede evocar una

palabra concreta).

Rapin y Allen (1983) mencionan que el nifio resuelve su dificultad de evocacion
con pausas 0 con sustitucién de la palabra no evocada por otra u otras; esta

sustitucion se denomina “parafasia” y puede ser de tipos distintos:

v Parafasia fonémica: si la palabra olvidada y la evocada se parecen en la
forma; es decir, en los fonemas que la componen. Por ejemplo, si se dice
abrigo en lugar de amigo.

v' Parafasia semantica: si la palabra olvidada y la evocada se parecen en el
significado. Por ejemplo, si se dice jersey por abrigo.

v' Circunloquio: se da cuando ante la dificultad de evocar una palabra, se opta
por su definicibn o una explicacion que permite al oyente identificarla. Por

ejemplo, si se dice lo que se pone cuando hace frio en lugar de abrigo.
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La evaluaciéon de la funcibn nominativa permite determinar el grado de

conservacion del lenguaje y las imagenes fonémicas de las palabras, previniendo

la aparicion de alteraciones de dicho proceso (Luria, 1978),

técnicas para valorarla generalmente se conforman de los test siguientes:

1)

2)

3)

Un dato importante de la historia clinica de los nifios con disnomia es la

Denominacion de objetos presentados visualmente: se presenta al
paciente una serie de objetos comunes o de grabados de objetos y se hace
nombrarlos. El examinador anota la presteza con la que es capaz de
responder y, si se cometen errores advierte si son de caracter fonémico o
semantico. Debe presentarse especial atencion si el paciente tiene que
buscar a tientas o no la estructura fonémica apropiada de las palabras. Con
objetivo de determinar si la dificultad proviene de un trastorno de las
imagenes fonémicas estables del examinador puede apuntar al paciente. Si
el hecho de oir la primera silaba de la palabra correcta pronunciada por el
examinador no le ayuda, con ello se obtiene la prueba de que el trastorno
subyacente es de naturaleza acustico-gnosica.

Denominacién de objetos descritos oralmente: el examinador describe
un objeto al paciente y le pide que lo nombre. Este test se utiliza Gnicamente
en los casos en que la comprension verbal se halle relativamente intacta, si
la pregunta del examinado provoca todo un complejo de asociaciones, nos
podemos hacer a la idea del grado de diferenciacién existente en la esfera
semantica y de la capacidad del paciente para usar el lenguaje como medio

de agudizar sus facultades discriminatorias.

Denominacién de categorias: consiste en el nombramiento de grupos
generales de objetos de una clase dada. Una gran discrepancia entre la
facultad de nombrar objetos concretos y de nombrar categorias indica que el

trastorno subyacente afecta al aspecto semantico del lenguaje.

algunas de las

persistencia de la jerga tipica infantil durante mas tiempo que otros nifios, con

dificultad para introducir palabras nuevas, finalmente, la alteraciéon en la funcién

nominativa del lenguaje se puede atribuir a lesiones en diversas regiones del

cerebro, provocadas por diferentes causas antes, durante o después del

nacimiento.



CAPITULO 2. HIPOXIA PERINATAL Y DESARROLLO
NEUROLOGICO INFANTIL

La mayoria de los embarazos y partos tienen una evolucion fisiolégica normal, sin
embargo, ciertos factores influyen en la adaptacion y desarrollo del recién nacido,
siendo la prematurez, el bajo peso al nacer, la hipoxia perinatal, las enfermedades
médicas de la madre, las infecciones intrauterinas, el uso de medicamentos y
drogas, las alteraciones congénitas y las enfermedades hereditarias, los

principales factores que la alteran (Laffita, 2005).
2.1 Hipoxia Perinatal.

La asfixia en recién nacidos producida antes, durante o después del nacimiento
constituye la causa mas importante de afectacion cerebral y de secuelas
neurologicas (Lopez-Gomez, Castro, Bernardo, Megias, & Blanco, 2000), esta se
define como la falta de oxigeno (hipoxia) en diversos 6rganos; a menudo se
acompanfa de isquemia (falta parcial o total de aporte de sangre a un 6rgano) y de
acidosis lactica en los tejido, si se asocia a hiperventilacion, presenta hipercapnia
(aumento de la presion parcial de diéxido de carbono), en un 90% relacionado con
el periodo de preparto y postparto; como consecuencia de una insuficiencia
placentaria, que determina en el feto la capacidad para recibir Oxigeno (O2) y

eliminar Diéxido de Carbono (CO.).
2.1.1 Clasificacion.

Dado a que la asfixia perinatal es una de las causas principales de mortalidad
neonatal, es importante definir factores perinatales predictivos de secuelas
neurolégicas, los indicadores principales de asfixia perinatal que se utilizan
actualmente son la puntuacion de Apgar y el pH en la arteria umbilical. Segun el
grado de compromiso clinico la asfixia perinatal se puede clasificar en las

siguientes condiciones (Tejerina, 2007):

v' Leve: Sufrimiento fetal agudo, Apgar < de 3 al minuto y > 7 a los 5 minutos,

pH de arteria umbilical > 7.11 y Ausencia de sintomas.



v" Moderada: Condiciones anteriores mas Apgar entre 3y 5 a los 5 minutos

y/o pH de arteria umbilical < 7.11 (en ausencia de sintomas).

v Grave: Apgar a los 5 minutos es < 3, el pH < 7.0 y/o aparecen
manifestaciones clinicas de asfixia (aspiracion de meconio encefalopatia

hipoxico isquémica, etc.).
2.1.2 Fisiopatologia.

La hipoxia isquémica desencadena una serie de eventos; inicialmente se ponen en
marcha mecanismos compensatorios de redistribucion, como el llamado reflejo de
inmersion, que frente a la presencia de hipoxia e isquemia produce la recirculacion
de sangre hacia el cerebro, corazon y glandulas suprarrenales, en detrimento del
pulmén, intestino, higado, rifiones, bazo, huesos, musculos esqueléticos, vasos y
piel. Produciendo la disminucion de la frecuencia cardiaca, aumento de la presion
arterial y aumento de la presion venosa para mantener una adecuada perfusion
cerebral (Tejerina, 2007). Pasado el agravio inicial, viene una etapa de
recuperacion llamada reperfusion, en la que el cerebro hipoxico aumenta el
consumo de glucosa; por lo que se produce dilatacion vascular para facilitar el
ingreso de glucosa a la célula y mayor produccién local de acido lactico, como
consecuencia se alterara la corteza cerebral, los ganglios basales, provocando
muerte neuronal. Después de esta fase, se observan signos de disfuncién
neurolégica, un neonato obnubilado o comatoso, con respiracién irregular
hipotonico, con ausencia de reflejos, movimientos oculares erraticos y

generalmente reflejos pupilares conservados.

Durante periodos de isquemia se incrementa la concentracion del 6xido nitrico,
el cual es producido en la microglia y en otras células inflamatorias, durante las
primeras 24 horas posteriores al evento, ya que es la molécula responsable de

modular el flujo sanguineo feto placentario y Utero placentario.

La existencia de un episodio de asfixia puede dar lugar a la aparicion de un

cuadro de encefalopatia o conducta neuroldgica anémala en las primeras 6-24
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horas de vida, a este cuadro se le denomina encefalopatia hipdxico isquémica y se
divide en tres grados (Penela-Vélez de Guevara, et al., 2006):
% Grado | (leve): existe irritabilidad, hipertonia leve y succién débil.
% Grado Il (moderada): existe letargia e hipotonia. Pueden aparecer convulsiones
focales y/o generalizadas.
% Grado lll (grave): estado comatoso con hipotonia marcada y ausencia total del

reflejo de succién. No existe una respiracion espontanea adecuada y suelen

existir convulsiones prolongadas.

Datos estadisticos muestran que entre el 20 y el 45% de los supervivientes
presentan secuelas neuroldgicas, de éstas el 40% son minimas y el 60% son
graves. Tejerina (2007), menciona que los nifios que sufren encefalopatia grado |,
el 100% tiene una evolucion normal, los que cursan con encefalopatia grado Il en
un 80%, mientras que los que cursan con encefalopatia grado Il el 50% fallece y

los restantes presentan severas secuelas.
2.2 Oxido Nitrico.

El 6xido nitrico (ON) es una molécula muy versatil que actia como un mensajero
intracelular y transcelular; interviene en diferentes procesos fisiologicos y
patoldgicos; en el sistema nervioso central (SNC) el ON tiene diferentes funciones,
siendo la mas importante la regulacién del flujo sanguineo cerebral en respuesta a
factores fisicos y bioquimicos, contrarrestando la vasoconstriccion y permitiendo

un aporte constante de flujo sanguineo (Benavides & Pinzén, 2008).
2.2.1 Produccion y liberacion del ON.

La sintesis de ON se realiza a partir de la L-arginina por una enzima denominada
sintasa del oxido nitrico (SON), dicho proceso se realiza en dos etapas donde
intervienen el difosfato de nicotinamida reducido (NADPH) y el diéxido (CO,), la
primera etapa consiste en la hidroxilacion del nitrégeno del grupo amino de la L-
arginina para producir N-hidroxil-L-arginina, este producto intermediario es oxidado
en la segunda etapa por la SON para formar L-citrulina y ON, requiriéndose la

participacién de los cofactores: NADPH, nicotinamida (NADP), tetrahidrobiopterina
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(BH4), dinucletido de flavinadenina (FAD), mononucleétido de flavina y calcio
(Ca®").

2.2.2 Sintasa del oxido nitrico.

Existen tres isoformas del SON cuyos genes se localizan en diferentes
cromosomas: el gen SON1, localizado en el cromosoma 12g24.2 que codifica una
enzima neuronal constitutiva (SONn), el gen SON2 presente en el cromosoma
17gcen-g12 que codifica una isoforma inducible (SONi) y el gen SON3 del
cromosoma 7g35-36 que codifica una enzima constitutiva endotelial (SONe). Las
formas constitutivas son parte de las células y su expresion depende del calcio, la
forma inducible se expresa principalmente en condiciones de inflamacién o
infeccion y es independiente del cation. La enzima endotelial esta ubicada en la
membrana celular y en algunas ocasiones en el citoplasma; la SONn es

fundamentalmente citosolica (Aleman, Alex, Ramirez, Hung, & Ramirez, 2008).
2.2.3 Sintasa del oxido nitrico inducible (SONi).

Esta isoforma se describid inicialmente en macréfagos (Hevel, White, & Marletta,
1991; Stuehr, et al., 1991); recientemente se ha demostrado su presencia en
tejidos como el endotelio vascular, el masculo liso, la microglia y los astrositos. La
calmodulina se encuentra unida permanentemente a la SONi, por lo que ejerce su
actividad enzimatica a concentraciones basales de Ca®" intracelular y utiliza como
cofactores a NDPH, BH4, FAD y FMN. En condiciones normales la transcripcién
del gen que codifica la SONi se encuentra regulada en forma negativa, mientras
gue en condiciones patoldgicas, como la hipoxia, la expresion de esta isoforma es

regulada de forma positiva.

Hasta el momento se han reportado tres genes miembros de la familia de la
SONi, denominadas SONia, SONib y SONic, las tres isoformas se localizan en el
cromosoma 17 entre las bandas pl3.1 y 25, estudios de hibridizacion
demostraron que los tres genes se encuentran en el genoma humano (Ruan, et
al., 1996).
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2.2.4 Polimorfismos en tandem de SONi.

Se han descrito multiples polimorfismos en la secuencia que codifica para la
sintasa del oxido nitrico, dentro de las que se encuentran G-954C, C-1173T, para
los polimorfismos en polirepetidos en tAndem (TRNP) se han descrito (TAAA)N y
(CCTTT)n, asociados con patologias autoinmunes. Estudios realizados en
pacientes con glaucoma han demostrado un incremento en la actividad del
promotor del gen que codifica para la SONi, los pacientes que presentaron el
polirepetido de 14 tandems del pentanucleotido (CCTTT)14 €n comparacion con los
pacientes que presentaron (CCTTT)y, (CCTTT)12 Y (CCTTT)15, (Warpeha, et al.,
1999), se ha hipotetizado que este pentanucleétido funciona como un enhancer
(potenciador) (Blackwood & Kadonaga, 1998); el incremento en él un numero de
tandems en el promotor del gen de la SONi esta directamente relacionado con el

incremento en la transcripcion del &cido ribonucleico mensajero (ARNm).
2.3 Interleucina 1 Beta (IL-1pB).

Es una citosina producida por multiples estirpes celulares, principalmente por
macrofagos activados, producidos en grandes cantidades como respuesta a
infecciones o0 a cualquier tipo de lesion o estrés; mediador clave en la respuesta

inflamatoria ocasionando fiebre, y produccién de proteinas de fase aguda.
2.3.1 Clasificacion.

Mediante sondas de acido desoxirribonucleico complementario (ADNc) se
determiné la posicién del gen humano de la IL-1B en el cromosoma 2, y esta
codificado en el brazo largo entre las bandas q13-g21 (Auron, et al., 1984; Webb,

et al., 1986). Se conocen tres formas:

v IL-1a. Es mayormente intracelular y termina adherida a la membrana celular
con ciertos efectos paracrinos en el entorno de la célula secretora.

v' IL-1B. Es secretada a la circulacion e interacciona con dos tipos de
receptores:

-Tipo |: se encuentran sobre la mayoria de las células del cuerpo y parece ser
el mediador de las respuestas clasicas de la IL-1.
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-Tipo II: se encuentran sobre linfocitos B, neutrofilos, monocitos y células de la
médula Osea.

v' IL-1RA. Es inhibitoria sobre las otras dos formas actuando como antagonista
impidiendo la unién de IL-1a y B a sus respectivos receptores.

2.3.2 IL-1 B en la isquemia cerebral.

Existen reportes recientes que sugieren un papel preponderante del proceso
inflamatorio en la patogénesis de la isquemia cerebral, estudios realizados en
modelos animales de isquemia focal o global se demostré que la expresion de las
citosinas proinflamatorias se encuentra incrementadas a la par de la activacion
glial (Gehrmann, Banati, Wiessner, Hossmann, & Kreutzberg, 1995; Gehrmann, et
al., 1992). La infiltracion de las células periféricas del sistema inmunoldgico juega
un papel preponderante en la patogénesis de la isquemia cerebral (Chopp, et al.,
1994; Hallenbeck, 1996). La activacion de la IL-18 se realiza mediante el
fraccionamiento enzimatico de la pro-IL B por la proteasa convertasa de IL-1p3
(ICE), esta enzima es miembro de las proteasas de cisteina y caspasas, asociadas
con las vias de muerte celular apoptética directamente implicada en el dafio
cerebral post isquemia (Linnik, Zobrist, & Hatfield, 1993). Uno de los primeros
estudios en que se correlaciona el efecto sumativo de la produccion de IL-1B vy el
incremento en la produccion de ON sobre el dafio cerebral secundario a hipoxia-
isquemia, se realiz6 mediante la administracion intracerebroventricular del
antagonista de la IL-1B, observando que se atenua la produccion de ON vy
disminuye la potenciacién a largo plazo de las neuronas hipocampales, por otro
lado, se ha demostrado que la aplicacion central de IL-1 B mimetiza las
consecuencias de la isquemia cerebral transitoria sobre la potenciacién a largo

plazo y la produccion de ON (Togashi, et al., 2001).

El promotor y el gen que codifica para la pro IL-18 es altamente polimorfico,
dentro de los polimorfismos funcionales reportados, se encuentran -T31—-C y -
C511—-T, ambos asociados en la produccion de IL-183; los genotipos T/T y C/T en
la posicion -511 de la IL-1B, se encuentran asociados con el incremento en la

produccion de IL-18 en comparacion con el genotipo C/C.


http://es.wikipedia.org/wiki/Neutr%C3%B3filo
http://es.wikipedia.org/wiki/Monocito
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2.4 Dafio neuroldgico secundario a Hipoxia perinatal.

El dafio neuroldgico perinatal es considerado como la lesion del cerebro que altera
la integridad estructural y funcional del sistema nervioso en desarrollo, secundario
a un evento perinatal. En él se incluye la encefalopatia hipoxico/isquémica
perinatal, representa una causa frecuente de secuelas neurolégicas tales como:
paralisis cerebral, retardo mental, epilepsia, alteraciones sensoriales y trastornos

del aprendizaje en preescolares.
2.4.1 Pardlisis Cerebral Infantil (PCI).

La Pardlisis Cerebral es un “conjunto heterogéneo de sindromes neurol6gicos
residuales, debido a lesiones no evolutivas del encéfalo provocado por noxas que
han actuado en periodo prenatal, natal o postnatal (hasta el tercer afio), que tiene
como principal caracteristica un trastorno motor (afecta fundamentalmente el
desarrollo del movimiento y la postura) y que puede o no acompafarse de
dificultades sensoriales y/o del lenguaje, disminucién intelectual, convulsiones,
trastornos de aprendizaje, problemas de conducta como inestabilidad emocional,

introversion, inmadurez social (Santucci, 2003).

La lesién como tal no progresa o evoluciona, pero si puede mejorar o0 agravarse
sus consecuencias dependiendo de la atencion recibida o no, y de la plasticidad
del sistema nervioso que puede suplir a través de otras asociaciones neuroldgicas,
funciones o sistemas deficientes (Sanchez, 2004), de ahi la importancia del
adecuado programa de estimulacion que ayude a establecer conexiones

neuronales, para tratar de suplir las funciones de la zona lesionada.

El trastorno se produce ante un desarrollo anormal o un dafio en las regiones
cerebrales que controlan la funcibn motora; la PCl es un grupo de trastornos
relacionados entre si que tienen causas diferentes, y que en muchos de los casos
no tienen una causa conocida, atendiendo al momento en el que se ocasione la

lesion, la podemos clasificar en: familiar, prenatal, perinatal y postnatal (Tab.2).



Tabla 2: Factores que influyen en el desarrollo de PCI (Levitt, 2000).

FACTOR CAUSA

Familiar Predisposicion genética.

Incompatibilidad sanguinea.

Incompatibilidad Rh.
Prenatal 35% Hipoxia: falta de oxigeno.

Exposicién a rayos X.

Diabetes.

Rubéola.

Anoxia: estado de oxigenacion
insuficiente.

Perinatal 55% Desprendimiento de la placenta.
Prematuridad.
Trauma.

Accidentes cardiovasculares.
Posnatal Enfermedades infecciosas.
Meningitis- Encefalitis.

Segun Levitt (2000), la Paralisis Cerebral se clasifica de dos formas:

Clasificacion Clinica:

a. Espasticidad (Espasticos): aumento exagerado del tono muscular

(hipertonia), hay movimientos exagerados y poco coordinados.

b. Atetosis (Atetdsicos): se pasa de hipertonia a hipotonia, hay

movimientos incoordinados, lentos, no controlables. Afectando
manos, pies, brazos o piernas, en algunos casos los musculos de la
cara y la lengua, provocando muecas o babear. Los movimientos
aumentan a menudo con el estrés emocional y desaparecen mientras
se duerme.

c. Ataxia: sentido defectuoso de la marcha y descoordinacion motora

tanto fina como gruesa. Es una forma rara en la que las personas
afectadas caminan inestablemente, poniendo los pies muy separados
uno del otro.

d. Mixto: es lo mas frecuente, manifiestan diferentes caracteristicas de

los anteriores tipos. La combinacion méas frecuente es la de
espasticidad y movimientos atetoides.

Clasificacion Estructural:

Tono Muscular:
- Isotonico: tono normal.
- Hiperténico: aumento del tono.
- Hipotonico: tono disminuido.
- Variable.

25
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Topografia:

a) Hemiplejia o Hemiparesia: se afectada uno de los dos lados del cuerpo.
b) Diplejia o diparesia: la mitad inferior esta mas afectada que la superior.
c) Cuadriplejia o cuadriparesia: los cuatro miembros estan paralizados.

d) Paraplejia o paraparesia: afectacién de los miembros inferiores.

e) Monoplejia 0 monoparesia: se encuentra afectado un sélo miembro.

f) Triplejia o triparesia: se encuentran afectados tres miembros.

El grado de afectacion:

1. Grave: no hay practicamente autonomia.
2. Moderada: tiene autonomia o necesita alguna ayuda asistente.
3. Leve: tiene total autonomia.

Ademas de la afectacion motriz provocada por la Paralisis Cerebral, pueden
surgir complicaciones en el desarrollo cognitivo; en el caso del lenguaje, los
trastornos que se le relacionan segun Shapiro, Palmer, Wachtel, & Capute (1983),
se pueden dividir en tres grupos: disfuncion oromotora (produccion de palabras),
disfuncion de procesamiento central (desordenes de lenguaje) y disfuncion
auditiva (pérdida del oido), estos grupos no son independientes, pueden coexistir
en el mismo individuo; la disartria, los problemas de expresion y procesamiento

central son los mas comunes.

En este sentido, se han obtenido datos que indican la afectacion o no en
algunos aspectos del lenguaje, en el estudio de Dorman (1987), se analizo una
muestra de 31 adolescentes con PC, donde la mayoria obtuvo un CI verbal en el
intervalo normal bajo (puntuacion media de 87.8) y presento alterada la percepcién

de tonos y ritmos; ninguno tenia alteraciones en la discriminacion fonémica.

Otro estudio similar, realizado por Bishop, Brown, & Robson (1990) analizaron
la relacion entre la capacidad de hablar y distintas tareas linguisticas, como
deletrear, discriminar fonémicamente o la comprension del lenguaje receptivo. Se
comparé el rendimiento de 24 nifios con PC y trastornos del habla (12 anartricos y
12 disartricos) con el de 24 nifios control con PC y sin trastornos del habla. Los
nifios con anartria o disartria ejecutaban significativamente peor que los sujetos sin
trastorno del habla en las tareas de deletrear, discriminar palabras sin sentido y la

comprension de vocabulario evaluada mediante una versién britanica del Peabody
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Picture Vocabulary Test. No se observaron diferencias en la discriminacion
fonémica de palabras con sentido, oidas o representadas mediante un dibujo, ni
en la comprension gramatical, evaluada mediante el Test for Reception of

Grammar.

Los trastornos en el lenguaje pueden dificultar la adaptacion social y escolar de
un nifio; por este motivo es importante la investigacion del lenguaje en los nifios
con PC, dicha investigacion sera descrita en el siguiente capitulo de la

metodologia.



CAPITULO 3. METODOLOGIA

3.1 Justificacion.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (2005), en el 2000 se calcul6
gue cada afio mas de un millon de nifios que sobreviven tras sufrir asfixia durante
el parto, desarrollan pardlisis cerebral, dificultades de aprendizaje u otras
discapacidades. La Hipoxia-lsquémica perinatal (presuntamente ligada a
alteraciones genéticas), es una de las patologias mas frecuentes en la poblacién
infantil mexicana implicadas en el dafio cerebral; esta investigacion encuentra
importancia principalmente por las secuelas neurolégicas que pueda causar en los
nifios que la presentan, especificamente en la funcién nominativa del lenguaje. En
este sentido, la investigacion neuropsicolégica en nifios con paralisis cerebral
secundaria a Hipoxia perinatal es casi nula; la mayoria de estudios se han
enfocado en la evaluacién del coeficiente intelectual (Afifi & Bergman), mostrando
puntuaciones variadas, que van desde los nifos que obtienen un Cl “normal’,
hasta los que parecen tener retardo mental; los estudios que se han realizado en
poblaciones de otros paises, se enfocan solo en la ejecucion motriz, dandole
menor importancia a la ejecucion cognitiva. La evaluacion de la estructura
cognitiva es importante ya que la alteracién en alguno de sus procesos, como lo
es la funcibn nominativa del lenguaje, puede ocasionar la disfuncion de todo el
sistema verbal, lo cual es determinante para el desarrollo neuropsicolégico del

nifo.
3.2 Planteamiento del Problema.

Segun Linnk, et al. (1993) durante el momento de la concepcion los padres
heredan material genético necesario para el desarrollo de la vida, transfiriendo
caracteristicas gendmicas que hacen susceptible o resistente al individuo ante la
hipoxia-isquemia perinatal; en este sentido, se da la expansion del microsatélite
promotor del gen que codifica para la enzima sintasa del éxido nitrico inducible,
tipo A, expansion que incrementa la transcripcién y traduccién de iNOS y por

consecuente la produccion de 6xido nitrico, de la misma forma se pueden heredar
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los haplotipos que se encuentran en las posiciones -31 y -511 bp del promotor del
gen que codifica para la interleucina 1, ambos polimorfismos incrementan la
transcripcion y traduccion del gen de IL-1B, siendo estos genes de vital
importancia en la respuesta inflamatoria del sistema nervioso central ante la
hipoxia-isquemia; existe una regulacion positiva entre ambos genes,
incrementando el estrés oxidativo neuronal, y las posibilidades de desarrollar PC
ante un evento hipéxico isquémico perinatal, y por ende alteraciones en el
desarrollo neuropsicoldgico. La mayoria de los casos de PC presentan problemas
de lenguaje, debido a la dificultad motora para ejecutarlo, una manera mas
indicada de abordar dicho problema es mediante la neuropsicologia, que permite
relacionar el aspecto biologico, y cognitivo de un individuo; detectando si alguna
anomalia en cualquiera de estos aspectos puede o no afectar al otro, en este
caso, un evento hipoxico-isquémico y el lenguaje, especificamente en la funcion

nominativa del lenguaje.
3.3 Preguntas de Investigacion.

1. La expansion del microsatélite CCTTT en mas de 14 polirepetidos en el
promotor de INOS-A aumenta la susceptibilidad de los individuos a
desarrollar paralisis cerebral con alteraciones en la funcion nominativa

del lenguaje en pacientes que cursaron con hipoxia-isquemia perinatal.

2. La presencia de los haplotipos -T31—C y/o -C511—-T en el promotor
de IL-1B son factores de susceptibilidad para el desarrollo de paralisis
cerebral con alteraciones en la funcibn nominativa del lenguaje en

pacientes que cursaron con hipoxia-isquemia perinatal.

3. El riesgo de desarrollar pardlisis cerebral infantil con alteraciones en la
funcidbn nominativa del lenguaje ante un evento hipoxico-isquémico
perinatal se incremente cuando el neonato presente uno de los
haplotipos -T31—-C y/o -C511—T en el promotor de IL-13
simultAneamente con la expansién del microsatélite CCTTT en mas de

14 polirepetidos en el promotor de iINOS-A.
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4. Las alteraciones en el desarrollo de funcién nominativa del lenguaje se
incrementan cuando el nifio presenta uno de los haplotipos -T31—-C
ylo -C511—->T en el promotor de IL-13 simultdneamente con la
expansion del microsatélite CCTTT en mas de 14 polirepetidos en el
promotor de iINOS-A.

3.4 Objetivos.
3.4.1 Objetivo general.

Evaluar y describir el desarrollo de la funcidbn nominativa del lenguaje en nifios con
pardlisis cerebral secundaria a hipoxia- isquemia perinatal y que presentan los
haplotipos -T31C y -C511T en el promotor del gen de interleucina-18 en
conjuncién con la expansion del microsatélite (CCTTT)n en la regién -2600 del

promotor del gen de sintasa del oxido nitrico inducible de tipo A.
3.4.2 Objetivos especificos.

1. Determinar si la presencia del tandem (CCTTT)14 Yy los haplotipos -T31—-Cy
-C511—-T en las regiones promotoras de los genes de iNOSA e IL-13 son
un factor de riesgo para desarrollar Paralisis Cerebral con alteraciones en

el desarrollo del lenguaje, y por ende en la funcién nominativa

2. Determinar las caracteristicas del desarrollo de la funcibn nominativa del
lenguaje en niflos con paralisis cerebral secundaria a hipoxia-isquemia

perinatal.
3.5 Hipotesis.

La expresiéon conjunta de los haplotipos -T31—C y/o -C511—T en el promotor del
gen de IL-1B acompafiado de la expansion del microsatélite -2600(CCTTT)4 del
promotor de INOS-A, son factores que predisponen alteraciones en el desarrollo
de la funcidn nominativa del lenguaje en pacientes pediatricos con paralisis

cerebral secundaria a hipoxia- isquemia perinatal.
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3.6 Método.
3.6.1 Participantes.

Participaron 105 nifios de ambos sexos, con edades comprendidas entre 6 y 16
afios de edad, divididos en dos: grupo control conformado por 57 nifios sanos
inscritos en el Instituto Franco Canadiense, institucion de educacion privada;
segundo grupo, estuvo conformado por 48 nifios diagnosticados con paralisis
cerebral infantii secundaria a hipoxia perinatal, pacientes del Centro de
Rehabilitacion Infantil, Teleton.

3.6.2 Criterios de Inclusién del grupo control.
1.Nifios que sus padres otorgaran el consentimiento informado.
2.Niflos de ambos sexos con edades entre 6 y 16 afios.

3. Nifios nacidos a término (36-40 semanas de gestacion).

3.6.3 Criterios de Inclusion del grupo con PCI.

1. Nifios que sus padres otorgaran el consentimiento informado.

2. Pacientes de ambos sexos con edades entre 6 y 16 afios.

3. Pacientes nacidos a término (36-40 semanas de gestacion) diagnosticados
con PCIl y con antecedentes de evento hipdxico-isquémico perinatal.

4. Pacientes con PCI en los que se haya registrado valores de la evaluacién de

APGAR menor a 7 a los 5 minutos de vida.

3.6.4 Criterios de no Inclusion.

1. Pacientes prematuros.

2. Pacientes con malformaciones cerebrovasculares.

3. Pacientes con Eventos hipéxicos asociados a disfuncion cardiaca o
pulmonar.

4. Pacientes con epilepsia de dificil control.

5. Paciente con trastornos del desarrollo (Autismo, Rett, Asperger).

6. Pacientes con enfermedades congénitas y/o hereditarias.

3.6.5 Criterios de Exclusion.

1. Pacientes que voluntariamente decidan no continuar el estudio.
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2. Pacientes que durante el estudio sean diagnosticados con alguna patologia

hereditaria que afecte al SNC.
3.7 Instrumentos.
3.7.1 Evaluacion neuropsicoldgica.

La evaluacion neuropsicoldgica estuvo a cargo de un grupo de psicélogas quienes
aplicaron a ambos grupos una bateria de pruebas, integrada por las pruebas
WISC-IV que evalua el funcionamiento intelectual, ENI evalia el desarrollo
neuropsicoldgico en nifios y CALVT-2 que evalla a la memoria, aunque para los
fines de este trabajo, solo se describiran las pruebas WISC-IV y ENI, que cuentan

con subtest que evaluan el lenguaje.

Se utilizo la Escala Wechsler de Inteligencia para Nifios-Cuarta Edicién
(WISC-IV), este es un instrumento clinico de aplicacion individual que evalla la
capacidad cognoscitiva de niflos desde los 6 afios 0 meses hasta los 16 afios 11
meses de edad, con una duracién de aplicacion en promedio de 180 minutos. El
WISC-IV  proporciona puntuaciones compuestas que representan el
funcionamiento intelectual en dominios cognoscitivos especificos: comprension
verbal, razonamiento perceptual, memoria de trabajo y velocidad de
procesamiento, asi como una puntuacion compuesta que representa la capacidad

intelectual general, es decir, el Cl Total.

Esta constituida por 15 subpruebas: Disefio con cubos, Semejanzas, Retencién
de digitos, Claves, Vocabulario, Comprensiéon, Busqueda de simbolos, Figuras
incompletas, Informacién, Aritmética, Conceptos con dibujos, Sucesion de letras y

nameros, Matrices, Palabras en contexto y Registros (Wechsler, 2007).

Como ya se ha mencionado, el objetivo de esta investigacion es el desarrollo de
la funcion nominativa del lenguaje, a continuacion se describen las subpruebas

que componen indice de Comprension Verbal:

e Semejanzas: evalla el razonamiento verbal y la formacion de conceptos, para

su aplicacion, se presenta al nifio dos palabras que representan objetos o



conceptos comunes, y describe en que se parecen, consta de 23 reactivos,

y se descontinla después de 3 calificaciones consecutivas de 0.

¢ Vocabulario: se disefio para medir el conocimiento de palabras y la formacion
de conceptos verbales, su reserva de conocimientos, capacidad de
aprendizaje, y grado de desarrollo del lenguaje, para la aplicaciéon de los
reactivos con dibujos, el nifio nombra los objetos representados en la libreta
de estimulos. Para los reactivos verbales, el nifio da definiciones para las
palabras que el examinador lee en voz alta. Cuando se presentan los
reactivos verbales, a los nifios de 9 a 16 afios, simultaneamente se les
muestran las palabras de la libreta de estimulos, consta de 36 reactivos y

se descontinta después de 3 calificaciones consecutivas de 0.

e Comprensién: mide razonamiento y conceptualizacién verbal, comprension y
expresion verbal, capacidad para evaluar y utilizar la experiencia pasada y la
capacidad para demostrar informacién practica, para su aplicacién, los
reactivos requieren que el nifio responda preguntas con base a su
comprension acerca de los principios y situaciones sociales generales,
consta de 21 reactivos, se descontinla después de 3 calificaciones
consecutivas de 0.

¢ Informacioén: (subprueba es suplementaria de Comprensién verbal), evalla la
capacidad para adquirir, conservar y recuperar conocimiento objetivo
general, para la aplicacion, en cada reactivo el nifio responde preguntas que
se dirigen a una amplia gama de temas de conocimientos generales, consta
de 33 reactivos, se descontinda después de 5 calificaciones consecutivas de
0.

e Palabras en contexto: (subprueba es suplementaria de Comprension verbal),
mide razonamiento y comprension verbal, capacidad para integrar y
sintetizar diferentes tipos de informaciébn y para generar conceptos
alternativos, para su aplicacion, se pide al nifio que identifique el concepto
comun que se describe con una serie de pistas, consta de 24 reactivos, se

descontinia después de 5 calificaciones consecutivas de 0.
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Evaluacion Neuropsicolédgica Infantil (ENI); su finalidad es la evaluacion
diagnostica de un problema del desarrollo, caracterizando las &reas fuertes como
débiles, asi como la deteccidn de alteraciones cognitivas y comportamentales, de
la poblacion infantil de habla hispana en edades que van de los 5 a los 16 afios.
Esta integrada por doce dominios de las funciones cognoscitivas: Habilidades
construccionales, Memoria (codificacion y evocacion diferida), Habilidades
perceptuales, Lenguaje, Habilidades metalinglisticas, Lectura, Escritura,
Aritmética, Habilidades espaciales, Atencion, Habilidades Conceptuales vy
Funciones Ejecutivas (Matute, Rosselli, Ardila, & Ostrosky-Solis, 2007). Para esta
prueba, sélo tomaremos el dominio de Lenguaje, especificamente los subdominios
de Repeticion, Expresién, y Comprension, que a su vez se integran por las

pruebas que se describen a continuacion:

El subdominio de Repeticion, evalia la capacidad de aprendizaje,
razonamiento verbal, comprension y expresion verbal, mediante las siguientes

pruebas:

e Silabas: el nifio debe repetir unas silabas presentadas oralmente por el
evaluador. Se leen una por una las silabas que se encuentran en la libreta
de puntajes, y se va a notando cada emision del nifio, se suspende su

aplicaciéon después de tres errores consecutivos.

o Palabras: el nifio debe repetir unas palabras presentadas oralmente por el
evaluador. Se leen una por una las palabras que se encuentran en la libreta
de puntajes y se va registrando cada emision del nifio, se suspende la

aplicacién después de tres errores consecutivos.

¢ No palabras: el nifio debe repetir “no palabras” presentadas oralmente por el
evaluador. Se leen una por una las no palabras que se encuentran en la
libreta de puntajes y se va registrando cada emision del nifio, se suspende la

aplicacion después de tres errores consecutivos.

e Oraciones: el nifio debe repetir oraciones presentadas oralmente por el
evaluador. Se leen una por una las oraciones que se encuentran en la libreta
de puntajes y se va registrando cada emisién del nifio, se discontinua la

aplicaciéon después de tres errores consecutivos.
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El subdominio de Expresién, evalia comprension, formacion de conceptos,
capacidad para adquirir conservar y recuperar conocimientos, y capacidad para
integrar y sintetizar diferentes tipos de informacién y para generar conceptos

alternativos, esto, mediante las siguientes pruebas:

¢ Denominacién de imagenes: el nifio debe denominar lo mas rapido posible 15
imagenes presentadas por el evaluador, se registra la respuesta del nifio en
la libreta de puntajes, y el tiempo total de la ejecucién en segundos. Si el
nifio no reconoce la imagen se pasa a la siguiente, el criterio para la

suspension de la aplicacion en esta prueba no aplica.

e Coherencia narrativa: el evaluador lee un cuento al nifilo para que
inmediatamente después el nifio se lo narre. Al terminar de leer el cuento el
evaluador graba la narracion del nifio y posteriormente la transcribe en la

libreta de puntajes, el criterio de suspensién no se aplica.

¢ Longitud de la expresion: el evaluador debe contar las palabras utilizadas por
el nifio para realizar su recuperacion oral del cuento que se ley6 en la
prueba de coherencia narrativa. EI nhumero de palabras de registra en la
libreta de puntajes, no se cuentan muletillas, ni elementos introducidos, ni

preguntas, ni repeticiones que no forman parte del cuento.

El subdominio de Comprensién, evalla comprension y seguimiento de
instrucciones, formacién de conceptos, capacidad para conservar y recuperar
conocimientos, capacidad para integrar y sintetizar informacion, esto, mediante las

siguientes pruebas:

¢ Designacion de imagenes: el nifio debe sefalar la imagen correspondiente a
cada una de las palabras dichas por el evaluador. Las respuestas del nifio
se registran en la liberta de puntajes, y se suspende la aplicacion de la

prueba después de tres errores consecutivos.

e Seguimiento de instrucciones: el evaluador muestra al nifio una lamina con
coches y aviones de dos tamafios y cuatro colores; él debe seguir las
instrucciones orales presentadas por el evaluador, con la posibilidad de que
cada instruccion se a repetida una sola vez. La aplicacion y el registro de la

prueba se realiza en la liberta de puntajes, el criterio de suspension se aplica
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después de tres errores consecutivos, o si el nifio no identifica los colores o

tamanos.

e Comprension del discurso: se evalla la capacidad del nifio para comprender
el texto leido por el evaluador. Al terminar de leer el texto al nifio, se le
hacen las preguntas impresas en la libreta de puntajes, en la cual también
se registraran las respuestas del nifio, mientras que el criterio de suspension

no aplica para esta prueba.

3.7.2 Evaluacion Gendmica.
3.7.2.1 Muestras Biol6gicas.

Se utilizé sangre periférica obtenida mediante puncion digital, se recolectaron 0.2
ml, se utiliz6 sistema abierto a través de Lancetas activadas por contacto (Becton-
Dikinson and Company, Ozorkéw, Poland) y colectadas en tubos microtiner
conteniendo EDTA como anticoagulante (Becton Dikinson and Company, Franklin
Lakes, NJ, USA ), una vez obtenidas las muestras fueron almacenadas a 4 °C,
utilizando placas de crio-conservacion en gel y como contenedores recipientes de
unicel herméticos para su traslado al Laboratorio de Medicina Gendmica del
Hospital Regional “1° de Octubre”, las muestras que no se procesaron
inmediatamente fueron almacenadas a -90 °C hasta el momento de la extraccion
de ADN gendmico, tanto la extraccion de la muestra de sangre como los analisis
genéticos correspondientes, fueron realizados por el doctor Juan Antonio

Gonzalez Barrios y su equipo de trabajo en el hospital antes mencionado.

Las pruebas fueron aplicadas en dos instituciones, el Centro de Rehabilitacién
Integral Teleton (CRIT), y el Instituto Canadiense de México. El CRIT Tlalnepantla,
se encuentra ubicado en Av. Gustavo Baz, No. 219, Col. San Pedro Barrientos
en Tlalnepantla, Estado de México. El Instituto Canadiense de México, ubicado en
Bartolache No. 1931 Col. del Valle, México D.F.



3.8 Variables.

3.8.1 Variables Independientes.

Haplotipos -T31—C y -C511—-T en el promotor de IL-1B: Es un conjunto de
polimorfismos de nucleétido simple en una sola cromética que se encuentran
estadisticamente asociados. En este caso existe un cambio entre la tiamina en
la posicion 31 por la citosina y un cambio de citosina por tiamina en la posicion
511; se determina a partir de una prueba de ADN de secuenciacion, que

determina el orden de los nucleétidos, obteniendo un electroferograma.

IL-1B: Es un conjunto de citocinas (proteinas que actiGan como mensajeros
guimicos a corta distancia), que son sintetizadas principalmente por los

leucocitos, se identifica mediante las pruebas PCR y de secuenciacion.

iNOS-A Microsatélite -2600 (CCTTT)n: Es una enzima en el cuerpo que
contribuye a la transmision de una neurona a otra, a la del sistema inmune y
para dilatar los vasos sanguineos. Lo hace mediante la sintesis de oxido nitrico
desde la terminal de nitrbgeno atomo de arginina en presencia de NADPH vy
dioxigeno (O,). Se analiza mediante pruebas de PCR y secuenciacion.

Hipoxia/isquemia perinatal: Sindrome en el que el cuerpo por completo, o
una region del cuerpo, se ve privado del suministro adecuado de oxigeno,
combinada con reduccién del flujo sanguineo (Isquemia), causando sufrimiento
celular. Se considera como asfixia perinatal a los pacientes que cumplan con
los siguientes criterios: a) Acidosis metabdlica profunda: pH arterial < 7.0., b)
Test de Apgar menor de 4 por mas de cinco minutos, c) Evidencia de

compromiso neuroldgico y d) Compromiso de otros érganos.

3.8.2 Variables Dependientes.

Parélisis Cerebral: conjunto heterogéneo de sindromes neuroldgicos
residuales, debido a lesiones no evolutivas del encéfalo provocado por noxas
(agente etioldgico o bioldégico que un organismo no reconoce COMO Propio) que
han actuado en periodo prenatal, natal o postnatal, tiene como principal
caracteristica un trastorno motor (afecta fundamentalmente al desarrollo del
movimiento y la postura). Para su diagnostico, frecuentemente se usa la

clasificacion de la funciébn motora gruesa creada por Palisano, evalua la funcion
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motora gruesa de los nifios entre 6 y 12 afios, poniendo énfasis en la iniciacion

del movimiento, control al sentarse y caminar.

= Lenguaje: Resultado de la actividad nerviosa compleja, que permite la
comunicacion interpersonal de estados psiquicos, a través de la materializacién
de signos multimodales, que simbolizan estos estados de acuerdo con una

convencién propia de la comunidad lingiistica de pertenencia”, es decir:

= Funcién nominativa del lenguaje: Es la capacidad de recordar el nombre de
un objeto, accién o situacién; es un proceso de clasificacion, generalizacion, o

como se dice comunmente, “un acto categorico.
3.8.3 Variables intervinientes.

» Edad: Cantidad de afios, meses y dias cumplidos a la fecha de aplicacion del

estudio.
= Sexo: Constitucion bioldgica que distingue a un hombre de una muijer.

= Escolaridad: Tiempo durante el cual, se asiste a la escuela o a cualquier

centro de ensefianza.

3.9 Tipo y disefio de investigacion.

La investigacién fue de tipo no experimental, con un disefio transversal descriptivo.

3.10 Procedimiento.

La elaboracién de esta investigacibn se constituyo en cinco fases, una la
aplicacion de las pruebas psicolégicas, otra para la extraccion y procesamiento de

las muestras sanguineas y para el analisis de los datos obtenidos.

3.10.1 Fase 0: Reclutamiento.
El personal encargado de la investigacion, realizo la presentacion del proyecto
ante los padres de familia y/o tutores de los nifios, se explico la finalidad del
estudio, y en qué consistia; posteriormente los padres firmaron un consentimiento

informado, en el que permitian la participacion de sus hijos en el estudio.
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3.10.2 Fase 1: Evaluacion Clinica.
Esta fase se efectio solo en los nifios con PC, se llevo a cabo una evaluacion
neurolégica a cargo de la neuropediatra Sofia Torres Merino, para obtener la
historia clinica, determinar el tipo de paralisis cerebral y la causa de este trastorno;
ademas permiti6 conocer si cumplian los criterios de inclusion para la
investigacién. Para los nifios del grupo control, se establecieron citas con los
padres para la elaboracion de la historia clinica de los nifios, y posteriormente

integrarlos al estudio si cumplian con los criterios de inclusion.

3.10.3 Fase 2: Evaluacion Neuropsicoldgica.
En esta fase inicio la aplicacién de las pruebas psicométricas ENI, WISC-IV y
CALV-T2, aunque la aplicacion en el caso de los nifios con PC dependia de las
horas libres de consultas, y la capacidad de los nifios para responderlas; mientras
que los nifilos del grupo control dependié de la asistencia de los nifios, los
permisos de profesores. La aplicacion de la bateria de pruebas, estuvo a cargo de
un grupo de psicologas (yo era una de ellas). Al concluir la aplicacion de las
pruebas se agradecié su participacion, y en caso de que lo requirieran se

entregaba el resultado de las pruebas.

3.10.4 Fase 3: Gendmica.
Se tomo una muestra de sangre por nifio, de ambos grupos, para la extraccion y
purificacion de los &cidos nucléicos a partir de las muestras de sangre donadas
por los sujetos, se amplificaron los promotores de los genes de IL-1 beta e INOSA
para su posterior genotipificacion por medio de RFLP y secuenciacion
automatizada. Esta fase, estuvo a cargo de un grupo de médicos especialistas en
el &rea genodmica, encabezado por el Dr. Juan Antonio Barrios, quienes asistieron
a cada una de las instituciones a las que asistian los nifios, las muestras de

sangre fueron trasladadas y analizadas al Hospital 1° de Octubre.

3.10.5 Fase 4: Andlisis de resultados.
Los datos obtenidos en la fase clinica y gendmica, fueron analizados por la
Neuropediatra Sofia Torres Merino y el Dr. Juan Antonio Barrios, respectivamente.

Se elaboro un andlisis descriptivo con los datos obtenidos en las pruebas
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neuropsicolégicas, particularmente los datos de las subpruebas que evalian el
lenguaje, fueron introducidos a una base de datos, para ser analizados mediante
el programa de analisis estadistico SPSS 11.5 (Stadistical Package for the Social
Sciences); se calcularon medias, medianas y desviaciones estandar de los datos
cuantitativos, mientras que con los datos cualitativos se obtuvieron frecuencias y/o
porcentajes, se empleo la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para calcular si
existian diferencias significativas entre los grupos. Finalmente, se correlacionaron
los datos de las subpruebas que evaltan en particular, la funcion nominativa del
lenguaje con los datos obtenidos en las pruebas genéticas; los resultados

obtenidos se presentan en el siguiente capitulo.



CAPITULO 4. DESCRIPCION DE RESULTADOS

La muestra total estuvo conformada por 105 participantes, 40 nifias y 65 nifios;
divididos en grupo control y grupo experimental (nifios con Paralisis Cerebral). La
tabla 3 muestra las caracteristicas de la poblacion estudiada; en ambos grupos

experimentales, el sexo masculino tuvo mayor presencia.

Tabla 3. Distribuciéon y porcentaje de la poblacion.

Grupo Experimental Niflas Nifios Total
Control 26 (46) 31 (54) 57
Experimental 14 (29) 34 (71) 48
Total 40 (38) 65 (62) 105

El rango de edad en la muestra oscilaba entre los 6 y 16 afios, con una media
de 10+3 afios (Tab.4). La edad media para el grupo control fue de 10+2 afios;

mientras que en el grupo con Paralisis Cerebral (PC) fue de 11+3 afios.

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de edad, por grupo experimental.

Edad Grupo Control Grupo con PC Total
6 6 (86) 1(14) 7
7 7 (64) 4 (36) 11
8 6 (67) 3(33) 9
9 5 (63) 3(37) 8
10 9 (60) 6 (40) 15
11 9 (50) 9 (50) 18
12 12 (67) 6 (33) 18
13 2(33) 4 (67) 6
14 0 (0) 3 (100) 3
15 1(14) 6 (86) 7
16 0 (0) 3 (100) 3

A continuacion, se describen las variables intervinientes mas relevantes para el
estudio, obtenidas de la historia clinica de cada participante. El nimero de gesta
en el grupo control fluctio entre 1 y 4 nifios por familia, con una mediana de 2, en
el grupo con PC, oscilo entre 1 y 6 nifios por familia, con una mediana de 1(Tab.5).
El embarazo de todos los participantes fue deseado por las madres; para el grupo
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control la mediana del Apgar fue de 9, mientras que para el grupo experimental fue

de 5.5.

Tabla 5. Frecuencia de las variables intervinientes por grupo experimental.

Variables  Grupo N Mediana Desv.Estand. Min. Max. .p*
Numero de Control 56 2 0.92 1 4
esta 0.98
9 PC 47 1 1.44 1
Embarazo Control 56 1 0.22 0 1
deseado 0.11
PC 48 1 0.35 0 1
Apgar Control 43 9 0.59 7 10 0.00
PC 20 5.5 2.33 2 10

*Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para el andlisis de varianza en cada grupo.

Al desglosar la valoracién del Apgar, los nifios con paralisis cerebral mostraron

al nacer puntajes bajos, el cual se incremento solo 3 puntos transcurridos 10

minutos después del nacimiento, mientras que el grupo control presento valores

mas elevados al nacer, los cuales se incrementaron 2 puntos transcurrido el

mismo tiempo (Fig.3).

Puntuacion Apgar.
O = MNWdhnoh=~owo

L

1 min.

5 min.
Mediciones del Apgar.

10 min.

== Control
== PC|

Figura 3. Puntuacién obtenida por grupo en la prueba de Apgar.

En la tabla 6 se muestran las variables intervinientes mas representativas para

el estudio, en el tipo de parto domino la cesaria, encontrdndose el mayor nimero

de casos en el grupo control; para sufrimiento fetal el mayor nimero de casos se

concentro en el grupo con PC, finalmente, poco méas de la mitad de las madres de
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los participantes argumentaron no tener ninguna tipo de padecimiento durante el

embarazo.

Tabla 6. Frecuencia de las variables intervinientes por grupo experimental.

Variables Grupo control  GrupoconPC Total .p*
Tino de parto Natural 23 26 49 015
potep Cesérea 33 21 54
Sin sufrimiento fetal 47 14 61
Sufrimiento fetal 0.00
Con sufrimiento fetal 8 29 37
Ingesta de alcohol o drogas Siningesta 53 47 100 039
durante el embarazo ConIngesta 3 1 4
Sin padecimientos 38 25 63
Amenaza de aborto 7 7 14
Infeccion en vias urinarias 1 2 3
Padecimientos de la madre Edema 2 1 3 052
Hipertension 2 1 3
Traumatismo 0 2 2
Hipotension 0 2 2

*Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para el andlisis de varianza en cada grupo.

Evaluacion Neuroldgica.

En esta evaluacion se observo que la mayoria los pacientes con PC fueron
diagnosticados con cuadriparesia de tipo espastica y flacida mixta (Tab.7); seguida
de la hemiparesia de tipo espastica derecha, y la diparesia de tipo espastica.

Tabla 7: Clasificacién de los problemas motores en los nifios con PC.

Diagnéstico G'(‘O’/Sa' Tipo Individual (%)
Atetosica 6.52
Discinética 4.35
Disténica 2.17
Cuadriparesia 81 Espastica 54.35
Espastica/Discinética 2.17
Flacida Mixta 28.26
Flacida 2.17
Diparesia 5 ESpéStica 66
Mixta 34
Doble espastica 20
Hemiparesia 9 Espastica derecha 60
Espastica lzquierda 20

Otros 5%
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Las tomografias computarizadas de los nifios con paralisis cerebral, mostraron
una atrofia cortical profunda con aumento del volumen ventricular (Fig.4), en
especial los ventriculos laterales y sobre todo el cuarto ventriculo, acompafiado de

una desorganizacion anatdmica entre la sustancia gris y la sustancia blanca.

Figura 4: Tomografia axial: A) Paciente neurolégico y estructuralmente
normal, B) Paciente con PCI secundaria a hipoxia/isquemia leve, C)
Paciente con PCIl secundaria a hipoxia/isquemia grave.

El andlisis funcional del sistema nervioso central se realizo a través una
electroencefalografia, mostrando complejos de puntas-onda y polipuntas,
principalmente en las derivadas temporales en mas del 80% de los pacientes con
pardlisis cerebral (Fig.5), mientras que los pacientes controles no mostraron

alteraciones electrofisioldgicas.

P S e e S |
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Figura 5: Electroencefalograma caracteristico de un paciente con
paralisis cerebral.
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Evaluaciéon Gendémica.

El gen de la IL-1B presenta dos sitios polimérficos que incrementan su
transcripcion, y se encuentran en las posiciones -31 y -511 del promotor (Fig. 6);
se identificaron por medio de la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) a partir de ADN genomico, extraido de leucocitos periféricos, ambos

Polimorfismos de nucledtido simple (SNP’s) presentan los alelos: CT, CCy TT.

MPM Polimorfismos -C511-->T en el promotor de IL-1 Beta

600 pb

100 pb
600 pb =

100 pb =

Polimorfismo -C31-->T en el promotor de IL-1 Beta
Controles PCl
T0CCCT CTCT CCCT TTCCCT T0 CTeT Crer TC CTer 7 ceeceree W ¢CCrec

EEE B9 RBLsBeP o -n
- # U w

Figura 6: Analisis de restriccion de los polimorfismos -511 y -31 del
promotor del gen de IL-b.

Para el polimorfismo de nucleétido simple (SNP) -31, el mayor niumero de
frecuencia se presento en el alelo CT, seguido por el alelo CC y TT,; teniendo
dominancia en el grupo control (Tab.8).

Tabla 8. Frecuencia y porcentaje de la presencia y ausencia de alelos en el
haplotipo IL1B-31T>C.

IL1B-31T>C Grupo control Grupo con PCI Total
CC 22 (52) 20 (48) 42
Sin CC 35 (56) 28 (44) 63
CT 25 (51) 24 (49) 49
Sin CT 32 (57) 24 (43) 56
TT 10 (71) 4 (29) 14

Sin TT 47 (52) 44 (48) 91
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Mientras que en el SNP -511 (Tab.9), el alelo TT tuvo mayor concentracion de
casos, seguido por el alelo CT y CC, con dominancia del primer alelo en el grupo

control.

Tabla 9. Frecuencia y porcentaje de la presencia y ausencia de
alelos en el haplotipo IL1p-511C>T.

IL1B8-511 C>T  Grupo control  Grupo con PCI Total
CcC 10 (72) 4 (29) 14
Sin CC 47 (52) 44 (48) 91
CT 19 (47) 21 (53) 40
Sin CT 38 (58) 27 (42) 65
TT 28 (55) 23 (45) 51
SinTT 29 (54) 25 (46) 54

En el gen que codifica para la enzima iINOSA, se estudio el polimorfismo en
tandem CCTTT (microsatélite) ubicado en la posicibn -2600 del promotor, se
amplifico por medio de PCR de punto final, y se analiz6 mediante electroforesis en
gel de agarosa (Fig.7), los alelos recuperados fueron purificados y reamplificados
mediante PCR de secuenciacion, los productos se sometieron a secuenciacion
automatizada en gel, obteniéndose los electroferogramas y las secuencias

correspondientes (Fig.8).

MPM  Microsatélite polimdrfico en -26000(CCTTT) en el promotor de NOS2A
300 ph =

200 ph=

Controles

300ph |

200ph = PCl

Figura 7: Microsatélite polimoérfico de la region -2600 del gen de
INOS2A, se muestran los alelos que forman el polirepetido
CCTTT.
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Figura 8: Electroferograma y secuencia de una region de 30 pb del
promotor del gen de iINOS2A. Secuencia del microsatélite
CCTTT, y su disposicion dentro de la regién promotora.

En el andlisis del alelo 1 del gen de iINOSA, las polirepeticiones encontradas
van de 5 hasta 17 (Tab.10); las polirepeticiones identificadas con menor frecuencia
(n=1) fueron la de 5, 7 y 17; la de mayor frecuencia fue de 14 repeticiones, con
predominancia en el grupo control.

Tabla 10. Frecuencia y porcentaje de los polirepetidos en el alelo 1 de
iINOS por grupo experimental.

iNOS alelo 1 Grupo control Grupo con PCI Total

5 0 (0) 1 (100) 1
6 2 (67) 1(33) 3
7 1 (100) 0 (0) 1
8 3 (60) 2 (40) 5
9 4 (50) 4 (50) 8
10 6 (50) 6 (50) 12
11 5 (56) 4 (44) 9
12 8 (50) 8 (50) 16
13 8 (53) 7 (47) 15
14 10 (56) 8 (44) 18
15 4 (44) 5 (56) 9
16 5(71) 2 (29)

17 1 (100) 0 (0) 1

Mientras tanto, en el alelo 2 del gen de INOS2A se encontr6 que las
polirepeticiones iban de 6 hasta 17 (Tab.11); las de menor frecuencia (n=1) fueron
la 6, 7y 17; al igual que en el primer alelo, la polirepeticion con mayor frecuencia
fue la del4, con dominancia en el grupo con PC.
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Tabla 11. Frecuencia y porcentaje de los polirepetidos en el alelo 2 de
iINOS por grupo experimental.

iNOS alelo 2 Grupo control Grupo con PCI Total
6 1 (100) 0(0) 1
7 1 (100) 0 (0) 1
8 3 (75) 1(25) 4
9 3 (60) 2 (40) 5
10 8 (57) 6 (43) 14
11 11 (69) 5(31) 16
12 12 (67) 6 (33) 18
13 3(33) 6 (67) 9
14 7 (30) 16 (70) 23
15 5 (56) 4 (44) 9
16 2 (50) 2 (50) 4
17 1 (100) 0 (0) 1

Finalmente, en la tabla 12 se presenta los datos obtenidos en las cuatro
condiciones genéticas. Estas condiciones se formaron al asociar los dos alelos del
de INOS2A, con los dos sitios polimérficos de la IL-1B; la mayor concentracion de
casos para el grupo control, se dio en la segunda condicion biologica, mientras
que en el grupo con PC se dio en la condicién cuatro, formada por él alelo 2 de
INOS vy el polimorfismo -511de IL.

Tabla 12. Frecuencia y porcentaje de las condiciones genéticas por grupo
experimental.

Condicion Grupo control Grupo PCI p*
iNOS alelo 1- IL1B-31T>C 2 (3.51) 0 (0) 0.19
iNOS alelo 1- IL1B-511C>T 6 (10.53) 6 (12.50) 0.75
iNOS alelo 2- IL1B-31T>C 1 (1.75) 1 (2.08) 0.90
iNOS alelo 2- IL1B-511C>T 5 (8.77) 10 (20.83) 0.07

*Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para el andlisis de varianza en cada grupo.
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Evaluacion Neuropsicologica.

El analisis estadistico tuvo un 95% de confiabilidad para ambos grupos
experimentales. Las calificaciones obtenidas de los subtes que evalGan lenguaje
en la prueba ENI, y el indice de Comprension Verbal del WISC-IV, permiten
obtener el puntaje bruto y la posibilidad de transformarlo a puntuaciones
escalares, permitiendo ubicar al evaluado dentro de una tabla normativa de

puntaciones de la poblacion mexicana, y generalizar sus resultados.
WISC-IV.

Los datos obtenidos en esta prueba, mostraron en general un bajo desempefio
para los nifios del grupo con PC (Fig.9); aunque las subpruebas de Disefio con
cubos, Palabras en contexto, y Sucesion de numeros y letras, se encuentran
parcialmente conservadas, mientras que en las subpruebas de Semejanzas,
Claves, Matrices y Busqueda de simbolos hubo una diferencia significativa entre

ambos grupos.

Perfil de puntuaciones escalares de subprueba
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Figura 9: Comparativo del puntaje escalar del WISC-IV, por
grupo experimental.
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Al calcular el coeficiente intelectual (Cl), el grupo control mostréo puntajes
superiores a los del grupo con PC, alcanzaron una mediana de 100+16 puntos (IC
48-128); en el segundo grupo solo fue posible obtener el Cl de 17 nifios, debido a
las dificultades que tuvieron para completar la prueba (Fig.10), obteniendo una
mediana de 52117 puntos (IC 31-92).
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80

Coeficiente intelectual
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Grupo control Grupo experimental

Figura 10: Comparativo del coeficiente intelectual, obtenido por el
grupo control y el grupo con PC (grupo experimental).

Al clasificar cualitativamente el puntaje obtenido para CI, se identificaron seis
niveles (Tab.13), donde la mayoria de los casos del grupo control se ubicaron en
nivel “promedio”, mientras que en el grupo con PC la mayor concentracion se dio

en el nivel “muy bajo”.

Tabla 13. Frecuencia y porcentaje del Cl para cada grupo experimental.

Interpretaciéon Cualitativa Grupo control  Grupo con PC Total
Promedio 29 (97) 1(3) 30
Promedio bajo 6 (100) 0 (0) 6
Limite 6 (75) 2 (25) 8
Muy bajo 1(7) 14 (93) 15
Promedio alto 8 (100) 0(0) 8

Superior 6 (100) 0 (0) 6
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En los subtes que conforman el indice de comprension verbal (Tab.14) se
observa una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos,
encontrdndose las puntuaciones mas bajas en el grupo con PC.

Tabla 14. Puntuaciones brutas y escalares, obtenidas en las subpruebas del
indice de comprension verbal por grupo experimental.

Variables Grupo N Mediana  Desv.Estand. Min. Max.  .p*
Semejanzas ~ Control 54 19 8.59 0 32 0
PuntajeBruto  pCl 18 1 9.87 0 29
Semejanzas  Control 54 10 3.95 1 18 .

PuntajeEscalar  pc| 19 2 4.27 1 14
Vocabulario  Control 54 29 10.08 11 54
PuntajeBruto  pCl 18 145 11.68 0 36 °
Vocabulario  Control 54 10 3.39 4 18

Puntaje Escalar  pC| 18 35 3.23 1 10 0
Comprension  Control 54 185 6.54 4 30 .
PuntajeBruto  pC] 18 75 9.65 0 28
Comprension ~ Control 54 9 281 2 19 .

PuntajeEscalar  pc| 18 25 4.1 1 13
Informacion  Control 54 18 5.23 7 26
PuntajeBruto  pc| 18 9 5.92 0 23 °
Informacion ~ Control 54 1 3.02 4 18

Puntaje Escalar  pC| 18 55 411 1 17 0

Palabrasen  Control 54 16 5.26 3 22

contexto 0
Puntaje Bruto PCI 18 6 7.21 0 24
Palabrasen  Control 54 1 4.02 3 19

contexto 0

Puntaje Escalar PCI 18 5 5.2 1 19

*Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para el andlisis de varianza en cada grupo.
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ENI.

El desempefio general de ambos grupos en la Evaluacion Neuropsicologica
Infantil, en el area de lenguaje, (Tab.15) es muy similar y estadisticamente
significativa la diferencia de puntajes existente entre ellos, solamente los subtes de
Oraciones y Coherencia narrativa puntaje escalar, resultaron ser no significativas
para ambos grupos (.p=0.13, 0.12 y 0.06 respectivamente).

Tabla 15. Puntuacion de los subtest de Lenguaje en la prueba ENI, por grupo
experimental.

Subpruebas Grupo N Mediana Desv.Estand. Min. Max. .p*
Silabas Control 55 8 1.11 1 8 0.00
Puntaje Bruto PCI 18 3.5 2.98 0 8 '
Silabas Control 54 11 1.59 4 12 0.00
Puntaje Escalar PCI 11 9 5.5 0 11 '
Palabras Control 55 8 1.11 0 8 0.00
Puntaje Bruto PCI 18 5.5 2.51 0 8 '
Palabras Control 54 11 1.43 7 12 0.00
Puntaje Escalar PCI 12 7 4.64 0 11 '
No Palabras Control 54 8 0.52 6 8 0.00
Puntaje Bruto PCI 17 5 2.67 0 8 '
No Palabras Control 53 12 1.68 7 20 0.00
Puntaje Escalar PCI 13 5 4.97 0 12 '
Oraciones Control 54 5 14 3 8 0.02
Puntaje Bruto PCI 15 3 2.64 0 7 '
Oraciones Control 54 11 3.06 2 15 0.13
Puntaje Escalar PCI 11 10 5.05 0 14 0.12
Denominacién de Iméagenes Control 55 13 2.22 7 15 0.00
Puntaje Bruto PCI 17 9 4.21 3 15 '
Denominacién de Iméagenes Control 55 14 3.09 5 19 0.00
Puntaje Escalar PCI 15 9 5.03 0 14 '
Coherencia Narrativa Control 54 5 1.96 0 7 0.01
Puntaje Bruto PCI 14 2 2.86 0 7 '
Coherencia Narrativa Control 54 13 3.34 0 17 0.06
Puntaje Escalar PCI 9 10 4.66 0 15 '
Longitud de la Expresion Control 54 107 52.27 0 197 0.02
Puntaje Bruto PCI 14 16.5 71.15 0 192 '
Longitud de laExpresion Control 54 9 2.18 4 13 0.01
Puntaje Escalar PCI 11 6 3.38 0 12 '
Designacién de Imagenes Control 56 15 0.22 14 15 0.00
Puntaje Bruto PCI 22 14 3.92 1 15 '
Designacion de Iméagenes Control 56 10 0.91 8 14 0.03
Puntaje Escalar PCI 18 10 4.54 0 16 0.00
Seguimiento de Instrucciones Control 56 10 1.07 6 10 0.00
Puntaje Bruto PCI 22 7 2.93 2 10 '
Seguimiento de Instrucciones Control 56 12 2.21 0 13 0.00
Puntaje Escalar PCI 16 5.5 5.03 0 13 '
Comprensién del Discurso Control 53 5 1.76 0 8 0.00
Puntaje Bruto PCI 16 3 2.04 0 8 '
Comprensién del Discurso Control 53 11 3.43 4 18 0.00
Puntaje Escalar PCI 15 5 3.91 0 15 '

*Se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para el andlisis de varianza en cada grupo.
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Modelos de regresion lineal.

A partir de los datos obtenidos en la evaluacion gendémica se crearon nuevas
variables (Tab.16), se relaciono los dos alelos de INOS con los dos sitios
polimérficos de la IL-1B, encontrandose para el grupo con PC mayor concentracion
de casos en la condicion iINOS2-IL1 B-511.

Tabla 16. Frecuancia de las condiciones geneticas.

INOS1 INOS2
IL1831TC IL1B511CT IL1831TC IL18511CT
Alelo Control PC Control PC Control PC Control PC
TT#14 55 48 51 42 56 47 52 38
14=TT 2 0 6 6 1 1 5 10

Las condiciones formadas se asociaron con las subpruebas neuropsicolégicas
gue evaluan lenguaje (Tab.17); observandose una asociacion negativa entre la IL-
18 en la posicion -511 y 14 polirepeticiones del promotor de INOS-A y las

subpruebas de Oraciones, Seguimiento de instrucciones e Informacion.

Tabla 17. Regresién Lineal Simple.

INOS1 INOS2

IL1B31TC_14TT IL16511CT_14TT IL1B31TC_14TT IL16511CT_141T
Puntaje Bruto | Puntaje Escalar | Puntaje Bruto | Puntaje Escalar | Puntaje Bruto | Puntaje Escalar | Puntaje Bruto | Puntaje Escalar
Subpruebas 8 P 8 P ] P ] P 8 P ] P ] P B P

Silabas 0.83 |0.613 | 2.17 |0.345 | -1.03 |0.207 | -1.44 |0.232 | 1.33 | 0.567 | 2.14 | 0.509 | -1.05 | 0.224 | -0.43 | 0.754

Palabras 0.4 |0.768 | 0.29 |0.887 | -0.37 | 0.576 | -0.81 | 0.46 | -0.11 [ 0.954 | -1.73 | 0.553 | -0.12 | 0.863 | 0.5 | 0.689

No Palabras 1.07 {0.448 | 2.34 0.372 | -0.71 | 0.308 | -0.54 [0.695| 1.05 [0.594 | 1.29 | 0.727 [ -0.79 | 0.28 | 1.03 | 0.51

Oraciones -0.97 | 0.476 | -0.11 | 0.966 | -0.78 |0.271 |-0.28 [0.846 [ 0.05 | 0.975| 0.9 |0.803 | -1.63 | 0.02 | -0.66 | 0.664

Denominacion de
Iméagenes
Coherencia
Narrativa
Longitudde & | 1 5 | 0,32 | 053 |0.772 | 201 |0.928 | 0.16 |0.863|
Expresion 48.4
Designacion de
Iméagenes
Seguimiento de
Instrucciones

Comprension del
Discurso

Semejanzas -1.11 10879 | 3.1 |0.371 | -0.15 {0.965 [ 0.08 | 0.96 [ 2.45 | 0.811 | 4.58 | 0.394 | -3.96 | 0.273 | -2.06 | 0.229

1.82 | 0.46 | 3.14 [0.304 | 0.06 [0.959 |-0.12 |0.934 | 1.29 | 0.71 | 2.59 |0.547 | 0.17 | 0.895 [ 1.57 | 0.355

-1.42 1 0.396 | -1.27 | 0.632 | -0.43 {0.623 | 0.14 [0.923  -2.41 | 0.304 | -4.8 |0.194 | -1.14 | 0.193 | -0.8 | 0.611

0.414 | -1.5 |0.566 0.546 | 0.1 | 0.919

0.78 |0.643 | 0.95 | 0.605 | 0.42 |0.599 |-0.77 [0.379 [ 0.77 | 0.745 | 0.43 | 0.866 | -3.38 | 0.647 | -1.05 | 0.273

0.42 |10.791 | 1.95 | 0.48 |-0.67 |0.367 | -1 [0.467 | 1.42 | 0.522 | 2.94 | 0.449 | -L

N>
=]
=23
Ico
o
[%2]
[e<]

0.705

-0.21 10.885 | 1.74 |0.566 | -0.17 | 0.812 | 0.15 [0.918 | 2.32 | 0.267 | 5.77 |0.173 | -0.52 | 0.507 | 1.08 | 0.519

Vocabulario -9.31 10.277 | -0.65 | 0.829 | -0.06 | 0.988 | 0.53 [0.721 | -3.09 [ 0.798 | 1.38 | 0.746 | -4.88 | 0.251 | -1.61 | 0.281

Comprensién | -4.32 |0.459 | 0.7 [0.792 | 0.77 |0.789 | 1.09 |0.405 | -0.21 | 0.98 | 2.21 |0.553 | -3.03 | 0.296 | -1.19 | 0.365

Informacion -4.77 10.275 [ -1.24 | 0.68 |-1.42 |0.512 | -1.19 [0.426 | -4.19 [ 0.495 | -1.73 | 0.683 | -2.95 | 0.173 | -2.46 | 0.098

Palabras en
contexto

-0.12 |0.978 | 2.57 | 0.46 |-0.07 |0.972 | 0.63 |0.714 | 5.45 | 0.393 | 7.09 | 0.144 | -1.85 [ 0.411 | -1.5 | 0.36




54

Entonces, los nifios que presenten la condicion genética IL-1511CT_14TT
tendran una disminucién en la puntuacion que pudiesen obtener en estas tres
subpruebas; Oraciones disminuye -1.63 puntos (p=0.02), Seguimiento de

instrucciones -1.42 puntos (p=0.06), e Informacion con -2.46 (p=0.09).

Los modelos de regresion lineal fueron ajustados con otras variables que
pudiesen influir en la ejecucion de las pruebas neuropsicologicas (Tab.18). Estas
variables son sexo, sufrimiento fetal, ingesta de alcohol-drogas y padecimientos de
la madre; en el caso de las nifias solo se encontré asociacion negativa entre la
subprueba de seguimiento de instrucciones y sufrimiento fetal (p=0.047); en el
caso de los nifios, la subprueba de oraciones mostré que solo por presentar la
condicién genética ya mencionada los nifios pierden -3.66 puntos en su ejecucion;
para seguimiento de instrucciones, su ejecucion se ve afectada por la condicion
genética, sufrimiento fetal y alcohol-drogas, finalmente, la subprueba de
informacion se vio afectada solo por los padecimientos de la madre, con una

disminucién de -0.38 puntos

Tabla 18. Regresioén Lineal Mdltiple.

Oraciones Seguimiento de Instrucciones Informacion
nifias nifios nifias nifios nifias nifios
Variables g P B P B P B P g P B P
INOS2_IL1B511CT 14TT | -1.2 0.323/-3.66 0.002|-051 0.623 | -4.03 0.001 |-2.32 0.267 -4.27 0.118
Sufrimiento fetal 096 0441 -0.77 0.229| -1.74 0.047 | -1.47 0.021 |-1.93 0.281|-157 0.311
Alcohol - Drogas -0.12 09311 3.02 0.149| 0.73 0.604 | 448 0.041 |-0.15 0.954| 1.01 0.845
Padecimientos de la madre |-0.03 0.709|-0.13 0.18 | 0.04 0.629 | -0.06 054 |-0.21 0.247-0.38 0.051




CAPITULO 5. DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que al darse la condicién genética del
haplotipo -C511—T en el promotor de la Interlucina, combinado al microsatélite
CCTTT, especificamente en 14 polirepeticiones en el promotor de iNOS-A, ante un
evento hipoxico-isquémico, aumenta la probabilidad de que el nifio que la
presente, desarrolle Pardlisis Cerebral (PCIl); ademas de encontrarse una
asociacion entre esta condicion genética y alteraciones en el desarrollo

neuropsicolégico del lenguaje de nifios con PCI.

Estudios realizados en nifios diagnosticados con PC, han demostrado que
poseen concentraciones altas de interleucinas como la 1B, y otras quimiocinas
(Nelson, Dambrosia, Grether, & Phillips, 1998); Foster-Barber, Dickens & Ferriero
(2001), realizaron un estudio clinico en recién nacidos a término y en modelos de
animales con lesion cerebral por asfixia perinatal, encontrando un aumento de la
IL-1, IL-6 y TNF-alfa en los nifios con PC, en comparaciéon con los nifios de
desarrollo neuromotor normal. Por lo demas, Warpeha, et al.(1999), describe que
en pacientes con retinopatia diabética, el microsatélite CCTTT del promotor de
INOS-A incrementa su actividad solo en pacientes que presentaron el polirepetido

14, concluyendo que este pentanucle6tido funciona como potenciador de iINOS.

Frecuentemente los nifios con PCI secundaria a hipoxia-isquemia presentan
dificultades de aprendizaje, y desarrollan secuelas cognoscitivas que varian entre
lo normal y una afeccion profunda. Harris (1989) menciona que los nifios con PC
de su estudio, obtenian puntuaciones significativamente inferiores en comparaciéon
con los nifios no afectados, fendmeno que se repitié en los nifios con PC de este
estudio, mostrando un desarrollo neuropsicolégico bajo, que se reflejo en su

coeficiente intelectual.

Las personas con PC pueden desarrollar una capacidad intelectual general
normal y también presentar niveles de retraso mental leves (Cl entre 50 y 75);
moderados (entre 35 y 55); severos (entre 20 y 40); o profundos (inferior a 25),

con las caracteristicas que son inherentes a cada uno de ellos; en la medida en
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que la lesion limite las funciones motoras, sensoriales y del lenguaje, la persona
afectada va a sufrir una serie de condiciones que van a determinar alteraciones en

la organizacion perceptiva, en la atencion y en la memoria (Ruiz & Arteaga, 2002).

Las alteraciones de lenguaje constituyen una de las caracteristicas mas
peculiares en la PCI, que en su mayoria se encuentran estrechamente
relacionadas con la alteracion neuromotriz del sujeto, comprometiendo su vertiente
comprensiva como expresiva. El lenguaje comprensivo tiene como consecuencia
la reduccién del vocabulario a contextos limitados, con dificultades para adquirir y
manejar conceptos basicos; dificultando la comprension de enunciados cuando su
sintaxis es compleja (oraciones subordinadas, dobles negaciones, etc.) (Ruiz &
Arteaga, 2002); mientras que en el lenguaje expresivo se afecta por las mismas
condicionantes del habla (afectacién de la musculatura respiratoria, fonatoria y
articulatoria), la capacidad del individuo para expresarse oralmente se encuentra
limitada o totalmente inhibida, y como consecuencia se producirdn estancamientos
en los primeros estadios del desarrollo sintactico, se reduciran las estructuras de
las frases y se producird desestructuracion en la organizacion semantica, que

tendera a ser concreta y pobre.

Las pruebas neuropsicolégicas que evallan lenguaje, mostraron que al darse la
condicion biolégica de IL-13 en la posicién -511 y 14 polirepeticiones del promotor
de INOS-A, solo los nifios del grupo con PC tienen comprometidos ambos
componentes del lenguaje (comprensivo y expresivo), es decir, su capacidad para
adquirir, conservar y recuperar conocimiento objetivo general es muy limitada en

comparacion con los nifios normales.

Los estudios demuestran que del 16 al 23% de los nifios con PC hemipléjica
sufren retrasos notables del lenguaje expresivo, mientras que la comprension
verbal estaria afectada en el 10% de los casos (Narbona & Chevrie-Muller, 2001);
la PC es un factor decisivo en el desarrollo normal de lenguaje en estos nifios,
poco mas del 60% de los casos presentara una gran diversidad de caracteristicas

en los problemas de lenguaje (Harris, 1989; Puyuelo Sanclemente, 1982).
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Hablando concretamente de la funcion nominativa del lenguaje, se encontro una
asociacion significativa con la condicién biol6gica mencionada, donde los nifios
resultaron mayormente afectados, esto en comparacion con las nifias. En
condiciones normales, la funcidbn nominativa se desarrolla entre los 6 y 30 meses
de edad, sin embargo, la edad de los nifios con PC de este estudio, oscila en 11+3
afos, notandose un retraso de 8 afios, aproximadamente, en el desarrollo de esta

funcion.

El proceso de la nominacion consiste en crear una representacion visual del
objeto, para formar la representacion semantica del objeto, que se traduce por el
lexicdn en una etiqueta fonémica (nombre) (Marr, 1980); en este sentido, la parte
afectada del proceso en los nifios con PC es la formacion de la representacion
semantica, por lo que tienen dificultad para almacenar las propiedades y atributos
del objeto, y por ende no pueden acceder a esta representacién semantica cuando
el nifo observa al objeto. Rapin & Allen (1983), realizaron un estudio en grupos
etareos (grupos divididos por edad) de nifios mexicanos sanos y afasicos,
evaluados con la prueba de Denominacion de Boston, observandose que los nifios
tenian dificultad para evocar la representacion semantica, intentando resolverlo
mediante pausas o sustituyendo palabras, ademas compararon a la muestra por
genero, encontrando una minima la diferencia en el puntaje obtenido, y el tiempo
de respuesta; aunque, las respuestas estuvieron en funcion de la edad de los
nifos, los afos de escolaridad y el rol sociocultural.

Esta situacion se agrava aun mas en los nifios con PC al presentarse otros
factores de riesgo como el consumo de alcohol-drogas por parte de la madre, y
sufrimiento fetal, aunque en esta ultima también se observo una asociacion
negativa con las nifias del mismo grupo. En este sentido, Zayas, Cabrera, & Simén
(2006), mencionan que los estudios realizados a nifilos con madres adictas a
alguna tipo de droga o alcohol durante el embarazo, tienen mayor susceptibilidad
al sufrimiento fetal, presentan valores bajos de Apgar, peso, talla, y perimetro
craneal; horas después, desarrollan un cuadro parecido al sindrome de

abstinencia neonatal, trastornos generales del SNC, respiratorio y digestivo; y con
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el paso de los afos los nifios se ven afectados en su desarrollo fisico-motor,
cognitivo, lenguaje y en el comportamiento; cabe resaltar que estos nifios poseen

un lenguaje expresivo y receptivo muy pobre.



CONCLUSIONES

Finalmente, cabe mencionar que la Pardlisis Cerebral secundaria a Hipoxia-
isquemia perinatal es la causa mas frecuente de discapacidad motora en la edad
pediatrica y el principal motivo de discapacidad fisica grave; dentro de los
trastornos asociados a la PC se encuentran los del lenguaje, manifestandose

principalmente alteraciones del lenguaje comprensivo y expresivo.

Debido a que los trastornos asociados a la paralisis cerebral son variados, la
importancia de este tipo de estudios radica en que ofrece diversas formas para
abordar dicha problematica; en primer lugar, muestra que es indispensable
mantener una comunicacion efectiva con todo el equipo interdisciplinario que se
especializa en el estudio de la misma, con la finalidad de proponer estrategias y
técnicas terapéuticas de intervencion y prevencion en la practica clinica que ofrece

la psicologia.

Hablando concretamente de las deficiencias que se presentan en el desarrollo
del lenguaje en los niflos con PC, se ofrece una intervencion con fundamentos
tedricos sobre el neurodesarrollo del nifio, no solo desde el aspecto bioldgico,
también del psicolégico y social. La evaluacion de los nifios de esta muestra,
permiten tener en cuenta los logros o dificultades que se puedan presentar en el
proceso de rehabilitacion, para replantear constantemente las técnicas y métodos
que se utilizan en aras de brindar la mejor y mayor calidad terapéutica; ademas de
minorar la carga emocional de los familiares, sin dejar de lado la reduccion de

costo y tiempo de los programas de rehabilitacion.
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