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Resumen y Abstract

Resumen

Evaluacién de los niveles de estrés y su asociacidén con los contextos actuales en
gue se desarrolla un programa de rehabilitacion motora en nifios con paralisis

cerebral

El presente estudio tuvo como objetivo principal estimar y asociar los niveles de estrés de
nifilos con pardlisis cerebral (PC) antes y después de una intervencion fisioterapéutica
enfocada a la adquisicion de habilidades motoras. Para ello se realizd6 un estudio de
corte transversal, en donde se reclutaron 86 sujetos entre los 6 meses y 6 afios de edad;
41 de ellos presentaban PC y eran atendidos en el Instituto de Ortopedia Infantil
Roosevelt y la Asociacion Aconifios. Los otros 45 sujetos eran nifios saludables (GC)

pareados por edad, género y hora de la toma de la muestra.

Las mediciones se cortisol se realizaron por el método de electroquimioluminiscencia y
las de alfa amilasa por espectrofotometria siguiendo las especificaciones del proveedor
COBAS® y QuantiChrom respectivamente. En el estudio tan solo se encontraron
diferencias significativas para las concentraciones de cortisol en los sujetos con PC
respecto al GC. (P=0,009) Y una reduccién en dichos niveles 20 minutos post
intervencion (P<0.05). Estos datos, son un primer reporte sobre el comportamiento de
biomarcadores de estrés en nifios con PC y evidencia alteraciones del eje hipotalamo
hipofisis adrenal en nifios con PC, asi como la influencia de un sesion fisioterapéutica en

la modificaciones de estos niveles.

Palabras claves: Pardlisis cerebral, Cortisol, Alfa amilasa, Estrés, Fisioterapia
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Resumen y Abstract

Abstract

Assessment of stress levels and their association with current contexts in which

develops a motor rehabilitation program for children with cerebral palsy

The main objective of this research was estimate and associate stress levels of children
with cerebral palsy (CP) before and after physiotherapy intervention focused on the
acquisition of motor skills. For this a cross-sectional study was conducted. A total of 86
subjects were recruited, between 6 months and 6 years old. 41 of them had CP and were
treated at the Ortopedia Infantil Roosevelt Institute and Aconifios Association. The other
45 subjects were healthy children (CG) matched by age, gender and time of sampling.

The measurements by cortisol and alpha amylase were performed by
electrochemiluminescence and spectrophotometry methods, following the specification of
the supplier COBAS ® and QuantiChrom respectively. In this research only significant
differences for cortisol concentrations in subjects with CP relative to GC were found
(P=0.009). And a reduction in these levels 20 minutes post intervention (P < 0.05). These
data are the first report on the performance of biomarkers of stress in children with CP
and evidence alterations of hypothalamic pituitary adrenal axis in children with CP, as well

as the influence of a physiotherapy session in the modifications of these levels.

Keywords: Cerebral palsy, Cortisol, Alpha Amylase, Stress, Therapy
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Introduccién

Introduccioén

Pardlisis cerebral (PC) es un término usado para describir un grupo de deficiencias y
limitaciones motoras producidas por un dafio en el cerebro del nifio, que pueden ocurrir
en el periodo prenatal, perinatal o posthatal (Bax, Goldstein, Rosembaum, Dan,
Levinton, Paneth, Jacobssn & Damiano, 2005). La PC es la primera causa de
discapacidad fisica en la infancia y quien padece este trastorno presenta afectaciones
motoras que le impiden un desarrollo normal. (Bartlett y Palisano, 2007). La
psicomotricidad se encuentra afectada en gran medida, asi como la relacion entre
razonamiento y movimiento y por ende, el desarrollo de habilidades que se desprenden
de esa relacion (Shevell, Ashwal, Donley, Flint, Gingold, Hirtz, Majnemer, Noetzel &
Sheth, 2003).

La adquisicibn de habilidades motoras en nifios con PC, ha sido relacionada
principalmente a aspectos fisicos como patrones de movimiento, espasticidad,
alteraciones sensoriales y equilibrio (Howle & NDTA Theory committee, 2002). A pesar
de los pocos datos existentes en el pais, en el afio 2006 el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) reporté que en un grupo de edades de 0-14 afios
existian 299.486 nifios con discapacidad, de los cuales el 7,89% presentaba al menos

una limitacién permanente en &reas involucradas con la PC.

Los programas de rehabilitacion motora, son una de las multiples herramientas que se
utilizan para ir desarrollando habilidades de este tipo en nifios con PC. Sin embargo,
frecuentemente, los avances en el control motor y los cambios en el nivel funcional se
ven afectados por la presencia de limitaciones sensoriales especificas y la dificultad para

el procesamiento de la informacién (Howle et al., 2002).

Ademas profesionales encargados en el manejo integral de esta poblacion consideran
gue existen otros factores que interfieren en la evolucion clinica y funcional de los nifios
con PC como el aspecto emocional, el contexto social y el entorno familiar (Bartlett y

Palisano, 2007). Se ha reportado que los padres o cuidadores de esto nifios presentan
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niveles elevados de estrés ocasionado por los cambios de roles por parte de los
miembros de la familia y la demanda de recursos fisicos, emocionales, econémicos, etc
(Bella, Garcia & Spadari-Bratfisch, 2010; Ketelaar, Volman, Gorter & Vermeer, 2008;
Baker, Mclintyre, Blacher, Crnic, Edlebrock & Low, 2003) y que los individuos con PC son
facilmente estresables porque tienen una pobre interaccion con el medio. (Leite, Alves-

Aznar, Ferreira, Guaré & Santos, 2013).

Es viable proponer entonces, que el estres que pueda generarse por factores intrinsecos
ylo extrinsecos puede demorar el progreso del desarrollo psicomotriz en estos nifios, a
pesar de tener una alta frecuencia de terapias o viceversa. Infortunadamente, no hay
reportes sobre los niveles de estrés en esta poblacion; por lo que se considera relevante
evaluar los niveles de cortisol y alfa amilasa en nifios con PC antes y después de una
intervencion terapéutica enfocada a la adquisicion de habilidades motoras comparados
con nifios sin alteraciones neuroldgicas, con el fin de identificar si existen o no diferencias

entre ambas poblaciones y si en los nifios con PC la terapia modifica dicha respuesta.
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1. Marcos de Referencia

1.1 Clasificacion internacional del funcionamiento

La Clasificacion Internacional del Funcionamiento (CIF) a través del modelo del
funcionamiento de la discapacidad y de la salud, proporciona una visién mdaltiple de la
discapacidad como un proceso interactivo y evolutivo, a partir de un enfoque
biopsicosocial, que brinda una panorama coherente de la salud desde una perspectiva
biolégica, individual y social (Organizacién Mundial de la Salud [OMS], 2001). De acuerdo
con la figura 1.1 el funcionamiento de un individuo presenta una interaccién dindmica

entre una condicién de salud, factores ambientales y personales.

Figura 1-1: Interaccion entre los componentes de la CIF. Tomado del modelo del

funcionamiento y la discapacidad CIF (OMS, 2001)

Condicién de salud

|
v v v

Funciones y «—> Actividad -— Participacién
Estructuras Corporales

r I |

! ‘

Factores Ambientales Factores personales

La CIF ha permitido entonces la unificacion de conceptos y direccionar los programas de
intervencion no so6lo a minimizar una deficiencia, sino a crear estrategias que optimicen la
participacion e integracion del individuo dentro de su entorno social acorde a su edad y

sus habilidades.
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Se denominan como deficiencias los problemas en las funciones o estructuras corporales
tales como una desviacion significativa o una pérdida. Limitacion en la actividad, se
enmarca como toda dificultad que un individuo puede tener en el desempefio de una
tarea o0 accién y restricciones en la participacion, a los problemas que un individuo puede

experimentar al involucrarse en situaciones vitales.

1.2 Paralisis cerebral

En el afio 1860, el Dr. William John Little publica por primera vez un sindrome espastico
dipléjico asociado con déficit mental denominado inicialmente enfermedad de Little. Fue
en el afio 1889 que el Dr. Osle cambia su nombre a paralisis espatica y en 1897 Sigmund
Freud menciona que los nifios con pardlisis cerebral (PC) presentan otras deficiencias

como retraso mental, trastorno visual y epilepsia (Aguilar, Rolon & Cervantes, 2010).

La PC tiene una prevalencia de 2 a 2,5 por cada 1000 nacidos, siendo la causa mas
frecuente de discapacidad fisica en nifios. (McCullough N, Parkes J, Kerr C & McDowell
BC, 2011). Corresponde a un conjunto de desérdenes no progresivos del movimiento y la
postura, que generan limitaciones en la actividad y restricciones en la participacion a
nivel social, familiar, educativo y otros contextos. Se presenta durante el desarrollo fetal
e infantil del cerebro y a menudo estd asociada a una o mas alteraciones de tipo
sensitivo, cognitivo, comportamental, comunicativo, perceptual o sindromes convulsivos.
(Bax et al., 2005; Rosenbaum et al.,, 2007; Ohrvall, Eliasson, Léwing, Odman &
Krumlinde-Sundholm, 2010). También ha sido descrita como parte de un grupo de
discapacidades del desarrollo, en la cual se presenta un retraso significativo en dos o
mas dominios del mismo: motricidad gruesa, fina, lenguaje, habla, cognicidn, interaccion

socio-personal y actividades de la vida diaria (Shevell et al., 2003).

La adquisicion de habilidades motoras en nifios con PC, ha sido relacionada
principalmente con aspectos fisicos como patrones de movimiento, espasticidad,
alteraciones sensoriales y equilibrio. Sin embargo, en un estudio realizado por Bartlett y
Palisano (2007) sobre la percepcion de los fisioterapeutas referente a los factores que
influyen en dicho proceso, se encontré que el aspecto emocional del nifio y el contexto

familiar también eran determinantes para generar cambios en las habilidades motoras.
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1.2.1 Clasificacion

La Academia Americana de Paralisis Cerebral (American Academy for Cerebral Palsy)
clasifica la PC teniendo en cuenta el aspecto clinico y la descripcion topografica del
compromiso motor. La clasificacién de la PC tiene como objetivos permitir una adecuada
y facil descripcion del sujeto, predecir las futuras necesidades del individuo, comparar
y evaluar cambios del individuo en el tiempo (McCullough et al., 2011).

Dentro de la clasificacién segun el componente clinico se encuentra (Howle et al., 2002;
Christine, Dolk, Platt, Colver, Prasauskiene, Krageloh-Mann & SCPE Collaborative
Group, 2007).

e PC espastica: Es la presentacion mas comun de PC con una incidencia del 75%.
Se caracteriza por reflejos patolégicos y aumento del tono muscular, donde se
evidencia una resistencia al movimiento pasivo, debido a coactivacion excesiva
de los musculos agonistas causado por una limitaciéon en el control selectivo. El
aumento del tono, es dependiente de la velocidad y conlleva a una activaciéon
muscular inadecuada y una respuesta postural anormal. La postura patologica de
los miembros inferiores se asocia principalmente con rotacion interna, aduccién

de la caderay pie equino.

e PC Disquinética: Tiene una frecuencia del 14% e incluye un grupo de
desérdenes en los cuales el movimiento no puede ser controlado de manera
voluntaria, se presentan variaciones en el tono, predominio de reflejos primitivos
y ocasionalmente se observan movimientos estereotipados. Es el resultado de
una lesion a nivel de los ganglios basales y las vias correspondientes a nivel de la
corteza premotora y prefrontal. Entre los desordenes asociados se encuentran la
atetosis, la rigidez y el temblor. La primera suele presentarse por una lesion a
nivel del globo pélido y el ndcleo subtalamico. Se observan movimientos
excesivos, amplios y desorganizados en tiempo, direccion y espacio; presentan
estabilidad postural deficiente; incoordinacion para iniciar y detener el movimiento;
disfunciones oro-motoras para el lenguaje y la alimentacion. En segundo lugar, la

rigidez es menos frecuente y se asocia principalmente a un incremento en la
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resistencia tanto al movimiento pasivo como activo. Finalmente, el temblor suele
presentarse como una condicion asociada a la atetosis o la ataxia y no de manera

aislada.

El grupo de vigilancia de la paralisis cerebral en Europa (Surveillance of Cerebral
Palsy in Europe [SCPE) incluye ademas la PC disténica y la PC coreo — atetdsica
dentro de este grupo. En la PC distonica predominan posturas anormales donde
se puede tener la impresion de hipoquinesia e hipertonia, es decir, el tono fluctia
pero facilmente se genera un incremento en el tono. Las caracteristicas son
movimientos involuntarios, movimientos voluntarios distorsionados y posturas
anormales debido a una contraccién muscular sostenida (rotacién lenta, extension
y flexion de los segmentos corporales). La PC coreo — atetésica es dominada
por hiperquinesia e hipotonia, en donde se observan componente asociados a la
atetosis, asi como movimientos involuntarios rapidos, espasmaédicos y a menudo

movimientos fragmentados propios de la corea.

e PC Ataxica: Representa aproximadamente el 10% de las PC, como resultado de
una disfuncion en el cerebelo. Las deficiencias asociadas se relacionan con las
areas comprometidas. La PC atéxica principalmente genera una limitacion en el
control postural, que se visualiza como inadecuada e inefectiva alineacion
postural, pobres ajustes anticipatorios, estabilidad postural anormal, dismetria,

temblor e hipotonia.

e PC Hipotdnica: Usualmente es una condicién transitoria en las personas con PC
espastica o atetésica. En ésta se exhibe una disminucién del tono muscular
principalmente en reposo, hiperlaxitud ligamentaria, inestabilidad postural y

dificultad para realizar movimientos activos en contra de la gravedad.

e PC Mixta: Corresponde a la combinacion de otras formas de pardlisis cerebral,
donde se evidencian componentes de ambos tipos de PC que de manera aislada

no serian observados. Por ejemplo espasticidad con ataxia y/o disquinesia.

El segundo aspecto a considerar es la clasificacion topogréfica, la cual se divide en
cuatro categorias (Howle et al., 2002; Rosselli & Duplat, 2012)
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1. Diparesia: Se caracteriza por compromiso de las extremidades inferiores mas
gue de las superiores. Es la presentacion mas frecuente de PC con un 32% de
los casos, usualmente como resultado de un infarto en la sustancia blanca

periventricular.

2. Cuadriparesia: Involucra las cuatro extremidades y suele presentar un
compromiso similar en todo el cuerpo. Tiene una frecuencia del 24%. La
etiologia esta relacionada con encefalopatia hipdxica isquémica, hemorragia peri

e inter ventricular.

3. Hemiparesia: Compromiso unilateral del cuerpo, con mayores deficiencias a
nivel de la extremidad superior. La causa mas frecuente es la atrofia
periventricular, aunque también estd relacionada con lesiones cervico-
subcortical, malformaciones cerebrales y lesiones postnatales no progresivas;

con una frecuencia del 29%.

4. Doble hemiparesia: Es considerada como un tipo de cuadriparesia en la cual el
brazo y la pierna de un lado estan mas comprometidos o se presenta un mayor

déficit en la funcionalidad de las extremidades superiores.

Con el fin de facilitar los procesos de clasificacion de la PC, diferentes autores han
planteado un algoritmo segun la topografia o esquemas que consideran adicionalmente
la presentacion clinica los cuales son presentados en la figura 1-2 y 1-3 (Kuban, Allred,
O’Shea, Paneth, Pagano, Leviton & the ELGAN Study Cerebral Palsy-Algorithm Group,
2008; Bappsc, 2007).

La expresion de la PC no so6lo esta relacionada con eltipoy la topografia de la misma,
como determinante general de las limitaciones y restricciones presentes y futuras.
Diversos factores extrinsecos e intrinsecos del individuo afectan su funcionalidad en los
diferentes contextos y roles en los cuales se desenvuelve. La figura 1-4 muestra la
interaccion entre las diferentes dimensiones del modelo de habilitacion de la Asociacion
Americana de Neurodesarrollo [NDTA] (Howle et al, 2002).
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Los diferentes factores que influyen en la PC hacen que el pronéstico de la funciéon
motora en nifios con esta condicién sea muy variable. Durante mucho tiempo la falta un
sistema estandarizado de clasificacién obstaculizé la documentacion en este aspecto.
Dando respuesta a esta necesidad, Palisano y colaboradores desarrollaron la
clasificacion y medicién de la funcion motora gruesa (GMFCS — GMFM respectivamente)
basados en los conceptos de habilidades y limitaciones de la funcién, con el fin de
mejorar la comunicacion entre profesionales y familiares; crear bases de datos y permitir
la comparacién y generalizaciéon de resultados en programas de evaluacion e
investigacion clinica (Palisano R, Hanna S, Rosenbaum P, Russell D, Walter S, Rainaand
P & Galuppi B., 2000).

Figura 1-2: Algoritmo de clasificacion topogréfica de la PC. Tomado de: An algorithm for

identifying and classifying cerebral palsy in young children (Kuban et al., 2008).
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Bilateral 3+ items |——— Quadriparesis _|

—{ Bilateral <3items ———  Diparesis |
—| Unilateral 3+ items I— ':g:::;a;?;s

—-| Unilateral 3+ items I—— (g::g;;fea;?:;ss)
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Bilateral < 3 items |——"‘| Diparesis |
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Bilateral 3+ items I'——I Quadriparesis |
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El GMFM y el GFMCS son usualmente utilizados para correlacionar la severidad de la
PC y las restricciones en la integracion social (McCullough, Parkes, Kerr & McDowell,
2013). Se puede aplicar a niflos menores de 12 afios y presenta cinco niveles de funcién
motora; se tienen en cuenta dos aspectos principales: Primero, el movimiento voluntario
con énfasis en las habilidades en posicion sedente y marcha. Segundo, las limitaciones
funcionales respecto a ayudas tecnolégicas, movilidad en silla de ruedas y calidad del

movimiento (Palisano, Rosenbaum, Walter, Russell, Wood & Galuppi, 1997).

Figura 1-3: Diagrama de clasificacion topografica y clinica de la PC. Tomado de: Better

description of spastic cerebral palsy for reliable classification (Bappsc, 2007)
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Figura 1-4: Modelo de habilitacion de la NDTA. Tomado del texto fundamentacién teérica
y principios de la préactica clinica (Howle et al., 2002)

Condicion de
salud/discapacidad

<>
Medioambiente Sistemas corporales
Facilitadores/Barrera Integridad/Disfuncion

Social \ . / Funciéon motora
Particinacion/Restriccion Efectiva/lnefectiva
>

Individuo
Actividades/limitaciones

En términos generales los nifios con clasificacién |, presentan una mayor independencia
funcional con limitaciones neuromotoras leves acorde a su edad motora. En el nivel Il se
observan limitaciones para realizar cambios de posicién, deambular en espacios abiertos
y requieren aparatos para desplazarse en las fases tempranas de la marcha. En el nivel
Il precisan de manera constante de ayudas ortésicas y aparatos para la marcha pero son
funcionales en sedente. En el nivel IV presentan poca independencia y funcionalidad en
la posicidn sedente, hacen uso de silla de ruedas para su desplazamiento. En el nivel V
el nifio es dependiente en todas sus actividades de la vida diaria y presentan poco
control postural antigravitatorio. Las diferentes versiones del GMFCS y del GMFM
pueden ser encontradas en el sitio web CanChild de la universidad McMaster
(http://motorgrowth.canchild.ca/en/).

1.2.2 Manejo terapéutico- Técnica de Neurodesarrollo

Durante décadas la fisioterapia ha sido un elemento importante en el manejo de la
poblacion con PC (Damiano D., 2007). Una de las alternativas mas utilizadas es la
técnica de neurodesarrollo la cual fue implementada por Bertha Bobath y Karel Bobath en
el afio de 1942. Esta técnica se basa en un enfoque holistico en el cual se consideran
tanto las alteraciones sensorio-motoras, como los problemas de desarrollo, el deterioro

perceptual, cognitivo y las limitaciones sociales y funcionales (Velickovic & Perat, 2005).



11

Marco de Referencia

La técnica de neurodesarrollo incluye la inhibicion de patrones anormales vy la facilitacion
de movimiento en el espacio acorde a las habilidades motoras del menor a través de
técnicas de manipulacién (Howle et al., 2002). Estas habilidades motoras se definen
como la capacidad del nifio para ejecutar movimientos como: rolado, gateo, sedestacion,
bipedestacion y marcha que progresivamente implican un mayor grado de actividad y
perfeccionamiento (Palisano & Bartlett, 2002).

El tratamiento se enfoca en establecer objetivos funcionales, promover una mejor
alineacién corporal, modular tono, facilitar transferencias de peso, lograr una mayor
activacion muscular y facilitar la adopcién de posturas. Por lo que tiene en consideracién
la respuesta del menor, el grado de asistencia requerido y la participacion activa del nifio
con el fin de permitir un mayor grado de independencia. Esta técnica ademas, busca
entrenar las habilidades motrices en situaciones funcionales, haciendo uso de entornos
significativos o que son percibidos como problematico tanto por el menor como por el
cuidador (Howle et al., 2002).

1.3 Estrés

Hans Selye en el afio 1935 fue el primero en considerar la existencia de una serie de
condiciones que llevaban al organismo a permanecer en un estado de excitacion, en la
cual se presenta una respuesta no especificada ante un estimulo impuesto (estresor).
Inicialmente, fue denominado sindrome general de adaptacién y se establecen tres fases
(Figura 1-5) En la primera es identificado el estimulo estresor y coloca al organismo en
un estado de alarma. En la fase de adaptacion o resistencia, el organismo intenta
adaptarse ante un estimulo persistente a través de mecanismos protectivos y de defensa.
En la fase final o estado de agotamiento, el organismo es incapaz de mantener sus
funciones normales y como consecuencia pueden aparecer alteraciones sistémicas.
(Camargo, 2004).
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Figura 1-5: Fases clasicas del estrés a partir del sindrome general de adaptacion
(Camargo, 2004)

NIVEL DE
RESISTENCIA

NORMAL  pEACCION | ESTADO DE . ESTADO DE
DE ALARMA  RESISTENCIA AGOTAMIENTO

El estrés puede ser generado por cualquier estimulo externo o interno que modifique la
homeostasis del organismo, descrita como la propiedad de los sistemas para regular su
medio y mantener estable las condiciones del mismo (Feldman, 2009). Algunos autores
consideran que el estrés puede entenderse como una reaccién fisica o psicolégica en
respuesta a la pérdida de la relacion existente entre el sujeto y su medio ambiente, lo que
desencadena la activacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) y/o el sistema
limbico que facilitan la liberacion de cortisol; asi como la activacion del sistema nervioso
simpatico, que incrementa los niveles sistémicos de catecolaminas liberadas por la
médula adrenal (Dos Santos et al., 2012). Otros autores lo definen como una amenaza
potencial o real que requiere cambios en el comportamiento inmediato o futuro, a través
de la modulacién del funcionamiento neuronal en niveles que rigen la toma de
decisiones, el aprendizaje, la memoria, las respuestas hormonales, autondémicas y

emocionales (Joéls & Baram, 2009).

Los cambios ocasionados por el estrés estan determinados por la intensidad, duracion y
tipo de estresor; en condiciones normales, el organismo se encuentra bajo un estrés
minimo (eustrés), el cual es necesario para la supervivencia. Este tipo de estrés ayuda
en la respuesta del sistema inmunoldgico, favorece los procesos cognitivos, permite la
adaptacion a los cambios, incentiva a enfrentar diferentes retos y a obtener buenos
resultados. Sin embargo, cuando el estimulo permanece por periodos prolongados puede
influir de manera negativa (distrés) al acelerar procesos de envejecimiento, producir
patologias mentales y alterar la funcion cerebral, especialmente en zonas relacionadas
con memoria y aprendizaje, debido a que estructuras como el hipocampo, la amigdala y

el I6bulo frontal presentan una gran cantidad de receptores para glucocorticoides y la
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exposicion a estos por largo plazo, producen cambios anatémicos y funcionales que
alteran o modifican los diferentes procesos cognitivos en las cuales estan involucradas
(Sindi, Fiocco, Juster, Pruessner & Lupien, 2013; Conrad, 2010; Camargo, 2004;
Groeneveld, Vermeer, van IJzendoorn, Linting, 2010; Joseph-bravo P, 2007,).

Joéls & Baram (2009) mencionan que las diferentes respuestas adaptativas mediadas
por el sistema nervioso central difieren segun el tipo de agente estresor. Por ejemplo
eventos de trauma asociados a estrés fisico activan rapidamente regiones del tallo
cerebral e hipotdlamo. Mientras que situaciones como sentirse ridiculizado o la
presentacion de un examen aumentan la actividad de &areas relacionadas con las
emociones, el aprendizaje y la toma de decisiones como la amigdala, el hipocampo y la
corteza prefrontal respectivamente. Sin embargo, destacan que no existen sistemas

segregados y que el estrés fisico conlleva a un estrés psicolégico o viceversa.

Ademas reportan que el estrés agudo aumenta la neurotransmision, la activacion
neuronal y la liberacién de hormonas, seguido de un rapido retorno a niveles basales. No
obstante, en algunas areas como el hipocampo o el hipotalamo se pueden presentar
alteraciones que cambian o modifican la respuesta neuronal subsiguiente (Joéls &
Baram, 2009) En contraposicion, el estrés cronico provoca cambios progresivos y/o
sostenidos en la expresidn génica, alteraciones estructurales y cambios en el patron de
disparo de las neuronas que pueden llevar a desviaciones en la funcién normal.
(McEwen, 2007) En la figura 1-6 se muestra la relacion temporal de los diferentes
mecanismos relacionado con los mediadores del estrés y los efectos subyacentes (Joéls
& Baram, 2009).

En términos generales, la respuesta individual al estrés incluye diferentes elementos
como el tipo de estrés, la duracién, el contexto, los antecedentes, la edad, el género, el
ritmo circadiano, etc. Teniendo en cuenta que cada situacion es Unica y requiere de una
respuesta eficiente de los diferentes sistemas. Una de las teorias que busca establecer
los principios que rigen el nivel de adaptacion asociado al estrés fue planteada por

Muller en el afio 2002 en donde se manifiesta:

e Los cambios en los niveles relativos de estrés, causan una respuesta predecible
en todos los tejidos biolégicos, es decir, que se generan cambios para mejorar los

mecanismos de demanda.
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Figura 1-6: Relacion temporal de los mecanismos mediadores del estrés. Tomado de:

The neuro-symphony of stress (Joéls & Baram, 2009)
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e Los sistemas biolégicos pueden exhibir una disminucion o incremento de la

tolerancia al estrés, mantenimiento, lesibn y muerte. Cada una de estas

respuestas puede ser predecible dentro de un rango definido, donde el umbral

especifico determina el nivel de estrés superior e inferior para cada respuesta

caracteristica.

e Los niveles de estrés que son inferiores o superiores al rango de equilibrio o

mantenimiento tienen como consecuencia una disminucién o un incremento de

la tolerancia de los tejidos al estrés subsiguiente.

e Los niveles que son mantenidos constantes no producen cambios en la

homeostasis.

e Un nivel excesivo de estrés excede los umbrales maximos y puede conducir a

una lesién o alteracion en la funcion.
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e Las desviaciones extremas de los niveles de estrés, que superan la capacidad de
adaptacion ocasionan que los tejidos no sean viables y mueran.

e Los niveles de exposicion presentan caracteristicas como grado, duracion,
frecuencia y direccion del estrés.

e Los efectos del estrés dependerdn de las experiencias previas, para que la
exposicion a niveles aumentados de estrés generen respuestas adaptativas y una
mayor tolerancia al mismo se requieren periodos de descanso.

o EIl estrés excesivo puede ocasionar dafio a través de uno o mas de los tres
mecanismos siguientes. Alto grado de estrés aplicado por corto tiempo, bajo
grado de estrés aplicado por largo tiempo, moderado grado de estrés aplicado al
tejido durante mucho tiempo.

e Los umbrales de estrés requeridos para alcanzar una respuesta pueden ser
distintos entre individuos dependiendo de la presencia o ausencia de diferentes

variables moduladoras.

1.4 Eje hipotalamico pituitario adrenal

El eje hipotalamico pituitario adrenal (HPA) media la respuesta al estrés a través de la
accion de los glucocorticoides en su interaccion con el hipocampo, el hipotalamo (nucleo
paraventricular), la glandula pituitaria y la corteza adrenal, en miras de mantener la

homeostasis interna. (Xiong F & Zhang L, 2012).

En respuesta al estrés el nicleo paraventricular del hipotalamo (PVN) desencadena la
secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y de la arginina vasopresina
(AVP) las cuales ingresan a la circulacion portal hipofisaria y estimulan la sintesis de la
hormona adrenocorticotropina (ACTH) en la circulacion periférica, que al unirse de
forma especifica a receptores con alta afinidad en la superficie de la corteza suprarrenal,
desencadena la produccién y liberacion de glucocorticoides, que en el caso de los
humanos corresponde al cortisol y en rodedores a la corticosterona. El cortisol se une
a proteinas en el plasma sanguineo, principalmente a laglobulina fijadora de
cortisol (CBG), un 5% a la albumina y entre el 10 y 15% restante se encuentra libre a

nivel plasmético (figura 1-7).


http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Globulina_fijadora_de_cortisol
http://es.wikipedia.org/wiki/Globulina_fijadora_de_cortisol
http://es.wikipedia.org/wiki/Alb%C3%BAmina
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Figura 1-7: Componentes del eje HPA. Tomado de: Role of the hypothalamic-pituitary-

adrenal axis in developmental programming of health and disease (Xiong & Zhang, 2013)
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Es importante mencionar que los glucocorticoides son hormonas esteroideas derivadas
del colesterol, que se sintetizan principalmente en las glandulas suprarrenales, las
gonadas, la placenta y el sistema nervioso central. La sintesis de estas hormonas se
realiza mediante esteroidogénesis en donde se activan vias de sefalizacion, mediadas
por diversas enzimas y por la actividad de proteinas kinasas dependientes del adenosin
monofosfato ciclico/AMPc (Gémez-Chang, Larrea & Martinez-Montes, 2012). Los
glucocorticoides redirigen el metabolismo para satisfacer las demandas energéticas en
respuesta al estrés y regulan las reacciones de defensa con el fin de proteger al cuerpo
de dafios adicionales. En la figura 1-8 se presenta la via de esteroidogénesis adrenal
(Han, Walker, Arit & Ross, 2014)
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Figura 1-8: Via esteroidogénica adrenal. Tomado de: Treatment and health outcomes in

adults with congenital adrenal hyperplasia (Han et al., 2014)
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Los glucocorticoides ejercen sus efectos a través de dos tipos de receptores: los

glucocorticoides (GR) y los mineralocorticoides (MR). Los GR se expresan en casi todas

los tipos de células, mientras que los MR se ubican principalmente en el PVN y en ciertas

areas del hipocampo. Los glucocorticoides presentan una alta afinidad a los MR,

aproximadamente 10 veces mayor que hacia los GR y desempefian un papel importante

en el mantenimiento de la actividad basal del eje HPA y en controlar la sensibilidad al

estrés. En condiciones de elevacion excesiva de glucocorticoides, los GR son activados

y estan encargados de modular la respuesta al estrés por retroalimentacion, mecanismo

en el cual se movilizan recursos energéticos para responder al agente estresor al tiempo

gue evita que se generen respuestas de defensa exageradas al intentar mantener la

homeostasis (Xiong & Zhang, 2013).
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Guyton (2006) menciona que en respuesta al estrés fisico, se transmite un estimulo
proximalmente al tronco encefalico y a la eminencia media del hipotalamo, en donde es
secretada la CRH a la hipofisis, lo que favorece la presencia de niveles elevados de
cortisol en sangre. También, destaca que en presencia de estrés psicoldgico la liberacion
de ACTH es dada por la estimulacion del sistema limbico, especialmente la amigdala y el

hipocampo, quienes envian la informacion a la region postero-medial del hipotalamo.

El cortisol se secreta normalmente en rafagas cortas, con 15 a 30 pulsos en el transcurso
de 1 dia (Hanrahan et al., 2006) y debido a la presencia de diferentes estresores los
niveles de cortisol no son constantes y en condiciones normales son regulados
principalmente por el ciclo circadiano. Estos niveles se encuentran elevados en horas de
la mafana +/-20 ug/dl alrededor de 20-30 minutos luego de despertarse y disminuyen
progresivamente durante el dia siendo menores en horas de la noche +/- 5 ug/dl (Guyton,
2006; Davis & Granger, 2009). Sin embargo, los niveles plasmaticos pueden elevarse
entre 15-30 minutos después de un evento estresor y pueden ser registrados en saliva en
un lapso de dos minutos, luego de su incremento en sangre (Hanrahan, McCarthy,
Kleiber, Lutgendorf & Tsalikian, 2006).

Algunos factores pueden modificar el patron de secrecion de cortisol durante el dia. Por
ejemplo, la edad, el peso, la pubertad, la actividad fisica, los cambios en el patron de
suefio, el consumo de alimentos como la cafeina y las proteinas; asi como algunos
medicamentos o condiciones de la salud, siendo las enfermedades de Cushing y Addison

las de mayor influencia (Hanrahan et al., 2006).

Actualmente el cortisol es ampliamente utilizado por los investigadores como
biomarcador de estrés tanto en poblacién pediatrica como adulta, ya que los mecanismos
de difusion del cortisol plasmatico libre a la saliva, permiten su medicién a través de un
método facil, confiable, no invasivo y econémico (Groshl, Rauh & Dér, 2003; Groeneveld
et al., 2010).

En el afio 2003, Groshl y colaboradores reportaron los niveles basales de cortisol en
nifios saludables, segun el rango de edad y la hora de toma de la muestra (tabla 1-1).
Los autores encontraron que el ritmo circadiano no era tan evidente en nifios menores de

un mes y solo se encontraban diferencias en el transcurso del dia entre los 2-12 meses.
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Por lo que consideran que este periodo de disminucién en las concentraciones de cortisol
facilita el desarrollo normal del cerebro y previenen los efectos nocivos asociados a
niveles altos (Bernard & Dozier, M. 2010; Gunnar, Brodersen & Krueger, 1996). Otros
autores destacan que los niveles de cortisol varian segun la edad cronoldgica y
mencionan que los nifios recién nacidos presentan dos picos diarios de cortisol
aproximadamente cada 12 horas, sin que estos tengan relacién alguna con el ciclo
dia/noche. Entre los 2-6 meses evidenciaron concentraciones altas de cortisol en saliva
comparado con los valores entre los 12 -24 meses y a partir de los 5-6 afios observaron
que la liberacion del cortisol era similar a la de una persona adulta (Davis & Granger,
2009). Una de las explicaciones reportadas para la disminucion de los niveles de cortisol
a partir de los 12 meses, es que esta edad corresponde a un periodo de transicion hacia
la primera infancia, la cual estd determinada por la maduracién y mielinizacién de la
corteza prefrontal y el cingulo anterior y por consiguiente se incrementan los procesos de

autorregulacién, control voluntario, atencién e inhibicién de eventos distractores.

Tabla 1-1: Niveles basales de cortisol en nifios saludables. Tomado de: Circadian
Rhythm of Salivary Cortisol, 17a-Hydroxy-progesterone, and Progesterone in Healthy
Children (Groshl et al., 2003)

Age aroup <dw 112 m 12y 24y 67 v 810v 1113 v 1415y
N 13 17 10 16 53 51 52 40
Morning | Mean+8D | 345+85 | 243+12.0 | 15.0+108 | 25.3+£15.0 | 274+10.2 | 251266 | 233+78 | 23.2+7.0
Range | 204-483 | 11.3-508 | 58-422 | 7.7-521 |124-549 | 124-425 | 112-528 | 3.0-43.0
E Noon | Mean+SD | 305+96 | 115+88 | 62+25 | 80+42 | 100+42 | B3+38 60+3.3 78+38
.E Range 11.3-441 | 33-309 | 22-97 | 44-182 | 39-199 | 15-177 | 16-154 [ 1.1-207
© Evening | Mean+8D | 27.5+109 | 3.68+3.0 1610 15+08 1409 1.5+0.8 21418 21217
Range 33-433 | 06-94 03-30 05-30 02-48 03-35 02-87 02-83

El eje HPA es altamente susceptible durante el desarrollo y los glucocorticoides actian

como el mediador principal en su programacién. La plasticidad inducida por

glucocorticoides dentro del circuito neuronal constituye un medio por el cual la exposicion
al estrés conlleva a un sin nimero de anormalidades como alteraciones aberrantes en el

ciclo circadiano, respuesta anormal al estrés y desregulacion basal del eje (Levy &
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Tasker, 2012). Las desregulaciones del eje han sido asociadas con enfermedades
mentales, fibromialgia, desordenes de ansiedad, alteracion en procesos relacionados con
memoria, funciones ejecutivas y aprendizaje (Xiong & Zhang, 2013).

1.5 Sistema nervioso simpatico

La activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) se desencadena poco después de un
evento estresante y conlleva a la liberacion de monoaminas como la noradrenaliana,
adrenalina, dopamina y serotonina; las cuales preparan al organismo para la lucha y la
huida. La liberacion es inducida en pocos minutos y suele desaparecer con la ausencia
del factor estresante. Presentan una accion rapida, ya que actian a través de receptores
acoplados a proteina G, que rapidamente favorecen la activacion del efector corriente
abajo, por lo que constituyen una respuesta inmediata al estrés (Joéls & Baram, 2009).

La alfa amilasa (AA) no es transportada activamente ni se difunde pasivamente desde la
circulacion general (Davis & Granger, 2009). Es una enzima digestiva producida por las
glandulas salivales, siendo la mas abundante y secretada por la glandula parotidea (Leite
et al., 2013). Esta glandula es inervada por aferencias del SNS vy la liberacién de AA ha
sido considerada como un biomarcador de la actividad de dicho sistema (Dos Santos, et
al., 2012).

En episodios de estrés fisico o psicolégico, se ha documentado un rapido incremento en
los niveles de alfa amilasa salival (SAA) 5 minutos después del estimulo estresante con
una disminucion de la actividad enzimatica a los 10 minutos subsiguientes. La regulacion
de estos niveles ha sido establecida a través de bloqueadores y agonistas adrenérgicos
los cuales inhiben y estimulan la liberacion de SAA respectivamente (Keller, El-Sheikh,
Granger & Buckhalt, 2012).

Estudios relacionados con las etapas del desarrollo infantil, consideran que en el neonato
la SAA no esta presente en la cavidad oral y la inervacion simpatica de la glandula se
desarrolla post natalmente (Davis & Granger, 2009; Knox & Hoffman, 2008.). Ademas se
menciona que existe una relacion entre el momento de introduccion de sélidos a la dieta
y el periodo de denticién, con un incremento en los niveles de SAA, dado que se
observan niveles mas bajos entre los 2-6 meses respecto a los 9-21 meses, alcanzando

su maximo nivel a la edad de 5-6 afios (Dos Santos, et al., 2012). Es por esto que Keller
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et al (2012) sugiere que los niveles de SAA sean tomados a partir de los 6 meses como

indicador de estrés o con el fin establecer relaciones con otro marcador como el cortisol.

1.6 Interrelacidon Cortisol — Alfa Amilasa

El concepto de alostatica es considerado en la literatura como contradictorio e importante
en la comprensién de la relacién cortisol — SAA ante estimulos estresores, dado que el
estrés ejerce sus efectos en la salud, las emociones y la cognicién; mediante las via de

las catecolaminas y los glucocorticoides (Schwabe et al., 2012).

La alostéatica se define como la integracion de los sistemas de respuesta al estrés, con el
fin de promover un estado de homeostasis. La carga alostatica hace referencia a un
funcionamiento inadecuado de estos sistemas aumentando su susceptibilidad a lesion. El
hipocampo es una de las areas que tiene receptores para los diferentes efectores del
SNS y del eje HPA, de manera que la exposicidbn prolongada a niveles altos de
glucocorticoides y norepinefrina pueden ocasionar atrofia neuronal (Bauer, Quas &
Boyce, 2002; Ganzel, Morris & Wethington, 2010).

Dentro de esta relacion, el estrés puede tener efectos en todos los procesos vinculados
con la memoria: adquisicién, codificacion, recuperacion, reconsolidacién y extincion. Se
ha reportado un efecto positivo en las fases de adquisicion y consolidacion y un efecto
negativo o deletéreo en los otros dos procesos. La relacion temporal en la cual la
memoria es evaluada luego de un proceso de aprendizaje, sea que esta se evalle en el
pico de los niveles de noradrenalina; ligeramente después, cuando se denota incremento
en los niveles de glucocorticoides o cuando todos los niveles hormonales han retornado
a sus niveles basales; permite vislumbrar la interaccion cooperativa y/o competitiva del
SNS y del eje HPA (Schwabe et al, 2012).

En la figura 1-9 se muestra como la regulacion paralela de ambos sistemas relacionados
con el estrés puede estar mediada tanto por inhibicion como por estimulacién. Las
neuronas CRH del hipotadlamo estimulan la sintesis de ACTH tanto en el PVN como por
las células corticotropas de la pituitaria anterior. Una vez secretada ingresa junto con la
AVP en la circulacién portal hipofisaria al proyectar sus axones a la eminencia media 'y a
la pituitaria posterior respectivamente y estimulan a nivel de la corteza suprarrenal la

produccion y secrecion de cortisol.
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Figura 1-9: Representacion de la relacién entre el eje HPA y el SNS. Tomado de:

Exercise and the Stress System (Mastorakos et al, 2005)
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Las lineas punteadas indican mecanismos inhibitorios, mientras
gue las lineas continuas indican estimulacioén. Las flechas v las lineas
indican el evento inicial y secundario respectivamente.

Las neuronas de la ACTH poseen ademas, axones que terminan en las neuronas del
sistema nervioso simpatico en el tallo cerebral a nivel del locus ceruleus /norepinefrina
(LC/NE) al tiempo que las neuronas de SNS envian proyecciones principalmente

noradrenérgicas al PVN representando un ciclo de retroalimentacion positiva entre

ambos.
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Sin embargo, el aumento en los niveles de cortisol y norepinefrina activa mecanismos
de retroalimentacidon negativa, en los cuales el cortisol favorece la disminucion de la
secrecion de glucocorticoides no solo en la hipdfisis sino en las neuronas CRH del
hipotalamo y en el sistema simpético LC/NE. A su vez las neuronas CRH y LC tienen
influencia inhibitoria de GABA y péptidos opioides. La mayoria de estos péptidos son
originados por las neuronas del ndcleo arcuato que produce péptidos
proopiomelanocortina (POMC) derivado de beta-endorfinas y ACTH los cuales también
inhiben la secrecion de CRH.

Las terminaciones de las neuronas del PVN, CRH y AVP proyectan no solo al sistema
porta hipofisario, sino a otros sitios, incluyendo las neuronas noradrenérgicas del tronco
cerebral, las neuronas en el nucleo arqueado, la amigdala, el sistema mesolimbico y el
hipotdlamo. Los cuales en mayor o menor grado estan relacionados con el estado del
animo, el sistema de recompensa, los procesos de aprendizaje y la memoria (Mastorakos
et al., 2005; Schwabe et al., 2012).

Como se evidencia, existen interacciones reciprocas entre las neuronas CRH vy las del
sistema LC/NE (Mastorakos et al, 2005; Hellhamme, Wist & Kudielka, 2009) que
conducen a cambios de comportamiento y modificaciones en la respuesta de los
diferentes sistemas corporales, con el fin de optimizar la capacidad del organismo para
mantener su equilibrio interno y aumentar las posibilidades de supervivencia (Tsigos &
Chorousos, 2002)
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2. Planteamiento del problema

Los programas de rehabilitacién fisioterapéutica disefiados para el manejo del nifio con
paralisis cerebral (PC) tienen como objetivo facilitar patrones precursores del movimiento
independiente. Sin embargo, estos niflos no solo presentan alteraciones a nivel del
movimiento sino que tienen dificultad para adquirir, procesar, recordar informacion e

interactuar con el ambiente (Howle et al., 2002).

Algunos autores mencionan que los individuos con paralisis cerebral son altamente
estresables (Leite et al., 2013), hecho que podria interferir en el aprendizaje y dificultar el
procesamiento de la informacion sensorial relevante en el control motor y la adquisicion
de habilidades motoras, debido a que estos eventos son dependientes de factores
hormonales (como los glucocorticoides y las catecolaminas) y estan estrechamente
relacionados con los niveles previos para la codificacion y almacenamiento de la
informacion (Schwabe, Joéls, Roozendaal, Wolf & Oitzl, 2012; Bangasser & Shors, 2010;
Conrad, 2010).

Modelos en animales han mostrado que la exposicién severa a episodios de hipoxia
induce un incremento en los niveles de corticosterona y hormona liberadora de
corticotropina, asi como cambios estructurales en la zona glomerulosa de la glandula
adrenal (Lorente, Mirapeix, Miguel, Longmei, Volk & Cervés-Navarro, 2002; Roelfsema,
Gunna, Fraser, Quaedackers & Bennet, 2005; Raff, Hong, Oaks & Widmaier, 2003).

Estudios en humanos han evidenciado alteraciones en los niveles basales de cortisol en
nifos prematuros (Grunau, Haley, Whitfield, Weinberg, Yu & Thiessen, 2007) y niveles
mas bajos en la actividad de la enzima alfa amilasa en un grupo de nifios con paralisis

cerebral respecto a un grupo control (Leite et al., 2013).

Los datos anteriores cobran relevancia al considerar que factores como hipoxia,
prematurez y bajo peso son algunas de las principales causas de pardlisis cerebral

(Rosenbaum, Paneth, Leviton, Goldstein, Bax, Damiano, Dan & Jacobsson, 2007). Pero,
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a la fecha no se conoce de un estudio comparativo sobre la respuesta de biomarcadores

de estrés en esta poblacion respecto a sujetos saludables.

Por otro lado, la literatura reporta que los niveles de estrés pueden ser modificados con la
actividad fisica independientemente de la intensidad; dado que representa en cierto
grado una situacion de estrés y el organismo debe encontrar un nuevo equilibrio

dinamico (Mastorakos, Pavlatou, Diamanti-Kandarakis & Chrousos, 2005).

Frecuentemente los nifios con pardlisis cerebral asisten a programas de fisioterapia
donde a través del movimiento y/o actividades fisicas se busca la adquisicion de ciertas
habilidades motoras. No obstante, en la literatura no se reporta si el enfoque
fisioterapéutico en esta poblacion produce modificaciones en los niveles basales de alfa

amilasa y cortisol que pudiera presentar esta poblacion.

En este contexto, nos preguntamos ¢ Cuales son los niveles de cortisol y alfa amilasa en
un grupo de nifios con pardlisis cerebral y si existe alguna asociacién con el programa de

rehabilitacion motora al que estan vinculados?

Los resultados de este estudio permiten tener un parametro de referencia sobre los
niveles basales de biomarcadores en nifios con paralisis cerebral versus un grupo
control. Ademas dan a conocer otros aspectos relacionados con el contexto en que se
desarrolla una intervencion fisioterapéutica encaminada a favorecer la adquisicion de
habilidades motoras en dos de las instituciones de referencia de la ciudad (Bogot4) en

su capacidad de modificar o no, la respuesta de biomarcadores de estrés.

Estos datos son un aporte importante al conocimiento cientifico al ser el primer estudio
que evallia los niveles tanto de alfa amilasa como de cortisol en nifios con paralisis
cerebral y pueden ser Utiles para futuros estudios que busquen controlar factores
generadores de estrés en esta poblacion; para el seguimiento de intervenciones

fisioterapéuticos y/o brindar herramientas que optimicen dichos programas.
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3. Justificacidon

La paralisis cerebral (PC) pertenece a un grupo de discapacidades del desarrollo que se
caracteriza por un retraso significativo en dos o mas dominios del mismo: motricidad
gruesa, motricidad fina, lenguaje, habla, cognicién, interaccion socio-personal y
actividades de la vida diaria (Shevell et al., 2003).

La PC es una alteracion no progresiva del cerebro durante el desarrollo fetal o infantil,
asociada a un grupo de desérdenes del movimiento y la postura, que generan
limitaciones en la actividad fisica y restricciones en la participacion activa del nifio en las
actividades cotidianas (Bax et al., 2005). Con una prevalencia de 2 a 2,5 por cada 1000
nacidos, es la causa mas frecuente de discapacidad en nifios. En Colombia, de acuerdo
con el dltimo censo realizado por el DANE en el 2005, existian 299.486 nifios con
discapacidad entre los 0-14 afos, de los cuales el 7,89% presentaban al menos una

limitacion permanente en areas involucradas con la PC (DANE, 2005).

La adquisicibn de habilidades motoras en nifios con PC, ha sido relacionada
principalmente con aspectos fisicos como patrones de movimiento, espasticidad,
alteraciones sensoriales y equilibrio. Sin embargo, en un estudio sobre la percepcion de
los fisioterapeutas referente a los factores que influyen en dicho proceso, se encontrd
gue el aspecto emocional del nifio y el contexto familiar también son determinantes para

generar cambios en las habilidades motoras (Bartlett & Palisano, 2002).

Se ha descrito que el estrés cronico afecta los procesos de aprendizaje y memoria, ya
gue ambos eventos comparten estructuras relacionadas como el hipotalamo, lo que
podria influir en la adquisicion de nueva informacion a través de estimulos (Dos Santos,
Bernabé, Nakamune, Perri, de Aguiar & de Oliveira 2012; Joseph-bravo, 2007). Ademas,
se ha reportado que en modelos animales relacionados principalmente con diferentes
grados de hipoxia, los niveles de biomarcadores de estrés estan alterados (Lorente et al.,

2002; Gunna et al., 2005; Raff & Hong, 2003) y se considera que la actividad fisica y/o
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ejercicio pueden modificar la respuesta de los sistemas encargados de la regulacién de

los niveles de estrés (Mastorakos et al., 2005).

En este sentido y dado que diversos estimulos pueden inducir estrés en el nifio y afectar
su avance en la adquisicion de habilidades motoras a pesar de la frecuencia de las
terapias, se considerd pertinente identificar los niveles de cortisol y alfa amilasa salival en
nifios con pardlisis cerebral antes y después de una intervencion terapéutica enfocada en
la adquisicion de habilidades motoras y comparar los datos con mediciones de los
mismos biomarcadores en nifios sin alteraciones neuroldgicas. Con esto se procur6
identificar algunas de las causas que retrasan el avance en la adquisicion de habilidades
locomotoras en los nifios con PC como niveles alterados de biomarcadores de estrés,
para poder establecer propuestas y estrategias que motiven un mejor desempefio y un

mayor nivel de aprendizaje en dichos nifios.
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4.Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los niveles de cortisol y alfa amilasa en un grupo de nifios con paralisis
cerebral y si existe alguna asociacién con el programa de rehabilitacion motora al que

estan vinculados?
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5. Objetivos

5.2. Objetivo general

Estimar y asociar los niveles de estrés de nifios con paralisis cerebral antes y después de
una intervencion fisioterapéutica enfocada en la adquisicién de habilidades motoras en

instituciones de referencia en el manejo de esta poblacion en la ciudad de Bogota.

5.3 Objetivos especificos

= Medir y comparar los niveles basales de Cortisol y Alfa amilasa en nifios con
paralisis cerebral respecto al grupo control (nifios saludables)

» Relacionar los niveles de Cortisol y Alfa amilasa en nifios con pardlisis cerebral y
nifios saludables segun las caracteristicas sociodemogréaficas.

= Medir y comparar los niveles de Cortisol y Alfa amilasa en nifios con paralisis

cerebral pre y post intervencion terapéutica.

6. Hipotesis

= Existen diferencias en los niveles obtenidos para Cortisol y Alfa amilasa entre los
sujetos con paralisis cerebral y los sujetos saludables

= Existen diferencias en los niveles obtenidos para Cortisol y Alfa amilasa antes y
después de una sesion de terapia fisica encaminada a la adquisicion de

habilidades motoras.
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7. Metodologia

7.1 Disefio metodoldgico

El presente trabajo se realizé utilizando un estudio de corte transversal, el cual permite
medir una 0 mas caracteristicas en un momento dado de tiempo e indagar sobre la
asociacion entre una determinada exposicion y un evento especifico. Su limitacion para
establecer causalidad entre exposicion y efecto, se compensa por su flexibilidad para
explorar asociaciones. A su vez proporciona informacion importante de forma rapida para
la planificacion y administracion de los servicios de salud (Garcia, Jiménez, Arnaud,
Ramirez & Pérez, 2011).

Para esta investigacion se evaluaron los niveles basales de cortisol y alfa amilasa en
nifos con pardlisis cerebral, la asociacion entre dichos niveles y una intervencion
fisioterapéutica y se compararon con mediciones hechas a un grupo de nifios sin PC

tomados como grupo control.

7.1 Variables

Las variables hacen referencia a los atributos o caracteristicas del grupo de estudio, que
se modifican entre un momento u otro, lo que permite una descripcion de los fenébmenos.
(Garcia et al, 2011). En la tabla 7-1 se muestra una descripcion general de las variables

tenidas en cuenta en el estudio.



Metodologia

31

Tabla 7-1: Descripcion de las variables del estudio

. Femenino o o )
Género masculino Cualitativa | Nominal
Edad Perlqd(_) Cuantitativa | Continua Fecha de nacimiento
cronolégico
. vael, . Estrato Cuantitativa | Continua Barrio
socioecondmico
Peso al nacer Muy bajo, bajo o Cualitativa | Nominal Gramos al nacer.
normopeso.
Semanafs’de Prete,rml_no oa Cualitativo | Nominal Fecha de la l_J!tlma
Gestacion término menstruacion.
Ninguno,
Medicamentos Antlcozvg:rsc;vantes Cualitativo | Nominal Entrevista
medicamento
Diagnéstico lasificacic ional
Clasificacién de |  especialista - __ | Clasificacion Internaciona
p Cualitativa | Nominal de la enfermedades
laPC Neurologia — CIE 10
fisiatria infantil
Nivel Funcional Hab|||daglgs Cuantitativo | Discreta GFMCS
Motoras Basicas
Valor obtenido
, , antes y después oL . - . .
Cortisol salival de una sesion Cuantitativo | Razén | Electroquimioluminiscencia
fisioterapéutica
Valor obtenido
Alfa af”"asa antesy despges Cuantitativo | Razén Espectrofotometria
salival de una sesion
fisioterapéutica
Hora de latoma am o pm Cualitativo | Nominal Hora

7.2 Poblacion

Para este estudio se tuvieron en consideracion los nifios con paralisis cerebral que

cumplieron con los criterios de inclusion y que eran atendidos Instituto de ortopedia

infantil Roosevelt y en la Asociacién Aconifio, ambos considerados como centros de

rehabilitacion especializados en el manejo de habilidades motoras en la ciudad de

Bogota.

Los sujetos saludables fueron pareados con base a la edad, el género, el nivel

socioecondémico y la hora de la toma de la muestra basal de los nifios con PC. Esto con
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el fin poder establecer relaciones con la poblacion objeto y disminuir la influencia de otras

variables no relacionadas con la PC como estrés psicosocial, estilos de vida, entre otros.

7.2.1

7.2.2

7.3

Criterios de inclusién

Nifios entre los 1- 6 afios.

Nifios con diagnostico de pardlisis cerebral determinado por un especialista en el
area de neurologia pediatrica y/o fisiatria

Usuarios que asistieran regularmente a un programa de rehabilitacion, en una
institucion especializada en el manejo de habilidades motoras para esta poblacién
durante un periodo no menor a tres meses.

Nifios a quienes se les aplicard de manera exclusiva la técnica de neurodesarrollo
(NDT)

Padres y/o representantes legales que autorizaran la participacion del menor por

medio de la firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Niflos con otro diagnostico neurolégico y/o enfermedades concomitantes como
enfermedades neurodegenerativas, enfermedades metabdlicas o mitocondriales,
fibrosis quistica y/o cancer.

Nifios mayores de 7 afios.

Nifios con post -operatorios ortopédicos u otra especialidad médica menores a 1
ano

Nifios que asistieran a mas de un centro de rehabilitacion

Nifios que asistieran a un programa de rehabilitacion de manera intermitente, con
una frecuencia menor a dos veces por semana

Nifios a quienes se les realizara otra modalidad terapéutica como técnica de
Vojta, Glendoman, hipoterapia, etc.

Control: Nifios con cualquier diagnostico médico o condicion de salud que

afectara algun sistema o funcion corporal.

Tamano muestral

El calculo del tamafio muestral tiene como objetivos permitir la planeacion adecuada del

estudio, programar las estrategias de recoleccion, estipular los costos, disponer las
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intervenciones, procedimientos de evaluacion y establecer la factibilidad general del
estudio (Ruiz & Morillo, 2004).

Para el estudio se hizo uso del software de tamafio muestral de La Pontifice Universidad
Javeriana, cuyos datos ingresados se resumen en la tabla 7-2 y se describen a

continuacion:

= El nivel de significacion o nivel de error tipo I: Ruiz & Morillo (2004), en su
libro sobre epidemiologia clinica recomiendan que el error que se esta dispuesto
a tolerar en la estimacion sea no mayor del 5%, el cual es similar al usado por
otros investigadores en estudios sobre niveles de estrés (Dos santos et al., 2012;
Keller et al., 2012).

Tabla 7-2: Valores ingresados para calculo de tamafio muestral

Datos

Error tipo | 0.5
Error tipo 1l 0.8
Valor promedio que se considera como objetivo 90
Valor promedio que se considera como alterno 10
Desviacion estandar 3

Numero de colas 2

Tamafo Muestral 80

= Poder del estudio: Hace referencia a la capacidad del estudio de detectar una
minima diferencia que tenga tanto significancia clinica como estadistica. Ademas
la capacidad de detectar diferencias significativas entre los grupos, si existe.
Frecuentemente, la comunidad cientifica da un valor beta en un grado maximo de
20% siendo el poder del 80%

= Valor promedio que se considera como objetivo y alterno: 90 y 10
respectivamente. Considera los aspectos reportados en la literatura, que permitan
inferir sobre la probabilidad de obtener datos que permitan la no aceptacion de la

hipétesis nula.

» Desviacion estadndar: Hace referencia a un célculo de la desviacion estandar de
las observaciones que puede asumirse que es igual para los dos grupos (bajo
criterio de homocedasticidad). Para este estudio se calculdé el promedio de las

desviaciones estandares para los biomarcadores de estrés, a partir de las
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investigaciones realizadas por Santos y colaboradores (2012), quienes con una
poblacion similar (nifios con retraso global del desarrollo y nifios saludables,)
encontraron diferencias significativas entre estas poblaciones. Asi como los
hallazgos mencionados por Raff et al (2003), en un estudio realizado sobre la
respuesta del eje HPA en ratas neonatales sometidas a hipoxia durante la
infancia (Antecedente peri y prenatal mas comun en nifios con pardlisis cerebral),
también reportan diferencias significativas en los niveles de corticosterona entre

los sujetos con normoxia e hipoxia.

= Numero de colas: Dado que se buscaba detectar diferencias en cualquier
sentido pudiendo ser un valor mayor o menor para cualquiera de los grupos, se

decidié usar dos colas.

7.4 Métodos

7.4.1 Recoleccion de la muestra

Previo a la recoleccién de las muestras de saliva, los padres completaron una encuesta
con el fin de obtener informacion relacionada con aspectos socio-demogréficos,
antecedentes ginecobstétricos, patoldgicos, farmacoldgicos y terapéuticos. De igual
forma diligenciaron un pequefio cuestionario sobre algin evento reciente que pudiera

influir en los niveles de cortisol y alfa amilasa en saliva (Ver anexos c-e).

En total se recolectaron 295 muestras para alfa amilasa y cortisol. De estas, 205
correspondieron a los nifios con PC (82 muestras para alfa amilasa y 123 muestras para
cortisol) y 90 muestras para los sujetos del grupo control teniendo una distribucion del

50% para cada biomarcador.

Las muestras de saliva de los nifios con pardlisis cerebral fueron recogidas en la misma
jornada en la que recibian una sesion de terapia fisica, ya fuera en el Instituto de

Ortopedia infantil Roosevelt o en la Asociacion Aconifio.

Las muestras iniciales se tomaron aproximadamente 20-30 minutos antes del inicio de la
sesion de terapia fisica y correspondian a los niveles basales de cortisol y alfa amilasa.
Cinco minutos después de la sesion se tomé la primera muestra para cortisol y alfa

amilasa y a los 20 minutos la segunda muestra post intervencién para cortisol.
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Para los sujetos saludables (control) se recolectd una Unica muestra de cortisol y alfa
amilasa ala misma hora de la toma basal del sujeto con paralisis cerebral, con el cual se

encontraba pareado por género, edad y nivel socioeconémico.

Para evitar contaminacion de las muestras, se tuvo en consideracion que los sujetos no
hubieran consumido alimentos principalmente tipo lacteo, antes de la toma de las
muestras pre 0 post intervencion. Ademas se solicité a las madres evitar que el menor

hubiera dormido o realizado alguna actividad fisica 30 minutos previos a la toma inicial.

El método de recolecciéon de la saliva de los nifios, representado en la figura 7-1, se
realizé a través de una sonda de succién estéril en cuyo extremo se coloc6 una jeringa
estéril de 5 ml. El extremos de la sonda era colocada en la boca del nifio y con la jeringa
se aspird la saliva que se encontraba en la cavidad, en concordancia con datos
reportados previamente para la recoleccion de muestras de saliva en nifios con PC (Leite
et al., 2013). Una cantidad de aproximadamente 250 pl de saliva fue depositada en dos
tubos eppendorf los cuales habian sido marcados previamente con una letra (de la A a la
AO para los nifios con paralisis cerebral ) o un namero (del 1 al 45 para los nifios
saludables) con el fin de identificar cada sujeto; el tipo de muestra (alfa amilasa o cortisol)
y el nimero de la toma: siendo el nimero cero (0) para la muestra inicial, uno (1) alos 5

min post intervencion y dos (2) a los 20 minutos post intervencion.

Todas las muestras fueron colocadas en hielo seco durante su transporte al laboratorio
de Equipos Comunes de la Universidad Nacional, en donde fueron congeladas a -70 °C.

Todas las muestras se analizaron simultaneamente.

7.4.2 Determinacion de la concentracion de cortisol salival

La concentracion de cortisol en saliva fue determinada por el laboratorio de Investigacion
Hormonal LIH S.A. quienes utilizaron un kit comercial para inmunoensayo con
electroquimioluminiscencia ECLIA (COBAS®). Siguiendo las especificaciones del

fabricante.

Este test emplea el principio competitivo con un anticuerpo policlonal dirigido contra el
cortisol. El cortisol endégeno de la muestra que ha sido liberado de las proteinas de
fijacion por el danazol compite con el derivado de cortisol exdgeno del test, marcado con

un quelato de rutenio por los puntos de fijacién del anticuerpo biotinilado.
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Figura 7-1: Método de recoleccion de las muestras de saliva

El procedimiento de la prueba se describe a continuacion:

= 12 |ncubacién: Se incuban 20 pl de muestra con anticuerpo biotinilado anti-cortisol y
un derivado del cortisol marcado con un quelato de rutenio. Los puntos de fijacion del
anticuerpo marcado son ocupados, segln sea la concentracion de analito en la
muestra, en parte por el analito de la muestra y en parte por el hapteno marcado con
rutenio provocando la formacion del inmunocomplejo respectivo.

= 23 |ncubacion: Después de incorporar las microparticulas acopladas a estreptavidina,
el complejo formado se fija a la fase solida por interaccion entre la biotina y la
estreptavidina.

» La mezcla de reaccion es trasladada a la placa de lectura donde, por magnetismo, las
microparticulas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no fijados se
eliminan posteriormente con el reactivo. ProCell/proCell M. Al aplicar una corriente
definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide
con fotomultiplicador.

* Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el
sistema a partir de una calibracién de 2 puntos y una curva master incluida en el

codigo de barras del reactivo.
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= Los valores considerados dentro de un rango de normalidad para cortisol segun este
método son menores a 19.1 nmol/L (<0,69 ug/dL) en horas de la mafiana y menor a
11,9 nmol/L (<0,43 pg/dL) en horas de la tarde.

7.4.3 Determinacion de la actividad enzimatica de alfa amilasa

salival

La actividad de la enzima alfa amilasa fue evaluada a través de un kit comercial (Bio
Assay System) siguiendo las especificaciones del proveedor QuantiChrom. Las cuales
se representan de manera general en la figura 7-2. Este kit utiliza un colorante insoluble
acoplado a un sustrato de amilosa azul que se rompe por la a-amilasa produciendo

productos solubles coloreados.
El procedimiento de medicion se desarroll6 de la siguiente manera:

= Se incubd durante 5 minutos de 10 pL de la muestra de saliva en 190 uL de
substrato (Fosfato de potasio, Cloruro de sodio y Amilosa azul).

= Se afiadieron 80 pL de reactivo stop (Acido acético) en cada tubo de muestra y
se centrifugo por 5 minutos a 14.000 rpm.

= Se transfirieron 200 uL del sobrenadante en los pozos de base plana.

» Se leyo por espectrofotometria a una densidad 6ptica de 595 nm en un lector de
placas. Para este estudio se utilizo el lector Microplate Manager del Laboratorio
de equipos comunes de la Universidad Nacional de Colombia.

» Se calculd la actividad de la a-amilasa por medio de la ecuacion.

Actividad = OD Muestra — OD Blanco *n*550 (U/L)
OD Calibrador — OD agua

7.4.4 Clasificacion de la paralisis cerebral

Se consider6 el diagnostico de pardlisis cerebral cuando este fue realizado por un
especialista en el area de neurologia pediatrica y/o fisiatria. Ademas de la codificacién
dada por el sistema estadistico internacional de enfermedades y problemas relacionados
con la salud (CIE 10). La clasificacion de las enfermedades en el CIE 10 fue elaborado
por la Organizacion Mundial de la Salud y permite el registro sistematico, al convertir los

términos diagnosticos de palabras a un codigo alfanumérico. Actualmente es una
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clasificacion diagnéstica estandar internacional para propésitos epidemiolégicos (OMS,
1992)

Figura 7-2: Aspectos generales del procedimiento para la determinacion de la actividad

enzimatica de alfa amilasa

7.4.5 Nivel funcional del nifio con paralisis cerebral

La escala de la funcibn motora gruesa es el método de eleccion para determinar la
severidad de la PC y cuantificar los cambios en el tiempo de las habilidades motoras
gruesas de los nifios, siendo considerada la prueba oro para este fin (Brunton & Bartlett,
2011)

Para este estudio se hizo uso de la version en espafiol revisada y extendida del Sistema
de Clasificacion de la Funcién Motora Gruesa (GMFCS), el cual define 5 niveles de
funcién, con el objetivo de establecer el nivel que mejor representa las habilidades y
limitaciones del nifio en su funcion motora gruesa, al determinar diferencias clinicamente
significativas entre un nivel u otro (ver anexo f). Estas diferencias estan basadas en
limitaciones funcionales, ayudas tecnolégicas y calidad de movimiento. Ademas describe
los aspectos generales para cada nivel considerando rangos de edad desde nifios
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menores de dos afios hasta la edad de 18 afios (Palisano, Rosenbaum, Bartlett &
Livingston, 2007)

El GMFCS es frecuentemente utilizado debido a que requiere un menor tiempo para su
aplicacion, presenta un nivel de confianza del 95%, se encuentra validada para nifios con
PC, con un coeficiente de correlacion inter-clase de 0.99 (McCullough et al.,, 2013;
Russell, Rivard, Bartlett, Rosenbaunm & Palisano, 2003; Bartlett, 2006, Palisano et al.,
1997).

7.4.6 Caracteristicas de la intervencion fisioterapéutica

Con el fin de conocer las caracteristicas principales de la sesion de terapia fisica se
diseid un formato en el cual se registraba tiempo de experticia del profesional que
estaba realizando la intervencién, duracion de la sesion, si el nifio presentaba o no
periodos de llanto o irritabilidad por un periodo mayor a 10 minutos y si se conté 0 no con
la participacion del familiar y/o cuidador durante la sesion de terapia fisica.

En la figura 7-3 se esquematiza la recoleccién de la informacion durante la ejecucion del
estudio. A partir de un esquema adaptado de estudios transversales. Tomado del texto
metodologia de la investigacion en ciencias de la salud (Garcia et al., 2011).

7.5 Consideraciones éticas

Durante el desarrollo del presente estudio prevalecié el respeto a la dignidad, la
proteccion de los derechos humanos y el bienestar de los sujetos. Considerando que
implicé el trabajo con muestras biolégicas humanas y la entrega de informacién personal
por parte de los padres o representantes legales de los nifios que participaron en el

estudio.

Los procesos anteriores, solamente se realizaron cuando se obtuvo la aprobacion por
parte del comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia, del departamento de educacion e investigacion del Instituto de Ortopedia
Infantil Roosevelt y de la direccion de la Asociacion Aconifio. Ademas se conto6 con la
aceptacion voluntaria de los representantes legales del menor para hacer parte del
estudio, quienes debian firmar el documento del consentimiento informado, pudiendo
retirarse de la investigacion en el momento en que lo desearan. Antes de presentar el

documento del consentimiento informado, se explic6 exhaustivamente los fines y
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métodos del proyecto, resaltando que se trataba de un estudio que busca aportar en la

comprension de factores como el estrés en nifios con PC.

En el consentimiento informado se resaltd el caracter absolutamente confidencial de la
informacion obtenida en el proyecto, la cual fue usada exclusivamente para los fines
consignados en el mismo. La identificacion de los sujetos se manejo a través de cédigos
internos de la investigacién, prescindiendo del uso de cualquier dato que pudiera revelar
la identidad de las personas. Los padres podian solicitar detalles de las diferentes
pruebas y la entrega de los resultados de las mediciones efectuadas y se dejé claro que
la investigacion no pretende lograr ningun fin terapéutico directo en los casos abordados.
En el anexo a y b, se presenta el formato utilizado para la obtencién del consentimiento

informado tanto de los nifios con PC como el de los controles.

El método de medicién de los biomarcadores de estrés fue pensado para generar el
menor nivel de invasién y perturbacion en la integridad de los nifios, tanto a nivel
biolégico como psicosocial. Por esta razén se escogié una medicion hormonal en

muestra de saliva, la cual no supone un nivel alto de incomodidad para los participantes.

Segun el ministerio de Salud, este método representa un riesgo minimo, caracterizado
por el empleo de registros de datos a través de procedimientos comunes consistentes en

examenes fisicos o sicologicos, pruebas diagnésticas o tratamientos de rutina.

Para la formulacion, el disefio y la metodologia del proyecto se siguieron las indicaciones
segun la Ley 84 de 1989 y Resolucion No. 8430 del 4 de octubre 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia

7.6 Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizé el Software y Soluciones de andlisis predictivos
(SPSS) version 21. Inicialmente se establecio si los datos presentaban una distribucion
normal a través de la prueba de normalidad de Kolmogorov-smirnov cuyo nivel de

significancia esperado era P-valor >0,05.
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Figura 7-3: Ruta de recoleccion de la informacion durante el estudio
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Para los datos que tenian una distribucion normal se utilizaron pruebas paramétricas: t-
student para establecer relaciones entre dos muestras relacionas y no relacionadas. Asi
como andlisis de varianza (ANOVA) para X numero de muestras no relacionadas. Para
determinar entre quienes se establecian diferencias significativas segin el ANOVA se

aplicé adicionalmente una prueba post hoc tipo Tukey.

Se consider6 que los datos presentaban una distribucibn no paramétrica cuando la
prueba de normalidad tenia un nivel de P-valor < 0,05. En este caso las relaciones entre
muestras relacionadas se determinaron a través de la prueba de Wilcoxon. Mientras que
para las muestras no relacionadas se uso la prueba de U de Mann-Whitney y de H de
Kruskal-Wallis segun se desearan observar relaciones entre 2 o mas variables

respectivamente.

Las diferencias fueron consideradas significativas cuando P-valor era menor a 0,05

(P<0,05) o tendencias cuando P- valor era menor a 0,1 (P<0,1).
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8. Resultados.

En el estudio participaron 86 sujetos de los cuales 41 corresponden a nifios con paralisis
cerebral (PC) y 45 a nifios saludables (GC). Se cont6 con la participacion de 41 nifias
(PC: 19, GC: 22) y 45 nifios (PC: 22, GC: 23) equivalente al 48% y 52% de la poblacion.
El rango de edad fue de 6 a 83 meses de edad (Media = 49 meses SD= 18,4) y fueron
divididos en dos grupos de 0-48 meses (49%) y de 49-83 meses (51%).

El peso al nacer fue clasificado como muy bajo peso y bajo peso cuando era menor a
1500 y 2500 gramos respectivamente y peso normal entre 2500 y 4000 gramos (Gémez-
Gomez, Danglot-Banck & Aceves-Gomez, 2012). Entre los sujetos se encontré que el
peso normal era el mas frecuente para ambos grupos. Sin embargo, se presentd un
mayor porcentaje (31,7) de nifios con bajo peso al nacer en el grupo de PC respecto al
GC (11,1%).

No se encontraron diferencias significativas en cuento a la edad, nivel socioeconémico y
hora de la toma (P>0.4), pero si se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos segun el numero de semanas de gestacion y el peso al nacer de los nifios (P =
0.002 y 0.001 respectivamente). En el grupo control ningun sujeto tenia algun tipo de

medicacion.

La mayoria de los nifios con PC tenian cuadriparesia espastica y un alto grado de
dependencia funcional (53,7%) segun el GFMCS. El 31,7% (n=12) de los sujetos con PC
tomada algun tipo de medicamento, especialmente anticonvulsivantes. Respecto a los
antecedentes se encontré que el 66 % de los sujetos tuvo alguna complicacién prenatal,
el 78 % habia presentado algun episodio de hipoxia y en el 46,3% (n=19) de la poblacién

de nifios con PC cursaba con ambos eventos.

En las tablas 8-1 y 8-2 se presentan las caracteristicas principales de los sujetos con PC
y del GC.
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Tabla 8-1: Caracteristicas sociodemogréficas de los sujetos con PC y del GC

Nifios con Paralisis Cerebral Nifios Saludables (GC)
(PC)
41 45
N % Media (SD) N % Media (SD)
Género
Masculino 22 53,7 23 51,1
Femenino 19 46,3 22 48,9
Edad en meses 48 (19,3) 50 (18,2)
0-48 21 51,2 34 (12) 21 46,7 33,8 (11,4)
49-83 20 48,8 65 (9,4) 24 53,3 63,6 (9,6)
Estrato S. E
1 7 17,1 0 0,0
2 16 39,0 24 53,3
3 16 39,0 20 44,4
4 1 2,4 0 0,0
6 1 2,4 1 2,2
Sem. Gestacion 35(5,1) 38 (2,1)
Prematuros. 21 51,2 7 17,1
A termino 20 48,8 38 92,7
Peso al nacer 2.410 (919,5) 3081 (453,5)
(gr)

Muy bajo 6 14,6 870 (215,2) 0 0,0
Bajo 13 31,7 2,053 (338) 5 11,1 2,180 (353,5)
Normal 19 46,3 3,167 (366,3) 38 84,4 3,200 (309,7)
No registra 3 7,3 2 4.4
Hora de latoma 11:19 (2:07) 11:11 (2:02)
a.m 28 68,3 10:02 (1:08) 31 75,6  10:06 (1:03)
p.m 13 31,7 14:05 (0:26) 14 34,1  14:11 (0:33)

8.1 Niveles basales de alfa amilasa.

Al evaluar los niveles basales de alfa amilasa para los nifios con PC se encontré una
media de 174,56 U/L (SE=5,51). No se encontraron diferencias significativas en estos
niveles segun el género, rango de edad, peso al nacer, tipo de pardlisis y consumo de

medicamentos (p>0.1).

Cuando se compararon los niveles obtenidos en la poblacion objeto con los niveles de los
nifios saludables (media: 175,32 U/L, SE=6.22) se encontré que estos eran ligeramente
mas altos respecto a los nifios con PC (figura 8-1) pero no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,9).
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Tabla 8-2: Caracteristicas especificas de los sujetos con PC

Nifios con Pardlisis Cerebral (PC)

n %
Antecedentes
Sufrimiento fetal 9 22
Preeclampsia 5 12
Oligohidramnios 3 7
Ruptura de Membranas 4 10
Corioamnionitis 2 5
Placenta previa 3 7
Meconio 1 2
Hipoxia perinatal 29 71
Hipoxia post natal 3 7
Hemorragia intraventricular 1 2
Leucomalacia periventricular 2 5
Microcefalia 3 7
Esquinzencefalia 1 2
Hidrocefalia 2 5
Tipo de PC
Espastica 38 92,7
Hipotdnica 1 2,4
DistOnica 1 2,4
Atetosis 1 2,4
Cuadriparesia 29 70,7
Diparesia 10 24,4
Hemiparesia 2 49
Nivel funcional

I 2 4.9
1] 4 9,8
1 6 14,6
v 7 17,1
V 22 53,7
Consumo de medicamentos
Ninguno 23 56,1
Anticonvulsivante 13 31,7
Otro medicamento 5 12,2

Sin embargo, al analizar los valores obtenidos entre los nifios con PC y su respectivo par
segun el nivel funcional (figura 8-2), se encontré que los nifios con nivel funcional I-II
presentaban una ligera tendencia a presentar niveles méas altos que los nifios saludables
(media: PC =188,41 GC=151,63, SE=14,8. P= 0,08), situacion opuesta para los nifios
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con un nivel funcional V. (media PC= 164,24; GC=181,27. SE= 7,8. P= 0,08). En los

nifios con nivel funcional IlI-1V no se evidencidé ninguna tendencia (p=0,5).

Figura 8-1: Medicién de los niveles basales de a- Amilasa en nifios con paralisis cerebral

(PC) versus grupo control (GC)
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Los niveles de la actividad enzimatica basal de a-amilasa salival entre PC (n=41)
y el GC (n=45) no mostraron diferencias estadisticamente significativas por
medio de la prueba t-student. (p>0.1).

8.2 Niveles basales de Cortisol

Las concentraciones basales de cortisol en los nifios con pardalisis cerebral respecto a los
niflos saludables presentaron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,009). En el
grupo PC se encontr6 una media de 42,34 nmol/L (SE=11,2) mientras en el GC una
media de 11,13 nmol/L (SE= 0,59) figura 8-3.

Al comparar los valores obtenidos de los nifios con PC por rango de edad, se encontro
gue existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,047) siendo mas alto en los
nifos mayores de 48 meses (<48 meses: 17,38 nmol/L y >48 meses: 24,80 nmol/L)
diferencia que no fue encontrada en el grupo de nifios saludables (P=0,7). No se
encontraron diferencias significativas entre grupos (PC Y GC) para nifios menores de 48

meses (p=0,3) pero si para los nifios mayores de 48 meses (p=0,005) figura 8-4.
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Figura 8-2: Niveles basales de a-amilasa salival segun el nivel funcional en nifios con

pardlisis cerebral (PC) versus el grupo control (GC)
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Las barras ubicadas a la derecha de cada nivel funcional corresponden a los sujetos del GC pareados
por edad, género, estrato socioeconémico y hora de la toma por cada nivel. Los nifios con PC I-II
presentan una tendencia a presentar niveles mas altos que sus respectivos pares. Caso contrario en los
nifios PC V. (P=0.08)

Respecto al género no se encontraron diferencias significativas por grupo (P>0,05). Sin
embargo, al comparar los valores de cortisol entre el grupo de sujetos con PC y el GC,
no se encontraron diferencias significativas entre los individuos de género masculino
(p=0,7) pero si en los del género femenino (p=0,001) siendo mas alto en los niflas que
cursan con pardlisis cerebral. Figura 8-5. No se encontraron diferencias significativas
entre los niveles funcionales I-Il, llI-IV Y V (P>0,05) ni cuando estos niveles se
compararon con su respectivo par del GC (P>0,05) excepto para el nivel V (P=0,003)

figura 8-6.
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Figura 8-3: Medicion de los niveles basales de Cortisol en nifios con paralisis cerebral

(PC) versus grupo control (GC)
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Las concentraciones basales de cortisol en saliva entre PC (n=41) y el
GC (n=45) mostraron diferencias estadisticamente significativa
utilizando la prueba estadistica U de Mann-Whitney. **P<0,01.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de cortisol para los sujetos con
PC segun numero de semanas de gestacion, peso al nacer, hora de la toma, consumo de
medicamentos. (p>0,05). Solo se encontraron diferencias significativas entre los sujetos
con medicacion anticonvulsivante respecto a su par del GC (p=0,04). Figura 8-7. Ademas
se observl que en los sujetos con PC cuyas muestras de saliva se tomaron en horas de
la mafana (figura 8-8), presentaron una tendencia a presentar niveles mas altos que los
sujetos saludables. Sin embargo, no se establecieron diferencias estadisticamente
significativas (P=0,07). Caso contrario, en las muestras que se tomaron en horas de la
tarde, donde se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo
control (p=0,03). En la tabla 8-3 se presentan las medias de los valores de alfa amilasa y

cortisol para ambos grupos de las caracteristicas mencionadas anteriormente.
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Figura 8-4: Niveles basales de cortisol salival de nifios con paralisis cerebral (PC)

versus el grupo control (GC) segun el rango de edad
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Los nifios > 48 meses presentan valores significativamente mas altos
respecto al grupo control y a los nifios menores con diagnéstico de PC.
Las diferencias se encontraron utilizando la prueba estadistica U de Mann-
Whitney. *P<0,05y ** P<0,01.
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Figura 8-5: Niveles basales de cortisol salival de nifios con paralisis cerebral (PC) versus

el grupo control (GC) segun el género
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Las nifias con PC presentaron valores significativamente mas altos respecto
al grupo control. No diferencias entre los sujetos del género masculino. Las
diferencias se encontraron utilizando la prueba estadistica U de Mann-
Whitney. *** P< 0,001.
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Figura 8-6: Niveles basales de cortisol salival segun el nivel funcional en nifios con

pardlisis cerebral (PC) versus el grupo control (GC)
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Las barras ubicadas a la derecha de cada nivel funcional corresponden a los sujetos del GC
pareados por edad, género, estrato socioeconémico y hora de la toma por cada nivel. Los nifios con
PC vy nivel funcional V presentaron valores méas altos respecto al par saludable. Encontrdndose una

diferencia estadisticamente significativa por medio de la prueba de Mann Whinney. P= 0,003.
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Figura 8-7: Niveles basales de cortisol salival de nifios con pardlisis cerebral (PC)

versus el grupo control (GC) considerando el consumo de medicamentos
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Los sujetos con PC que consumen anticonvulsivantes (Antic). Presenta niveles més altos
respecto al control. Los sujetos del GC no consumen ningin medicamento, los valores
representados corresponden al control del sujeto con PC pareado por edad, género,
estrato socioecondmico y hora de la toma por cada nivel. Las diferencias se encontraron

utilizando la prueba estadistica Mann-Whitney. *P<0,05. Anticonvulsivantes (Antic.) Otro
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Figura 8-8: Niveles basales de cortisol salival de nifios con paralisis cerebral (PC)

versus el grupo control (GC) considerando hora de toma de la muestra
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Se encontraron valores de cortisol significativamente mas altos para los sujetos con
PC cuyas muestras se tomaron en horas de la tarde respecto al GC. No diferencias
entre las muestras de la mafiana. Prueba estadistica Mann-Whitney. * P<0,05

8.3 Intervencion terapéutica

Los sujetos con paralisis cerebral asisten regularme a una sesion de terapia fisica a
través de los principios de la técnica de Neurodesarrollo y dicha sesion fue realizada por
profesionales certificados o con experiencia en el uso de la misma por un periodo no

menor a 2 afos.

La intervencion terapéutica tuvo una duracién promedio de 38 minutos. De los 41 sujetos
con PC; 9 nifios presentaron llanto o irritabilidad por un periodo mayor de 10 minutos
durante la intervencion; el 80,5% (n=33) de los nifios con PC contaron con la
participacion del cuidador durante la sesion y fueron orientados por el profesional para
continuar la actividad planteada. Mientras que el 19,5 % (n=8) fue atendido de manera

exclusiva por el profesional a cargo.
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Tabla 8-3: Medias de los niveles basales de a- Amilasa y cortisol en nifios con paralisis

cerebral (PC) versus el grupo control (GC) segun las caracteristicas sociodemograficas

a- Amilasa U/L Cortisol nmol/L

GC PC GC PC
General 175,33 174,56 11,13 42,34
] Masculino 177,75 170,62 11,70 49,76
Género Femenino 172,80 179,12 10,53 33,74
< 48 meses 17567 174,90 11,47 22.70
Rango deedad | | /o 1 oces 17503 174,20 10,83 62,96
111 151,64 188,42 10,87 67,70
Nivel Funcional | llI-IV 174,27 185,63 12,56 51,90
Vv 183,80 164,23 10,44 29,77
~ | Prematuro 170,15 177,50 11,25 48,61
Sem. Gestacion | A ormino 176,28 171,51 11,10 38,42
Muy Bajo _ 191,97 _ 33,57
Peso al nacer | Bajo 198,20 154,04 8,49 50,90
Normal 172,16 164,81 11,24 40,19
Horadela | am 174,06 175,01 11,21 41,61
Muestra p.m 178,14 173,58 10,95 43,90
Anticonvulsivantes 174,73 183,98 10,33 77,44
Medicacion | Otro 197,65 180,06 11,50 24,80
Ninguno 171,48 168,04 11,44 26,31

Nota: Los valores en el GC segun el nivel funcional y medicacién corresponden al valor del nifio
saludable pareado con el nifio con PC. No indican caracteristicas propias de los sujetos
saludables (GC).

Las medias encontradas para cortisol y alfa amilasa de los usuarios que contaron con la
participacion de la madre versus el grupo de atencion exclusiva por profesionales se
presentan en la tabla 8-4. No se hallaron diferencias probablemente al nUmero de sujetos
en cada grupo. Sin embargo, se observa que en ambos grupos hubo una disminucién de
los niveles de cortisol a los 20 minutos post intervencion y que los nifios que fueron
atendidos por sus madres presentan un ligero aumento en los niveles de alfa amilasa a

los 5 minutos post intervencion la cual no fue observada en el otro grupo.
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Tabla 8-4: Medias encontradas para cortisol y alfa amilasa de los usuarios que contaron

con la participacién de la madre versus el grupo de atencion exclusiva por profesionales

Participacion

Biomarcador

del Familiar

SAA pre intervencién 178.15 U/L 34.4
SAA 5’ post intervencion 180.5 U/L 37.3

Si Cort pre intervencion 33 | 45.02 nmol/lL | 79.4
Cort 5’ post intervencién 24,7 nmol/L 24.1
Cort 20’ post intervencién 33.4nmol/L | 64.8
SAA pre intervencién 159.74 U/L 38.5
SAA 5’ post intervencién 154.66 U/L 39.7

No Cort pre intervencion 8 31.25 nmol/L | 20
Cort 5’ post intervencién 76.3 nmol/L 76.1
Cort 20’ post intervencién 22.7 nmol/L 16.2

8.4 Niveles de Alfa amilasay cortisol post intervenciéon

No se encontraron diferencias significativas entre los niveles pre y post intervencion para
alfa amilasa (figura: 8-9). Hubo diferencias significativas para cortisol entre los valores
pre y post intervencién a los 20 minutos (P=0,000) y entre ambos valores post

intervencion (P=0,02) figura: 8-10 siendo mas bajos luego de la intervencion.

No se encontraron diferencias entre géneros, pero se encontrd6 una diferencia
significativa en los valores de cortisol del género femenino, pre y 20 minutos post
intervencion (figura 8-11) y entre los valores post intervencion (P=0,001 y 0,02
respectivamente). Respecto al rango de edad, no hubo diferencias para los valores de
alfa amilasa, pero si se encontré una diferencia significativa entre los valores de cortisol
para sujetos menores y mayores de 48 meses pre y 20 min post intervencion (P=0,014
y 0,009 respectivamente). Los menores de 48 meses mostraron ademas diferencias
entre los valores post intervencion (P=0,003) y los mayores de 48 meses entre los

valores pre y 5 min post intervencion. (P=0,09) figura: 8-12.
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Figura 8-9: Mediciébn de los niveles de a-Amilasa en nifios con PC pre y post

intervencion
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Los resultados de la actividad enzimatica de a-amilasa salival pre intervenciéon y 5
minutos post intervencion para los nifios con PC (n=41) no mostraron diferencias

significativas a través de prueba t-student para muestras relacionadas (p=0,8)

Figura 8-10: Medicion de los niveles de Cortisol en nifios con PC pre y post intervencion
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Las concentraciones de cortisol salival mostraron una disminucion significativa entre los
valores pre y 20 min post intervencién (*** P<0,001) y entre los valores post intervencion
(* P<0,05). Diferencias halladas utilizando la prueba estadistica de Wilcoxon.
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Figura 8-11: Medicion de los niveles de cortisol en nifios con PC pre y post intervencion

segun el género
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El nimero de sujetos femenino fue de 19 y 22 masculino. Utilizando la prueba estadistica
Wilcoxon se encontraron disminuciones significativas en los niveles de cortisol para los
sujetos femeninos pre y 20 minutos post intervencion ***P<0,001 y entre los niveles post

intervenciéon. * P<0,05.

Considerando el nivel funcional de los sujetos con PC, no se encontraron diferencias
significativas entre los niveles pre para alfa amilasa y cortisol. Respecto a los valores
post para alfa amilasa se encontré una diferencia significativa entre los niveles I-ll 'y V
(P=0,04) siendo mas bajo para el nivel funcional V (figura 8-13), asi como una tendencia
a presentar niveles mas bajos respecto a los niveles IlI-IV (p=0,09). Al comparar los
valores pre y post intervencion para alfa amilasa no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para ninguno de los niveles funcionales. Respecto a los
niveles de cortisol tan solo se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
entre los valores pre y 20 minutos post intervencién para los niveles IlI-IV y el nivel V
(P=0,009 y 0,03 respectivamente) siendo mas bajos post intervencion para el nivel IlI-1V

pero mas altos para el nivel V, figura 8-14
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Figura 8-12: Medicion de los niveles de cortisol en nifios con paralisis cerebral pre y post

intervencion segun el rango de edad
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Tanto los sujetos menores de 48 meses (n=22) como los mayores de 48 meses (n=20)
presentaron disminucion en los niveles de cortisol luego de la intervencién. Las
diferencias se establecieron usando las pruebas estadisticas de Wilcoxon y Kruskal
Wallis. **P<0,01 y * P<0,05.
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Figura 8-13: Medicion de los niveles de a- Amilasa en nifios con PC pre y post

intervencion segun el nivel funcional
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Se encontrd que los nifios con nivel funcional V presentan niveles de alfa amilasa mas
bajos post intervencién. El nimero de sujetos fue 6, 13 y 22 en los niveles I-1I, llI-IV Y V
respectivamente. Se utilizé la prueba t-student para muestras relacionadas. * P<0,05.
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Figura 8-14: Medicion de los niveles de a- Amilasa en nifios con PC pre y post

intervencion segun el nivel funcional
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Se encontré que los nifios con nivel funcional V (n=22) presentan niveles de
cortisol pre mas bajos versus el nivel I-1l (n=6) y IlI- IV (h=13). Sin embargo, se
encontré que estos aumentan post intervencién. Utilizando la prueba estadistica
Wilcoxon y Kruskal Wallis se encontraron diferencias significativas de **P<0,01
y * P<0,05.




61
Discusion

9. Discusioén

El presente estudio evalué la interaccion simultanea de dos de los componentes
principales (sistema nervioso simpético y eje hipotaldmico pituitario adrenal) de la
respuesta biolégica al estrés en nifios con pardlisis cerebral (PC) y los cambios
relacionados con la intervencion fisioterapéutica enfocada en la adquisicion de
habilidades motoras segun la técnica de neurodesarrollo. Es importante mencionar que
este trabajo no pretende ser un estudio epidemiolégico en donde se estudian factores,
frecuencias y distribuciones de un determinado fenémeno, a partir de un muestreo
aleatorio en un universo poblacional especifico (Garcia, 2004). Las consideraciones que
se hacen sobre incidencias y porcentajes son una comparacion de la estadistica
descriptiva de la muestra seleccionada para este estudio respecto a las distribuciones
reportadas en estudios poblaciones; con los cuales se notan algunas coincidencias de las

cuales se haran algunas apreciaciones.

Entre la poblacién estudiada se encontr6 que la mayoria de los sujetos presentaba PC
tipo espastica (92,7%), cuadriparesia (70,7%) y nivel funcional V segun el GFMCS
(53,7%). Estos datos son consistentes con la literatura en donde se reporta que el 91%
de los nifios cursa con espasticidad (Thomas, Johnston, Boyd, Sakzewski & Kentish,
2014); el 48,3% de los nifios con PC en la poblacién Colombiana presenta cuadriparesia
espéstica, el 38,3 % tiene un nivel funcional V y en un menor porcentaje (6,7%) nivel
funcional Il (Martinez-Marin, Angarita-Fonseca, Rojas-Gutiérrez, Rojas-Pérez & Velandia-
Rojas, 2013). Sin embargo, difieren de estudios previos en donde se menciona que el
71% de los nifios logra la deambulacion presentando niveles funcionales entre I-Ill segun
el GFMCS (Thomas et al., 2014); mientras otros indican predominio del nivel funcional IV
y diparesia seguido de los sujetos con nivel funcional V y cuadriparesia (Leite et al.,
2013). Estas caracteristicas encontradas en la poblacion objeto podrian estar
relacionadas con aspectos socio-economicos, ya que la mayoria de los individuos con
discapacidad pertenecen a estratos socioecondmicos bajos con un 70% y 82% tanto en

Colombia como en Latinoamérica respectivamente (Martinez-Marin et al., 2013). Cifras
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no muy distantes de las encontradas en este estudio, donde el 56% de los sujetos
pertenecia a estratos socioecondmicos bajos, que se caracterizan por carencias en
saneamiento ambiental, contar con subsidios en servicios publicos, pocos recursos
econdmicos para garantizar una adecuada alimentacion, educacion, servicios de salud y
viven en contextos sociales relacionados con alto indice de violencia y discriminacion
social, (Ministerio de la proteccion social, 2010) los cuales estarian relacionado con altos
niveles de estrés, asi como otros factores como consumo de bebidas alcohdlicas o
tabaquismo, los cuales también interfieren en la condicion de salud de las madres

gestantes y por ende del menor.

Algunas de las causas de la PC estan relacionadas con factores prenatales como
alteracion en el aporte de nutrientes, insuficiencia placentaria, hipoxia, estrés psicolégico
y psicosocial los cuales pueden ocasionar restriccion del crecimiento intrauterino y por
consiguiente bajo peso al nacer (Xiong & Zhang, 2013; Regnault, de Vrijer, Galan,
Wilkening, Battaglia & Meschia, 2007; Moore 2001; Danielson, McMillen, Dyer &
Morrison, 2005). La hipoxia severa es la complicacion mas comun en sujetos pretérmino
mas que en los sujetos a término y frecuentemente ocurre antes o durante el trabajo de
parto (Roelfsema et al, 2005). Siendo estos alguno de los factores que afecta la
diferenciacién de los centro hipotalamicos (Stein, Kahn, Rundle, Zybert, van der Pal-de
Bruin & Lumey, 2007). A pesar que en el estudio la mayoria de los sujetos con PC tenia
peso normal al nacer, un mayor porcentaje de estos nifios cursé con bajo peso y
prematurez respecto al grupo control. Ademas se encontré que el 65,9% tuvo
complicaciones prenatales, el 75,6 % hipoxia peri o postnatal y el 46,3 % de los nifios con
PC tuvo ambos eventos. Datos que estarian en concordancia con los causales

principales de paralisis cerebral segun la literatura.

Entre los motivos por los cuales se consider6 el rango de edad de 6 meses a 6 afios se
encuentra que el diagnostico de la PC en niflos menores de 6 meses es dificil,
especialmente en aquellos nifios que no presentan un compromiso Ssevero o
antecedentes previos de noxas asociadas con la patologia (Legido & Katsctos, 2003).
Ademas, es a partir de los de los 6 meses que cerca del 43-70% de los nifios logran un
diagnostico, dado que esta edad se caracteriza por una mayor interaccion con el entorno,
un incremento en la habilidad para vencer la gravedad, una mayor variabilidad de
movimiento (Teckli, 1999; Therrell, 2002) y un incremento en aspectos relacionados con

el aprendizaje motor como resultado de la experiencia (Howlet et al, 2002) y la
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interaccion con procesos de maduracién mielinica del sistema nervioso central que
disminuyen durante la nifiez y la infancia, aunque continua hasta el final de los treinta
(Pérez-lglesia, 2012; Aguilar et al., 2010).

Por otro lado, en un estudio reportado por Davis & Granger (2009), se menciona que la
confiabilidad de biomarcadores en saliva principalmente aquellos relacionados con la
actividad simpatica a través de la alfa amilasa presentan su mayor reactividad ante
estimulos ambientales a partir de la edad de 6 meses y no antes de dicho periodo debido
a que la inervacion simpéatica de la glandula salival se desarrolla post natalmente (Knox &
Hoffman, 2008) aun cuando la respuesta autondmica estd presente en neonatos
(Pineless, Sandman, Waffarn, & Davis, 2007; Roelfsema et al, 2005). Ademas O’Donnell
& Miller (1980) reportan que la alfa amilasa alcanza su actividad maxima a la edad de 5-6

anos.

Uno de los objetivos del estudio era medir la actividad de la alfa amilasa y establecer si
existian diferencias en los valores encontrados entre los dos grupos. Los datos no
reflejaron diferencias significativas, pero si se encontré que los nifios con PC
presentaban una tendencia a niveles mas alto que los del grupo control. Estos resultados
apoyan reportes previos en donde se menciona que la actividad especifica de la alfa
amilasa en nifios con PC no difiere del grupo control (Leite et al., 2013). Sin embargo, se
reporta que los niflos con PC presentan una alteracion autonémica que ocasiona
cambios en el equilibrio simpato-vagal lo que contribuye a alteraciones en la secrecién
salival y en la actividad enzimética (Leite et al., 2013; Ferreira, Pastore, Imada, Guaré,
Leite, Poyares, Santos., 2011), hecho que podria explicar la tendencia a niveles altos
encontrados en nifios con PC. Ademas los niveles encontrados podria relacionarse con
episodios de hipoxia en las Ultimas semanas de gestacion, donde se ha reportado que
generan una vasoconstriccibn que es principalmente mediada por la actividad neural
simpética y posiblemente aumentan la liberacion de hormonas relacionadas con la
respuesta de estrés como la arginina vasopresiona y el sistema renina angiotensina
(Roelfsema et al, 2005), al tiempo que la hipoxia fetal induce una baja regulacion de la
PKCe (proteina kinasa C) y una sobre regulacion en el receptor tipo 2 de la angiotensina
Il (Xion and Zhang, 2013).

Al considerar los niveles de alfa amilasa teniendo en cuenta el nivel de severidad de la

PC, se observé que los sujetos con niveles funcionales I-ll tienden a niveles mas altos
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mientras los del nivel V presentan niveles mas bajos respecto al grupo control. Una
posible explicacién es que los nifios con nivel funcional I-Il presentan una mejor habilidad
para percibir, interpretar, modular y organizar los impulsos sensoriales que permiten una
adecuada interaccion con el entorno (Miller & Lane, 2000). No obstante, el umbral para la
informacién sensorial puede ser anormalmente bajo, lo cual podria ocasionar una
hiperreactividad frente a los estimulos (Wilbarger, 1998). Por su parte los nifios con nivel
funcional V con frecuencia presentan inhabilidad para detectar e identificar entradas
sensoriales tanto a nivel corporal como ambiental (Stamer, 2000).

Durante el estudio no se encontraron diferencias significativas segun la edad y el género
en los niveles de actividad de alfa amilasa tanto en los sujetos con PC ni en el GC pese a
gue otros estudios reportan que los sujetos mayores y de género masculino presentan
niveles mas altos de alfa amilasa salival que los menores y de género femenino (Davis &
Granger, 2009; van Stegeren, Wolf & Kindt, 2008). Las diferencias segun el género a
partir de la evidencia son un poco confusas dado que otros estudios tampoco han
encontrado diferencias significativas para esta variable (Granger, Kivlighan, Blair, El-
Sheikh, Mize, Lisonbee, Buckhalt, Stroud, Handwerger & Schwartz, 2006; Davis &
Granger, 2009). Sin embargo, es posible que los hallazgos en este estudio se deban al
rango de edad, para el cual no se han establecido variaciones en el control de la funcién
simpético-adrenal asociadas al ciclo de las hormonas sexuales, donde la via de
regulacion del SNS en mujeres parece ser menos sensible o tener una menor respuesta
frente a la estimulacion excitatoria por la activacion de la medula adrenal y ser mas
sensible a estimulos inhibitorios respecto a los hombres. Por otro lado, no se han
establecidos diferencias comportamentales, donde se reconoce que los mecanismos de
afrontamiento a eventos estresores difieren entre hombres y mujeres siendo ellos mas
propensos a la activacion de destrezas fisicas y ellas a mecanismos de habilidades
sociales (Verret, 2012). Otra posible explicacion, podria estar relacionada con la
habituacion frente al estimulo, que en este caso era la sesion de terapia fisica y dada la
regularidad con la que esta era llevada a cabo, pudo ser identificada por los sujetos como
una actividad cotidiana y no como un factor estresante. A su vez estas diferencias segun
el género son moduladas por la experiencia y/o procesos de aprendizaje previos en la
interaccidn con el entorno, los cuales dada la condicion de salud de los individuos son

muy reducidas (Verrret, 2012).
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El segundo biomarcador de estrés que se buscaba evaluar dentro del estudio era la
concentracion de cortisol salival, ya que existe una alta correlacién con los niveles libres
en plasma, los cuales representan la fraccidn biolégicamente activa de la hormona y por
tanto son considerados un buen indicador de la funcion del eje HPA (Hellhammer et al.,
2009).

Los datos en este estudio mostraron concentraciones de cortisol salival 3,8 veces mas
altos en nifilos con PC versus el grupo control. Estos resultados concuerdan con reportes
cientificos previos en donde utilizando diferentes modelos, se evalGan los niveles de
cortisol en condiciones como hipoxia, prematurez y bajo peso, las cuales estan
estrechamente relacionadas con la afectacion del sistema nervioso y la PC (Roelfseman
et al., 2005; Raff et al., 2003, Grunau et al., 2007). Por ejemplo en un estudio realizado
por Roelfsema et al, (2005) en el que evaluaron los niveles de cortisol y la ACTH en
respuesta a asfixia severa en ovejas fetales encontraron que los niveles de cortisol eran
31 veces mas altos en los sujetos pretérminos sometidos a hipoxia comparado con el
grupo control y niveles entre 4 -10 veces mayores luego de hipoxia en sujetos casi a
término. Aumento que se mantuvo luego de 48 horas después de haber liberado el

insulto.

En condiciones normales, el control del eje hipotaldmico pituitario adrenal cambia
significativamente durante las primeras semanas de nacido y se caracteriza por bajos
niveles de glucocorticoides incluso ante estimulos estresores leves. Este periodo es
denominado periodo de hiporespuesta al estrés, cuya funcién es proteger al cerebro en
desarrollo y minimizar tanto la respuesta como los efectos negativos a los
glucocorticoides (Raff et al. 2003; Bock, Rether, Groger, Xie & Braun, 2014), sin

embargo, este periodo de hiporespuesta se ve alterado con la hipoxia.

Por otro lado, la concentracion de glucocorticoides en la circulacion fetal es muy baja,
como resultado de la sintesis de 11pB-HsD2 (deshidrogenasa 11-B-hidroxiesteroide 2) por
la placenta, que forma una barrera preventiva durante el desarrollo fetal (Benediktsson,
Calder, Edwards & Seckl, 1997). Estudios en humanos han reportado una relacion entre
la restricciéon de crecimiento fetal e hipoxia prenatal (Alfaidy, Gupta, DeMarco, Caniggia &
Challis, 2002) con niveles bajos de 11B-HsD2 en la placenta, que conlleva a una

exposicion temprana a altos niveles de glucocorticoides enddégenos (Bertram, Trowern,
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Copin, Jackson & Whorwood, 2001) como componente metabdlico integral en la
adaptacion a la hipoxia (Raff et al., 2003, Raff, Jacobson & Cullinan, 2007) y alteraciones
en la respuesta al estrés (Welberg & Seckl, 2001) asociados a un reajuste en la
sensibilidad del eje hipotaldmico pituitario adrenal, que frecuentemente se relaciona con
perturbaciones o efectos deletéreos en el desarrollo de érganos sensibles a los

glucocorticoides como el cerebro (Xiong & Zhang, 2013;).

Otros reportes mencionan que los niveles altos de cortisol podrian deberse a que la
hipoxia conlleva a una disminucion de la leptina y esto permite un incremento en la
respuesta esteroidogenica en la zona fasciculata/reticulares de la glandula adrenal.
(Xiong & Zhang, 2013;). También se ha propuesto que el estrés prenatal causa una baja
en las regulaciones de los receptores mineralocorticoides (MR) y glucocorticoides (GR)
en el feto y altera los mecanismos de regulacion del eje HPA durante la infancia
(Weinstock, 2005). Al tiempo que el estrés temprano y la sobre exposicion a
glucocorticoides son capaces de reprogramar el eje hipotalamico pituitario adrenal de
manera permanente alterando su set point, lo que resulta en un incremento en la
actividad del eje, una elevacion de los niveles basales de la hormona liberadora de
corticosteroides y altos niveles basales de corticosterona o cortisol (Lesage, Blondeau,
Grino, Breant, & Dupouy, 2001; Andrews, Herlihy, Livingstone, Andrew & Walker, 2002;
Roelfsema et al., 2005). Estas alteraciones en el set point concuerdan con un estudio
realizado en primates no humanos, donde se report6 que la exposicion alta a
glucocorticoides durante el desarrollo fetal induce a elevaciones permanentes en los
niveles basales (de Vries, Holmes, Heijnis, Seier, Heerden, Louw, Wolfe-Coote, Meaney,
Levitt & Seckl, 2007).

En los dultimos 30 afos, la administracion de glucorticoides sintéticos ha sido
ampliamente utilizada en nifios pretérminos, con el fin de aumentar la supervivencia de
esta poblacion (Xiong & Zhang, 2013). Estudios en ratas han reportado que la exposicion
temprana a glucocorticoides como la dexametaxona promueven la elevacion de los
niveles basales de corticosterona indicando que la funcion del eje HPA se encuentra
alterada (Rakers, Frauendorf, Rupprecht, Schiffner, Bischoff, Kiehntopf, Reinhold, Witte,
Schubert & Schwab, 2013; Shoener, Baig & Page, 2006).

Es importante tener en consideracion que los efectos de la exposicion temprana a los

glucocorticoides sean enddgenos u exdgenos en la programacion del eje y las
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implicaciones fisiolégicas y patoldgicas difieren segun el tiempo y la duracion a la
exposicion (Roelfsema et al, 2005), asi como las ventanas de tiempo en el cual suceda,
asociadas con el desarrollo y/o maduracién de las estructuras relacionadas con el eje
HPA; siendo las primeras etapas de gestacion y el periodo postnatal los de mayor
vulnerabilidad (Rakers et al 2013; Bock et al., 2014).

En este estudio encontramos que los nifios con PC que tenian mayor grado de severidad
funcional (Nivel V) presentaban niveles de cortisol estadisticamente mas altos respecto al
grupo control, lo que podria reflejar una interacciéon directa con los aspectos previamente
mencionados. El hecho de no haberse encontrado diferencia significativas entre los
diferentes niveles funcionales puede deberse a que los sujetos pretérminos tienen una
mayor tolerancia anaerébica (George, Gunn, Westgate, Brabyn, Guan & Bennet, 2004) vy

posiblemente los periodos de hipoxia fueron similares entre estos.

Las concentraciones altas de cortisol en nifios con paralisis cerebral no solo dan cuenta
de las deficiencias asociadas a esta patologia sino de las diversas respuestas
adaptativas que suelen darse para mantener las funciones y la capacidad de
supervivencia del organismo las cuales pueden contribuir a cambios en la estructura de
los tejidos, su funcion y por ende aumentar la susceptibilidad a enfermedades,
desordenes en el neurodesarrollo y alteraciones en procesos de programacion y
plasticidad cerebral (Gluckman & Hanson, 2004; Buss, Davis, Muftuler, Head &
Sandman, 2010; Xiong & Zhang, 2013). Ademas Bock y colaboradores (2014) en su
articulo sobre aspectos epigeneticos, indican que los factores ambientales interactian a
nivel del sistema nervioso para generar una maduracion y/o reorganizacion dependiente
de la experiencia al modificar una programacién genética respecto a los diferentes
circuitos, situacién que podria acentuar o no las diferencias segun el nivel funcional de

los sujetos con PC.

Se ha reportado que niveles altos de cortisol ocasionan alteraciones en la actividad
interregional de las diferencias areas del cerebro(Bock et al., 2014), retardo en la
migracion radial de las neuronas post mitéticas durante el desarrollo de la corteza
cerebral, sobreexpresion de proteinas reguladoras de la actina como la Caldesmon que
también afecta la migracién neuronal, un incremento en la sensibilidad a la apoptosis
inducida por estrés oxidativos (Mutsae & Tofighi, 2012) disminucion de la proliferacion

celular neuronal, disminucién en la longitud de las dendritas y complejidad de la neuronas



68
Discusion

en las areas CAl y CA3 de hipocampo (Bock et al., 2014), perdida de neuronas,
reduccion de la neurogénesis y un incremento en células muertas (Mandyam, Crawford,
Eisch, Rivier & Richardson, 2008). Con base en estos reportes, es viable proponer que
futuras investigaciones se encaminen a identificar posibles relaciones entre los niveles
de cortisol, factores ambientales y procesos de aprendizaje en esta poblacidon
considerando ademas los efectos de los glucocorticoides en los procesos y/o interaccion
de las diferentes fases de la memoria (Schwabe et al., 2011)

Al considerar el género, no se encontraron diferencias significativas entre nifios y nifias,
siendo estos datos similares a los resultados reportados previamente (van Stegeren et
al., 2008). No obstante, se evidencié que las nifias con PC presentan niveles mas altos
respecto a las nifias saludables. Los datos encontrados difieren de reportes previos
donde se han encontrado en modelos animales alteracion en los niveles corticosterona
basal principalmente en los sujetos machos que han sido expuestos tempranamente a
glucocorticoides sintéticos respecto a un grupo control (Rakers et al., 2013; Shoener et
al., 2006). Mientras otros indican bajas concentraciones de estrés en nifias debido al
mecanismo neuroprotector de las hormonas sexuales esteroideas y el ciclo menstrual
(Budde, Windisch, Kudielka & Voelcker-Rehage, 2010; Yao, Chen, Cadenas & Diaz, 2011)
ya que los mecanismos de proteccion estrogénica subyacen a una regulacién positiva del
transportador endotelial de glucosa GLUT-1, aumento de la expresion de proteina anti-
apoptética (Bcl-2), inhibicion de la expresion de proteinas pro-apoptoticas (Bax & Bad) y
el aumento de expresiéon de neurotrofinas como el factor neurotrofico derivado del

cerebro (Wei, Yuen, Liu, Li, Zhong, Karatsoreos, McEwen & Yan, 2014).

No obstante, es posible que en el estudio la influencia de las hormonas esteroideas no se
haya hecho evidente debido al rango de edad, dado que en la infancia los niveles de
estas hormonas son bajos y esto no permite que acentuar las diferencias segun el
género. Sin embargo, es posible que las diferencias entre nifias con PC y el GC estén
asociadas a la de maduracion del eje 0 sean una expresion de la relacion entre la
activacion del eje HPA vy la inactividad del eje hipotaldmico hipofisiario gonadal (HPG);
dado que la activacion del eje HPA inhibe en la secrecién de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) en la hipdfisis, inhibe la secrecién de la hormona luteinizante (LH)
asi como el nimero de receptores de LH, aumenta la retroalimentacion negativa del

estradiol e inhibe el desarrollo folicular, afectando el inicio del pico pre-ovulatorio de LH
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(Alvarez, 2008; Tilbrook, Turner & Clarke, 2000). De esta forma, los niveles altos de
cortisol podrian explicar en parte las diferencias segun los grupos, por tanto seria
necesario que en futuras investigaciones en esta poblacion se evaluara la relacion HPA'Y

HPG en diferentes rangos de edad segun el género.

Lupien y colaboradores (2009) refieren que entre el nacimiento y los dos afos el
hipotalamo se encuentra en desarrollo, aumentando su vulnerabilidad. Los datos de este
estudio mostraron que los nifios con PC mayores de 48 meses presentaban niveles mas
alto de cortisol respecto a los nifios menores, lo que podria reflejar que posterior al
periodo critico de maduracion del hipotalamo se acenttan los efectos del estrés y/o la
hiperrespuesta del eje HPA.

La secrecién de cortisol esta gobernada por el ritmo circadiano de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) evidenciandose un descenso en sus niveles a lo largo del
dia, el cual pudo ser corroborado en los nifios saludables aunque sin diferencias
significativas entre las tomas de la mafiana y las de la tarde. Sin embargo, en los nifios
con paralisis cerebral se observd que estos permanecian altos aun en horas de la tarde
permitiendo encontrar diferencias significativas respecto al grupo control. Los datos
encontrados en el estudio son similares a los de Raff et al (2003) quienes utilizando un
modelo animal evaluaron la respuesta adrenocortical en ratas lactantes expuestas a
hipoxia a los 5-7 dias de nacidas comparadas con controles normoxicos, evidenciando un
aumento en los niveles basales tanto en horas de la mafiana y de la tarde en los sujetos
sometidos a hipoxia principalmente al dia 5 postnatal. Los autores mencionan ademas
gue en ratas neonatales no se ha reportado un ritmo circadiano significativo y consideran
gue la ACTH esta aumentada tanto en horas de la mafiana como en horas de la tarde

en los sujetos expuestos a hipoxia.

En el estudio ademas se evidenciaron niveles significativamente altos entre los sujetos
con pardlisis cerebral que usaban farmacos anticonvulsivantes respecto al grupo control,
estos datos deben ser analizados con cuidado dado que pocos estudios han evaluado la
interaccidon de los anticonvulsivantes y el eje hipotalamico pituitario adrenal y en la
literatura se menciona que los anticonvulsivantes no presentan ningun efecto sobre la

ACTH, pero estos medicamentos disminuyen la liberacion de corticotropina (CRH) en
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ratas, estabilizan la secrecion ACTH/cortisol e inhiben la actividad transcripcional de los

receptores de glucocorticoides (Leskiewicz, Budziszewska & Lason, 2008).

Frecuentemente los nifios con paralisis cerebral asisten a programas de rehabilitacion
encaminados a favorecer la adquisicion de habilidades motoras y uno de los objetivos del
estudio fue evaluar si la intervencion fisioterapéutica haciendo uso de una las técnicas
mas utilizadas en esta poblacién como la técnica de neurodesarrollo lograba modificar los
niveles de ambos biomarcadores de estrés. En este sentido, se encontré6 que las
concentraciones de cortisol eran significativamente mas bajas respecto al nivel basal
luego de la intervencién fisioterapéutica lo que podria indicar que dicha intervencion
corresponde a un ejercicio de baja intensidad (40% VO, max) el cual ha sido asociado
con una reduccion de los niveles de cortisol circulantes (Hill et al., 2008). Otra
explicacion para dicha reduccion, estaria relacionada con estrategias adaptativas
asociados a una actividad de aprendizaje, que en este caso corresponde a la técnica de
neurodesarrollo, la cual no solo incluye un componente fisico, sino que también busca
gue los sujetos con PC adquieran habilidades motoras acorde a su edad. De esta forma,
es posible que esta poblacién, en lugar de incrementar temporalmente los niveles de
cortisol con el fin de favorecer la sinaptogénesis, la regulacién de las espinas dendriticas,
participar en la codificacién de informacion y aumentar la potencializacion a largo plazo
(Schwabe et al., 2012), presente una reduccioén en dichos niveles hormonales, con el
objetivo de alcanzar valores mas adecuados que faciliten y/o eviten el bloqueo de
mecanismos pro-plasticidad. Esta situacion podria relacionarse con el hecho que los
sujetos con nivel funcional V presentaron concentraciones post intervencion mas altas
respecto a otros niveles funcionales y es esta poblacion quien tienen un mayor
compromiso funcional, un menor nimero de cambios frente a programas de
estimulacién; asi como deficiencia para recibir y procesar estimulos y por ende tener
una adecuada interaccion con el ambiente, lo que dificulta respuestas anticipatorias a
partir de experiencias previas que conlleven a una hiporeactividad (Davis & Granger,
2009) o alteraciones en el umbral de entradas sensoriales que dificulta la reduccion de

los niveles de cortisol ante estimulos leves o0 moderados (Wilbarger, 1998).

En la mayoria de los casos se cont6 con la participacion activa del cuidador (madre) en
las actividades propuestas por el profesional durante la intervencion fisioterapéutica. No
obstante, en las instituciones donde la poblacién fue seleccionada, se tuvo un nimero

muy bajo de sujetos atendidos de manera exclusiva por los fisioterapeutas, lo que no
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permitié realizar comparaciones respecto a la presencia de la madre y/o cuidador
durante la terapia sobre los niveles de los biomarcadores y puede establecer una relacién
madre/infante pudiendo ser un tema de futuras investigaciones en esta poblacion ya que
varios estudios han reportado un vinculo entre los individuos y las madres durante la
infancia, edad pre-escolar y escolar y la adolescencia (Davis & Granger, 2009) asi como
niveles altos de cortisol entre los cuidadores de nifios con paralisis cerebral (Ketelaar et
al., 2008).

9.1 Limitaciones

Este trabajo mostré los niveles de cortisol y alfa amilasa como dos de los biomarcadores
mas relevantes en la respuesta al estrés en nifios con PC. No obstante, algunas
limitaciones pudieron ser identificadas al durante y al finalizar el estudio, las cuales
consideramos deben ser tenidas en cuenta en el disefio de futuras investigaciones

relacionados con este tema.

Inicialmente la limitante econdémica obligd a reducir el nimero de sujetos, de tal forma
gue solamente se podia tomar muestras en una sola sesion y no fue posible tomar
muestras en otras condiciones, con el fin de tener datos en otros momentos del dia. A

partir de esa circunstancia abajo se describen las otras limitantes.

La primera, hace referencia al nimero reducido y/o diverso de sujetos por cada una de
las variables a evaluar, especialmente aquellas relacionadas con el nivel funcional y tipo
de PC; situacion a la cual podria adjudicarsele la dificultad para evidenciar diferencias

entre los sujetos tal como pueden ser determinadas a nivel psicomotriz.

La segunda limitacion, esta relacionada con el impacto ejercido por el entorno, como
agente modulador de las respuesta fisiologica a diferentes estimulos; ya que la
recoleccién de las muestras se realiz6 en un entorno clinico y se estaba limitado a los
lineamientos estipulados por la institucion para la atencién de los usuarios, lo que dificulto
minimizar la interferencia generada por la presencia de otros nifios, terapeutas y
familiares en un mismo espacio. A su vez, la sesidn terapéutica no fue realiza para todos
los sujetos por el mismo profesional, lo que no permitié unificar la secuencialidad de los

estimulos o el vinculo terapeuta-paciente. Factores que podrian conllevar a cambios en
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la respuesta hormonal y enzimética de los biomarcadores estudiados. Por otro lado, no
fue posible establecer un horario para la toma de las muestras ya que debia respetarse la
asignacion a terapia dada por la institucion y al mismo tiempo evitar modificar la dindmica

diaria del paciente y su familia.

La tercera, esta relacionada con el tipo de estudio que por sus caracteristicas da cuenta
de los niveles obtenidos en un Unico momento y no permite determinar la variabilidad
intra-sujeto a lo largo del dia o en diferentes entornos, de tal forma que puedan hacerse
visible otras relaciones relevantes en la respuesta y regulacion al estrés en la poblacion

objeto.

9.2 Conclusiones

Hasta donde se conoce este seria el primer reporte sobre el comportamiento de
biomarcadores de estrés en nifios con pardlisis cerebral. Una de las hipétesis de esta
investigacion era que existian diferencias entre los sujetos con PC y un grupo de sujetos
saludables. Los resultados obtenidos no mostraron diferencias en la respuesta mediada
por el sistema nervioso simpatico a través de la actividad de la alfa amilasa, pero se
evidencio que los nifios con PC presentan alteraciones principalmente en los niveles de
cortisol, evidenciando alteraciones en el eje HPA, cuya respuesta difiere segun el género,
la edad y el nivel funcional de los sujetos. Estos resultados podrian estar relacionados
con eventos negativos durante el proceso de formacion y maduracién de este eje,

encargado de regular la respuesta al estrés.

La segunda hipotesis daba cuenta de las modificaciones que podrian darse en los niveles
basales luego de una intervencion terapéutica y se pudo observar que intervenciones
como la técnica de neurodesarrollo favorece niveles mas bajos de cortisol, lo que
evidencia que en los nifios con PC también responden a factores ambientales

moduladores reguladores del estrés.

Al considerar en conjunto los resultados obtenidos, podria concluirse que los nifios con
PC no presentan alteraciones evidentes a nivel de la homeostasis reactiva, es decir,
aquella relacionada con mecanismos encargados de responder ante un estimulo o al
conjunto de reacciones que se ponen en marcha ante la modificacion de una variable

fisiologica respecto a un estimulo (Cardinali, Jorda & Sanchez Emilio, 2008) tal como se
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menciond anteriormente. No obstante, es posible que los cambios relacionados con la
lesion a nivel del SNC propio de la PC y su interaccion dindmica con el entorno; la
alteracion en la oscilacion periddica del cortisol segun el ciclo circadiano; las deficiencias
en la recepcion, interpretaciéon e integracion de diversos inputs sensoriales, tengan un
mayor impacto a nivel de la homeostasis predictiva, en la cual el organismo tiene la
capacidad de predecir o desencadenar mecanismos anticipatorios ante un fenémeno
ambiental, segun la informacion obtenida a nivel del sistema sensorial, con el fin, de

permitir una mejor adaptacion fisiolégica ante ellos (cardinali et al.,2008).

9.3 Productos del trabajo.

A través de la ejecucién de este trabajo se obtuvieron algunos logros que favorecieron la

financiacién del mismo y la divulgacién en diferentes entornos como:

e Aprobacién para financiamiento a través de la convocatoria del “Programa nacional
de proyectos para el fortalecimiento de la investigacién, la creacion y la innovacién en
posgrados de la Universidad Nacional de Colombia 2013-2015”, c6digo 23406.

e Aprobacién para correccidn de estilos de articulo en inglés para ser sometido a una
revista indexada. Por medio de la convocatoria “Programa nacional para la
visibilidad internacional de la produccion académica mediante el apoyo para
correccion de estilo de articulos de investigacion 2013-2015” cddigo 25018.

e Presentacion de resultados en la modalidad poster durante el IX Congreso Nacional/
Seminario Internacional de Neurociencias. Realizado en la ciudad de Cartagena,
los dias 15-17 de Mayo del 2014.

9.4 Proyecciones del trabajo

La tematica abordada en el presente estudio y los resultados obtenidos plantean
diversos enfoques a investigar relacionados con los niveles de cortisol y alfa amilasa en

sujetos con paralisis cerebral, los cuales se sefialan a seguir:

e El desarrollo de una investigacion con un tamafio muestral mas grande, en el cual se
cuente con un numero de sujetos similares para cada una de las variables, con el fin
de observar coincidencias o discrepancias con los resultados de esta investigacion.

o Evaluar aspectos relacionados con la variabilidad individual, al realizar varias

mediciones a lo largo del dia, en diferentes momentos dentro de un lazo de tiempo o
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en entornos no clinicos; con el propésito de tener una comprension mas clara del
comportamiento de los biomarcadores de estrés en nifios con PC.

e La evaluacion de los cambios relacionados con el ciclo de las hormonas sexuales en
los niveles de cortisol y alfa amilasa en nifios con paralisis cerebral, al utilizar un
rango de edad mas amplio, con el fin de identificar si en esta condicion de salud se
modifica o no la interaccion entre las hormonas sexuales, el eje HPA y el SNS.

e Establecer relaciones entre los niveles de biomarcadores de estrés y procesos de
aprendizaje a corto y largo plazo en nifios con PC, con el objetivo de identificar la
interaccion de los dichos niveles en las diferentes fases de la memoria.

e Determinar la correlaccidon entre los niveles de cortisol y escalas de evaluacion de
funcibn motora gruesa en diferentes periodos de tiempo. Con el objetivo de
establecer relaciones entre los componentes clinicos y la actividad de biomarcadores
asociados con plasticidad sinaptica.

¢ Disefiar una investigacion que permita evaluar los niveles de cortisol y alfa amilasa
en nifios con PC comparando otro tipo de intervenciones frecuentemente aplicadas a
esta poblacion, que permita identifica su impacto en biomarcadores de estrés.

e Por dltimo, el planteamiento de un estudio con dos grupos, en el cual la intervencién
encaminada al desarrollo de habilidades motrices sea realizada de manera exclusiva
por un solo profesional mientras que el otro grupo cuenta con la participacion activa
del cuidador principal del menor, con el objeto de establecer si el vinculo afectivo o la
interaccidn continua con una persona cercana, genera diferencias significativas en los
niveles de cortisol y alfa amilasa. Al tiempo que se establece una correlaciéon entre

dichos niveles y la ejecucion de una tarea especifica antes y después de la sesion.
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Anexos

a. Consentimiento informado sujetos con PC

Consentimiento informado pacientes aceptacion para participar en el proyecto
Evaluacion de los niveles de estrés vy correlacion con los contextos actuales en los que se
desarrolla un programa de rehabilitacibn motora de nifios con paralisis cerebral.

De acuerdo con lo establecido en los ART. 14, 15y 16 de la RES. 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia.

El término Pardlisis cerebral (PC) se ha usado para describir un grupo de deficiencias y
limitaciones motoras producidas por un dafio en el cerebro del nifio que pueden ocurrir en el
periodo prenatal, perinatal o postnatal. La PC es la primera causa de discapacidad fisica en la
infancia y quien padece de este trastorno presenta afectaciones motrices que le impiden un
desarrollo normal. La psicomotricidad se encuentra afectada en gran medida asi como la relacion
entre razonamiento y movimiento; por ende el desarrollo de habilidades que se desprenden de
esa relacion.

Frecuentemente, los avances en el control motor y los cambios en el nivel funcional de los nifios
con PC se ven afectados por la presencia de limitaciones sensoriales especificas y la dificultad
para el procesamiento de la informaciéon. Dado el estrés que pueda generar el entorno, el
terapeuta, la ausencia de los padres o del cuidador entre otros factores, es probable, que sean
una causa de demora en el progreso del desarrollo motor, a pesar de la alta frecuencia de las
terapias.

Para este estudio, nosotros deseamos obtener una muestra de saliva de su hijo antes y después
de una intervencion terapéutica enfocada a la adquisicion de habilidades motoras con el fin de
encontrar la relacion entre los niveles de estrés el progreso del desarrollo motor y buscar
estrategias que mejoren las condiciones del nifio para un mejor desarrollo de la terapia.

¢Por qué se realizara este estudio?

Dado el estrés que pueda generar el entorno, el terapeuta, la ausencia de los padres o del
cuidador entre otros factores, es probable, que sean una causa de demora en el progreso del
desarrollo motor, a pesar de la alta frecuencia de las terapias. Por eso, consideramos relevante
evaluar los niveles de cortisol y alfa amilasa en saliva de nifios con pardlisis cerebral antes y
después de una intervencion terapéutica enfocada a la adquisicion de habilidades motoras en
comparacion con los resultados obtenidos en nifios sin alteraciones neurolégicas, con el fin de
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identificar estrategias que mejoren las condiciones del nifio, por consiguiente un mejor rendimiento
y progreso en sus habilidades. Los resultados de este proyecto permitirian proponer parametros
de apoyo para un mejor desarrollo de la terapia, que impligue cambios en los niveles funcionales
del nifio como indicador de progreso.

¢ Quiénes estaran involucrados en el estudio y como se participa?

En el estudio sobre la evaluacion de los niveles de estrés en los nifios con pardlisis cerebral,
estaran involucrados profesionales afines a areas de la salud. Como parte del proceso formativo
en la maestria en fisiologia de la universidad Nacional de Colombia, uno de los investigadores
contara con la tutoria de docentes altamente calificados, miembros de la linea de investigacion de
estrés y comportamiento. Las responsabilidades sera la revision de las historias clinicas de los
nifios con PC, evaluacion del nivel funcional en quienes no se encuentre el reporte de la prueba,
toma de las muestras y analisis de las mismas.

Las instituciones al permitirnos hacer nuestro estudio en las instalaciones donde se desarrollan los
programas de rehabilitacion, como centros de referencias en el manejo de poblacién infantil con
PC. Asi como todos los nifios quienes sus padres acepten su participacion en el estudio tanto
como poblacién estudio (nifios con PC) como grupo control (nifios sin PC)

Si usted decide que su nifio puede participar en este estudio, se le pedira autorizacion para la
revision de la historia clinica de su nifio; facilitar cuatro muestras de saliva que seran tomadas con
una sonda en la boca del paciente. Las dos primeras se tomaran antes de comenzar la terapia de
habilidad motora las otras dos muestras seran tomadas después de realizar esta prueba. La saliva
serd llevada a los Laboratorios de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia para ser procesada. Una evaluacion de la funcion motora gruesa, en la que se observa
la funcionalidad del nifio en diferentes posiciones y se clasifica segun los estdndares esperados
para la edad del nifio.

¢Como lainformacion sobre Usted se mantendra de manera privada?

Una vez tomemos las muestras de saliva del nifio y los resultados de la funcion motora, le
asignaremos un nimero de codigo. Nosotros separaremos de la prueba y de las muestras de
saliva el nombre del nifio y cualquier otra informacién que lo pueda identificar. Mantendremos los
archivos que unen su nombre al nUmero de codigo en un cajon con llave. Solo el investigador
principal podra mirar esos archivos guardados.

La informacion obtenida se mantendra de manera privada, con el fin, de que otras personas no
conozcan los resultados de las pruebas que se realicen con las muestras y la informacién que
usted nos dé. Su nombre y el de su nifio, asi como otros datos que puedan identificarlos no
apareceran cuando nosotros presentemos este estudio o publiquemos los resultados del mismo
en revistas cientificas médicas.

¢Cuales son los riesgos del estudio?

La toma de muestras en saliva es un procedimiento de bajo riesgo para la salud del nifio. Se
realizara siguiendo las medidas de asepsia que garanticen la no exposicion a gérmenes en los
aplicadores con que se realizara la toma. La evaluacion de la funciébn motora gruesa, también es
una prueba de bajo riesgo, donde se observa el desempefio del nifio y se realizar4 tomando todas
las medidas de seguridad necesarias.
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¢,Cudles seran los beneficios de participar?

Por ahora, usted no obtendra ningun beneficio directo al proveer las muestras de saliva para este
estudio, pero usted nos ayudara a conocer mas acerca de los niveles de estrés del nifio con PC
antes y después de la terapia de rehabilitacion. Los resultados de este tipo de estudios pueden
ayudar en el futuro para proponer mejoras en el ambiente donde se desarrolla la terapia para
hacer mas ameno el entorno y promover mejoras en la rehabilitacion motora del os nifios con PC.

¢, Cuales seran los costos del estudio?

El proveer las muestras de saliva para este estudio no tendra ningin costo y no se le cobrara
nada por las pruebas y examenes que se le realicen dentro de la investigacion. A usted no se le
pagara por su participacion en este estudio. Las muestras de saliva nunca seran usadas para
desarrollar un invento o una aplicacion que llegare a ser vendida o patentada.

¢,Cudl es la Justificacion y objetivos del estudio?

Dado que diversos estimulos pueden inducir estrés en el nifio y afectar su avance en el
adquisicién de habilidades motoras a pesar de la frecuencia de las terapias, consideramos
relevante identificar los niveles de cortisol y alfa amilasa salivar en nifios con paralisis cerebral
antes y después de una intervencion terapéutica enfocada en la adquisicion de habilidades
motoras en comparacion con los resultados obtenidos en nifios sin alteraciones neuroldgicas.
Esta propuesta pretende identificar algunas de las causas que retrasan el avance en la
adquisicién de habilidades locomotoras en los nifios con PC y asi poder establecer propuestas y
estrategias que motiven un mejor desempefio y mayor nivel de aprendizaje en dichos nifios.
Consideramos prudente anotar que de ser aprobado este estudio se realizara en dos instituciones
en una de las cuales los padres participan en el desarrollo de la terapia.

¢, Qué pruebas se realizaran en el estudio?

Con las muestras tomadas en saliva se realizard una prueba para detectar el nivel de la hormona
cortisol y de alfa amilasa, que se producen normalmente frente a situaciones de estrés. Para esto
se realizaré la técnica de enzimas ligadas a inmuno-absorbentes ELISA. La evaluacion de la
funcion motora nos permitira clasificar la funcionalidad del nifio segun lo esperado para su edad.

¢Cémo encontraré los resultados de este estudio?

El conocimiento que estamos recogiendo al estudiar grupos de personas todavia es muy
preliminar para tener un impacto inmediato sobre el tratamiento o prevencién en las personas. Sin
embargo, el representante legal del menor, podra solicitar los valores individuales obtenidos y
estos le seran entregados de manera confidencial en caso de solicitarlos. Ademas usted sera
invitado (a) a las conferencias que se realizaran acerca de los resultados que nosotros hemos
obtenido en nuestras investigaciones. Estas conferencias mostraran los resultados obtenidos con
varias personas estudiadas y lo que estamos aprendiendo acerca del estrés y la rehabilitacion
motora. Ademas, nosotros publicaremos lo que encontremos en revistas médicas sin dar datos
individuales.

¢, Cudles serdn mis derechos como participante?

Usted es libre de decidir si su hijo participa o0 no en este estudio. No habra sanciones o pérdidas
de beneficios si usted no desea que su hijo haga parte del mismo. Si usted decide que su hijo va a
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participar en el estudio, usted puede decidir que el nifio abandone el estudio en cualquier
momento. Usted tiene derecho a que nosotros le demos una copia de este consentimiento para
que usted la guarde en sus archivos si asi lo requiere.

¢&A quién puedo llamar si tengo preguntas o problemas?

Si usted tiene alguna pregunta acerca de este estudio, contacte a la Dra. Zulma Duefas (Tel:
3165000 ext. 15057 o 15037) o la estudiante de maestria en fisiologia Luz Elena Duran
(3213653533)

Yo he leido detenidamente la totalidad de este Documento de consentimiento informado y he
tenido la oportunidad de hacer preguntas y mis inquietudes han sido resueltas. Yo entiendo que
es mi eleccion si mi hijo da las muestras de saliva para el estudio, entiendo el riesgo que
representa y entiendo la justificacion del estudio.

Comprendo que los resultados hormonales individuales del estudio no me seran dados. He
recibido una copia de este consentimiento para guardarlo. Entiendo quiénes estan involucrados
en el estudio y como se participa, y de igual forma, cuales son mis derechos como participante,
incluyendo decidir abandonar el estudio en cualquier momento y tener una copia de todo el
documento de consentimiento informado, donde esta explicito cuales son los riesgos del estudio y
entiendo cémo se mantendrd mi privacidad; también entiendo que el proveer unas muestras de
saliva para este estudio no tendra ningln costo y no se me cobrard nada por las pruebas y
examenes que se le realicen a mi hijo dentro de la investigacion.

Yo acepto que mi hijo de cinco muestras de saliva para este estudio. Estas muestras de saliva
seran utilizadas Unicamente para lo especificado en este estudio. Cualquier otra utilizacion
requeriria que en el futuro yo diera otra autorizacién en la que consintiera que fuere usada en otra
investigacion.

Yo Con C.C Numero

acepto voluntariamente que mi hijo participe en el proyecto de Investigacién “Evaluacién de los
niveles de estrés y correlacién con los contextos actuales en los que se desarrolla un programa
de rehabilitacién motora de nifios con paralisis cerebral.” Acepto que se tomen dos muestras de
saliva para los estudios hormonales que se requieran en esta investigacion, la cual lleva un riesgo
minimo pero cuyos resultados serdn de importante beneficio para el conocimiento de los
contextos en que se desarrollan programas de rehabilitacién y los niveles de estrés en los nifios
cony sin PC.

Esta participacion es completamente voluntaria y tengo conocimiento de los objetivos de esta
investigacion y del manejo ético y correcto que los investigadores daran a la informacion
suministrada y a las muestras en saliva; al igual que en cualquier momento, de acuerdo a las
circunstancias y el estado de la investigacion, tengo la posibilidad de obtener informacion sobre
los resultados de los estudios realizados. Tengo asi mismo la libertad para retirar este
consentimiento y que mi hijo no siga participando en la investigacion, sin ningun efecto negativo
para mi.

Autorizo, que de ser necesario se publiquen con datos cientificos los datos de la Historia Clinica,
bajo las normas nacionales (Resolucién Numero 008430 de 1993 del Ministerio de Salud) e
internacionales que regulan estas actividades en donde no se da a conocer ningin tipo de
identificacion personal de los que participen en el estudio, manteniendo la privacidad.
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Acepto que se me han resuelto todas las dudas y he entendido las explicaciones que me han
dado los investigadores de la Universidad Nacional de Colombia, teniendo derecho a recibir
informacion actualizada durante el estudio. En caso de causarse algin dafio como consecuencia
del estudio, el paciente dispondra de tratamiento e indemnizacién.

Fecha:

Nombre

Firma CcC

Direccidn y Teléfono
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b. Consentimiento informado controles

Evaluacion de los niveles de estrés y correlacién con los contextos actuales en los que se
desarrolla un programa de rehabilitacibn motora de nifios con paralisis cerebral.

De acuerdo con lo establecido en los ART. 14, 15y 16 de la RES. 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia.

El término Paralisis cerebral (PC) se ha usado para describir un grupo de deficiencias y
limitaciones motoras producidas por un dafio en el cerebro del nifio que pueden ocurrir en el
periodo prenatal, perinatal o postnatal. La PC es la primera causa de discapacidad fisica en la
infancia y quien padece de este trastorno presenta afectaciones motrices que le impiden un
desarrollo normal. La psicomotricidad se encuentra afectada en gran medida asi como la relacion
entre razonamiento y movimiento; por ende el desarrollo de habilidades que se desprenden de
esa relacion.

Frecuentemente, los avances en el control motor y los cambios en el nivel funcional de los nifios
con PC se ven afectados por la presencia de limitaciones sensoriales especificas y la dificultad
para el procesamiento de la informaciéon. Dado el estrés que pueda generar el entorno, el
terapeuta, la ausencia de los padres o del cuidador entre otros factores, es probable, que sean
una causa de demora en el progreso del desarrollo motor, a pesar de la alta frecuencia de las
terapias.

Para este estudio, nosotros deseamos obtener una muestra de saliva de su hijo con el fin de
poder compararla con los niveles de niveles de estrés que presentan los nifios con paralisis
cerebral. Dado que en la literatura no hay claridad sobre las diferencias existentes entre esta
poblacién y los nifios saludables

¢Por qué se realizara este estudio?

Dado el estrés que pueda generar el entorno, el terapeuta, la ausencia de los padres o del
cuidador entre otros factores, es probable, que sean una causa de demora en el progreso del
desarrollo motor, a pesar de la alta frecuencia de las terapias. Por eso, consideramos relevante
evaluar los niveles de cortisol y alfa amilasa en saliva de nifios con pardlisis cerebral y
compararlos con los resultados obtenidos en nifios saludables con el fin de identificar estrategias
gue mejoren las condiciones del nifio con paralisis, por consiguiente un mejor rendimiento y
progreso en sus habilidades. Los resultados de este proyecto permitirian proponer pardmetros de
apoyo para un mejor desarrollo de la terapia, que implique cambios en los niveles funcionales del
nifio como indicador de progreso.

¢ Quiénes estaran involucrados en el estudio y como se participa?

En el estudio sobre la evaluacion de los niveles de estrés en los nifios con paralisis cerebral,
estaran involucrados profesionales afines a areas de la salud. Como parte del proceso formativo
en la maestria en fisiologia de la universidad Nacional de Colombia, uno de los investigadores
contara con la tutoria de docentes altamente calificados, miembros de la linea de investigacion de
estrés y comportamiento. Las responsabilidades serd la recoleccion de datos generales, toma de
las muestras y analisis de las mismas.
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Las instituciones al permitirnos hacer nuestro estudio en las instalaciones donde se desarrollan los
programas de rehabilitacion, como centros de referencias en el manejo de poblacién infantil con
PC. Asi como todos los nifios quienes sus padres acepten su participacion en el estudio tanto
como poblacién estudio (nifios con PC) como grupo control (Nifios Saludables)

Si usted decide que su nifio puede participar en este estudio, se le pedird autorizacion para
diligenciar datos generales del nifio; facilitar dos muestras de saliva que serdn tomadas con una
sonda en la boca del paciente. La saliva sera llevada a los Laboratorios de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia para ser almacenada y procesada.

¢,Como la informacion sobre Usted se mantendra de manera privada?

Una vez tomemos las muestras de saliva del nifio y los resultados de la funcién motora, le
asignaremos un numero de codigo. Nosotros separaremos de la prueba y de las muestras de
saliva el nombre del nifio y cualquier otra informacion que lo pueda identificar. Mantendremos los
archivos que unen su nombre al numero de codigo en un cajon con llave. Solo el investigador
principal podra mirar esos archivos guardados.

La informacion obtenida se mantendr4 de manera privada, con el fin, de que otras personas no
conozcan los resultados de las pruebas que se realicen con las muestras y la informacién que
usted nos dé. Su nombre y el de su nifio, asi como otros datos que puedan identificarlos no
apareceran cuando nosotros presentemos este estudio o publiguemos los resultados del mismo
en revistas cientificas médicas.

¢,Cudles son los riesgos del estudio?

La toma de muestras en saliva es un procedimiento de bajo riesgo para la salud del nifio. Se
realizard siguiendo las medidas de asepsia que garanticen la no exposiciébn a gérmenes en las
sondas con que se realizara la toma Yy se realizar4 tomando todas las medidas de seguridad
necesarias.

¢,Cudles seran los beneficios de participar?

Por ahora, usted no obtendra ninglin beneficio directo al proveer las muestras de saliva para este
estudio, pero usted nos ayudara a conocer mas acerca de los niveles de estrés del Nifio
Saludables. Los resultados de este tipo de estudios pueden ayudar en el futuro para proponer
mejoras en el ambiente donde se desarrolla la terapia para hacer mas ameno el entorno y
promover mejoras en la rehabilitacion motora de los nifios con PC.

¢ Cuales seran los costos del estudio?

El proveer las muestras de saliva para este estudio no tendra ningin costo y no se le cobrara
nada por las pruebas y exdmenes que se le realicen dentro de la investigacién. A usted no se le
pagara por su participacién en este estudio. Las muestras de saliva nunca seran usadas para
desarrollar un invento o una aplicacién que llegare a ser vendida o patentada.

¢ Qué pruebas se realizaran en el estudio?

Con las muestras tomadas en saliva se realizard una prueba para detectar el nivel de la hormona
cortisol y de alfa amilasa, que se producen normalmente frente a situaciones de estrés. Para esto
se realizara la técnica de enzimas ligadas a inmuno-absorbentes ELISA.
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¢,Cémo encontraré los resultados de este estudio?

El conocimiento que estamos recogiendo al estudiar grupos de personas todavia es muy
preliminar para tener un impacto inmediato sobre el tratamiento o prevencion en las personas. Por
estas razones, nosotros no daremos a usted los resultados de nuestras investigaciones realizadas
en las muestras de saliva de manera individual. Sin embargo, usted sera invitado (a) a las
conferencias que se realizaran acerca de los resultados que nosotros hemos obtenido en nuestras
investigaciones. Estas conferencias mostrardn los resultados obtenidos con varias personas
estudiadas y lo que estamos aprendiendo acerca del estrés y la rehabilitacién motora. Ademas,
nosotros publicaremos lo que encontremos en revistas médicas sin dar datos individuales.

¢,Cudles seran mis derechos como participante?

Usted es libre de decidir si su hijo participa 0 no en este estudio. No habra sanciones o pérdidas
de beneficios si usted no desea que su hijo haga parte del mismo. Si usted decide que su hijo va a
participar en el estudio, usted puede decidir que el nifio abandone el estudio en cualquier
momento. Usted tiene derecho a que nosotros le demos una copia de este consentimiento para
que usted la guarde en sus archivos.

¢&A quién puedo llamar si tengo preguntas o problemas?

Si usted tiene alguna pregunta acerca de este estudio, contacte a la Dra. Zulma Duefias (Tel:
3165000 ext. 15057 o 15037) o la estudiante de maestria en fisiologia Luz Elena Duran
(3213653533)

Yo he leido detenidamente la totalidad de este Documento de consentimiento informado y he
tenido la oportunidad de hacer preguntas y mis inquietudes han sido resueltas. Yo entiendo que
es mi elecciéon si mi hijo da las muestras de saliva para el estudio, entiendo el riesgo que
representa y entiendo la justificacion del estudio.

Comprendo que los resultados hormonales individuales del estudio no me serdn dados. He
recibido una copia de este consentimiento para guardarlo. Entiendo quiénes estan involucrados en
el estudio y como se participa, y de igual forma, cuales son mis derechos como participante,
incluyendo decidir abandonar el estudio en cualquier momento y tener una copia de todo el
documento de consentimiento informado, donde esta explicito cuales son los riesgos del estudio y
entiendo cémo se mantendrd mi privacidad; también entiendo que el proveer unas muestras de
saliva para este estudio no tendra ningln costo y no se me cobrard nada por las pruebas y
examenes que se le realicen a mi hijo dentro de la investigacion.

Yo acepto que mi hijo de dos muestras de saliva para este estudio. Estas muestras de saliva
seran utilizadas Unicamente para lo especificado en este estudio. Cualquier otra utilizacion
requeriria que en el futuro yo diera otra autorizacién en la que consintiera que fuere usada en otra
investigacion.

Yo Con C.C Numero

acepto voluntariamente que mi hijo participe como individuo Saludable en el proyecto de
Investigacion “Evaluacién de los niveles de estrés y correlacion con los contextos actuales en los
que se desarrolla un programa de rehabilitacidon motora de nifios con paralisis cerebral.” Acepto
gue se tomen dos muestras de saliva para los estudios hormonales que se requieran en esta
investigacion, la cual lleva un riesgo minimo pero cuyos resultados seran de importante beneficio
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para el conocimiento de los contextos en que se desarrollan programas de rehabilitacion y los
niveles de estrés en los nifios con y sin PC.

Esta participacion es completamente voluntaria y tengo conocimiento de los objetivos de esta
investigacion y del manejo ético y correcto que los investigadores daran a la informacion
suministrada y a las muestras en saliva; al igual que en cualquier momento, de acuerdo a las
circunstancias y el estado de la investigacion, tengo la posibilidad de obtener informacion sobre
los resultados de los estudios realizados. Tengo asi mismo la libertad para retirar este
consentimiento y que mi hijo no siga participando en la investigacién, sin ningan efecto negativo
para mi.

Autorizo, que de ser necesario se publiqguen con datos cientificos los datos de la Historia Clinica,
bajo las normas nacionales (Resolucion Numero 008430 de 1993 del Ministerio de Salud) e
internacionales que regulan estas actividades en donde no se da a conocer ningun tipo de
identificacién personal de los que participen en el estudio, manteniendo la privacidad.

Acepto que se me han resuelto todas las dudas y he entendido las explicaciones que me han
dado los investigadores de la Universidad Nacional de Colombia, teniendo derecho a recibir
informacion actualizada durante el estudio. En caso de causarse algun dafio como consecuencia
del estudio, el paciente dispondréa de tratamiento e indemnizacion.

Fecha:

Nombre

Firma CcC

Direccion y Teléfono
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c. Formato recoleccion de datos sujetos con PC

Fecha de diligenciamiento (D/M/A): [ | | | [ 1
Sujeto ID.

1. Datos Generales

1.1 Numero de Historia Clinica:
1.2 Fecha de nacimiento del nin@ (D/M/A) [ [/ I} [ 1

1.3 Edad: afios y meses
1.4 Género: F M
1.5 Direccién de residencia:

1.6 Teléfono

1.7 Estrato socioeconémico

1.8 Nombre de la madre
1.9 Nombre del Padre

2. Factores contextuales:

2.1 El nin@ convive con:
2.1.1 Ambos padres:
2.1.2 Lamadre:
2.1.3 El padre
2.1.4 Abuelos:

215 Otro:

2.2 La mayor parte del tiempo el nii@ permanece con:
2.2.1 Madre:
2.2.2 Padre:

2.2.3 Hermanos:

2.2.4  Abuelos

2.2.5 Otro miembro de la familia:
2.2.6 Cuidador externo:

2.3 Actualmente el nifio se encuentra escolarizado Si No

2.4 Nivel de escolaridad de la madre:
2.4.1 Primaria
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2.4.2 secundaria____
2.4.3 técnicol/tecnolégico
2.4.4 universitario
245 postgrado

2.5 Nivel de escolaridad del padre:

251  Primaria
2.5.2 Secundaria
2.5.3 Técnico/ tecnoldgico
2.5.4  universitario
255 postgrado

3. Antecedentes

3.1 Embarazo numero:

3.2 Recibié controles médicos durante el embarazo Sl No
3.3 Tuvo alguna Complicaciébn durante el embarazo: Si No
Cual?

3.4 Semanas de gestacion:

3.5 Peso al nacer

3.6 Talla
3.7 Tuvo alguna complicacién durante el parto? Si No
Cual?
3.8 Su niflo@ requirié ventilacién mecanica Si No Por cuanto tiempo?

3.9 Durante el tltimo afio, un médico le ha diagnosticado alguna de estas enfermedades?

3.9.1
3.9.2
3.9.3
394
3.95
3.9.6
3.9.7
3.9.8
3.9.9
3.9.10
3.9.11
3.9.12
3.9.13

Enfermedad de Addison:
Sindrome de Cushing:
Hipertiroidismo:
Hipotiroidismo:
Hiperglicemia:

Diabetes:

Hepatitis:

Insuficiencia Renal:
Hipertension arterial:
Céncer:

Convulsiones / Epilepsia
Reflujo gastroesofagico
Alteraciones respiratorias

3.10Durante el ultimo su hijo ha tomado alguno de los siguientes medicamentos
glucocorticoide? No: Si: ; Cual?:

3.10.1
3.10.2

Dexametasona:
Fludrocortisona:
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3.10.3 Prednisona:
3.10.4 Triamcinolona:
3.10.5 Betametasona:

3.11Toma algin otro medicamento? Si No
Nombre del medicamento Dosis
3.12Le han realizado alguna Cirugia: Si No
Fecha Procedimiento

4. Terapias

4.1 Fecha de inicio a rehabilitacién

4.2 Fecha de inicio de terapias en la institucion

4.3 Cuantas veces a la semana el nin@ asiste a terapias?
431 1lvez_
43.2 2veces
4.3.3 30 més veces

4.4 Asiste regularmente a otro centro de rehabilitacién Si No
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d. Formato recoleccidon de datos controles

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

Fecha de diligenciamiento (D/M/A). _ [ [ | | | | [ [

Sujeto ID.

1. Datos Generales

Numero de Historia Clinica:

Fecha de nacimiento del nifi@ (D/IM/A)Y /| [ | | [ [ [ |/

Edad: afios y meses
Género: F M

Direccién de residencia:

-~ ® a0 T p

Teléfono

Estrato socioecondémico

= @

Nombre de la madre

Nombre del Padre

2. Factores contextuales:
a. Elnin@ convive con:

i. Ambos padres:

ii. Lamadre:
iii. El padre
iv. Abuelos:
v. Otro:

b. La mayor parte del tiempo el nin@ permanece con:
i. Madre:
i. Padre:
iii. Hermanos:

v. Abuelos

v. Otro miembro de la familia:
vi. Cuidador externo:

c. Actualmente el nifio se encuentra escolarizado Si No

d. Nivel de escolaridad de la madre:
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Primaria
secundaria_____
técnico/tecnoldgico
universitario

postgrado

e. Nivel de escolaridad del padre:

V.

3. Antecedentes

V.

Primaria
Secundaria
Técnico/ tecnolégico
universitario

postgrado

a. Embarazo numero:

b. Recibié controles médicos durante el embarazo Sl

c. Tuvo
Cual?

alguna

No

Complicacion  durante el embarazo: Si No

d. Semanas de gestacion:

e. Peso al nacer

f. Talla

g. Tuvo alguna complicacién durante el parto? Si

Cual?

No

h. Su nifio@ requirié ventilacion mecénica Si

No Por cuanto tiempo?

i. Durante el ultimo afio, un médico le ha diagnosticado alguna de estas enfermedades?

Enfermedad de Addison:
Sindrome de Cushing:
Hipertiroidismo:

iv. Hipotiroidismo:
v. Hiperglicemia:
vi. Diabetes:
vii. Hepatitis:
viii. Insuficiencia Renal:
ix. Hipertension arterial:
x. Céncer:
xi. Convulsiones / Epilepsia
xii. Reflujo gastroesofagico
xiii. Alteraciones respiratorias
j- Durante el dltimo su hijo ha tomado alguno de los siguientes medicamentos
glucocorticoide? No: Si: ; Cual?:
i. Dexametasona:

Fludrocortisona:
Prednisona:
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iv. Triamcinolona:
v. Betametasona:
k. Toma algun otro medicamento? Si No
Nombre del medicamento Dosis
I. Le han realizado alguna Cirugia: Si No

Fecha

Procedimiento
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e. Formato de recoleccidon de las muestras.

Nombre del Nifo:
ID
Fecha:

Cuestionario Previo*:

1. Considera que hoy fue un dia tipico en su casa?
a. Si

b. No (explique)
2 ¢considera que su hijo se ha sentido bien el dia de hoy?
a. Si

b. No (explique)
3 ¢el nii@ participio en cualquier actividad fisica hoy antes de la recoleccion de la muestra ?

a Si (explique) ¢A qué hora? Am./P.m.
b No
4 ¢el nin@ tuvo un evento emocional antes del muestreo (por ejemplo, llanto prolongado durante méas de 10
minutos)?
a. Si (explique) ¢A qué hora? Am./P.m.
b No
5 ¢ El nifn@ no ha consumido alimentos en los dltimos 30 minutos (antes de la toma de muestras)?
a Si (explique) ¢A qué hora? Am./P.m.
b No
6. ¢El dia de hoy el nin@ ha dormido antes de la recoleccion de la muestra ?
a Si (explique) ¢A qué hora? Am./P.m.
b No
7 ¢ El nifio tomo algin producto lacteos en los ultimos 30 minutos antes de la toma de la muestra muestra?
a. Si (explique) ¢A qué hora? Am./P.m.
b No
8 ¢Hay algo méas que deberiamos saber?
a Si (explique) b No
Muestra
Pre
Hora

Sesion terapéutica
Hora de inicio

Hora de finalizacién

Participacion del acudiente en la sesion Si No

Llanto prolongado por méas de 10 minutos continuos Si No
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Muestras

Observaciones

Post intervencién
1

Post intervencién
2

Post intervencién
3

Hora
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f. Clasificacion de la funcion motora gruesa

@  CanChild Centre for Childhood Disability Research

InstituAe for Applisd Health Sciencas, McMastar University,

1400 Mazin Straet Wast, Room 408, Hamilton, ON, Canada L85 1C7
Tol: 905-525-9140 ext. ZTAS0 Fax: 9055226095

E-mail: canchild@memaster.ca Website: wasw.canchild.ca

GMFCS—E&R
Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa
Extendida v Revisada

GMFCS - E & B = 2007 CanChikd Centre for Childhood Disability Resaarch, McMastar University
Robert Falizano, Peter Rosenbaumn, Doreen Bartlett, Michael Livingston

GMFCS & 1997 Canlhid Centre for Childhood Disability Research, McMaster University
Robert PaBzano, Peter Rosenbaumn, Stephen Walter, Diznne Russcell Elen Wood, Barbara Galuppi
(Reference: Dev Med Child Meurol 1987, 29:214-223)

Traduccidn realizada por: | Tamara Arellano Martinez (contacto: iarellanod@ine.gob.my), Caros P Vifials Labafiinoy M.
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INTRODUCCION E INSTRUCCIONES DE USO

El sistema de la clasificaciin de la funcidn motora gressa (GMFCS) para la paralisis cerebral esta basado en el
mavimienio auto-iniciado por el paciente con énfasiz en la sedestacion (confrol del tronca), laz transferencias y la
maovilidad. Para definir 2l zistema de clasificacion de cinco niveles, nuestro pAncipal critero &2 que |3 diferencia
entre cada uno de estos niveles s=a significativo para la vida diana. Estas diferencias se basan en las imifaciones
funcionales, la necesidad d= uso de dispositvos awdliares de la marcha (mulstas, bastones, andadores) o de
mavilidad con movilidad sobre ruedas (sillas de wedas manuales o eléctricas, autopropulzadas o no) mas gue en
la calidad del movimiento. Las diferencias entre log niveles | v Il no son fan marcadas enfre los ofros niveles,
particularmente para los nifice menores de 2 afios.

La version expandida de la GMFCS (2007) incluye la clasficacion de pacientes en un range de edad entre los 12
y los 18 afios y en los que se enfatizan los concepios inherentes a la clasificacion internacicnal de funciones,
discapacidad v zalud (ICF). Alentamos a los uzuarios de esta ezcala para que el paciente manifieste o reporte &l
impacto del ambiente y los factores personales gue afecten su funcion. El objetivo de la GMFCS es determinar
cudl nivel reprezenta mejor laz habilidades y limitaciones del ninofjoven sobre su funcionamiento motor
grueso. El énfaziz de exta clasificacion se baza en el desempefic habiual que tiene &l nificfoven en 2l hogar, la
escuela v lugarez en la comunidad, en lugar de hacetlo en lo que se supone que nificsjovenss lograrian realizar
al maimo de sus capacidades o habilidades. Por lo tanto, es importante clasificar el desempefio actual d= la
funcidan motora gruesa v ned incluir juicios acerca de la calidad del movimiento o prondstico de mejoramiento.

En =l grupo d= edad de nifios mayores de seiz afios, en cada nivel 22 define cudl ez el método de movilidad maz
caracterizico de cada uno de ellos para 12 ejecucion de |a funcidn motora como la caracieriztica mas importante
de la clasificacion. La descripcion de las habilidades funcionales v las imitaciones propias de cada grupo de
edad zon amplias y no e [a intencidn de exta escala descrbir cada aspecto de [a funcian del nifie o el joven, se
alienta a los usuaros de la escala gque == intermgue al nific-joven sokre &l iImpacto que tengan los aspectos y




93
Anexos

ambientales que afecte su funcion. Por gjemplo, un nifio con hemiparesia no es capaz de gatear o de arrastrarse,
zin embargo continua perieneciendo al nivel | 21 satisface las caracteristicas de este nivel.  Esta ez una ezcala
ordinal, por bo que se clasifica de [a misma manera a los nifios como a los jovenes y se conserva el mismo
numero de niveles para cada grupo de edad intentando que en cada grupo se describa de manera fidedigna la
funcion motora gruesa. El resumen dz las caracteristicas de cada nivel v las diferenciaz entre los niveles permite
guiar [a seleccion del nivel mas cercano a laz caracteristicas de cada mifiofjoven.

Se reconoce gue las manifestaciones de la funcion motora gruesa son dependientes de la edad, particularmente
en la infancia y la nifiez. Para cada nivel, exzte una descrpeion diferente de acuerdo a grupo de edad. En los
nifios menores de dos afios, se debe considerar la edad coregida sl estos son nifios pre-térming. Las
descripcicnes para los nifios de B-12 afics v de 12-18 afios reflejan el impacto potencial de faciores ambientales
(diztancias en la escuela y la comunidad) asi como factores personales (demanda energética v preferenciaz
sociales) sobre loz métodos de movilidad.

Se ha realzado un esfuerzo para enfatizar laz habilidades en lugar de las limitaciones. Como principio general; [a
funcion motora gruesa que realizan los nifics o jovenes debe descrbir el nivel que lo clasifica o el grupo supenor
a este, en caso de no cumplir con dichas actividades se clasifica en el grupo debajo dal nivel dz funcidn en el que
inicizimente se habia colocado.

DEFINICIONES OPERATIVAS

Grua o andador con soporte de peso: dispostive para movilidad que supgta la pelvis v el fronco, &l
nificfjoven debe ser colocado en el andador por otra persona.

Dispositivo manual auxiliar de la marcha: bastones, muletas, andadores de apertura anterior o postenor,
o soporian el peso del tronco duranie [a marcha.

Asistencia fisica: persona que asiste manualmente al nifiofjoven para moverlo.

Movilidad electrica o motorizada: el mifiofjoven activa confroles eléctricos con un control de mando (zwitch)
o palanca (joystick) b que le permite una movilidad independiente (zillas de ruedaz, scooters).

Silla de ruedas manual o autopropulsada: el nificfjoven ez capaz de utilizar los brazos, las manos o los
pies para propulsar las ruedas v lograr un desplazamiento.

Transportador: una persona empuja el disposiiive de movilidad (zilla de ruedas, camolas) para dezplazar al
nificfjoven de un lugar a ofro.

Marcha independiente: nific{joven que no necesita de asistencia fisica o de un dispositve de movilidad para
su desplazamiento. Puede utilzar orfesis.

Movilidad sobre ruedas: cualguier tipo d= dispositivo que permite la movilidad (camriolas, =ila de ruedas
manual o motonzada).

GENERALIDADES DE CADA NIVEL
NIVEL | - Camina sin resticciones
NIVEL I - Camina con limitaciones
NIVEL 1l - Camina uflzando un dispositive manual awaliar de la marcha
NIVEL IV - Autc-movilidad imitada, ez posible que utiice movilidad motonzada

NIVEL V - Tranzportado en silla de ruedas
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DIEERENCIAS ENTRE LOS NIVELES

Diferencias entre los niveles | y Il: comparados contra los nifice y jovenes del grupo |, los pacientes del grape I
tiznen Imiaciones para caminar largas distancias ¥ mantener el equilibrio; es posible que necesiten un dizpositivo
manual para auxiliar la marcha cuando recién inicia el aprendizaje de la actividad, pusden utilizar dispositivos con
rusdas para viajar largas distancias, en exteriores 0 en la comunidad, para suhlr y bajar escaleras necesitan de
puntos de apoyo con el pasamanos, no son tan capaces de correr o zaliar.

Diferencias entre los niveles Il y lll: los mifios y jovenes del nivel || son capaces de caminar sin necesidad de
dispositivos manuales awiliares de la marcha despuss de los cuatro afos de edad (aungue algunas veces
dezeen utilizarlo). Nificz v jovenes del nivel |l necesitan el dizpositive manual awaliar de la marcha deniro de
espacios interiores vy silla de ruedas para espacios exteriores y en la comunidad.

Diferencias entre los niveles 1l y IV: nifics y jovenes del mivel |l pueden senfarse por si mismes o requenr
auxlio minimao de manera ocasional, son capacss de caminar con un dispositve manual awaliar de la marcha y
zon mas independientes para las transferencias en bipedestacion. Mifies y jdvenss del nivel IV pueden moverse
de forma limitada, == mantienen senfados con apoyo v hakitualmente son transporfados en silla de ruedas
manual o elécinca.

Diferencias entre los niveles IV y V: nifios y jdvenes del nivel \ tienen imitaciones severas para el control de |3
cabeza y el tronco v requieren de grandes recursos tecnoldgicos para asistirlos. La auto-movilidad =2 realiza zolo
=1 el paciente es capaz de aprender a usar una silla de ruedas eléctrica.

Clasificacion de la Funcion Motora Gruesa - Extendida y Revisada
(GMFCS-E&R)

ANTES DE LOS 2 ANOS

NIVEL I: & nifio s& mueve desde v hacia la posicion de sentado y =2 sienta en el suedo Bbremente, y puede manipular
chbjsins con las dos manos. Se arrasta o gales sobre mamos v modilles, empuia con los brazos para colocarse en
bipedestacion y realiza marcha sujetdndose de los musbles. Habitualments logran la marcha entre los 18 meses y los 2
anns de edad sin necesitar un dispositivo manual audiar de la mancha,

MIVEL II: el nfio e mantiene zentado en & tuelo pero ufliza laz manos para apoyarse ¥ mantensr el squilbdo. Se
arastra sobre & estimago o gatsa con manos v rodilas, empwja con los brazos para colocarse en bipedestacion y realiza
marcha suetandose de los musbles.

LEVEL III: el nifio 22 manfene sentado en e suelo con soports en I3 region |lumbar. Se rusda y logra arrastrarss boca
@bajo v hacia adedantz.

MIVEL IV: & nifio controla la cabeza pero requisre soportz en el fronco para manteneree sentado. Rueda en decdbito
supino ¥ pueden rodar a decdbito prono.

MIVEL V: gran Emitacicn del confrol voluntaso. Son incapaces de sostensr 3 cabera y & tronco en posiciones ani-
gravitatoras en prono y en posicion de sentado. Reguisren asistendca para rodar.

ENTRELOS 2 Y LOS 4 ANOS

NIVEL I: el nifio =& manfiens sentado en el suslo y &5 capaz de manipudar objetos con las dos manos. Mo requismen
asiztencia de un adulto para pararse y sentarse. Bl nifo caming, como matodo preferido de movilidad sin necesidad de un
dizpositeo manual awdliar de la marcha.

MIVEL IT: & nifio s manfiene sentado en &l suslo pero pusde fener dificultad para mantener &l equilibrio si uliza las dos
mancs para manipular objetos, no requiens la asistencia de un adulto para sentarse y levartarze. Se empuja con las manos
para colocarse de pie sobre una superficie estable. El nifio gatea con movimiento reciproco de sus manes y rodilas, caming
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sujetandoss de los muebles o conun dispositvo manual auikar de |z marcha como método prefesido de movikdad.

MIVEL III: & nifio 5= manfiene sentado frecuentemente en posicion de "W (flexion y rofacion infema de caderas y
rodillaz), y puede que requiera de |3 asistenca de un aduifo para sentaree. Se amasta sobee su estdmago o gatea sobre
suz manog ¥ rodlias (3 menudo s movimiento reciprocn de las pienas como método primario de auto-movilidad). El nifio
empua sobre una supesficie estable para colocarse de pie, pusde camingr distancias cortas con un dispositive marusl
auniar de la marcha en espacios nterores, requieren asistenca de un adulto para camibiar de direccdn vy girar.

MIVEL IV: al nifio se |e tiens que sentar, e incapaz de mantener |3 aneacion y el equierio s uflizar l3s manos para
apoyares. Frecuentemente requisrs equipo para adaptar y mantener la posicion de sentzdo v de bipedestacion. La auto-
movilidad en distanciaz cortas (en el interior de una habitacion) lo realiza rodando, amastrandose sobre & estomano o
pateando sobre sus manos y rodilas sin movimient reciproco de las piemas.

NIVEL V: existe una mitacion severa del movimiento volunasio y el nifio es incapaz de sostener la cabera y & tronoo en
posiciones anti-gravitatorias, toda funcion motora ez Bmitada. Las limitaciones para sentarse y ponsres de pie no 0N
compensadas con & uso de dispositieos tecnoldgicos y & nifio no fizne una forma de movimiento independiente y Gene que
ger transportado. Alguncs nifios pusden uilizar una sila de rusdas eléctrica con grandes adaptacionss.

ENTRE LOS 4 Y 6 ANOS

NIVEL I: el nific es capaz de sentarse o levantarze de una silla o del susho sin necesidad de uffizar las manos para
apoyarse. El nifio ez capaz de camingr en inferiores y exteniores, sube escaleras. Pusde intentar salftar v cormer.

MIVEL II: &l nifio se manfiene sentado en una =lla con |2z manos Fbres para manipular obistos. Pueds levantarse desde
& zuelo ¥ de una zilla para ponesse de pie peso frecueniemente necssita de wna superfice estable para apoyarse con los
brazos. B nifio caming sn necesitar un dispositivo manual awdliar de 13 marcha en interioees v en distancias cortas o
ezpacios abiertos con superficie regular, uiliza escaleras apoyandoze en o pazamanos. Mo cofre, no safa.

MIVEL III: & nifo = manfene sentado en una =illa pero requiens soporte péivico o del ronco pare maximizar la funcion
marual. Pusde senfares o levanizres de una sl ussndo una supericie estable para empujar o jalsr con sus brazos con
apoyD de loz brazos. Camima conun dispositive manwal uediar de lz marcha en superfices requiares v sube escaleras con
azistencia de un adulio; con frecuencia Benen que ser ransporizdos en espacios abisrios o temeno imeguisr o en distendas
largas.

MIVEL IV: & nifio s mantiens sentado en una sila pero necesita adaptaciones para mejorar & control de fronco
maximizar el uso de laz manos. El nifio puede sentarse v levantarse de una silla con asistencia de wn adulto o de una
cuperficie estable para empujar o @lar con sus brazos. B2 posible que camime distandas cortas oon wna andaderz o A
supervizion de un adulto pero = les dificulta girer v mantener &l equildo en superfices iregulares. El nifio tiens que ssr
tranzporiado en la comunidad, pusden lograr auto-movibdad con dispositivos motorzados.

MIVEL V: las Bmitacionss fisicas no pemiten la acividad voluntaria y & control del movimiento para mantener |a cabeza y
gl fronco en posicionss anti-gravitatorias. Todas la= areas de |3 funcion motora son limitadas v las limiaciones para
mantensres zentado o en bipedestacion no se compensan completamente con egquipo o aywdas tecnologicas. En el nivel V,
g nifio no Bene forma de moverse de manera independiente y Bene que ser transportado no realiza actividades propositivas
y fiens que zer ransportado. Algunos nifics pusden utiizar auto-moviidad motodzada con grandes adaptacionss.
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