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RESUMEN

Se ha considerado que las causas antenatales constituyen la gran mayoria de las
causas de paralisis cerebral (PC) en paises industrializados. Realizar una
actualizacidn sobre los factores antenatales de riesgo de PC fue el objetivo de este
trabajo. En la etiologia de la PC se debe partir de la diferenciacidén entre factores de
riesgo causales e indicadores tempranos de enfermedad. A su vez, existen causas
conocidas, factores de riesgo y patrones causales de PC, estos ultimos no bien
conocidos aun. Dentro de las causas antenatales de PC se encuentran las
infecciones, malformaciones, accidentes cerebrovasculares isquémicos,
enfermedades genéticas y trastornos metabdlicos. Muchos patrones causales de PC
tienen un origen prenatal, sin embargo, no se debe sobrevalorar el papel de las
causas antenatales, puesto que analisis actuales a partir de estudios
neuroimaginologicos y epidemioldgicos muestran que el momento causal antenatal
estd presente solo en aproximadamente un tercio de los casos con PC congénita. La
determinacion de factores de riesgo de PC constituye Unicamente un acercamiento
inicial en la creacién y/o confirmacion de hipédtesis causales, y su utilidad es
limitada cuando lo que se persigue es la prevencidn a nivel poblacional. Si bien han
sido determinados multiples factores de riesgo causales de PC, todavia queda un
gran camino por recorrer en el estudio de su etiopatogenia.
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ABSTRACT

It has been considered that the prenatal causes are the main provoking cerebral
palsy (CP) in industrial countries. The aim of present paper was to update the
prenatal risk factors of CP. The etiology of this entity came from the differentiation
among the causal and early indicators risk factors of disease. At the same time,
there are known causes, risk factors and causal patterns of CP, these latter are
even so not known. Included in prenatal causes of CP are the infections,
malformations, ischemic strokes, genetic diseases and metabolic disorders. Many
causal patterns of CP have as prenatal origin; however, we must not to
overestimate the role of prenatal causes since the current analyses from neuro-
imaging and epidemiological studies show that the prenatal causal moment is
present in only a third of cases presenting with congenital CP. The determination of
CP risk factors is solely a initial approach in creation and/or confirmation of causal
hypotheses and its usefulness is limited when the aim is the prevention at
population scale. Although many causal risk factors of CP have been determined,
still there is a long way for covering in study of its pathogeny.

Key words: Epidemiology, etiology, cerebral palsy.

INTRODUCCION

"La paralisis cerebral (PC) describe un grupo de trastornos del desarrollo del
movimiento y la postura, causantes de limitacién de la actividad, que se atribuyen a
trastornos no progresivos que ocurrieron en el cerebro fetal o infantil en desarrollo.
Los trastornos motores de la paralisis cerebral se acompafian a menudo de
trastornos sensoriales, cognitivos, de la comunicacion, perceptivos, y/o de

conducta, y/o por un trastorno convulsivo".?

Es esta una discapacidad seria, con excepcién de sus formas ligeras, la cual
demanda cuantiosos recursos a la sociedad. Su prevalencia se encuentra entre 1,5
y 3 por cada 1000 nacidos vivos segun estudios realizados en las Gltimas cuatro
décadas.? Se clasifica en congénita o adquirida, de acuerdo al momento de
ocurrencia del dafio cerebral. La congénita es aquella en la que la lesidon ocurre en
el periodo antenatal, natal o neonatal; mientras que la adquirida o posneonatal es
la que se origina por afecciones que dafan el cerebro inmaduro después del primer
mes y durante los primeros afios de edad posnatal.®>°®

Los estudios epidemioldgicos han permitido determinar asociaciones de variables
prenatales, perinatales y neonatales con PC congénita, pero es importante
diferenciar las causas conocidas de los factores de riesgo. Estos estudios se han
abordado principalmente en forma retrospectiva a través de la comparacién de las
historias obstétricas y perinatales de nifios con PC con respecto a controles
normales, ya que los estudios prospectivos son dificiles y costosos en afecciones
como esta, relativamente poco frecuentes.

Por norma, en los estudios de factores de riesgo se excluyen los nifios nacidos de
partos gemelares o multiples, los nifios con defectos del tubo neural,”® algunas
anomalias cromosomicas como las trisomias 13 y 18, y determinados sindromes
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genéticos.®° Las enfermedades neuroldgicas progresivas son excluidas por
definicion, asi como los pacientes con diagnostico de PC de causa adquirida o
posneonatal.”810

A partir de los datos obtenidos en investigaciones epidemioldgicas sobre factores de
riesgo de PC y de estudios experimentales en animales de laboratorio se han
construido diferentes modelos teéricos sobre la etiopatogenia de la PC.%**3 En ello
han jugado un papel importante los estudios de prevalencia de este grupo de
trastornos y de sus tendencias a través de los anos. Sin embargo, estos estudios
han confrontado serias dificultades, dentro de las que se destacan las imprecisiones
en las definiciones y clasificaciones de PC? y lo arduo que resulta la obtencién de
datos a nivel poblacional para el calculo de tasas en el transcurso de afios,
particularmente en paises subdesarrollados.*

A partir de la segunda mitad del siglo XX se han llevado a cabo multiples estudios
epidemiolégicos sobre PC en paises desarrollados, que han destacado la
importancia de las causas prenatales en su etiologia, lo que ha llevado a algunos a
considerar que estas causas, unidas a las desconocidas, estén presentes en 80 %
de los casos con PC,** aunque las evidencias de estudios epidemioldgicos y
neuroimagenologicos recientes muestren una incidencia menor que la
anteriormente sefialada para ellas.>'> Como seria imposible poder abordar todos los
aspectos novedosos acerca de la epidemiologia de la PC en un solo articulo, la
intencidn de este es realizar una actualizacion acerca de cuales constituyen sus
principales factores antenatales de riesgo.

DESARROLLO

Uno de los pilares de la Epidemiologia moderna es el concepto de causalidad
multiple, el cual establece que el origen de un evento dafino a la salud esta
determinado por diferentes factores causales y que no existe como causa un factor
nico o aislado.'®

La atribucion de una Unica causa no es un modo apropiado de encontrar la causa de
una enfermedad, sino un método utilizado en la practica clinica para la busqueda
entre las historias clinicas de los individuos con determinada enfermedad que se
investiga, y de las cuales se extrae un aspecto considerado como causa suficiente
para la enfermedad en cuestion.!?

En las investigaciones causales de enfermedades, las aproximaciones
probabilisticas para llevar a cabo inferencias causales son mas apropiadas que las
deterministas, pero esto no quiere decir que sean suficientes las evidencias
estadisticas.

Sir Bradford Hill enuncié nueve aspectos a tener en cuenta para examinar si la
asociacién entre dos variables implica una relacion de causalidad, aunque en la
propia opinion de Hill ninguno de sus puntos de vista constituia una evidencia
absoluta a favor o en contra de una relacidon causal, como ninguno por separado
podia ser considerado indispensable. Estos criterios han sido explicados en otros
trabajos.?® De ellos, el criterio de temporalidad si debe ser considerado como
indispensable.'? Algunos de los criterios de Hill han sido considerados mas
importantes que otros, asi por ejemplo, Riegelman y Hirch en su libro'’ definen
empiricamente el concepto de causa contribuyente basado en tres aspectos:
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-Que la caracteristica esté asociada con la enfermedad.
-Que la posible causa preceda al efecto.
-Que la modificacion de la causa modifique al efecto.

AUn cuando se cumplan estos criterios, no podemos asumir con confianza que la
asociacién estudiada sea de tipo causal, porque las evidencias podrian ser el
resultado de la coincidencia. Sin embargo, la posibilidad de coincidencia puede
disminuir en la medida en que se acumulen mas evidencias.!?

En el estudio de las causas de PC hay que partir del hecho de que esta no es una
entidad nosoldgica Unica, sino un sindrome heterogéneo que agrupa a su vez a
otros sindromes neuroldgicos motores, cada uno de ellos con multiples causas, las
cuales no son mutuamente excluyentes ni especificas para cada sindrome motor,
por lo que el enfoque multicausal como guia para la investigacidn etioldgica de la
PC ha demostrado ser el método de aproximacién mas idéneo. Sin embargo,
resulta conveniente apuntar que los analisis multivariados de riesgo de PC
presentan un poder limitado debido a los tamafios muestrales que se requieren,
ademads de que sus resultados son controvertidos a veces con relacion a los de
otras publicaciones y, en forma individual, no pueden satisfacer todas las
expectativas, tanto de investigadores como de directivos de salud, con respecto al
disefio de programas de prevencién a nivel poblacional.!®

Para el estudio de las causas de PC se ha tratado de desmenuzar este grupo de
trastornos de acuerdo a diferentes aspectos. Probablemente en estudios
epidemioldgicos poblacionales analiticos la forma mas frecuente de abordar este
tipo de estudio ha sido separando a los pacientes en dos grandes grupos de
acuerdo a su edad gestacional: nifios nacidos a término y nifios pretérminos,
considerando que la menor duracion de la gestacion es el principal factor de
riesgo de PC,'® ademas del hecho de que los patrones causales en uno y otro grupo
de nifos parecen tener diferencias condicionadas por el diferente grado de
maduracién del cerebro en el momento de ocurrencia de las noxas causantes de la
PC.

Resulta importante saber discernir entre factores de riesgo como factores causales
potenciales o como predictores de ocurrencia de PC. Existen factores que son
causales y predictores, pero la mayoria de los mejores predictores no constituyen
factores de riesgo causales sino signos tempranos de enfermedad.!®

Para su estudio, los factores de riesgo de PC congénita se han agrupado, de
acuerdo al momento en que se presentan, en factores prenatales o antenatales
(antes y durante el embarazo), perinatales (durante el trabajo de parto y
nacimiento) y neonatales (durante el primer mes de vida).>

Factores de riesgo antes del embarazo

El desarrollo socioecondmico ha sido un factor sociodemografico estudiado como
factor de riesgo de PC. Se ha planteado que la prevalencia de PC en los paises
subdesarrollados es mas alta debido a una mayor incidencia de asfixia perinatal.®
La primera parte de esta afirmacidon ha sido negada por Clark y Hankins al
encontrar que la prevalencia de PC en algunos paises subdesarrollados es similar o
algo inferior en algunos casos a la reportada en paises desarrollados, lo que ha
servido de apoyo a la hipotesis de que la PC es un evento del desarrollo y que no
estd influenciada significativamente por los cuidados perinatales.* Pero tal andlisis
debe apoyarse no solo en el comportamiento estadistico de los indicadores de
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frecuencia de PC, sino también en el analisis cualitativo y cuantitativo de las causas
probables en uno y otro medio, ya que existen causas que han sido controladas en
paises desarrollados a través de medidas de salud publica y que, sin embargo,
contintan estando presentes en paises del tercer mundo. Asi mismo, otros factores
de riesgo relacionados con el desarrollo tecnoldgico constituyen un problema como
causa de PC en paises desarrollados pero no en los subdesarrollados. Por otra
parte, las tasas de incidencia y supervivencia en nifios pretérminos son diferentes
en los paises desarrollados con respecto a los subdesarrollados, son mayores las
tasas de mortalidad perinatal, neonatal y durante el primer afio de vida en estos
dltimos, lo cual influye en la prevalencia de PC.'8

El bajo nivel socioeconémico de la familia es otro factor que ha sido
mencionado como de riesgo de PC,® pero esta relacién no ha podido ser
demostrada consistentemente; es mas evidente, aunque en forma no muy
significativa, en los recién nacidos pretérminos.*?

Dentro de los factores maternos de riesgo antes del embarazo se citan el retardo
en el comienzo de la menstruacion, las irregularidades menstruales y los
intervalos intermenstruales prolongados, asi como los periodos
intergenésicos cortos o prolongados y la paridad de tres o mas, en el caso
de los nifios pretérminos. El antecedente de muertes fetales antes del embarazo
de un nifio con PC también ha sido un factor de riesgo, al igual que la presencia de
determinadas condiciones maternas como las discapacidades cognitivas,
convulsiones y enfermedades del tiroides.>”’

Aunque se ha sugerido que las causas genéticas constituyen aproximadamente
entre el 1y 2 % de los casos con PC°y que la genética de la PC puede estar
relacionada en parte con la genética de la coagulaciéon o de los componentes de la
respuesta inflamatoria,’ se ha reportado la presencia de multiples casos en una
misma familia y una mayor incidencia de PC en los descendientes de matrimonios
consanguineos.® Otros autores han estimado que el 40 % de los casos de PC
congénita idiopatica son de causa genética.?°

La contribucién de los factores genéticos varia en los distintos tipos de PC: en la
ataxia congénita asociada a retardo mental se estiman en 30-50 % de los casos,
mientras que en las PC espasticas bilaterales sin factores etiopatogénicos aparentes
perinatales o posnatales el riesgo de recurrencia es de aproximadamente un 10, y
en algunos casos de PC coreoatetoide el riesgo de recurrencia es del 1 %.° La edad
paterna elevada ha sido considerada un factor de riesgo en este tipo de PC,°
mientras que la edad materna avanzada (mayor de 35 afios) se ha visto asociada
a un riesgo incrementado de PC, particularmente en recién nacidos a término.?!:?2

En los nifios nacidos a término o casi al término, la raza negra se ha asociado a un
riesgo incrementado de PC, mientras en la asiatica el riesgo ha sido menor, al
comparar ambas con la raza blanca, pero en uno y otro caso la significacién
estadistica ha sido limitada.??> Algunos polimorfismos genéticos que intervienen
en accidentes cerebrovasculares y en la respuesta inflamatoria y de coagulacién se
han relacionado con la presencia de PC en nifios pretérminos, se han encontrado
diferencias entre los sujetos blancos estudiados segln su origen hispanico o no, en
cuanto a asociaciones entre algunos polimorfismos genéticos y PC.??

Factores de riesgo durante el embarazo

Se ha estimado que aproximadamente la mitad de las PC en nifios con peso normal
al nacer se relacionan con factores prenatales tales como malformaciones,
accidentes cerebrovasculares prenatales e infecciones congénitas por
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TORCH, aunque en los nifios pretérminos con PC estos factores son menos
frecuentes.’

Las malformaciones cerebrales incluyen la holoprosencefalia, la agenesia o
hipoplasia del cuerpo calloso, las malformaciones de la fosa posterior y diversos
tipos de displasias corticales, dentro de las que se destacan la lisencefalia y la
paquigiria.?*?° Las displasias corticales cada vez son diagnosticadas con mayor
frecuencia, con el desarrollo de las modernas técnicas de neuroimaginologia. Hoy
se sabe que en su génesis intervienen factores genéticos y ambientales. Dentro de
los factores genéticos se encuentran las mutaciones LIS1 y la doblecortina,
asociadas a la lisencefalia; y dentro de los ambientales, las infecciones por
citomegalovirus, las cuales se han asociado a diversas malformaciones cerebrales.**
El hallazgo de asociacidon entre infeccién prenatal y desérdenes de la migracion
neuronal ilustra el hecho de que aun en los casos con malformaciones cerebrales
puede haber otras causas subyacentes,® lo que apoya el principio de
multicausalidad. Estas malformaciones cerebrales se asocian a complicaciones
intraparto, por lo que con frecuencia se han interpretado como asfixia al nacer.?®

Estudios recientes han demostrado que los trastornos de la migracién neuronal no
ocurren exclusivamente durante la primera mitad del embarazo, pudiendo no ser
especificos del periodo prenatal.'®

La presencia de anomalias congénitas de cualquier tipo se asocia a un riesgo 5
veces mayor de PC entre nifios de cualquier grupo de peso nacidos por parto
simple, el riesgo es aun mayor entre aquellos con anomalias estructurales del
Sistema Nervioso Central (SNC). Sin embargo, los resultados de estudios sobre la
asociacidon entre malformaciones fuera del SNC y PC son controvertidos.?®

Las malformaciones del SNC, como causa de PC, se presentan en el 10-14 % de los
casos con PC, segln los resultados de estudios basados en los hallazgos
neuroimaginoldgicos, 22 hecho que pone en duda las especulaciones de que los
eventos del periodo antenatal puedan estar presentes como causa de la PC en una
proporcion tan alta como la del 80 % de los casos.'*

Los accidentes cerebrovasculares isquémicos fetales y neonatales son causa
de convulsiones neonatales y PC del tipo de la hemiparesia espastica, aunque
también pueden ocasionar una cuadriparesia espastica. En su génesis se han
implicado factores maternos, placentarios, hematoldgicos, metabdlicos, infecciosos,
cardiopatias congénitas y traumatismos; pero en los Ultimos afios ha cobrado
interés el estudio de los trastornos de la coagulacién, tanto congénitos como
adquiridos.?’” Dentro de los primeros se encuentran la mutacién del factor V de
Leiden, la mutacion G202 10A del gen del factor de coagulacién II o protrombina y
deficiencias de la proteina S, la proteina C y el factor VIII de la coagulacion;
mientras que dentro de los segundos se encuentran los debidos a la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos (anticardiolipina, anticoagulante de lupus, etc.) en la
sangre materna o del nifio, los cuales pueden ser indicadores de enfermedades
autoinmunes o de exposicién a drogas.® 72728

La infeccidn y/o inflamacién intrauterina, de las membranas fetales y del propio
feto han estado asociadas con la ocurrencia de PC en nifios nacidos a término y
pretérmino,*® lo que ha sido ampliamente estudiado en estos Gltimos. Las
infecciones intrauterinas pueden afectar al feto por dos mecanismos principales que
son:

1) Infeccion materna que invade por via placentaria, vaginal o sanguinea al feto.
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2) Infeccién materna que afecta al feto de manera indirecta.

En el primer caso, la lesion depende del momento de la gestacién en que ocurre la
infeccion. Las infecciones por TORCH son el ejemplo mas caracteristico. La mayoria
causa malformaciones mayores cuando la infeccidn ocurre durante el primer
trimestre del embarazo, sin embargo cuando la infeccion se produce al final del
embarazo puede ocurrir una infeccion del SNC dejando dafio secuelar como una PC.
Determinados virus neurotrdpicos se han asociado con la PC y el nacimiento
pretérmino, lo cual se ha determinado a través de la presencia de sus acidos
nucleicos en la sangre de recién nacidos.?’

Las infecciones sin invasion fetal pueden causar dafio al cerebro a través de la
respuesta inflamatoria que generan, cuyo estudio se ha centrado en las infecciones
intrauterinas. La infeccién intrauterina es causa de nacimiento pretérmino, a
menudo es crénica y usualmente es asintomatica hasta el momento en que
comienza el trabajo de parto pretérmino u ocurre la ruptura de membranas.*>! Las
infecciones intrauterinas pueden originar una corioamnionitis, una funisitis o una
vasculitis fetal. La corioamnionitis, a su vez, puede ser clinica o histoldgica.'?

Hoy en dia no se considera que las bacterias tengan necesariamente que llegar
hasta el cerebro fetal para producir dafio a la sustancia blanca, prevaleciendo el
concepto de infeccion remota en la etiologia de la PC y el dano a la sustancia
blanca.3!:3?

La corioamnionitis ha sido aceptada como factor de riesgo de dano a la sustancia
blanca y discapacidad neuroldgica,®* sin embargo, los estudios que evaldan la
contribucién de la corioamnionitis en la evolucién neurolégica difieren ampliamente,
debido a que unos evalldan la corioamnionitis clinica mientras otros, la
corioamnionitis histoldgica.®* Wu y cols,**3> demostraron que la corioamnionitis
clinica se asocia significativamente a PC y leucomalacia quistica periventricular en
pretérminos, mientras que la corioamnionitis histolégica se asocia con leucomalacia
quistica periventricular pero no significativamente con la ocurrencia de PC.

En la corioamnionitis histoldgica el elemento discriminante mas importante no
parece ser la inflamacion de las membranas, sino la inflamacion del cordén y su
origen en la placa coriénica.’® Se ha visto que la corioamnionitis con funisitis se
asocia a mayor riesgo de dafo a la sustancia blanca en recién nacidos de muy bajo
peso, mientras que la corioamnionitis sin funisitis no.>® La asociacién entre
vasculitis fetal y dafio a la sustancia blanca o PC es mas fuerte que la asociacion
entre corioamnionitis y dafio a la sustancia blanca o PC.** Indicadores de la
respuesta inflamatoria fetal se asocian con un incremento de 3-6 veces en el riesgo
de dafio neuroldgico y mas 10 veces en el dafio focal a la sustancia blanca en el
subgrupo de nifos pretérminos con corioamnionitis histoldgica y tiempo de ruptura
de membranas menor de una hora,® en los que se supone que la respuesta
inflamatoria sistémica fetal no haya sido por infeccidn ascendente a través de las
membranas rotas, sino secundaria a la propia corioamnionitis, lo que ha llevado a
postular que la exposicion prolongada a la respuesta inflamatoria fetal sea
particularmente peligrosa.'? El riesgo de incremento prominente del dafio a la
sustancia blanca en nifios pretérminos con elevadas concentraciones sistémicas de
citocinas provee un apoyo adicional a la hipétesis de que la respuesta inflamatoria
fetal pudiera ser mas dafiina al cerebro fetal que la inflamacién materna.*

En nifios a término o cercanos al término los marcadores de infeccion se asociaron
con un incremento estimado de 9 veces en el riesgo de PC espastica. La mayoria de
los nifios afectados no tenian un tiempo de ruptura de membranas prolongado ni
infecciones aparentes durante el periodo neonatal. La temperatura materna mayor
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de 38 °C y el diagndstico clinico de corioamnionitis se asociaron a un riesgo
incrementado de PC idiopatica.” Nelson y otros determinaron las concentraciones de
citocinas en muestras de sangre almacenadas desde el periodo neonatal
encontrando concentraciones mas elevadas en ninos con PC, la mayoria nacidos a
término, con respecto a los controles normales.?®

Con vistas a esclarecer si las citocinas actian realmente como factores de riesgo de
PC o como indicadores tempranos de dafio cerebral seria importante medir estas
moléculas en el periodo de tiempo "correcto". La falta de la evidencia temporal de
que la elevacién de estos marcadores de respuesta inflamatoria haya ocurrido antes
del resultado neuroldgico constituye la limitante de la validez de la teoria de la
infeccidn-inflamacién como causa de dafio cerebral y PC.1%3° Por Gltimo debemos
recordar que las citocinas inflamatorias pueden ser inducidas no solo por infeccidn,
sino también por enfermedades autoinmunes, isquemia y otros procesos
patoldgicos.”

La preeclampsia ha sido otro factor asociado a PC, fundamentalmente en los nifios
a término.>%” Para la explicacion de este fenémeno existen varios modelos. Uno de
ellos es el isquémico, en el que se asume que la disminucién de la perfusién Gtero-
placentaria es el eslabén primario y el lugar de convergencia de diversos procesos
patogénicos involucrados en la génesis de la preeclampsia.® La hipdtesis
inflamatoria se basa en el hecho de que la preeclampsia en si es un evento
inflamatorio, durante el cual se encuentran aumentadas las respuestas
inflamatorias del feto y de la madre.?’

Sin embargo, paraddjicamente la preeclampsia parece disminuir el riesgo de PC en
recién nacidos pretérminos. En la explicacion de este fenédmeno se ha implicado el
uso de sulfato de magnesio,?”*® el cual no ha sido una causa suficiente. La
explicaciéon mas plausible a nuestro entender, ha sido la de Greenwood y otros,>’
quienes llegan a la conclusion de que el aparente riesgo reducido de PC asociado
con la preeclampsia en nifios muy pretérminos se debe a las caracteristicas del
grupo control pareado segln edad gestacional. Los controles pretérminos
seleccionados son por si mismos un grupo de la poblacion general de neonatos que
presentan un riesgo incrementado de PC, debido a que los efectos adversos
antenatales y perinatales son mas comunes entre estos que entre los controles a
términos, por lo que no cumplen su papel de controles en este tipo de estudio,
pudiendo dar la apariencia de que la preeclampsia es un factor protector de PC en
este grupo de edad gestacional.

La restriccidon en el crecimiento fetal es una complicacion del embarazo que a
menudo resulta en un neonato pequeno o bajo peso para la edad gestacional. El
bajo peso para la edad gestacional se asocia a un riesgo incrementado de PC en
ninos nacidos a término, pero en los pretérminos moderados o de muy bajo peso
esta asociacion no ha podido constatarse de igual manera.>'82!22 Dentro de las
hipotesis planteadas para explicar la asociacién entre restriccién del crecimiento
intrauterino y PC se encuentra aquella que plantea que la restriccidon del
crecimiento intrauterino hace mas vulnerable al feto al estrés hipoxico-isquémico
intraparto y la que plantea la relacién inversa, es decir, que la restriccién en el
crecimiento intrauterino pudiera ser el resultado fundamentalmente de una hipoxia
cronica. Wu y otros han comprobado que la restriccion en el crecimiento
intrauterino, especialmente cuando es severa se asocia de forma significativa con
PC en nifios a término y casi al término. En este estudio la restriccion del
crecimiento intrauterino se asocidé principalmente a hallazgos neuroimaginoldgicos
de dafio a la sustancia blanca periventricular, pero en ninguin caso a hallazgos
sugestivos de dafio hipdxico-isquémico global, lo que apoya la tesis de que la
mayoria de los casos con restriccion del crecimiento intrauterino no se deben a
injuria hipdxico-isquémica, sino a otras causas.??
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Greenwood y otros®’ han encontrado también un efecto "protector" del bajo peso
para la edad gestacional con respecto a la ocurrencia de PC en los nifios nacidos
con menos de 32 sem, el cual sugieren que, al igual que en la preeclampsia, se
deba a los criterios de seleccién del grupo control.

No solo la restriccidon del crecimiento intrauterino se ha asociado a mayor riesgo de
PC, sino también las desviaciones del crecimiento intrauterino por encima o por
debajo del peso esperado para la edad gestacional. Como la severidad de la PC
varia con el peso al nacer y los nifios del sexo masculino parecen tener un riesgo
mayor de PC que los femeninos el equipo del estudio colaborativo europeo
"Surveillance of Cerebral Palsy in Europe" (SCPE) ha investigado estas
asociaciones, llegando a la conclusion de que entre niflos de nacimientos simples
con PC el tamano intrauterino anormal, ya sea grande o pequeiio, se asocia a
discapacidad motora e intelectual mas severa y al sexo masculino.>®

El embarazo multiple es otro factor de riesgo de PC. La prevalencia de PC se
incrementa con la pluralidad. Pharoah y Cooke® reportaron una prevalencia de PC
de 44,8 vs. 12,6 vs. 2,3 por cada 1000 sobrevivientes en triples, gemelos y
simples, respectivamente. El riesgo de PC entre multiples es 20 veces mayor en
pretérminos con edad gestacional menor que 32 sem que en mayores o iguales a
36 sem, aunque se ha visto que el riesgo de PC se incrementa también en
gemelares después de las 36-37 sem de gestacién.*!

El riesgo incrementado de PC entre embarazos multiples se explica por varios
factores. El primero es su asociacion con nacimiento muy prematuro y la ocurrencia
de dafio cerebral por hemorragia periintraventricular o leucomalacia. Pero aun al
realizar ajustes para las variables prematuridad y restriccion en el crecimiento
intrauterino, el riesgo de PC continla siendo mayor en los nifios nacidos por partos
multiples. La placentacién monocoridnica comporta un riesgo incrementado de PC
en el gemelo sobreviviente después de la muerte fetal de su cogemelo, lo que ha
sido explicado por varias teorias, dentro de las cuales la mas aceptada en la
actualidad es la que plantea que, debido a la presencia de anastomosis vasculares
placentarias en estos embarazos, al producirse la muerte de un feto ocurre un
desequilibrio hemodinamico debido al paso de sangre desde el feto vivo al feto
moribundo, en cuyo circuito circulatorio hay en esos momentos menor resistencia
vascular, ocasionando hipotensidn arterial y dafio cerebral en el feto sobreviviente.
El mayor riesgo de PC se mantiene en el gemelo sobreviviente incluso en la etapa
infantil, luego de la muerte de su cogemelo.*!#2

En las Ultimas décadas se ha visto un aumento en la frecuencia de embarazos
multiples, lo que ha sido atribuido fundamentalmente a los tratamientos por
infertilidad, como el tratamiento con inductores de la ovulacién y las tecnologias de
reproduccidn asistida.*! La asociacion de la fertilizacién in vitro con PC, ha sido
estudiada en afos recientes. Mientras algunos autores han encontrado mayor
riesgo de PC en nifios nacidos con esta tecnologia, al parecer, debido a que ella
aumenta el riesgo de nacimiento pretérmino,*® otros no han encontrado que la
misma se asocie a mayor riesgo de PC.*

Existen causas poco frecuentes de PC como la ingestion de toxinas por la
madre, algunos desdérdenes metabdlicos y una extensa lista de sindromes
genéticos raros.’ Estas dos Gltimas causas han sido revisadas en detalle en otros
lugares.®® El hipertiroidismo materno antes del embarazo y el tratamiento con
horm?onas tiroideas durante el mismo se han asociado a PC en nifios de muy bajo
peso.
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La asfixia anteparto ha sido expuesta como una causa importante de PC, aunque
resulta dificil de demostrar debido a la ausencia de métodos no invasivos en la
practica clinica para su confirmacion bioquimica, la cual requiere de la valoracion
del estado acido-base con evidencia de hipoxemia y acidosis. La cordocentesis ha
confirmado la ocurrencia de la misma en poblaciones especificas como la de fetos
con restriccién del crecimiento intrauterino y la de fetos inmaduros.

Momento de la lesion o daiio cerebral

Volpe, a partir de su propia experiencia y de reportes de otros investigadores,
considerd que los insultos primarios anteparto constituian aproximadamente el 20
% de los casos de las causas de encefalopatia neonatal,*” mientras que Badawi y
otros encontraron que los factores de riesgo Unicamente del periodo antenatal
estuvieron presentes en el 69 % de los casos con encefalopatia neonatal.*® Como
vemos, los resultados de este ultimo estudio muestran una mayor contribucion de
los eventos anteparto en el dafio cerebral en nifios a término.

No obstante, estudios epidemioldgicos recientes>?**’ han mostrado una mayor
contribucién de los eventos perinatales dentro de las causas de encefalopatia
neonatal y PC, lo que pudiera depender de diferencias en la distribucion de las
diferentes causas y patrones causales de PC en las diferentes poblaciones
(condicionadas por el hecho de que la PC es un sindrome multietioldgico) o también
por la diferencia de criterios entre los diversos estudios en la asignacion del
momento de la lesion causal. (Tabla).

El mayor aporte para la determinacién del momento causal lo han ofrecido los
estudios de resonancia magnética, los cuales proveen informacion detallada acerca
de las lesiones cerebrales en un elevado porcentaje de casos. En una revision
sistematica reciente, basada en hallazgos obtenidos por neuroimagen, Korzeniewski
y otros’® encuentran que las causas antenatales estan presentes en el 34 % de las
PC, lo cual parece estar mas cercano a la realidad. En Cuba, se ha encontrado un
predominio de las causas perinatales-neonatales en los nifios nacidos a término, y
de las mixtas (antenatales-perinatales y neonatales) en los pretérminos.>®

CONCLUSIONES

En conclusién, los aportes de estudios epidemiolégicos, neuroimagenoldgicos y de
la biologia celular y molecular han evidenciado que las causas antenatales de PC
tienen una contribucidon importante en su ocurrencia, y a menudo a estos factores
se superponen otros eventos del periodo perinatal y neonatal, debido a las mayores
probabilidades de estos nifios de presentar complicaciones durante esta etapa del
desarrollo. Pero la afirmacién de que la inmensa mayoria de los casos de PC se
debe a causas prenatales carece de fundamento cientifico.

No obstante, la contribucidn relativa de las diferentes causas y factores de riesgo
en la ocurrencia de PC depende de condiciones contextuales especificas, por lo que
varia de una poblacion a otra.

Aunque han sido determinados multiples factores de riesgo causales de PC, a partir
de los cuales se ha avanzado algo en el entendimiento de algunos de sus patrones
causales, lo cierto es que todavia queda un gran camino por recorrer en el estudio
de su etiopatogenia. Los conceptos de predisposicion genética, vulnerabilidad del
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cerebro en desarrollo, multicausalidad y neuroplasticidad resultan esenciales en el
descubrimiento de sus diversos patrones causales.

Por otra parte, la falta de la necesaria evidencia temporal constituye una limitacion
de la mayoria de los estudios etioldgicos sobre la PC congénita. Los estudios
neuroimaginoldgicos a edades tempranas en poblaciones extensas (periodo fetal y
neonatal) pudieran aportan muchos mas datos, pero su limitaciones estan en los
costos econdmicos, ademas de otras dificultades que se presentan aun en el orden
gnoseoldgico, sin embargo, ellos parecen ser los mas prometedores en el futuro
mas proximo en el campo de la investigacion de la etiopatogenia de la PC
congénita.
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Tabla. Frecuencia relativa del momento causal del dafio cerebral segin diversos estudios en

nifios con paralisis cerebral o encefalopatia neanatal

Autar { Ref Paralisis Encefalopatia Momento del dafio cersbral (%)
Bibliografica) Cerebral Meonatal :
Antenatal Perinatal Posneonatal
vaolpe (45) - X 20 35 10
Badawi vy cols - H 59 Hipoxia -
(48) 4 9%
Pierrat y cols - # 13 56 2
(47)
Serdaroglu v " - 26,6 18,5 59
cols (48)
Hagberg et al b - 51 36 2,9
(49) *
Himmelman vy * - a8 35 47
cols (&) *
Wy cols (223 # - - 32 -
& %
Korzeniewski y # - 34 43 &
cols {15) **
Leyenda:

* Nifios nacidos a termino solamente,

**Basado solamente en hallazgos obtenidos por neuroimagen.
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