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RESUMEN

Se presenta una actualizacién sobre los factores perinatales y neonatales de riesgo
de pardlisis cerebral congénita, cuyas causas perinatales no deben ser minimizadas,
si se tienen en cuenta los hallazgos de los estudios imaginoldgicos recientes. De
cualquier manera, la contribucién relativa de las diferentes causas y factores de
riesgo que intervienen en la ocurrencia de paralisis cerebral puede variar en
dependencia de condiciones contextuales especificas, pues es ésta un sindrome de
etiologia mualtiple.
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ABSTRACT

Present paper is an updating on the perinatal and neonatal risk factors related to
the congenital cerebral palsy whose perinatal causes not must to be minimized, if
we take into account the recent imaging studies' findings. Anyhow, the relative
contribution of the different causes and risk factors involved in the occurrence of



cerebral palsy may change depending on the specific contextual conditions, because
it is a multiple etiology syndrome.
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INTRODUCCION

Las investigaciones etioldgicas sobre pardlisis cerebral (PC) en los ultimos 20 afios
han tenido como objetivos esenciales, la determinacién de la relacion causal entre
asfixia intraparto y PC, y la determinaciéon de la contribucién que pueda haber
tenido a la prevalencia de PC, el aumento de la sobrevida de nifios
extremadamente prematuros o de muy bajo peso al nacer.

El hecho de que la mejoria continua de los cuidados perinatales no haya tenido el
impacto esperado en la reduccion de la incidencia de la PC en paises desarrollados
ha llevado a la hipotesis de que ésta es un fenédmeno del desarrollo, por lo que en
las condiciones de desarrollo tecnolégico actual dificilmente pueda reducirse su
incidencia.’?

Sin embargo, partiendo de las evidencias acumuladas a partir del enfoque
multicausal en el analisis etioldgico de la PC y de los hallazgos de estudios
neuroimaginolégicos y epidemiolégicos recientes®” surge la interrogante de hasta
qué punto los fendmenos del periodo perinatal y neonatal podrian constituir el
ultimo eslabén de una cadena de acontecimientos de inicio en el periodo
preconcepcional o prenatal que resulten en darfio cerebral, el cual se manifieste
posteriormente como PC, o hasta qué punto los eventos perinatales-neonatales per
se (excluyendo la asfixia aguda intraparto) pudieran constituir elementos de mayor
importancia al analizar su contribucién en la incidencia de este tipo de paralisis.

De igual manera, en el analisis de la relacién causal entre la prematuridad y la
ocurrencia de PC se plantean varias posibilidades, la primera de estas es que, como
consecuencia de una serie de eventos adversos del desarrollo, se produzca el
trabajo de parto pretérmino y el dafio cerebral en estos nifios; la segunda, que el
dafio cerebral sea, en esencia, una consecuencia de la inmadurez, debido al
nacimiento pretérmino; y la tercera, que el dafio cerebral se produzca por una
combinacion de los dos mecanismos anteriores.®

Con la presente revisidon se pretende realizar una actualizacién acerca de los
factores perinatales y neonatales de riesgo de PC congénita.

ANTECEDENTES

En las dos ultimas décadas se ha estimado que la asfixia fetal intraparto constituye
solo una pequeria parte de las causas de PC en paises desarrollados, como Estados
Unidos, donde la asfixia intraparto y otras complicaciones del parto se estima
contribuyen solo al 6 % de los casos con PC.°



En épocas anteriores se sobreestimo el papel de la asfixia intraparto como causa de
PC, debido a varios factores, entre los que descuellan:

1. La idea existente de que una puntuacién baja en el conteo de
Apgar al nacer era sinénimo de asfixia perinatal.

2. La ausencia de un consenso en la definiciéon operacional de asfixia
perinatal en la practica clinica y en estudios donde se evaluaba su
incidencia y la de sus secuelas.*®*!

3. La mala interpretacion del reporte inicial de PC de Little,*? en el
cual se hacia referencia a que alguna circunstancia anormal habia
ocurrido en el momento del parto en los nifios con PC estudiados por
él, a pesar del reconocimiento por el propio Little de que «la mayoria
de los nifios que presentan asfixia al nacer no estan afectados».™®

4. La alta proporcion de PC atribuida a asfixia en los trabajos iniciales
de Hagberg™® donde se incluian las hemorragias intracraneales y no
existia grupo control.

5. El desconocimiento del papel de factores genéticos, infecciosos,
inflamatorios, inmunoldégicos, vasculares, de la coagulacién,
metabdlicos y hormonales en la patogenia del dafio cerebral.

VIGILANCIA FETAL DURANTE EL PARTO

La sobrevaloracion de la asfixia fetal intraparto como causa de PC posibilit6 el
desarrollo de métodos de vigilancia fetal durante el parto, dentro de los cuales se
destacan la puntuacion de riesgo clinico, la monitorizacién electrénica de la
frecuencia cardiaca fetal y la valoracién de los gases y el estado acido-base fetal.
Sin embargo, con el tiempo se demostré que la puntuacion de riesgo clinico tenia
un valor prondstico positivo escaso para asfixia fetal anteparto e intraparto, y el
indice de falsos positivos para asfixia intraparto era elevado.® La monitorizacién
electrénica fetal durante el parto tampoco ha constituido un indicador confiable de
asfixia fetal intraparto,***® asi como tampoco se ha asociado a disminucién de la
PC, segun metaanalisis.*®*’

Nelson y cols.*® examinaron la asociacion entre alteraciones en la monitorizacion
electrénica fetal durante el trabajo de parto y el desarrollo posterior de PC, en nifios
de peso mayor o igual a 2 500 g al nacer, y demostraron que aun cuando las
alteraciones de la monitorizacion electrénica fetal eran mas frecuentes en nifios que
luego fueron diagnosticados como PC, 3 de estos no tenian esas alteraciones.

De las alteraciones de la monitorizacion electrénica fetal estudiadas, solo se
asociaron a PC las desaceleraciones tardias multiples y la disminuciéon de la
variabilidad latido-latido en la frecuencia cardiaca fetal, pero la frecuencia de falsos
positivos fue del 99,8 %.

De esta manera, se observa que la monitorizacion electrénica de la frecuencia
cardiaca fetal intraparto tiene un valor predictivo limitado para la PC, lo cual se
sustenta en el hecho de que no son los eventos asficticos intraparto la principal
causa de esta.?91%1°



Por otra parte, existen eventos subitos que pueden tener lugar en el parto y en los
que, a pesar de que puedan manifestar alteraciones en la monitorizaciéon
electronica o la auscultacion de la frecuencia cardiaca fetal, las medidas de
intervencion disponibles en la actualidad para la prevencion del dafio cerebral y la
PC no pueden cumplir su objetivo.? Entre estos eventos se encuentran el prolapso
del cordén y las hemorragias masivas intraparto producto de desprendimiento
agudo placentario, ruptura del corddn u otras causas, las cuales se han identificado
como factores de riesgo de PC.

FACTORES POTENCIALMENTE ASFIXIANTES DURANTE EL
PARTO

Otros factores durante el parto, como el parto prolongado o traumatico debido a
desproporcién cefalopélvica o presentacion anormal, la distocia de hombro y el
shock materno, se han identificado como factores de riesgo también.?°

Nelson y Grether? a partir de los datos obtenidos en un estudio poblacional
estimaron que las condiciones potencialmente asfixiantes durante el parto podrian
contribuir al 6 % de las PC espasticas en nifios de peso normal al nacer y se
asociaban a cuadriplejia espastica inexplicada, pero no a hemiplejia ni diplejia
espasticas.

La cesarea urgente se considera un factor de riesgo de PC reportado, al igual que
las posiciones fetales anémalas;?° sin embargo, hay que tener en cuenta que, al
igual que en otros factores, en estos casos el evento en si pudiera no ser el factor
causal, sino que él esta asociado a otros factores causales. Por otra parte, la
operacion cesarea no parece prevenir la PC. Clark y Hankins® encontraron un
incremento en cinco veces en las cesareas en los EE.UU., en las tres ultimas
décadas, indicadas en parte por el diagnéstico de sufrimiento fetal, debido a
alteraciones en la monitorizacién electrénica fetal, lo cual no se ha acomparfiado de
una reduccioén en la prevalencia de PC en paises desarrollados.

PUNTUACION DE APGAR

El resultado de la puntuacién de Apgar esta influenciado por factores no asficticos,
ademas de que describe, de manera puntual, un hecho, pero no refleja el tiempo de
asfixia intraparto.

La puntuacion de Apgar al minuto y a los 5 min de vida, constituye un pobre
predictor de pronéstico neuroldgico a largo plazo en pacientes individuales. De
hecho, hasta un 75 % de los nifios con PC tienen una puntuacién normal en la
prueba de Apgar al nacer. Sin embargo, las bajas puntuaciones mas alla de los 10
min de nacido se asocian a mayor mortalidad y a mayor frecuencia de PC,%? lo cual
puede deberse a que se trate de pacientes mas severamente dafiados, o mas
deprimidos y resistentes a las maniobras de resucitacion, o al dafio que se le
sobreafiade durante la asfixia neonatal y la reanimacion.?



ACIDOSIS FETO-NEONATAL

La valoracion de los gases y del estado acido-base capilar fetal, durante el trabajo
de parto, y de la sangre arterial o venosa umbilical durante el parto, ha permitido
llevar a cabo estudios clinicos prospectivos de asfixia fetal bioquimicamente
determinada, que han establecido que el feto humano puede compensar la asfixia
sin presentar morbilidad, hasta un umbral particular en el cual puede ocurrir la
descompensacion con morbilidad y mortalidad.

A medida que aumenta la severidad de la acidosis metabdlica, ocurre un
incremento en la frecuencia de complicaciones moderadas o severas en el recién
nacido. El umbral de acidosis metabdlica fetal en el parto. a partir del cual las
complicaciones neonatales moderadas y severas pueden ocurrir con mayor
probabilidad es de un déficit de base de 12 mmol/L o mas en la arteria umbilical.

El pH en la arteria umbilical menor que 7,0 se asocia a mayor morbilidad y
mortalidad a corto plazo y a peor pronéstico neuroldgico, especificamente en los
casos de acidosis metabélica.?®?* La presencia de acidosis metabélica en la préactica
clinica provee una evidencia de la ocurrencia de una exposicién asfictica, asi como
de la severidad de esta en el momento en que se obtiene la muestra; pero no se
puede determinar si la exposicion fue continua o intermitente, ni la duraciéon de
esta, la cual puede haber comenzado antes del trabajo de parto; ademas, no es
especifica de asfixia, y puede obedecer a otras causas como las infecciones.?

Los estudios prospectivos de seguimiento que tienen como meta la prediccion de
secuelas mayores como la PC deben ser extensos debido a la baja incidencia de
asfixia intraparto moderada y severa confirmada bioquimicamente (3 por cada 1

000 nacidos vivos), asi como de las secuelas mayores en los nifios sobrevivientes.?®

ENCEFALOPATIA NEONATAL

La presencia de encefalopatia hipoxico-isquémica, en neonatos de 34 semanas o
mas de edad gestacional, fue el mejor predictor de secuelas neuroldgicas,
principalmente PC, entre neonatos sobrevivientes a asfixia perinatal,?® sobre todo
en sus grados mas severos; sin embargo, la contribucién de la asfixia intraparto en
la ocurrencia de encefalopatia neonatal también se ha sobreestimado.

Badawi y cols., en dos estudios de caso-control en los que analizaron las causas
anteparto o intraparto de encefalopatia neonatal,?®?’ observaron que estas son
heterogéneas, y muchos patrones causales comienzan preconcepcionalmente o en
el periodo anteparto. Ellos determinaron que en el 69 % de los casos de
encefalopatia neonatal no existia evidencia de hipoxia intraparto, y que la hipoxia
intraparto sin otros factores de riesgo anteparto constituy6 solo el 4 % de las
encefalopatias neonatales.?’

La encefalopatia neonatal no debe verse como un factor de riesgo causal de PC,
sino como su indicador prondstico aislado mas confiable en nifios nacidos a término
y casi al término, por lo que se ha tomado como punto de partida para estudios
etiolégicos en este grupo de nifios.?%%®

La asfixia perinatal causante de dafio cerebral y de secuelas posteriores se plantea
que invariablemente ocasiona una encefalopatia aguda, durante los primeros dias
de vida, y por el contrario, si el recién nacido no presenta encefalopatia aguda,



pero presenta posteriormente alguna discapacidad, esta no debe haber sido
causada por asfixia.?® Con respecto al pronéstico, este se ha basado en el grado de
severidad de la encefalopatia hipoxico-isquémica, para lo cual se ha usado la
clasificacion de Sarnat y Sarnat y sus modificaciones.®® Asi, la encefalopatia
hipéxico-isquémica ligera (estadio ) se asocia a un prondéstico favorable, la
moderada (estadio 1) se asocia a secuelas entre el 20 y el 25 % de los casos, y la
severa (estadio I11) comporta el peor prondstico, pues se asocia a una elevada
mortalidad y se acompafia de secuelas en la mayoria de los sobrevivientes.?*

CRITERIOS ACTUALES SOBRE ASFIXIA PRIMARIA DURANTE EL
PARTO Y PARALISIS CEREBRAL

La asfixia intraparto primaria debe distinguirse de la secundaria a otras afecciones
que, de manera potencial, pudieran ser causa de asfixia perinatal, principalmente
por las implicaciones médico-legales de la primera, la cual ha sido motivo de
litigios.

La asfixia aguda intraparto se asocia significativamente a PC del tipo de la
cuadriplejia espastica y, en menor grado, a la discinética; pero no a las formas
espasticas hemipléjica ni dipléjica, ni tampoco a las ataxicas.?>%3

Segun consenso internacional, existen una serie de criterios que deben tenerse en
cuenta para definir un evento de hipoxia aguda intraparto como causa suficiente
para ocasionar PC:%33!

Criterios esenciales para definir un evento agudo intraparto suficiente para causar
una PC (tiene que reunir los cuatro criterios):

1. Evidencia de acidosis metabdlica en sangre arterial del cordén
umbilical obtenida al nacer (pH < 7,0 y déficit de base de al menos
12 mmol/L).

2. Encefalopatia neonatal moderada o severa de comienzo temprano
en neonatos con edad gestacional de 34 o0 mas semanas al nacer.

3. Pardlisis cerebral del tipo cuadriplejia espastica o discinética.

4. Exclusién de otras etiologias identificables, como traumas,
desdrdenes de coagulacion, condiciones infecciosas o desérdenes
genéticos.

Criterios que colectivamente sugieren un momento intraparto pero que son
inespecificos de un insulto asfictico:

1. Un evento hipoxico centinela que ocurra, de inmediato, antes o
durante el trabajo de parto. Ejemplos: ruptura uterina, abruptio
placentario, prolapso del cordén umbilical, embolismo del liquido
amnidtico, parada cardiopulmonar en la madre, hemorragia fetal, etc.

2. Bradicardia fetal subita y sostenida o ausencia de variabilidad en la
frecuencia cardiaca fetal en presencia de desaceleraciones tardias
persistentes o de variables persistentes, usualmente después de un
evento hipdxico centinela, cuando el patrén era previamente normal.



3. Puntuaciones de Apgar de 0 a 3 mas alla de los 5 min.

4. Compromiso multisistémico de inicio en las primeras 72 h del
nacimiento.

5. Estudios imaginolégicos tempranos que muestren evidencia de
anormalidad cerebral aguda no focal.

LIQUIDO AMNIOTICO MECONIAL

La presencia de meconio en el liquido amnidético se asocia a algin aumento en el
riesgo de dafio neurolégico,?’ por lo que aiin es motivo de polémica su asociacion
con el sufrimiento fetal agudo. Parece indicativo de sufrimiento fetal si se observa
liguido amnidtico espeso, durante el trabajo de parto, en presentacion de vértice,
aunque en forma aislada no es patognomadnico de sufrimiento fetal agudo y es
necesario valorar en conjunto con otras pruebas.

Las infecciones perinatales pueden asociarse a la presencia de liquido amnidtico
meconial. Sin embargo, la inmensa mayoria de los nifios con este hallazgo no
tienen un resultado neurolégico adverso.**

INFECCIONES PERINATALES

La exposicion intrauterina a infeccidon es una causa importante de nacimiento
pretérmino, al parecer contribuye al dafio de la sustancia blanca periventricular y se
asocia a mayor riesgo de PC.' Ese incremento en el riesgo no requiere ruptura
prolongada de membranas o infeccién reconocida en el nifio, aunque la ruptura
prolongada de membranas sea considerada un factor de riesgo de PC en nifios de
cualquier edad gestacional .

La puntuacion de Apgar baja y el sindrome de aspiraciéon de meconio son mas
frecuentes en neonatos expuestos a infeccién materna, y a menudo se interpretan
como asfixia al nacer o encefalopatia hipéxico-isquémica.

A manera de hipétesis, se ha considerado que la infecciéon perinatal puede
desempefar un papel importante en la aparicién de la asfixia y de la encefalopatia
neonatal, lo cual se ha evidenciado tanto en estudios experimentales como de base
epidemiolégica.?®

CONTRIBUCION DE LAS CAUSAS PERINATALES EN LA
INCIDENCIA DE PARALISIS CEREBRAL

Se ha afirmado que las causas perinatales parecen tener una mayor contribuciéon en
la ocurrencia de PC en paises subdesarrollados, donde la asfixia intraparto y la
isoinmunizacion Rh en la madre son causas frecuentes.?® Pero incluso, en estudios
realizados en paises desarrollados, como Suecia, la encefalopatia hipéxico-
isquémica ha estado presente en un porcentaje elevado de nifios a término con PC,
donde se ha reportado en el 71 % de estos.”



Un estudio de base poblacional realizado en Francia® en el cual se incluyeron 90
neonatos a término con encefalopatia neonatal severa, mostré que el evento
principal que llevo a la encefalopatia neonatal ocurrio en el periodo intraparto en la
mayoria de los casos (56 %).

Cowan y cols.® en un estudio basado en la poblacién de un centro de atencién
terciaria reportaron que el 90 % de los nifios a término con encefalopatia neonatal
y/0 convulsiones, pero sin malformaciones congénitas mayores ni sindromes
reconocibles especificos, presentaban hallazgos sugestivos de dafio cerebral
perinatal y una frecuencia muy baja de dafio cerebral establecido antes del
nacimiento en la imagenes obtenidas durante estudios de resonancia magnética.

La neuroimagen ha posibilitado una mayor precision en el establecimiento del
momento de la lesién cerebral en pacientes con PC.

Wu y cols.* encontraron evidencia de dafio cerebral agudo alrededor del nacimiento
en el 32 % de los nifios con PC a término que contaban con estudios
neuroimaginolégicos en un estudio de base poblacional.

De forma similar, en una revision sistemética reciente basada en los resultados de
estudios neuroimaginoldgicos, se ha encontrado que la contribucidén a la ocurrencia
de PC en forma global de los eventos prenatales, perinatales y posnatales es del
34, 43 y 6 %, respectivamente.’

En esa misma investigacion se demuestran diferencias en la frecuencia reportada
del momento de la lesién causante de PC entre los estudios de base poblacional y
los de base clinica, ya que en los primeros se ha reportado una menor frecuencia
de los eventos perinatales-neonatales (37 frente a 46 %) con respecto a los
segundos.

No obstante, los estudios neuroimaginolégicos en nifios con PC presentan
limitaciones, dadas por la asignacion inadecuada de determinadas causas a los
hallazgos morfoldgicos y, por la inconsistencia de las descripciones de los hallazgos
imaginolégicos, ademas de que, en la mayoria de estos estudios las muestras son
de base clinica y no poblacional.

Otra limitacién la constituye el hecho de que se han establecido correlaciones entre
algunos hallazgos imaginolégicos y determinados momentos del dafio cerebral,
cuando en realidad esos hallazgos no son especificos de un momento etiolégico
determinado. Por ejemplo: los trastornos de la migracién neuronal se han
considerado como hallazgos sugestivos de lesion prenatal cuando, segun los
resultados de investigaciones mas recientes, estos trastornos pueden ocurrir en
etapas tan tardias del desarrollo feto-neonatal como las 30, 40 o mas alla de las 40
semanas de gestacion.’

Estos hechos demuestran que la naturaleza y el momento de los eventos causales
de PC aun constituyen materia de debate.

Algunos estudios experimentales en animales de laboratorio apoyan la teoria de
multiples «golpes» como mecanismo para el desarrollo de dafio cerebral y PC. Asi
por ejemplo, los efectos deletéreos de eventos fisiopatoldgicos que tuvieron lugar
durante el periodo prenatal pueden exacerbarse por factores nocivos que pueden
afectar al cerebro en desarrollo durante el parto o en el periodo posnatal.®



DURACION DE LA GESTACION

De los factores de riesgo de PC, el mas importante segun las evidencias
epidemioldgicas es la duracion de la gestacion. El nacimiento pretérmino se asocia
a un riesgo incrementado de PC, el cual es proporcional al grado de inmadurez.
Este factor de riesgo es ubicado por algunos autores como perinatal o al nacer, por
estar, la variable edad gestacional, relacionada con el momento del nacimiento; sin
embargo, los mecanismos patogénicos mediante los cuales la prematuridad puede
asociarse a PC pueden producirse desde antes del nacimiento hasta el periodo
neonatal.

El nacimiento pretérmino, por si mismo, no es normal; por lo que muchos de estos
recién nacidos pueden estar neurolégicamente dafiados desde antes del nacimiento,
incluso por los mismos factores que causaron el parto pretérmino.*?

Se ha planteado que la mejoria en la sobrevivencia de los pretérminos mas
inmaduros, con el desarrollo de los cuidados intensivos neonatales, ha posibilitado
la sobrevida de nifios dafiados neurolégicamente, bien antes del parto o como
consecuencia de complicaciones posnatales condicionadas por su propia inmadurez
y por los tratamientos que estos reciben.?33*

Esta ultima explicacion parece ser la mas aceptada, teniendo en cuenta las
tendencias seculares en la prevalencia de PC entre nifios pretérminos en los paises
desarrollados, la cual presenté un incremento al final de los afios 70 y principios de
los 80 del pasado siglo, debido a la disminucién de las tasas de mortalidad en estos
niflos como consecuencia del desarrollo de los cuidados intensivos neonatales,
seguida luego de una estabilizacion en la frecuencia de PC entre este grupo de
recién nacidos, desde el final de los afios 80 hasta el inicio de la década de los 90,
con tendencia a la disminucion en algunos lugares, a pesar de que la proporcion de
sobrevivientes se hubiera incrementado,**?®33 |o que habla de un salto de calidad
en la atencién que estos nifios reciben.

Las principales lesiones anatomopatoldgicas e imaginoldgicas que se presentan en
los recién nacidos pretérminos, en especial, los muy pretérminos y pretérminos
extremos, son el dafio a la sustancia blanca y la hemorragia periintraventricular.

El dafio a la sustancia blanca es considerado el hallazgo neuropatolégico mas
comun de PC en los recién nacidos pretérminos y en algunos a término, el cual
identifica cualquier anormalidad en la sustancia blanca, aunque es mas frecuente
en la zona adyacente a los ventriculos laterales en los recién nacidos pretérminos.®

La PC se presenta en el 5 % de los recién nacidos muy pretérminos,*® aunque la
frecuencia oscila. Un estudio multicéntrico de cohorte en Francia mostré
recientemente una frecuencia de PC del 8,2 % entre nifilos nacidos de 22 a 32
semanas de gestacion. El dafo a la sustancia blanca se acompaio6 de PC en el 25 %
de los casos, comparado con una frecuencia de PC del 4 % entre los nifios
pretérminos con ultrasonidos cerebrales normales.**

Los mecanismos por los cuales se produce el dafio a la sustancia blanca son
multiples. Se describen dos modelos para explicarlo que son el modelo inflamatorio
y el modelo isquémico.®® En estos intervienen la infeccién materno-fetal, los efectos
de las citocinas, el papel de elementos celulares (microglia, macréfagos), los
efectos de los radicales libres, eventos asociados a eventos excitotoxicos como los
episodios hipdxico-isquémicos, la hipoglucemia, las hemorragias



periintraventriculares, la toxicidad por hierro y la disminucion de las defensas
protectoras antioxidantes, todo eso asociado a la inmadurez.?33¢

Los trastornos en el desarrollo y comportamiento del oligodendrocito parecen ser
parte esencial en la patogénesis del dafio a la sustancia blanca, ya que al final del
segundo trimestre, entre las 24 y 34 semanas de gestacién, es que tiene lugar la
oligodendrogénesis.33%

CONDICIONES ASOCIADAS A LA PREMATURIDAD

Varias terapias clinicas empleadas en las unidades de cuidados intensivos
neonatales pueden causar «golpes» sucesivos, durante el periodo neonatal,
aumentando la probabilidad de dafo cerebral en estos vulnerables pacientes.

La ventilacién mecanica prolongada, las transfusiones de sangre, y la nutricién
parenteral total®® son algunos de los factores de riesgo de PC encontrados en recién
nacidos pretérminos. Algunas condiciones patoldgicas frecuentes en estos neonatos
como la persistencia del conducto arterioso, la hipotensién arterial, el sindrome de
dificultad respiratoria o enfermedad de membrana hialina, los neumotérax, la
acidosis metabdlica severa, la sepsis neonatal, las convulsiones neonatales, la
hiponatremia®®3®y la hipotiroxinemia neonatal transitoria®>*°>3 fueron factores de
riesgo de PC encontrados.

La displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad se
ha asociado a un riesgo incrementado de PC entre los nifios pretérminos, aunque
no ha estado aparentemente asociada al dafio de la sustancia blanca cerebral. Esto
resulta paradéjico, pero una explicaciéon probable es la del «efecto de la punta del
témpano de hielo», que establece que existen anormalidades de la sustancia blanca
cerebral que no son detectables por ultrasonido, pero que pueden resultar en PC.
Otra explicacion posible podria ser el hecho de que no fuera la enfermedad
pulmonar crénica en si, sino otros factores asociados a esta, como el uso de
esteroides posnatales, los que incrementan el riesgo de discapacidades del
neurodesarrollo.3"38

Los esteroides posnatales se asocian a peor prondstico neurolégico y mayor riesgo
de PC en recién nacidos pretérminos, y sus beneficios superan estos riesgos solo en
los neonatos pretérminos con riesgo muy elevado de enfermedad pulmonar
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cronica.

Otras terapias que reciben con frecuencia los recién nacidos prematuros, como el
surfactante exégeno, la ventilacién de alta frecuencia y la terapia con éxido nitrico
inhalado se han evaluados con respecto a su impacto en el prondstico neurolégico
en estos nifos.

La terapia con surfactante no se ha asociado a incremento en la proporcion de
secuelas al afio, ni a los 2 afios en los nifios tratados,*® aunque se ha reportado que
la mejoria en los indices de sobrevida en recién nacidos de menos de 1 000 g
después de la introduccion de la terapia con surfactante se ha acompafnado de un
aumento en las discapacidades del neurodesarrollo.**



VENTILACION MECANICA, HIPOCAPNIA, HIPEROXIA

La ventilacion mecanica en los inicios de su introduccioén a finales de los afios 70 y
principios de los 80 del pasado siglo, se asocié a un incremento en la proporcién de
sobrevivientes con PC mayor que la proporciéon de sobrevivientes sin PC,
principalmente en nifios muy pretérminos;®® pero a medida que este proceder se
perfecciond, dejé de constituir un factor de riesgo de PC, con excepcién de cuando
se trata de una ventilacion prolongada en nifios pretérminos.?°

En Cuba la ventilacion mecéanica como parte de los cuidados neonatales se introdujo
en forma extensiva en los afios 80. En un estudio de cohorte realizado en Ciudad de
La Habana en nifios menores de 1 500 g nacidos a finales de los afios 80 y
principios de los 90, se lleg6 a la conclusion de que la ventilacion mecanica no
parecia asociarse con mayor indice de secuelas del neurodesarrollo, pero parecia
actuar gomo factor agravante en los nifios pretérminos con depresién severa al
nacer.*

La hipocapnia y la hiperoxia son productos de la asistencia ventilatoria que se han
asociado a mayor riesgo de PC, no solo en recién en nacidos pretérminos sino
también en neonatos a término sobrevivientes a asfixia.?® Los nifios con
encefalopatia hipéxico-isquémica postasfictica con frecuencia estan expuestos a
episodios de hiperoxemia y/o hipocapnia, en las primeras horas de nacidos, lo cual
incrementa el riesgo de dafio cerebral. Los efectos deletéreos de la hiperoxemia
sobre el cerebro se deben al incremento de la producciéon de radicales libres de
oxigeno, los cuales pueden resultar dafiinos durante el periodo de reperfusion
después de una asfixia grave.*®

La asociacion de hipocapnia inducida por hiperventilacion y aumento del riesgo de
PC se ha demostrado en recién nacidos a término o casi al término con hipertensiéon
pulmonar primaria persistente, en los que se ha empleado esta modalidad
ventilatoria.*®

En recién nacidos pretérminos la hipocapnia temprana se ha asociado a mayor
riesgo de leucomalacia periventricular y PC. La hipocapnia aguda produce
disminucién del flujo sanguineo cerebral y puede ademas producir hipotension,
debido a vasodilatacion sistémica y constriccion de las arterias coronarias, lo cual
puede reducir ain mas el flujo sanguineo cerebral.*3%,

CONVULSIONES E ICTUS NEONATALES

Las convulsiones neonatales, al igual que la encefalopatia neonatal, constituyen un
indicador temprano de disfunciéon o dafio cerebral y no es la causa propiamente de
la PC. En forma similar a como ocurre en la encefalopatia neonatal, las convulsiones
neonatales con o sin encefalopatia, no presentan una asociacion especifica con
otras enfermedades, desde el punto de vista etiolégico, y lo mismo pueden
asociarse a condiciones médicas que ocurren antes, durante o después del parto.
Por otra parte, el momento de apariciéon de estas, con o sin signos acompafantes
de encefalopatia neonatal, parece ser independiente de la ocurrencia de eventos
obstétricos intraparto como la duraciéon del trabajo de parto o la presencia de
distrés fetal.*®

Por otra parte, los accidentes cerebrovasculares isquémicos perinatales se definen
como un «grupo de condiciones heterogéneas en las cuales existe una disrupcion



focal del flujo sanguineo cerebral secundario a trombosis arterial o venosa cerebral
o0 embolizacién, desde las 20 semanas de vida fetal hasta los 28 dias de edad
posnatal, confirmada por neuroimagen o estudios neuropatolégicos». Ellos
constituyen la causa mas frecuente de PC durante el periodo perinatal en paises

desarrollados, y su incidencia se estima entre 1 en 2 300 y 1 en 5 000 nacimientos.
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Dentro de sus factores de riesgo se reportan: factores maternos como trastornos
trombdticos, preeclampsia, ruptura prolongada de membranas, corioamnionitis y
enfermedades autoinmunes; y trastornos feto-neonatales como trombofilias
hereditarias, sindrome de transfusion gemelo-gemelar, policitemia, cardiopatias
congénitas e infecciones, entre otros.*® Los accidentes cerebrovasculares
isquémicos perinatales se han asociado a PC en el 68 % de los casos en los que se
presentan, con amplias variaciones que pudieran estar condicionadas por los
diferentes criterios empleados para definir esta condicién.*’

CONCLUSIONES

La asfixia primaria intraparto se ha sobrevalorado histéricamente como causa de
PC, pero en realidad su frecuencia resulta muy baja. No obstante, existen causas
prenatales que predisponen al feto a la asfixia perinatal, debido a una incapacidad
de este para soportar el estrés del parto.

Las causas perinatales no deben ser minimizadas, si se tienen en cuenta los
hallazgos de estudios imaginologicos realizados recientemente, asi como de
estudios epidemioldgicos llevados a cabo en diversos paises.

La infeccion y la inflamacion en el feto y en el recién nacido parecen constituir
factores causales importantes para la ocurrencia de PC, en particular, en los nifios
pretérminos, y los accidentes cerebrovasculares isquémicos perinatales constituyen
una causa frecuente de PC en paises desarrollados. Pero la contribucién de la
asfixia anteparto e intraparto a la ocurrencia de PC, en el caso de los paises con
poco desarrollo econédmico, aunque no ha podido ser evaluada en toda su
magnitud, debe ser importante adn.

La contribucidn relativa de las diferentes causas y factores de riesgo en la
ocurrencia de dafio cerebral causante de PC depende de condiciones contextuales
especificas, lo cual se debe a que esta es un sindrome multietioldgico.

De esta manera, a pesar de los notables descubrimientos realizados en esta area,
la controversia histérica acerca del papel de los eventos perinatales o los prenatales
en la etiologia de la PC, existente desde hace méas de 100 afios, segun las
posiciones de los defensores de los puntos de vista de Little o Freud, continda hoy
en dia, y es muy probable que no tenga una solucién absoluta, ya que depende del
contexto en el cual se analice este fendmeno.
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