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Paralisis cerebral: factores de riesgo prenatales

J.M. Pascual *°, M .R. K oenigsber ger *

CEREBRAL PALSY: PRENATAL RISK FACTORS

Summary. Prenatal risk factors causing cerebral palsy (CP), here defined as a non-progressive motor abnormality of tone or
posture, are much more numerous than once believed, when a great deal of brain injury was attributed to factors surrounding
delivery. Sientific advancesin genetics and biochemistry, aswell as clinical technical advancesin, for example, amniotic fluid
examination or fetal neuroimaging, has permitted us to find a multiplicity of new etiologies causing neonatal encephal opathy,
most of which wereformerly attributed to perinatal hipoxia-ischemia. Thisarticlereviewsan expanded list of etiologies, including
asphyxia, which has been found to cause only 6-10% of CP in full term infants, and periventricular leukomalacia, which is
associated with 30-50% of CP in premature births. We alsoreview a few of the genetic causes of CP, which lead to metabolic
encephal opathies in come cases, to congenital anomaliesin others, and sometimes to both. We discuss maternal gestational or
intrapartum infections which may affect the fetus by direct in utero contagion or by other less direct means. Inborn metabolic
errors affecting the fetus, such as diabetes, are touched on, as are the effects of maternal medications or recreational drugs on
thefetus. Finally, we briefly cite the curious phenomenon occurring in multiple births, namely the potential of CP in the surving

infant or infants were the others have died in utero. [REV NEUROL 2003; 37: 275-80]
Key words. Cerebral palsy. Congenital. Fetal. Intrauterine. Leukomalacia. Paraplegia. Spasticity.

INTRODUCCION

El sistemanerviosocentral (SNC) del fetoesmuy vul nerabl edu-
rante su estanciaen el Utero materno. Lalesion delasustancia
blanca, losganglioshasalesy el cerebel opuedecausar alteraciones
patol 6gi casestéti casqueproducenateracionesdel movimientoy
delaposturay quesedefinen col ectivamentecomopardlisiscere-
bral (PC), término de escasautilidad clinica, puesseinterpreta
erréneamentecomodesignativo deunasol aenfermedad, aunque
sigasiendodefavoritousoepidemiol dgicoy administrativo.

Enredlidad, sesaberd ativamentepocosobrel ascausasdelaPC,
unadel asafeccionesmascomunesdelaneurol ogiainfantil, que
a canzaunaincidenciade2-3por cadal.000nacimientosatérmino
[1,2] peroquenoserestringeaestegrupo poblacional . Enlospre-
maturos, |aincidenciaes, dehecho, muchomasalta, yaquea canza
entre12y 64 por cadal.000nifiosnacidosprematuramente[ 3].

A pesar delosdescubrimientosque sehanrealizado en el
ultimosiglo, y en especial enlaultimadécada, conrespectoa
diversosaspectosgenéticos, bioquimicosy radiol 4gicos, soloes
posiblesospechar lacausadelaPC enunafraccidndeloscasos.
Parael neuropediatra, queseenfrentacominmentecon neonatos
condisminuciéndel nivel deconcienciay convulsionestraspar-
toscomplicados, esespecialmentedificil entender quelaasfixia
norepresentalacausaprincipal delaPC, sinosoloun6aun10%,
como han puesto demanifiestodiversosestudios[4]. Unaexpli-
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caciondeestefenémeno, laencefal opatianeonatal, quecomun-
menteseacompafiadeescasapuntuaciénenlaescaladeApgar,
esel resultado defendmenosqueseparecenalaasfixiaperono
loson, comolasinfeccionesplacentariasu otras(muy diversas)
enfermedadesmetabdlicasy genéticas[5].

Comao consecuenciadel desconocimientodelascausasdela
pardlisiscerebral, esdificil anticipar |osposiblesriesgosprena-
talesaloscua essesometenel embridny el feto desdeel momen-
todelaconcepciénhastasuexposicional medioextrauterinode
160a280diasdespués. Noobstante, seshaexperimentadocierto
progresoy sehanaclaradoa gunoserroresquehanmejoradola
comprensi 6ndel grupo heterogéneo de procesosagrupadosbajo
el término PC. Enalglin caso, sehandesarrolladotratamientos
especificoscomoconsecuenciadel descubrimientodesufisiopa
tologia. Enestetrabaj oexponemosl osprocesosprenatal eshere-
ditarios, enespecial lostratabl es, y repasamoslosmecani smos
anoxicos,infecciosos, toxicosy vascul ares, al gunosdel oscual es
sonmejor conocidos, y otrosdeimportanciareconocidaentiem-
posmasrecientes.

INSUFICIENCIA CIRCULATORIA
Y LESION ISQUEMICA FETAL

Numerososestudioshanvinculado concluyentementel adefi-
cienciadeperfusioncerebral conladegeneraciondesusustancia
blanca(leucomal acia), especia menteenlazonaperiventricular,
queal ojal osaxonesquedescendenhaciael tractopiramidal y que
conectaconlasmotoneuronasinferioresdel husolumbar medu-
lar[6]. Losvasoscerebral esdel osreci énnaci dosprematurosson
especialmentevulnerabl esal oscambiosdepresionarterial, es-
pecia menteantesdel as32 semanasdegestaci dny cuando co-
existenotrasenfermedades. L acircul acidncerebral pierdesuca-
pacidadautorreguladoray el flujo sanguineoreflejaentoncesla
presionarterial mediadirectamente, queesdepor silbil, incluso
enausenciadeotrosfactoresmarbidos[7]. Lainterrupcidondela
circulacionconllevalanecrosisdelazonaperiventricular,conla
correspondienteliberaciénal espacioextracelular deécidogluté
mico, el cual actliasobrelosreceptoresdeacidoN-metil-D-as-
partico(NMDA), probablementeamplificandolalesidnoriginal
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[8]. El mecanismo patol 6gicocomunadiversostiposcel ulares
conllevalaacumulacionintracelular decalcio[9] através,enun
principio, del receptor deNMDA. El tipo celular mésvulnerable
esel oligodendrocito[10].

Unfactor asociado esladependenciadel cerebrofetal dela
glucdlisisanaerobia, quesevedirectamentelimitadapor ladispo-
nibilidaddeglucosaintravascul ar, dadal aescasacapacidad del
cerebrohumanoparaacumular glucégeno[11,12]. Ladeficiencia
desustrato paralaglucdlisiscausaunadisminuci dndelaconcen-
traciondeA TP, queasuvez conllevaladetencidndelaATPasade
Na'yK*,conel equilibradodel gradientei énicodeconcentracion
gueexisteatravésdelamembranacelular[13]. Dehecho, |aaso-
ciaciondehi poglucemiacon hipoperfusion g erceunefectomul-
tiplicativodevastador sobreel cerebrohumanoendesarrollo, que
nosiempresetienesuficientementeen cuentaenlapractica. Por
todasestasrazones, secons deraquenopuedeexistir encefal opatia
hi poxicoi squémicasindepresiondel sistemanerviosodetectable
clinicamente. Conbaseenestasobservaci ones, ciertosinhibidores
del receptor deNM DA y deotroscanal esi6ni cosasociadosconla
regulaci 6ndelaexcitabilidadcelulary, por tanto, conel manteni-
mientodelaconcentraciéndecalciointracelular, proporcionanun
ciertogradodeproteccidn contralanecrosisenmodel osanimales
deencefa opatiahi poxicaeisguémical 14,15]. Noobstante, €l uso
deestosféarmacosenlaclinicaesimpracticabl e, debidoalacaren-
ciademétodosfiabl esparaladeterminaciondel estadocircul atorio
ymetabdlicocerebral . Unlimitadoestudioclinicodelanicarpidina
enlosreciénnacidosafligidospor asfixiatuvoqueinterrumpirse
acausadelaaparicidndeinsuficienciacardiacay circul atoria[ 16].
Deval or comparablementeinciertoeslainducciéndehipotermia
traslaapariciéndeencefalopatia[17], que pareceenlentecer el
procesodegenerativo peronosusconsecuenciasfinales[15].

ENFERMEDADESGENETICAS

Esfundamental el conocimientodetalladodeestasenfermedades,
puessudiagndsticopermiteofrecer consgjogenéticoy, enalgunos
casos, tratami entoeficazmediantel aintervenciondietéticaofar-
macol 6gi casobreel metabolismo. L asenfermedadesquesecon-
fundenconmasfrecuenciaconlaPC secitanaconti nuacion, aun-
quelalistaqueaqui seofrecenoesexhaustival 18] (Tabla).

SindromedeAngelman

Estesindromel o causafrecuentemente(aunquenosiempre) una
delecidndel cromosomal5. Cursacon episodiosconvulsivos
menores, actitudjocosaconstante, defectogravedel lenguajey

ataxia, y noesprogresivo. Entodosloscasosdeberealizarseun
analisiscromosdmico, incluidounestudiodedisomiapaternadel

cromosomal5[19].

SindromedeRett

El cursodeestesindromeeslentoeinsidioso, y simulalaPC espe-
cialmentecuandoseasociaaespasticidad. Sinembargo, |adecel e-
racionde perimetrocefdlico,losmovimientosestereotipicosdel as
manosenlalineamediasomética, lasconvul siones, [osepisodiosde
hi perventilaci6ny | apérdidadel aambul aci Gnsonsugestivos, espe-
cialmente—aunquenoexclusivamente—cuandosetratadenifias,y
debeninvestigarsemedianteunanalisisdel genMeCP2[20].

Distrofiasmuscularescongénitas

Enestossindromes, quecominmenteseasocian aalteraciones
estructural escerebral esdetectabl esradiol 6gicamente, destacala
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Tabla. Enfermedades que se confunden con la pardlisis cerebral. Seinclu-
yen procesos que simulan la parélisis cerebral y que deben excluirse de
este diagnéstico mediante su sospecha clinica, seguida de los estudios
confirmativos apropiados. La lista se divide en dos grupos, segun la dis-
ponibilidad de métodos de diagndstico genético de uso clinico (aunque
numerosas enfermedades enelsegundogrupopuedendiagnosticarseen
laboratorios de investigacién) [54]. Ambos se han ordenado de acuerdo
con la relativa frecuencia con que los autores han diagnosticado estas
enfermedades, sin pretenderimplicaciones epidemiolégicas.

Enfermedades diagnosticables genéticamente

Malformaciones cerebrales

Aneuploidias

Embolismo cerebral prenatal

Enfermedades mitocondriales (NARP)

Sindrome de Angelman

Deficiencia de la deshidrogenasa del 4cido piravico?®

Sindrome de Rett

Ataxia telangiectasia

Aciduria glutérica tipo 1?2

Paraplejia espastica progresiva hereditaria

Ataxia espinocerebelosa ligada al cromosoma X

Enfermedades diagnosticables mediante andlisis quimico o estructural

Malformaciones cerebrales

Embolismo cerebral prenatal

Enfermedades mitocondriales no sindromicas?®

Leucodistrofia metacromatica

Enfermedad de Krabbe

Gangliosidosis GM1

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

Lipofuscinosis ceroide neuronal tipo Jansky-Bielschowski

Deficiencia de la coenzima Q10*®

Deficiencia de la isomerasa de la fosfomanosa

Adrenoleucodistrofia

Enfermedad de Segawa?

Sindrome de Lesch-Nyhan?®

Sindrome de Walker-Warburg

Deficiencia de arginasa?®

Adrenomieloneuropatia

Deficiencia de sintetasa de la holocarboxilasa®

Distrofia neuroaxonal infantil

Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher

Aciduria 3-metilglutacénica

Deficiencia de la carboxilasa del 3-metilcrotonil coenzima A

?Enfermedades para las que se recomienda un tratamiento especifico.
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hipotoniay lahiporreflexia, aunquevariosdeelloscursancon
malformaci onescerebral esagudas(heterotopias, paquigiriay mi-
crogiria, leucoencefal opatia), hidrocefaliay disfunciéndelamo-
toneuronasuperior (por emplo, & sindromedeWalker-Warburg).
Enungrupo deestasenfermedades, comolaquecausal adefi-
cienciademerosina, ladisfunciénneurol 6gicaesminima, mien-
trasqueenotrostiposladisfuncidncerebral estéticaconstituye
€l sindromedominante. El usodenuevosmarcadoresgenéticos,
junto conlascaracteristi casradiol 6gicastipicas, hapermitido
dilucidar unagran partedeestossindromes[21].

Paraplgiashereditarias
Estasenfermedadesseasocianalaespasticidady puedenaf ectar
al nerviodptico, al cerebel oy al desarrollointel ectual . Aunquesu
cursoesavecesinsidiosay casi i ndetectabl ementeprogresivo, el
carécter familiar delaenfermedad sugiereel diagndstico, quese
haasignado, en numerososcasos, al oci cromosémicos[22].

Enfermedadesmitocondriales

Lacombinacién de neuropatia, ataxiay retinitis pigmentosa
(NARP),juntoconel andlisisdel ADN mitocondrial, permitenel
diagndstico[ 23] deestasenfermedades, mientrasqueotrasal te-
racionesnosindromicasdelacadenarespiratoriapuedentambién
cursar conunadisfunciénneurol égicarel ativamenteestética. En
el momentopresente, €l diagnosticodemuchasdeestasenferme-
dadesestarestringidoacentrosal tamenteespecializados, debido
asuheterogeneidad clinicay alacompl jidaddelametodol ogia
necesariaparasu estudio.

Deficienciadeladeshidrogenasadel &cidopiruvico

Laprincipal deficienciadeestaenzimamitocondrial sedebeala
mutaciondel genquecodificalasubunidadEla,quesel ocalizaen
€l cromosomaX [24]. LavariantequeseconfundeconlaPC afecta
anifiasoligosi ntométi cas, quepresentanalteracionesfacialessimi-
laresalasquesedocumentanenel sindromeal cohdlicofetal, aci-
dosislacticay agenesiadel cuerpo calloso. A vecesseasocian
convulsiones. El tratamientomediantesuplementosdetiaminay la
dietacetogéni capuedenmejorar laenfermedadsignificativamente.

Enfermedad de Segawa(distoniatratablecon dopa)

El defecto delaciclohidrolasadel GTP, heredablede manera
autésomi cadominante, producedi stoniaqueempeoraduranteel
cursodel diay quesimulaladiplejiaespastica. El diagnosticose
realizapor mediodel andlisisdel metabolismodeladopaenel
liquidocefaorraquideo (LCR)y laenfermedad respondeadecua
damenteal tratamiento conL-dopa, sinqueinfluyalaedadenel
momentodel diagndsti cool aduraci Gndesuadministracion[25].

Sindromede Smith-Lemli-Opitz

Estaenfermedad, heredabledeformaautosdmicarecesiva, cursa
condiversasmalformaci onessométicasy cerebraleslevesy re-
trasomental, asociadosabaj osnivel esplasmaticosdecol esteral
guesedetectanenanalisisrutinariosy, enalgunoscasosleves,
simulalaPC[26].

Aciduriaglutaricatipol

Estesindromeconllevaunadeficienteopercul arizacioncerebral,
conunensanchamientodelafisuradeSilvioylaexposicionde
lainsula, distoniay excrecidndeéacidoglutaricocon predisposi-
cidn ahematomas subduralesy laocupaci0n extraaxial dela
cavidadcraneal por liquido, loquecausamacrocefalia. El diag-
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nosticodebeincluirel estudiodelaactividaddeladeshidrogena-
sadel glutaril-coenzimaA enlosfibroblastos, puesnosiemprese
excretaacidoglutéricoenlaorinaencantidadesanormales. Se
han confundido varioscasoscontraumatismo craneal intencio-
nal, especialmentecuandonosereconoceel retrasomental y la
distoniasubyacentequesuel enmostrar estosnifios. El tratamien-
toconcarnitinay riboflavina(encasosespeciales) y larestriccion
delisinay tript6fano previenenlamanifestaciondelaenferme-
dadcuandosedetectaensuestadiopresintomético[27].

SindromedeL esch-Nyhan

Ensusestadiosiniciales, |adeficienciadel ahi poxantinaguanina
fosforribosiltransferasasepresentaconretrasomental y distonia.
Posteriormente, apareceespasticidady, aveces, convulsiones. El
diagndsticoserealizamedianteladetecci ondeunaconcentra-
ciénaltadeécidoUricosanguineo[28]. El tratamientoconal opu-
rinol noofreceningunamejorianeurol dgica, peroprevienelos
efectosdelahiperuricemiaenotrostejidos.

EnfermedaddePelizacus-Merzbacher yotrasleucodistrofias

Laenfermedad dePelizaeus-Merzbacher esunal eucodistrofia
gue se asociaalamutacion del cromosoma X causada por la
mutaciéndelaproteinaproteolipidica, quepuedeser muy lenta-
menteprogresiva, aunqueel nistagmo precoz ayudaadiferen-
ciarladelaPC[29]. Laadrenol eucodistrofia, tambiénasociadaal
cromosomaX, sediagnosticapor medio del andlisisdeéacidos
grasosplasméti cos. El cursodeambaspuedeser muy lentoocasi
estatico, perolasalteracionesradiol 6gi casson caracteristicas;
predominal al eucoencefa opatiaconfluyentedel asustanciablanca
occipital. El tratamientoes, por el momento, insatisfactorio[ 30].

Deficienciadearginasa

Estesindromecausadipl € iaespasti cay seacompafiaavecesde
atetosisy convulsionesconhiperamonemia. A diferenciadeotros
trastornosdel ciclodelaurea, | ascrisi sdietéticasy metabdlicas
no sonfrecuentes. El tratamiento dietético conrestriccién del

consumo proteico of receciertaproteccionneurol dgica[ 31].

INFECCIONES

L asinfeccionesintrauteri nasafectanal fetomedi antedosmecanis-
mos principales; el primeroesel procesodelainfeccionmaterna
queinvadepor viaplacentaria, vaginal o sanguineaal feto; el se-
gundo, alinespecul ativo, proponequel ainfeccidnmaternaafecta
a fetodemaneraindirecta. Eshiensabidoquelainfeccionmaterna
puedeproducir unparto prematuroque, natural mente, exponeal
nifioal riesgodeunahemorragiaintraventricularyleucomalacia
periventricular (LPV) durantel asprimerassemanasdel posparto.
V ariostrabajosreci entes[ 32,33] hanexploradolayaestablecida
nocion[33] dequelainfecciénmaternaproducecitocinasgquese
asociana desarrollodeL PV. Sehapropuestoqueestosfactores,
entreloscual esseencuentranlasinterleucinasly 6y el factor de
necrosistumoral (TNF), puedencausar encefal opatiaenel neonato
atérmino queposteriormentedesarrollaPC (ver masadel ante),
aunquelaevidenciadisponibleesasociativay nocausal.

I nfeccionesdirectasdel feto

Enloscasosdeinvasidndirectadesdelamadreal feto, lalesion
dependedel momentodelainfeccidnenel contextodelagestacion.
Por g empl o, larubéolacausagravesanomaliasenel primertrimes-
treenmultiplessi stemas, comoel corazdn (mal formacién), huesos
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(destruccidn), ojos(cataratas) y cerebro, loqueresultaenmicroce-
falia con retraso mental y PC. Durante los Ultimos meses de la
gestacion, larubéol apuedealincausar minimaslesionescerebrales.
Laafeccionfetal por citomegalovirus(CMV) osifilispuedeprodu-
cir dafiogravea comienzodelagestacion, 0 solamenteseroposi-
tividad, sinqueafecteal reciénnacido, cuandolainfecciéntiene
lugar al final del embarazo. Lainfecciénpor herpesvirus!l (més
cominqueladel virustipol) sbloafectaal fetoal final del parto.
L atoxoplamosi scausadafiointrauterinocerebral y ocul ar quecon-
tindaduranteel periodoposnata s noseinstaurauntratamiento. De
todasestasenfermedades, latoxoplasmosisy lasifilissontratables.
L atoxoplasmosisy laencefal opatiapor CMV debendocumentarse
s empreadecuadamentemediantetomografiacomputarizada(TAC)
cerebral, (quedeberevel ar cal cificacionesperiventricul ares), exa-
menoftalmol 6gicoy demostraci dndeinmunoglobulinasigM es-
pecificas. Lainfeccionintrauterinapor VIH puedeafectar a feto
porlarutavertical, esdecir, vaginal . Lainvasi6ndel fetodal ugar,
tardeotemprano, aunsindromeneurol 6gi co Cuy0srasgosprinci-
palessonel retrasomental y laPC, aunquelaenfermedad espro-
gresivaenlamayoriadecasossintratamiento. Enlasmadrescon
sida,latransmisiéndel virusdisminuyesignificativamentecuando
lamadrerecibetratamientoantirretrovira duranteel embarazo[ 34].

I nfeccionessininvasionfetal

Desdehacemasdedosdécadas, sesabequelasepsiscausadapor
gérmenesgramnegativosseasoci aaunriesgosi etevecesmayor de
L PV queen condicionesasépticas|35]. Dehecho, lainyeccion
experimental deendotoxinasbacterianasseasociaal aproduccion
cerebral deinterleucinas|L-1, IL-6 elL-8y factor de necrosis
tumoral . Semejanteproducci ondemediadoresinflamatoriostiene
lugar cuandolasviasrespiratoriasfetal esson col onizadaspor M.
hominisyU.urealyticum |oscua espuedenacel erar el partopre-
maturamentey contribuiral desarroll odelaenfermedad pulmonar
cronica(broncodisplasiapulmonar) del lactante[ 36]. Lapresencia
deL PV seasociaalael evaciondel osfactoresinflamatoriosque
secitanenel &readelal esion. Lacoexi stenciaconinfeccionintrau-
terinasesiguedeunaumentoenladensidad deestosfactoresenel
cerebrofetal, y sugierel aasoci aci dnentrel asinfeccionesextraneu-
roldgicasy laPC, especialmentelal PV enprematuros[37].Cél -
culosrecientessitlianlapreval enciadecorioamnionitisentreel 10
y el 20%detodoslosembarazos| 38], aunquepuedeser asintomé
ticaenlamitad del oscasos, perodetectablemedianteel examen
histol égicoplacentarioy el cultivodel liquidoamnidtico.

MALFORMACIONESCEREBRALES

Numerosasmal formaci onesmacroscopi casomicroscopi cascal-
sanencefal opatiaestaticaquepuedeasoci arseconlahidrocefalia
olaepilepsia. Unnimero crecientedeéstasl ascausanenfermeda-
desmetabdlicas, comoladeficienciadel adehidrogenasadel acido
pirdvico, el sindromedeZellweger, el sindromedeSmith-Lem-
li-Opitzolahiperglicinemianocetdnica[39]. Del resto, unacre-
cienteproporciénsedebeatrastornosgenéticosdelamigracion
neuronal, quesedefinecomoel procesocelular quedeterminala
histogénesisdelacortezacerebral, enel queparticipanlasfibras
delagliaradial, variosreceptores, ligandosy sefial esquimicas
localesdedetencidn delamigracion neuronal . Sehan descrito
mutaci onesgenéti cascausantesdel alisencefalia, laheterotopia
subcortical enbanday |aheterotopianodular periventricular [4Q].
Unapartedeestasmalformacionesseponedemanifiestomediante
resonanciamagneéticacerebral (RM), mientrasqueotras, quecur-
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sanconunnumeroligeramenteexcesivodeneuronasectdpicasen
lasustanciablancaocondisplasiacelular, permanecenindetecta-
blesconlaresolucidnactual habitual del,5a3T [41].
Unamalformaci dndetectableenel Uteroy potencialmentetra-
tableprecozmenteesl aespinabifida, quecursacon unaconcentra-
ciénelevadadealfafetoproteinaend liquidoamniéticoyesvisible
medianteunaecografiaprenatal, asi como cuandoseasociaala
ventriculomegaliay a meningomielocele. Estama formacionpuede
operarseenel Utero, conel resultado deunamenor incidenciade
hidrocefaliaprogresivay desecuel asdelamalformaciondeChiari
tipoll enel reciénnacido[42]. Unfactor degranimportanciapor
sufrecuenciaeslaedad maternal . El embarazo por encimadelos
35afosseasociaacromosomopatiascomol astrisomias13, 18y
21yaaneuploidiasdel oscromosomassexual es. Estasenfermeda-
des se pueden asociar adiversas malformacionesdel SNC que
causanPC, asi comoaquistesdel plexocoroideo. Laamniocente-
sis, segui dadel adeterminaci ondel aconcentraci dndeal faf etopro-
tefnay delaintegridaddel cariotipo, combinadaconlaecografia,
esel métododiagnosticoméseficazparaestasanomalias. Hastaun
81%del osfetosconal teracionescromosomicaspresentanmalfor-
macionesdetectabl esmedianteecografia, quepuedenser deayuda
paraplanificar el cursodel embarazoodel parto[43].

INFARTOSCEREBRALES
PRENATALESY PERINATALES

Losinfartoscerebralesafectanal de4.000 nifiosnacidosatér-
mino. Lamitad deéstosdesarrollan PCdetipohemipléjicoque
avecesno semanifiestahastamesesdespuésdel parto. Lainci-
denciadel osinfartosprenatal eshasidomascaracterizadadesde
lainstauraciéndelaecografiay laRM cerebral prenatal esy pos-
natales. Enlamayor partedel oscasos, sedesconocelacausadel
infartocerebral , exceptocuandoesconsecuenciadel aasfixia. En
contrasteconloquesehasupuestotradi cional mente, el embolis-
mo placentario causaunaminoriadelosinfartosisquémicosce-
rebral es[44], mientrasquelasenfermedadesgenéti casdelacoa-
gulacidnsanguineaconstituyenungrupodecausasenexpansion
[45]. Laevaluaciondetodo posibleinfartoi squémicoprenatal
incluye: determinaci éndelaactividaddelasproteinasCy Sy de
laantitrombina, eval uaciondel aresistenciaal aproteinaCacti-
vada, determinacion del factor V de L eiden, de mutacioneso
polimorfismosenel gendelaprotrombina, delaexistenciadela
variantedelareductasadel &cidometilentetrahidrofdlico, asicomo
lacuantificaciéndeanti cuerposcontralaanticardiolipinay el
anticoagulantedel lupus, y unandlisisdetalladodelahistoria
familiar, conespecial referenciaal ostromboembolismos[46].

INTOXICACIONESY FARMACOS

El fetopuedeintoxicarseenel Uterodevariasmaneras. Lastoxi-
nasambi ental espueden seringeridasorespiradaspor lamadre,
comoenel casodel metilmercurio, mientrasquenumerososfar-
macosy drogas, comolacocaina, seingierenoinhalanintencio-
nalmente. Por Ultimo, ciertasenfermedades metabdlicasdela
madreenlasqueexistecarenciaoexcesodemetabolitos, como
el iodoenel hipotiroidismoolaglucosaenladiabetes, seasocian
conmalformacionesocon PC.

Metilmercurio

Envariasocasiones,y endistintoscontinentes, el mercurio, ensu
formametilada, sehavinculadoconlaPC. EnlabahiadeMinima-
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ta, en Japdn, hubo 2.500 envenenamientospor el metilmercurio
acumul ado enlospeces; produjotemblores, ataxiay neuropatia
periféricaenlosadultosqueseintoxicaron[47]. El estudioanato-
mopatol 6gicodeunanifiaquenaci6en 1957y alaqueselediag-
nosticdconPCy convulsiones, demostréatrofiacerebral y cerebe-
losa, asi comodesmielinizaciondel osnerviosperiféricos[48].

Hidantoina

Unfarmacoquel osepil épti cosusancominmenteesl ahidantoina
L aincidenciadegrandesmal formaci onesdd s stemanervioso(como
laholoprosencefalia, asociadaal retrasomental) y deotrossistemas
(hipertel orismo, narizanchay deprimida, nariz cortay ufiashi po-
plasticas) aumentacon el consumo deestamedi caci dnduranteel
primer trimestre, frecuentementeantesdel adetecciondel embara-
zo. Esteriesgoaumentacuandolamadrerecibefenobarbital si-
multaneamente. De hecho, todos|osférmacos antiepil épticos
conllevanunciertoriesgodemalformacionfetal grave[49]. Des-
deunpuntodevistahistérico, latrimetadiona, usadadurantemuchos
anospara€ petit mal epiléptico, fued primer farmacoanticonvul-
sionantequeseasoci 6 aunsindromemalformativo.

Cocaina

Hay pocosestudiossolidossobrelaasociacidnentrelasdrogasy
ladisfunciéncerebral infantil, enparteacausadequel asmadres
adictasfrecuentementeexponenal fetoavariasdrogas,y compli-
canlosefectosdel consumodeal cohol y tabaco. Noobstante, los
hijosdemadresqueconsumen cocainapuedenser microcefélicos
y manifestar untonomuscul ar anormal menteelevado[50]. Nose
sabeconquéfrecuenciaestaalteraciondel tonoestransitoriay
cuantosdeestosnifiosdesarrollan PC.

Diabetesmaternal

Lamacrosomiaesunodelosmuchosriesgosquesufrenloshijos
demadrescondiabetesgestacional . Laasociacionneurol gica
malformativamejor conocidaesladelaregresioncaudal condis-
genesiasacra. A éstase unen grandesmalformacionesdel SNC
cuandolaconcentraciondeglucosamaternanosecontroladurante

XI CONGRESODELA AINP

|asprimerassemanasdel agestacién. Al concluirlagestacién, la
hi poglucemi aqueestosni fiosmuestranpuedeproducir convulsio-
nesneonatal escon seriasconsecuenciasneurol dgicas[51].

Embarazomdltiple

EshienconocidoquelaincidenciadePCesmésataenlosgemel os
gueenlosnifiosproductodeembarazosindividual es. L ainciden-
ciaaumenta, enel primer caso, de2-3/1.000a7-12/1.000gemel os
nacidos. El riesgodePC esmayor enlosgemel osmonocorionicos
gueenlosdicoridnicos,y esteaumentodelaincidenciaesmésalto
queel queseesperasi séloseasociaraalaprematuridadoal bajo
pesoneonatal. El riesgodePCend Uniconifiosupervivientedeun
partogemel ar estambiénsignificativamentemésalto. Lasrazones
deestefendmeno sedesconocen, aunquesehan propuestoaltera
cioneshemodinamicas(transfusi dnentregemel os) ometabdlicas,
por lascual esciertoshipotéticosproductostdxicosprocedentes
del gemelodestruidodafian el cerebrodel superviviente. Confre-
cuencia, losnifiosconPC sonproductodeembarazosgemel ares
enlosqueuno delosfetos se eliminaen fasestempranasdela
gestacion. Sesugiere, finalmente, laposiblecontribuciéndealte-
racionesgenéticasqueafectanal desarrollointrauterinoy acaban
conlavidadel gemelomenosfavorecidoomasgravementeafec-
tadoy limitanel desarrollodel superviviente[52,53].

CONCLUSIONES

Lamayor contribuciénal estudioytratami entodel apardlisiscere-
bral hasi doproporcionadapor el descubrimientodemdilti plesen-
fermedadesgenéticas, metabdlicasolentamentedegenerativasque
antesseincluianbaj oestaribricai nespecifica. Comoconsecuencia
del conocimientodelasalteraci onesmol ecul aressubyacentesen
muchasdeestasenfermedades, algunasdeel lasrecibenuntrata-
mientoque, enal gunoscasos, eseficaz. Unapartedeéstassediag-
nosti can mediantemétodosgenéticos, y supatrén hereditarioo
diagndstico prenatal puedeservir dereferenciaparaplanificar o
modificar el cursodefuturosembarazos, conlareducciondel peso
queestasenfermedadese) ercensobrelafamiliay sobrelasociedad.
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PARALIS'S CEREBRAL: FACTORES DE RIESGO PRENATALES

Resumen. Los factores de riesgo de la pardlisis cerebral (PC) de
origen prenatal, definida como anormalidad permanentey no progre-
siva del movimiento y la postura, son mas numerosos de lo que antes
secreia, cuando amenudo sesuponiaquela PC sedebiaadificultades
perinatalesy, en especial, a las que acontecian durante € parto. Los
avances en genética y bioquimica, asistidos por desarrollos técnicos,
como el examen del liquido amnidtico y lastécnicasradiolégicas, han
permitido descubrir nuevas causas de las encefal opatias neonatales
gue antes se atribuian a la isquemia perinatal. Repasamos varias
nocionesantiguasy nuevosmecanismosdela PC, entreellasel hipoxi-
cooadfixia, quesdlocausad 10%delaPCennifiosnacidosatérmino,
y se manifiesta como la bien conocida leucomalacia periventricular,
causante predilecta de la PC del nifio prematuro. Ademds, presenta-
mos diver sas enfer medades genéticas que producen alteracionesbio-
quimicas en unos casos y malformaciones congénitas en otros, y que
en ocasiones producen losdos casos. Se mencionan losfactoresinfec-
ciosos de la madre, que parecen asociarse con la PC en € recién
nacido, aunqueesto no esté demostr ado. También citamosejemplosde
toxinas maternas, bien causadas por alteraciones metabdlicas de la
madre, como la diabetes, bien por € consumo de medicinaso drogas,
que pueden producir PC. Concluimos citando los embarazos mlti-
ples, en los que se puede dar PC, especialmente en |os supervivientes
de partos donde uno o mas de | os fetos fallece durante € embarazo.
[REV NEUROL 2003; 37: 275-80]
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PARALISIA CEREBRAL: FACTORES DE RISCO PRE-NATAIS

Resumo. Os factores de risco da paralisia cerebral (PC) de origem
pré-natal, definida como anomalia permanente e ndo progressiva do
movimento e da postura, sdo mais numerosos do que anteriormente
sejulgava, quando se supunha quea PC era atribuivel a dificuldades
perinataise, emespecial, asqueocorriamdurante o parto. Osavan-
¢Os em genética e bioquimica, assistidos pela evolucao das técnicas,
como por exemplo o exame do liquido amnidtico e as técnicas radi-
olégicas, permitiramdescobrir novas causasdasencefal opatiasneo-
natais que antes se atribuiam a isquemia perinatal. Revemos varias
nogBes antigas e novos mecanismos da PC, entre elas a hipoxia ou
asfixia, que apenas causa 10% da PC em criancas de termo, e mani-
festa-se como, a bemconhecida leucomalacia periventricular, causa-
dor predilecto da PC da crianga prematura. Além disso, apresenta-
mosdiver sasdoencasgenéticasque produzemalteragdeshioquimicas
em uns e malformagdes congénitas em outros, e ocasional mente ve-
rificam-se os dois casos contemporaneamente. Mencionam-se 0s
factoresinfecciosos da mae que parecemassociar-sea PC no recém-
nascido, emboraisto ndo estejademonstrado. Tambémcitamosexem-
plos de toxinas maternas, causadas quer por alteractes metabdlicas
da mée, como a diabetes, quer pelo consumo de medicamentos ou
drogas, que podem produzr PC . Concluimos citando as gravidezes
mltiplas, e nas quais pode ocorrer a PC, especialmente nos sobre-
viventes de partos onde um ou maisfetosfalecemdurante a gravidez
[REV NEUROL 2003; 37: 275-80]

Palavras chave. Congénito. Espasticidade. Fetal. Intra-uterino. Leu-
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