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SINTESIS

Introduccién: Los estudios epidemiolégicos sobre pardlisis cerebral (PC)
constituyen una fuente de hipdtesis etiolégicas. En Cuba no se recogen
antecedentes de tales estudios. Objetivos: Determinar la prevalencia e identificar
factores de riesgo de PC en una poblacién de nifios cubanos. Material y método:
Se realizd un estudio en tres etapas. La primera constituyé basicamente un
estudio de prevalencia en una poblacién de 58 966 nacidos vivos durante el
periodo 1996-2002 en la Provincia de Matanzas. En la segunda se identificaron los
factores de riesgo de PC congénita segun analisis de regresion logistica, y en la
tercera se determinaron las frecuencias de asfixia perinatal y encefalopatia
neonatal en estos nifios. Resultados: La prevalencia de PC fue de 1,81 por 1 000
nacidos vivos. Sus factores de riesgo mas importantes fueron: Apgar bajo al 5to
minuto, sepsis neonatal, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, antecedente
familiar de enfermedad neuropsiquiatrica y amenaza de aborto. La tasa estimada
de asfixia intraparto primaria mas PC fue de 1 por 10 000 nacidos vivos.
Conclusiones: Las causas mas frecuentes de PC en la poblacion estudiada son
las perinatales-neonatales, aunque no es la asfixia intraparto primaria una causa

frecuente, sino otras asociadas a depresion al nacer, como las sepsis neonatales.
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1. INTRODUCCION



1. INTRODUCCION.

Las discapacidades del desarrollo son condiciones crénicas que se manifiestan
inicialmente en los primeros 18 afios de edad y que resultan en dafio a la salud
fisica, mental, cognicién, lenguaje o auto cuidado (1). Dentro de ellas se encuentra
la paralisis cerebral (PC), la cual es una discapacidad seria, con excepcion de sus
formas ligeras, y la méas frecuente discapacidad fisica de la nifiez, que ha servido
como prototipo en el estudio de este grupo de condiciones (2,3,4,5).

La PC “describe un grupo de trastornos del desarrollo del movimiento y la postura,
causantes de limitacibn de la actividad, que se atribuyen a trastornos no
progresivos que ocurrieron en el cerebro fetal o infantii en desarrollo. Los
trastornos motores de la PC se acompafan a menudo de trastornos sensoriales,
cognitivos, de la comunicacion, perceptivos y/o de conducta, y/o por un trastorno

convulsivo” (6).

La prevalencia global de PC se encuentra entre 2 y 3 por cada 1000 nacidos vivos
segun estudios realizados en las ultimas cuatro décadas (3,6,7,8,9), con algunos
reportes cercanos a 1,5 por cada 1 000 (7,10,11,12).

En términos econdmicos es ésta una condicion que demanda grandes recursos a
la sociedad, siendo estimados los costos econdmicos directos e indirectos de por
vida en personas con esta discapacidad nacidas en los Estados Unidos en el afio
2000 en 11,5 billones de dolares, al precio del dolar en el afio 2003, con un costo

promedio por persona de 921 000 doélares (1).

Mas alla de los costos econdmicos estd el impacto que presenta esta
discapacidad en el desarrollo global del nifio, en su calidad de vida y en la de su

familia. A las limitaciones funcionales en las esferas descritas en la definicién se



unen las dificultades en la alimentacion, salivacion, trastornos gastrointestinales y
emocionales, ademas de otras limitaciones en la actividad, como por ejemplo, en
el desempefio escolar, y restricciones en la participacion social (5,13,14,15,16). Se
ha visto que la presencia de un nifio con discapacidad puede influir negativamente
en algunos aspectos de la vida familiar como la incorporacion de la madre al
trabajo, la unién conyugal de los padres y la percepcidon de los familiares de su
propia calidad de vida (16,17). Es por ello que se insiste en el abordaje
multidisciplinario del tratamiento de acuerdo con las necesidades individuales de
cada paciente (13,18).

Los nuevos métodos de tratamiento de los trastornos primarios y de las
complicaciones de este grupo de pacientes han posibilitado el aumento de sus
expectativas de vida, con una morbilidad y mortalidad mayor en la edad adulta
debidas a afecciones cronicas; pero ademas enfrentando factores ambientales
negativos como son las barreras de la comunidad, con servicios que aun no se
encuentran lo suficientemente preparados para satisfacer las necesidades de esta

poblacion en su adaptacion a la vida (13,15).

Conociendo la connotacion que a nivel individual, familiar, econémico y social
tiene la PC, resulta mas facil comprender el interés creciente que ha existido en
los udltimos afios en desarrollar métodos precoces de diagnostico y tratamientos
mas eficaces, entre ellos, las terapias preventivas. Pero para el desarrollo de las
mismas es necesario conocer primero las causas de PC y sus mecanismos

etiopatogénicos (19), los que todavia no han sido bien elucidados.

La PC se clasifica en congénita o adquirida, de acuerdo al momento de ocurrencia
del dafio cerebral. La congénita es aquella en la que la lesidén ocurre en el periodo
antenatal, natal o neonatal; mientras que la adquirida (llamada también
postneonatal) es la que se origina por afecciones que dafian el cerebro inmaduro
después del primer mes y durante los primeros afios de edad postnatal
(3,19,20,21,22,23,24) (ver Anexo 1).



En la practica clinica resulta dificil a veces determinar el momento en que ocurrio
el dafio neurologico causante de la PC ante un paciente individual, y ain mas
dificil resulta encontrar una causa Unica, especialmente en las paralisis cerebrales
congénitas, puesto que en la mayoria de los casos no parece haber un evento
causal unico sino mas bien una secuencia de eventos causales interdependientes

gue han recibido el nombre de patrones causales (3,25).

Los estudios epidemiologicos 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 comparacion 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

poco frecuentes, como ésta.

Algunos factores de riesgo son comunes a los recién nacidos de todas las edades
gestacionales, mientras otros se presentan Unicamente en los nacidos a término y

cercanos al término, o en los pretérminos (3,26,27,28).

Por norma, en los estudios de factores de riesgo se excluyen los nifilos nacidos de
partos gemelares o multiples, por fendmenos Gnicos que ocurren en este tipo de
gestacion (3,29,30,31). Se excluyen también los nifios con defectos del tubo
neural (2,20), algunas anomalias cromosomicas como las trisomias 13 y 18, y
determinados sindromes genéticos (20,32). Las enfermedades neurologicas
progresivas son excluidas por definicién, asi como los pacientes con diagnostico

de PC de causa adquirida o postneonatal (2,20,26).

Es importante realizar una evaluacién exhaustiva y un seguimiento adecuado de
cada paciente con una posible PC, ya que se han descrito trastornos neurologicos
degenerativos genéticos o metabdlicos de evolucion lentamente progresiva que
pueden ser erréneamente incluidos bajo este término, lo cual pudiera tener

implicaciones en cuanto a terapéutica y pronéstico (19,22,33).



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 tedricos sobre la etiopatogenia de la PC
(19,34,35,36). En ello han jugado un papel importante los estudios de prevalencia
de este grupo de trastornos y de sus tendencias a través de los afios. El estudio
de las tendencias, ademas de constituir una fuente para la creacién de hipotesis
etiologicas sobre PC congénita, provee evidencias para la comprobacion de las
hipotesis etioldgicas existentes y permite trazar estrategias para la prevencion de
las pardlisis postneonatales o adquiridas (37).

Sin embargo, estos estudios han confrontado serias dificultades. La primera ha
sido la ausencia de criterios estandarizados para la inclusién de pacientes bajo el
término de PC, ya que las definiciones y clasificaciones han resultado imprecisas
para tales propésitos (32,37,38,39,40). La segunda se refiere precisamente a lo
dificil que resulta la obtencién de datos a nivel poblacional para el calculo de tasas
en el transcurso de afos (38), particularmente en paises subdesarrollados que no
cuentan con sistemas confiables para la recogida de la informacion, lo que puede
llevar a subregistros de la frecuencia de PC o a un diagndstico excesivo de este
grupo de trastornos, al incluirse dentro de esta condicion otras formas de dafio
neurolégico debido a la carencia de medios de diagnostico (7).

En diferentes paises se han desarrollado registros de PC que han permitido la
realizacion de estudios etiologicos y la planificacién de los servicios de asistencia
médica (9,11,32). Estos registros pueden ser de base clinica o poblacional. Los
altimos, aunque mas dificiles de establecer, resultan mas informativos. Los
registros de PC no solo facilitan la determinacién de las tendencias en la
prevalencia de este fenOmeno a través de los afios en determinada é&rea
geogréfica, sino que ademas permiten su comparacion con otras poblaciones y la

identificacién de sujetos para estudios colaborativos (32).

En el afio 2004 existian en Europa 18 registros de base poblacional (41). En otros

lugares del mundo existen también registros bien constituidos como los de



Australia y Canada (32,41). En los Estados Unidos la mayoria de las
investigaciones epidemiologicas acerca de este tema se han basado en encuestas
poblacionales (42,43,44,45).

Uno de los estudios colaborativos mas recientes es el que se ha llevado a cabo en

Europa, denominado Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE), en el cual

han participado catorce centros de ocho paises a través de datos obtenidos de

registros y encuestas poblacionales (9,11,23).

Las investigaciones etiologicas sobre PC han tenido dos vertientes en los ultimos
20 afos. Una de ellas tiene gque ver con la determinacion de la relacion causal
entre asfixia intraparto y PC (11). Aunque ha existido bastante acuerdo en que los
eventos de asfixia aguda intraparto contribuyen solo a una pequefia proporcion de
los casos con PC (2,46,47,48,49) y en las dos ultimas décadas del siglo XX se
afirm6 que el periodo prenatal constituia el de mayor probabilidad para la
ocurrencia de dafio cerebral causante de PC (11), la ineficiencia de los
marcadores de asfixia perinatal resulta en una inseguridad continua en esta area
(11,50) que ha conllevado a litigios en otras partes del mundo (48,51); por lo que,
hasta tanto no se cuente con métodos mas precisos en la determinaciéon del

momento de ocurrencia del dafio cerebral, persistira la confusion.

La segunda vertiente de las investigaciones esta relacionada con 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 en las tres ultimas
décadas del pasado siglo y en los afios que han cursado del presente, hecho

favorecido por el desarrollo de los cuidados intensivos neonatales (11,36,52).

En Cuba no se recogen antecedentes de estudios de base poblacional sobre la
prevalencia, tendencias ni factores de riesgo de PC, por lo que se desconoce el
comportamiento clinico y epidemioldgico de este grupo de trastornos en el pais.

De igual forma, se desconoce la contribucion de la asfixia perinatal en la



ocurrencia de PC, asi como la proporcién en que se presenta la encefalopatia

neonatal en los nifios cubanos con PC.

Como la mayoria de los estudios epidemiolégicos de PC habian sido realizados en
paises desarrollados, al disefiar esta investigacion se penso que la ejecucion de
un estudio etiolégico en Cuba, pais subdesarrollado pero que ha logrado
significativos avances en materia de salud, haria posible abordar el estudio de su
prevalencia y factores de riesgo desde una perspectiva diferente, lo cual podria
aportar elementos novedosos, ademas de otros beneficios sociales como lograr
una mejor planificacion de los servicios de salud y educacién especial, y orientar la

prevencion, a partir de investigaciones futuras.

Teniendo en cuenta los aspectos considerados anteriormente nos propusimos

realizar este trabajo partiendo de los siguientes problemas de investigacion:

1. ¢Cudl es la prevalencia de PC y de sus diversos tipos en la Provincia de
Matanzas?
2. ¢Cudles son los factores de riesgo de PC de mayor importancia epidemiologica

en la poblacion estudiada?

Para dar solucion a los problemas planteados nos trazamos los siguientes

objetivos:

1. Determinar la prevalencia de la PC en la poblacion estudiada en forma general,
por grupos de peso al nacer y segun sus clasificaciones clinicas.

2. ldentificar los factores de riesgo de PC congénita mas importantes del periodo
antenatal, intranatal y neonatal en la poblacién donde se realizé el estudio.

3. Determinar la prevalencia de la asfixia primaria intraparto y de la encefalopatia

neonatal en los nifios con PC congénita en dicha poblacion.



2. MARCO TEORICO



2. MARCO TEORICO.

2.1. Definicion de parédlisis cerebral.

La PC era conocida en el antiguo Egipto (19), pero el afio 1861 marca el inicio de
la historia de este grupo de trastornos en los tiempos modernos, a partir del
reporte que realizara a la Sociedad Obstétrica de Londres el cirujano ortopédico
inglés William Little, quien describiera 47 nifilos con rigidez espastica en los que
alguna circunstancia anormal habia estado presente en el acto del parto,

denominando a este trastorno “cerebral paresis” (53).

Fue Sigmund Freud quien en 1893, basado en el hecho de que los nifios con PC
a menudo presentaban otras alteraciones asociadas, sugirié que el trastorno debia
originarse en etapas mas tempranas del embarazo debido a efectos mas

profundos que influian en el desarrollo del feto (54).

En el afio 1953 Minear encuesta a los miembros de la Academia Americana de
Paralisis Cerebral y encuentra diferentes definiciones de PC (38). A partir de la
formacion del Club de Little es que se llega por consenso a la definicién publicada
por Mckeith y cols en 1959, donde se plantea que la PC es un desorden
persistente pero no invariable del movimiento y la postura, que aparece en los
primeros afios de vida debido a un desorden no progresivo del cerebro como
resultado de interferencia durante su desarrollo (55). Esta definicion sirvio de base
al resto de las que le sucedieron, entre las que se destacan la de Bax (56); la de
Nelson y Ellenberg (57); y la de Mutch et al (58).

Casi todas las definiciones adolecen de algunas imprecisiones, las cuales se

hacen mas manifiestas a la hora de encarar estudios epidemiologicos. Asi, por



ejemplo, cabe preguntarse: ¢ Cuales son los limites de edades en los cuales el

trastorno motor debe estar presente para ser considerado PC?

Como las manifestaciones clinicas de PC pueden no estar presentes después del
insulto inicial, el diagnéstico de PC se realiza mas alla del periodo neonatal,
aungue aproximadamente en una cuarta parte de los casos el dafio neurolégico se
manifiesta ya en este periodo con la presencia de una encefalopatia neonatal (59)
o0 incluso, con signos aislados como pueden ser trastornos de succién-deglucion o
trastornos en la alimentacion (6). En general, aunque el dafio de la funcion motora
se manifiesta en los primeros 18 meses de edad postnatal, con un progreso motor
retardado o aberrante (6,39), se plantea que el déficit motor debe estar presente a
los dos o tres afios de edad para ser considerado PC (38), aunque para lograr
mayor consistencia en las investigaciones epidemiologicas se espere a que hayan
pasado los cuatro afios de edad, como sucedio en el estudio colaborativo europeo
(9,11).

La PC diagnosticada en los primeros dos afios de edad puede resolver durante la
infancia temprana, especialmente cuando el dafio funcional es ligero (36), como
gued6 demostrado en el Proyecto Colaborativo Perinatal llevado a cabo en los
Estados Unidos hace cuatro décadas, donde la mitad de los nifios diagnosticados
como PC al afio de edad no mantuvieron el diagnéstico al ser reevaluados a la
edad de siete afos (60). Por tanto, ¢qué tiempo debe permanecer el dafio motor
para ser considerado PC? No hay un acuerdo universalmente aceptado en cuanto
a seguir considerando o no a estos pacientes como PC, aunque algunos autores

lo recogen como una PC que “resolvio” (20,60).

Otro aspecto en apariencia contradictorio es el hecho de que el dafio o insulto
causante de la PC no debe ser progresivo pero que, sin embargo, las
manifestaciones clinicas de ésta sean cambiantes en el tiempo, lo que es debido a
que la lesion asienta en un cerebro inmaduro, en el que se produce una disrupcion
de los procesos normales de maduracion, por lo que éste expresara de diferentes

maneras en cada etapa de su desarrollo el dafio recibido inicialmente. De esta

10



forma, resulta mas objetivo plantear que la lesién sea “no progresiva” que

esencialmente “estatica” (38).

De acuerdo con las definiciones de PC, tampoco se ha precisado
operacionalmente la severidad del trastorno motor para ser considerado PC.
Mientras algunas definiciones incluyen solamente las formas discapacitantes,

otras incluyen todos los grados de severidad (39,61,62).

Tampoco existen limites de edad universalmente aceptados para incluir a los
pacientes con PC de origen postneonatal. Asi, si bien en la mayoria de los
estudios el limite inferior de edad en la cual debe estar enmarcada la lesion
causante de PC son los 28 dias (11,23), en algunos estudios se considera la edad
de 7 dias de nacido (11). En cuanto al limite superior las variaciones son
mayores, siendo consideradas desde la edad de uno hasta los siete afios
(6,11,23). Méas serio aun resulta el hecho de que muchos casos de PC
postneonatal no son registrados como tales por las estadisticas de salud, al ser
identificados por los médicos de asistencia segun las causas que antecedieron al

trastorno motor (38).

Por otra parte, existen sindromes que reunen los criterios para ser considerados
como PC y que sin embargo, no se incluyen dentro de este diagndstico debido a
que histéricamente han sido excluidos del mismo, al presentar etiquetas
diagndsticas que brindan mayor informacion, como por ejemplo: las trisomias 13y
18, el Sindrome de Klinefelter o el Sindrome de Cornelia de Lange. Al respecto, ha
sido considerado de gran valor, con vista al logro de consistencia en los estudios
epidemioldgicos, la clasificacion de Badawi et al de trastornos genéticos que
deben ser incluidos o excluidos de este diagnostico (32), los cuales si bien en
forma individual se presentan en raras ocasiones, colectivamente pueden

conllevar a variaciones en los indicadores de frecuencia de PC.

Teniendo en cuenta la pobre fiabilidad y validez de las definiciones de PC

existentes, en el afio 2004 un comité internacional de expertos propuso una

11



definicion que aparecio publicada al afio siguiente (6), la cual ha sido objeto de
multiples debates (61,63,64,65,66). La definicion propuesta en abril de 2005 (6) es
la que aparece en la introduccion de este trabajo. En la misma no se expresa un
limite de edad para la ocurrencia de la lesion causante de la PC, prefiriéndose
emplear los términos “fetal o infantil” considerando que éstos resultan mas utiles
en la clinica que el establecimiento de limites arbitrarios de edad. Sin embargo, a
nuestro modo de ver, ello constituye una limitacion para esta definicion cuando

deba ser empleada en investigaciones epidemioldgicas.
2.2. Clasificaciones.

El desarrollo de las clasificaciones de PC ha sido problematico, habiéndose
descrito en la literatura numerosos sistemas de clasificacion. Cada sistema de
clasificacién ha estado dirigido a uno o varios propdsitos entre los que se destacan
la descripcion clinica de los trastornos motores, la busqueda de asociaciones entre
tipos clinicos y etiologia, la realizacion de estudios epidemiologicos y la

intervencion terapéutica.

Todas las clasificaciones presentan categorias fisiopatolégicas donde se incluyen
la espasticidad, la discinesia y la ataxia, aunque la terminologia varia. La mayoria
de las clasificaciones también reconocen las formas mixtas. Las clasificaciones
difieren principalmente en el nimero de subtipos reconocidos entre los pacientes
con movimientos involuntarios extrapiramidales o discinéticos y en la terminologia
empleada para describir la distribucion topografica en los pacientes con

espasticidad.

La clasificacion sueca de Hagberg y cols (8,58,67,68) incluye los sindromes
extrapiramidales en el grupo discinético, haciendo distincion en este grupo de dos

subgrupos: distonico y coreoatetdsico, de acuerdo a los signos predominantes.

En cuanto a la nomenclatura de la distribucion topogréfica del dafio en los

pacientes con espasticidad la mas controvertida ha sido la categoria diplejia. En

12



general se ha utilizado el término cuadriplejia o tetraplejia para designar aquellos
casos en los gque existe afectacion sustancial de los cuatro miembros, con mayor
severidad en las extremidades inferiores; diplejia para designar aquellos pacientes
con mayor compromiso de las extremidades inferiores y solo ligera afectacion de
las superiores; paraplejia para los casos con afectacion de los miembros inferiores
solamente; y doble hemiplejia para los casos con afectacibn de los cuatro
miembros, pero con predominio de las extremidades superiores (4,13,69,70). Pero
el término diplejia ha sido empleado indistintamente como paralisis bilateral de
cualquier tipo o solo como designativo de los casos con afectacién de los cuatro
miembros, con mayor severidad en los miembros inferiores (71). Los casos de
monoplejia y triplejia espasticas, aunque raros, se presentan en la practica clinica,

pero no aparecen como categorias aparte en la mayoria de las clasificaciones.

De esta forma, la opinidon del autor es que no existe un limite preciso entre las
categorias cuadriplejia y diplejia, ni entre cuadriplejia y doble hemiplejia, ni entre
diplejia y paraplejia, asi como tampoco lo existe entre los términos diplejia
espastica, diplejia ataxica y PC ataxica. Los limites han sido establecidos segun el
juicio clinico de los examinadores (por lo general entrenados en diferentes
disciplinas) quienes a su vez han interpretado los términos de los diferentes
sistemas de clasificacion en forma diferente, lo cual ha llevado a variaciones
significativas interobservadores y a una pobre fiabilidad en las clasificaciones
(6,38,71,72).

Teniendo en cuenta la limitada fiabilidad de las -clasificaciones que la
antecedieron, la SCPE (9) emplea un sistema jerarquico de clasificacibon mas
pragmatico, con objetivos investigativos epidemiologicos, en el cual se incluyen
solamente tres categorias principales que son las de PC espéstica, ataxica y
discinética, de acuerdo a los signos predominantes, evitando asi la categoria de
PC mixta que aparece en otras clasificaciones, debido a su menor consistencia.
Esta clasificacion utiliza las subcategorias de unilateral y bilateral para clasificar

las PC espasticas, y las de disténica y coreoatetésica, para las PC discinéticas. Al
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final deja una categoria abierta que es la de no clasificable para los casos con

hipotonia generalizada sin signos de ataxia.

No se debe pasar por alto que la terminacion ‘-paresia’ es empleada para
denominar los defectos motores en los que existe limitacion pero no imposibilidad
total de algun miembro para la realizacion de la actividad; sin embargo, a menudo
se utiliza indistintamente como equivalente a la de ‘-plejia’, que denota paralisis
total de la parte del cuerpo afectada. De esta manera, con frecuencia se utilizan

por igual los términos diplejia y diparesia, cuadriplejia y cuadriparesia, etc. (4).

Si bien las clasificaciones de acuerdo a los sindromes clinicos presentes en los
pacientes con PC han resultado inconsistentes, otros intentos de clasificaciones
basados en el momento del insulto al cerebro, causas, neuropatologia y
alteraciones asociadas, han sido menos exitosos aun (38,71). Los intentos de
establecer correlaciones entre cada sindrome clinico con causas especificas no
han sido posibles en la generalidad de los casos, salvo algunas excepciones
(4,71).

Las asociaciones de los hallazgos neuroimagenolégicos con los sindromes
clinicos han sido mas dificiles de establecer; aunque este campo esta siendo
investigado mas a fondo en la actualidad (73). Los estudios neuroimagenolégicos
han permitido la clasificacion clinica de los niflos con PC en cuatro grupos
principales que son: malformaciones cerebrales tempranas, lesion a la sustancia
blanca, encefalopatias neonatales, y un grupo heterogéneo de trastornos

adquiridos postnatalmente (74).

Especial interés han tenido las clasificaciones funcionales y terapéuticas de PC.
Las clasificaciones funcionales se han centrado en el grado de severidad del
trastorno motor y fueron inicialmente expresadas en términos de limitacion de la
actividad. Los instrumentos de medicion de las limitaciones funcionales han
transitado desde el empleo de métodos de medicion de los angulos a nivel de las

articulaciones (75), pasando luego por la escala de Asthworth para pacientes con
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hipertonia (76), y otras clasificaciones basadas en las limitaciones funcionales
para la deambulacion, como la de Vohr y cols (77), la cual se muestra en el Anexo
2 de esta tesis. Pero de todos los instrumentos, el "Sistema de Clasificacion de la
Funcién Motora Gruesa" desarrollado por Palisano y cols (78) ha representado un
salto cualitativo en la evaluacién de los pacientes con PC, con una validez,

fiabilidad y significacion prondstica demostradas (79,80).

Nuevas propuestas de clasificacion de la PC han surgido (5), a partir del modelo
actual de clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud denominado
Clasificacion Internacional de Funcionamiento, Discapacidad y Salud, el cual es un
modelo conceptual general que parte de una vision holistica del proceso de salud-
enfermedad, en el que se clasifican las anormalidades en dos niveles: 1)
estructuras y funciones corporales, y 2) limitaciones en las actividades de la vida

diaria o restricciones en la participacion social (81).

La propuesta de clasificacion de PC mas reciente (6) cuenta de cuatro ejes
principales. En un primer eje aparecen agrupados los trastornos del tono y los del
movimiento, aunque se evallan separadamente, y ademas se describen las
habilidades motoras funcionales. En un segundo eje de clasificacion aparecen los
dafos asociados, y en tercer lugar la distribucion anatomica del dafio motor (en el
cual se incluyen las afectaciones motoras y del habla) y los hallazgos
neuroimagenolodgicos. El Ultimo eje de clasificacion se orienta hacia la etiologia, a
través de la descripcién de la causa y el momento del dafio cerebral, si pudieran

ser identificados.
2.3. Diagnéstico.

El diagndstico de PC es basicamente clinico, aunque de lo expresado se infiera
gue su fiabilidad sea baja, debido a la ausencia de una prueba definitiva para PC,
el desacuerdo inter-examinadores acerca de los hallazgos clinicos de los
pacientes, y los cambios que se producen en los hallazgos clinicos en un mismo

paciente a través del tiempo (82).
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El diagndstico positivo se basa en primer lugar en la historia del paciente, donde
se deben recoger los antecedentes patologicos familiares y los factores de riesgo
de PC presentes durante el embarazo, parto y periodo neonatal. En las PC
postneonatales existe por lo general una causa bien determinada; sin embargo, en
un namero variable de casos de PC de cualquier tipo no es posible reconocer un

evento adverso como causa de la misma (82).

En la anamnesis del paciente es necesario precisar con el mayor detalle el
cumplimiento de los hitos del desarrollo psicomotor del nifio, tratando de

determinar la naturaleza no progresiva del trastorno (19,33,82).

El examen neuromotor clasico muestra por lo general una anormalidad definida en

cualquiera de las siguientes areas:

e Tono muscular: Hipertonia o hipotonia, o0 una combinacion de ambas, a nivel
de eje y/o de miembros.

e Movimiento y postura: Puede haber espasticidad o movimientos
extrapiramidades (discinéticos) del tipo coreotetdsico o distonico.

e Coordinacion: Pueden presentarse signos de ataxia.

o Reflejos osteotendinosos: Por lo general hay hiperreflexia con clonus sostenido
o0 persistente, particularmente en la forma espastica.

e Reflejos del desarrollo (primitivos y de proteccion): Puede haber ausencia,

persistencia anormal u otras aberraciones de los mismos (24,36,82,83).

Con el objetivo de lograr consistencia en la valoracion es necesario apoyarse en
algunos instrumentos desarrollados para la valoracion del desarrollo psicomotor a
edades tempranas, dentro de los que se encuentran: las escalas de Bayley de
Desarrollo Infantil (84,85), la medida de la Funcion Motora Gruesa (86), el
Inventario de Evaluacion Pediatrica de Discapacidad (PEDI) (87), la Escala de la
Funcién Motora Bimanual (14) y el Sistema de Clasificacion de Habilidad Manual
(88).

16



La indicacién de estudios complementarios depende de la edad del paciente, el
tipo de PC, su severidad y las manifestaciones acomparfantes. Los estudios
neuroimagenoloégicos muestran anormalidades entre el 70 y 90 % de los nifios con
PC (74). De especial interés pueden resultar los hallazgos de estudios
neuroimagenolégicos si hubieran sido realizados durante el periodo neonatal,
cada uno de los cuales tiene sus indicaciones especificas (89). En edades
posteriores los estudios neuroimagenoldgicos deben ser indicados cuando no se
ha podido establecer una causa, prefiriéndose la Resonancia Magnética
Convencional (73,90).

Los estudios genéticos y metabdlicos deben ser indicados en los casos en que los
datos clinicos y neuroimagenoldgicos no sean concluyentes y existan hallazgos
atipicos en la historia o el examen fisico (33,90), mientras que los estudios de
coagulacion se deben indicar especialmente en la PC de tipo hemipléjica,

asociada a menudo a accidentes vasculares encefalicos perinatales (90,91).

Debido a la alta incidencia de dafio cognitivo y neuropsicolégico en nifilos con PC
se recomienda evaluar estas esferas con los instrumentos disponibles, al igual que
las dificultades en el bienestar fisico, emocional y social (15). A los casos con
epilepsia o sindromes epilépticos se les debe realizar electroencefalograma. Los
dafos auditivos u oftalmoldgicos deben ser pesquisados, asi como los trastornos
del habla y del lenguaje, los problemas oromotores, y los trastornos sensitivo-

perceptivos (6,82,90).
2.4. Epidemiologia de la PC.
2.4.1. Frecuencia.

Las variables de morbilidad mas empleadas para conocer la frecuencia de una
condicion patoldgica dentro de una poblacién son la prevalencia y la incidencia. La
prevalencia es la proporcion de una poblacion con determinada condicién en un

momento determinado en el tiempo, y es usada para la planificacion de los
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servicios de salud; mientras que la incidencia es la proporcion de casos nuevos de
determinada condicién o enfermedad que surgen en una poblacién, y es la medida

mas usada en estudios etiologicos (72).

En el estudio de la PC ha resultado dificil determinar cual medida resulta la de
mayor precision en la determinacion de su frecuencia, y que permita la
comparacion de este fendmeno entre diferentes poblaciones y en el transcurso del
tiempo. Ello se debe a que media un intervalo de tiempo variable entre el momento
de ocurrencia del dafio al cerebro y el momento en el cual se realiza el diagnostico
de PC, pudiendo ocurrir defunciones y migraciones en ese lapso de tiempo. La
presencia de anormalidades cerebrales que se asocian a la ocurrencia de PC,
determinadas por técnicas de neuroimagen por ejemplo, ha constituido un punto
de partida para la realizacion de estudios etiolégicos; sin embargo, la estimacion
de la incidencia de la PC a partir del namero de nifios que presenten estas
anormalidades estructurales es impracticable, puesto que no se puede saber con
certeza cuantos de los casos fallecidos durante el periodo perinatal (con o sin
tales anormalidades) habrian reunido posteriormente los criterios para ser

considerados PC, suponiendo que hubieran sobrevivido (72).

La medida que mas se acerca a la de incidencia de PC, en forma pragmatica, es
la prevalencia segun numero de sobrevivientes neonatales (72). En muchos
estudios epidemioldgicos se excluyen los casos con PC postneonatal, con lo cual
lo que realmente se determina es la tasa de prevalencia de PC congénita segun
namero de sobrevivientes neonatales o simplemente incidencia de PC congénita.
Sin embargo, debido a la mejor disponibilidad del dato referente al nUmero de
nacidos vivos, en la mayoria de los estudios epidemiolégicos de PC se ha
empleado la prevalencia segun numero de nacidos vivos, término conocido como

prevalencia de cohorte de nacimiento (92).

En estudios cuyos fines son la planificacion de servicios de salud en el
denominador se han incluido los nifios de determinada edad residentes en el area

estudiada en el periodo de tiempo de recoleccion de los datos. Pero si el propésito
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del registro o encuesta es la determinacién de factores de riesgo, en el calculo de
la tasa de prevalencia de PC congénita deberan tenerse en cuenta solamente los
nifios con PC cuyos nacimientos se hubieran producido en la region estudiada,
excluyendo los inmigrantes, debiéndose emplear como medida de frecuencia la
prevalencia de cohorte de nacimiento o segun numero de sobrevivientes

neonatales.

Como durante la realizaciéon de estudios epidemioldgicos con fines causales en
enfermedades cronicas de la infancia (como la PC) pueden producirse un namero
considerable de defunciones, se ha empleado el término incidencia acumulada
para incluir los casos que mueren después de haberse establecido su diagnostico
(93).

Como la PC es mas frecuente a medida que la duracion de la gestacién es menor,
se ha empleado el célculo de tasas especificas de prevalencia de PC seguin
grupos de edad gestacional: nifios nacidos entre 20 y 27 semanas (pretérminos
extremos), entre 28 y 31 semanas (muy pretérminos), entre 32 y 36 semanas
(pretérminos moderados o tardios) y mayor o igual a 37 semanas (nacidos a
término) (8,72,94,95,96). Las tasas de prevalencia de PC por cada 1 000 nacidos
Vivos segun grupos de edad gestacional, a partir de estudios realizados en Suecia
Occidental (8,95,96), son de 77-86 para los nifios pretérminos extremos, de 40-60
para los muy pretérminos y de seis a ocho para los pretérminos moderados;
mientras en los nacidos a término la tasa es de 1,1-1,4.

Cuando no existe un registro confiable de la edad gestacional de los nifios nacidos
vivos en una poblacién determinada, se ha empleado el peso al nacer como
sustituto de ésta para la evaluacion del grado de madurez, empleandose entonces
las tasas especificas de prevalencia de PC segun grupos de peso. Pero esta
ultima medida no constituye un indicador especifico de la influencia del grado de
madurez en la ocurrencia de PC, puesto que presenta el inconveniente de que al
hacerlo se combinan los efectos de dos variables: duracion de la gestacion y

crecimiento intrauterino (72).
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En los estudios epidemioldgicos se ha empleado el célculo de la frecuencia de PC
segun grado de severidad del dafio motor y segun grado de discapacidad
asociada a la misma. En la determinacion del grado de severidad del dafio motor
lo ideal resultaria la aplicacion de algun instrumento de los mencionados en el
acapite de clasificaciones de la PC, como la Escala de Funcion Motora Gruesa
(78), pero en estudios de grandes poblaciones se han empleado clasificaciones
mas sencillas como la utilizada en la encuesta de PC en Europa (9), donde la
valoracion de la severidad del dafio motor se realizO en base a la marcha,
clasificAndose a los pacientes en tres grupos: a) Con marcha restringida, b)

Marcha con ayuda y ¢) Sin marcha.

Con independencia del método empleado, la determinacion de niveles de pérdida
funcional resulta de trascendental importancia cuando se tratan de establecer
comparaciones, ya que a través de las mismas se pueden detectar diferencias en
el nivel de precision en la evaluacion de los casos mas leves, asi como diferencias
en las tendencias en el transcurso de los afos en las formas graves y menos
graves de PC (9,72).

2.4.2. Enfoque multicausal y otros enfoques.

El concepto de multicausalidad fue propuesto inicialmente por MacManon et al y
surge después de un largo periodo donde prevalecio el enfoque determinista de la
monocausalidad en el origen de las enfermedades. Segun este enfoque, el origen
de un evento dafiino a la salud esta determinado por diferentes factores causales
y no existe como causa un factor Unico o aislado (97). Con el incremento de la
importancia de las enfermedades crénicas en el siglo XX, el énfasis de las
investigaciones ha estado en las caracteristicas biolégicas y de comportamiento
como factores de riesgo de las enfermedades, en lugar de los factores
ambientales, que durante los siglos precedentes ocupaban el centro de atencion

en las mismas mientras estuvo en auge la “teoria del germen” (98).
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Segun el enfoque multicausal todos los tipos de factores causales forman un
“‘complejo o red causal” que contribuye al desarrollo de la enfermedad. Cada
factor no es ni necesario ni suficiente para producir el estado de enfermedad, pero

su combinacién y potenciacion llevan al efecto (99).

La atribucién de una causa Unica no es un modo apropiado de encontrar la causa
de una enfermedad, sino un método utilizado en la practica clinica para la
basqueda entre las historias clinicas de los individuos con determinada
enfermedad que se investiga, y de las cuales se extrae un aspecto considerado
suficiente  para la enfermedad en cuestion, atribuyéndose el poder causal

Unicamente a ese aspecto (35).

En las investigaciones causales de enfermedades, sin embargo, las
aproximaciones probabilisticas son méas apropiadas que las deterministas, lo que

no quiere decir que sean suficientes las evidencias estadisticas.

Sir Bradford Hill, padre de la Estadistica Médica, enuncié nueve aspectos a tener
en cuenta para determinar si la asociacion entre dos variables implica una relacién
de causalidad, aunque en su propia opinidbn ninguno de sus puntos de vista
constituia una evidencia absoluta a favor o en contra de una relacion causal, como
ninguno podia ser considerado como indispensable (100). Esos criterios han sido
explicados en otros trabajos (35,100), pero de ellos, el criterio de temporalidad si
debe ser considerado como indispensable en el andlisis de asociacion causal
(101). Riegelman y Hirch (102) definen empiricamente el concepto de causa

contribuyente basado en tres aspectos:

1. Que la caracteristica esté asociada con la enfermedad (evidencia
epidemioldgica).

2. Que la posible causa preceda al efecto (evidencia temporal).

3. Que la modificacion de la causa modifique al efecto (evidencia experimental o

de intervencion de salud).
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Auln cuando se cumplan estos criterios, no se puede asumir con confianza que la
asociacion sea de tipo causal, porque las evidencias podrian ser el resultado de la
coincidencia. Pero la posibilidad de coincidencia puede disminuir en la medida en
que se acumulen mas evidencias, al decir de Dammann y Leviton (35), con lo cual

coincide el autor de esta tesis.

El desarrollo de métodos estadisticos en las Ultimas décadas, unido al aumento de
la disponibilidad de los recursos computacionales, ha universalizado el uso del
modelo multicausal en las investigaciones epidemioldgicas, al hacer posible la
incorporacion de mudltiples variables en los modelos de analisis estadisticos,

dentro de los que se destaca la técnica de la regresion logistica (103).

A través de la separacion de las partes del todo se han desarrollado modelos de
salud y enfermedad al poder incluir varios factores en los mismos. Pero la extensa
aplicacion de modelos multivariados ha resultado a veces en el reduccionismo de
la investigacion epidemioldgica a la investigacion de asociaciones entre un factor y
una enfermedad, después de haber realizado los ajustes para otros factores

adicionales (104).

Las cadenas causales y los diferentes niveles en los cuales los factores operan
son ignorados a menudo, y no se presta atencion a la diferente contribucién que
pudiera tener cada factor en la génesis de la enfermedad, de manera que el
interés se centra en la estimacion de “independencia” entre los factores
estudiados. Al hacer esto el modelo tiende a favorecer los determinantes mas
proximos, dentro de los que se encuentran los factores bioldgicos o individuales,
sobre los mas distales, dentro de los que se encuentran los factores sociales
(104).

Esto ha propiciado errores de interpretacion de los resultados entre los que se
citan la “individualizacion” de la epidemiologia, cuando a partir de unidades de
analisis individuales se intentan realizar inferencias a nivel de grupos. De esta

manera las poblaciones han sido concebidas como agregados de individuos mas
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gue como grupos de individuos interactuantes y con niveles organizacionales que

pueden influir en el riesgo de enfermedad (98,104).

Al respecto el autor de esta tesis coincide con el punto de vista de Diez-Roux
(104) y Levins et al (105) en que la limitacion del enfoque multicausal en la
investigacion epidemiolégica no estd en el método en si ni en el método mas
general que le sirve de sustento (la simplificacién de las partes del todo), sino en el
error en la interpretacién de los resultados obtenidos con dicho método, donde a
menudo se asume que el mundo es como el método, cuando en realidad el
método es solamente un instrumento para conocer determinado aspecto del

mundo.

El paradigma genético ha dado lugar al surgimiento de la “epidemiologia genética”
como punto de partida en el analisis causal de las enfermedades, pero éste ha
dado al traste al descubrirse que, aun cuando en casi todas las enfermedades
exista una predisposicion genética, no todos los individuos que presentan un
marcador genético mas o menos especifico para determinada enfermedad llegan
a presentarla, y aun cuando ésta se desarrolle, en ella son manifiestas variaciones
interindividuales en su expresion, lo que apunta hacia la influencia de otros
factores (106).

Nuevas aproximaciones se han propuesto en la actualidad para el analisis causal
de las enfermedades. Una de ellas ha sido el andlisis a multiples niveles (98),
modelo que se integra a la teoria de la complejidad, la cual parte del estudio de los
sistemas adaptativos complejos (agentes individuales que pueden existir a
diferentes niveles desde el subatomico hasta mas alla del de poblacién, y que son
libres para actuar de modos no siempre predecibles, con interconexiones en sus
acciones). Esta teoria ha ejercido influencia en diversos campos de la ciencia,
pero aun no ha tenido una influencia notable en la teoria y la practica de la
Epidemiologia (107).
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En cualquier caso, el enfoque a utilizar debe estar en correspondencia con el
alcance del estudio que se propone realizar. Cuando los objetivos se centran en el
descubrimiento de los factores causales mas proximos, los métodos
epidemiolégicos tradicionales (basados en técnicas de estadistica descriptiva, por
ejemplo) y los modernos (basados en el andlisis de riesgo) resultan utiles. Pero
cuando se trata de desentrafar los factores mas distales (a nivel de poblacion) con
el objetivo de disefar politicas preventivas en poblaciones humanas, los métodos
epidemiolégicos tradicionales y modernos pueden resultar inapropiados, por lo que
se necesita desarrollar nuevos métodos o adaptar los que han sido aplicados en
otras disciplinas. Estos udltimos, no obstante, son muy complejos y no estan

exentos de errores de interpretacion.

En el caso que nos ocupa, que es el estudio de la PC, hay que partir del hecho de
que la PC no es considerada por la mayoria de los estudiosos del tema una
enfermedad propiamente ni un trastorno, independientemente de que algunos
sugieran que la misma pueda llegar a ser considerada una enfermedad; pero lo
cierto es que aun se considera un sindrome heterogéneo o un término descriptivo
que agrupa una serie de trastornos motores con multiples causas
(4,6,32,108,109). Por ello el enfoque multicausal adn resulta un método de

aproximacion idéneo en el estudio de sus causas.

Pero los estudios etioldgicos de la PC han sido llevados a cabo mayoritariamente
en paises desarrollados, en un contexto social, cultural y econémico diferente al
de Cuba, pais subdesarrollado pero con logros notables en la salud publica. Por
esta razon, desde el punto de vista tedrico, al disefiar esta investigacion se pensoé
que la misma podria aportar resultados novedosos, ademas de servir de apoyo a
las evidencias acumuladas de los estudios realizados con anterioridad, pudiendo
constituir una base preliminar para investigaciones posteriores que se realizaran

tanto en Cuba como en otros paises con condiciones socioeconémicas similares.

Como este fenbmeno no habia sido estudiado a nivel poblacional en Cuba, se

comenzo por la descripcion del comportamiento de la PC en una poblacién cubana
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y se traté de establecer correlaciones con diversos componentes de la mortalidad
perinatal y neonatal en aras de hallar determinantes a nivel poblacional que
pudieran haber tenido algun impacto en su prevalencia. La identificacion de
factores de riesgo de PC en este estudio constituyd una aproximacion inicial para
la determinacion de algunos de los factores mas importantes a resolver a nivel

poblacional.

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, ademas 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 (72).
2.4.3. Factores de riesgo de PC.

El principal factor de riesgo de PC es la duracion de la gestacion: a medida que el
nifio nace mas inmaduro, el riesgo de presentar una PC se incrementa. Ello ha
condicionado que, para la realizacidbn de estudios etiolégicos, a menudo los
sujetos sean separados de acuerdo a su grupo de edad gestacional. Pero existen

factores de riesgo que se presentan en nifios de todas las edades gestacionales.

Por otra parte, 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. Asi han sido considerados la encefalopatia neonatal y el dafio a la

sustancia blanca determinado por ultrasonido neonatal (72).

Para su estudio, los factores de riesgo de PC congénita se han agrupado, de
acuerdo al momento en que se presentan en: factores antenatales (antes y
durante el embarazo), intranatales (durante el trabajo de parto y nacimiento) y

neonatales (durante el primer mes de vida) (3,62).
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a. 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
(19). La primera parte de esta afirmacién 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 hipétesis de que la PC es un evento del desarrollo y que no
esta influenciada significativamente por los cuidados perinatales (7). Pero tal
analisis debe apoyarse no solo en el comportamiento estadistico de los
indicadores de frecuencia de PC, sino también en el andlisis cualitativo y
cuantitativo de las causas probables de PC 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, continlan estando presentes en paises del
tercer mundo. Asi mismo, algunos factores de riesgo relacionados con el
desarrollo tecnolégico 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, siendo mayores en estos
altimos las tasas de mortalidad perinatal, neonatal y durante el primer afio de vida,

lo cual influye en la prevalencia de PC (72).

El bajo nivel socioeconémico de la familia se menciona como factor de riesgo de
PC (19), pero el mismo no ha podido ser demostrado consistentemente, siendo
mas evidente, aunque en forma no muy significativa, en los recién nacidos

pretérminos (110).

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 0 mas, en el caso de los nifios pretérminos (3). El
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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 (3).

Aunqgue se ha sugerido que las causas genéticas constituyen aproximadamente
entre el uno y dos por ciento de los casos con PC (19) y que la genética de la PC
puede estar relacionada en parte con la genética de la coagulacién o de los
componentes de la respuesta inflamatoria (2), se ha reportado la presencia de
multiples casos de PC en una misma familia y una mayor incidencia de PC en los
descendientes de matrimonios consanguineos (19). Otros autores han estimado
gue el 40 % de los casos de PC congénita idiopatica son de causa genética (111).
En realidad, la contribucidn de los factores genéticos varia en los distintos tipos de
PC: en la ataxia congénita asociada a retardo mental se estima en 30-50 % de los
casos; en las PC espasticas bilaterales sin factores etiopatogénicos aparentes
perinatales o postnatales, en un diez por ciento; y en algunos casos de PC

coreoatetoide, en el uno por ciento (19).

La edad paterna elevada ha sido considerada un factor de riesgo en este ultimo
tipo de PC (19), 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 (25,108).

En los nifios nacidos a término o casi al término, la raza negra se ha asociado a un
riesgo incrementado de PC, pero con significacion estadistica limitada (108).
Nelson y cols han encontrado diferencias entre sujetos blancos de origen
hispanico con respecto a los no hispanicos en cuanto a algunos polimorfismos
genéticos asociados a la ocurrencia de PC en nifios pretérminos, y que intervienen
en accidentes cerebrovasculares, en la respuesta inflamatoria y en la coagulacion
(112).
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b. Factores de riesgo durante el embarazo.

Se ha estimado que aproximadamente la mitad de las PC en niflos con peso
normal al nacer se relacionan con factores prenatales tales como malformaciones,
accidentes cerebrovasculares prenatales e infecciones congénitas por TORCH
(toxoplasmosis, otros, rubéola, citomegalovirus, herpes); aunque en los nifios

pretérminos con PC estos factores son menos frecuentes (2).

Las malformaciones cerebrales se presentan en alrededor del 10 % de los nifios
con PC (113). Dentro de ellas, las displasias corticales cada vez son
diagnosticadas con mayor frecuencia, con el desarrollo de las modernas técnicas
de neuroimagenologia (2). Hoy se sabe que en su génesis intervienen factores
genéticos y ambientales (114). El hallazgo de asociacion entre infeccion prenatal y
desérdenes de la migracion neuronal ilustra el hecho de que aun en los casos con
malformaciones cerebrales puede haber otras causas subyacentes (36), lo que

apoya el principio de multicausalidad.

La presencia de anomalias congénitas de cualquier tipo se asocia a un riesgo
cinco veces mayor de PC entre niflos de cualquier grupo de peso nacidos por
parto simple, siendo el riesgo de PC 16 veces mayor entre aquellos con anomalias
estructurales del Sistema Nervioso Central (SNC) (115). Sin embargo, los
resultados de estudios donde se ha evaluado la asociacion entre malformaciones
fuera del SNC y PC son controvertidos (115,116).

Los accidentes cerebrovasculares perinatales (fetales o neonatales) son causa de
convulsiones neonatales y PC de tipo hemiparesia espastica, aunque también
pueden asociarse a cuadriparesia. En su génesis se han implicado factores
maternos, placentarios, hematoldgicos, metabdlicos, infecciosos, cardiopatias
congénitas y complicaciones del parto; pero en los ultimos afios ha cobrado
interés el estudio de los trastornos de la coagulacion, tanto congénitos como
adquiridos (91). Dentro de los primeros se reportan la mutacion del factor V de

Leiden, la mutacion G202 10A del gen de la protrombina y deficiencias de la
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proteina S, la proteina C y el factor VIII de la coagulacién; y dentro de los
segundos, trastornos de coagulacion debido a la presencia en la sangre materna o
del nifio de anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulantes del Lupus, los cuales
pueden ser indicadores de enfermedades autoinmunes o de exposicion a drogas
(2,19,91,117).

La infeccion y/o inflamacién intrauterina, de las membranas fetales y del propio
feto han estado asociadas con la ocurrencia de PC (72). Las infecciones maternas
pueden afectar al feto por dos mecanismos principales que son:

1) Invasion por via placentaria, vaginal o sanguinea directamente al feto.

2) Infeccion materna que afecta al feto de manera indirecta (22).

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

nucleicos en sangre de recién nacidos (118).

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 infeccion intrauterina es causa de nacimiento
pretérmino, y a menudo es crénica y asintomatica hasta el momento en que
comienza el trabajo de parto pretérmino o se rompen las membranas ovulares
(119,120).

Las infecciones intrauterinas pueden originar una corioamnionitis, una funisitis o
una vasculitis fetal. La corioamnionitis, a su vez, puede ser clinica cuando para su
definicion se empleen solo criterios clinicos, o histologica cuando se define por la

presencia de leucocitos polimorfonucleares en las membranas fetales (35).
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Desde los afios 70 se habia encontrado que el empleo de antibiéticos en el
periodo neonatal vy la bacteremia diagnosticada en examenes postmorten se
asociaban con evidencias histolégicas de dafo a la sustancia blanca cerebral. Hoy
en dia no se considera que las bacterias tengan que llegar hasta el cerebro fetal
para producir dafio a la sustancia blanca, prevaleciendo el concepto de infeccién

remota en la etiologia de la PC y el dafio a la sustancia blanca (120,121).

La corioamnionitis ha sido aceptada como factor de riesgo de dafio a la sustancia
blanca y discapacidad neurologica (121); sin embargo, los estudios que evaltan la
contribucion de la corioamnionitis en la evolucidon neurologica difieren
ampliamente, debido a que unos evaluan la corioamnionitis clinica mientras otros,
la corioamnionitis histolégica (122). Wu et al a través de dos meta-analisis
(123,124) demuestran que la corioamnionitis clinica se asocia significativamente a
PC y leucomalacia quistica periventricular en pretérminos, mientras que la
corioamnionitis histoldgica se asocia a leucomalacia quistica periventricular pero

no significativamente a PC.

En la corioamnionitis histoldgica el elemento discriminante mas importante no
parece ser la inflamacion de las membranas, sino la inflamacion del cordon y su
origen en la placa coriénica (35). Se ha visto que la corioamnionitis con funisitis se
asocia a mayor riesgo de dafio a la sustancia blanca en recién nacidos de muy
bajo peso, mientras que la corioamnionitis sin funisitis no (125). La asociacion
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 (35).
Indicadores de la respuesta inflamatoria fetal se asocian con un incremento de tres
a seis veces en el riesgo de dafio neurolégico y mas de diez veces en el dafio
focal a la sustancia blanca en el subgrupo de nifios pretérminos con
corioamnionitis histolégica y tiempo de ruptura de membranas menor de una hora
(125), en los que se supone que la respuesta inflamatoria sistémica fetal no haya
sido por infeccion ascendente a través de las membranas rotas, sino secundaria a

la propia corioamnionitis, lo que ha llevado a postular que la exposicién

30



prolongada a la respuesta inflamatoria fetal sea particularmente peligrosa (35). 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 hipotesis de que la respuesta inflamatoria fetal pudiera ser
mas dafiina al cerebro fetal que la inflamacion materna (121,126).

En nifios a término o cercanos al término los marcadores de infeccion se asocian a
un incremento en el riesgo de PC espastica. La temperatura materna mayor de 38
°C y el diagndstico clinico de corioamnionitis se han asociado a un riesgo
incrementado de PC idiopatica (2,127). Nelson et al al medir las concentraciones
de citocinas en muestras de sangre almacenadas desde el periodo neonatal han
encontrado concentraciones mas elevadas en nifios con PC, la mayoria nacidos a
término, con respecto a los controles normales (117). Los niveles de interferones
o, B y 6 han sido también superiores a los controles en casi la mitad de los nifios
con PC incluidos en el estudio anterior, ademéas de presentar elevacion de otros

factores inflamatorios (128).

Los niveles de citocinas en sangre postnatal en recién nacidos pretérminos no se
han asociado a la ocurrencia de PC (129), lo cual contrasta con los resultados en
nifios mayormente a términos. Algunos aspectos a tener en cuenta en la
interpretacion de estos resultados han sido comentados por Hagberg (130). Debe
recordarse que las citocinas inflamatorias pueden ser inducidas no solo por
infeccidn, sino también por enfermedades autoinmunes, isquemia y otros procesos

patoldgicos (2).

La preeclampsia es otro factor asociado a PC, fundamentalmente en nifios a
término (3). Para su explicacion se cuenta con dos modelos: el isquémico, en el
que se asume que la disminucion de la perfusién Utero-placentaria es el eslabén
primario y el lugar de convergencia de diversos procesos patogénicos

involucrados en la génesis de la preeclampsia; y el inflamatorio, basado en que la
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preeclampsia en si es un evento inflamatorio, durante el cual se encuentran

aumentadas las respuestas inflamatorias del feto y de la madre (27,131).

Sin embargo, paraddjicamente la preeclampsia parece disminuir el riesgo de PC
en recién nacidos pretérminos. En la explicacion de este fenOmeno se ha
implicado el uso de sulfato de magnesio (27,131), el cual no ha sido una causa
suficiente (132). Una hipotesis alternativa ha sido la de “hiperperfusién” utero-
placentaria en estadios tempranos de la preeclampsia antes de que ésta se
exprese clinicamente (131) y la mas baja frecuencia de infecciones intrauterinas
entre estas mujeres (36). Sin embargo, la explicacibn mas plausible a nuestro
entender, ha sido la de Greenwood et al (27), quienes llegan a la conclusion de
gue el aparente riesgo reducido de PC asociado con la preeclampsia en nifios muy
pretérminos se debe a las caracteristicas del grupo control pareado segun edad
gestacional. Los controles pretérminos seleccionados son por si mismos un grupo
de la poblacién general de neonatos que presentan un riesgo incrementado de
PC, debido a que los eventos 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 restriccion en el crecimiento fetal es una complicacion del embarazo que a
menudo resulta en un neonato pequefio o bajo peso para la edad gestacional,
definido como el peso al nacer por debajo del décimo percentil en las curvas de
peso para la edad gestacional (133); aunque estos términos con frecuencia se
emplean como similares. El bajo peso para la edad gestacional se asocia a un
riesgo incrementado de PC en nifios nacidos a término, pero en los pretérminos
moderados o0 de muy bajo peso esta asociacién no ha podido constatarse de igual
manera (3,25,72,108). Dentro de las hipétesis planteadas para explicar la
asociacion entre restriccion del crecimiento intrauterino y PC se encuentra aquella
que plantea que la restriccion del crecimiento intrauterino hace mas vulnerable al

feto al estrés hipoxico-isquémico intraparto y la que la plantea la relacién inversa,
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es decir, que la restriccion en el crecimiento intrauterino pudiera ser el resultado
fundamentalmente de una hipoxia crénica. Wu et al comprobaron que la restriccion
en el crecimiento intrauterino severa se asocia de forma significativa con PC en
nifios a término y casi al término, lo cual parece depender con mayor frecuencia,
segun los hallazgos neuroimagenolégicos, del dafio a la sustancia blanca

periventricular mas que del dafio hipéxico-isquémico global (108).

Greenwood et al (27) constatan un aparente efecto protector del bajo peso para la
edad gestacional con respecto a la ocurrencia de PC en los nifios nacidos con
menos de 32 semanas, lo que no se evidencia en los nacidos a término. Ellos
sugieren que, al igual que en la preeclampsia, el efecto “protector” del bajo peso
para la edad gestacional se debe a los criterios de seleccién del grupo control en

los nifios pretérminos.

En la opinién del autor, y basado en los hallazgos del estudio anterior y otros
(27,72,134,135), en el analisis de la relacion restriccion del crecimiento
intrauterino-PC en nifilos muy pretérminos intervienen factores muy diversos,
desde la forma en que se establece el grupo control, el modo de nacimiento, el
tipo de tablas de crecimiento empleadas, hasta el nivel de atencion perinatal de la

muestra estudiada.

No solo la restriccion 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 (135). Como la severidad de la
PC varia con el peso al nacer (136) y los nifios del sexo masculino parecen tener
un riesgo mayor de PC que los femeninos (25), estos aspectos han sido
investigados y se ha visto que, entre nifilos de nacimientos simples con PC, el
tamano intrauterino anormal, ya sea grande o pequefo, se asocia a discapacidad

motora e intelectual mas severa y al sexo masculino (137).

En las ultimas décadas ha aumentado la frecuencia de embarazos mudltiples, lo

que se ha atribuido fundamentalmente a los tratamientos por infertilidad (138). El
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embarazo multiple es un factor de riesgo de PC y la prevalencia de PC se
incrementa con la pluralidad (72,139). Pharoah y Cooke (140) reportan 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 incrementado de PC entre
embarazos multiples se explica por varios factores: uno de ellos es su asociacion
con nacimiento muy prematuro y la ocurrencia de dafio cerebral por hemorragia
peri-intraventricular o leucomalacia, pero la placentacion monocoridénica también
aumenta el riesgo de PC en el gemelo sobreviviente no solo después de la muerte
fetal sino también infantil temprana de su co-gemelo (29,30,31).

La fertilizacion in vitro se asocia a un mayor riesgo de nacimiento pretérmino, lo
cual ha explicado su asociacion con un incremento en el riesgo de PC (141), pero
este aumento en el riesgo de PC no ha sido encontrado en una revision

sistematica reciente (142).

Existen causas poco frecuentes de PC como la ingestion de toxinas y de
hormonas tiroideas por la madre, algunos desdrdenes metabdlicos y una extensa

lista de sindromes genéticos raros (3,19,22,26,32,33).

Se ha sugerido que la asfixia anteparto es una causa importante de PC, pero que
resulta dificil de demostrar debido a la ausencia de métodos no invasivos en la
practica clinica para su confirmacion bioquimica. Sin embargo, por cordocentesis
se ha podido detectar su ocurrencia en fetos de riesgo como aquellos con

restriccion del crecimiento intrauterino y los inmaduros (143).
c. Factores de riesgo intranatales.

Como hemos visto, no se ha podido determinar la contribucidén de la asfixia fetal
anteparto en la ocurrencia de PC, sin embargo, se ha estimado que la asfixia fetal
primaria intraparto contribuye solo al seis por ciento de los casos con PC en los
Estados Unidos (15,144) y al ocho por ciento de los nifios con PC espastica en
Australia (46).
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En épocas anteriores se sobreestimé el papel de la asfixia intraparto como causa
de PC, lo cual motivo el desarrollo de métodos de vigilancia fetal durante el parto,
dentro de los cuales se destacan el puntaje de riesgo clinico, la monitorizacion
electronica de la frecuencia cardiaca fetal y la valoracion de los gases y del estado
acido-base fetal. Sin embargo, con el tiempo se demostré que el puntaje de riesgo
clinico tiene un valor predictivo positivo escaso para asfixia fetal anteparto e
intraparto, con un indice de falsos positivos para asfixia intraparto elevado (145),
asi como que la monitorizacion electronica fetal durante el parto no constituye un
buen indicador de asfixia fetal intraparto (50,145) ni se asocia a menor riesgo de
PC (146,147).

Alun cuando las alteraciones de la monitorizacién electrénica fetal son mas
frecuentes en nifios con peso normal al nacer que luego son diagnosticados como
PC, % de esos nifios no presentan esas alteraciones. De las alteraciones de la
monitorizacién electronica fetal estudiadas, solo las desaceleraciones tardias
multiples y la disminucion de la variabilidad latido-latido en la frecuencia cardiaca

fetal se asocian a PC, pero con una elevada frecuencia de falsos positivos (148).

De esta manera vemos que la monitorizacion electronica de la frecuencia cardiaca
fetal durante el trabajo de parto tiene un valor predictivo limitado para PC, lo cual
se sustenta en el hecho de que no son los eventos asficticos intraparto la principal
causa de la misma (2,15,21,149). 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 monitorizacion 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 (21). Entre
estos eventos se encuentran el prolapso del cordon y las hemorragias masivas
intraparto producto de desprendimiento agudo placentario, ruptura del cordén u
otras causas, las cuales han sido identificadas como factores de riesgo de PC.

Otros factores durante el parto como el parto prolongado o traumatico debido a
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desproporcion cefalopélvica o presentacion anormal, la distocia de hombro y el

shock materno han sido identificados como factores de riesgo también (3,25).

La cesarea urgente ha sido un factor de riesgo de PC reportado, al igual que las
posiciones fetales andmalas; sin embargo, en estos casos el evento en si pudiera

no ser el factor causal, sino que él esta asociado a otros factores causales (3).

La operacién cesarea no parece prevenir la PC, segun lo ha evidenciado el
comportamiento cronoldgico de estos dos fendmenos, puesto que el incremento
en los indices de ceséreas en los Estados Unidos en las tres ultimas décadas no

se ha acompafiado de una reduccion en la prevalencia de PC (7).

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
descompensacién con morbilidad y mortalidad. Este umbral se corresponde con
un déficit de base de 12 mmol/l 0 mas en sangre obtenida de la arteria umbilical, y
con un pH menor que 7,00, el cual se asocia a mayor morbilidad y mortalidad a
corto plazo y a peor prondstico neuroldgico en los casos de acidosis metabdlica
(48). Un déficit de base mayor que 11 mmol/l en sangre arterial en la primera hora
posterior al nacimiento también se ha asociado a mal pronostico a corto plazo
(150). La presencia de acidosis metabdlica en la practica clinica provee una
evidencia de la ocurrencia de una exposicion asfictica, asi como de su severidad;
pero no puede determinar si la exposicion fue continua o intermitente, ni la
duracién de la misma, ademas de que no es especifica de asfixia, pudiendo

obedecer a otras causas como las infecciones (151).

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 biogquimicamente (tres por 1 000
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nacidos vivos), asi como de las secuelas mayores en los nifios sobrevivientes
(151).

La asfixia aguda intraparto se asocia significativamente a PC del tipo de la
cuadriplejia espastica y en menor grado, a la discinética (48); pero no a las formas

espasticas hemipléjica ni dipléjica, ni tampoco a las ataxicas (144).

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia, la Academia Americana de
Pediatria y otras asociaciones internacionales han propuesto criterios para definir
un evento de hipoxia aguda intraparto como causa suficiente para ocasionar PC,
los cuales han sido modificados y actualizados (46,47,48,49), quedando como se

muestran en el Anexo 3, segun Hankins y Speers (48).

La presencia de meconio en el liquido amniético se asocia a algun aumento en el
riesgo de dafio neurologico (152) por lo que aun es motivo de polémica su
asociacion con el sufrimiento fetal agudo. Parece bastante indicativo de
sufrimiento fetal si se presenta durante el trabajo de parto en presentacion
cefélica, aunque en forma aislada no es patognomonico de sufrimiento fetal
agudo, siendo necesario valorar en conjunto con otras pruebas. Sin embargo, la
inmensa mayoria de los nifios con este hallazgo no tienen un resultado

neuroldgico adverso (50,149).

La exposicion intrauterina a infeccién, como ya vimos, 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 (2,26,28,127). Ese incremento en
el riesgo no requiere ruptura prolongada de membranas o infeccion reconocida en
el nifo, aunque la ruptura prolongada de membranas haya sido considerada un
factor de riesgo de PC en nifios de cualquier edad gestacional (3,26,149). El
puntaje de Apgar bajo, la presencia de liquido amniético meconial y el sindrome
de aspiracion de meconio son mas frecuentes en neonatos expuestos a infeccion
materna. Estos nifios a menudo reciben erroneamente el diagnostico de asfixia al

nacer o encefalopatia hipéxico-isquémica (149).
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d. Factores de riesgo durante el periodo neonatal.

El resultado del puntaje de Apgar esta influenciado por factores no asficticos,
ademas de que describe puntualmente un hecho, pero no refleja el tiempo de
asfixia intraparto (153). El puntaje de Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida
constituye un pobre predictor de pronéstico neurolégico a largo plazo en pacientes
individuales. De hecho, hasta un 75 % de los nifios con PC tienen una puntuacion
normal en el test de Apgar al nacer. Sin embargo, las bajas puntuaciones mas alla
de los diez minutos de nacido se asocian a mayor mortalidad y a mayor frecuencia
de PC (154), lo cual puede deberse a que se trate de pacientes mas severamente
dafiados, o0 méas deprimidos y resistentes a las maniobras de resucitacion, o al

dafio que se le sobreafiade durante la asfixia neonatal y la reanimacién (48).

La presencia de sintomatologia neurolégica anémala durante el periodo neonatal
secundaria a asfixia en recién nacidos a términos o mayores de 34 semanas de
gestacion, conocida como encefalopatia hipoxico-isquémica, ha sido el mejor
predictor de secuelas neurologicas, principalmente PC, entre neonatos
sobrevivientes a asfixia perinatal (153), sobre todo en sus grados mas severos; sin
embargo, la contribucién de la asfixia intraparto en la ocurrencia de encefalopatia
neonatal también ha sido sobreestimada. Badawi et al (152,155) han observado
que las causas de encefalopatia neonatal son heterogéneas, y muchos patrones
causales comienzan preconcepcionalmente o en el periodo anteparto. Segun
estos investigadores casi el 70 % de los nifios con encefalopatia neonatal no
presentan evidencia de hipoxia intraparto, y la hipoxia intraparto sin otros factores
de riesgo anteparto se presenta solo en el cuatro por ciento de las encefalopatias

neonatales (152).

La encefalopatia neonatal no debe verse como un factor de riesgo causal de PC,
sino como su indicador pronéstico aislado méas confiable en nifios nacidos a
término y casi al término (156), por lo que se ha tomado como punto de partida

para estudios etiolégicos en este grupo de nifios (72,152,155).
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La asfixia perinatal causante de dafo cerebral y 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, ésta no debe haber sido
causada por asfixia (157). Con respecto al prondstico, éste se ha basado en el
grado de severidad de la encefalopatia hipoxico-isquémica, para lo cual ha sido

ampliamente usada la clasificacion de Sarnat y Sarnat (158) y sus modificaciones.

Algunos estudios experimentales en animales de laboratorio apoyan la teoria de
multiples “golpes” como mecanismo para el desarrollo de dafo 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 postnatal
(159,160). Esta sucesion de eventos patogénicos es especialmente importante en
el nacimiento pretérmino, el cual se asocia a un riesgo incrementado de PC,
proporcional al grado de inmadurez. Este factor de riesgo es ubicado por algunos
autores como perinatal o al nacer, sin embargo, los mecanismos patogénicos a
través de 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 neurologicamente dafiados desde antes del
nacimiento, incluso por los mismos factores que causaron el parto pretérmino (26).
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 postnatales condicionadas por su propia
inmadurez y por los tratamientos que ellos reciben (3,36,160). Esta ultima
explicaciébn parece ser la mas aceptada teniendo en cuenta las tendencias
seculares en la prevalencia de PC entre nifios pretérminos en los paises

desarrollados, las cuales fueron crecientes al final de los afios 70 y principios de
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los 80 del pasado siglo (debido a la disminucion en su mortalidad), comportandose
luego de forma estable hasta el inicio de la década de los 90, en que se produce
una tendencia a la disminucion en algunos lugares a pesar de que la proporcion
de sobrevivientes se hubiera incrementado (7,8,36,72,94,95,96), lo que habla de
un salto de calidad en la atencion de estos nifios.

Las principales lesiones anatomo-patolégicas e imagenoldgicas que se presentan
en los recién nacidos pretérminos, especialmente los mas inmaduros, son el dafio
a la sustancia blanca y la hemorragia peri-intraventricular, con mayor fuerza de

asociacion con PC para la primera (161).

La PC se presenta en el 5 % de los recién nacidos muy pretérminos (36,161),
aunque la frecuencia varia. Se reporta que es del 8,2 % en nifios nacidos con 22 a
32 semanas de gestacion en Francia (162), del 3,7 % en los de edad gestacional
< 33 semanas en un centro en Japén (163), y del 15 % en nifios con bajo peso

extremo en los Estados Unidos (164).

Los mecanismos por los que se produce el dafio a la sustancia blanca son
multiples. Se describen basicamente dos modelos para explicarlo que son el
modelo inflamatorio y el isquémico (36). En ellos intervienen la infeccibn materno-
fetal, los efectos de las citocinas, el papel de elementos celulares (microglia,
macrofagos), los efectos de los radicales libres, eventos asociados a eventos
excitotoxicos como los episodios hipoxico-isquémicos, la hipoglicemia, las
hemorragias peri-intraventriculares, la toxicidad por hierro y la disminucion de las
defensas protectoras antioxidantes, todo ello asociado a la inmadurez
(19,36,160,165,166). Los trastornos en el desarrollo y comportamiento del
oligodendrocito parecen ser parte esencial en la patogénesis del dafio a la
sustancia blanca, ya que precisamente a partir del final del segundo trimestre,
entre las 24 y 34 semanas de gestacion, es que tiene lugar la oligodendrogénesis
(19,36,121,166).
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Varias terapias clinicas y condiciones patoldgicas frecuentes en estos neonatos
pueden causar “golpes” sucesivos durante el periodo neonatal aumentando la
probabilidad de dafio cerebral (159). La ventilacion mecanica prolongada, las
transfusiones de sangre, la nutricion parenteral total, la persistencia del conducto
arterioso, la hipotension arterial, el sindrome de dificultad respiratoria, los
neumotorax, la acidosis metabdlica severa, la sepsis neonatal, las convulsiones
neonatales, la hiponatremia (3,25,36) y la hipotiroxinemia neonatal transitoria
(2,21,36) son algunos de los factores de riesgo de PC encontrados en recién

nacidos pretérminos.

La displasia broncopulmonar o enfermedad pulmonar crénica de la prematuridad
se ha asociado a un riesgo incrementado de PC entre los nifios pretérminos
(121,125). Los esteroides postnatales, empleados comiunmente en el tratamiento
de la misma, se asocian a peor prondstico neurologico 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 crénica
(167).

Otras terapias que reciben con frecuencia los recién nacidos prematuros, como el
surfactante exdgeno, la ventilacion de alta frecuencia y la terapia con éxido nitrico
inhalado han sido evaluados con respecto a su impacto en el prondstico

neuroldgico en estos nifios (168,169,170).

La ventilacion mecanica en los inicios de su introduccidbn se asoci0 a un
incremento en la proporcién de sobrevivientes con PC mayor que la proporcion de
sobrevivientes sin PC, principalmente en nifios muy pretérminos (72); pero a
medida que se acumulé experiencia en su manejo, ella dejé de constituir un factor
de riesgo de PC, con excepcion de cuando se trata de una ventilacion prolongada
en niflos pretérminos (3). En Cuba la ventilacion mecanica durante el periodo
neonatal se introdujo en forma extensiva en los afios 80. En un estudio de cohorte
realizado en Ciudad Habana en nifios menores de 1 500 gramos se concluye que

la ventilacion mecanica no se asocia a un aumento significativo del indice de

41



secuelas del neurodesarrollo, pero que parece actuar como factor agravante de
las secuelas en los nifios pretérminos con depresion severa al nacer (171). La
hipocapnia y la hiperoxia son productos de la asistencia ventilatoria que se
asocian a mayor riesgo de PC en recién en nacidos pretérminos y en a términos
sobrevivientes a asfixia (72,172). La asociaciéon de hipocapnia y PC ha sido
demostrada también en neonatos a término o casi al término con hipertension

pulmonar persistente tratados con hiperventilacion (159).

Las convulsiones, la ictericia y la infeccion han sido factores neonatales de riesgo
de PC identificados en un estudio en nifios de todas las edades gestacionales en
la India (173). Las convulsiones neonatales, al igual que las encefalopatias
neonatales, constituyen indicadores tempranos de disfuncion o dafio cerebral,
pero no constituyen una causa primaria de PC. El momento en que las mismas
tienen lugar no se ha asociado a determinados factores intraparto o neonatales
(174). Por su parte, es conocida la asociacion de PC coreoatetésica con
enfermedad hemolitica perinatal, pero el hecho de que niveles moderados de
hiperbilirrubinemia incrementen el riesgo de PC es aun controvertido (26). La
hipoglicemia neonatal también se ha asociado a PC, y sus efectos nocivos sobre

el SNC parecen depender de su duracion y severidad (175).

Resumiendo los aspectos esenciales tratados en este capitulo tenemos, en primer
lugar, que no existe una definicion ideal de PC que satisfaga por igual las
exigencias de la practica clinica y de los estudios epidemiol6gicos. En estos
altimos, para la realizacion de comparaciones deben seleccionarse las mismas
medidas de frecuencia. Existen factores de riesgo antenatales, intranatales y
neonatales de PC congénita, algunos de los cuales resultan signos tempranos de
afectacion neurologica, mientras que otros se relacionan més directamente con las
causas que originan la misma. Para la realizacion de estudios etiol6gicos resulta
muy util el empleo del enfoque multicausal y los andlisis multivariados de riesgo,
aunque no se deben obviar las limitaciones de los mismos cuando se traten de

disefar estrategias de prevencién a nivel poblacional.
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3. MATERIAL Y METODO



3. MATERIAL Y METODO.

3.1.Diseno.

Esta investigacion se define como observacional, y la misma transitdé por

diferentes niveles, desde el descriptivo hasta el analitico. Consto de tres etapas:

a) 1ra Etapa: Constituy6 un estudio de prevalencia de PC, en el cual se analizé
ademas el comportamiento histérico de esta entidad durante los afios de
nacimiento incluidos en el mismo, por lo que ademas, se realizé6 un estudio de
tendencias de la PC congénita durante ese periodo.

b) 2da Etapa: Se realiz6 un estudio de caso-control (relacion 1:3) para determinar
los factores de riesgo mas fuertemente asociados a PC congénita en la poblacion-
estudio, a través de un analisis de regresion logistica.

c) 3ra Etapa: Se determin6é la frecuencia de la asfixia intraparto y de la
encefalopatia neonatal dentro de los nifios con PC congénita en la poblacion
estudiada.

3.2.Fuentes de datos de la investigacion.

Los datos primarios de los posibles casos de PC fueron obtenidos de un registro
inicial realizado por el autor de esta tesis en un periodo de recoleccion de siete
afos (Enero 1998-Diciembre 2004). Dicho registro incluyé todos los posibles
casos de PC nacidos entre los afios 1996 y 2002 en la Provincia de Matanzas
cuyo déficit motor estuvo presente a los 2 afios de edad postnatal o mas alla de
ese tiempo, ademas de los nifilos con PC nacidos en otras provincias en el mismo
periodo de afios de nacimiento y residentes en la Provincia de Matanzas en el

periodo de investigacion.
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Los datos del registro primario fueron aportados por los pediatras y médicos
generales de la atencidbn primaria de salud, previa coordinacibn con la
Vicedireccion de Asistencia Médica de la Direccion Provincial de Salud en la
Provincia de Matanzas, quienes ademas notificaron los nifios con diagndstico de
PC nacidos en igual periodo que hubieran fallecido, asi como su edad al momento
de la defuncion. Este registro incluyo los siguientes datos: nombre y apellidos del
nifio, fecha y hospital de nacimiento, nombre y apellidos de la madre, direccion

particular, consultorio médico y numero telefonico.

En la medida en que se fueron notificando los posibles casos estos fueron
evaluados clinicamente en la Consulta Provincial de Neurodesarrollo Infantil del
Hospital Ginecobstétrico Docente Provincial de Matanzas (HGODP-M), y en
consulta habilitada con tal objetivo en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente de

Colén “Mario Mufioz Monroy”.

De 120 pacientes notificados por los médicos de atencién primaria como PC hubo
107 que reunieron los criterios diagnosticos de PC que se mencionaran mas
adelante, 86 de los cuales fueron evaluados clinicamente en las citadas consultas
y 21 fueron considerados como tal a partir de la revision manual de sus
respectivas historias clinicas de hospitales y centros asistenciales de la Provincia
donde estos pacientes habian recibido atencion (Hospital Pediatrico Docente
Provincial de Matanzas, Hospital Clinico-Quirargico Docente de Col6n, Hospital
Clinico-Quirurgico de Céardenas, Centro de Neurodesarrollo de Cardenas y
Consulta de Neurodesarrollo del HGODP-M).

A los 86 pacientes evaluados en consultas les fue practicado examen neurolégico
por el método de Amiel Tison (75) en los menores de 3 afios de edad, o por
método convencional (176) en los mayores de esta edad, siendo reevaluados en
un periodo de tres a seis meses si existian dudas diagndsticas en la evaluacion
inicial. En consulta aparte se realizo la evaluacion psicométrica de los casos que

no habian sido evaluados con anterioridad, utilizando la prueba de Bayley Il (84).
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Se consider6 retardo mental leve la presencia de un indice de desarrollo mental de

50-69 y retardo mental severo, si éste era menor de 50.

En la consulta de evaluacion a cada paciente le fue completado un modelo
confeccionado para los objetivos de esta investigacion (ver Anexo 4) en el cual se
incluyeron, ademas de los datos generales, datos referentes a la PC como tipo y
subtipo de la misma, presencia de alteraciones asociadas, exdmenes realizados
hasta el momento de la evaluacion, clasificacion de la PC de acuerdo al grado de
discapacidad motora, y posible clasificacion de acuerdo al momento del dafio
neurologico y sus causas probables, siendo reclasificados en cuanto a este ultimo
criterio a posteriori, por consenso entre los tres investigadores que realizaron la
evaluacion clinica de los casos, luego de haber revisado las historias clinicas
maternas y neonatales de los hospitales en que nacieron cada uno de los
pacientes con diagnostico confirmado de PC y haber completado un segundo

modelo (ver Anexo 5) orientado hacia las causas y factores de riesgo.

En la clasificacion del tipo de PC al inicio de la evaluacion de los pacientes se
emple6 una modificacion de la clasificacion de Hagberg y cols (67) en la cual se
tuvo en cuenta las categorias de PC espastica hemipléjica, cuadripléjica y
dipléjica; la de PC discinética predominantemente distonica o coreoatetdsica; y la
de atéxica tal y como fue empleada por estos autores, pero sin considerar el
término de diplejia atéxica. Los casos con diplejia y signos cerebelosos fueron
clasificados como PC ataxica si estos ultimos signos eran los predominantes. En
esos momentos se utilizd las categorias de triplejia espastica y de PC mixta,
describiendo los componentes de los trastornos motores en ese ultimo caso. Pero
al surgir durante la realizacion de este trabajo la clasificacion europea (11) se
asumié la misma, adaptando a los criterios de esta clasificacion los casos
clasificados inicialmente, con la diferencia de que se especificé en los pacientes
con PC espastica bilateral si se trataba de una PC espastica cuadripléjica, dipléjica

o tripléjica, tal y como aparece en el Anexo 6. Los casos de PC mixta fueron
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incluidos entonces en las categorias correspondientes al trastorno motor

predominante.

En la clasificacion de la PC de acuerdo al grado de discapacidad motora se
siguieron los criterios de Vohr y cols (77), los cuales se muestran en el Anexo 2.
De acuerdo al momento del dafio neurolégico y sus causas probables, los
pacientes evaluados en consulta fueron clasificados, respectivamente, segun los

criterios que aparecen en los Anexos 7y 8.

Ademas de las historias clinicas obstétricas y perinatales de los casos con PC, se
revisaron las de los controles, a quienes también se les complet6 el Modelo 2. Con
la informacién recogida en ambos modelos se conformé una base de datos en una
microcomputadora Pentium IV utilizando el sistema EXCEL del Programa
Microsoft Office 2003.

3.3. Precisién de las evaluaciones y fiabilidad de los instrumentos de

recoleccion de datos.

La presencia de un mismo especialista, de los tres que participaron en la
evaluacion clinica de los casos, en la evaluacion del total de los nifios examinados
en las dos consultas referidas, minimiz6 las variaciones interobservadores
durante el diagnostico y clasificacion de los nifios con PC. Los tres especialistas
tenian experiencia en el diagnostico y manejo de los pacientes con PC.

Los instrumentos empleados para la evaluacion clinica de los nifios con PC fueron
de una fiabilidad y validez comprobadas, lo cual aseguré la objetividad y exactitud
del Modelo 1 de recogida de datos. No obstante, la consistencia interna de este
modelo fue verificada aplicando la técnica del a de Cronbach (a=0,758) en un
periodo previo al inicio de la investigacion, a través de modelos completados a
doble ciegas por los dos especialistas que se encargarian posteriormente de
realizar esta actividad, tomando una muestra de diez pacientes con PC que solian

atenderse en la Consulta Provincial de Neurodesarrollo Infantil del HGODP-M.
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La fiabilidad del Modelo 2 de recoleccién de datos, asi como de la clasificacion de
los pacientes con PC de acuerdo al momento del dafio cerebral fueron
comprobadas a través de la comparacion de los modelos de este tipo completados
por los dos especialistas que realizaron esta actividad con los completados a
ciegas por un médico residente durante la realizacién de un estudio piloto (177) en
el que se incluyeron los primeros 35 pacientes con diagndstico confirmado de PC
congeénita, asi como sus 70 controles respectivos (a de Cronbach = 0,782). En el
estudio piloto se confirm6 ademas, por comunicacion telefénica con los médicos
de atencion primaria, la normalidad neuroldgica del total de los controles
seleccionados para el mismo, por lo que para el estudio definitivo se asumié que el

resto de los controles tendrian el mismo comportamiento.
3.4. Marco y sujetos.
1ra Etapa:

Los sujetos de andlisis en esta etapa fueron los nifios nacidos vivos en la
Provincia de Matanzas en el periodo de tiempo comprendido desde el 1ro de
enero del 1996 hasta el 31 de diciembre del 2002, que totalizaron 58 966 nacidos
Vvivos institucionales y no institucionales, de los cuales hubo 58 787 sobrevivientes
al periodo neonatal. Los nacidos vivos no institucionalmente representaron

solamente el 0,1 % de los nacidos vivos.

En este estudio se diagnosticaron 107 casos de PC en la Provincia de Matanzas,
cuyos criterios de inclusion fueron:

a) Presencia de trastorno de la funcién motora permanente o cronico.

b) De origen en el cerebro o cerebelo.

c) De aparicion temprana en la vida: primeros cuatro afios de edad postnatal.

d) No debido a enfermedad progresiva reconocida.

e) Limite minimo de dos afios de edad postnatal al momento de la evaluacion.

f)  Nacimiento en el periodo 1996 - 2002 en la Provincia de Matanzas.
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Se excluyeron de este diagndstico los nifios con malfomaciones mayores del SNC
del tipo de los defectos del cierre del tubo neural; las trisomias 13, 18 y 21; y los

sindromes genéticos excluidos del diagnostico de PC por Badawi y cols (32).

De los 107 pacientes con diagnostico de PC, 104 fueron clasificados como PC
congénita, la cual se defini6 como aquella en la que, de acuerdo con los
antecedentes recogidos en las historias clinicas, el dafio cerebral se produjo
durante la etapa fetal o neonatal, hasta los 27 dias de edad postnatal. Estos
pacientes fueron los que se incluyeron en los numeradores de las cohortes de
prevalencia de PC congénita segun grupos de peso, grados de discapacidad
motora y afios de nacimiento. En la clasificacion de los pacientes de acuerdo al
tipo de PC (segun clasificacion fisiopatoldégica y topogréfica), alteraciones
asociadas, momento del dafio neurolégico y causas probables de la PC se

incluyeron solamente los evaluados en consulta.
2da Etapa:

La muestra del estudio en esta etapa estuvo conformada por:

a) Un grupo de casos de estudio (n=81), constituido por todos los pacientes con
PC congénita diagnosticados en la etapa anterior que cumplieran como criterio de
inclusion para ésta haber nacido por parto simple y tener el consentimiento
informado de los padres para su participacibn como sujetos de la investigacion.
Asi, del total de 104 nifios diagnosticados como PC congénita en la etapa anterior,
se excluyeron dos nifios nacidos por partos gemelares y 21 que no acudieron a la
consulta de evaluacién y de los cuales no se contaba con el consentimiento
informado de sus padres.

b) Un grupo de controles (n=243), constituido por nifios supuestamente sanos (sin
ninguna lesion estatica del SNC), nacidos por parto simple y pareados con los
casos segun grupos de edad gestacional, de acuerdo a la fecha de la ultima
menstruacion, segun fueran nacidos “a término” (edad gestacional = 37 semanas)
o “pretérminos” (edad gestacional < 37 semanas), en una proporcion de tres

controles por cada caso.
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La seleccion de los controles de los nifios con PC nacidos en el HGODP-M se
llevd a cabo teniendo en cuenta el orden de inscripcion de los mismos en el
registro de partos de dicho hospital, seleccionando los tres nifios nacidos vivos de
igual grupo de edad gestacional (a término o pretérmino) nacidos de los tres
partos posteriores al nacimiento de un nifio diagnosticado posteriormente como
PC congénita. En los casos con PC nacidos en otros hospitales, los controles
fueron tomados de los tres primeros partos del mismo grupo de edad gestacional
registrados en el libro de partos del HGODP-M coincidiendo con la fecha de

nacimiento del caso.

La seleccion de los controles solamente de nifios nacidos en el HGODP-M, Unico
centro de atencién perinatal de nivel lll en la Provincia de Matanzas, se realiz6
teniendo en cuenta que era el centro que cumplia con los requisitos de calidad de
las historias clinicas, y después de un analisis previo en el que no se constataron
diferencias significativas en cuanto a las tasas de prevalencia de PC congénita
segun niveles de atencion perinatal entre los cinco hospitales donde se producen
nacimientos en la Provincia de Matanzas, asi como tampoco en cuanto a casos y
controles de acuerdo a su distribucion por regiones geograficas de residencia

(datos no mostrados).

Con este tamafio muestral, empleando el programa Epidat (178), se calculé que
para una prevalencia de exposicion del 15 % entre los controles, con un odds ratio
(OR) esperado de 2,5 e intervalos de confianza del 95% (IC 95%), la potencia del

estudio seria del 65 %.
3ra Etapa:

A partir de los 83 nifios con PC congénita evaluados en consulta (incluyendo los
dos nacidos por parto gemelar) se determin6 la proporcion de los mismos que
presentd encefalopatia neonatal y la proporcion que presento asfixia intraparto

segun diferentes criterios (ver en manejo de datos).

50



Manejo de Datos.
1ra Etapa:

Las variables estudiadas para dar cumplimiento al objetivo correspondiente a esta

etapa se muestran en los Anexos 9.1, 9.2, 9.3y 9.4,

Para la realizacion de los calculos de la prevalencia de PC en forma global, y de
PC congénita y sus cohortes de prevalencia segun grupos de peso al nacer y
segun afos de nacimiento, asi como de las prevalencias de PC congénita segun
grupos de peso y afios de nacimiento, y segun grados de discapacidad motora y
afos de nacimiento, fue necesario considerar los numeradores y denominadores

correspondientes (Anexo 10).

Los datos de los denominadores fueron obtenidos del Departamento de
Estadistica de la Direccion Provincial de Salud en Matanzas, asi como las tasas
anuales de mortalidad fetal tardia, mortalidad neonatal precoz y mortalidad
neonatal tardia en dicha provincia en el periodo de tiempo estudiado. A partir de
estas tasas se pudo analizar la posible relacién de cada una de ellas con el

comportamiento de la PC congénita a través de los afios estudiados.

Conociendo el comportamiento historico de la PC congénita se pudo determinar
entonces su tendencia general, por grupos de peso y grados de discapacidad

motora.
2da Etapa:

Para el estudio de caso-control se consider6 como variable dependiente la PC
congénita, definida anteriormente en el acapite de Marco y sujetos, y

operacionalizada como una variable cualitativa dicotdmica (si=caso; no=control).

Las variables independientes incluidas en esta etapa del estudio se muestran en

los Anexos 11.1, 11,2 y 11,3; donde aparece reflejada la forma en que fueron
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operacionalizadas las mismas. La generalidad de las covariables fue seleccionada
de las historias clinicas tal y como aparecia sefialada por los médicos de
asistencia, segun normas establecidas nacionalmente, con algunas excepciones,
donde fueron empleadas definiciones operacionales dirigidas a facilitar los
objetivos de este trabajo.

En el andlisis de factores de riesgo de PC congénita se excluyeron variables como
la presencia de fiebre = 38 °C durante el embarazo, la administracién de hormonas
tiroideas durante el mismo, la presencia de malformaciones fuera del SNC en el
nifio (dentro de las variables intranatales) y la presencia de apnea, enfermedad de
membrana  hialina, neumotérax, hipertension  pulmonar primaria Yy
meningoencefalitis bacteriana (dentro de las neonatales) debido a su baja

frecuencia entre los casos y a la presencia de ceros en los controles.

Tampoco se incluyé la variable encefalopatia neonatal ni ninguno de los
diagnésticos incluidos en la misma debido a que ella constituye un indicador
temprano de disfuncion o dafo cerebral, y el propésito del estudio era determinar

factores causales.
3ra Etapa:

Asfixia al nacer severa suficiente para causar una PC se consider6 la que cumplia
con los criterios de Hagberg (96) modificados, tal y como se mencionan a
continuacion:

a) Hipoxia intrauterina. Definida por la presencia de al menos uno de los
siguientes signos: liquido amniotico meconial, frecuencia cardiaca fetal < 100 6
> 160 latidos por minuto, desaceleraciones tardias o patrén silente en la
cardiotocografia, prolapso del corddn o abruptio placentae.

b) Puntaje de Apgar al primer o 5to minuto < 5.

c) Ventilacidon asistida o convulsiones antes del tercer dia de nacido.
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De los casos que cumplieron los criterios anteriores, se consideré asfixia intraparto
primaria aguda, aquella en la cual se excluyeron los factores de riesgo o
condiciones que pudieran actuar prenatalmente o como elemento de confusion
durante el periodo intranatal y que fueron tenidos en cuenta en este estudio, es
decir: la presencia de antecedentes familiares de enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas crénicas de base hereditaria, la presencia de enfermedades
maternas cronicas antes o durante el embarazo (incluyendo la hipertension arterial
materna), la amenaza de aborto y de parto pretérmino, la administraciéon antenatal
de hormonas tiroideas o sulfato de magnesio, la presencia de infeccidén cérvico-
vaginal, fiebre = 38 °C o sepsis urinaria en el embarazo, la corioamnionitis clinica o
RPM > 24 h, asi como el bajo peso al nacer, el bajo peso para la edad gestacional
y la presencia de malformaciones dentro o fuera del SNC en el nifio durante el
periodo neonatal. El resto de los casos con asfixia severa, segun los criterios de
Hagberg modificados mencionados antes, pero que presentaban antecedentes de

riesgo desde antes del parto, fueron considerados como asfixia secundaria.

Se consider6 encefalopatia neonatal cualquiera de los siguientes diagndsticos
recogidos de las  historias clinicas: encefalopatia hipoxico-isquémica,
independientemente de su grado de severidad, segun clasificacién de Sarnat y
Sarnat (158); convulsion neonatal en la primera semana de vida y encefalopatia

neonatal de cualquier otro origen.

Todas las variables con las que se trabajé en esta etapa fueron tratadas en forma

dicotdmica.
3.5. Procesamiento estadistico.

A partir de la base de datos conformada utilizando el procesador de datos Excel
del sistema Microsoft Office 2003, los datos de la investigacién fueron exportados
a una base de datos utilizando el paquete estadistico SPSS version 12.0. Con la
base de datos en Excel se realizaron los calculos de porcentajes y tasas de

prevalencia, asi como los gréficos y tablas correspondientes.
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Para la descripcion de las tendencias de la PC en el periodo estudiado se utilizé el
procesador de datos Excel, el cual determind automaticamente las tendencias
lineales a partir del método de minimos cuadrados. Previo a este analisis, se
evalué la consistencia, comparabilidad, estabilidad, existencia de valores
aberrantes y periodicidad de las series temporales estudiadas.

Como los datos de las series fueron recolectados por los mismos observadores,
con instrumentos de medicién cuya consistencia fue comprobada, y los criterios
diagndsticos de PC y sus clasificaciones fueron los mismos para todos los afios
incluidos en las series cronoldgicas, se asumio que las mismas eran consistentes.
Algunas variaciones en las caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada
(denominadores de las tasas), asi como de la composicion etaria de los nifios con
PC fueron tenidas en cuenta, lo cual sera tratado en el capitulo de Discusion. En
la presentacion de los resultados de las series cronoldgicas se emplearon graficos
aritméticos simples, empleando la escala semilogaritmica en las series en que

resultaba mas adecuado.

Utilizando el coeficiente de Spearman, calculado a partir del paquete estadistico
SPSS se analiz6 la correlacion entre el comportamiento de los componentes de la
mortalidad perinatal e infantil estudiados con respecto a las tasas de prevalencia

de PC congénita.

Antes de llevar a cabo el andlisis de factores de riesgo de PC se compararon los
dos grupos estudiados (Grupo de casos de estudio y Grupo de controles) en
cuanto a la distribucion en los mismos de los diferentes grupos de edad
gestacional y de peso al nacer a que pertenecian los sujetos incluidos en esta
etapa de la investigacion, y se determind que no existian diferencias significativas
de las medias entre casos y controles en cuanto a estas variables, para lo cual se

aplico la prueba de t.

Para el estudio de factores de riesgo de PC se realizdé un analisis multivariado de

regresion logistica condicional empleando el sistema por pasos hacia adelante,
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considerando como significativo una p < 0,05. De esta forma se calcularon los OR
y sus IC 95 %, ajustados para tres modelos de regresion logistica multiple en los
que se analizo la asociacion con PC de las variables de las etapas antenatal,
intranatal y neonatal, en forma separada para cada etapa. Previo al analisis de
regresion logistica se realiz6 un andlisis de colinealidad entre las covariables
independientes candidatas a ser incluidas en el mismo, en forma global y por
etapas, para el que se utilizo el coeficiente de Pearson. Para el analisis de
regresion logistica se seleccioné entonces una sola covariable, segun sentido
biol6gico, cuando existia una correlacion alta (> 50 %) entre dos o mas de las

posibles covariables independientes.

En cada modelo de andlisis de regresion logistica se comprob6 la bondad del
ajuste de los mismos a los datos a través del estadigrafo Ji Cuadrado de Hosmer y
Lemeshow. Si la probabilidad asociada al estadigrafo de prueba era mayor de
0,05, se consider6é que los modelos se ajustaban a los datos; de igual forma se
comprob6 la no existencia de colinealidad entre las covariables que resultaron

significativas después de haber llevado a cabo cada modelo.

Las variables tipo de parto e infecciones mayores fueron tratadas como "dummy" o
internas durante el analisis de regresion logistica, tomando como categoria
indicadora en el primer caso, el parto transpelviano, y en el segundo, la ausencia

de infeccion o sepsis neonatal.
3.6. Consideraciones éticas.

El proyecto de esta investigacion fue evaluado y aprobado por el Consejo
Cientifico del HGODP-M, el Consejo Cientifico Provincial de la Facultad de
Ciencias Médicas de Matanzas y la Direccion Nacional del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA).

En las citaciones para las consultas y a la llegada a las mismas, se explicé a los

padres o tutores los objetivos de la investigacion, y se recogié por escrito el
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consentimiento de los mismos para la obtencion de los datos de las historias
clinicas de los pacientes (Ver Anexo 12). En los casos en que los pacientes no
acudieron a consulta tras dos o tres citaciones enviadas a sus padres, se asumio
que estos Ultimos no estaban dispuestos a que sus hijos participaran en la
investigacién y no se incluyeron en el estudio de casos y controles. Sin embargo,
en la determinacion de las tasas de PC en forma global, por grupos de peso,
grados de discapacidad motora y afios de nacimiento si se incluyeron todos los

pacientes con PC nacidos en el territorio en el periodo estudiado.

56



4. RESULTADOS



4. RESULTADOS.

4.1. Prevalencia de PC en Matanzas.

De un total de 58 966 nifios nacidos vivos en la Provincia de Matanzas durante el
periodo 1996-2002, la PC se presentd en 107 nifios con edades comprendidas
entre los dos y ocho afios, lo cual representa una prevalencia general de PC de
1,81 por 1 000 nacidos vivos. La PC fue clasificada como congénita en 104 de los
casos, con lo que se obtuvo una tasa de prevalencia de PC congénita de 1,76 por
cada 1 000 nacidos vivos. Hubo ademas tres pacientes con PC residentes en el
territorio que nacieron durante el periodo de tiempo estudiado pero que no fueron

incluidos en el estudio porque su nhacimiento se produjo fuera de la Provincia.

La tasa global de PC segun numero de sobrevivientes neonatales en la poblacion
estudiada fue de 1,82 por cada 1 000, y la tasa de PC congénita tomando en

consideracion este mismo denominador fue de 1,77 por cada 1 000.

En el caso de la PC postneonatal, la prevalencia fue de 0,5 por 10 000 nacidos
vivos, al presentarse solamente tres casos con este tipo de PC (2,9 % del total de
casos con PC). Los tres pacientes afectados eran del sexo masculino, presentaron
hemiparesia espastica de diverso grado de severidad y sus causas fueron: 1)
Infeccion del SNC por Haemophylus Influenzae, 2) Enfermedad cerebrovascular
en un niflo con cardiopatia congénita que presento infartos cerebrales recurrentes
luego del primero, que estuvo en relacion con intervencion quirdrgica cardiaca, y

en quien se sospecha una trombofilia y 3) Traumatismo craneoencefalico agudo.

Dentro de los casos con PC congénita hubo un predominio del sexo masculino,

con una relacion de 1,5:1 entre sujetos masculinos y femeninos.
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Tabla 1. Distribucién por pesos de los nifios nacidos en la Provincia de
Matanzas durante el periodo 1996-2002 y tasas especificas de prevalencia de
PC congénita segln grupos de peso.

Total de Casos con PC
Grupos de Peso | Nacidos Vivos Congénita Prevalencia de PC
(9) x 1000 nacidos vivos
No. % No. %
< 1500 163 0,28 3 2,88 18,4
1500 - 1999 752 1,28 6 577 7,98
2000 - 2499 2551 4,33 11 10,58 4,31
Subtotal < 2500 3466 5,88 20 19,23 577
2 2500 55357 | 93,88 81 77,88 1,37
Sin peso recogido 143 0,24 3 2,88
Total 58966 | 100 104 100 1,76

Fuentes: Registro de pardlisis cerebral en Matanzas obtenido a partir de
informes de los médicos de la Atencion Primaria de Salud.
Departamento de Estadistica de la Direccion Provincial de Salud.

La tabla 1 muestra la distribucién por pesos de los nifios nacidos en la Provincia
de Matanzas durante el periodo 1996-2002 y las tasas especificas de PC
congénita por grupos de peso. Como se puede observar, cerca del 94 % del total
de nacidos vivos tuvieron un peso al nacer = 2 500 gramos aportando las 4/5
partes del total de pacientes con PC en el territorio; sin embargo, la tasa especifica
de PC para este grupo de peso, tal y como se esperaba, fue la mas baja. La tasa
de PC especifica para cada grupo de peso aument6 a medida que el peso al nacer
fue menor, de forma que, por cada 1 000 nacidos vivos, ésta fue de 18,4 en el
grupo de peso menor de 1500 gramos y de 5,1 en el grupo de 1 500 a 2 499

gramos.

Las prevalencias especificas segun grupos de edad gestacional no se pudieron

hallar en este trabajo a nivel poblacional por no recogerse habitualmente en las
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Estadisticas de Salud en Cuba la distribucion de los nacimientos segun edad
gestacional, pero en algunos registros de PC en otros paises se ha podido incluir
esta variable, con lo que se han podido hallar o estimar las tendencias de la

prevalencia de PC edad gestacional-especifica (8,52,72,94).

En el presente estudio, de los 83 pacientes con PC congénita evaluados en
consulta, no se presentd ningun caso con edad gestacional menor de 28 semanas;
solamente 1,2 % nacieron con edad gestacional de 28-31 semanas; el 19,3 %
pertenecio al grupo de 32-36 semanas y el 79,5 % al grupo = 37 semanas, lo que
puso de manifiesto una mayor contribucion de los recién nacidos a término y

pretérminos moderados o tardios en la ocurrencia de PC.

La figura 1 muestra el comportamiento anual de la prevalencia de PC congénita en
la poblacion estudiada y su tendencia lineal, la cual fue creciente durante el

transcurso de los afios de nacimiento de 1996 al 2002.

Figura 1. Comportamiento histérico de la prevalencia de
paralisis cerebral congénita en Matanzas. Aiios de
hacimiento 1996 - 2002,
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Figura 2. Comportamiento histérico de la prevalencia de
paralisis cerebral congénita por grupos de peso en la

w poblacién estudiada.
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En la figura 2 aparece representado el comportamiento anual de la PC congénita
segun grupos de peso al nacer en nifios con peso < 2 500 y = 2 500 gramos,
respectivamente, asi como la tendencia lineal en cada caso, la cual fue hacia el

aumento en ambos grupos de peso.

El andlisis de la correlacion entre las tasas anuales de mortalidad fetal tardia, de
mortalidad neonatal precoz y de mortalidad neonatal tardia con respecto a las
tasas anuales de prevalencia de PC congénita en la poblacion estudiada mostré
una correlacion inversa de las tres primeras, analizadas por separado, con
respecto al comportamiento de la PC congénita, y este hallazgo fue significativo
Gnicamente para la correlacion tasa de mortalidad fetal tardia — tasa de

prevalencia de PC congénita (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Relacién con PC congénita de las tasas de mortalidad fetal tardia,
neonatal precoz y neonatal tardia (Matanzas 1996 - 2002).

Tasa de Tasa de Tasa de Tasa de PC
Afios mortalidad fetal mortalidad mortalidad o
; . congénita
tardia neonatal precoz | neonatal tardia
1996 12,9 2,1 2,6 1,17
1997 11,2 2,5 1,6 0,96
1998 12,7 2,5 1,3 1,28
1999 11,2 1,7 0,8 2,23
2000 10,1 2,6 0,3 2,29
2001 10,6 2,3 0,8 1,85
2002 9,2 2,0 1,7 2,82
* -0,79 t -0,25 -0,37 1,00

* Coeficientes de correlacion con respecto a la tasa de PC.
T Significativo

Fuentes: Registro de paralisis cerebral en Matanzas obtenido a partir de informes
de los médicos de la Atencion Primaria de Salud.

Departamento de Estadistica de la Direccion Provincial de Salud.

En las figuras 3, 4 y 5 se muestran separadamente los comportamientos anuales

de las tasas de mortalidad fetal tardia, de mortalidad neonatal precoz y de

mortalidad neonatal tardia, con relacion a los de la prevalencia de PC congénita.

En la figura 3 es evidente una tendencia decreciente en las tasas de mortalidad

fetal tardia en el transcurso de los afios estudiados a la vez que la prevalencia de

PC tendi6 a aumentar.
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Figura 3. Comportamiento anual y tendencias de la
prevalencia de paralisis cerebral congénita y de la
mortalidad fetal tardia en la poblacion estudiada.
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En la figura 4 se puede apreciar como las tasas de mortalidad neonatal precoz,
aunque fueron bajas, mostraron pocas variaciones en los afos estudiados, por lo
que la linea de tendencia obtenida fue practicamente horizontal, con una

disminucién muy discreta.

Las tasas de mortalidad neonatal tardia tendieron a disminuir hasta el afio 2000,
pero a partir de ese afio aumentaron. De todas formas, la tendencia lineal en todo
el periodo analizado fue hacia la disminucion, lo cual contrasta con la tendencia

creciente que mostro la prevalencia de PC congeénita (Ver Figura 5).

Durante los afios de nacimiento estudiados hubo cinco pacientes con PC
congénita que fallecieron. De ellos, dos fueron incluidos en el estudio, pero hubo
tres no incluidos por tener menos de dos afios de edad al momento de su
defuncion. Los cinco nifios fallecidos representan el 4,6 % de los casos con PC

congénita de la poblacion estudiada.
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Tasas x 1000 nacidos vivos

Tasas x 1000 nacidos vivos

Figura 4. Comportamiento anual y tendencias de la
prevalencia de paralisis cerebral congénita y de la
mortalidad neonatal precoz en la poblacion estudiada.
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Figura 5. Comportamiento anual y tendencias de la
prevalencia de paralisis cerebral congénita y de la
mortalidad neonatal tardia en la poblacion estudiada.
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 .
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—a&— Mortalidad neonatal tardia —— Tasa de PC Congénita
— — — Linegal (Mortalidad neonatal tardia) — — —Lineal (Tasa de PC Congénita)
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En el estudio realizado el grado de discapacidad motora empleando la
clasificacion de Vohr y cols pudo ser precisado en los 83 nifios con PC congénita
evaluados en consulta, de los cuales 27,7 % presentaron una PC ligera, 41 %
moderada y 31,3 % severa. Pero al revisar las historias clinicas de varios centros
de la Provincia donde habian recibido atencién los nifios con PC que no pudieron
ser evaluados en consulta, se pudo conocer la distribucion del grado de
discapacidad motora y sus tasas en el total de los 104 nifios diagnosticados con
PC congénita (Tabla 3). Como puede verse, la tercera parte de ellos present6 una
discapacidad motora severa, con una tasa de prevalencia de 0,56 por cada 1 000

nacidos vivos.

Tabla 3. Clasificacion de pacientes con PC congénita segln grados
de discapacidad motora. Matanzas (Afios de nacimiento 1996-2002).

Qrado de NO. % Tasas de prevale_ncia x 1000
severidad de la PC nacidos vivos
Ligera 30 28,8 0,51
Moderada 41 39,4 0,69
Severa 33 31,7 0,56
Total 104 100,0 1,76

Fuentes: Modelos de recogida de datos de Consultas de Evaluacién e
historias clinicas de centros de salud de la Provincia de Matanzas.
Departamento de Estadistica de la Direccion Provincial de Salud.

Para el andlisis del comportamiento histérico de la PC congénita de acuerdo a sus
grados de discapacidad motora, los pacientes con discapacidad motora ligera y
moderada fueron agrupados bajo el término de PC no severa. Como se muestra
en la figura 6, tanto las formas severas de discapacidad motora como las no

severas tuvieron tendencias al incremento durante los afos estudiados.
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Figura 6. Comportamiento historico y tendencia de la
paralisis cerebral congénita segun grado de discapacidad
motora (N=104).
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La figura 7 muestra la proporcion de los grados de discapacidad motora de los
casos con PC congénita segun diferentes grupos de peso al nacer. En el mismo
se puede observar cémo en los nifios menores de 1 500 gramos con PC
predominé el dafio motor severo y como a medida que el peso era mayor, hasta
3 999 gramos, el tanto por ciento de casos severos iba disminuyendo en cada
grupo de peso, a la vez que aumentaba el de los casos ligeros. Sin embargo, en
los nifios con peso al nacer =2 4 000 gramos nuevamente la proporcion de casos
con discapacidad motora severa resulté mayor. Hubo tres pacientes con PC

congénita no incluidos en el analisis debido a que se desconocia su peso al nacer.
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Figura 7. Proporcion de grados de discapacidad motora
segun grupos de peso al nacer en pacientes con PC
congénita (N=101).
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La clasificacién clinica del tipo y subtipo de PC constituye una parte importante de
este trabajo. Como se observa en la tabla 4, la PC espastica fue la forma mas
frecuente, y dentro de ella, la diplejia espastica, seguida de la cuadriplejia
espastica. La PC ataxica se presentd en cerca del 10 % de los casos, y la
discinética, en una minoria de los mismos. Hubo cuatro pacientes con formas
mixtas, los cuales aparecen dentro de otras categorias en la tabla, al clasificarlos
de acuerdo al trastorno predominante, pero que hubieran sido incluidos en la

categoria de PC mixta segun otras clasificaciones.
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Tabla 4. Clasificacion fisiopatoldgica y topografica de pacientes con PC
congeénita evaluados en consulta, y tasas estimadas de prevalencia.

Clasificacion fisiopatoldgica del |
topo réfica % del tota Tasas
AL Namero de %g:l;(c):tal de PC estimadas de
Tipos Subtipos Casos =83 espasticas | prevalencia
(SCPE) Complementarios n=72 x 1000 n.v *
Espastica Cuadripléjica 24 28,9 33,3
Bilaterat Dipléjica 34 41,0 47,2 1,25
Tripléjica 1 1,2 1,4
SsjgEsiiee! Hemiplgjica 13 15,7 18,1 0,28
Unilateral
Ataxica Ataxica 8 9,6 - 0,17
Discinética Disténica 1 1,2 - 0,04
Coreoatetoésica 1 1,2 -
No o
Clasificable Hipotdnicat 1 1,2 - 0,02

* Considerando que en consulta fueron evaluados el 80 % de los nifios con PC
congénita de la Provincia.
T Se incluyé por ser un caso con hipotonia e hiperreflexia osteotendinosa.

Fuentes: Modelos completados en Consultas de Evaluacion de nifios con PC.
Departamento de Estadisticas de la Direccién Provincial Salud.

La distribucion de los diferentes tipos de PC segun edad gestacional se presenta
en la tabla 5. En esa tabla se observa que la diplejia espéstica fue la forma méas
frecuente tanto en los nifios nacidos a término como en los pretérminos, seguida

en ambos casos de la cuadriplejia espastica y luego por la hemiplejia espastica.
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Tabla 5. Proporcion de tipos de paralisis cerebral segun grupos de
edad gestacional en nifios evaluados en consulta.

Edad Gestacional. No (%)

UL gOs7SH Al le e I < 37 semanas 2 37 semanas
Diplejia espastica 7 (41,2) 27 (40,9)
Cuadriplejia espastica 6 (35,3) 18 (27,3)
Hemiplejia espastica 3 (17,6) 10 (15,2)
Atéxica 0 8 (12,1)
Discinética 1 (5,9) 1 (1,5
Triplejia espética 0 1 (1,5)
Hipotbnica 0 1 (1,5
Total 17 (100) 66 (100)

Fuente: Modelos completados en Consultas de Evaluacion de nifios con PC.

En la tabla 6 se muestran las alteraciones neurocognitivas y sensoriales
encontradas en los nifios estudiados, las cuales en su conjunto se presentaron en
85 % de los mismos. En orden descendente las méas frecuentes fueron el retraso
mental, la epilepsia, los defectos oftalmoldgicos y los trastornos del habla y del

lenguaje.

En cuanto al retraso mental, hubo un discreto predominio del dafio intelectual
severo sobre el ligero, siendo estimada la tasa de prevalencia de dafio intelectual
severo en nifios con PC congénita en la poblacion estudiada en 0,59 por cada
1 000 nacidos vivos. El 79 % de los nifios con cuadriplejia espastica presento
retraso mental severo y el 70 % presentd epilepsia. A su vez, el 44,7 % de los
casos con epilepsia eran nifios con PC espastica cuadripléjica. Las tasas
estimadas de dafio visual severo (ambliopia bilateral) y de hipoacusia resultaron

ser, en forma respectiva, de 0,29 y 0,25 por cada 1 000 nacidos vivos.
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Tabla 6. Alteraciones neurocognitivas y sensoriales acompafiantes en
pacientes con paralisis cerebral congénita evaluados en consulta

(N=83).
Alteraciones asociadas No. %
- Retraso mental 52 62,6
Leve * 24 28,9
Severo t 28 33,7
- Epilepsia 38 45,7
- Hipoacusia sensorioneural 12 14,4
Bilateral 7 8,4
Unilateral 5 6,0
- Defectos oftalmoldgicos 31 37,3
Ambliopia severa y bilateral 14 16,8
Ambliopia ligera / unilateral 3 3,6
Estrabismo 12 14,4
Alteraciones de la refraccion 3 3,6
- Hidrocefalia 5 6,0
- Trastornos del habla y del lenguaje 28 33,7
- Trastorno por déficit de atencion con hipercinesia 2 2,4
Leyenda: * RM Leve: CI 50 - 69 T RM Severo: Cl < 50.

Fuente: Modelos completados en Consultas de Evaluacién de nifios con PC.

Los estudios neuroimagenolégicos y neurofisiolégicos que tenian realizados los
nifilos con PC congénita en el momento de su evaluacion en consulta con vista a la
realizacion de este trabajo son mostrados en la tabla 7. En la misma se puede
apreciar que el tanto por ciento de cada uno de los estudios neuroimagenoldgicos
indicados resulta bajo, al igual que el de los potenciales evocados auditivos y de
tallo cerebral y/o la electroaudiometria.

70



Tabla 7. Examenes neuroimagenoldgicos y neurofisiolégicos que tenian
realizados los nifios con paralisis cerebral evaluados en consulta

(N=86).
Exédmenes No. %
- Ultrasonografia cerebral transfontanelar 38 44,2
- Tomografia Axial Computadorizada 39 45,3
- Resonancia Magnética Convencional 11 12,8
- Tomografia por emisién de fotén Unico 2 2,3
- Electroencefalografia 45 52,3
- Potenciales Evocados Auditivos y de Tallo Cerebral 29 33,7
- Potenciales Evocados Visuales 15 17,4
- Potenciales Evocados Somato - Sensoriales 2 2,3
- Oftalmoscopia Directa 33 38,4

Fuente: Modelos completados en Consultas de Evaluacion de nifios con PC.

Con los criterios seguidos en esta investigacion para la clasificacion del momento
del dafio cerebral, los cuales fueron esencialmente clinicos, se pudo encontrar un
factor de riesgo o causa probable del dafio en el 90,3 % de los 83 pacientes con
PC congénita evaluados en consulta. Sin embargo, si se toman como base los
107 casos con PC encontrados en la Provincia de Matanzas en el periodo
estudiado (figura 8), vemos que pudo asignarse un momento probable de
ocurrencia de la lesion cerebral en 77,6 % de los casos, y pudo sospecharse una
causa o grupo de causas en 72,8 % de los casos con PC de cualquier origen,
como veremos mas adelante. Segun se observa en la figura 8, la mayoria de las
causas encontradas fueron las perinatales-neonatales, seguidas de las causas
mixtas (pre-, peri- y neonatales) y las prenatales, con un comportamiento similar
en estas dos ultimas.
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Figura 8.Clasificacion de los pacientes con PC de acuerdo
al momento probable del dafo cerebral (N=107).
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Tabla 8. Distribucion de los nifios con paralisis cerebral congénita
segun momento probable del dafio cerebral y grupos de edad

gestacional
Momento del dafio A Término Pretérmino Total

cerebral No. % No. % No. %
Prenatal 22 33,3 2 11,8 24 28,9
Perinatal-neonatal 24 36,4 7 41,2 31 37,4
Mixta 17 25,8 8 47,0 25 30,1
Indeterminado 3 4,5 0 0,0 3 3,6
Total 66 100 17 100,0 83 100,0

Fuente: Modelos completados a partir de datos obtenidos en Consultas de
Evaluacién de nifios con PC y de sus historias clinicas al nacer.




En la tabla 8 se puede observar como, de los nifios con PC congénita evaluados
para la realizacion de este trabajo, en el caso de los nacidos a término hubo un
predominio de las causas perinatales-neonatales, seguidas de las prenatales;
mientras en el caso de los pretérminos las causas mixtas constituyeron la mayoria,

seguidas de las perinatales-neonatales.

En la tabla 9 se describen las agrupaciones de causas encontradas segun el
analisis clinico individual de cada paciente con PC evaluado en consulta. Al
asignar una causa 0 agrupacion de causas probables solo tratamos de
aproximarnos a la busqueda de los patrones causales mas frecuentes dentro de la
poblacién, puesto que el estudio independiente de cada factor de riesgo fue
llevado a cabo aparte. En la lista de eventos causales que aparece en la tabla 9
solo se han recogido aquellos que, al ser mas frecuentes, pueden ser encontrados

con mayor facilidad ante cada paciente individual.

En las causas perinatales puras se destacaron las infecciones neonatales y la
asfixia perinatal. Las infecciones neonatales mayores se presentaron como posible
causa, tanto en forma aislada como asociada a otros eventos, en 26,7 % de los
casos; mientras que la asfixia perinatal en forma aislada o acompafiada de otros
eventos estuvo presente en 30,2 % de los casos. En el diagndéstico de asfixia
perinatal se consideré el realizado por los médicos de asistencia al egreso de los

pacientes de los hospitales donde nacieron.

En resumen, la prevalencia de PC en la poblacion estudiada fue de 1,81 por cada
1 000 nacidos vivos, siendo bajas tanto la prevalencia de PC congénita como la de
PC postneonatal. Las PC congénitas se presentaron mayormente en nifios con
peso al nacer = 2 500 gramos y en los nacidos a término. Hubo una tendencia
creciente en la frecuencia de la PC congénita, que fue evidente tanto para los
nacidos con bajo peso como = 2 500 gramos, asi como en todos los grados de
discapacidad motora. Por tipos, la PC espéstica estuvo presente en 87 % de los
casos evaluados en consulta, y hubo un predominio de las causas perinatales-

neonatales.
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Tabla 9. Agrupaciones causales probables de pardlisis cerebral de acuerdo al
analisis clinico individual de los pacientes evaluados en consulta (N=86).

Momento del dafio cerebral / Causa(s) probable(s) No. %

Prenatal:
- Infeccidn bacteriana 2 2,3
- Infeccién por TORCH (Citomegalovirus) 2 2,3
- Crecimiento intrauterino retardado (CIUR) 3 3,5
- Hipertensién arterial materna asociada a otras condiciones 7 8,1
- Hipertensién arterial materna aislada 2 2,3
- Otras:  Malformaciones 3 3,5

Microcefalia de causa indeterminada. 1 1,2
- Desconocida 4 4,6
Perinatal-neonatal:
- Asfixia perinatal 10* 11,6
- Sepsis o infeccion neonatal 7 8,1
- Asfixia perinatal + sepsis neonatal 5=* 5,8
- Depresién al nacer de causa no especificada 2 2,3
- Sepsis neonatal + ictericia no fisiologica 1 1,2
- Asfixia y/o sepsis neonatal + hipertensién pulmonar + hiperventilacion 1* 1,2
- Meningoencefalitis bacteriana neonatal 1 1,2
- Trauma al nacer 3 3,5
- Trabajo de parto prolongado(inducido) 1 1,2
Mixta:
- Asfixia anteparto + intraparto con o sin sepsis neonatal 6 * 7
- Hipertensién materna + CIUR + otras condiciones perinatales 4 4,6
- Hipertensién materna + prematuridad + sepsis neonatal 4 4,6
- Hipertensién materna + asfixia perinatal 4* 4,6
- Malformaciones + depresion al nacer 2 2,3
- Trauma al nacer + otras condiciones prenatales 2 2,3
- Gemelaridad, hipertension materna, prematuridad y sepsis neonatal 2 2,3
- CIUR + meningoencefalitis neonatal 1 1,2
Inclasificable 3 3,5
Postneonatal o adquirida:
- Enfermedad cerebrovascular 1 1,2
- Traumatismo craneoencefalico 1 1,2
- Infeccién del Sistema Nervioso Central 1 1,2

* Casos en los cuales intervino la asfixia perinatal.
Fuente: Modelos completados a partir de datos obtenidos en Consultas de Evaluacion de
nifios con PC y de sus historias clinicas al nacer.
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4.2. Factores de riesgo de PC congénita en la poblacion estudiada.

4.2.1. Factores antenatales.

En la tabla 10 se presentan los resultados del analisis de regresion logistica de las
variables antenatales estudiadas como posibles factores de riesgo de PC.
Teniendo en cuenta los OR obtenidos, el antecedente familiar de enfermedad
neurdlogica o psiquiatrica crénica fue el factor de riesgo antenatal mas
fuertemente asociado a PC, seguido de la amenaza de aborto durante el
embarazo, la infeccion cérvico-vaginal durante el mismo y la hipertension arterial
materna antes o durante el mismo. De las enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas familiares recogidas, el dafio cognitivo y la epilepsia estuvieron

presentes, respectivamente, en 9,9 y 4,9 % de los casos estudiados.

Tabla 10. Resultados de andlisis de regresion logistica de variables antenatales en
los pacientes estudiados.

. Caso | Control
Variables n=81 | n=243 OR (IC 95 %) p B | ET | wald
Antecedente familiar de enf.
neuroldgica o psiquiatrica 14 3 15,0 (4,0-56,3) 0 2,707 16,2
Amenaza de aborto 11 12 6,6 (1,4-31,2) {0,016 |19/0,8| 5,8
Infeccion cérvico-vaginal 24 29 29(1,4-56) |[0002|11/03]| 9,8
Hipertension arterial 23 32 2,6(1,3-5,1) |0,004|{09/0,3]| 84
Edad materna 2 35 anos 12 22 NS
Sexo masculino 47 130 NS
Uso de Sulfato de Magnesio 4 2 NS
Bajo peso parala EG 14 18 NS
Amenaza de parto
pretérmino 11 12 NS
OR: Odds ratio IC 95 %: Intervalo de confianza al 95%

NS: no significativo
Fuente: Modelo de recoleccion de datos completado a partir de historias clinicas maternas
y neonatales.
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Tabla 11. Resultados de andlisis de regresion logistica de variables intranatales
en pacientes estudiados.

Variables ﬁi‘g‘i io:r‘ztig' OR (IC 95 %) 0 B | ET | wald
Alteraciones de
la FCF 23 5 22,8 (7,5-69,9) 0 3,1 |06 30
Tipo de parto:
a) Transpelviano 59 170 * 0,008 11,8
b) Cesarea
urgente 14 9 1,6 (0,5-5,4) 0,42 | 0,49 |[0,6 | 0,7
c) Cesarea
electiva 7 55 0,4 (0,1-0,96) 0,041 ((-1,04)| 0,5 | 4,2
d) Parto
instrumentado 8 9 3,6 (1,2-10,3) 0,019| 13 (05| 55
RPM > 24 horas 19 28 2,9 (1,4-6) 0,003| 1,1 (04| 8,6
LA meconial 30 68 NS
Placenta previa 1 4 NS
Corioamnionitis
clinica 9 9 NS
Induccion del
parto 21 37 NS
Presentacién no
cefalica 2 19 NS
Desaceleraciones
tardias 5 2 NS
Circulares
apretadas al
cuello 6 7 NS
Eventos agudos
del corddn 5 2 NS
* Categoria indicadora OR: Odds ratio
T (n=78) IC 95 %: Intervalo de confianza al 95 %
NS: no sinificativo FCF: frecuencia cardiaca fetal

LA: Liguido amnidtico

Fuente: Modelo de recoleccién de datos completado a partir de historias clinicas
maternas y neonatales.
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4.2.2. Factores intranatales.

Los factores intranatales de riesgo de PC obtenidos por andlisis de regresion
logistica en este trabajo se muestran en la tabla 11. La presencia de alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal durante el trabajo de parto y el parto fue la variable
del periodo intranatal que presenté una asociacién mas fuerte y significativa con la
ocurrencia de PC congénita. De los tipos de parto analizados, tomando el
transpelviano como referencia, la cesarea electiva constituyé un factor protector
significativo para la ocurrencia de PC; mientras que el parto instrumentado se
asocido a un aumento significativo en el riesgo de PC y la cesarea urgente se
asocié a un aumento en el riesgo de PC, pero no estadisticamente significativo. La
RPM > 24 h se asocio significativamente a la ocurrencia de PC aunque en menor

grado que las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal y el parto instrumentado.
4.2.3. Factores neonatales.

En el andlisis de regresion logistica de factores de riesgo neonatales se decidié no
incluir la variable Apgar al primer minuto de 0-6 debido a que durante el analisis de
colinealidad entre las variables independientes del periodo neonatal esta variable
mostré una correlacion directa con el Apgar al 5to minuto de 0-6, la ventilacion
mecanica y las infecciones mayores. Tampoco se incluyé en el analisis de
regresion logistica la variable ventilacion mecanica por haber mostrado

colinealidad con otras variables.

De esta forma, como se muestra en la tabla 12, de las variables neonatales
incluidas en el modelo de andlisis de regresion logistica, las que presentaron una
asociacién mas fuerte y significativa con la ocurrencia de PC fueron el conteo de
Apgar al 5to minuto de 0-6 y la presencia de sepsis neonatal, ambas asociadas a
un riesgo mayor de 20 veces para la ocurrencia de PC. La presencia de una
infeccibn mayor localizada se asocié a cierto aumento en el riesgo de PC
congeénita pero seis veces menor que el de la sepsis neonatal, y con una pobre

significacion estadistica.
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Tabla 12. Resultados del andlisis de regresién logistica de las variables del
periodo neonatal en los pacientes estudiados.

Variables ﬁig‘i %Oznzjg' OR(IC95%) | p | B |ET|wald
Apgar (0-6) al 5to min 26 2 24,3 (5,0-117,2)| O 3,210,8| 15,8
Infecciones mayores:

a) Sin infeccion ni

sepsis 38 231 * 0 41,9
b) Infeccién localizada 6 6 3,9(1,0-15,1)| 0,05 | 1,4 |0,7| 3,9
c) Sepsis neonatal 37 6 23,4 (8,8-62,2)] 0 |3,2]0,5| 40,1
Dificultad respiratoria 18 14 NS

BALAM 6 0 NS

Ventilacion

prolongada 12 2 NS

Ictericia no fisiologica 3 1 NS

* Categoria indicadora OR: Odds ratio

NS: no sinificativo IC 95 %: Intervalo de confianza al 95%

BALAM: Broncoaspiracion de liquido amniético meconial

Fuente: Modelo de recoleccion de datos completado a partir de historias clinicas
maternas y neonatales.

4.3. Prevalencia de asfixia perinatal y encefalopatia neonatal en los nifios

con PC congénita de la poblacion estudiada.

Teniendo en cuenta los criterios de Hagberg de asfixia al nacer de severidad
suficiente como para causar una PC (96), modificados segun se explicé en el
capitulo de material y método, la asfixia se presentdé en 37 (44,5 %) de los 83
nifos con PC congénita evaluados en consulta, de los cuales 23 fueron
clasificados como hipoxia intrauterina segun los criterios para esta categoria
incluidos dentro de los anteriormente citados, lo que representa el 62,1 % del total
de asfixias perinatales. La tasa estimada de hipoxia intrauterina como causa de
PC en la poblacién estudiada resultd entonces de 0,49 por cada 1 000 nacidos

Vivos.
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Al descartar de los 23 casos con hipoxia intrauterina todos los factores de riesgo o
condiciones recogidos en este trabajo que pudieran actuar prenatalmente o como
elemento de confusion en el periodo perinatal, el resultado fue que la asfixia
intraparto primaria estuvo presente solo en cinco pacientes, los cuales representan
el 6 % de los 83 nifios de todas las edades gestacionales evaluados en consulta y
el 7,5 % de los nacidos a término. Cuando se llevé a cabo una estimacion a nivel
poblacional se obtuvo una prevalencia de la asfixia primaria intraparto segun estos
criterios de 1,05 por cada 10 000 nacidos vivos de cualquier edad gestacional, y
de 1,09 por cada 10 000 nifios a término nacidos vivos. Para ello se tuvo en
cuenta que el indice de prematuridad en el periodo de nacimientos estudiado era
de aproximadamente el 7 % de los nacidos vivos (181), con lo cual se estimé que
hubo 54 839 nacidos vivos a término y 85 nifios nacidos a término con PC
congénita dentro de los 58 966 nifios nacidos vivos que constituyeron la poblacion

estudiada.

La encefalopatia hipdéxico-isquémica de cualquier grado se presentd en 23 de los
casos estudiados (27,7 % de los 83 pacientes con PC congénita evaluados en
consulta). Por su parte, la proporcion de la encefalopatia neonatal de cualquier
etiologia en este estudio fue alta, estando presente en 37 de los 83 pacientes con
PC congénita evaluados en consulta, lo que representa el 44,5 %.

En resumen, en el analisis de los factores de riesgo de PC los de mayor
importancia segun el orden descendente de sus OR fueron: Apgar al 5to minuto de
0-6, sepsis neonatal, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, antecedente
familiar de enfermedad neuroldgica o psiquiatrica, amenaza de aborto, RPM > 24
h, infeccion cérvico-vaginal en el embarazo e hipertension arterial materna. La
cesarea, particularmente la electiva, parece ser un factor protector contra la PC.
De los nifios con PC evaluados en consulta, la asfixia perinatal se present6 en el
44,5 % y la asfixia intraparto primaria aguda en solo el 6 %, para una tasa
estimada a nivel poblacional en esta ultima de alrededor de 1 por cada 10 000

nacidos vivos.
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5. DISCUSION
5.1. Analisis de la prevalencia de PC en Matanzas.

En este estudio la diferencia fue minima al emplear como medidas de frecuencia
la prevalencia segun cohorte de nacimiento o segin numero de sobrevivientes
neonatales, lo cual se debe a la baja tasa de mortalidad neonatal de la poblaciéon
estudiada (1,92 por cada 1 000 nacidos vivos en el periodo 1996-2002).

Si se compara la prevalencia de PC en la poblacién estudiada con respecto a la de
otros paises (Anexo 13), se observa que la misma estuvo algo por debajo del valor
promedio de 2 por cada 1 000 nacidos vivos obtenido a partir de los estudios que
han empleado como denominador el nimero de nacidos vivos, incluyendo el
estudio colaborativo europeo (9). Esto podria deberse a varios factores: el primero
seria que hubiera un subregistro de casos, lo cual no debe ser la causa,
independientemente de que en este tipo de estudio siempre existe la posibilidad
de sesgo debido a emigraciones y defunciones; pero las emigraciones son
escasas en el territorio estudiado, y la posibilidad de defunciones sin haber sido
notificado previamente el paciente como PC se minimiz6 a través de la revision de
los informes de fallecidos de las edades comprendidas en el estudio. Ademas, en
la Provincia de Matanzas el seguimiento de recién nacidos de alto riesgo
neurolégico se realiza en dos centros que constituyen una fuente de informacion
constante acerca de la aparicion de nuevos casos de PC y su evolucion. Por otra
parte, durante el periodo de recoleccién de datos para el estudio existia gran
estabilidad en la ubicacién de los médicos de atencion primaria, a través de
quienes se identificaron los pacientes con PC para luego ser confirmado el

diagndstico en nuestra consulta.
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La segunda explicacion se relaciona con el hecho de que la incidencia de
nacimientos de nifios con peso al nacer menor de 1 500 gramos en la Provincia de
Matanzas es baja comparada con los reportes de otros paises (193), lo cual se
puso de manifiesto en el periodo estudiado. Un estudio reciente en China (191)
muestra también una baja prevalencia de PC, que se ha relacionado con la baja

incidencia y sobrevivencia de los recién nacidos pretérminos en ese pais.

Considerando en la poblacién estudiada una prevalencia de PC peso especifica
de 18,4 por cada 1 000 nacidos vivos en nifios con peso al nacer menor de 1 500
gramos, tal y como se obtuvo en el presente estudio, de producirse un aumento en
la frecuencia relativa de nacimientos de nifilos de este grupo de peso del 0,28 % al
1 % del total de nacimientos, se produciria un aumento en la prevalencia de PC de
1,81 a 1,94 por cada 1000 nacidos vivos, suponiendo que permanecieran sin
variacion el numero total de nacidos vivos y las tasas de PC de los diferentes
grupos de peso, acercandose mas al valor medio de 2 por cada 1 000 nacidos
vivos de otros estudios. Ello demuestra que la baja incidencia de nacimientos de
nifios con peso menor de 1500 gramos pudiera ser una de las razones que

contribuyen a la baja prevalencia de PC en la poblacion estudiada.

Otros factores que pudieran influir notablemente en la baja tasa de PC congénita
encontrada son la existencia de programas de deteccion precoz de
malformaciones congénitas y el acceso de toda la poblacion a los servicios de
salud en Cuba, lo cual posibilita la identificacion de riesgo preconcepcional y un

adecuado control prenatal.

Se ha considerado que la PC postneonatal constituye 5-60 % de las PC en todo el
mundo (72), aunque en su frecuencia influyen los limites de edad tenidos en
cuenta para la inclusion de los pacientes en esta categoria. Pero es necesario
enfatizar en que, de los tipos de PC segln su origen, es ésta la mas susceptible a
cambios por ser la que mas se asocia (inversamente) al nivel de desarrollo

socioecondmico de un pais.

82



La PC postneonatal constituye el 7,8 % de los casos con PC en Europa (9), con
una prevalencia de 1,26 por cada 10 000 nacidos vivos en el periodo de afios de
nacimiento 1976-1990 (23). Hagberg y cols (96) reportan en Suecia durante los
afos de nacimiento 1991-1994 un porcentaje de PC postneonatales similar al
obtenido en Matanzas, si bien en el periodo 1995-1998 estas se presentaron en
un porcentaje mayor de nifios con PC (8) con respecto al encontrado en

Matanzas.

La baja prevalencia de PC postneonatal en la poblaciéon cubana estudiada se
relaciona con la amplia cobertura del programa de inmunizaciones en Cuba,
ademas del tratamiento efectivo de las infecciones tanto dentro como fuera del
SNC en los lactantes y nifios en general. Pero aun se presentan con relativa
frecuencia los accidentes en la nifiez, por lo que no se descarta la posibilidad de
que pueda haber un subregistro en este tipo especifico de PC, condicionado por el
hecho comentado de que los médicos de asistencia habitualmente reportan los
casos con PC de origen postneonatal de acuerdo a las causas que originaron la

misma, sin reflejar sus resultados a largo plazo.

En Europa (23) las tres causas mas frecuentes de este tipo de PC son: las
infecciones (50 %), los episodios vasculares (20 %) y los traumatismos
craneoencefalicos (18 %), las cuales coinciden con las encontradas en nuestro
estudio. La PC de tipo hemiplejia espastica se presenta con frecuencia en las PC
postneonatales, en las que se observa un predominio del sexo masculino, con una
frecuencia mayor de anomalias congénitas fuera del SNC, como las cardiopatias

congeénitas (72).

El sexo masculino se presenta con mayor frecuencia no solo en nifios con PC
postneonatal, sino que es un hallazgo frecuente en nifilos con PC congénita
también (9,25,183,184). En adultos, el sexo masculino constituye un factor de
riesgo para accidentes vasculares encefalicos isquémicos, mientras que estudios
en animales de laboratorio han mostrado dimorfismo sexual en el desarrollo del

SNC, aparente tanto en el periodo embrionario como postnatal prepuberal (194).
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En otras poblaciones los recién nacidos de muy bajo peso representan el 1,4 % de
los neonatos, mientras los recién nacidos de bajo peso moderados (1 500-2 499
gramos) representan del cinco al siete por ciento (193). La incidencia de
nacimientos de nifios de muy bajo peso en la poblacién estudiada fue baja, segun
comentamos antes, mientras que la del grupo 1 500-2 499 gramos se encontré en

el rango mencionado.

La tasa de prevalencia de PC peso-especifica en el grupo de peso menor de 1500
gramos se considerd baja, teniendo en cuenta las tasas de 28-78 por cada 1 000
nacidos vivos reportadas en otros estudios (9,11,20,52,95,183). De forma similar,
los recién nacidos con peso de 1 500-2 499 gramos mostraron una tasa de
prevalencia de PC baja comparada con la de 6-14 por cada 1 000 nacidos vivos
encontrada en otros estudios (9,11,20,95,183).

Los nifios con peso al nacer = 2 500 gramos muestran no solo las tasas mas bajas
de PC sino también las mas estables a través de los afios, con rangos mas
estrechos de variaciones entre los diferentes centros. Las prevalencias reportadas
son de uno a 1,4 por cada 1 000 nacidos vivos (11,95,183). Como vemos, la
prevalencia peso especifica para nifios con peso al nacer = 2 500 gramos en la
poblacion estudiada coincidié con la reportada por otros autores; no obstante, al
analizar la contribucion de los recién nacidos de este grupo de peso al total de
casos con PC congénita, vemos que ésta se encontrd por encima de la reportada
en otros trabajos, en los que constituye entre el 50 y 65 % de los casos (20,136).

La PC se presenta en alrededor del 12-19 % de los nifios pretérminos extremos y
del cinco por ciento de los muy pretérminos (36), aunque la mayoria de los
estudios refieren este dato en base al peso, informando una frecuencia de PC del
8-10 % en los recién nacidos de muy bajo peso (195). Por otra parte, los recién
nacidos de peso de 1 500-2 500 gramos constituyen entre el 18-37 % de los niflos
con PC segun Amiel-Tison y cols (193), por lo que en el actual estudio los recién
nacidos de este grupo de peso representaron un porcentaje menor, al constituir el
16,3 %.
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Datos de Suecia en el periodo de afios de nacimiento 1991-1994 indican que, de
de los nifios con PC, 36 % nacen con una edad gestacional < 28 semanas, 25 %
con 28-32 semanas, 2,5 % con 32-38 semanas, y 37 % al término (90,96). Esto no
se manifesto asi en los nifilos con PC que evaluamos en consulta, en los que hubo
un mayor predominio de los nifios nacidos a término, mientras que los grupos de

menor edad gestacional estuvieron menos representados.

En los trabajos de Hagberg y cols en Suecia se ha podido observar, luego de una
disminucion inicial en la prevalencia de PC desde los afios 1950 a 1970, una
tendencia al incremento a partir de entonces, hasta un periodo de estabilizacion
de 1987 a 1990, y luego disminucion desde 1991 hasta 1998. El aumento de la
prevalencia de PC entre 1971 y 1982 tuvo lugar en todos los grupos de peso y
concomité con la disminucion de la mortalidad perinatal, principalmente en los
recién nacidos muy prematuros, aunque durante los afios que le siguieron
(periodo 1983-1986) el mayor aumento de la tasa de PC fue en la poblacion de
nifos nacidos a término (8,68,95,96,182,184,196). Es probable que el desarrollo
de la atencién perinatal en la poblacién cubana estudiada se haya acompafiado
también de un aumento de la incidencia de PC congénita en todos los grupos de
peso, principalmente en los nacidos a término, aunque la tasa general de PC
congénita se haya mantenido baja debido a la baja incidencia de nacimientos de
nifios con peso < 1 500 gramos. Seria interesante la comparaciéon de las
tendencias de la PC en Cuba con la de otros paises del tercer mundo, pero no se

cuenta con referencias para ello.

Tanto los andlisis de las tendencias de la PC en forma global, como por grupos de
peso o de acuerdo a niveles de discapacidad, han sido basados en las
condiciones de paises industrializados. Asi por ejemplo, ha existido preocupacién
desde hace algunos afios acerca de que, a pesar de la tendencia a la disminucién
en la incidencia de PC en algunos de estos paises, o de haberse alcanzado una
meseta en otros, en algunos estudios las formas graves de la misma parecen

estar incrementandose (11,37,95,197). En el estudio de PC en Europa (9) se
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obtuvo una tasa de prevalencia media global de PC severa de 0,43 por 1 000
nacidos vivos, considerando como PC severa la presencia de un coeficiente de
inteligencia menor de 50 y la imposibilidad para la marcha. La frecuencia global de
niflos con PC severa tuvo una tendencia creciente durante el periodo 1976-1990,
con una meseta en los afios 80 y una ligera tendencia a la disminucion al final de
los afios 80, esta ultima no significativa. En Australia Occidental se ha podido
observar un incremento en las formas mas severas de discapacidad en nifios con
PC nacidos durante los afios 80 y 90, las cuales se presentan en mayor

proporcién en los nifios nacidos a término (72).

La discapacidad motora severa en el presente estudio, con respecto al resto de los
grados de discapacidad, tuvo una proporcion similar a la encontrada en la SCPE
(9); pero su tasa estimada de prevalencia fue algo superior a la de aquella, aunque

se encontro dentro del rango de los estudios incluidos en la misma.

El hallazgo en esta investigacion de que los recién nacidos de los subgrupos de
peso al nacer de los dos extremos mostraran una proporcion mayor de grado de
discapacidad severa se relaciona con la conclusion de Jarvis y cols (137) de que
las desviaciones del crecimiento intrauterino tanto por encima como por debajo de
la media se asocian a discapacidad motora e intelectual mas severa en nifios con
PC, aunque no se ha podido determinar si el crecimiento anormal sea la causa o

una consecuencia de la discapacidad (135).

Al comparar la frecuencia de la discapacidad motora severa en nuestro estudio
(figura 7) con los reportes de Pharoah et al (136) se obtuvo que, con respecto al
altimo, en el primero la discapacidad motora severa en nifios menores de 1500
gramos fue cerca del doble, mientras en el grupo 1 500-2 499 gramos fue similar y

en el grupo = 2 500 gramos fue ligeramente inferior.

Una explicacion al fendmeno de que la PC severa sea mas frecuente en los nifios
de muy bajo peso al nacer puede ser el hecho conocido de que los cuidados

intensivos neonatales hacen posible la sobrevivencia de una proporcion mayor de
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nifios severamente afectados dentro de los recién nacidos de muy bajo peso con
respecto a los de bajo peso moderados o de peso = 2 500 gramos que,
comparativamente, requieren de los cuidados intensivos neonatales con mucha
menor frecuencia. La otra explicacion podria ser que la atencion perinatal no sea
Optima y que por lo tanto el nimero de recién nacidos mas vulnerables sea el que
presente en mayor proporcion secuelas mas graves. En Francia, por ejemplo, 1/3
de los nifios nacidos con menos de 32 semanas de gestacion presenta

imposibilidad para la marcha (162).

Los grados mas ligeros de PC son los mas susceptibles de no ser registrados (9)
por lo que no se descarta esa posibilidad en este estudio, si se parte del hecho de
que los criterios de inclusibn empleados en el mismo se corresponden con la
propuesta actual de definicion de PC, en la cual se incluyen solo las PC
discapacitantes y no aquellas que cursan sin limitacion motora funcional; por tanto,
se incluyen solo los grados del Il al V segun el Sistema de Clasificacion de la
Funcién Motora Gruesa (15,78,79,86). Este hecho tiene la ventaja de lograr una
mayor precision en el diagndstico, pero es un aspecto que debe tenerse en cuenta
cuando se establecen comparaciones con otros estudios donde se incluyan

también las formas no discapacitantes de PC, como el realizado en Estonia (62).

Un indicador de la calidad de la atencion médica que reciben los nifios con PC en
la poblacion estudiada lo constituye el hecho de que el porcentaje de fallecidos es
bajo, y coincide con el reporte de Hutton y cols (198) de que aproximadamente
cinco por ciento de los nifios con PC fallecen durante los primeros cinco afios de
edad.

De los tipos y subtipos clinicos de PC, la espastica ha sido reportada como
promedio en 85 % de los casos con PC en otros estudios (9,71) con un rango
entre 76-93 %, segun Colver y Sethumadhavan (71), lo cual se manifest6 asi en el
presente estudio. Sin embargo, segun la revisién realizada por estos autores, de
los casos con espasticidad, la PC espastica bilateral se presenta en el 62 %

(rango 51-77 %), y las formas unilaterales en el 38 % (rango 23-49 %), lo que

87



demuestra que en nuestro estudio hubo un predominio de las formas bilaterales
sobre las unilaterales que rebaso los rangos encontrados por los autores citados

para los casos con espasticidad (71).

En la mayoria de los estudios la diplejia es la forma mas frecuente, representando
30-40 % del total de casos con PC (69), y alrededor del 33 % de los casos con
espasticidad, con amplio rango entre 19-62 % (71). En la investigacion actual la
diplejia espastica fue la forma mas frecuente, estando en el rango reportado
dentro de las formas espasticas y en el limite superior con relacién al total de PC.
La cuadriplejia espastica estuvo dentro del rango reportado del 6-43 % del total de
casos con PC (8,11,95,96,136,182,184), aunque en la India se reporta en una

proporcion mayor (199).

En esta investigacion se utilizé la clasificacion europea de las PC espasticas en
bilaterales y unilaterales basado en la inconsistencia de la clasificacién de la PC
espastica en los subtipos cuadriplejia y diplejia (71), la cual se puso de manifiesto
durante la revision de los trabajos de PC incluidos en el estudio SCPE (9,11),
donde existian diferencias en los porcentajes relativos entre estos dos subtipos de
PC (11,71), las cuales se minimizaban al incluir ambos subtipos en una sola
categoria: PC espastica bilateral. La cuadriplejia espastica y la diplejia espastica
parecen compartir mecanismos etiopatogénicos comunes, constituyendo solo
expresiones de un grado diferente de severidad del dafio cerebral (71). No
obstante, en el presente trabajo se decidid incluir en la clasificacion los subtipos
clinicos cuadriplejia, diplejia y triplejia con el objetivo de ser mas especificos al
establecer comparaciones con otros estudios, ademas de que en la actualidad

esas categorias son reconocidas aun por prestigiosos autores (200,201).

En el estudio de PC en Europa (9) los porcentajes respectivos de PC discinética,
atdxica y no clasificable encontrados con respecto al total de nifios con PC son:
6,5; 4,3 y 3,7; por lo que comparativamente, en el estudio llevado a cabo en la
poblacion de Matanzas hubo un porcentaje menor en las categorias discinética y

no clasificable, y mayor en la de PC ataxica.
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Como el 57 % de los pacientes incluidos en este estudio tenian de 2-5 afios, y el
43 % mas de 5 afios al momento de su evaluacion, la baja frecuencia relativa de
casos con PC discinética en nuestro trabajo pudiera ser dependiente del limite
inferior de edad considerado para la inclusién de casos (dos afios), con respecto
al limite de cinco afios tenido en cuenta en otros estudios (9,11,72,185). Como es
sabido, esta forma se define mejor después de los 2-3 afios de edad, sin embargo,
de ser esa la razon tuviera que suceder lo mismo con la PC ataxica, lo cual no

ocurrio en este estudio, donde ella se present6 en el rango reportado (9,15,69).

Si comparamos las tasas de los diferentes tipos de PC en nuestro trabajo (tabla 4)
con las obtenidas en Europa (9), vemos que la PC espéstica bilateral mostré una
tasa cercana a la de 1,16 por 1 000 nacidos vivos obtenida en el estudio europeo;
la PC espastica unilateral estuvo por debajo del valor de 0,6 por 1 000 nacidos
Vivos reportada en ese estudio; al igual que la discinética, que alla es de 0,14 por
1 000 nacidos vivos. Sin embargo, la PC ataxica estuvo por encima del rango de
0,03-0,14 por 1 000 reportado por diferentes centros participantes en el estudio
europeo en el cual se observan amplias variaciones entre centros en las

frecuencias reportadas de este tipo de PC.

Nuestros resultados discrepan con los de Hagberg y cols en su estudio de las PC
espasticas bilaterales (67), en el cual éstas se presentan mayormente en recién
nacidos pretérminos respecto a los a términos. Este mismo grupo de trabajo (95)
encontr6 un predominio de las hemiplejias espasticas en los nifios nacidos a

término, y un predominio de las diplejias espasticas en los nifios pretérminos.

Como aparece reflejado en la ultima definicibn de PC, aunque la discapacidad
motora de origen cerebral es el dafio que define a los pacientes incluidos bajo este
término, los pacientes con PC presentan a menudo condiciones o desordenes que
acompafan a la discapacidad motora y que se ha visto son determinantes en la
evolucion de los mismos ante los diversos tratamientos que reciben. La proporcion
con que estas alteraciones se presentaron en conjunto en los pacientes

estudiados coincide con la reportada en otros trabajos (69,90,199).
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El retraso mental, dafio intelectual o cognitivo ocurre en la mitad o 2/3 de los
pacientes con PC (15,90,199), lo que fue corroborado aqui. Los nifilos con
coeficiente de inteligencia menor que 50 representan el 31 % de los casos con PC
congénita en Europa, con una tasa de 0,61 por 1 000 nacidos vivos (9), lo que se
manifestd asi mismo en los nifilos estudiados. La proporcion con que la
cuadriplejia espastica estuvo asociada a retraso mental severo en este trabajo
coincide con la encontrada en otros estudios (90,202), asi como la proporcién con

que este tipo de PC se presento con epilepsia (203).

La epilepsia se ha presentado en el 45 % de los nifios con PC (90), tal y como se
manifesté en este estudio, donde ademas ella estuvo asociada a la cuadriplejia
espastica en la mayoria de los casos, hecho reportado también (204). Pero la
frecuencia de los tipos de epilepsia no pudo ser determinada en nuestra

investigacion.

Los desoérdenes visuales como las cataratas, las retinopatias, la ambliopia, el
estrabismo, los errores de refraccion, el nistagmo y las alteraciones visuo-
perceptuales son frecuentes en los nifios con PC, donde a menudo existe un dafio
a nivel de las vias nerviosas y de la corteza cerebral relacionada con esta funcion
(90). El dafio visual y los trastornos de la motilidad ocular se han presentado en 28
% de los nifios con PC (69,90). Estos desoérdenes, incluyendo los errores de
refraccion, se presentaron en 37 % de los nifios estudiados, en los que la
ambliopia bilateral/severa estuvo presente en una proporcién superior al 11 %
encontrado en el estudio colaborativo europeo (9), pero mas cercano al de otros
estudios (184,189). La tasa de ambliopia bilateral/severa estimada en la poblacién

estudiada también fue discretamente superior a la obtenida en Europa (9).

Los trastornos del habla y del lenguaje se reportan en el 38 % de los nifios con PC
y la hipoacusia o dafio auditivo en el 14 % (90). La frecuencia de ambos trastornos
en los pacientes estudiados fue similar a lo reportado.
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El porcentaje de cada uno de los estudios neuroimagenolégicos indicados a los
nifos con PC estudiados resultd bajo, particularmente para la Resonancia
Magnética Convencional debido a la no disponibilidad de equipo de Resonancia
Magnética en la Provincia de Matanzas durante los afios estudiados, en que no
existia tampoco equipo de Tomografia Axial Computarizada, ni la cobertura de
equipos de ultrasonografia que existen en la actualidad en las salas de
Neonatologia del pais, lo cual limitaba sus indicaciones. En forma global los
estudios neuroimagenoldgicos fueron indicados en el 76 % de los nifios con PC
congénita estudiados, lo cual dista aun del 90 % encontrado en Suecia solo para
estudios de Resonancia Magnética y Tomografia Axial Computarizada (96), pero
hay que recordar que el nuestro es un estudio realizado en una provincia de un

pais subdesarrollado.

Los potenciales evocados auditivos y de tallo cerebral y/o la electroaudiometria se
indicaron en una proporcibn muy baja de pacientes, si se tiene en cuenta que
existe en Cuba un programa de pesquisaje de discapacidad auditiva en nifios con
antecedentes de riesgo, ademas de que este estudio debe formar parte de la
evaluacion del nifio con PC (90). Un estudio realizado en Atlanta reporta también
deficiencias en la deteccion precoz de hipoacusia severa congénita (con y sin PC),
la cual no fue detectada hasta los tres afos de edad en casi la mitad de los casos
(205). Estos resultados nos hacen pensar que es posible que exista un subregistro
de los trastornos sensoriales (particularmente auditivos) en los nifios estudiados,
independientemente de que el tanto por ciento encontrado se ajuste al reportado
en la literatura (90), pero cabe la posibilidad de que en esos estudios también

haya un subregistro de los mismos.

En Suecia Occidental, excluyendo los casos postneonatales, se ha podido
identificar el momento probable de la lesidn cerebral en 73 % de los nifios nacidos
a término y 66 % de los pretérminos (8). Estudios realizados en ese pais han
mostrado un predominio de las causas prenatales en los nifios nacidos a término y

de las perinatales-neonatales en los pretérminos (8,95,96). Las causas prenatales
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han sido reportadas como las mas frecuentes en nifios nacidos a término en otros
estudios también (2,28), estimandose que ellas contribuyan al 70-80 % de las PC
incluyendo los casos con causas desconocidas en los que ha existido una
tendencia a considerarlos como prenatales (3,15,69,206). Sin embargo, las causas
perinatales parecen tener una mayor contribucion en la ocurrencia de PC en
paises subdesarrollados, donde la asfixia intraparto y la isoinmunizacion Rh en la
madre son causas frecuentes (72). Pero incluso, en paises desarrollados cada dia
aparecen mas evidencias de que los eventos perinatales constituyen una causa

frecuente de encefalopatia neonatal y PC.

Un estudio de base poblacional realizado en Francia (207) muestra que el evento
principal que llevé a la encefalopatia neonatal severa en los neonatos a término
estudiados ocurrio en el periodo intraparto en la mayoria de los casos. Por su
parte, Cowan y cols (208) en un estudio en un centro de atencidn terciaria reportan
que nueve de cada diez nifios a término con encefalopatia neonatal y/o
convulsiones, pero sin malformaciones congénitas mayores ni sindromes
reconocibles especificos, presentan hallazgos sugestivos de dafio cerebral

perinatal en las imagenes obtenidas por Resonancia Magnética.

La neuroimagen ha posibilitado una mayor precisién en el establecimiento del
momento de la lesién cerebral en pacientes con PC. En el estudio de base
poblacional de PC en nifios a término en California, Wu et al (108) reportan haber
encontrado evidencia de dafo cerebral agudo alrededor del nacimiento en 1/3 de

los nifios que contaban con estudios neuroimagenoldgicos.

En una revision sistematica reciente basada en los resultados de estudios
neuroimagenolégicos se encuentra que los porcentajes en que los eventos
prenatales, perinatales y postnatales contribuyen a la ocurrencia de PC son del 34,
43 y 6 %, respectivamente (113). En esa misma investigacion se demuestran
diferencias en las frecuencias reportadas del momento de la lesion causante de
PC entre los estudios de base poblacional y los de base clinica, con una

frecuencia mayor de los eventos prenatales y menor de los perinatales-neonatales
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en los primeros con respecto a los segundos. Estos hechos demuestran que la
naturaleza y el momento de los eventos causales de PC aun constituyen materia
de debate.

La tendencia creciente observada en la prevalencia global de PC congénita en la
poblacién estudiada, debe ser real debido a varios hallazgos: 1) Ella se manifest6
no solo en el total de casos estudiados, sino también por grupos de peso y por
grados de discapacidad motora; 2) Hubo una correlacion inversa estadisticamente
sigificativa entre el comportamiento cronolégico de las tasas de mortalidad fetal
tardia con respecto a las tasas anuales de prevalencia de PC congénita, de
manera que la tendencia decreciente encontrada en la mortalidad fetal tardia
pudiera ser uno de los factores que influyen en la tendencia creciente encontrada
en la prevalencia de PC; 3) Esta ultima no parece depender de la mayor
proporcion de casos con menos de cinco afios de edad incluidos en el estudio,
debido a que en él solamente se incluyeron las formas discapacitantes de PC,
ademas del hecho de que los nifios que presentan una PC ligera a los dos afios
de edad parecen continuar con ese diagnostico a la edad de cuatro, segun se ha
reportado en un estudio reciente (62), lo que sugiere que las diferencias que
eventualmente se pudieran encontrar en las tendencias entre diferentes estudios
no deben ser causadas, al menos considerablemente, por variaciones en la

proporcion de grupos etarios incluidos en los mismos.

De todas formas, para un andlisis de tendencia esta serie cuenta con el minimo de
afos requeridos, ademas de que en la poblacion estudiada, al igual que en el
resto del pais, se produjo un descenso en las tasas de natalidad durante los afios
estudiados; por lo que no se descarta que la tendencia creciente en la frecuencia
de PC congénita pudiera estar influenciada por este ultimo fenémeno, mas no en

su totalidad.

93



5.2. Andlisis de factores de riesgo de PC.

El disefio de este estudio, con controles pareados segun grupos de edad
gestacional, se realiz6 con el objetivo de indagar en los factores de riesgo de PC
congénita que son comunes a nifios de todas las edades gestacionales, una vez
controlada la variable duracion de la gestacién, que como se explicé en el Marco

Tedrico, constituye el principal factor de riesgo de PC segun otros trabajos (72).

La exclusion de los nifios nacidos por partos gemelares o multiples, conforme
suele hacerse en este tipo de investigaciones, permitié6 que la muestra fuera mas
homogénea, centrdndose en la mayoria de la poblacion, si tenemos en cuenta que
la prevalencia de partos gemelares o multiples en la poblacion estudiada es del
1,1 % de los partos (209). Al excluir los nacidos de partos gemelares y multiples se
elimind el segundo factor de riesgo més importante de PC segun otros estudios,
que es la pluralidad (72). De esta manera, los resultados de esta investigacién son
extrapolables a todos los nifios nacidos por parto simple y de cualquier edad

gestacional que nacen en la Provincia de Matanzas.

Una limitacion de este estudio es que, por razones éticas, no se pudieron incluir
todos los nifios con PC congénita de la poblacion estudiada, lo cual fue la
intencion inicial del autor, por lo que el mismo se llevo a cabo incluyendo el 80 %
de los pacientes. Debido a esto, con el objetivo de incluir un mayor niamero de
covariables en el estudio, ademas de evitar los efectos de confusion que pudiera
causar la concomitancia de factores causales que tienen lugar en diferentes
momentos del desarrollo, se decidio realizar el andlisis de los posibles factores de
riesgo partiendo de tres modelos de regresiéon logistica multiple en los que se
determinaron los factores de riesgo segun cada etapa del desarrollo ontogenético,
es decir, estudiando por separado los factores de riesgo del periodo antenatal,
intranatal y neonatal, lo cual estuvo en correspondencia con el objetivo de la

investigacion para esta etapa.
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El andlisis de todas las variables que podrian constituir factores de riesgo en un
Gnico modelo en el cual se incluyeran todas no se llevé a cabo teniendo en cuenta
que podrian haber asociaciones mas fuertes con PC de los factores de riesgo mas
cercanos en el tiempo a la ocurrencia de la misma, las cuales minimizarian o
anularian el papel causal de algunos factores presentes en etapas mas lejanas de
la cadena de eventos causales. Por ejemplo: si A fuera un factor causal que
causara B, y B se relacionara causalmente con C, y éste a su vez, con la
enfermedad D, si C y D estuvieran fuertemente correlacionados pudiera suceder
que A apareciera en el andlisis como un factor no relacionado con D; por lo tanto,

la no asociacién encontrada pudiera ser engafiosa (152).

No obstante, al analizar solamente los factores supuestamente asociados a PC
por etapas, las asociaciones encontradas podrian ser engafiosas también en
algunos casos, al no tener en cuenta las influencias entre si de covariables de

etapas diferentes.

La no asociacion con PC de algunas de las variables incluidas en este estudio no
indica que las mismas no sean factores de riesgo de PC en forma absoluta, sino
gue en la poblacion estudiada ellas no constituyen un factor de riesgo importante,
ademas de que, dentro de los factores causales, pudieran existir variables no
incluidas en los modelos de andlisis, que si se incluyeran podrian tener un efecto
que potenciara o minimizara la fuerza de asociacion con PC de algunas de las

variables estudiadas.

Es por ello que, en la interpretacion de los resultados de estudios etiolégicos que
parten del enfoque multicausal en el origen de las enfermedades, las evidencias
estadisticas no son suficientes y deben ante todo estar sustentadas en el cumulo
de conocimientos del aspecto de la ciencia particular objeto de investigacion, a la

vez que para el andlisis se empleen métodos tedricos generales.
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5.2.1. Factores antenatales de riesgo.

La asociacion de la PC y encefalopatia neonatal con antecedentes familiares de
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas ha sido reportada en otros estudios
(2,3,19,22,62). ElI hecho de que determinadas enfermedades neurolégicas sean
mas frecuentes en familiares de nifios con PC puede ser debido a que algunas
causas de PC se presentan también en estas otras afecciones (dafio cognitivo,

epilepsia).

En el estudio de retraso mental llevado a cabo en Cuba en los afios 2002-2003
(210) se observo que esta discapacidad se presenta en la Provincia de Matanzas
en el 1 % de los habitantes, por lo que el mayor porcentaje encontrado en los
antecedentes familiares de los nifios con PC en nuestro estudio demuestra que
esta discapacidad es més frecuente en los familiares de los nifios con PC. Otras
investigaciones han encontrado mayor incidencia de trastornos motores en
parientes de nifios con PC, y de dafio cognitivo y convulsiones en madres de nifios
con PC (3); asociacion de la enfermedad de Alzheimer con la PC (19); existencia
de causas genéticas de PC (2,19,111); y un posible vinculo de la genética de los
factores involucrados en los mecanismos etiopatogénicos de infeccion-
inflamacién-coagulacién con la PC (112). Pero se debe sefialar que este riesgo
puede estar sobrevalorado en el presente estudio por un sesgo de declaracion, ya
que el antecedente de enfermedad neurolégica familiar fue precisado mejor en los
casos, al ser atendidos directamente en consulta, que en los controles, en los que

se obtuvo el dato solamente a través de la revisidon de sus historias clinicas.

La asociacion con PC de la enfermedad hipertensiva durante el embarazo ha sido
constatada en otros trabajos, particularmente en relacibn a la
preeclampsia/eclampsia y a nifios nacidos a término (3,27,62). La prevalencia de
hipertension arterial en la Provincia de Matanzas es de 26,3 por cada 100
habitantes de 15 y més afos de edad, y constituye la mas alta del pais (211). Esto
se refleja en una elevada proporcion de mujeres con enfermedad hipertensiva

durante el embarazo (212), lo cual se manifestd aqui en la frecuencia con que la
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hipertension arterial estuvo presente no solo en los casos estudiados, sino
también en los controles (13 %). En los Estados Unidos, por ejemplo, ella se
presenta con una incidencia del 1,6-12,6 %, mientras en paises del tercer mundo
su incidencia alcanza hasta el 40 % en grupos de alto riesgo (213). La enfermedad
hipertensiva durante el embarazo no solo se asocia a mayor mortalidad y
morbilidad materna sino que también predispone a complicaciones en el feto como
la prematuridad, el retardo en el crecimiento intrauterino, la asfixia perinatal y el
dafio cerebral (213, 214).

La exposicion a infecciones maternas durante el embarazo, incluyendo las
infecciones del tracto genitourinario, se ha asociado a dafio a la sustancia blanca
cerebral (26). Segun nuestros resultados, las infecciones cérvico-vaginales en el
embarazo constituyeron un factor de riesgo de PC en la poblacién estudiada; al

igual que la amenaza de aborto, factor de riesgo de PC reconocido también (62).

El sulfato de magnesio se ha investigado por un supuesto efecto protector del
mismo contra la PC en nifios pretérminos, que ha sido confirmado en un ensayo
clinico recientemente (215), aunque las evidencias de estudios anteriores no
hubieran podido demostrarlo (132), habiéndose encontrado efectos nocivos en
algunos ensayos clinicos. Nuestros resultados a través del andlisis multivariado
llevado a cabo en nifios de todas las edades gestacionales demuestran que el uso
antenatal del sulfato de magnesio no parece constituir un factor de riesgo de PC,
independientemente de que, durante sendos andlisis bivariados realizados en
nifios a término y pretérminos en la Provincia de Matanzas en el mismo periodo de
estudio (216,217), el mismo se asociara a un incremento en el riesgo de PC,
aunque no estadisticamente significativo. Esto hace pensar que él no constituya
un factor de riesgo per se, sino que se asocie a otros factores de riesgo de PC.

La elevada edad materna ha sido reportada en otros estudios como factor de
riesgo de PC y encefalopatia neonatal (25,108,155), al igual que la asociacion de
estos dos fenémenos con el sexo masculino (9,19,25,59,155,183); pero en éste

tales asociaciones no fueron significativas. En los dltimos afios en Cuba, a la par
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que se ha producido una disminucién en la natalidad, se ha incrementado la
proporcion de mujeres con partos a edades avanzadas. Es posible que la mayor
proporcion de mujeres con esta caracteristica entre los controles haya tenido que
ver con el resultado obtenido en este trabajo. Por otra parte, un estudio reciente de
seccion cruzada en Turquia no demostrd que el sexo tuviera un efecto significativo

en la prevalencia de PC (218).
5.2.2. Factores intranatales de riesgo.

Las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal son un factor de riesgo de PC
constatado con anterioridad (48,148). No se pudieron introducir en el analisis
caracteristicas mas especificas de la cardiotocografia asociadas a PC segun esos
otros trabajos debido a que se tuvieron en cuenta solo los informes escritos por los
médicos obstetras a cargo de los pacientes en el momento del parto, y las
descripciones la mayoria de las veces adolecen de no mostrar detalles tales como
la disminucion de la variabilidad latido-latido, la clasificacion de las
desaceleraciones variables y tardias de acuerdo a su duracién e intensidad, etc.,
por lo que dentro de las mismas se incluyeron solamente la presencia de
bradicardia o taquicardia fetal. Como una variable aparte se estudid la presencia

de desaceleraciones tardias.

Las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal por supuesto que no son una
causa de PC, pero constituyen un indicador de distrés fetal, situacion de alarma
que indica que, de no tomarse medidas urgentes durante el parto, existe una
grave amenaza para la vida o la sobrevida fetal sin secuelas neurolégicas. Las
mismas son el comin denominador para diversas causas de PC, no solo
intraparto (como todas aquellas asociadas a hipoxia-isquemia aguda por causas
funiculares y placentarias, infeccion, traumatismo, etc.) sino también anteparto,
que hacen que el feto tenga una pobre capacidad para poder resistir el estrés del

parto.
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Pero aun cuando ellas se manifestaran, si hipotéticamente se pudiera contar con
intervenciones que posibilitaran no solo la sobrevida sino la sobrevida sin
secuelas, entonces ellas no constituirian factores de riesgo de PC, por lo que el
hallazgo de que las mismas se asociaran de una forma estadisticamente
significativa a PC en esta investigacion pudiera constituir un indicador de que no
fueran efectivas las medidas de intervencion disponibles en el momento en que
nacieron los nifios estudiados o de que el seguimiento del trabajo de parto no

fuese optimo.

La otra posibilidad, defendida enérgicamente por algunos investigadores en
décadas recientes (2,3,7,15,21,28,44,48,57,115,148,149), es el hecho comentado
de la posibilidad de que las causas mas frecuentes de PC sean las prenatales, y
de que por lo tanto, las intervenciones basadas en los hallazgos de signos de
distrés fetal intraparto, como las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, no
puedan tener un impacto considerable en su prevencion. Pero esta posibilidad no
parece ser la mas probable de acuerdo a los hallazgos de este estudio.

La existencia de colinealidad entre las variables alteraciones de la frecuencia
cardiaca fetal y Apgar al minuto de 0-6, fue una de las razones por las que esta
altima no fue incluida en el analisis de factores de riesgo neonatales, ademas de
su asociacion con el puntaje de Apgar al 5to minuto de 0-6. Por tanto, en este
trabajo lo que se hizo fue sustituir la variable Apgar bajo al minuto por la de
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, basados en la relacion tan estrecha
gue existe entre ambas (62,154), pero no entre las alteraciones de la frecuencia
cardiaca fetal y el Apgar bajo al 5to minuto de nacido, lo que permite analizar
estas dos Ultimas variables en forma independiente en un modelo multivariado. A
su vez, la asociacion tan fuerte entre las alteraciones de la frecuencia cardiaca
fetal y la ocurrencia de PC pudo haber minimizado la fuerza de asociacion con PC
de algunos indicadores de distrés fetal como la presencia de liquido amnidtico
meconial y la presencia de desaceleraciones tardias, cuyas asociaciones con PC
han sido variables en diferentes estudios (3,50,62,144,146,147,148,149,152,219).
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La operacion cesarea no se ha asociado a mayor riesgo de PC con relacion a los
partos vaginales segun otros autores (220), pero la cesarea urgente si (173, 221),
incluso en relacion con la encefalopatia neonatal. Badawi et el han hallado
asociacion inversa entre la realizacion de operacion cesarea electiva y la
ocurrencia de encefalopatia neonatal, y afirman que esta asociacion no deberia
ser interpretada como que la ceséarea electiva pudiera prevenir la discapacidad,
pero si la ocurrencia de algunos eventos adversos para el nifilo como los eventos
catastroficos en el parto (152). Sin embargo, Nelson et al (149) afirman que no
existen evidencias de que la cesarea electiva en nifios a término pueda prevenir el
dafio cerebral causante de PC, y Stelmach et al en su estudio de factores de
riesgo de PC en Estonia (62) encuentran que tanto la cesarea electiva como la

emergente se asocian a incremento del riesgo de PC.

En la opinidn del autor, las diferencias encontradas en los hallazgos de diferentes
estudios con respecto a la asociacion del modo de nacimiento por cesérea y el
riesgo de PC se debe, amén de las dificultades metodoldgicas que pudieran
presentar algunos de esos estudios, a las indicaciones de cesarea,
particularmente electiva, entre los diferentes lugares donde han sido realizados los
estudios. En un centro donde los criterios para la realizacién de cesarea electiva
sean muy rigurosos, ésta pudiera mostrarse como un factor protector de PC
cuando se analiza la asociacién entre ambas (tal como sucedié en el presente
trabajo), mientras que en un centro donde las cesareas electivas se realicen de un
modo mas extenso ésta pudiera aparentar ser un factor de riesgo de PC al tener
mayor probabilidad no solo de asociarse a causas antenatales de PC, sino

también a situaciones de riesgo asociadas al proceder.

Las instrumentaciones en el parto se asociaron a un riesgo 25 veces mayor de PC
en un estudio multivariado realizado en Nueva Delhi (173). El hecho de que las
instrumentaciones en el parto se hayan asociado significativamente a PC al
analizar las variables del periodo intraparto, es un indicio de que las

instrumentaciones en el parto constituyen un proceder que se asocia a mayor
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riesgo de secuelas neurolégicas graves, pero también de que pueden haber
factores relacionados con su indicacion o con las consecuencias que se deriven
de la aplicacion de esta medida que actuen como factores causales primarios o

mediadores en su asociacion con PC.

La rotura prematura de membranas se ha asociado a PC (3,127,222), al igual que
la corioamnionitis (27,35,122,123,124,125,219). La corioamnionitis puede resultar
en dafo cerebral por varios mecanismos: interrupcion del flujo sanguineo
placentario, fiebre materna y/o liberacion de citocinas proinflamatorias durante la
respuesta materno-fetal a la infeccién (223). Sin embargo la asociacion de ambas
con PC resulta débil al ser comparada con la de otros indicadores de infeccién

feto-neonatal (35).

En este estudio la corioamnionitis no se pudo demostrar que constituyera un factor
de riesgo de PC, pues al parecer para ello se hubiera necesitado de una muestra
mas amplia, a pesar de que en el estudio se trabajé con la corioamnionitis clinica,
la cual segun se ha reportado se asocia a mayor riesgo de PC que la
corioamnionitis histolégica (35,126). La RPM > 24 h se asocid en este estudio a
PC en forma significativa, sin embargo, su fuerza de asociacion con PC fue menor
que la de las covariables del periodo neonatal relacionadas con la ocurrencia de

infeccidn en esa etapa, es decir, la sepsis y la infeccién neonatal.
5.2.3. Factores neonatales de riesgo.

El principal hallazgo del andlisis multivariado realizado en la poblacién estudiada
fue que el Apgar bajo al 5to minuto de vida y la sepsis neonatal constituyeron los

principales factores de riesgo de PC durante el periodo neonatal (Tabla 12).

La infeccion y la sepsis neonatal son importantes factores de riesgo de PC
reconocidos desde hace mas de una veintena de afios. La sepsis neonatal
constituye un factor de riesgo comun para dos de los mecanismos etiopatogénicos

involucrados a manera de hipétesis en la génesis de la PC que son el dafio
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neuronal mediado directamente por citocinas y el dafio cerebral secundario a
isquemia. Durante la sepsis neonatal se producen hipotension y coagulacion
intravascular diseminada, las cuales pueden producir dafio isquémico al cerebro
(36). Se cree que la activacion de los factores de la coagulacion podria contribuir a
la ocurrencia de dafio a la sustancia blanca cerebral al potenciar la respuesta

inflamatoria (224).

La infeccidbn neonatal localizada causa con menor frecuencia trastornos
hemodinamicos, por lo que la demostracion de que la misma no se asociara de
manera significativa a PC en este estudio sirve de apoyo indirectamente a la
hipotesis del dafio isquémico puesto que, como se ha podido apreciar, la
asociacion sepsis neonatal-PC resulté mas fuerte que la asociacion infeccién
neonatal-PC. Pero esto no niega la hipotesis del dafio cerebral por citocinas, ya
que de todas formas, la infeccion neonatal se asocio también a un mayor riesgo de
PC.

El Apgar bajo al 5to minuto, al igual que la encefalopatia neonatal, puede constituir
una manifestacion temprana de dafio neuroldgico antenatal, antenatal-intranatal, o
bien Unicamente intranatal, como en la asfixia intraparto primaria aguda, la que
sera discutida mas adelante. Pero también puede ser un indicador de dafio
cerebral perinatal, bien durante el parto o durante los primeros minutos que le
siguen al mismo. En estos dos ultimos casos, cuando lo que se pretende es
determinar causas con vista a la prevencion a nivel poblacional, seria conveniente
poder discernir si las causas de mayor prevalencia son “imputables a las practicas
obstétricas” o a la calidad de la reanimacién neonatal, es decir, “imputables a las
practicas de los neonat6logos”. Pero en esta investigacion no se pudo precisar la
calidad de las medidas de resucitacién neonatal ni el conteo de Apgar mas alla de
los cinco minutos de vida, debido a que los informes de las historias clinicas con

relacion a estos dos elementos eran incompletos.
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5.2.4. Factores de riesgo de los periodos antenatal, intranatal y neonatal

analizados en conjunto.

El hecho de que tanto el Apgar bajo al 5to minuto como la presencia de
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal se asociaran fuertemente a la
ocurrencia de PC en este trabajo podria ser un indicio de que son los eventos
intraparto los mas importantes como factores de riesgo de PC en la poblacion
estudiada. La otra posibilidad es que una parte considerable de los nifios con PC
nacieran deprimidos con mayor frecuencia que los nifios sin PC debido a que
estuvieran daflados neurolégicamente desde antes del parto, lo cual esta avalado
por el hallazgo en esta investigacion de que los antecedentes de enfermedades
neuropsiquiatricas cronicas, la amenaza de aborto durante el embarazo, las
infecciones cérvico-uterinas y la hipertension arterial materna constituyeron
factores de riesgo importantes en esta investigacion, aunque, como sefialamos
anteriormente, el riesgo en este estudio para los antecedentes familiares de

enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas pudiera estar sobrevalorado.

A las situaciones anteriores habria que agregar la influencia de determinados
factores causales suficientes o contribuyentes que actdan durante el periodo
neonatal y que pueden superponerse a los anteriores en los casos de PC
congénita. Pero de las variables incluidas en este estudio solamente la sepsis

neonatal cumplié esa condicion.

Segun el andlisis multivariado realizado, resulta dificil afirmar o negar
categoricamente que la asociacion encontrada entre Apgar bajo al 5to minuto de
vida y PC sea de tipo causal, como tampoco en qué medida contribuyan cada uno
de los escenarios planteados al final del acapite de los factores neonatales de
riesgo de PC, en la discusion de este trabajo, con respecto a la asociacién entre
estas dos variables. Para ello se necesitaria de un estudio prospectivo de cohorte,
lo cual plantea dificultades dada la poca frecuencia con que un episodio de asfixia

intraparto causa PC en ausencia de antecedentes preconcepcionales y anteparto.
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Un estudio prospectivo llevado a cabo en la Provincia de Matanzas en nifios
nacidos durante los afios 1996-1998 (225) mostro que la PC se presentaba en el
12 % de los nifios con Apgar bajo al 5to minuto de vida, lo cual fue corroborado
durante la realizacion de un estudio posterior (226). Confrontando estos resultados
con los de la investigacion que discutimos, ellos confirman el concepto actual de
que el Apgar bajo al 5to minuto de vida es util para identificar una situacién de
riesgo, debido a una mayor probabilidad de muerte neonatal, pero su valor
predictor de PC y otras discapacidades es limitado, y mas limitado aun es el valor
predictor del Apgar al minuto de vida, el cual no se correlaciona con el resultado
posterior (49,227).

La asociacién entre asfixia intraparto y PC resulta dificil de interpretar de acuerdo
a los hallazgos de cualquier estudio de base poblacional por mas amplia que sea
la muestra y adecuado el disefio del estudio. Siempre va a existir la posibilidad de
que a la hora de interpretar los resultados la balanza se incline hacia cualquiera de
los dos extremos: el de aquellos que sostienen que los eventos de asfixia
intraparto constituyen la minoria de los casos (2,7,15,21,48,57,149,228), o hacia el
de los que consideran que la asfixia intraparto aun constituye una causa frecuente
de encefalopatia neonatal y PC (8,62,95,96,108,113,207,208). La principal duda
esta en los nifios que presentan dificultades al nacer y que desde antes ya tenian
factores prenatales de riesgo ¢Acaso un niflo con antecedentes
preconcepcionales u obstétricos de riesgo de PC no podria presentar una asfixia
aguda intraparto independientemente de que, pese al riesgo, no haya presentado
afectacion neuroldgica prenatal? Del mismo modo resulta dificil determinar
clinicamente, a menos que se cuente con estudios neuroimagenoldgicos
realizados en el periodo neonatal inmediato, el momento de la lesién cerebral en
un nifio que nace deprimido debido a una lesion cerebral presente desde antes del

parto.

Andlisis estadisticos a partir de estudios epidemioldgicos han planteado la
hipdtesis de que cuando la anoxia intraparto se asocia a cuidados subéptimos, 9
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de cada 10 casos de PC podrian atribuirse a la anoxia (229). Por otra parte, los
criterios de asfixia intraparto como causa de PC obtenidos por consenso
internacional en los ultimos afios (48) son, como su nombre lo indica, criterios de
expertos, surgidos a partir del andlisis de estudios epidemiol6gicos
fundamentalmente, pero no excluyen la posibilidad de que un grupo importante de
casos con PC secundaria a asfixia intraparto queden excluidos de los
denominados “criterios esenciales”. Ejemplos de estos casos han sido sefialados
en algunos reportes (230,231). Por tanto, aunque tales criterios resultan utiles en
la solucién de situaciones litigantes, la realidad es que aun persiste una brecha de
inseguridad motivada por los aspectos aun no conocidos de los factores
contribuyentes para la ocurrencia de PC y por la imposibilidad de no poder
demostrar en la practica clinica en multiples ocasiones lo que en teoria se plantea.
Este ultimo aspecto adquiere mayor connotacion en los paises del tercer mundo
donde la carencia de medios para la medicién del estado &cido-base fetal, la
realizacion de cultivos microbiolégicos confiables, y de estudios de coagulaciéon y

neuroimagenoldgicos, por solo citar algunos, es una realidad indiscutible.

Como multiples causas pueden interactuar por diferentes patrones causales, es
dificil adscribir a una sola entidad el grado de causabilidad que pueda tener en el
fendmeno PC, maxime cuando existen factores que cuando estdn presentes en
forma dnica no resultan suficientes para producir dafio cerebral, teniendo que
estar presentes dos o mas eventos o condiciones para sobrepasar las defensas

naturales del organismo y producir el mismo (232).

El presente estudio, al ser un estudio retrospectivo, adolece de algunas
limitaciones para la estimacion de la contribucion de la asfixia intraparto a la
ocurrencia de PC a nivel poblacional puesto que, en primer lugar, habitualmente
no se realiza la gasometria de sangre del cordén umbilical al nacimiento en la
poblacion estudiada, y en segundo lugar, se dificulta descartar con un nivel
adecuado de precision otras posibles causas de PC como las trombofilias,

infecciones prenatales, malformaciones cerebrales y accidentes cerebrovasculares
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isquémicos pre y perinatales, al no ser pesquisados sistematicamente. Por todas
estas razones no pudimos basar nuestros estimados de la contribucion de la
asfixia intraparto en la incidencia de PC en los criterios esenciales a que nos
referiamos (los cuales ademas fueron publicados en un momento posterior al
inicio de la recoleccion de nuestros datos), por lo que nuestros estimados se
basaron en la presencia de una combinacion de indicadores indirectos de asfixia
intraparto que individualmente se han asociado a PC en éste y otros trabajos
(62,96). De esta forma fue que obtuvimos que la asfixia intraparto primaria aguda
es un evento poco frecuente, mientras que la asfixia secundaria resulta una causa

frecuente de PC en la poblacion estudiada.

Pero, ¢hasta qué punto se trata de asfixia secundaria y no de otras causas que
pudieran simular la misma, teniendo en cuenta la definiciébn de asfixia empleada,
que se basa solo en indicadores clinicos, los cuales, como se conoce, son

inespecificos para definir este fendmeno?

La sepsis neonatal parece ser el principal factor de riesgo de PC durante el
periodo neonatal en los nifios estudiados, si asumimos que el Apgar bajo al 5to
minuto de vida pudiera ser una expresion temprana de anormalidad neuroldgica.
La asociacion de la sepsis neonatal con PC pudiera ser de tipo causal, bien como
causa directa o como causa contribuyente en nifios que ingresan al Servicio de
Neonatologia por otros motivos y luego se infectan, siendo la sepsis el ultimo
“golpe” para producir el dafio cerebral. Pensamos que sean las sepsis adquiridas o
postnatales, puesto que la corioamnionitis clinica no se pudo demostrar que
resultara un factor de riesgo en la poblacion estudiada, y la RPM > 24 h se asoci6
débilmente a PC en el analisis realizado. De acuerdo con este resultado podemos
plantear otras hipoétesis:

a) La infeccion intrauterina subclinica (no evaluada en este trabajo) no se descarta
como una causa importante de PC, puesto que las infecciones cérvico-vaginales si

constituyeron un factor de riesgo en el mismo, pero la infeccion intrauterina
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subclinica requiere de medios para su diagnoéstico no disponibles en nuestra

practica clinica. Ella podria predisponer a Apgar bajo al nacer y sepsis neonatal.

b) Al emplear en esta investigacidbn como criterio de definicion de sepsis neonatal
solo el diagnostico clinico de los médicos de asistencia, sin incluir criterios de
cultivos microbioldgicos (debido a la baja positividad de los mismos en los
hospitales donde nacieron los niflos estudiados), cabe la posibilidad de que
algunos o0 muchos de los nifios valorados con el diagndstico de sepsis neonatal y
que después resultaron tener una PC hayan presentado otras alteraciones
(metabdlicas, neuroldgicas, hematoldgicas, infecciosas no bacterianas, etc.) que
pudieran tener expresiones clinicas similares a las de la sepsis neonatal. Si se
analiza la frecuencia de la sepsis neonatal en cada uno de los grupos estudiados,
encontramos una tasa de 24,6 por 1 000 nacidos vivos para el grupo control, la
cual se encuentra por encima del rango de incidencia de sepsis neonatal de 3,5-
8,9 por cada 1 000 nacidos vivos reportado en el area de América del Sur y el
Caribe (233); pero en ello puede haber influido el modo en que se establecié el
grupo control, a partir de nifios atendidos en un centro de atencion perinatal de
tercer nivel. En el grupo de estudio la proporcion es de 27/81, lo que se
corresponde con una tasa muy por encima de las anteriores. Esto puede servir de
apoyo a la hip6tesis causal en la asociacion sepsis neonatal - PC, pero no niega la
posibilidad de algunos errores diagnosticos. De cualquier manera, la sepsis
neonatal se ha asociado histéricamente a una alta mortalidad y secuelas (234). En
la poblacion estudiada se ha logrado disminuir notablemente la mortalidad por
sepsis y es posible que ello se haya acompaifado de una mayor sobrevida de
nifios con secuelas, pero no existen patrones histéricos de referencia para la

comparacion.

c) No se puede negar tampoco la posibilidad de que el uso de esteroides
prenatales pueda enmascarar las manifestaciones de infeccion perinatal en la
madre, lo cual ha sido referido en la literatura (234), y de que pueda aumentar la

predisposicion de estos neonatos a las infecciones, con lo que aumentara el riesgo
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de PC en niflos en los que el riesgo del empleo de estos medicamentos

antenatalmente superara sus beneficios.

Tampoco se puede negar la existencia de otros factores perinatales de riesgo que
no necesariamente producen PC por la via de las sepsis neonatales, unos por su
baja frecuencia, como las instrumentaciones en el parto, y otros porque no fueron

evaluados en este trabajo, como la maniobra de Kristeller durante el parto.

Por las razones anteriores, no se puede afirmar que en la asociacion de Apgar
bajo al 5to minuto con PC intervengan principalmente factores prenatales, sino
que los perinatales no deben ser minimizados Yy requieren ser investigados con
mayor profundidad, sobre todo si tenemos en cuenta algunas evidencias obtenidas
en esta investigacion que indican que los factores de riesgo del periodo intranatal
y neonatal tienen la mayor contribucién en la ocurrencia de PC en la poblacion

estudiada:

1. Fueron las causas perinatales-neonatales las mas frecuentemente encontradas

durante el andlisis individual de las causas de PC.

2. Las formas bilaterales espasticas fueron las que predominaron en este estudio,
las cuales con frecuencia se asocian a dafio cerebral perinatal, aunque no sean

exclusivas de este momento del dafo.

3. El Apgar bajo al 5to minuto de vida fue el factor de riesgo mas frecuentemente

asociado a la PC en estos nifios, seguido de la sepsis neonatal.

4. Los factores antenatales presentaron una fuerza de asociacion mas débil con
PC.

5. El andlisis histérico del comportamiento de la prevalencia de la PC congénita
mostré una asociacidn inversa, estadisticamente significativa, con la disminucion

de la mortalidad fetal tardia; aunque este ultimo argumento es discutible, pues
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podria interpretarse como que al morir menos fetos aquellos que presentaran dafio

cerebral antenatal tendrian mayores posibilidades de supervivencia.

5.3. Andlisis de la prevalencia de asfixia perinatal y encefalopatia neonatal en

los nifios con PC congénita.

La tasa de prevalencia de hipoxia intrauterina como causa de PC obtenida en esta
investigacién, con los criterios que se siguieron, es menor que el estimado de 1
por cada 1 000 nacimientos de Low JA de asfixia moderada-severa como causa

de PC, tomando en consideracion otros criterios (151).

El estimado realizado en la poblacion estudiada para la asfixia intraparto primaria
esta por encima del encontrado por Badawi y cols (59,152,155), quienes han
encontrado una proporciéon cercana a 0,2 por 10 000 nacidos vivos a término. No
obstante, el porcentaje hallado en el actual estudio se ajusta a los ultimos reportes
de paises desarrollados donde la asfixia intraparto primaria constituye entre el 4 y
el 6 % de las PC en nifios a término (108,144,235), lo que evidencia que la misma

constituye una causa poco frecuente de PC.

Los porcentajes de la variable encefalopatia hipoxico-isquémica pueden estar por
encima de las proporciones reales, debido a que durante el periodo analizado
existia la creencia de que la mayoria de las encefalopatias neonatales eran de
causa hipoxico-isquémica, lo cual fue refutado posteriormente (152).

La presencia de encefalopatia neonatal en el 44 % de los nifios con PC parece
confirmar que ella constituya un indicador temprano de PC. Segun los resultados
de estudios prospectivos, la PC se presenta en 13-63 % de los sobrevivientes
neonatales a encefalopatia neonatal (59,207). Badawi y cols (59) encontraron un
24 % de encefalopatia neonatal en los pacientes con PC del registro australiano,
tomando en consideracion criterios similares a los nuestros para definir la
encefalopatia neonatal, con excepcién de que los autores citados no tuvieron en

cuenta los grados ligeros de encefalopatia, lo cual no es una razéon suficiente para
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explicar la mayor proporcion de encefalopatias neonatales dentro de los nifios
cubanos con PC estudiados, ya que la encefalopatia ligera no es comun que se
asocie a secuelas a largo plazo. Esta diferencia pudiera explicarse por la diferente
contribucion que pudieran tener determinadas causas especificas en cada una de

estas poblaciones.

Amén de las limitaciones que se pudieran presentar con cualquier estudio causal
retrospectivo, las principales limitaciones de la investigacion realizada estan en la
extension de la muestra para el analisis de riesgo, la relativa baja proporcion de
los estudios con Resonancia Magnética en los nifios con PC y el establecimiento
del grupo control Gnicamente con nifios nacidos en el hospital centro de referencia
a nivel provincial. Este ultimo aspecto no debe haber influido en el resultado de los
factores de riesgo determinados, pero si pudiera haberlo hecho en algunas de las
variables que no presentaron una asociacion significativa o que presentaron una

asociacién débil con PC, lo que no niega que puedan constituir factores de riesgo.

A pesar de ello, el andlisis de riesgo realizado tiene varios aspectos que lo
distinguen: la precision de los casos incluidos, su disefio con controles pareados
segun edad gestacional, y la caracteristica de la poblacion objeto de estudio de

ser la de un pais subdesarrollado.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

La tasa de prevalencia de PC en la poblacién estudiada es baja, tanto para la PC
congénita como para la postneonatal; pero la tendencia de la PC congénita es
hacia el incremento, debido principalmente a la disminucién de la mortalidad fetal

tardia.

Las caracteristicas mas importantes de la PC congénita en la poblacion estudiada
son: la mayor contribucion con relacién a otros estudios de los nifios con peso al
nacer = 2 500 gramos en su ocurrencia, la mayor proporciéon de las formas
bilaterales dentro de las PC congénitas espasticas y la tendencia al aumento en

todos los grados de discapacidad motora.

Las causas perinatales y neonatales presentan una contribucion importante en la
ocurrencia de PC en la poblacién estudiada, lo que no niega las evidencias
actuales de que la frecuencia de determinadas causas prenatales de PC sea
mayor de lo que antes se pensaba, pero sugiere que las causas perinatales
constituyen un factor contribuyente nada despreciable en el origen de una

proporcion considerable de los casos con PC, al menos en la poblacion estudiada.

La asfixia intraparto primaria como causa de PC congénita resulta un evento poco
frecuente y no constituye un factor fundamental de riesgo de PC en la poblacion
estudiada, sino otros eventos asociados a depresion severa al nacer, dentro de los
cuales la sepsis neonatal parece constituir uno de los eslabones finales de la
cadena de eventos patogénicos causantes de PC con patrones etioldgicos de

inicio prenatal o perinatal.

La contribucion relativa de las diferentes causas y factores de riesgo en la

ocurrencia de dafo cerebral causante de PC varia de una poblacion a otra a
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través del espacio y el tiempo, ya que depende de condiciones contextuales
especificas dentro de las que se incluyen aspectos metodologicos relacionados
con el disefio de las investigaciones y las caracteristicas particulares de las
diversas poblaciones que se estudien. Ello se debe a que la PC es un sindrome

multietiolégico.

El principal problema en el establecimiento del momento del insulto cerebral lo
constituye la ausencia de la necesaria evidencia temporal, lo que deja un margen
de error, tanto en estudios a nivel poblacional como en el diagndstico etioldgico
ante un paciente individual. Este margen de inseguridad sera mas estrecho en la
medida en que continlen desarrollandose y aumente la disponibilidad de los
estudios neuroimagenoldgicos en esta area, especialmente durante el periodo

neonatal.

Con la determinacion de la prevalencia de la PC y la identificacion de los factores
de riesgo mas importantes para la misma en la poblacion estudiada el Ministerio
de Salud Publica en Cuba podra disponer de una guia para la elaboracion de
estrategias de intervencion que podrian contribuir a evitar el incremento de la

frecuencia de esta afeccion en nuestro pais.
A partir de los resultados obtenidos en este trabajo recomendamos:

Continuar monitorizando la frecuencia de la PC a través del establecimiento de un
registro continuo de base poblacional.

Registrar la edad gestacional de todos los nacimientos por las Estadisticas de
Salud en Cuba, con vista a poder determinar las tasas de PC de acuerdo a grupos
de edad gestacional al nacer.

Continuar desarrollando los programas de seguimiento de los recién nacidos de
alto riesgo y el cumplimiento de los programas de pesquisaje de enfermedades y
discapacidades, como las malformaciones congénitas y las discapacidades

auditivas.
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Establecer prioridades para la realizacién de estudios neuroimagenoldgicos de
alta tecnologia en los pacientes con PC.

Llevar a cabo estudios etiolégicos de base poblacional sobre la PC en Cuba, con
disefios metodoldgicos que permitan profundizar en el estudio de los patrones
causales en los que el Apgar bajo, la encefalopatia neonatal y la sepsis neonatal
estén incluidos, asi como evaluar mejor el papel de la asfixia intraparto secundaria
a noxas prenatales.

Determinar el comportamiento de las causas de PC en cada pais o region con el
objetivo de trazar estrategias propias de prevencién, en lugar de extrapolar los

resultados de estudios foraneos.

Para evitar que continle aumentando la incidencia de PC es necesario:

Mejorar los medios de diagnéstico microbiolégico y cumplir con las medidas para
la profilaxis de las infecciones y sepsis neonatales.

Continuar mejorando la calidad de la atencion perinatal y neonatal a través del
aseguramiento de una adecuada vigilancia del bienestar fetal intraparto, asi como
mediante el aseguramiento de una resucitacion cardiopulmonar Optima en nifios
con depresion al nacer.

Cumplimentar las medidas dirigidas a la identificacion y control de riesgo
preconcepcional para lograr un adecuado control de la hipertension arterial antes y
durante el embarazo, y el tratamiento efectivo de las infecciones del tracto

genitourinario en las mujeres en edad fértil.
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Anexo 1. Causas de paralisis cerebral de acuerdo al momento de la lesion.

(Adaptado de 19,20,21,22,23,24).

Momento de la
lesion

Causas

Causas antenatales

Disgenesias cerebrales congénitas (Incluye displasias
corticales).
Causas infecciosas, trastornos inmunolégicos y de la
coagulacion:

v' Infartos cerebrales arteriales y venosos.

v Infecciones por TORCH (incluyendo VIH).

v Infeccién intrauterina - corioamnionitis - respuesta

inflamatoria sistémica fetal.

Trastornos metabdlicos maternos: hipertiroidismo, diabetes.
Exposicion a drogas y toxinas
Factores genéticos.
Embarazo multifetal o gemelar.

Causas perinatales

Prematuridad y condiciones asociadas (leucomalacia
periventricular, hemorragia peri-intraventricular)

Infecciones perinatales severas.

Asfixia aguda intraparto.

Hiperbilirrubinemia no tratada.

Hipoglicemia neonatal severa.

Causas
postneonatales o
adquiridas

Infecciones del Sistema Nervioso Central (meningitis, encefalitis)
Sepsis sistémicas graves.

Traumatismos craneoencefalicos.

Hemorragias o infartos cerebrales.

Paro cardio-respiratorio y episodios cercanos a la muerte
(ahogamiento incompleto, episodio de casi muerte subita,
bloqueo aéreo, etc.).

Intoxicaciones (plomo, sustancias desconocidas, Sindrome de
Reye, Sindrome hemolitico urémico).

Asociadas a cirugia de neoplasias intracraneales,
malformaciones y cardiopatias congénitas.
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Anexo 2. Clasificacion de la paralisis cerebral de acuerdo al grado de
discapacidad motora, segun criterios de Vohr y cols (77).

Grado de
discapacidad motora

Descripcion

Ligera

El dafio a la funcibn motora interfiere con las
habilidades propias para la edad.

Incluye: marcha no confluente, asimetria en la
marcha, marcha exclusiva o persistentemente en
puntas de pie con tono aumentado de todo el
miembro inferior en extensién y reflejos vivos.

Moderada

Dafio a la funcibn motora que interfiere con las
actividades propias para la edad y el nifio o no puede
deambular o lo hace solo con la ayuda de aparatos,
pero puede sentarse independientemente o0 con
ayuda.

Severa

Dafio significativo en la funcion motora que interfiere
con todas las actividades motoras apropiadas para la
edad y el nifio no deambula, ni se sienta
independientemente ni con ayuda.
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Anexo 3. Criterios requeridos para considerar un evento hip6xico agudo
intraparto como causa de paralisis cerebral, segin consenso
internacional (48).

A) Criterios esenciales para definir un evento agudo intraparto suficiente para
causar una paralisis cerebral (Tiene que reunir los cuatro criterios):

1. Evidencia de acidosis metabolica en sangre arterial del cordon 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 o mas semanas al nacer.
Paralisis cerebral del tipo cuadriplejia espastica o discinética.
Exclusion de otras etiologias identificables, tales como traumas, desérdenes de
coagulacién, condiciones infecciosas o desérdenes genéticos. Incluye: nacimiento
pretérmino, restriccibn en el crecimiento fetal, infeccién intrauterina, desérdenes
maternos o fetales de la coagulacion, embarazo mdltiple, hemorragia anteparto,

presentacion pelviana y anormalidades congénitas o cromosdmicas.

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

1. Un evento hipoxico centinela que ocurra inmediatamente antes o durante el trabajo de
parto. Ejemplos: ruptura uterina, abruptio placentario, prolapso del cordén umhbilical,
embolismo del liquido amniético, parada cardiopulmonar en la madre, hemorragia fetal
por vasa previa, 0 hemorragia masiva feto-materna.

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

3. Puntuaciones de Apgar de cero a tres mas alla de los cinco minutos.

Compromiso multisistémico de inicio en las primeras 72 horas del nacimiento.
Estudios imagenolégicos tempranos que muestren evidencia de anormalidad cerebral

aguda no focal.

Tomado de: Hankins GD, Speer M. Defining the pathogenesis and pathophysiology of neonatal
encephalopathy and cerebral palsy. ACOG 2003; 102(3):628-36.
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Anexo 4. Modelo 1 de recogida de datos.

Resumen clinico del paciente con paralisis cerebral.

Datos generales: Cadigo:
1. Paciente (Nombre y Apellidos):
2. Edad actual: Fecha de nacimiento /[
3. Sexo:
4. Hospital de nacimiento No. Historia Clinica -
5. Otros hospitales donde se ha atendido por la PC HC
6. Madre (Nombre y Apellidos):
7. Consultorio Médico
8. Direccion Particular: Teléfono:
Datos clinicos:
a. Diagnostico de PC anterior: Si_ No
b. Edad al diagnéstico Lugar
c. Confirmacion actual del diagndstico: Si_ No
d. Tipo de PC:
i. Espatica____ : Unilateral
Diplejia
Bilateral Cuadriplejia
Triplejia
ii. Ataxica
ii. Discinética____ Predominio: Distonico ____ Coreoatetdsico
iv. Mixta (especificar)
e. Alteraciones asociadas:
i. Retraso Mental: Si ___ :Leve  Severo Ausente
ii. Epilepsia: Si____ (Tipo: JNo__
iii. Hipoacusia sensorioneural: Bilateral _ Unilateral _ Ausente
iv. Defectos oftalmoldgicos: Si __ /Ambliopia: Severa/bilateral
No Ligera/unilateral

Ausente
Estrabismo: Si __ No
Trastornos de refraccion: Si_ No__

v. Hidrocefalia: Si_ No
vi. Trastornos del habla y del lenguaje: Si_ No
vii. Otros:

f. Momento de la causa:
Prenatal Perinatal/neonatal _ Mixta Postneonatal____ Indeterminada

g. Causa(s) especifica(s):
Criterios que la avalan:

h. Exadmenes complementarios:
Fecha Examen Resultado

Nombre y firma del médico que realizé la evaluacion:
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Anexo 5. Modelo 2 de recogida de datos.

Factores de riesgo de paralisis cerebral.

A) Datos generales del paciente: Cadigo:
Nombre de la Madre:
Grupo al que pertenece: Estudio__ Control __ Sexo:{ Masc.__
Hospital donde nacio No. Historia Clinica Fem.

B) Datos prenatales:

C)

D)

a) Edad materna al inicio del embarazo (afios):
b) Antecedente familiar enfermedad hereditaria o neurogenética: Si __ No

Especificar:
¢) Enfermedades maternas antes o durante el embarazo: Si __ No___
* Hipertension arterial Especificar tipo

* Hipertiroidismo
* Diabetes Mellitus o Gestacional

d) Embarazo mdltiple: Si__ No___

e) Amenazade aborto: Si_ No

f) Amenaza de Parto Pretérmino: Si_ No

g) Tratamiento con hormonas tiroideas durante el embarazo: Si _ No

h) Tratamiento con sulfato de magnesio: Si_~ No

i) Infeccion durante el embarazo: Si_ No__ Especificar:

Infeccion cérvico-vaginal ___  Infeccion urinaria ___ Fiebre > 38 °C
Datos Perinatales:
Peso al nacer (g) EG (sem) __ Valoracion Peso/EG< Bajo Peso/EG
Apgar:1lro__ 5to__ 10mo__ Peso Elevado/EG __
Presentacion: Cefdlica __ Pelviana__ Transversa Peso Adecuado/EG
Modo de nacimiento: Eutécico  Instrumentado  Cesarea
En caso de cesérea: Urgente Si _ No
Alteraciénde laFCF:Si_ No Especificar: {Bradicardia ____Taquicardia
Liquido amnidtico meconial: Si_ No Desaceleraciones tardias
Cordén: Normal Circulares Apretadas ___ Circulares laxas ___ Prolapso
Laterocidencia __ Rotura ____ Otras (especificar)

Placenta: Normal __ Alteraciones Especificar
Uso de oxitocina: Si__ No___ Induccion del parto: Si__ No__
Infeccibn materna: Si_~ No__ Tipo: RPM>24h __ Corioamnionitis ____

Datos del recién nacido:

a) Infecciones: Si_ No Especificar: Sepsis sistémica

b) Malformaciones fuera del SNC Si _ No__ Meningoencefalitis bacteriana

c) Apnea: Si __ No__ Bronconeumonia

d) Ventilacion mecénica: Si__ No__ Duracion__hrs(_Infeccion por TORCH

e) Encefalopatia hipoxico-isquémica: Si_ No__ Grado___ (Clasificacién de Sarnat)

f) Convulsiones: Si _ No ___ Momento de ocurrencia:<24h__ 24h-7dias__ >7dias __

g) Encefalopatia no asfictica: Si __ No ____

i) Dificultad respiratoria: Si__ No __ Especificak Enfermedad de Membrana Hialina

j) Ictericia no fisiolégica: Si__ No__ Broncoaspiracion de meconio ____

k) Valor de pH y exceso de base Hipertensién pulmonar
(lrahoradevida) PH__ EB__ Neumotérax

[) Compromiso multisistémico primeras 72 hdevida: Si___ No__

m) Examen neuroldgico neonatal: Normal__ Sospechoso__ Patoldégico_ No realizado__

n) Ultrasonido cerebral neonatal: Normal___ Anormal__ Especificar: No realizado___
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Anexo 6. Clasificacion fisiopatoldgica y topografica de paralisis cerebral
empleada en esta investigacion.

Tipos

Subtipos

Subtipos
complementarios

I) Espastica.
Al menos dos de los siguientes criterios:
-Patrén anormal de postura y/o
movimiento.
-Tono aumentado (no necesariamente
constante)
-Reflejos patologicos (hiperreflexia y/o
signos piramidales, ej.: Respuesta de
Babinski).

A) Bilateral:
Compromiso de las

extremidades de

ambos lados del

Al) Cuadriplejia:
Compromiso motor
sustancial a nivel de los
cuatro miembros.
A2) Diplejia:
Mayor compromiso motor
de las extremidades
inferiores que las superiores.

cuerpo. A3) Triplejia:
Afectacién de uno de los
miembros superiores y
ambas extremidades
inferiores.
B) Unilateral:

Compromiso de las
extremidades de un
solo lado del cuerpo.

II) Ataxica. Caracterizada por ambos:
-Patrén anormal de postura y movimiento.
-Falta de coordinacion muscular ordenada,

por lo que los movimientos son ejecutados

con fuerza, ritmo y precisién anormales.

[I) Discinética. Dominada por ambos:
-Patrén anormal de postura y movimiento.
-Movimientos involuntarios, incontrolados,

recurrentes y ocasionalmente

estereotipados.

A)Disténica: Dominada
por ambos:

- Hipocinesia.

- Hipertonia
B)Coreoatetosica:
Dominada por:

- Hipercinesia

- Hipotonia

IV Hipotdnica o no clasificable:
- Existe hipotonia generalizada sin signos
de ataxia.

* Los tipos y subtipos se corresponden con las definiciones de la clasificacion europea de PC en el
estudio SCPA (11). Los subtipos complementarios empleados en la PC espastica bilateral fueron
agregados en este estudio a la clasificacion europea.
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Anexo 7. Criterios tenidos en cuenta en esta investigacion para la
clasificacion de la paralisis cerebral de acuerdo al momento del dafio

neurolégico.

Clasificacion

Criterios

I. Causa prenatal

No antecendente de factores de riesgo o causas perinatales.
Antecedentes de factores de riesgo prenatales asociados a
PC.

Diagnéstico postnatal de causa prenatal especifica (ej.
Infeccion por TORCH).

Hallazgos al examen fisico en el periodo neonatal sugestivos
de causa prenatal (microcefalia, malformaciones, dismorfias,
bajo peso para la edad gestacional).

Il. Causa perinatal-neonatal

No antecedentes de factores de riesgo prenatales asociados
a PC.

Antecedentes de factores de riesgo y/o causas perinatales
y/o neonatales presentes a partir del inicio del trabajo de
parto y hasta el dia 27 de edad postnatal.

I1l. Causa mixta

Presencia de factores de riesgo prenatales asociados a
paralisis cerebral y de complicaciones o factores de riesgo
asociados a paralisis cerebral en el periodo perinatal y/o
neonatal.

IV. Causa postneonatal o
adquirida

Presencia o no de factores de riesgo pre, peri o neonatales.
Desarrollo psicomotor normal en primeros meses o afios de
vida.

Déficit motor a partir de una causa bien determinada que
tuviera lugar en un momento a partir de los 28 dias y antes
de los cinco afios de edad postnatal.

V. Causa indeterminada

Cuando no fue posible determinar un momento causal, de
acuerdo con los datos de la historia el paciente.

VI. No evaluados

Pacientes que no se pudieron incluir en ninguna de las
categorias anteriores por no haber asistido a la consulta de
evaluacion.
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Anexo 8. Criterios tenidos en cuenta en esta investigacion para la
clasificacion de la paralisis cerebral de acuerdo a sus causas probables,
segun analisis clinico individual.

Causas

Descripcion

1. Causas prenatales:

Infeccién bacteriana

Antecedente de corioamnionitis o infeccién bacteriana materna grave
durante la gestacion

Infeccién por TORCH

Diagnéstico seroldgico de infeccién por agentes del grupo TORCH

Crecimiento intrauterino retardado (CIUR)

Diagnostico clinico-ecografico de retardo del crecimiento intrauterino en
el embarazo (<10mo percentil del peso estimado para la edad
gestacional)

Hipertension arterial materna asociada a otras
condiciones.

Diagnostico de hipertension arterial durante el embarazo, ademés de
otras condiciones potencialmente causales de PC

Hipertension arterial materna aislada

Presencia solamente de hipertension arterial durante el embarazo

Otras

Antecedente de microcefalia al nacer, malformaciones dentro o fuera del
SNC o embarazo multiple (especificar)

Desconocida

Ausencia de eventos perinatales potencialmente causantes de PC con
presencia de signos neuroldgicos desde el nacimiento, pero cuya causa
especifica se desconoce

2. Causas perinatales-neonatales:

Sepsis o infeccién neonatal

Diagnostico de sepsis o infeccion neonatal

Asfixia perinatal

Diagnéstico de asfixia perinatal al nacer

Asfixia perinatal + sepsis neonatal

Ambos diagnésticos durante el periodo neonatal:asfixia perinatal y sepsis

Depresion al nacer de causa no especificada

Apgar < 7 al primer y/o 5to min sin causa aparente

Ictericia no fisiolégica

Presencia de ictericia precoz (aparicion < 24h) o con bilirrubina > 15 mg/dl
en cualqguier momento

Asfixia y/o sepsis neonatal + otras condiciones

Presencia de asfixia perinatal o sepsis neonatal acompafiada de otras
condiciones gue potencialmente pudieran producir PC

Meningoencefalitis bacteriana

Diagnoéstico de meningoencefalitis bacteriana en el periodo neonatal con
aislamiento microbiol6gico

Trauma al nacer

Diagnostico de traumatismo craneoencefélico al nacer, asociado 0 no a
parto instrumentado

Parto prolongado

Trabajo de parto con duracién > 24 h

Otras

Especificar

3. Causas mixtas:

Combinaciones de causas prenatales y
perinatales-neonatales

Los casos en que la prematuridad y la gemelaridad estuvieron unidas a
otras complicaciones perinatales, se incluyeron en esta categoria

4. Causas postneonatales:

Enfermedad cerebrovascular

Traumatismo craneoencefalico

Infeccion del Sistema Nervioso Central

Sepsis sistémicas graves

Paro cardio-respiratorio y episodios cercanos a la
muerte

Intoxicaciones

Asociadas a cirugia

Otras

Antecedente de alguna de estas entidades, antes de manifestarse
clinicamente la PC en los primeros cuatro afios de edad, luego de un
desarrollo psicomotor normal durante los primeros afios de vida

5. Inclasificable:

Ninguna de las causas anteriores.

149




Anexo 9.1.

Variables incluidas en la primera etapa de la investigacién segun
fueron operacionalizadas.

Operacionalizacion

Variable Tipo — Indicador
Escala Descripcion
Si: Ver criterios de inclusion y
Pardlisis Dicotémica Si E/ngtlgjloon en Material y Tasa de prevalencia de
cerebral No . ; . PC.
No: Los que no cumplieron los
criterios anteriores.
Si: Aquellos pacientes con PC
cuyo momento de ocurrencia
del dafio cerebral se infiri6
Paralisis Si fuera en la etapa fetal o Tasa de prevalencia de
cerebral Dicotémica neonatal (hasta los 27 dias de pre
P No , PC congenita.
congénita edad postnatal), segun los
antecedentes.
No: Los que no cumplieron la
condicién anterior.
Si: Pacientes con PC cuyo
Paralisis dafio cerebral causante
P Si ocurri6 a partir de los 28 dias Tasa de prevalencia de
cerebral Dicotémica
No de edad postnatal). PC postneonatal.
postneonatal . .
No: Los que no cumplieron la
condicion anterior.
Tasas de prevalencia de
1996 o o
1997 PC congénita por afos
1998 (en forma global, por
Afios de - Segln momento en que se grupos de peso y segln
S Cuantitativa 1999 . g ) ;
nacimiento 2000 produjo el nacimiento grados de discapacidad
motora) y sus
2001 respectivas tendencias
2002 esp
lineales.
Total de nacidos vivos
. Segun definicién de nacido en la provincia de
Numero de o ivo de | s N
nacidos Vivos Cuantitativa vivo de la Organizacion Matanzas por afios y
Mundial de la Salud (179) durante todo el periodo
de tiempo estudiado.
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo biologico de Razén
nominal Femenino pertenencia masculino/femenino
Total de fetos fallecidos con
Mortalidad - edad gestacional >28 Tasa de mortalidad fetal
P Cuantitativa p =
fetal tardia semanas o peso > 1000 tardia por afos.
gramos
Mortalidad Total de nifios nacidos vivos Tasa de mortalidad
neonatal Cuantitativa fallecidos con edad postnatal neonatal precoz por
precoz < 7 dias afios.
Mortalidad Total de nifios nacidos vivos Tasa de mortalidad
neonatal Cuantitativa fallecidos con edad postnatal neonatal tardia por
tardia de 7 a 27dias afios.
a) Tasa especifica de
prevalencia de PC
2 b) ©) Segun peso recogido en la congénita para cada
<1500 < 1500 =0 Ph g Qd grupo de peso y
1500-1999 | <p500 | 1500-1999 | Primera hora de vida (en porcentaje relativo al
2000-2499 | 2500 | 2000-2499 hlstorllas clinicas neggatales total de PC congénitas
Peso al nacer | Cualitativa | 22500 2500-3999 | Para fos casos con Py en b) Tasa especifica de
: >4000 registros de Dpto de -
(9) nominal . ) . prevalencia de PC
Estadistica de la Direccion .
congénita para cada

sin peso recogido

Provincial de Salud en
Matanzas para el total de
nacidos vivos).

grupo de peso por afios
c) % de grados de
discapacidad motora
para cada grupo de
peso.
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Anexo 9.2. Variables incluidas en la primera etapa de la investigacién segun
fueron operacionalizadas (continuacién).

Operacionalizacion

Variable Tipo — Indicador
Escala Descripcion
P <28 p o
Edad o Pretérmino Segun fechg de dltima
, Cualitativa | (<37 28-31 menstruacion; o en su .
gestacional ¢ ( semanas) > Tanto por ciento
nominal 32-36 defecto, por ultrasonido
(semanas) — L
A término ( = 37 semanas) obstétrico
Ligera N Tasa de PC congénita
Grado de Cualitativa Moderada 0 severa segun grados de
discapacidad ordinal Ver Anexo 2 discapacidad motora,
motora Severa durante todo el
periodo y por afios
Diplejia Tasas estimadas de
Bilateral Triplejia prevalencia de PC
Espéstica — congénita segun tipos
Cuadriplejia y subtipos, y
Tipos y - PRT porcentajes relativos
. o Unilateral Hemiplejia
subtiposde Cualitativa Piel Ver Anexo 6 al total de PC
PC nominal Ataxica congénitas y al total
Diston de PC espasticas, en
Discinética Istonica los subtipos incluidos
Coreoatetésica en esta Ultima
Hipoténica o no clasificable categoria
Si: Presencia de alguna
. . de las alteraciones que se
Alteraciones s Si . : .
) Dicotémica mencionan debajo Tanto por ciento
asociadas No : .
No: Ausencia de esas
alteraciones
Ausente: Indice de
a. Retraso Cualitativa Atzire]te >D7e§arrollo Mental (IDM)
mental ordinal Severo Leve: IDM de 50-69
Severo: IDM < 50
Si: Presencia de
Si antecedente clinico de )
b. Epilepsia Dicotémica No crisis epilépticas. Tanto por ciento
No: Ausencia de ese (Paraelretraso
antecedente. mental y la hipoacusia
Bilateral: Imposibilidad Eelrllsorlonzural'sei
para la audicion en ambos aflaron a er:j”lasdas
oidos, determinada por tasaslestlr_na asde
, , potenciales evocados prevalencia)
C. Hipoacusia |~ oo auditivos y de tallo
sensorio- ordinal cerebral (PEATC), luego
neural . de descartar sordera de
Bilateral duccio
Unilateral conduccion. L
Unilateral: Imposibilidad
Ausente

para la audicion en un
solo oido, determinada por
PEATC, luego de
descartar sordera de
conduccién.

Ausente: Audicién normal,
segun examen fisico.
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Anexo 9.3. Variables incluidas en la primera etapa de la investigacién segun
fueron operacionalizadas (continuacién).

Operacionalizacion

Variable Tipo — Indicador
Escala Descripcion
Si: Incluy6 discapacidad visual de cualquier grado,
d. Defectos P Si alteraciones de la refraccion y/o estrabismo,
. Dicotémica ; . S .
oftalmolégicos No diagnosticados con anterioridad por Oftalmologia.
No: Ausencia de alteraciones anteriores.
Severa y bilateral: Imposibilidad para la visién en
ambos ojos.
- I Severa y bilateral Ligera o unilateral: Presencia de disminucion de la
Ambliopia Cualitativa . ) . ;
ordinal Ligera o unilateral _agude_za_l_wsual en uno o amb9§ 0jos, pero que no
Ausente imposibilita totalmente la funcion de la vision.
Ausente: Ausencia de antecedente de disminucion de Tanto por
la agudeza visual. ciento
Si: Presencia de pérdida permanente del paralelismo (Parala
Estrabismo Dicotémica Si de los ejes ocylares, c_ietermlnaqo_ por inspeccion ambllopl{:l
No ocular. Incluyé estrabismo paralitico y concomitante. severa/bilate
No: Ausencia de estrabismo. ral se estimé
Alteraciones Si Si: Presencia de miopia, hipermetropia o la tasa de
de la Dicotomica No astigmatismo. prevalencia)
refraccién No: Ausencia de las alteraciones anteriores.
e Hidrocefalia | Dicotomica Si Si: Segun diagnostico realizado con anterioridad.
) No No: Ausencia de antecedente de hidrocefalia.
f. Trastornos Si Si: Presencia de disartria o disfuncién permanente en
del habla 'y Dicotémica NoO el lenguaje.
del lenguaje No: Ausencia de trastornos del habla o lenguaje.
g. Trastorno Si: Presencia de trastorno por déficit de atencién con
por déficit de o Si hipercinesia segun diagnéstico clinico realizado con
9 Dicotémica P
atencién con No anterioridad.
hipercinesia No: Ausencia de ese diagnostico
-Ultrasonido Cerebral
transfontanelar
-Tomografia Axial
Computadorizada
-Resonancia
., Magnética
Examenes p
. Convencional
neuroimageno .
l6gicos y o~ -Tomografia por . . e
neurofisioléaic Cualitativa Emision de Positrones | Segun se recogiera el dato en las historias clinicas o Tanto por
10100 nominal -Electroencefalografia | durante la evaluacion de los pacientes en consulta ciento
os realizados )
a nifios con -Potenciales evocados
auditivos y de tallo
PC
cerebral
-Potenciales evocados
visuales
-Potenciales evocados
somatosensoriales
-Oftalmoscopia directa
Prenatal
Momento Perinatal-neonatal
o Mixta
(s)ar?\glizlrit?reall Cualitativa Ver Anexo 7 Tanto por
S nominal Postneonatal o ciento
en nifios con adquirida
PC

Indeterminada
No evaluados
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Anexo 9.4. Variables incluidas en la primera etapa de la investigacion segun
fueron operacionalizadas (continuacion).

Variable

Tipo

Operacionalizacién

Escala

Descripcién

Indicador

Causas
especificas de PC
segun analisis
clinico individual

Cualitativa
nominal

1. Causas prenatales:
-Infeccién bacteriana
-Infeccién por TORCH
-Crecimiento intrauterino retardado (CIUR)
-Hipertensién arterial materna asociada a
otras condiciones.
-Hipertensién arterial materna aislada
-Otras
-Desconocida

2. Causas perinatales-neonatales:
-Sepsis o infeccién neonatal
-Asfixia perinatal
-Asfixia perinatal + sepsis neonatal
-Depresion al nacer de causa no especificada
-Ictericia no fisiolégica
-Asfixia y/o sepsis neonatal + otras
condiciones
-Meningoencefalitis neonatal
-Trauma al nacer
-Parto prolongado
-Otras

3. Causas mixtas:
-Combinaciones de causas prenatales y
perinatales-neonatales

4. Causas postneonatales:
-Enfermedad cerebrovascular
-Traumatismo craneoencefalico
-Meningoencefalitis
-Sepsis sistémicas graves
-Paro cardio-respiratorio y episodios
cercanos a la muerte
-Intoxicaciones
-Asociadas a cirugia
-Otras

5. Inclasificable

Ver Anexo 8

Tanto por
ciento

Fallecidos con PC

Cuantitativa

Nifios con PC fallecidos
hasta el momento de
recogida de los datos

Tanto por
ciento

Edad al momento
de la defuncién
(fallecidos con PC)

Cualitativa
nominal

< 2 afos
2 2 afos

Afios cumplidos al
momento de la
defuncion

Tanto por
ciento

Edad de los nifios
con PC al
momento de su
evaluacion

Cualitativa
nominal

2-5 afios
> 5 afos

Afios cumplidos al
momento de la
evaluacién en consulta

Tanto por
ciento
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Anexo 10. Elementos empleados en la investigacién para el calculo de las
tasas de prevalencia.

Tasa

Numerador

Denominador

Expresion

Prevalencia global de PC (de
cohorte al nacer)

No de casos con PC nacidos
en una poblacion

Total de nacidos vivos en la
misma poblacion

Tasa x 1 000 nv

Prevalencia de PC congénita
(de cohorte al nacer) *

No de casos con PC congénita
nacidos en una poblacion

Total de nacidos vivos en la
misma poblacion

Tasa x 1 000 nv

Prevalencia global de PC
segun namero de
sobrevivientes neonatales

No de casos con PC nacidos
en una poblacion

Diferencia del nimero total de
nacidos vivos y el nimero total
de fallecidos en los primeros
28 dias de edad postnatal en
la misma poblacién

Tasa x 1 000 sobrevivientes
neonatales

Prevalencia de PC congénita
segun namero de
sobrevivientes neonatales

No de casos con PC congénita
nacidos en una poblacién

Diferencia del nimero total de
nacidos vivos y el nimero total
de fallecidos en los primeros
28 dias de edad postnatal en
la misma poblacién

Tasa x 1 000 sobrevivientes
neonatales

Especifica de prevalencia de
PC congénita por grupos de
peso

No de nifios con PC congénita
de determinado grupo de peso
nacidos en una poblacion

Total de nacidos vivos del
mismo grupo de peso nacidos
en la misma poblacién.

Tasa x 1 000 nv (de ese
grupo de peso)

Prevalencia de PC congénita
segun grados de discapacidad
motora

No de nifios con PC congénita
con determinado grado de
discapacidad motora

Total de nacidos vivos en la
misma poblacién

Tasa de PC ligera,
moderada o severa x cada 1
000 nv

Prevalencia de PC congénita
por hospitales de nacimiento

Pacientes con PC congénita
nacidos en determinado
hospital

Total de nacidos vivos en
dicho hospital en el mismo
periodo

Tasa x cada 1 000 nv en
cada hospital

Prevalencia de PC congénita
en un afio especifico

No de nifios con PC congénita
nacidos en un afio
determinado en una poblacién

Total de nacidos vivos en ese
mismo afio en la misma
poblacién

Tasa anual de PC
congénita x cada 1 000 nv

Especifica de prevalencia
anual de PC congénita segun
grupos de peso al nacer

No de nifios con PC congénita
de un grupo especifico de
peso al nacer nacidos en un
afio determinado en una
poblacién

Total de nacidos vivos del
mismo grupo de peso nacidos
en el mismo afio en la misma
poblacién

Tasa anual de determinado
grupo de peso x cada 1 000
nv (de ese grupo de peso)

Prevalencia anual de PC
congénita seglin grados de
discapacidad motora

No de nifios con PC congénita
de un grado especifico de
discapacidad motora nacidos
en un afo determinado en una
poblacién

Total de nacidos vivos del
mismo afio en dicha poblacion

Tasa anual (de ese grado
de discapacidad motora) x
cada 1 000 nv

* En forma analoga se procede para el célculo de las tasas de prevalencia de PC postneonatal, en
cuyo caso se considera el numero de casos con PC postneonatal en el numerador.
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Anexo 11.1. Variables independientes incluidas en la segunda etapa de la
investigacion segun fueron operacionalizadas.

Variables - Operacionalizacion
Ipo
antenatales Escala Descripcién
Si: Se considero la presencia de enfermedades neuroldgicas o
Antecedente L o .
familiar de o Si psiquiétricas con un cqr_nponente hereditario reporte_ldo en la literatura.
Dicotomica Los antecedentes familiares de retraso mental o epilepsia fueron
enfermedad neuro- No ificad
siquiatrica especifica 0S. -
p No: Ausencia de antecedentes familiares de tales enfermedades.
Edad materna > 35 Dicotémica Si Si: Edad materna al momento de la captacién del embarazo > 35 afios.
afnos No No: Edad materna al momento de la captacion del embarazo < 35 afios.
. Segun sexo bioldgico de pertenencia. Se consider6 el sexo masculino
B Masculino . )
Sexo Nominal . como el posible factor de riesgo, de acuerdo a lo reportado en la
Femenino :
literatura.
Baio peso para la Si Si: Relacién del peso para la edad gestacional al nacer por debajo del
Jo p pa Dicotomica 10mo percentil segun las curvas de Duefias E y cols (179).
edad gestacional No . ; . .
No: Ausencia de bajo peso para la edad gestacional al nacer.
Hipertension arterial Si: Antecedente en la madre de diagndstico de hipertension arterial
materna antes o Dicotémica Si antes del embarazo o durante el mismo, segun criterios de la Asociacién
durante el No Americana de Obstetricia y Ginecologia, vigentes en Cuba (180).
embarazo No: Ausencia de antecedente de hipertension arterial en la madre.
R Si: Presencia de cervicitis o vaginitis diagnosticadas durante el
Infeccion cérvico- Si embarazo, independientemente de los resultados de los cultivos
vaginal durante el Dicotémica . 320, Indep
No microbiolégicos.
embarazo ; ) _— S
No: Ausencia de cervicitis o vaginitis.
. Si: Presencia de antecedente de amenaza de aborto durante el
s Si . :
Amenaza de aborto Dicotomica No embarazo del paciente estudiado.
No: Ausencia de ese antecedente.
Amenaza de parto o Si Si: Presencia de ant_ecedente d_e amenaza de parto pretérmino durante
P Dicotomica el embarazo del paciente estudiado.
pretermino No ; .
No: Ausencia de ese antecedente.
Fiebre 2 38 °C Si Si: Fiebre = 38 °C durante el embarazo recogida en la historia clinica
durante el Dicotémica NoO obstétrica o en el carnet obstétrico.
embarazo No: Ausencia de antecedente de fiebre = 38 °C durante el embarazo.
Admlnlstra_mo_n de . Si: Antecedente de ingestion de hormonas tiroideas durante el
hormonas tiroideas P Si . .
Dicotémica embarazo del paciente estudiado.
durante el No . .
No: Ausencia de ese antecedente.
embarazo
. Si: Antecedente de empleo de sulfato de magnesio intravenoso durante
Uso de Sulfato de S Si : ;
Magnesio Dicotomica No el embarazq del paciente estudiado.
No: Ausencia de ese antecedente.
. Si: Presencia de malformaciones mayores o menores fuera del SNC
Malformaciones . . . o . . o>
s Si segun examenes fisicos recogidos en la historias clinicas neonatales.
fuera del SNC en el Dicotémica ? . . .
nifio No No: Ausencia de reporte de malformaciones fuera del SNC en dichos

examenes.
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Anexo 11.2. Variables independientes incluidas en la segunda etapa de la
investigacion segun fueron operacionalizadas (continuacion).

Variables . Operacionalizaciéon
: Tipo
intranatales Escala Descripcién
Si: Presencia de taquicardia fetal (frecuencia cardiaca fetal > 160
Alteraciones de la Si latidos por minuto) o bradicardia fetal (frecuencia cardiaca fetal < 100
frecuencia cardiaca Dicotomica No latidos por minuto) segun método de auscultacion tradicional y/o por
fetal cardiotocografia.
No: Ausencia de tales alteraciones.
Si: Presencia de desaceleraciones tardias o dips Il en los informes de
Desaceleraciones Dicotémi Si examenes cardiotocograficos recogidos en las historias clinicas
. icotomica L
tardias No obstétricas.
No: Cuando tales alteraciones no se reportaron o no fueron recogidas.
Liquido amniético Si Si: Presencia de liquido amniético con meconio, independientemente
q . Dicotomica de su intensidad, segln informes de los médicos de asistencia.
meconial No ; > P o h
No: Ausencia de liquido amniético meconial.
Si: Se consideré la rotura de las membranas ovulares antes del inicio
RPM > 24 h Dicotémica Si del traba](_J'de parto y con una duracion > 24 h hasta el momento en
No que ocurri6 el parto.
No: Ausencia de este antecedente.
Si: Antecedente de diagnostico de corioamnionitis o sepsis ovular
) N . reportado por los médicos de asistencia, quienes se basaron en
Corioamnionitis P Si o b S
clinica Dicotémica No criterios cl_lnlco_s y,dg Iabo_ratorlo,qll_nlcq, pero no en los resultados de
cultivos microbioldgicos ni el andlisis histolégico.
No: Ausencia de ese antecedente.
Si: Presencia de placenta previa durante el trabajo de parto,
. s Si independientemente de su variedad.
Placenta previa Dicotomica No No: Ausencia de antecedente de placenta previa durante el trabajo de
parto.
Presentacion no P Si Si: Se consideré la presentacion pelviana y la situacion transversa.
o Dicotémica . S o o
cefélica No No: Se considero la presentacion cefalica.
. . Si: Presencia de circulares apretadas al cuello segun informes de los
Circulares P Si o . A
Dicotémica médicos de asistencia.
apretadas al cuello No . . )
No: Ausencia de circulares apretadas al cuello.
. Si: Presencia de prolapso, laterocidencia o ruptura del cordén en el
Eventos agudos del P Si
. Dicotomica momento del parto.
cordon No . - . .
No: Ausencia de alteraciones anteriores.
Si Si: Antecedente de induccion del parto, recogido en historias clinicas
Induccién del parto Dicotémica NoO obstétricas.
No: Ausencia de dicho antecedente.
Transpelviano L . . L i
Parto fisiolégico, transpelviano o transvaginal sin instrumentacion.
Cesarea La realizada en 30-60 minutos posteriores a la decision de llevar a
) urgente cabo la misma, debido a alteraciones maternas y/o fetales.
. Nominal
Tipo de parto
Cesarea La que se llevd a cabo por decision médica tomada antes del inicio del
electiva trabajo de parto.
Instrumentado | Aquel en el cual se aplico férceps o espatula.
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Anexo 11.3. Variables independientes incluidas en la segunda etapa de la
investigacion segun fueron operacionalizadas (continuacion).

Variables _ Operacionalizacion
Tipo
neonatales Escala Descripcién
. . . Si: Conteo de Apgar al primer minuto de nacido < 6, segun informes de los
Apgar al primer min N Si . . . S P -
Dicotémica médicos de asistencia en historias clinicas obstétricas y neonatales.
(0-6) No . ] ) )
No: Conteo de Apgar al primer minuto de nacido > 6.
. . Si: Conteo de Apgar al quinto minuto de nacido < 6, segun informes de los
Apgar al 5to min s Si <dicos d . . histori i bstétri |
(0-6) Dicotomica No médicos de asistencia en historias clinicas obstétricas y neonatales.
No: Conteo de Apgar al quinto minuto de nacido > 6.
Sin Ausencia de reporte de infeccion mayor localizada o sepsis durante el
infeccion ni | periodo neonatal.
sepsis
Infecciones . Presencia de cualquier infeccién mayor localizada sin signos de sepsis
. Infeccién AR . ) A
mayores Nominal localizada sistémica reportada durante el periodo neonatal, sin considerar los
resultados de los cultivos microbiolégicos
Sepsis Presencia de infecciones mayores sin signos de focalizacion y con signos
P clinicos de sepsis sistémica, sin considerar los resultados de los cultivos
neonatal ) R
microbiol6gicos
. . . Si: Diagndstico de infeccion del SNC en el periodo neonatal con presencia
Menmgoer_lcefalltls Dicotomica St de crecimiento bacteriano en el cultivo del liquido cefalorraquideo.
bacteriana No . ) . P .
No: Ausencia del diagndstico anterior.
- . Si: Presencia de antecedente recogido en las historias clinicas neonatales
Dificultad s Si e ) . .
- - Dicotémica de dificultad respiratoria durante el periodo neonatal.
respiratoria No . ) ) : .
No: Ausencia de tal antecedente en las historias clinicas.
s Si: Diagnostico de Broncoaspiracion del liquido amniético meconial
Broncoaspiracion . : o e : ;
P S Si recogido en historias clinicas neonatales, independientemente de su
del liquido Dicotomica No intensidad
amniético meconial i " . - )
No: Ausencia del diagnéstico anterior.
Si: Se considerd la ictericia de comienzo en las primeras 24 horas de vida,
. . yl/o con cifras de bilirrubina sérica mayores de 15 mg/dl en cualquier
Ictericia no P Si
L Dicotémica momento.
fisiol6gica No . L L . )
No: Se considero la ictericia que no cumplié los requisitos anteriores y la
ausencia del antecedente de ictericia durante el periodo neonatal.
L . Si: Uso de asistencia respiratoria mecanica durante el periodo neonatal,
Ventilacion S Si . -
L Dicotomica cualquiera que fuera la modalidad.
mecéanica No . . - ; . - .
No: No empleo de asistencia respiratoria mecanica en el periodo neonatal.
Si: Aquella en la cual el neonato permaneci6 en asistencia respiratoria
S . mecénica por un periodo mayor de 6 dias.
Ventilacion L Si A . ) e . . . . .
Dicotémica No: Todo paciente que hubiese recibido asistencia respiratoria mecanica
prolongada No . . . .
durante el periodo neonatal por un periodo < 6 dias o que no haya sido
ventilado mecanicamente.
Aonea Dicotémica Si Si: Antecedente de apnea recogido en la historia clinica neonatal.
P No No: Ausencia de dicho antecedente en la historia clinica neonatal.
Si: Presencia de alguno de los siguientes diagndsticos recogidos en la
. historia clinica neonatal: Enfermedad de Membrana Hialina, Distrés
Enfermedad de P Si ; I . o . . P
Membrana Hialina Dicotomica No respiratorio _tlpo | 0 Sindrome de dificultad respiratoria grave de! p_retermlno.
No: Ausencia del antecedente de Enfermedad de Membrana Hialina o
cualquiera de sus sinénimos tenidos en cuenta.
. L, Si: Presencia de diagndstico de Hipertension pulmonar persistente o
Hipertension . . = . SR
P Si Circulacion fetal persistente en la historia clinica neonatal.
pulmonar Dicotomica . . S ) 9 .
. No No: Ausencia de diagnéstico de Hipertension pulmonar persistente o
persistente h o A USRS
Circulacion fetal persistente en la historia clinica neonatal.
Neumotérax Dicotémica Si Sl:.Presenc!a de dl_agno’stlpo de neumoto,rax enla h|_stor|§1 cInrupa neonatal.
No No: Ausencia del diagndstico de neumotdrax en la historia clinica neonatal.
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Anexo 12. Consentimiento informado.

La paralisis cerebral es un término abarcador usado para describir a un grupo de
trastornos crénicos que aparecen durante los primeros afios de vida los cuales
disminuyen el control del movimiento, y que por lo general, no empeoran con el tiempo.
Se produce debido a un dafio que sufre el cerebro durante su formacion y desarrollo, y se
clasifica en espastica, coreoatetdsica, ataxica o0 mixta, pudiendo tener otras
clasificaciones segun la distribucion de los miembros afectados. El grado de afectacion
varia de una persona a otra. Los pacientes con paralisis cerebral pueden tener ademas
otras alteraciones como son: retraso mental, convulsiones, problemas para hablar, tragar,
etc. Actualmente ésta no se pude curar, aunque la investigacién cientifica sigue
buscando mejores tratamientos y métodos de prevencion.

Yo, conozco
que en la Provincia de Matanzas se esté llevando a cabo una investigacion con el
objetivo de determinar el comportamiento de esta afecciéon en Cuba y de ciertas
caracteristicas, llamadas factores de riesgo, que pueden contribuir a descubrir sus
causas y mecanismos de produccion. Se me ha informado que, de estar de
acuerdo en que mi hijo(a) o menor de edad bajo mi tutela participe en la misma,
los datos de su historia clinica y los resultados de sus estudios solo seran
conocidos por los investigadores y no seran revelados a ninguna otra persona sin
mi autorizacion, ni seran utilizados en otras investigaciones no relacionadas con
ésta.

Conociendo lo antes planteado en este documento y habiendo aclarado mis
dudas, expreso mi disposicion para que mi hijo(a) participe como uno de los
sujetos de la investigacion, para lo cual autorizo se extraigan de su historia clinica
todos los datos de interés, a la vez que me comprometo a brindar la informacion
gue me sea solicitada.

Y para que asi conste firmo el presente documento.

Nombre y Apellidos del padre o tutor

Firma

Nombre y Apellidos del paciente

Médico Firma

Fecha
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Anexo 13. Prevalencia de paralisis cerebral por paises (1980-2000).

Aﬁosf de Pafs (regién) Encut_asta (E) o | Prevalencia F_{efererlc_ia
nacimiento Registro (R) PC x 1000 nv | bibliografica
1979 - 1982 Suecia (Occidental) R 2,17 (182)
1980 - 1987 Francia (Isére) R 1,78 (9)
1982 - 1984 Inglaterra (Mersey) R 2,00 (183)
1983 - 1986 Suecia (Occidental) R 2,49 (184)
1980 - 1994 Australia (Occidental) R 1,60 (185)
1980 - 1989 Noruega (Vestfold) R 2,10 (186)
1981 - 1993 Irlanda (Norte) R 2,24 (187)
1981 - 1990 Eslovenia R 2,30 (188)
1982 - 1984 Francia (Haute Garonne) E 2,61* (11)
1983 - 1985 USA (Norte California) E 2,00 (44)
1983 - 1986 Dinamarca (Este) R 3,00 (11)
1984 - 1986 Escocia R 1,50 (11)
1984 - 1989 Inglaterra y Escocia R 2,10 t (136)
1984 - 1991 Inglaterra (Oxford) R 2,30 (12)
1985 - 1988 Canada (Alberta) E 2,57 * (20)
1985 - 1987 USA (Atlanta) E 2,30 (45)

1986 India E 1,20 (7
1986 - 1988 Holanda E 1,50 § (12)
1987 - 1990 Dinamarca (Este) R 2,40 (189)
1987 - 1990 Suecia (Occidental) R 2,36 (95)
1987 - 1991 Irlanda (Norte) R 2,37 (11)
1990 - 1993 Suecia (Sur) E 2,20 (93)
1990 - 1994 Inglaterra (Noreste) R 2,30 T (94)
1990 - 1994 Noruega (Vestfold) R 2,20 (190)
1991 - 1994 Suecia (Occidental) R 2,12 (96)
1991 - 1997 China E 1,92 (191)
1990 -1999 Irlanda (Occidental) E 1,88 1 (192)
1995 - 1998 Suecia (Occidental) R 1,92 (8)

1996 Malta E 2,00 @)

1999 Espafia (Castilla-Ledn) E 1,05 § (10)
1996-2000 USA (Atlanta) E 3,32 1l (43)
1980-1990 Europa (8 paises) EyR 2,08 (9)

Leyenda: * Tasa x 1000 nifios residentes.

w H+ —+

Tasa x 1000 sobrevivientes neonatales.
Tasa x 1000 nifios de 10 afios de edad residentes.

Tasa estimada x 1000 habitantes.
Tasa x 1000 nifios de 5 afios de edad residentes
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