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Resumen

Objetivo: Identificar algunos factores de riesgo de pardlisis cerebral en recién nacidos pretérminos de una
poblacién cubana.

Materiales y Métodos: Se realiza estudio de caso-control (relacién 1:3) en el que se incluyeron 15 nifios,
con paralisis cerebral congénita, nacidos antes de las 37 semanas de gestacién por partos simples en la pro-
vincia de Matanzas, Cuba, en el periodo 1996-2002 (grupo de casos), y 45 nifios pretérminos normales naci-
dos en la misma provincia en igual periodo de tiempo (grupo control). Se realizé analisis bivariado de riesgo
empleando como medida fundamental el calculo del Odds Ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95%.
Resultados: Los factores de riesgo mas fuertemente asociados a la pardlisis cerebral en los recién nacidos
pretérminos estudiados fueron: el Apgar bajo al quinto minuto [OR 16 (1,6-157,8)], el Apgar bajo al primer
minuto [OR 10,8 (1,8-63,6)], la amenaza de parto pretérmino durante el embarazo [OR 9,3(1,9-44,5)], la
ventilacion mecdnica en el periodo neonatal [OR 9,1(2,3-36,2)], la sepsis neonatal [OR 9,1(2,3-36,2)], la
infeccion neonatal [OR 7,0(1,9-25,3)], la inducciéon del parto [OR 6,2(1,7-22,7)] y el antecedente de enfer-
medad materna durante el embarazo [OR 4,1(1,2-14,1)].

Conclusiones: El andlisis de factores de riesgo de paralisis cerebral no es un proceso simple pues se trata
de un sindrome multicausal. Estos resultados constituyen un acercamiento en la determinaciéon de las causas
mas frecuentes de esta afeccion en los nifios pretérminos de la poblacién estudiada. Algunos de los factores
de riesgo descritos pueden no ser necesariamente causales.

Palabras clave: rarsiisis cerebral, factores de riesgo, epidemiologia, recién nacido, Atencion Primaria de Salud.

INTRODUCCION

a paralisis cerebral (PC) "describe un

grupo de desérdenes del desarrollo del

movimiento y la postura causantes de
limitacién de la actividad, que se atribuyen a
trastornos no progresivos que ocurrieron en el
cerebro fetal o infantil en desarrollo. Las difi-
cultades motoras de la PC se acompafian a
menudo, de alteraciones sensoriales, cogniti-
vas, de la comunicacién, perceptivas, de con-
ducta, y por un trastorno convulsivo"(1).

En los ultimos afios existe un interés crecien-
te en desarrollar métodos precoces de diagnods-
tico y tratamientos mas eficaces, entre ellos,
las terapias preventivas. No obstante, para el

desarrollo de estas, es necesario conocer pri-
mero las causas de PC y sus mecanismos etio-
patogénicos, los que todavia no han sido bien
elucidados (2).

En la practica clinica, resulta dificil en un
paciente determinar a veces el momento en
gue ocurrié el dafio neurolégico causante de la
PC, y aun mas dificil resulta encontrar una
causa Unica, especialmente, en las congénitas,
puesto que en la mayoria de los casos no pare-
ce haber un evento causal Unico, sino mas bien
una secuencia de eventos causales interdepen-
dientes que reciben el nombre de patrones
causales (3).

Los estudios epidemioldgicos permiten deter-
minar asociaciones de variables prenatales,
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perinatales y neonatales con PC congénita,
pero es importante diferenciar las causas cono-
cidas de los factores de riesgo. Estos estudios
se han abordado, principalmente, de 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, en afecciones relati-
vamente poco frecuentes como ésta, son difici-
les y costosos.

Algunos factores de riesgo son comunes a
los recién nacidos de todas las edades gesta-
cionales, mientras que otros se presentan uni-
camente en los nacidos a término cercanos al
término, o en los pretérminos (3 - 6).

Por norma, en los estudios de factores de
riesgo se excluyen los nifios nacidos de partos
gemelares o multiples debido a fendmenos uni-
Cos que ocurren en este tipo de gestacion (3, 7,
8). Se excluyen también los niflos con defectos
del tubo neural, algunas anomalias cromosémi-
cas que histéricamente no se han incluido bajo
esta etiqueta diagndstica como las trisomias 13
y 18, y determinados sindromes genéticos (s,
10). Las enfermedades neuroldgicas progresivas
son excluidas por definiciéon, asi como los
pacientes con diagndstico de PC de causa
adquirida o postneonatal (4).

Las investigaciones etioldgicas sobre PC en
los ultimos 20 afios tienen dos vertientes. Una
de ellas tiene que ver con la determinacion de
la relacidon causal entre asfixia intraparto y PC.
La segunda estd relacionada con la contribu-
cién que pueda tener, a la prevalencia de PC, el
aumento de la sobrevida de nifios extremada-
mente prematuros o de muy bajo peso al nacer
en las tres ultimas décadas del pasado siglo y
en los afos trancurridos del presente, hecho
favorecido por el desarrollo de los cuidados
intensivos neonatales (11).

Motivados por esta ultima problematica, este
trabajo tuvo como objetivo identificar algunos
factores de riesgo de PC en los recién nacidos
pretérminos nacidos en la provincia de
Matanzas durante el periodo 1996 - 2002.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio de caso control (rela-
cion 1:3) para determinar los factores de ries-
gos prenatales, perinatales y neonatales de PC
congénita en la poblacion de estudio. Para ello
se realizd un anadlisis bivariado de la asociacion
probable de cada variable estudiada con rela-
cién a la ocurrencia de PC congénita.

El universo del estudio estuvo integrado por
todos los nifios pretérminos (edad gestacional
<37 semanas) nacidos en la provincia de
Matanzas durante el periodo desde 1996 hasta
el 2002, ambos anos incluidos.

Los casos con PC de la muestra se obtuvie-
ron a partir de un registro de los reportados de
la atencidn primaria de salud, previa coordina-
ciéon con la Vicedireccién de Asistencia Médica
de la Direccion Provincial de Salud de Matazas,
en un periodo de siete afios (Enero 1998 -
Diciembre 2004). Posteriormente, los datos fue-
ron evaluados en la Consulta de Neurodesarrollo
Infantil del Hospital Ginecobstétrico Docente
Provincial de Matanzas (HGODP-M) y en consul-
ta habilitada con tal objetivo en el Hospital
Clinico Quirdrgico Docente de Colén "Mario
Mufioz Monroy", por un neonatélogo y un pedia-
tra con experiencia en el seguimiento del neu-
rodesarrollo en nifios de riesgo.

A todos los pacientes evaluados en consulta
les fue practicado examen neuroldgico por el
método de Amiel Tison en los menores de tres
aflos y en los mayores de esta edad, por el
método convencional (12, 13). Se considerd
diagnostico positivo de PC: trastorno de la fun-
cion motora, permanente o crénico, de origen
en el cerebro o cerebelo, de aparicién tempra-
na en la vida (primeros cuatro afios de edad
postnatal), no debido a enfermedad progresiva
reconocida, limite minimo de edad postnatal de
dos afios al momento de la evaluacién vy
nacimiento en el periodo 1996 - 2002 en la
provincia de Matanzas. Se excluyeron de este
diagnéstico los nifios con malfomaciones
mayores del Sistema Nervioso Central (SNC)
del tipo de los defectos del cierre del tubo neu-
ral, las trisomias 13, 18 y 21, y los sindromes
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genéticos excluidos del diagnéstico de PC por
Badawi et al. (9).

Se consideré PC congénita todos los casos
que cumplieron los criterios mencionados antes
y en los que se descartd una causa bien defini-
da de dano cerebral ocurrida en el periodo
postneonatal, es decir, después de los 28 dias
de edad postnatal independientemente de los
antecedentes pre y perinatales.

A partir de la identificacion de los casos con
PC congénita en los que se corroboré este diag-
néstico, se conformaron los dos grupos que
integraron la muestra del estudio:

-Casos de estudio pretérminos (EPT): Pacientes
con PC congénita nacidos con edad gestacional
<37 semanas segln fecha de la ultima mens-
truacion (FUM) (constituido por 15 casos).
-Controles pretérminos (CPT): Ninos nacidos
vivos, con edad gestacional <37 semanas
segun FUM, supuestamente normales (no diag-
nosticados como PC), nacidos de los tres partos
posteriores al nacimiento de un nifio pretérmi-
no con PC de acuerdo al orden de inscripcidon en
el registro de partos del HGODP-M. En el caso
de los nifios pretérminos con PC nacidos en
otros hospitales, los controles fueron seleccio-
nados del libro de partos del HGODP-M a partir
de los tres primeros partos con edad gestacio-
nal <37 semanas que se produjeran desde la
fecha de nacimiento del caso. En este subgrupo
se incluyeron 45 nifos.

En el estudio de caso-control se considerd
como variable dependiente la PC congénita. Las
variables independientes (tabla 1) fueron obte-
nidas a partir de la revision de las historias cli-
nicas obstétricas y neonatales, (tanto de los
casos como de los controles), de los hospitales
de nacimiento de los niflos. Fueron también
revisadas las historias clinicas de algunos de los
pacientes con PC que recibieron atencion en
otros hospitales de la provincia.

Las variables se seleccionaron de las histo-
rias clinicas tal y como fueron sefialadas por los
médicos de asistencia; sin embargo, vale la
pena realizar algunas aclaraciones:

-La clasificacion de la hipertension arterial
durante el embarazo siguié los criterios del
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Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia,
vigente en las normas nacionales de Obstetricia
y Perinatalogia de Cuba (14).

-Bajo peso para la edad gestacional se conside-
ré todo recién nacido con relacién del peso para
la edad gestacional por debajo del décimo per-
centil segln curvas de Duefias et al. (15).

-En la presencia de alteraciones de la frecuen-
cia cardiaca fetal, se tuvo en cuenta los resulta-
dos obtenidos por el método de auscultacién
tradicional y por la cardiotocografia. Se consi-
derd bradicardia fetal una frecuencia cardiaca
menor de 100 latidos por minuto en el feto.
-En las alteraciones del cordédn umbilical y de la
placenta se tuvo en cuenta sélo las recogidas al
examen macroscépico.

-En eventos agudos del corddon se incluyd el
prolapso, laterocidencia y ruptura del mismo en
el momento del parto.

-En el diagnéstico de corioamnionitis se tuvo en
cuenta criterios clinicos y de laboratorio clinico.
-Infeccidn neonatal se considerdé cualquier
infeccion mayor localizada sin signos de sepsis
sistémica y como sepsis neonatal, las infeccio-
nes mayores con o sin focalizacién, pero con
signos clinicos de sepsis sistémica sin conside-
rar, tanto en una como en otra, la presencia de
cultivos microbioldgicos positivos.

-En la infeccion del SNC se tuvo en cuenta la
presencia de crecimiento bacteriano en el culti-~Q
vo del liquido cefalorraquideo. S
-Bajo el término encefalopatia neonatal sesg
agrupod la presencia de encefalopatia hipdxico- QN
isquémica, encefalopatia neonatal no asfictica ov)
convulsiones neonatales de cualquier origen.
-Ictericia no fisioldgica fue la de comienzo en
las primeras 24 horas de vida, con cifras de bili-
rrubina sérica mayores de 15 mg/dl en cual-
quier momento.

Con la informacion recogida se conformé una
base de datos utilizando el sistema EXCEL del
Programa Microsoft Office 2003 y los calculos se
realizaron por medio del paquete estadistico
SPSS, versién 12.0. Para la determinacién de
niveles de asociacidén entre las variables estu-
diadas como posibles factores de riesgo de PC,
se calculé el Odds Ratio (OR) o Razdén de
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Tabla 1. Variables analizadas en el andlisis bivariado de riesgo de paralisis cere-
bral en nifios pretérminos. Matanzas, Cuba, 1996-2002

Factores prenatales

Factores perinatales

Factores neonatales

-Edad materna (>35 6 <18) al ini-

cio del embarazo a)<2 500 g
-Sexo del neonato (M vs. F) b)24 000 g
-Antecedente familiar de enferme- €)<2 500y

d)<1500g

dad neurolégica

-Enfermedad materna antes vy
durante la gestacion

-Hipertension arterial materna de
cualquier tipo

-Hipertensidn arterial tipo I (pree-
clampsia)

-Hipertension arterial tipo II (croé-
nica) y III (crénica + preeclampsia)
-Amenaza de aborto

-Amenaza de parto pretérmino
-Empleo de hormonas tiroideas
durante el embarazo

-Uso de Sulfato de Magnesio
durante el parto o embarazo
-Infeccion cervico-vaginal durante
el embarazo

-Fiebre >38 °C en el embarazo
-Infeccion urinaria en el embarazo
-Malformaciones congénitas fuera
del Sistema Nervioso Central en el
nifio

de 0-6

de 0-6

cardiaca fetal

-Peso al nacer:

-Edad gestacional: <34 semanas
-Bajo peso para la edad gestacional
-Conteo de Apgar primer minuto

-Conteo de Apgar quinto minuto

-Presentacion no cefdlica
-Parto instrumentado
-Parto por cesarea
-Parto distécico
-Cesdrea urgente
-Alteraciones de

-Bradicardia fetal
-Desaceleraciones tardias
-Liquido amniético meconial
-Alteraciones del cordén umbilical
-Circulares apretadas

-Eventos agudos del cordén (pro-
lapso, laterocidencia, rotura)
-Alteraciones de la placenta
-Placenta previa

-Uso de oxitocina

-Infecciéon neonatal

-Sepsis neonatal

-Infeccion del Sistema Nervioso
Central

-Apnea

-Ventilacién mecanica

-Duracion de la ventilacion meca-

24 000 g

nica
-Encefalopatia hipdxico-isquémi-
ca
-Convulsiones neonatales
-Encefalopatia neonatal no
asfictica
-Encefalopatia neonatal de cual-
quier origen

la frecuencia _pjficultad respiratoria en periodo
neonatal

-Sindrome de dificultad respirato-
ria neonatal (Enfermedad de
Membrana Hialina)
-Broncoaspiracion
Amniotico Meconial
-Hipertension Pulmonar Neonatal
-Neumotérax

-Ictericia no fisioldgica

de Liquido

-Induccién del parto
-Rotura prematura de membra-

nas >24 horas

-Corioamnionitis clinica

Fuente: Historias clinicas de nifios con PC

Disparidad y sus intervalos de confianza al 95%
(IC 95%).

RESULTADOS

- Factores prenatales de riesgo

Como se puede apreciar en la tabla 2, la edad
materna 235 afios se asocié a un mayor riesgo
de PC aunque no de forma significativa. En este
trabajo, el sexo masculino no se asocié a
mayor riesgo de PC. La relacién entre el ante-

cedente de enfermedad en la madre, antes y
durante la gestacion y el riesgo de PC, fue
estadisticamente significativa. Ni la hiperten-
sién arterial en ninguno de sus tipos, ni la ame-
naza de aborto durante el embarazo, se asocia-
ron a PC en los nifios estudiados. Sin embargo,
el antecedente de amenaza de parto pretérmi-
no durante el embarazo, si se asocid significa-
tivamente a esta afeccion. En forma parecida,
el uso de Sulfato de Magnesio en la madre, se
asocid a un incremento de 6 veces en el riesgo
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de PC en los nifios, pero no en forma significa-
tiva. Por su parte, la infeccidon vaginal durante
el embarazo, se asocié en este estudio a PC
aunque no significativamente desde el punto
de vista estadistico.

- Factores perinatales de riesgo

De las variables perinatales analizadas sélo se
asociaron significativamente a mayor riesgo de
PC, el puntaje de Apgar de 0-6 al primer y al
qguinto minuto de vida y la induccidon del parto
(tabla 3). En general el uso de oxitocina, aun-
que se asocidé a mayor riesgo, este no fue esta-
disticamente significativo. Ni los pesos <2 500
y 24 000 g analizados en conjunto, asi como
tampoco el peso <2 500 g ni el bajo peso para
la edad gestacional, se asociaron a mayor ries-
go de PC en los sujetos de estudio. La cesarea
urgente, el liquido amnidtico meconial, la rotu-
ra prematura de membranas >24 horas y la
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corioamnionitis clinica, se asociaron a un riesgo
ligeramente mayor de PC pero no estadistica-
mente significativo.

- Factores neonatales de riesgo

De las variables analizadas como posibles fac-
tores de riesgo en este periodo, la sepsis neo-
natal, la ventilacion mecanica y la infeccidn
neonatal se asociaron a la ocurrencia de PC de
forma estadisticamente significativa (tabla 4).
La duraciéon de la ventilacion mecanica por mas
de 144 horas se asocid a un riesgo discreta-
mente mas elevado de PC, pero no significativo.
Asimismo, la dificultad respiratoria de cualquier
causa en el periodo neonatal no se asocié a PC.

No se presentd ningun caso con encefalopatia
ni convulsiones entre los controles en este
periodo, por lo que no se pudo hallar el OR para
estas variables. No obstante, las convulsiones
estuvieron presentes en la tercera parte de los

Tabla 2: Asociaciones entre factores de riesgo prenatales y paralisis cerebral congénita
en nifnos pretérminos estudiados, segun analisis bivariado. Matanzas, Cuba, 1996-2002

Factores prenatales Caso Control OR IC 95 %
n=15 n=45

Edad Materna 235 afios 2 4 1,6 0,3-9,6
Edad Materna <18 afios 0 3 - -
Sexo masculino 9 26 1,1 0,3-3,6
Antecedente familiar de enfermedad neuroldgica 2 0 - -
Enfermedad materna 9 12 4,1 1,2 -14,1
Hipertensién arterial 5 12 1,4 0,4-4,9
Preeclampsia (I) 3 8 1,2 0,3-5,1
Hipertensidn arterial cronica (II y III) 2 4 1,6 0,3-9,6
Amenaza de aborto 1 2 1,5 0,1-18,2
Amenaza parto pretérmino 6 3 9,3 1,9 -44,5
Uso de Sulfato de Magnesio 2 1 6,8 0,6 - 80,7
Infeccién vaginal en el embarazo 5 5 4,0 0,9 - 16,6

Fuente: Historias clinicas maternas y neonatales de los hospitales de nacimiento de los nifios estudiados.
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Tabla 3: Asociaciones entre factores de riesgo perinatales y paralisis cerebral congénita
en nifios pretérminos estudiados, segin analisis bivariado. Matanzas, Cuba, 1996-2002.

Factores perinatales Caso Control OR IC 95 %
n=15 n=45

Peso <2 500y 24 000g 8 21 1,3 0,4-4,2
Peso <2 500 g 8 21 1,3 0,4-4,2
Bajo peso para la edad gestacional 2 5 1,2 02-7,1
Apgar 1 min. 0-6 5 2 10,8 1,8 -63,6
Apgar 5 min. 0-6 4 1 16,0 1,6 -157,8
Parto instrumentado 3 0 - -
Cesarea urgente 3 4 2,6 0,5-13,1
Uso de oxitocina 8 12 3,1 0,9-10,5
Induccién del parto 8 7 6,2 1,7 - 22,7
Alteracién de la frecuencia cardiaca fetal 2 0 - -
Bradicardia fetal 2 0 - -
Liquido amnidtico meconial 3 3 3,5 0,6 -19,6
Circulares apretadas 0 2 - -
Eventos agudos del corddn 1 0 - -
Rotura prematura de membranas >24 horas 8 14 2,5 0,8-8,4
Corioamnionitis clinica 5 8 2,3 0,6 - 8,6

Fuente: Historias clinicas obstétricas y neonatales de los casos de estudio y controles.

nifios pretérminos con PC.

Comparativamente, la sepsis neonatal se aso-
cié a un riesgo mayor de PC con respecto a la
infeccidon neonatal.

No fue posible realizar el analisis de riesgo de
PC para algunas causas especificas de dificultad
respiratoria neonatal como la enfermedad de
membrana hialina, la broncoaspiracién de liqui-
do amniodtico meconial, la hipertensién pulmo-
nar primaria neonatal y el neumotdrax, debido
a la presencia de ceros en algunas de las cel-
das. No se presentd ningln caso con ictericia
fisioldgica agravada en ninguno de los dos gru-
pos estudiados.

DISCUSION

Se informa en otros estudios la asociacion de

la PC con la edad materna elevada asi como con
el sexo masculino (2, 16, 17). No obstante, en esta
investigacién tales asociaciones no fueron signi-
ficativas.

El antecedente de enfermedad en la madre
antes y durante la gestacién, se asocié a mayor
riesgo de PC. Al parecer, aunque los métodos cli-
nicos de puntaje de riesgo para asfixia (basados
en factores de riesgo presentes antes y durante
el embarazo) no han resultado Uutiles en la pre-
diccion de la misma, la presencia de una o mas
enfermedades en la madre antes y durante el
embarazo identifican un grupo de mayor riesgo
de ocurrencia de PC entre los nifios nacidos pre-
maturamente (18).

En este estudio, la hipertensidn arterial en la
madre pudo no haber estado asociada signifi-
cativamente con PC debido a la escasez de la
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Tabla 4: Asociaciones entre factores de riesgo neonatales y paralisis cerebral congénita
en pacientes estudiados, segin analisis bivariado

Factores neonatales Caso Control OR IC 95 %
n=15 n=45

Infeccién neonatal 10 10 7,0 1,9 - 25,3
Sepsis neonatal 8 5 9,1 2,3-36,2
Ventilacién Mecanica 8 5 9,1 2,3-36,2
Duracion de la ventilacion por mas de 144h 1 2 1,5 0,1 - 18,2
Convulsiones neonatales 5 0 - -
Encefalopatia neonatal de cualquier origen 6 0 - -
Dificultad respiratoria neonatal 3 9 1,0 0,2-4,3

Fuente: Historias clinicas maternas y neonatales de hospitales de nacimiento de los nifios estudiados.

muestra. Igualmente, pudo haber obedecido al
efecto provocado por la seleccién de los contro-
les pareados segun edad gestacional en los
estudios de PC, en recién nacidos pretérminos,
en los que usualmente se toman también como
controles recién nacidos pretérminos (s5). Este
hecho puede introducir sesgos, ya que los con-
troles seleccionados son, por si mismos, un
grupo de la poblacién general de neonatos que
presentan un riesgo incrementado de este sin-
drome debido a que, los efectos adversos ante-
natales y perinatales, son mas comunes entre
los pretérminos, que entre los controles a tér-
mino. Por tanto, no cumplen su papel de con-
troles en este tipo de estudio, pudiendo dar la
apariencia de que la preeclampsia, por ejem-
plo, sea un factor protector de PC en este
grupo de edad gestacional. En otros trabajos
consultados se destaca la asociacion de la
hipertensién inducida por el embarazo y la pre-
eclampsia con PC, particularmente en nifios
nacidos a término (3, 5).

Se ha reconocido como factor de riesgo de PC,
la amenaza de la pérdida fetal, al igual que el
trabajo de parto pretérmino espontdneo en
ninos muy pretérminos, lo que también se

corrobord en este estudio (19, 20).

Se investiga la relacion del Sulfato de
Magnesio con PC, debido a un supuesto efecto
protector de este, contra dicha afeccion en nifios
pretérminos. No obstante, los resultados obteni-
dos en dos ensayos clinicos randomizados son
controvertibles. El primero de ellos, fue llevado
a cabo en mujeres en trabajo de parto pretérmi-
no que no presentaban preeclampsia. A los 15~Q
meses de inicio del estudio, el ensayo tuvo que b
ser suspendido debido a un exceso de muertes
pediatricas en los hijos de las mujeres tratadas.

En el segundo trabajo, se incluyen embarazadas
con edad gestacional menor de 30 semanas
cuyo parto se esperaba que ocurriera en 24
horas, observandose una menor frecuencia de~Q)
mortalidad pediatrica, PC en los sobrevivientes y
la combinacién de ambos resultados adversos
en los ninos a los dos afios de edad corregida,
aunque ninguna de las diferencias fue estadisti-
camente significativa (21).

Resulta de particular interés la revision siste-
matica de la base de datos Cochrane por
Crowther et al. en el afio 2002, a través de la
que se demuestra que el Sulfato de Magnesio no
es efectivo como tocolitico y si se ha asociado a
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un riesgo mayor de muerte fetal y pediatrica en
los nifos intrautero expuestos, recomendandose
investigar con cautela los efectos en la mortali-
dad y morbilidad a corto y largo plazo de cual-
quier otro régimen de dosis terapéuticas (22).
Por su parte, Mittendorf et al. tratan de explicar
la alta prevalencia de lesiones cerebrales y la
mayor frecuencia de mortalidad en nifos pretér-
minos expuestos a altas dosis de Sulfato de
Magnesio durante el trabajo de parto pretérmi-
no. Ellos encuentran niveles circulantes eleva-
dos de magnesio idénico al momento del parto en
suero de madres e hijos, los que se asocian a
hemorragia intraventricular durante el periodo
neonatal y a relaciones entre la hemorragia
intraventricular y el desarrollo de vasculopatia
lenticulo-estriada, una lesion mineralizante del
talamo y los ganglios basales. Esta, a su vez, se
asocia, a la exposicién a 50 gramos o mas de
Sulfato de Magnesio empleado como tocolitico
durante el trabajo de parto pretérmino, explica-
cidn que sustenta el exceso de muertes pediatri-
cas que provoco el fallo del ensayo MagNET (23).

Los resultados encontrados en este estudio
sirven de apoyo a los hallazgos antes menciona-
dos acerca del efecto adverso del Sulfato de
Magnesio administrado a las madres durante el
trabajo de parto pretérmino. De cualquier
manera, se requiere una muestra mayor para
determinar con precision la significacidon estadis-
tica de estos resultados.

Se asocia a dafo de la sustancia blanca cere-
bral, la exposicion a infecciones maternas
durante el embarazo incluyendo las infecciones
del tracto urinario (4). Las infecciones vaginales
en el embarazo constituyeron un factor de ries-
go de PC en la poblacién estudiada, aunque se
necesitaria de un tamafio de muestra mayor
para corroborar que los hallazgos son estadisti-
camente significativos.

La asociacién tan fuerte entre el Apgar bajo
y mayor riesgo de PC tanto al primero como al
quinto minuto, podria indicar que causas perina-
tales asociadas a éste (como la asfixia intrapar-
to o las infecciones), fueran una causa frecuen-
te de PC o que los nifios con esta afeccion nacie-
ran deprimidos, con mayor frecuencia, que los
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nifios sin PC porque estuvieran dafiados neuro-
I6gicamente antes del parto. Otra posibilidad
podria ser que, como consecuencia del Apgar
bajo, se produzcan otros eventos que se asocien
a mayor riesgo de PC (infecciones adquiridas,
convulsiones, ventilacién mecanica, etc.).
Coincidiendo con lo informado por otros autores,
resulta interesante el hecho de que el Apgar
bajo en los primeros cinco minutos después del
nacimiento haya tenido una asociacion tan signi-
ficativa con PC en este estudio (3, 24). No obstan-
te, se conoce que la puntuaciéon de Apgar de 0-3
mas alla de los 10 minutos, es la que predice con
mayor certeza un resultado neuroldgico adverso
o mortalidad (25).

De acuerdo a los resultados obtenidos, la aso-
ciacién entre la induccion del parto y PC en los
nifos pretérminos, suscita varias interrogantes
cuyas respuestas van mas alld de los objetivos
propuestos en este trabajo. Es posible que la
induccién del parto antes del término aumente
la probabilidad de ocurrencia de hemorragia
peri-intraventricular o leucomalacia periventri-
cular, lo que es biolégicamente plausible dado
que, durante las contracciones uterinas, se pue-
den producir variaciones en el flujo sanguineo
cerebral asociadas a cualquiera de estas dos
lesiones. Pero durante el periodo estudiado no
se realizaba ultrasonografia cerebral de rutina
en las salas de Neonatologia de la provincia, por
lo que esta posibilidad no es demostrable. Puede
ser también que ello se deba a la manera en la
gue se realizé la induccién (si fue con la técnica
adecuada, empleando bombas de infusién y con
un control cardiotocografico estricto). Otras
posibles explicaciones pudieran no estar relacio-
nadas con la induccién del parto, sino con las
causas que condicionaron la misma o con otras
situaciones originadas a partir de ella (mayor
manipulacién durante el parto, infeccion, mayor
posibilidad de depresién al nacer y de recibir
reanimacion, ventilacién mecanica, expansores
de volumen, etc.). El hecho que la asociacién
con PC haya sido significativa sélo en la induc-
cién del parto y no con el uso de oxitocina en
sentido general (cualesquiera que fuesen sus
indicaciones), indica que los efectos encontrados

(Continda en la pagina 37)
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dependen mas de la dosis, duracién o modo de
empleo de la sustancia, que de los efectos de la
hormona en si.

Se encontr6 en este estudio que la presencia
de meconio en el liquido amnidtico se asocid a
alglin aumento en el riesgo de dafo neurolégi-
co en el recién nacido pretérmino, aunque no
de forma estadisticamente significativa. De
igual manera, la asociacidn de corioamnionitis
con PC resulté débil, al igual que la asociacion
con la ruptura prematura prolongada de mem-
branas, que también ha sido comentada en la
literatura (26, 27).

La infeccién y la sepsis neonatal son impor-
tantes factores de riesgo de PC reconocidos
desde hace mas de una veintena de afios. La
sepsis neonatal es un factor de riesgo comun
para dos de los mecanismos etiopatogénicos
involucrados a manera de hipétesis en la génesis
de la PC: el dafio neuronal mediado directamen-
te por citocinas y el dafio cerebral secundario a
la isquemia. Durante la sepsis neonatal, se pro-
ducen hipotensidon y coagulacién intravascular
diseminada que pueden causar dafio isquémico
al cerebro. Se cree que la activacion de los fac-
tores de la coagulacién podria contribuir a la
ocurrencia de dafio a la sustancia blanca cerebral
al potenciar la respuesta inflamatoria (28, 29).

La infeccidén neonatal localizada causa con
menor frecuencia trastornos hemodinamicos,
por lo que el hallazgo en este estudio de que se
asocie a PC significativamente, apoya indirecta-
mente la hipétesis del dafio cerebral por citoci-
nas, aunque no niega la hipétesis del dafio
isquémico, atendiendo a que la asociacion sep-
sis neonatal-PC resultd mas fuerte que la aso-
ciacion infeccion neonatal-PC.

La dificultad respiratoria en el periodo neona-
tal constituye una de las alteraciones mas fre-
cuentes en el recién nacido pretérmino, por lo
que es posible que identifique un grupo de
mayor riesgo de PC, aunque no se haya compor-
tado como tal en este trabajo. Esto se justifica
por el efecto de la seleccion de los controles
segln la edad gestacional en este grupo de
ninos, comentado antes con relacién a la hiper-
tensién arterial materna.

Robaina et al. Factores de riesgo de paralisis...

La ventilacidon mecanica prolongada es otro de
los factores de riesgo identificados en recién
nacidos pretérminos, aunque en este trabajo,
esta relacidn no fue estadisticamente significati-
va (3). Sin embargo, paradéjicamente, la venti-
lacion mecanica, independientemente de su
duracidn, se asocié en el presente estudio a PC.
Es posible que tal relacion no sea causal, sino
producto de coincidencias debido a que, como se
plantea por otros autores, la ventilacién mecani-
ca se asocia a otros factores de riesgo (21, 30). En
un estudio realizado hace algunos afos en
recién nacidos de muy bajo peso, la ventilaciéon
mecanica se asocia a un por ciento mayor de
secuelas del neurodesarrollo aunque no signifi-
cativamente; no obstante, estos nifios con fre-
cuencia tenian una puntuacion de Apgar bajo al
nacer (31). En un estudio reciente realizado por
los propios autores de este trabajo se observa
gue (segun sendos analisis bivariados de riesgo,
realizados en nifios a término y de todas las
edades gestacionales), la ventilacion mecanica
parece asociarse a mayor riesgo de PC. No obs-
tante, dichos resultados no se corroboraron
cuando los datos fueron sometidos a un andlisis
de regresién logistica multiple (resultados no
publicados). Lamentablemente, el tamafo
muestral utilizado en este estudio, no permitié
realizar un analisis multivariado de riesgo.

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo mas fuertemente aso-
ciados a la PC en los recién nacidos pretérminos
nacidos en la provincia de Matanzas en el perio-
do 1996-2002 fueron en orden descendente: el
Apgar bajo al quinto y al primer minuto, la ame-
naza de parto pretérmino, la ventilacion mecani-
ca, la sepsis neonatal, la infeccion neonatal, la
induccién del parto y el antecedente de enfer-
medad materna durante el embarazo.

Los factores de riesgo de mayor fuerza de aso-
ciacion pertenecen al periodo perinatal y neona-
tal, lo que no debe interpretarse como que son
éstas las principales causas de paralisis cerebral
en los nifios estudiados. Al ser dicho factores los
mas proéximos, son los que pueden mostrar los

37

S
3
)

Panorama Cuba



38

Panorama Cuba y Salud

Avrticulos Crentificos

Odds Ratios mas elevados y pueden en muchas
ocasiones constituir tan sélo el ultimo golpe para
producir un dano al cerebro que pudo haber
comenzado antes de la concepcién o durante el
embarazo. La paralisis cerebral es un sindrome
multietiolégico, en el que pueden actuar varias
causas en diferentes momentos por cada pacien-
te individual. De este modo, algunos de los
factores de riesgo determinados por analisis
bivariado en esta investigacién, como la ventila-
cion mecanica neonatal, puede que no constitu-
yan factores causales primarios de esta entidad
clinica, sino factores de riesgo asociados a ellos.

Vol3, Mo.7 ere-abr 2008

simple. De todos modos, este trabajo constituye
un acercamiento para la determinacion de los
factores mas frecuentemente asociados a este
sindrome, que pudiera servir como punto de
referencia para otros paises del area geografica,
asi como contribuir a identificar, en esta regién
del pais, hacia dénde deben dirigirse las medi-
das de prevencion de la paralisis cerebral en el
nifio nacido prematuramente.
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No obstante, la muestra utilizada no permitid
realizar un analisis multivariado.

El estudio de los factores de riesgo de para-
lisis cerebral en los ninos pretérminos, no es tan
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Risk factors for cerebral palsy in preterm newborn. Matanzas, Cuba.

Abstract:

Objective: To identify some risk factors for cerebral palsy in preterm newborns in a Cuban population.
Methods: A case-control study was carried out (relation1:3) that included 15 neonates with congenital
cerebral palsy, born before 37 weeks of gestation by simple delivery in Matanzas, Cuba from 1996-2002
(cases' group) and 45 normal preterm infants born in the same place and period (control group). A
risk-bivaried analysis was carried out using Odds Ratio (OR) calculation and its confidence's intervals to 95%.
Results: The risk factors more highly associated to cerebral palsy in the preterm newborns studied were: Low
Apgar at five minute OR 16 (1.6-157.8), low Apgar at one minute OR 10.8 (1.8-63.6), threat preterm birth
during pregnancy (OR 9.3 (1.9-44.5), mechanic ventilation during the neonatal period OR 9.1 (2.3-36,2),
neonatal sepsis OR 9.1 (2.3-36,2), neonatal infection OR 7.0 (1.9-25.3), labor induced OR 6.2 (1.7-22.7) and
the maternal disease during pregnancy OR 4.1 (1.2-14.1).

Conclusions: Risk factor analysis for cerebral palsy is not a simple process because it's a multicausal
syndrome. These results come to be an approach to establish the most frequent causes of this condition in
preterm newborn in the population studied. Some of the risk factors described in this paper, might or might
not be the cause of this disorder.

Key words: cerebral palsy, risk factors, epidemiology, newborn, Primary Health Care.

Direccion para la correspondencia:

Dr. Gerardo R. Robaina Castellanos,

Servicio de Neonatologia, Hospital Ginecobstétrico Docente Provincial de Matanzas
"Julio Rafael Alfonso Medina",

Calle Santa Cristina entre Union y Santa Cecilia, Versalles, Matanzas, Cuba. CP 40100.
E-mail: grcastellanos.mtz@infomed.sld.cu

Recibido: 9 de enero de 2008
Aprobado tras revisién: 8 de abril de 2008

Panorama Cuba y Salud



