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I. Introduccion.- Se entiende por normalidad cerebral el desarrollo adecuado de la maduracion
cerebral tanto en la vertiente motora como en la siquica. En e aspecto motor ello implica la
ausencia de pardisis, la utilizacién adecuada de la mano, la capacidad de deambular, la normalidad
del tono y la ausencia de motilidad anorma (crisis cerebraes y/o motilidad anormal
extrapiramidal). En la vertiente siquicaimplica el desarrollo adecuado del lenguaje oral y escrito, la
normalidad sensorial (vistay oido) y un desarrollo afectivo adecuado (alegria, Ilanto, capacidad de
adaptacion, etc). Por e contrario entendemos como discapacidad pediétrica el desarrollo cerebral
inadecuado de la vertiente motora y/o siquica lo que puede implicar ateraciones motoras, del
desarrollo siquico (medidas con los test de maduracion cerebral o mediante el C.1), ateraciones
sensoriales y/o ateraciones de lavida de relacion (tabla 1).
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Tabla 1.- Discapacidad Pediatrica

Las infecciones perinatales que tienen mas importancia como causantes de discapacidad
pediatrica son las infecciones intraltero (embriopatias y fetopatias), la meningitis neonatal y la
corioamnionitis materna y por tanto revisaremos los datos més importantes de estas infecciones en
relacién a conocer su impacto sobre su posible causalidad de discapacidad pediatrica.

II. Embriopatias y fetopatias.- Los agentes infecciosos que afectan a producto de la concepcion
entre e fin de la tercera semana y de la 21 semana de gestacion pueden causar importantes
malformacionesy asi ser causantes de embriopatia. Cuando la agresion tiene lugar entre e fin de la
21 semana de gestacion y e parto, los érganos ya estan formados y |os agentes infectantes pueden
causar importantes lesiones, |o que constituye una fetopatia.

Los agentes infecciosos pueden ser virus, parasitos y bacterias (Fig. 1) y es importante tener
en cuenta que pueden causar embriopatia o fetopatia de forma indistinta pero que existe preferencia
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para causar una u otra. En este sentido la rubéola congénita causa embriopatia en el 80% de los
casos y fetopatia rubedlica (que es més leve), en el 20% de casos restantes y la toxoplasmosis es
causa de fetopatia en € 65% y embriopatia por toxoplasma en e 17% (siendo la afectacion mas
grave) (Fig. 1).
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Fig 1.- Embriopatias y fetopatias. Etiologia

Las embriopatias y fetopatias pueden dar lugar a clinica en € periodo neonatal y manifestarse
como malformaciones y lesiones 0 como una forma generalizada (forma séptica) o por e contrario
ser asintomaéticas en el periodo neonatal y después ser causa en €l nifio de alteraciones del desarrollo
cerebral (detectados a través de los diferentes test de maduracion o con e C.l.) de ateraciones
visuales y/o auditivas.

La clinica en el periodo neonatal es muy variada y puede ser similar en todos los embrio-
fetopatias (Fig. 2), pero en algunas ocasiones existen rasgos diferenciadores que pueden orientar
hacia una determinada etiologia: en la infeccién por citomegalovirus es tipica la aparicion de
microcefalia y calcificaciones intracerebrales de distribucién periventricular, en la infeccion por
VHS1 y VHS2 vesiculas en racimos, queratoconjuntivitis con cicatrices cornéales y
calcificaciones amplias a nivel de ganglios basales, en la infeccion por VVZ cicatrices cutédneas
atroficas y serpenteantes de distribucion metamérica e hipoplasia de extremidades o dedos, en la
infeccion por parvovirus B19, anemia intensa que origina insuficiencia cardiaca e hidrops fetal, en
la rubéola congénita corioretinitis puntiforme (en sal y pimienta), catarata, glaucoma, cardiopatia
congénita (ductus, estenosis pulmonar) y quistes 6seos en metafisis de rodillas, en la toxoplasmosis
microcefalia con hidrocefaliay calcificaciones cerebrales de distribucién no periventricular y en la
fetopatia luética lesiones cutaneas y mucosas especificas.

La importancia de las embrio-fetopatias como causa de discapacidad pediétrica estriba en que
en las formas con clinica en e periodo neonatal la mortalidad no es ata (Fig.2) y en los
supervivientes el 60-80% van a desarrollar discapacidad pediétrica, fundamentalmente alteraciones
del desarrollo siquico, crisis cerebrales motoras y alteraciones visuales y o auditivas (Fig. 2), no



obstante la importancia causal es moderada pues la frecuencia conjunta de estas infecciones varia
entre el 0,5-1%o recién nacidos vivos (Fig. 2).

Em brio-fetopatia & Discapacidad pediatrica
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Fig. 2.- Embrio-Fetopatias. Clinica e impacto de discapacidad pediatrica

Las embriopatias-fetopatias que son asintomaticas en € periodo neonatal son mucho més
frecuentes (90-95% en CMV, 70% en rubéola, 50% en toxoplasmosis...) y también pueden ser
causa de discapacidad pediétrica (Fig. 3), pero € impacto es desconocido pues ante alteraciones del
desarrollo siquico, visuales y/o auditivas es muy dificil demostrar que la causa fue una embrio-
fetopatia.

Embrio-fetopatia & Discapacidad pediatrica
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Fig. 3.- Formas asintomaticas de embrio-fetopatias.

Frecuencia e impacto como causa de discapacidad pediatrica

II1. Meningitis neonatal.- En la meningitis neonatal se pueden originar lesiones cerebrales
(parenquimatosa difusa, parenquimatosa focal, ventriculitis e hidrocefalia) que pueden ser causa de
discapacidad pediatrica, fundamentalmente crisis cerebrales convulsivas, ateraciones del desarrollo
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sico-motor, patologia auditiva 'y alteraciones de la vida de relacion (agresividad, hiperactividad con

déficit de atencion) (Fig. 4).
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Fig. 4- Lesiones en la meningitis neonatal como causa de discapacidad pediatrica

La meningitis neonatal puede ser
de origen vertical en e sentido de que
las bacterias causantes estén localizadas
en € canal genital e infecten a feto por
via ascendente (membranas amnidticas,
liquido amnidtico y en dltimo término el
feto) o por contacto directo a pasar €
feto por €l canal genita. En la casuistica
del “Grupo de Hospitales Cadtrillo”
(Fig. 5), en 165282 RN se
diagnosticaron 84  meningitis de
transmision vertical (0,51%0 RN) (Fig. 6)
y de los 77 supervivientes se diagnostico
en el seguimiento retraso sicomotor en 8
(por  hidrocefdia en 4, lesidn
parequimatosa focal en 1 y 3 de causa
desconocida), crisis cerebral en un caso
y sordera en otro (Fig. 7), por lo tanto el
total de casos con discapacidad
pedidrica fue de 10 (13% de los
supervivientes), pero €  impacto
etiologico es escaso pues e total de
casos fue de 0,5%0 RN y de ellos e 13%
desarroll6  discapacidad  pedidtrica
(0,066%0 RN) (Fig. 7).
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Fig. 6.- Meningitis Neonatal Vertical. Epidemiologia
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La meningitis neonatal puede ser nosocomial en € sentido de que las bacterias causantes
estén localizadas en las salas de hospitalizacion y contaminen el RN, vehiculizadas por las manos
del personal sanitario o por € materia de diagnostico o terapéutico utilizado (termdmetros, sondas
de alimentacion, catéteres intravenosos, tubos endotraqueales...). En la casuistica del “ Grupo de
Hospitales Castrillo” en 33.703 ingresos en los Servicios de Neonatologia de los hospitales del
grupo, se diagnosticaron 67 meningitis nosocomiales (0,2% de los ingresos) (Fig. 8) y de los 54
supervivientes se diagnosticd discapacidad pediatrica en 10 (18,5%), detectdndose retraso sico-
motor en 7 (en 5 casos por hidrocefaliay 2 de causa desconocida), crisis cerebrales motorasen 2y
sordera en 1 (Fig. 9). El impacto etiolégico fue escaso pues e total de casos de meningitis
nosocomial fue del 0,2% de los ingresos y de €ellos solo en e 18,5% se detectd discapacidad
pediétrica (0,03% de los ingresos en los Servicios de Neonatologia) (Fig. 9).
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Fig. 8.- Meningitis Nosocomial. Epidemiologia Fig. 9.- Meningitis Nosocomial. Mortalidad e impacto como

causa de discapacidad pediatrica

IVV. Corioamnionitis materna.- La frecuencia de pardlisis cerebral infantil (PC) variaen relacion a
la edad de gestacion (Fig. 10), pero en general afecta al 2-3%o de los RN vivos, siendo mucho
menos frecuente en los RN atérmino (0,67%. RN vivos) (Fig. 10).
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Fig. 10.- Epidemiologia de la parélisis cerebral infantil



Las causas de PC infantil son variadas (cromosomopatias, sindromes polimalformativos,
hemorragia cerebral en prematuros, Hipoxia-isquemia fetal o neonatal), pero en aproximadamente
el 50% de los casos la etiologia es desconocida. En la década de los afios 90 se comenzo a dar
importancia a la corioamnionitis (CA) materna como causa muy importante de esta PC infantil en
principio considerada como de etiologia desconocida y en este sentido se publicaron multiples
trabajos que trataban de demostrar la causalidad y explicar |a patogenia.

En & RN prematuro la relacion basada en la evidencia entre CA clinica y PC infantil
muestra un riesgo relativo de 1,9 con un 95% de intervalo de confianza de 1,4-2,5 (tabla 2). En €l
caso de CA histolégica e riesgo relativo para PC infantil es de 1,6 y € intervalo de confianza de
0,9-2,7 (tabla 3). En € caso de CA clinica o histoldgica indistintamente el riesgo relativo esde 1,8 y
el intervalo de confianza de 1,5-2,3.

Tipo de Riesgo relativo
estudio (95% intervalo confianza)
Corioamnionitis clinicay CP Cohort 2.6 (1.2-5. i
Allanetal 1997 Cohort 1.2 (0.1-10 [
| 1997 h 2. 5-1 Tipo de Riesgo relativo
G_ray etal 199 Cohort 3 (0510 estudio (95% intervalo confianza)
Kim et al 1999 Cohort 34 (16-7. Corioamnionitis histolégicay CP
Nelson and Ellenberg 1989 Cohort 2.5(0.3-26, Yoonetal 1999 Cohort 7.6 (0.9-66.6) 1 e
Yoon etal 1997 Case-control 3.3(1.2-8. ' Grether and Nelson 2000 Case-control 12(0.7-20) —p—
Cooke 1990 Case-control 0.95 (0.5-2. Jacobsson etal 2000 Case-control 3.9 (1.2-14.0) I o——
' O'Sheaetal 1998 Case-control 1.3(0.3-5.1) o
Gretheretal 1996 Case-control Redline etal 1998 Case-control 12(05-28) —p—
Jacobsson etal 2000 Case-control Sumario, IWU; J. Colford-JAMA; 2000; 284 160927  Je—
O'Shea etal 1998 Case-control P Y TEETr——T
Wilson-Costello et al 1998 Case-control
Sumario. IWu; J. Colford-JAMA; 2000; 284
Tabla 2.- RN prematuro: relacion entre corioamnionitis clinica Tabla 3.- RN prematuro: relacion entre corioamnionitis
y parélisis cerebral infantil histologica y paralisis cerebral infantil

En e RN atérmino larelaciéon basada en la evidencia entre CA clinicay PC infantil muestra
un riesgo relativo de 4,7 (intervalo de confianza 1,3-16,2) y entre CA histologica y PC infantil el
riesgo relativo es de 8,7 (intervalo de confianza 1,9-40) (Tabla 4).

RN a término

RR IC
Corioamnionitis clinicay CP 4,7 (1,3-16,2) wUi, Colford J et al JAMA 2000, 284
Corioamnionitis histolégicay CP 8,7 (1,9-40) Grether JK et al. JAMA 1998; 279

Tabla 4.- RN a término: relacion entre corioamnionitis (clinica e histolégica) y
parélisis cerebral infantil



Las patogenias de la CA materna como causante de PC infantil ha sido muy estudiada 'y en
resumen se piensa que las bacterias o antigenos bacterianos estimulan en la madre y/o en €l feto la
sintesis de citoquinas (IL1b, Factor a de necrosis tumoral, IL6, IL1Ra, etc) que alcanzan € SNC
del feto (Fig. 11).
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Fig. 11.- Corioamnionitis. Patogenia de la paralisis cerebral infantil

En e cerebro fetal las citoquinas tienen efectos toxicos sobre las células gliales
(especialmente oligodendrocitos) originando cariorresis 'y en Udltimo término apoptosis
(desencadenamiento de la muerte celular genéticamente programada), de forma que se originan
focos de necrosis que en 2-6 semanas dan lugar a lesiones quisticas periventriculares (LMP) que
pueden evolucionar entre el 60-80% de los casos a PC infantil (Fig. 12).
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Fig. 12.- Corioamnionitis. Patogenia de lesiones quisticas periventriculares



Numerosos trabajos avalan esta patogenia, habiéndose demostrado un nivel ato de citoquinas
en liquido amnidtico de madres con CA y en sangre fetal de cordon y en RN con lesiones quisticas
periventriculares diagnosticadas en los primeros 7 dias de vida. También la evidencia sugiere la
relacién entre CA clinicay LMP con riesgo relativo de 3 e intervalo de confianza de 2,2-4 (tabla 5)
y de CA histologica y LMP con un riesgo relativo de 2,1 e intervalo de confianza de 1,5-2,9
(tabla 6).

Tipo de Riesgo relativo

estudio (95% intervalo confianza) Tipo de Riesgo relativo

estudio (95% intervalo confianza)

Corioamnionitis clinica Y cPVL
Corioamnionitis histolégicay cPVL

Baud etal 1999 Cohort 25(15-4.1) —8—

Spinillo etal 1998 Cohort 14(0211.7) le———— Leviton etal 1997 Cohort 20(1331) [—@=
Wiswell etal 1996 Cohort 2.0 (0.67.0) | Roland et al 1996 Case-control 2.2(1.3-3.7) ——
Zupan etal 1996 Cohort 3.9 (2.365) —.— Sumario. IWu; J. Colford-JAMA; 2000; 284 2.1(1.5-2.9) -

Perlman etal 1996 Case-control 7.3(1.9-28.2) —— 0.1 1.0 10 100
Roland etal 1996 Case-control 2.4(1.1-5.2) —o—
Sumario. IWu; J. Colford-JAMA; 2000; 284 3.0 (2.2-4.0) ha

0.1 1.0 10 100

Tabla 5.- RN prematuros. Relacién entre corioamnionitis clinica y Tabla 6.- RN prematuros. Relacién entre corioamnionitis
paralisis cerebral infantil histolégica y parélisis cerebral infantil
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