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ADVANCES IN NEONATAL NEUROLOGY 1950-2000

Summary. Introduction. There have been innumerable advances in medicine and its specialties in the last half century. Neonatal
intensive care did not really begin until the 1960’s, when adequate mechanical ventilation for newborns became generally
available. Development and conclusions. With the increased survival of very small prematures, even with a smaller individual
morbidity, a larger total number of survivors is graduating these units. Will they be able to function in this increasingly more
complicated world? Organizational, Diagnostic, and Therapeutic advances in Neonatology and Neonatal Neurology are
reviewed. Then, advances in some of those neonatal entities that threaten the CNS are briefly reviewed. Congenital anomalies,
metabolic disease, infection, intraventricular hemorrhage, hydrocephalus, periventricular leukomalacia, are touched upon.
Finally, the entity of hypoxi-ischemic encephalopathy is reviewed, emphasizing that its morbidity has changed little through
the years, and describing a new hypothermic approach to its management currently under way in a global cooperative study.
[REV NEUROL 2000; 31: 202-11] [http://www.revneurol.com/3103/j03202.pdf]
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INTRODUCCIÓN

Era muy difícil para alguien que comenzara en el campo de la
medicina a principios de la segunda mitad del siglo XX, tres
años después de que se conociera la estructura doble helicoidal
del ADN en 1953, avizorar los increíbles avances que han tenido
lugar en las áreas del diagnóstico y tratamiento médicos durante
los pasados cincuenta años. Debido a estos logros, los pacientes
se han beneficiado con una mayor expectativa y calidad de vida.

Ahora bien, ¿durante este período, de 1950 a 2000, qué ha
ocurrido con los recién nacidos, de tamaño normal o muy peque-
ños? No hay duda de que actualmente sobreviven muchos más
neonatos [1], pero ¿cuál es su calidad de vida? ¿Puede conside-
rarse un éxito el cuidado de los neonatólogos, junto al de otros
especialistas, entre ellos los neuropediatras, en cuanto a que
estos niños lleguen a ser física y mentalmente capaces de inter-
actuar adecuadamente con el ambiente cada vez más complica-
do y ‘computarizado’ que les rodea?

Creo que la consigna de ‘el juego se llama salvar el cerebro’
debe estar presente tras los esfuerzos de todos los implicados en el
cuidado neonatal. La pregunta es, por lo tanto, ¿qué grado de éxito
hemos tenido en la tarea de preservar el cerebro con la ayuda de
todos los medios tecnológicos, diagnósticos y terapéuticos, acu-
mulados de forma exponencial durante los pasados cincuenta años,
particularmente durante los pasados diez años, conocidos como la
llamada ‘década del cerebro’? Resulta claro que la mortalidad neo-
natal ha disminuido en los países con la privilegiada posibilidad
económica de contar con terapias intensivas neonatales, y puede
decirse asimismo que la morbilidad global también ha disminuido
[2]. Esto ha traído como consecuencia, sin embargo, que un número
mayor de niños con lesiones sobrevivan [3].
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El objetivo de mi presentación se concentrará, primeramente,
en los cambios acaecidos en relación con el cuidado de los recién
nacidos en los últimos cincuenta años, presentando al mismo tiem-
po una panorámica de los avances organizativos, diagnósticos y
terapéuticos en cada década. Revisaré las principales causas de
morbilidad neurológica neonatal y consideraré si se han realizado
avances. Por último, revisaré la asfixia perinatal. Hemos aprendido
mucho acerca de su patogenia en años recientes pero, tristemente,
hemos progresado poco en lo que respecta a un tratamiento eficaz.

ORGANIZACIÓN

Pocos médicos se interesan en la organización necesaria para
brindar servicios clínicos más allá de la estructura de su propia
consulta y el entorno de su institución hospitalaria. En la medi-
cina perinatal esto es, sin embargo, de la mayor importancia.
Durante mis años de entrenamiento, de 1955 a 1967, había sólo
enfermerías ‘normales’ y para ‘prematuros’ en la mayoría de los
centros universitarios en los Estados Unidos. Antes de ese perío-
do, los niños de bajo peso al nacer eran asistidos normalmente,
pero no siempre, en centros para prematuros, generalmente ur-
banos en cuanto a su localización. En Europa, existían hospitales
de maternidad con salas adjuntas para el cuidado de los neonatos.

Antes de 1965 no se contaba con las unidades de cuidados
intensivos (UCIN), en tanto que existían pocos cuidados intensivos
en general. Los niños de bajo peso al nacer se mantenían aislados
en salas especiales para prematuros para evitar las infecciones,
recibir oxígeno y regular la temperatura. Las UCIN, tal y como las
conocemos hoy, se convirtieron en una necesidad cuando se co-
menzaron a utilizar los ventiladores mecánicos. Esta circunstancia
creó la necesidad de una organización para brindar cuidados espe-
ciales de enfermería individuales; también se requería la presencia
de individuos adecuadamente entrenados durante las 24 horas en
estas salas. Los pediatras comenzaron a especializarse en neonato-
logía a mediados de los años sesenta, en tanto que no se requirió
certificación por parte de la junta de neonatología hasta 1974.

Con el desarrollo de las UCIN en importantes centros de
Europa, Japón, Australia y Estados Unidos, el transporte de pa-
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cientes desde hospitales sin recursos humanos o equipos sufi-
cientes para tratar a niños gravemente enfermos pasó a ser co-
mún. En los Estados Unidos se jerarquizó el nivel de la atención
de enfermería: nivel I (cuidados sin especialistas), nivel II (es-
pecialistas disponibles) y nivel III (presencia de todas las subes-
pecialidades), los cuales se integraron mediante redes hospita-
larias en los años setenta y ochenta, con el objetivo de facilitar
el transporte y optimizar el cuidado de los niños de muy bajo
peso y de los enfermos. En la última década, al menos en los
Estados Unidos, han sido más difíciles de mantener, a medida
que muchos hospitales de nivel II desarrollan sus propias insta-
laciones y personal [4].

AVANCES DIAGNÓSTICOS

Cada vez tendemos más a olvidar que el diagnóstico debe fun-
damentarse en la historia y el examen, antes de proceder a la
realización de procedimientos de laboratorio. Por supuesto, con
los recién nacidos a menudo tenemos que depender de los exá-
menes complementarios. Sin embargo, cuando yo llegué al Centro
Médico Presbiteriano de Columbia (CMPC) en Nueva York,
como residente de pediatría en 1960, una de las primeras perso-
nas que allí conocí fue a la doctora Virginia Apgar, una aneste-
sióloga que unos años atrás había creado el sistema de puntua-
ción para el recién nacido que lleva su nombre [5], y el cual es
tan útil en todo el mundo para evaluar el estado del recién nacido
en el momento de nacer. Durante muchos años, una puntuación
de 5 a los 5 minutos del nacimiento significó asfixia. Su método
ha superado la prueba del tiempo.

El CMPC, en esa época,  era un excelente sitio para conocer
a los grandes maestros en neonatología y neuropediatría. Al frente
de la especialidad de neonatología se encontraba el Dr. William
Silverman, padre de los estudios clínicos controlados. El Dr. Eric
Burnard, de Australia, describió a principios de los sesenta los
cambios cardíacos que se observan en el neonato [6]. Su colega
neozelandés, el Dr. L. Stanley James, escribió varios artículos
acerca de la reanimación neonatal [7]. El Dr. James insistía en los
pases de visita conjuntos con los obstetras. Personalmente lo con-
sidero como el verdadero padre de la perinatología, al menos en
este país. En cuanto a la neurología, allí se encontraba el Dr.
Sidney Carter, uno de los padres de la neurología pediátrica, maestro
de tantas figuras destacadas de la pediatría en Norteamérica, entre
ellas al Dr. A.M. Chutorian, actual Jefe de esta disciplina en el
Hospital de Nueva York y miembro de la AINP.

Durante mi estancia en el CMPC oí hablar por primera vez
de un examen neurológico francés, según el procedimiento de la
Dra. Saint-Anne Dargassies [8], muy útil para determinar la
edad gestacional. Ella había aprendido la técnica del Dr. André
Thomas [9]. La Dra. Dargassies realizaba el examen elegante-
mente y estimaba la edad gestacional con una aproximación de
más o menos dos semanas, pero nunca realizaba el diagnóstico
etiológico específico. Esto lo dejaba a su brillante alumno, el
Dra. Claudine Amiel-Tison [10]. Por aquel tiempo, también rea-
lizaba un examen neurológico neonatal sistemático el Dr. Heinz
Prechtl, en Holanda, quien identificó tres síndromes neurológi-
cos del neonato: el síndrome hipertónico, el hipotónico y el he-
misíndrome [11].

En 1965 tuve la oportunidad de pasar un año de NIH en
Francia. También pude visitar al Profesor Tizard en el Hospital
Hammersmith de Londres y descubrir que los británicos se en-
contraban entre los más avanzados en la neonatología. Creo que

fue Tizard quien habló de neonatos pequeños en relación con la
edad, y de cómo existía una diferencia entre los problemas clí-
nicos de lo que hoy llamamos neonatos pequeños para la edad
gestacional (PEG) y aquellos con edad gestacional promedio
(EGP). Tizard enfatizaba la importancia de separarlos e identi-
ficarlos rápidamente después del nacimiento. Estos pequeños
fueron identificados por el patólogo Pedro Grunwald [12] como
afectos de insuficiencia placentaria. En aquella época, el Dr.
Roberto Usher, neonatólogo en Montreal, describió los princi-
pales criterios físicos para la diferenciación de estos niños [13].
Unos años más tarde, los doctores Dubowitz combinaron crite-
rios neurológicos y físicos en la escala de puntuación que lleva
el nombre de los mismos, la cual se utiliza ampliamente en la
actualidad [14].

El Centro de Maternidad Baudeloque en París se encontraba
bajo los auspicios del muy activo pediatra neonatal, Alexander
Minkowski, quien se hiciera famoso por sus viajes a la China y
que era conocido como el ‘mandarín descalzo’. En 1964-65, la
Maternidad Baudeloque se preciaba de ser una de las UCIN más
importantes del mundo. Minkowski se había rodeado de algunos
brillantes colegas. No sólo se encontraban allí Dargassies y Amiel-
Tison, sino también el patólogo neonatal J.C. Larroche, dueño
de una fabulosa colección de neuropatología neonatal y autor de
la descripción de la leucomalacia periventricular (LPV) junto
con la Dra. Betty Banker [15]. Con sólo cruzar la calle, se encon-
traba allí otro hospital, Enfants Assistes. Allí, el Profesor Thie-
ffry fue uno de los primeros en enseñar neurología pediátrica en
Francia. Con él trabajaba un capacitado asistente lleno de vigor,
el Dr. Aicardi. Todos en nuestra especialidad estamos aún apren-
diendo de él.

Pasé la mayor parte de mi tiempo en París, en el Centro de
Maternidad Baudeloque, con la Dra. Colette Dreyfus-Brissac. Fue
ella quien realizó el trabajo básico fundamental en EEG neonatal,
en realidad la primera investigación neurofisiológica útil en neo-
natos. Ella describió el trazado alternante de sueño en el recién
nacido normal y lo contrastó con el patrón de burst suppression y
el sombrío pronóstico de este último [16]. También delineó los
cambios del EEG en relación con la edad gestacional [17] y ade-
más describió los patrones de crisis eléctricas en el niño de muy
corta edad. Muchos autores describieron el EEG del recién nacido
posteriormente, pero meramente ‘reinventaron la rueda’. En 1986,
Mizrahi y Kellaway [18], mediante  vídeo-EEG, demostraron que
el 85% de los movimientos adventicios conocidos como crisis
sutiles probablemente no eran crisis, puesto que dichos movi-
mientos no mostraban correlación eléctrica.

Otras técnicas electrofisiológicas que se aplicaron a los re-
cién nacidos a mediados de los años setenta fueron los potencia-
les evocados, visuales, somatosensoriales y auditivos del tallo
cerebral (PEATC). Interpretados adecuadamente, éstos pueden
ser útiles para pronosticar la evolución neonatal, pero deben
realizarse de forma seriada. Los PEATC son también muy váli-
dos para evaluar la audición en los recién nacidos [19­21].

Antes de proceder a la exposición de otros avances neuro-
diagnósticos, debo mencionar el hecho de que una multitud de
equipos, pruebas y procedimientos no neurológicos que hoy
damos por sentado, entre ellos la medición electrónica del pulso
y la monitorización respiratoria, los catéteres umbilicales para
medir la presión arterial y que permitieron tomar muestras con
un recambio rápido, fueron de gran ayuda para mejorar el cuida-
do neonatal en la década de los setenta. No puede uno separar los
cuidados pediátricos de los neurológicos, y estoy seguro de que
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he pasado por alto muchas otras técnicas y procedimientos
importantes.

La neuroimaginología, que apareció a principios de los se-
tenta, comenzando con la tomografía axial computarizada (TAC),
ha sido de gran utilidad en la evaluación in vivo del SNC del
recién nacido. Hacia la mitad de la década la técnica estuvo
disponible para el recién nacido, pero la principal dificultad ra-
dicaba en el hecho de que el equipo podía encontrarse a gran
distancia de pacientes muy enfermos, en momentos muy críti-
cos, razón por la cual sólo unos pocos estudios se completaron
hacia el final de los setenta. Afortunadamente, se pudo disponer
del ultrasonido (US) portátil, que permitió, hacia el final de la
década, la realización de evaluaciones junto a la cama del enfer-
mo [22]. A medida que la técnica ha ido mejorando y se ha
ganado experiencia en la interpretación de la misma, el US se ha
convertido en un instrumento de inestimable valor en el cuidado
neonatal e intrauterino.

En los años ochenta se produjo el advenimiento de la imagi-
nología por resonancia magnética nuclear (RMN), técnica que
se perfecciona cada día más. De los procedimientos más simples
de T1 y T2, con imágenes de difícil interpretación que nos infor-
maban de la anatomía y la patología a principios de los ochenta,
hemos avanzado hacia nuevas técnicas como la de diffusion-
weighted image [23] y la imaginología funcional [24] a finales
de la década, las cuales nos informan de la fisiopatología y la
función. Además, la angiografía por resonancia magnética (ARM)
ha permitido visualizar el árbol vascular, aunque aún no con la
precisión de la angiografía más invasiva. De nuevo, la cercanía
de estos medios al recién nacido es muy importante, aunque el
transporte, sedación y apoyo del paciente es actualmente mejor.
Gradualmente, deben desarrollarse medios terapéuticos no fe-
rrosos de manera que incluso el niño intubado pueda someterse
al potente campo magnético.

Una importante variante de las técnicas de resonancia mag-
nética ha sido la resonancia magnética espectroscópica (RME).
El uso ya sea de la RME fosfórica o protónica [25] ha permitido
el estudio in vivo del ácido láctico y el fosfato, entre otros com-
puestos, lo cual ha conllevado nuevos conocimientos acerca de
los cambios bioquímicos cerebrales en circunstancias normales
y patológicas. En el cerebro del neonato, la RME-H ha sido útil
en el pronóstico de la asfixia neonatal [26]. La técnica deberá
seguir mostrando su utilidad en brindar valiosa información
bioquímica en una variedad de trastornos bioquímicos que afec-
tan el cerebro del neonato.

En la pasada década, la espectroscopía cercana a la banda
infrarroja (ECIR), un procedimiento que se puede realizar de
forma portátil, se ha utilizado como un medio de investigación
para el estudio de la hemodinamia y oxigenación cerebral in
vivo. Ejemplos de su utilidad potencial incluyen la determina-
ción del estado de oxigenación fetal durante el parto o, en el
neonato, durante la realización de cirugía con circulación extra-
corpórea. El flujo sanguíneo cerebral y el volumen sanguíneo
cerebral pueden medirse instantáneamente y a medida que se
modifican [27]. Teóricamente, esta información puede servir de
guía para la operación durante el parto o la cirugía. Puesto que
la ECIR es no invasiva y portátil, existe una gran expectativa en
relación con esta técnica.

AVANCES TERAPÉUTICOS

Los nuevos tratamientos y la yatrogenia probablemente van siem-

pre de la mano. A medida que se desarrollaron incubadoras con
el objetivo de proteger a los recién nacidos, mantenerlos con la
temperatura adecuada y administrarles oxígeno, Terry [28] des-
cubrió, en 1942, que algo estaba ocasionando ceguera con fibro-
plasia retrolenticular (FRL) en los pequeños prematuros. No fue
hasta el año 1952 cuando tres distintos médicos ingleses, Cross,
Evans y Campbell [28], sugirieron, cada uno por separado, que un
ambiente con alto contenido de oxígeno podría estar relacionado
con dicha entidad. En 1952 los estudios de Silverman et al [29]
concluyeron que un 27% de los neonatos sometidos a oxigenote-
rapia ‘rutinaria’ a concentraciones de un 50%, en períodos de
entre 3 a 63 días, desarrollaban algún estadio de la enfermedad.

En aquella década, el arriba mencionado, William Silver-
man, realizó también un famoso estudio controlado que mostró
que la morbimortalidad era más elevada en prematuros mante-
nidos a una temperatura de 29 ºC en comparación con aquellos
que se mantenían en un ambiente a 32 ºC [30]. A la luz del
pensamiento reciente acerca de la hipotermia como tratamiento
para la encefalopatía hipóxico-isquémica, es importante notar
que esta práctica de mantener al niño tibio la asumen en todas las
UCIN que conozco. Esta indicación formal podría tener conse-
cuencias paradójicas en los neonatos asfícticos, como comenta-
ré más adelante.

En la década de los cincuenta, una década de mucha activi-
dad, la introducción de las transfusiones de recambio para la
eritroblastosis fetal en niños de madres Rh- eliminó práctica-
mente el kernícterus allí donde la técnica se encontraba disponi-
ble. Se usaron los antibióticos para la sepsis y para la profilaxis
de las infecciones. Curiosamente, se halló que el sulfixozasol,
empleado con estos objetivos, empeoraba la ictericia y provoca-
ba algunos casos de kernícterus, puesto que el medicamento
utilizaba sitios de unión disponibles en la albúmina. Se encontró
también que individuos con deficiencia de G6FD desarrollaban
hemólisis con el uso de las sulfas. El cloranfenicol, un espléndi-
do antibiótico de amplio espectro, se comenzó a utilizar de for-
ma extendida. Desafortunadamente produjo, en neonatos, el letal
síndrome ‘gris’ cuando los niveles eran muy elevados. Poste-
riormente, y con una frecuencia prácticamente anual,  han sur-
gido otros antibióticos para cubrir un espectro cada vez mayor
de enfermedades. En las últimas dos décadas se han desarrollado
algunos agentes antivíricos.

En la década de los sesenta surgieron las UCIN como hoy las
conocemos. Estas unidades florecieron a medida que se desarro-
llaron las técnicas para brindar apoyo respiratorio. En este sen-
tido, los ventiladores mecánicos beneficiaron a los neonatos muy
pequeños así como a los niños a término que presentaban sínto-
mas cardiorrespiratorios, sistémicos o del SNC. Un aspecto
negativo derivado de lo anterior fue la preservación de la vida en
pequeños prematuros con lesiones extremas, así como el desa-
rrollo de efectos secundarios a largo plazo, tales como la displa-
sia broncopulmonar y sus complicaciones. Hacia finales de la
década y principios de la siguiente, comenzó a disponerse de
catéteres fijos para la arteria umbilical y que se utilizaban en
niños lo suficientemente enfermos como para requerir la evalua-
ción frecuente de los gases sanguíneos. A finales de la década,
las madres con factor Rh- comenzaron a recibir inmunoglobulina
para evitar la sensibilización al factor Rh. Hacia la mitad de la
década siguiente, la enfermedad por factor Rh en el recién naci-
do pasó a ser una entidad rara.

En los setenta comenzaron a practicarse operaciones a cora-
zón abierto con circulación extracorpórea. El refinamiento en las
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técnicas de ventilación, tales como la CPAP con tenedor nasal
pero sin la necesidad de intubación, ha constituido otro importante
avance de esta década. La nutrición parenteral total (NPT), lleva-
da a cabo por primera vez por Dudrick [31] a finales de los sesenta,
pasó a ser muy importante en las unidades de terapia en los setenta
y lo ha sido hasta hoy, ya que ha permitido satisfacer los requeri-
mientos calóricos y probablemente ha ayudado a preservar el
cerebro. La septicemia ha sido el problema más importante oca-
sionado por esta técnica, asociada al uso de catéteres endovenosos
fijos. El ultrasonido, avance diagnóstico ya mencionado, permitió
un seguimiento muy estrecho de las hemorragias intraventricula-
res (HIV) y de la hidrocefalia, lo cual posibilitó la aplicación de
tratamientos extra e intrauterinos. La amniocentesis pasó a ser
habitual en los embarazos de alto riesgo.

En los años ochenta las técnicas utilizadas para la cirugía
cardiovascular en las cardiopatías congénitas se utilizaron tam-
bién en las enfermedades pulmonares rebeldes al tratamiento.
Casos graves de aspiración meconial y de persistencia de la
circulación fetal se trataron mediante el oxigenador de membra-
na extracorpórea (OMEC). Algunos de los que eran sometidos
a circulación extracorpórea desarrollaban, entre otras complica-
ciones, un síndrome coreico rebelde al tratamiento; algunos de
los tratados con el OMEC sufrían de hemorragias intracraneales,
hipoxia e infartos; sin embargo, a pesar de ello, sobrevivían más
pacientes. En ocasiones era difícil precisar si las afectaciones
subsiguientes a estos procedimientos se debían a los mismos o
a los procesos subyacentes [32].

En los años noventa hemos asistido a la introducción de los
ventiladores de flujo de alta frecuencia. No está claro si estos
problemas pulmonares cedían más rápidamente, pero algunos
estudios de seguimiento hicieron notar un incremento en la in-
cidencia de LPV, atribuida por algunos a hipocapnia [33]. Un
avance muy importante fue el uso de surfactantes naturales y
artificiales en recién nacidos de bajo peso con el objetivo de
disminuir el síndrome de distrés respiratorio (SDR) [34]. Esta
terapia, así como la administración profiláctica de esteroides a
mujeres en proceso de parto prematuro, ocasionó un descenso en
la incidencia del SDR así como de la HIV, sin una clara relación
pero que significó un logro muy gratificante [35]. La aplicación
de las técnicas de ADN, mediante el uso de RCP [36], ha con-
ducido a un diagnóstico intrauterino y neonatal más preciso.
Esta tecnología permite un amplio margen de opciones terapéu-
ticas, las cuales van desde la terminación electiva del embarazo
hasta el seguimiento intrauterino cuidadoso y, en ocasiones, la
terapia intrauterino, además de capacitar al clínico para actuar
rápidamente y de forma apropiada en el momento del nacimien-
to. Las mencionadas innovaciones permitieron concluir la últi-
ma década del segundo milenio con una nota muy esperanzadora.

A continuación trataré de revisar algunas categorías de la
enfermedad neonatal, así como algunas entidades específicas
cuyo manejo ha cambiado ostensiblemente durante los últimos
cincuenta años.

LAS MALFORMACIONES CONGÉNITAS
Y LAS ENFERMEDADES METABÓLICAS

El diagnóstico intrauterino de las malformaciones congénitas
del SNC, así como de las enfermedades metabólicas que afectan
a dicho sistema, las cuales tienen por lo general una base here-
ditaria, representan ejemplos impresionantes de avances diag-
nósticos y terapéuticos en los pasados veinte años. Actualmen-

te, el diagnóstico de una de estas entidades podría establecerse
a partir del examen mediante una biopsia de las vellosidades
coriónicas entre las 8 y las 12 semanas, o del líquido amniótico
entre las semanas 16 y 20, o mediante ultrasonido a partir de la
vigésima semana de gestación. Si todo esto no fuera suficiente
para realizar el diagnóstico, la obtención de una muestra de san-
gre fetal constituye una opción en la actualidad, aunque la mor-
talidad fetal puede ser elevada, entre un 1 y un 2% [36]. Uno
puede seguir el desarrollo del feto hasta su madurez mediante los
estudios de ultrasonido. Las malformaciones y su progresión
también se siguen mediante este método, capaz también de pro-
porcionar amplia información desde el punto de vista obstétrico.
El seguimiento puede evidenciar signos de sufrimiento fetal y
permitir la elección de un parto adelantado.

La amniocentesis ha estado disponible de forma habitual des-
de los años setenta, inicialmente para la detección del síndrome de
Down en mujeres por encima de los 35 años. Esta prueba permite,
además, el diagnóstico de otras anomalías cromosómicas. Por otra
parte, la amniocentesis también se utiliza para la determinación de
los niveles de alfafetoproteína y para el análisis del ADN de cé-
lulas fetales utilizando una técnica adecuada para amplificar re-
giones de interés específico en el genoma. En caso de existir un
elevado índice de sospecha de enfermedad hereditaria, la toma de
una muestra de las vellosidades coriónicas puede realizarse entre
las 8 y las 12 semanas, con la ayuda de ultrasonido. Esta biopsia
de las vellosidades coriónicas proporciona una fuente de ADN y
de células para cultivo y posterior análisis, tal como el análisis
cariotípico, así como también estudios de las proteínas. En algu-
nos casos, cuando las parejas desean ser más conservadoras, de-
bido a una mala experiencia previa con un niño afectado, los
estudios de reimplantación pueden realizarse en trofoblastos an-
tes de su implantación en el útero [36].

Mencionaré dos ejemplos de mi propia experiencia para ilus-
trar lo valioso del diagnóstico intrauterino. El primero fue un
caso en el cual se detectó una dilatación ventricular a las 20 se-
manas de gestación, al realizar el primer ultrasonido. Un nuevo
ultrasonido hizo notar que la dilatación era real pero sin ninguna
alteración perceptible del manto cerebral o aumento del diáme-
tro ventricular. No se observó meningocele u otras alteraciones
cardíacas o renales. Se realizó una amniocentesis para investigar
AFP, estudios cromosómicos, en particular de los cromosomas
13 y 18, y tipificación sexual. El sexo femenino excluyó el diag-
nóstico de hidrocefalia ligada al cromosoma X. Se investigó la
serología materna en búsqueda de evidencias de toxoplasmosis,
la cual puede causar hidrocefalia. Estos estudios fueron norma-
les. El paciente fue seguido cada dos meses con US sin que se
observara incremento subsiguiente del diámetro ventricular. A
las 34 semanas, el diámetro biparietal sugirió al obstetra que el
parto transvaginal podría ser complicado. Una estudio de la ra-
zón lecitina/esfingomielina realizado a partir de la amniocente-
sis mostró que el grado de madurez pulmonar era limítrofe. Se
decidió administrar un curso esteroideo durante una semana a la
paciente, y después se procedió a la realización de una operación
de cesárea. El niño no presentó SDR, sin embargo se administró
un surfactante. La circunferencia cefálica fue de 35 cm, por
encima del 97%, sin prominencia de las fontanelas ni signo del
sol poniente. El US y la TAC mostraron unos ventrículos mode-
radamente dilatados lo cual sugirió estenosis acueductal. Se pro-
cedió a realizar una derivación ventriculoperitoneal, que trascu-
rrió sin incidentes. Se había dado alguna consideración también
a la posibilidad de intervención intrauterino, pero la experiencia
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ha demostrado que ésta no es muy exitosa. El niño se encuentra
bien en la actualidad.

Otro ejemplo de mi propia experiencia es el de un neonato a
quien vi inicialmente por presentar un estado de coma y convul-
siones, al segundo día después del parto. El amonio sérico se
encontraba muy elevado. Se realizó una exanguinotransfusión,
lo cual no es el procedimiento de elección. Tardamos tres días en
conseguir que fuera transferido a un centro especializado en
enfermedades hepáticas en otra ciudad. Con una dieta hipopro-
teica más benzoato de sodio el niño presentaba, a los 5 años de
edad, un desarrollo mental y motor muy lento.

La madre de este niño quedó embarazada de nuevo. Ella
deseaba encarecidamente retener la criatura, estuviese afectada
o no. Desafortunadamente, una biopsia de las vellosidades co-
riónicas, estudio del ADN y una amniocentesis indicaron el diag-
nóstico de ausencia de la enzima necesaria para la conversión del
carbamil fosfato en citrulina, lo cual se confirmó posteriormente
mediante el estudio intrauterino de una muestra del cordón um-
bilical. En esta ocasión estábamos preparados para intervenir en
el momento del nacimiento, antes de que se desarrollaran las
convulsiones y el estado de estupor y coma; con un nivel de
amonio de 75, el niño se trasladó al mismo centro especializado
donde había sido atendido su hermano. Se pudo comenzar la
dieta prácticamente desde el mismo nacimiento. A los 3 años el
niño presenta un desarrollo normal. Con posterioridad, la madre
tuvo otro niño no afectado por la enfermedad.

LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

De las distintas formas de hemorragia intracraneal (HIC), la
hemorragia intraventricular (HIV) ha venido a ser la forma más
común en neonatos, en particular en los de muy bajo peso al
nacer (MBPN), es decir, con un peso por debajo de 1.500 g. La
HIV ha desplazado a la hemorragia subdural como la forma más
frecuente de HIC en la última mitad de la presente década, no
sólo porque la enfermedad hemorrágica del recién nacido es rara
cuando se administra vitamina K profilácticamente, sino tam-
bién porque, desde finales de los años sesenta, el número de
neonatos con MBPN que sobreviven al menos de tres a seis horas
después del nacimiento ha aumentado considerablemente desde
que fue posible mantenerlos vivos mediante el uso de ventilado-
res mecánicos.

Aunque esta forma de hemorragia se ha asociado por mucho
tiempo con la prematuridad, su incidencia exacta no era, por
supuesto, evidente en los neonatos vivos, puesto que la correla-
ción clínica con el evento en cuestión era pobre. Un estudio en
el año 1957 correlacionó la presentación de hemorragias gran-
des con una disminución del hematocrito [37], pero su frecuen-
cia exacta no se estableció en neonatos nacidos vivos y sobrevi-
vientes hasta finales de los años setenta con el advenimiento de
la TAC y el US. Aunque, como ya se ha mencionado, la TAC
estuvo disponible desde 1973, no fue hasta 1977 cuando los
estudios realizados por Papile [38] y Krishnamoorthy [39] mos-
traron la variabilidad en la extensión de la lesión. La clasifica-
ción acuñada inicialmente por el primero de los mencionados
doctores, basada en grados del I al IV, todavía se usa en la actua-
lidad [40]. A principios de los ochenta, sobre la base del US, se
pudo estimar que en neonatos de 1.500 g, o menos, de peso al
nacer, la incidencia era de entre un 40 y un 50%. La misma ha
venido disminuyendo hasta un 20-25%, a finales de los años
ochenta [41], y hasta una tasa global de poco menos de un 20%

en la pasada década. Sin embargo, los niños de MBPN <1.000 g
aún presentan una incidencia de un 40% [42]. La importancia de
este tipo de hemorragia en la neurología neonatal se mantiene
debido a que la supervivencia de niños que pesan menos de 750 g
ha alcanzado un 85% en algunos países, dejando así a más sobre-
vivientes con la secuela de esta entidad, a menudo coexistente
con anoxia, lo cual es causa de LPV.

Aún no está claro si el origen de la hemorragia grado I, en la
placa germinativa, es venoso, arterial o de ambos tipos, pero
podría ser que la hemorragia grado IV no fuese una simple ex-
tensión de sangre que se abre paso fuera del ventrículo a partir
de una hemorragia grado III, sino más bien, parece ser que el
daño parenquimatoso resultante de una hemorragia grado IV es
consecuencia de un sangramiento dentro de un infarto periven-
tricular grande, ocasionado por un incremento de la presión venosa
combinado con anoxia [3].

Teniendo en cuenta que el pronóstico de la HIV grado IV es
sombrío, el énfasis debe ponerse en la prevención. En primer
lugar, la prevención de la prematuridad, lo cual, obviamente, es
una tarea nada fácil que no podemos revisar aquí. Extender el
embarazo hasta las 32-33 semanas, si fuera posible, sería una forma
eficaz de prevención. Puesto que ni los agentes tocolíticos, ni los
intentos de evitar la prematuridad han sido muy exitosos, la pre-
vención farmacológica, antes y justo después del nacimiento, ha
ganado mucho terreno en los últimos tiempos.

El uso de dosis bajas de indometacina inmediatamente des-
pués del nacimiento ha demostrado ser eficaz en la reducción de
la incidencia de HIV, grados III y IV, según el estudio de Ment et
al [43]. El temor de que una disminución del flujo sanguíneo
cerebral indujera hipoxia y afectase el nivel de inteligencia no ha
sido concretado hasta la fecha en sus estudios de seguimiento
hasta la edad de 4 años [44]. Por supuesto, en estos estudios se ha
puesto de manifiesto que las deficiencias en el aprendizaje, la
atención y la conducta pueden no ser evidentes hasta una etapa
escolar bien avanzada.

El uso preparto de esteroides en mujeres que parecen desti-
nadas a presentar un parto prematuro ha disminuido ciertamente
la incidencia de SDR y, al parecer, la de HIV. Aún más, la terapia
surfactante, en uso desde principios de los años noventa, tam-
bién ha disminuido la incidencia y gravedad del SDR. Aunque
estas dos últimas entidades se superponen en su ocurrencia, no
parece existir una relación de causa y efecto. Mediante el uso del
análisis estadístico, conocido como regresión logística por eta-
pas, Shankaran et al [45] concluyeron que la administración de
esteroides antes del nacimiento se asociaba con una disminución
del riesgo de HIV grados III y IV; de manera que, una combina-
ción de factores, no todos ellos claramente conocidos, ha dismi-
nuido la incidencia de HIV excepto en los neonatos de MBPN.

HIDROCEFALIA

Una de las complicaciones obvias de la HIV es la hidrocefalia.
Como resultado del paso de sangre desde los ventrículos hacia
el espacio subaracnoideo, cierto porcentaje de los pacientes que
sufren hemorragia grados II, III y IV desarrollan un bloqueo del
espacio subaracnoideo, normalmente en la base del encéfalo,
donde la hemorragia tiende a acumularse y a producir fibrosis.
De los pacientes que desarrollan ventriculomegalia, se ha nota-
do que un 65% presentan sólo una dilatación progresiva y tran-
sitoria, la cual se estabiliza o tiende a regresar después de varias
semanas. Un 30% avanzan hacia un aumento crónico de la pre-
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sión intracraneal (PIC), circunstancia que requiere tratamiento
quirúrgico. Sólo un 5% desarrollan una hidrocefalia aguda, como
resultado de un aumento inmediato de la presión intracraneal
tras un sangramiento importante [46].

El interrogante acerca de cuándo deben intervenirse los niños
con ventriculomegalia no tiene una clara respuesta. Existe un
acuerdo bien establecido en cuanto a que la intervención muy
temprana debe evitarse, debido a la posibilidad de resolución es-
pontánea y a las complicaciones que pueden presentarse, tales
como el mal funcionamiento del sistema derivativo y las infeccio-
nes, que ocurren con mayor frecuencia en este grupo de muy corta
edad [47]. De manera que, aun en presencia de una elevación de
la PIC, posiblemente esté justificado el uso de medidas que per-
mitan contemporizar con el problema, como las punciones lumba-
res, los drenajes ventriculares externos y los tratamientos medica-
mentosos, o el uso de acetazolamida y furosemida. Una combina-
ción de rasgos clínicos y neurorradiológicos, no sólo el tamaño
ventricular, deben decidir acerca de si debe implantarse un siste-
ma derivativo permanente. Más de un 50% de los niños a quienes
se aplica el procedimiento después de una HIV presentan eviden-
cias de retraso psicomotor [3]. En buena medida el sufrimiento
cerebral de estos niños se debe al problema subyacente y no a la
derivación, pero esto no es una razón valida para añadir una nueva
lesión mediante un procedimiento innecesario.

INFECCIÓN

Por la fecha en que comencé mi especialidad en pediatría, hacia
1960, el panorama de las infecciones en el recién nacido había
comenzado ya a cambiar. La sífilis congénita, al menos en el
medio neoyorquino, era por entonces una entidad rara debido a
la detección y tratamiento de las embarazadas seropositivas. Era
necesario tratar a muchos bebés seropositivos sintomáticos por-
que en esa etapa uno no podía diferenciar si la seropositividad
provenía de la madre o del niño. Raramente observábamos a un
paciente con secreción nasal, ictericia, alteraciones óseas y ce-
lularidad anormal en el LCR si había sido tratado con penicilina
durante largo tiempo [48]. Recuerdo haber visto sólo dos casos
de sífilis neonatal activa en dos años de residencia.

Las causas de enfermedad bacteriana eran diferentes a prin-
cipios de los años sesenta. En casos de meningitis neonatal, no
sólo se preocupaba uno por los microrganismos Gram negativos,
en particular, E. coli, P. vulgaris y P. aureuginosa, como en la
actualidad, sino también acerca de las formas resistentes de es-
tafilococos que podían ser causa de infecciones locales, septice-
mia e infecciones del SNC. Hacia finales de los sesenta, el es-
treptococo hemolítico del grupo B (EHB) pasó a ser la causa más
frecuente de septicemia y meningitis. Cuando lo adquirían en los
primeros cinco días, la sepsis constituía el cuadro clínico predo-
minante, con un 10-20% de incidencia de meningitis. La morta-
lidad era elevada. Cuando la enfermedad se presentaba algo más
tardíamente, a las 2-3 semanas de edad, la forma meningítica era
más común. La mortalidad era menos elevada en estos casos con
meningitis pero la morbilidad neurológica era de entre un 50 y
un 80%. En los pasados 6 años debe hacerse notar que la inciden-
cia de EHB en recién nacidos ha disminuido en dos tercios,
puesto que las embarazadas están siendo examinadas y tratadas
antes o durante el parto [49]. Los microrganismos Gram nega-
tivos son en la actualidad, nuevamente, los patógenos bacteria-
nos más frecuentes en este país, al menos por ahora.

Los patógenos víricos han sido de mucha importancia como

invasores intrauterinos y posnatales del SNC. Durante mis resi-
dencias en los años sesenta, el síndrome rubeólico, con micro-
cefalia, cataratas, sordera y cardiopatía congénita, era el proble-
ma vírico más frecuente. El grado de afectación dependía de
cuan temprano durante la gestación se produjera la adquisición
del virus por la madre y su transmisión al feto. La vacunación,
allí donde está disponible, casi ha eliminado este problema [50].

A principios de los años setenta, el virus de inclusión citomegá-
lica era considerado como la causa más común de microcefalia y
sordera congénita. Esta enfermedad es raramente activa en el mo-
mento del nacimiento pero puede presentarse con ictericia, hepato-
megalia y posiblemente encefalitis. Las calcificaciones periventri-
culares pueden estar presentes muy tempranamente después del
nacimiento, al igual que la coriorretinitis. El ganciclovir es eficaz en
algunos casos de esta enfermedad, con un incremento en la resisten-
cia al mismo que se observa, en la actualidad, en relación con nues-
tra nueva y más temida forma de infección vírica hasta la fecha, el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) [51].

El Dr. James Oleske, en Newark reconoció, en 1982, el pri-
mer caso de sida en un niño [52]. La infección por VIH y el
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), son posiblemente,
en la actualidad, el mayor reto médico a nivel mundial. Al en-
contrarme en aquellos momentos en la University of Medicine
and Dentistry, en Newark (EE.UU.), seguí muy de cerca el de-
sarrollo de este problema, particularmente en cuanto a su rela-
ción con el SNC. Al respecto, mis colegas los Dres. León Eps-
tein y León Scharer y Mark Mintz [53] realizaron algunas de las
descripciones clinicopatológicas básicas en la etapa más tem-
prana del conocimiento acerca de la repercusión de la enferme-
dad sobre el SNC en el niño. La incidencia global continúa en
aumento tanto en adultos como en niños.

Los niños se infectan mayormente por la vía vertical, ya sea
intraútero o al pasar por el conducto del parto. La transmisión de
madre a niño a través de la leche materna continúa siendo una
importante preocupación en los países subdesarrollados. Los
nuevos tratamientos y las combinaciones de medicamentos an-
tivíricos están en la actualidad estabilizando durante más tiempo
a los niños afectados por el mal, y de alguna manera preservando
el cerebro, pero los niños enfermos y sin tratamiento precoz
sobreviven algún tiempo pero con una terrible carga neurológi-
ca. En la mayor parte de las regiones donde el VIH es endémico,
la población no puede pagar los altos precios de los medicamen-
tos. El mayor tratamiento profiláctico después de muchos estu-
dios clínicos es el hecho de que la tasa de niños infectados en el
momento del nacimiento disminuye considerablemente en las
mujeres tratadas con zidovudina durante la gestación [54]. El
uso de medicamentos poco después del nacimiento para dismi-
nuir la posibilidad de transmisión de madre a hijo se está explo-
rando en la actualidad, pero probablemente sólo una vacuna
eficaz podrá detener la extensión del VIH.

El herpes simple se consideraba una rareza en el SNC cuando
yo realicé mi residencia. Posteriormente, a mediados de los años
sesenta, se observó que el mismo era la causa más frecuente de
encefalitis esporádica en el humano. Algunos casos de meningi-
tis aséptica en el neonato, casos muy graves y fatales, presenta-
ban cuerpos de inclusión y evidencias post mortem de infección
por herpes. Se llegó a la conclusión de que la infección en oca-
siones se presentaba en el período neonatal como una encefalitis
severa, con convulsiones y una grave morbilidad (mortalidad del
50%), pero la mayoría de las veces no se observaba en el canal
de parto de la madre el herpes tipo I, como en el adulto, sino el
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tipo II. La enfermedad, aunque rara, debe tenerse en cuenta
durante el período neonatal, y el diagnóstico de sospecha debe
confirmarse mediante estudio del LCR (PCR) [55]. El trata-
miento con aciclovir no debe esperar a la confirmación del diag-
nóstico. Incluso con el tratamiento, que generalmente elimina el
agente vírico, la morbilidad es elevada.

Por último, me referiré a la toxoplasmosis. La tasa parece ser
más elevada en Francia que en otros países. Cuando se adquiere
tempranamente durante la gestación, puede ser muy destructiva
para el feto (ha sido diagnosticada intraútero) y causar hidrocefa-
lia junto con enfermedad sistémica. Una forma menos grave pue-
de presentarse con coriorretinitis, con o sin microcefalia [48]. En
la actualidad se dispone ya de un tratamiento para la enfermedad
activa. Aunque el conocimiento de su presencia en la carne cruda
ha disminuido su incidencia, no se prevé la prevención total.

LA ENCEFALOPATÍA HIPÓXICO-ISQUÉMICA

Una de las entidades clínicas más controvertidas, y sobre la que
más se discute desde que comencé a vincularme con el cuidado
neonatal, se conoció durante muchos años con el nombre de
asfixia neonatorum, si bien, en la actualidad, se prefiere el tér-
mino de encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI). Este comple-
jo asintomático ocurre, al nacer, en niños de 36 o más semanas
de edad gestacional y sigue siendo uno de los procesos neuroló-
gicos más devastadores en el neonato [56]. Aunque la presunta
comprensión de la fisiopatología de la EHI neonatal ha avanza-
do en gran medida durante la pasada década, existen pocas, si es
que alguna, intervenciones terapéuticas que permitan prevenir o
mitigar este terrible proceso.

En 1976, Sarnat y Sarnat [57] realizaron una clasificación,
basada en los estadios, que todavía hoy se utiliza con frecuen-
cia: I) Estado hiperalerta con EEG normal. II) Somnolencia pa-
tológica, hipotonía y crisis múltiples. III) Estupor, flacidez y
depresión de la función troncoencefálica. En general, se dice que
el estadio I presenta poca morbilidad a largo plazo, en tanto que
los que se presentan en los estadios II y III tienen un pobre
pronóstico en términos de desempeño intelectual y motor. El
síndrome ha sido considerado por algunos como el mayor indi-
cador de daño hipóxico-isquémico en niños con riesgo de sufrir
secuelas neurológicas [3]. Aunque la entidad de asfixia perinatal
fue atribuida a muchos niños que posteriormente resultaron te-
ner una parálisis cerebral (PC) infantil, su contribución ha sido
en realidad subestimada. En el presente, no sabemos cuál es el
origen del síndrome en un 40% de los niños que terminan presen-
tando trastorno de la función motora. En un estudio cooperativo
prospectivo de gran magnitud realizado por Nelson y Ellenberg
[58], en sólo un 10% de los niños nacidos a término se podía
vincular su deficiencia neurológica con asfixia perinatal.

Aunque la monitorización fetal durante el trabajo de parto,
acompañada de una intervención obstétrica precoz, ha contri-
buido de forma mínima a disminuir la incidencia de EHI, una vez
que se ha establecido completamente el cuadro clínico poco se
ha podido alcanzar en términos de un tratamiento capaz de ‘sal-
var el cerebro’. Los ventiladores y los tratamientos de sostén
agresivos han conseguido mantener vivos a niños con graves
encefalopatías pero la grave morbilidad a largo plazo en térmi-
nos de parálisis cerebral, retraso mental y convulsiones no pare-
ce haberse modificado en los que sobreviven.

La razón por la cual la incidencia de la entidad permanece
estática, 2-4 por cada 1.000 nacidos vivos, incluso allí donde se

dispone de los recursos obstétricos más avanzados, parece ser el
hecho de que las causas se presentan de forma brusca, por ejem-
plo, la hipotensión materna, la placenta abrupta y las dificultades
inesperadas durante el trabajo de parto, de manera que es poca la
prevención que puede tenerse para evitar la asfixia en estos casos.

Durante la última década del pasado siglo, nuevas técnicas, las
investigaciones en las ciencias básicas y las experiencias con las
intervenciones experimentales en animales han permitido aumen-
tar una cautelosa esperanza de que pueda llegar a disponerse de un
tratamiento exitoso para la EHI. Hasta ahora, las terapias farma-
cológicas, eficaces en modelos animales, no han tenido éxito en
humanos en el contexto de ensayos muy limitados. Algunos bue-
nos resultados obtenidos recientemente en animales sometidos a
asfixia y tratados con enfriamiento encefálico han creado nueva-
mente una cautelosa esperanza para el recién nacido con EHI [59].
Estudios de seguridad preliminares con ‘hipotermia cerebral’ en
niños con EHI han sido exitosos [60].

Trataré muy brevemente de resumir algunos de los nuevos
conocimientos que contribuyen al mencionado optimismo. Se
había pensado previamente que después de una anoxia-isquemia
grave todas las neuronas afectadas morían inmediatamente o se
encontraban gravemente dañadas. En la actualidad, el pensa-
miento es de que durante un insulto anóxico generalizado, la
patología tiende a ser multifocal, con ciertas áreas selectivamen-
te vulnerables, y que alrededor de los focos de neuronas con un
daño irreversible existe una penumbra de tejido y células que
pueden morir o sobrevivir. Éstas son células que pueden avanzar
hasta la necrosis o ser inapropiadamente dirigidas hacia un pro-
grama de muerte celular conocido como apoptosis. Si no se puede
intervenir dentro de un período determinado, la llamada ‘venta-
na terapéutica’, el proceso se torna irreversible [61]. La duración
de esa ventana no se conoce con exactitud, pero es probablemen-
te cuestión de unas pocas horas [62].

Bioquímicamente, en las células que no mueren inmediata-
mente, la anoxia puede conducir a un fallo energético con deple-
ción del ATP [61-63]. La isquemia conduce a insuficiencia ce-
lular. En el momento del insulto también se observa un fallo de
la bomba de Na/K, con un incremento en la liberación de gluta-
mato, lo cual conduce a una excesiva liberación de calcio en el
medio intracelular. Esto conduce a lisis de la membrana celular,
con liberación de sintetasa de óxido nítrico (SON) y la forma-
ción de ON [64], uno de los radicales libres que conduce a una
ulterior necrosis celular y/o apoptosis a través de mecanismos
excitatorios. Este proceso, irónicamente, puede empeorar du-
rante la reperfusión de la zona afectada; de manera que el insulto
se conoce actualmente como daño hipóxico-isquémico por re-
perfusión (HI/R) [65].

Podríamos decir que hay enfoques específicos e inespecíficos
que pudieran disminuir los efectos de la asfixia. Durante los pa-
sados años se han ensayado un número de tratamientos inespecí-
ficos con el objetivo de tratar de limitar el daño cerebral. Éstos
incluyen el uso de esteroides, diuréticos, glucosa hipertónica y
barbitúricos. De éstos, sólo la hiperglicemia podría resultar lige-
ramente eficaz [66]. A partir del conocimiento revisado anterior-
mente, los investigadores han tratado de utilizar inhibidores quí-
micos específicos en los distintos niveles del daño celular. Johns-
ton y Du Plessis [61] organizaron los mecanismos de acción de los
neuroprotectores en cuatro grandes categorías: 1. La prevención
de la liberación de neurotransmisores excitatorios (fundamental-
mente glutamato) en la hendidura sináptica; 2. La prevención de
la acumulación de calcio citosólico; 3. La inhibición de los me-
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canismos desencadenados por la sobrecarga de calcio, 4. La pre-
vención de la lesión microvascular.

La prevención de la acumulación excesiva de glutamato pue-
de lograrse mediante la inhibición presináptica de su liberación
utilizando adenosina y sus análogos, tales como el baclofén. La
adenosina endógena, aparentemente, no es suficiente, y el pro-
ducto exógeno, el baclofén, no ha sido evaluado desde el punto
de vista de la neuroprotección.

Por otra parte, los antagonistas del glutamato (bloqueado-
res), tales como la dizocilpina (MK-801) son teóricamente efi-
caces y han disminuido la pérdida neuronal en animales hipoxé-
micos. En humanos, sin embargo, los resultados no son claros
[67]. Los efectos de otros bloqueadores, tales como el dextrome-
torfán, que han sido utilizados en adultos como antitusígeno
están aún por probar en neonatos asfícticos. De forma retrospec-
tiva se ha observado que el magnesio posiblemente contribuya
a disminuir el daño de la sustancia blanca en los prematuros [68],
pero no se ha probado que sea eficaz en el niño a término con
EHI. Los efectos secundarios son hipotensión y depresión res-
piratoria sin un beneficio claro [69].

Una vez que el calcio penetra en la célula en cantidades
excesivas, puede ser muy dañino y causar no sólo lisis de la
membrana celular y formación de ON, sino también dar lugar a
la formación de otros radicales libres y activar proteasas. Esto
conduce a un daño de la membrana celular y alteraciones de la
función mitocondrial. Por último, esta cascada conduce, me-
diante el estrés oxidativo, a la muerte celular.

Se puede tratar de detener el influjo de calcio hacia el medio
intracelular mediante el uso de bloqueadores de los conductos
para el calcio. El uso de nicardipina en un pequeño ensayo con
niños asfícticos produjo serios efectos secundarios desde el punto
de vista cardiovascular y debió ser discontinuado [70]. De forma
alternativa, el uso de agonistas del GABA podría inhibir la en-
trada de calcio al interior de la célula. Los productos tiagabina
y vigabatrina se usan en el tratamiento de las crisis epilépticas
pero no han sido ensayados en la EHI. Recientemente se han
detectado lesiones retinianas con el uso de vigabatrina como
tratamiento de los espasmos infantiles [71].

Una vez que ocurre la entrada excesiva de calcio, otra estra-
tegia consiste en limitar el daño causado por el ON y otros radi-
cales libres. El uso de vitamina E se considera más útil antes del
tratamiento que con posterioridad al evento asfíctico. El alopuri-
nol podría actuar como un depurador de radicales libres. Muchos
experimentos en animales sugieren que esta sustancia puede ser
eficaz en varios órganos con posterioridad a la asfixia. Un estudio
en neonatos pretérmino realizado con el objetivo de disminuir la
LPV resultó insatisfactorio si es que no perjudicial [72].

Para resumir, el uso de agentes específicos con el objetivo de
inhibir o detener el daño neuronal hipóxico-isquémico no ha
tenido éxito hasta el presente. Teniendo en cuenta este fracaso,
se realiza un intento de ensanchar la ventana terapéutica teórica
unas horas más dando así más tiempo para la acción de varios
agentes terapéuticos.

Es una observación realizada por muchos el hecho de que
bajas temperaturas corporales pudieran beneficiar a pacientes
con lesiones traumático-anóxicas [73]. En los años sesenta y
setenta algunos clínicos disminuían la temperatura corporal de
forma habitual en niños asfícticos y documentaron buenos resul-
tados. También se utiliza la hipotermia generalizada en los pro-
cesos que requieren circulación extracorpórea, con el objetivo
de tratar de evitar el daño cerebral [74]. Los neonatólogos han

sido renuentes a la hipotermia en neonatos debido al famoso
experimento controlado de Silverman [30]. Silverman reciente-
mente afirmó que sólo los niños con BPN habían sido dañados
por la baja temperatura y exhortó a la realización de nuevas
investigaciones en niños nacidos a término [75].

Una serie de experimentos en animales [59] realizados por
investigadores neozelandeses ha mostrado efecto de protección
cerebral en cuadros de asfixia provocados en ovejas, cuando son
sometidas a hipotermia después del pinzamiento del cordón um-
bilical, inmediatamente después del parto. Otros estudios en ani-
males, en este caso en cerdos recién nacidos, parecen confirmar
esta observación [76]. La hipotermia podría mitigar el grado del
fallo energético secundario al reducir la velocidad de las reaccio-
nes enzimáticas dependientes de oxígeno, así como el consumo
cerebral de este último. Otras investigaciones adicionales tam-
bién sugieren que la hipotermia suprime la acumulación de ami-
noácidos excitotóxicos, inhibe la actividad de la sintetasa de óxi-
do nítrico, disminuye los niveles de interleucina IB, disminuye la
liberación de otras citocinas citotóxicas a partir de la células gliales
y microgliales, y suprime la actividad de los radicales libres [63].

Según se mencionó anteriormente, Gunn et al [60] han rea-
lizado estudios de viabilidad en neonatos asfícticos, en los cua-
les se redujo la temperatura de la cabeza, mediante el uso de un
gorro de enfriamiento, durante tres días. No se permitió que la
temperatura corporal bajara por debajo de 35,5 grados, lo cual se
consiguió mediante el uso de lámparas calóricas. No pareció
ocurrir efecto adverso alguno durante el período mencionado.

Como resultado de los promisorios estudios en animales y el
estudio de seguridad realizado por Gunn, se está llevando a cabo un
estudio intercontinental controlado en niños asfícticos que cumplen
con los criterios establecidos (una puntuación de Apgar de menos
de 6 a los 10 minutos y un bajo pH en el cordón umbilical) con el
objetivo de determinar en qué medida el enfriamiento brindará pro-
tección cerebral. Estos niños deberán estar hospitalizados y el tra-
tamiento deberá iniciarse no más allá de las 5 horas de edad, en tanto
que se les monitoriza y se les enfría la extremidad cefálica mediante
el uso de un gorro de enfriamiento especial. La temperatura corporal
más baja permitida es de 34,5. No está claro si esta ventana terapéu-
tica será muy amplia en neonatos gravemente asfícticos pero, desde
un punto de vista práctico, es difícil evaluar a los pacientes e iniciar
el tratamiento en un plazo más breve. Se espera que los estudios de
seguimiento muestren una mejor supervivencia y morbilidad que la
que hasta ahora hemos podido alcanzar en esta área de tanto interés
para todos nosotros. Si el enfriamiento de la cabeza no muestra el
efecto observado en animales, se espera que la técnica permita, al
menos, disponer de más tiempo para la aplicación de algunos de los
tratamiento básicos anteriormente mencionados.

PREMATURIDAD, LEUCOMALACIA VENTRICULAR

En conclusión, mientras más joven y prematuro es el niño que
pesa menos de 1.000 g, y en particular menos de 800 g, mayor
la incidencia de parálisis cerebral, deficiencias intelectuales,
trastornos del aprendizaje y problemas conductuales. Si bien la
hemorragia intraventricular de cuenta de un 30% de estos casos,
¿cómo explicarse el otro 70%? [3].

La LPV, con una incidencia de un 40% en el niño de MBPN,
puede dar cuenta de muchas de las deficiencias motoras. ¿Tam-
bién explica una parte de las secuelas de deficiencia intelectual?
Volpe [76] especula que ésta podría explicarlos por los mecanis-
mos siguientes: daño neuronal de la placa germinativa, lesión de
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los astrocitos que emigran tardíamente y son importantes para
la organización cortical superficial o lesión de vías aferentes y
descendentes [77]. Asumiendo que la LPV da cuenta de las de-
ficiencias motoras e intelectuales cuando la misma está presen-
te, ¿por qué existen niños sin LPV y con antecedentes, al parecer
normales, y que, sin embargo, se encuentran afectados? ¿Es lo
anterior de origen nutricional, hipóxico, tóxico, o se trata de una
causa o de causas que aún desconocemos?

CONCLUSIONES

En el momento de escribir esta revisión, 50 años después de los
cuidados intensivos modernos, no podemos dar una respuesta to-
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AVANCES EN LA NEUROLOGÍA NEONATAL, 1950-2000

Resumen. Introducción. En los últimos cincuenta años han ocurrido
numerosos avances en el campo de la medicina y sus especialidades. Los
cuidados intensivos neonatales no se iniciaron realmente hasta la década
de los años sesenta, cuando se pudo disponer de forma general de
ventilación mecánica para recién nacidos. Desarrollo y conclusiones.
Con el incremento en las cifras de supervivencia de los muy prematuros,
aun con una morbilidad individual más baja, estas unidades han permitido
un incremento en el número total de sobrevivientes. ¿Estarán los mismos
capacitados para funcionar en este mundo de creciente complejidad?
Revisaremos los avances en el terreno organizativo, diagnóstico y terapéu-
tico en neonatología y neurología. Además, pasaremos revista brevemente
a algunos avances relacionados con entidades que pueden dañar el
sistema nervioso central. Entre éstas, las anomalías congénitas, las
enfermedades metabólicas, las infecciones, la hemorragia intraventri-
cular, la hidrocefalia y la leucomalacia periventricular. Finalmente,
revisaremos la encefalopatía hipóxico-isquémica, con énfasis en el hecho
de que su morbilidad se ha modificado poco con el paso de los años y
en la descripción de un nuevo enfoque basado en la hipotermia y que es
motivo de un estudio actual de carácter global y cooperativo. [REV
NEUROL 2000; 31: 202-11] [http://www.revneurol.com/3103/
j03202.pdf]
Palabras clave. Encefalopatía hipóxico-isquémica. Hemorragia in-
traventricular. Leucomalacia periventricular. Malformaciones ce-
rebrales. Unidad de cuidados intensivos neonatales.

AVANÇOS NA NEUROLOGIA NEONATAL, 1950-2000

Resumo. Introdução. Nos últimos cinquenta anos têm-se regista-
do inúmeros avanços na medicina e nas suas especialidades. Os
cuidados intensivos neonatais não começaram senão nos anos
60, quando se tornou disponível a ventilação mecânica para re-
cém-nascidos. Desenvolvimento e conclusões. Com o aumento
da sobrevivência de prematuros muito pequenos, mesmo com uma
reduzida morbilidade individual, maior número de sobreviventes
saem destas unidades. Conseguirão funcionar neste mundo cada
vez mais complicado? Foram revistos os avanços no diagnóstico
e terapêutica, na neonatalogia e na neurologia neonatal. Foram
também rapidamente revistos os avanços em algumas das entida-
des neonatais que ameaçam o sistema nervoso central. São abor-
dadas anomalias congénitas, doenças metabólicas, infecções,
hemorragia intraventricular, hidrocefalia e leucomalacia peri-
ventricular. Por fim, é revista a encefalopatia isquémica, cuja
morbilidade pouco mudou ao longo dos anos, a nova abordagem
hipotérmica para o seu tratamento, presentemente objecto de um
estudo cooperativo global. [REV NEUROL 2000; 31: 202-11]
[http://www.revneurol.com/3103/j03202.pdf]
Palavras chave. Encefalopatia isquémica. Hemorragia intraventri-
cular. Leucomalacia periventricular. Malformações do cérebro.
Unidade de cuidados intensivos neonatais.


