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ADVANCES IN NEONATAL NEUROLOGY 1950-2000

Summary. Introduction. There have been innumerable advancesin medicine and its specialtiesin thelast 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 survivorsis 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, advancesin some of those neonatal entitiesthat threaten the CNSare briefly reviewed. Congenital anomalies,
metabolic disease, infection, intraventricular hemorrhage, hydrocephalus, periventricular leukomalacia, are touched upon.
Finally, the entity of hypoxi-ischemic encephal opathy 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://mmw.revneurol.com/3103/j03202.pdf]
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INTRODUCCION

Eramuy dificil paraalguienquecomenzaraenel campodela
medicinaaprincipiosdelasegundamitad del siglo XX, tres
anosdespuésdequeseconocieralaestructuradoblehelicoidal
del ADN en1953, avizorarlosincreiblesavancesquehantenido
lugar enlaséreasdel diagnosticoy tratamientomédicosdurante
|ospasadoscincuentaafios. Debidoaestoslogros, | ospacientes
sehanbeneficiadoconunamayor expectativay calidaddevida.

Ahorabien, ¢(duranteesteperiodo, de1950a2000, quéha
ocurridoconlosreciénnacidos, detamafionormal omuy peque-
flos?No hay dudadequeactual mentesobreviven muchosmés
neonatos[ 1], pero ¢cudl essucalidad devida? ;Puedeconside-
rarseunéxitoel cuidadodelosneonat6logos, juntoal deotros
especialistas, entreelloslosneuropediatras, en cuanto aque
estosnifioslleguenaser fisicay mental mentecapacesdeinter-
actuar adecuadamentecon el ambientecadavez mascomplica-
doy‘computarizado’ quelesrodea?

Creoquelaconsignade’ el juego sellamasalvar el cerebro’
debeestar presentetrasl osesfuerzosdetodosl osimplicadosenel
cuidadoneonatal . Lapreguntaes, porlotanto, ¢quégradodeéxito
hemostenidoenlatareadepreservar el cerebroconlaayudade
todosl osmediostecnol gi cos, diagndsti cosy terapéuti cos, acu-
muladosdeformaexponencia durantel ospasadoscincuenta afios,
parti cularmentedurantel ospasadosdiez afios, conocidoscomola
Ilamada’ décadadel cerebro’ ?Resultaclaroquelamortalidad neo-
natal hadisminuidoenlospaisesconlaprivilegiadaposibilidad
econdmicadecontar conterapiasintensivasneonatal es,y puede
decirseasimismoquelamorbilidadglobal tambiénhadisminuido
[2]. Estohatraidocomoconsecuencia, sinembargo, queunnimero
mayor denifiosconlesionessobrevivan[3].
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El obj etivodemi presentaci 6n seconcentrarg, primeramente,
enloscambiosacaecidosenrelacionconel cuidadodelosrecién
nacidosenlosultimoscincuentaafios, presentandoa mismotiem-
po unapanoramicadel osavancesorgani zativos, diagndsticosy
terapéuticosen cadadécada. Revisarélasprincipal escausasde
morbilidadneurol 6gicaneonatal y considerarési seshanrealizado
avances. Por Ulltimo, revisarélaasfixiaperinatal . Hemosaprendido
muchoacercadesupatogeniaenafiosreci entespero, tristemente,
hemosprogresado pocoenloquerespectaauntratamientoeficaz.

ORGANIZACION

Pocosmédicosseinteresan enlaorganizacion necesariapara
brindar serviciosclinicosmasalladelaestructuradesupropia
consultay el entornodesuinstitucionhospitalaria. Enlamedi-
cinaperinatal esto es, sinembargo, delamayor importancia.
Durantemisafiosdeentrenamiento, de1955a1967, habiasolo
enfermerias‘ normales’ y para‘ prematuros enlamayoriadelos
centrosuniversitariosenlosEstadosUnidos. Antesdeeseperio-
do, losnifosdebajopesoal nacer eranasistidosnormal mente,
perono siempre, encentrosparaprematuros, general menteur-
banosencuantoasulocalizaci 6n. EnEuropa, existianhospitales
dematernidadconsal asadjuntasparael cuidadodel osneonatos.
Antesde 1965 no se contabacon las unidadesde cuidados
intensivos(UCIN), entantoqueexi stianpocoscuidadosintensivos
engeneral. Losnifiosdebajo pesoal nacer ssmantenianaislados
en salasespecia esparaprematurosparaevitar lasinfecciones,
recibir oxigenoy regular latemperatura. LasUCIN, tal y comolas
conocemoshoy, seconvirtieronenunanecesidad cuando seco-
menzaronautili zarlosventiladoresmecanicos. Estacircunstancia
credlanecesi dad deunaorgani zaci 6n parabrindar cui dadosespe-
cialesdeenfermeriaindividual es; tambiénserequerial apresencia
deindividuosadecuadamenteentrenadosdurantelas24 horasen
estassalas. L ospediatrascomenzaronaespeciaizarseenneonato-
logiaamediadosdel osafiossesenta, entantoquenoserequirié
certificaci 6npor partedelajuntadeneonatol ogiahastal974.
Con el desarrollo delas UCIN enimportantes centros de
Europa, Japdn, Australiay EstadosUnidos, el transportedepa-
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cientesdesdehospital essin recursoshumanoso equi possufi-
cientesparatratar anifiosgravementeenfermospasd aser co-
mun. EnlosEstadosUnidossejerarquizéel nivel delaatencion
deenfermeria nivel | (cuidadossinespecialistas), nivel 1l (es-
pecialistasdisponibles)ynivel |11 (presenciadetodaslassubes-
pecialidades), loscual esseintegraron medianteredeshospita-
lariasenlosafiossetentay ochenta, conel objetivodefacilitar
el transportey optimizar el cuidado delosnifiosde muy bajo
pesoy delosenfermos. Enlaultimadécada, al menosenlos
EstadosUnidos, hansidomésdificilesdemantener, amedida
guemuchoshospitalesdenivel 11 desarrollansuspropiasinsta-
lacionesy personal [4].

AVANCESDIAGNOSTICOS

Cadaveztendemosmésaolvidar queel diagndsticodebefun-
damentarseenlahistoriay el examen, antesde proceder ala
realizaci ndeprocedi mientosdelaboratorio. Por supuesto, con
| osreciénnacidosamenudotenemosquedepender delosexa-
menescompl ementarios. Sinembargo, cuandoyolleguéal Centro
M édico Preshiteriano deColumbia(CMPC) enNuevaY ork,
comoresidentedepediatriaen 1960, unadel asprimerasperso-
nasquealli conoci fuealadoctoraVirginiaApgar, unaaneste-
siologaqueunosariosatrashabiacreadoel sistemadepuntua-
ciénparael reciénnacidoquellevasunombre[5],y el cual es
tan(til entodoel mundoparaeval uar el estadodel reciénnacido
enel momentodenacer. Durantemuchosafios, unapuntuaci 6n
de5alos5 minutosdel nacimientosignificoasfixia. Sumétodo
hasuperadolapruebadel tiempo.

El CMPC, enesaépoca, eraunexcelentesitio paraconocer
alosgrandesmaestrosenneonatol ogiay neuropediatria. Al frente
delaespecialidad deneonatol ogiaseencontrabael Dr. William
Silverman, padredel osestudiosclinicoscontrolados. El Dr.Eric
Burnard, deAustralia, describidaprincipiosdel ossesental os
cambioscardiacosqueseobservanenel neonato[6]. Sucolega
neozelandés, el Dr. L. Stanley James, escribiévariosarticulos
acercadelareanimacionneonatal [ 7]. El Dr. Jamesinsistiaenlos
pasesdevisitaconjuntoscon|osobstetras. Persona mentelocon-
siderocomoel verdaderopadredelaperinatologia, al menosen
este pals. En cuanto alaneurologia, alli se encontrabael Dr.
Sidney Carter,unodel ospadresdel aneurol ogiapedi atrica, maestro
detantasfigurasdestacadasdelapediatriaen Norteamérica, entre
ellasal Dr. A.M. Chutorian, actual Jefedeestadisciplinaenel
Hospital deNuevaY orky miembrodelaAINP.

Durantemi estanciaenel CMPC oi hablar por primeravez
deunexamenneurol dgicofrancés, seginel procedimientodela
Dra. Saint-Anne Dargassies[8], muy Util paradeterminar la
edad gestacional. Ellahabiaaprendidolatécnicadel Dr. André
Thomas[9].LaDra. Dargassiesrealizabael examen el egante-
mentey estimabal aedad gestacional conunaaproximacionde
masomenosdossemanas, peronuncarealizabael diagnostico
etiol 6gico especifico. Estolodejabaasubrillantealumno, el
Dra. ClaudineAmiel-Tison[10]. Por aquel tiempo, tambiénrea-
lizabaunexamen neurol gico neonatal sistematicoel Dr. Heinz
Prechtl, enHolanda, quienidentificdtressindromesneurol 6gi-
cosdel neonato: el sindromehipertonico, el hipoténicoy el he-
misindrome[11].

En 1965 tuve la oportunidad de pasar un afio de NIH en
Francia. Tambiénpudevisitar al Profesor Tizardenel Hospital
HammersmithdeL ondresy descubrir quelosbritanicosseen-
contrabanentrel osméasavanzadosenlaneonatologia. Creoque
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fueTizardquienhabl 6deneonatospequefiosenrelaciénconla
edad, y decomoexistiaunadiferenciaentrelosproblemascli-
nicosdeloquehoy [lamamosneonatospequefiosparalaedad
gestacional (PEG) y aquell oscon edad gestacional promedio
(EGP). Tizard enfatizabal aimportanciadesepararl oseidenti-
ficarl osrapi damentedespuésdel nacimiento. Estospequefios
fueronidentificadospor el patélogoPedro Grunwald[12] como
afectosdeinsuficienciaplacentaria. Enaquellaépoca, el Dr.
RobertoUsher, neonatdlogoenMontreal, describidlosprinci-
palescriteriosfisicosparal adiferenciaciondeestosnifios[13].
Unosafiosmastarde, losdoctoresDubowitz combinaroncrite-
riosneurol 6gicosy fisicosenlaescal adepuntuacionquelleva
el nombredelosmismos, lacual seutilizaampliamenteenla
actualidad [14].

El CentrodeM aternidad Baudel oqueen Parisseencontraba
baj ol osauspiciosdel muy activo pediatraneonatal, Alexander
Minkowski, quiensehicierafamoso por susvigjesalaChinay
queeraconocidocomoel ‘ mandarindescalzo’. En1964-65, la
M aternidad Baudel oquesepreciabadeser unadelasUCIN mas
importantesdel mundo. Minkowski sehabiarodeado deal gunos
brillantescol egas. Nosdloseencontrabanalli Dargassiesy Amiel-
Tison, sinotambiénel patdlogoneonatal J.C. Larroche, duefio
deunafabul osacol ecciéndeneuropatol ogianeonatal y autor de
ladescripciéndelaleucomalaciaperiventricular (LPV) junto
conlaDra. Betty Banker[15]. Consolocruzar lacalle, seencon-
trabaalli otrohospital, EnfantsAssistes. Alli, el Profesor Thie-
ffryfueunodel osprimerosenensefiar neurol ogiapediétricaen
Francia. Conél trabajabaun capacitadoasi stentellenodevigor,
€l Dr. Aicardi. Todosennuestraespecialidad estamosalinapren-
diendodeél.

Pasélamayor parte de mi tiempo en Paris, en el Centrode
M aternidad Baudel oque, conlaDra. ColetteDreyfus-Brissac. Fue
ellaquienrealizdel trabgjobési cofundamental en EEG neonatal,
enrealidadlaprimerainvestigacién neurofisiol égicadtil enneo-
natos. Elladescribi el trazado alternantedesuefioenel recién
nacidonormal y locontrast6 conel patréndebur st suppressiony
el sombriopronésticodeestetltimo[16]. Tambiéndelinedlos
cambiosdel EEGenrelaciénconlaedadgestacional [17] y ade-
mésdescribidlospatronesdecrisisel éctricasenel nifiodemuy
cortaedad. Muchosautoresdescribieronel EEG del reciénnacido
posteriormente, peromeramente’ reinventaronlarueda . En1986,
Mizrahiy Kellaway [18], mediante video-EEG, demostraronque
el 85%delosmovimientosadventiciosconocidoscomocrisis
sutilesprobablementeno erancrisis, puesto quedichosmovi-
mientosnomostrabancorrelaciéneléctrica.

Otrastécni casel ectrofisiol 6gicasqueseaplicaronal osre-
ciénnacidosamediadosdel osafiossetenta fueronlospotencia-
lesevocados, visual es, somatosensorial esy auditivosdel tallo
cerebral (PEATC). Interpretadosadecuadamente, éstospueden
ser Gtilesparapronosticar laevoluciénneonatal, perodeben
realizarsedeformaseriada. L osPEATC sontambiénmuy vali-
dosparaevaluar laaudicionenlosreciénnacidos[19-21].

Antesdeproceder alaexposiciondeotrosavancesneuro-
diagndsticos, debo mencionar el hechodequeunamultitudde
equipos, pruebasy procedimientosno neurol 6gicosque hoy
damospor sentado, entreell oslamedicidn el ectrénicadel pulso
y lamonitorizacidnrespiratoria, loscatéteresumbilicalespara
medir lapresidnarterial y quepermitierontomar muestrascon
unrecambiordapido, fuerondegranayudaparamejorar el cuida-
doneonatal enladécadadel ossetenta. Nopuedeunosepararlos
cuidadospediétricosdel osneurol 6gicos, y estoy segurodeque
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he pasado por alto muchas otrastécnicasy procedimientos
importantes.

L aneuroi maginol ogia, queaparecid aprincipiosdelosse-
tenta, comenzando conlatomografiaaxial computarizada(TAC),
hasidodegranutilidad enlaevaluaciéninvivodel SNCdel
recién nacido. Hacialamitad deladécadalatécnicaestuvo
disponibleparael reciénnacido, perolaprincipal dificultadra-
dicabaen el hechodequeel equipo podiaencontrarseagran
distanciade paci entesmuy enfermos, enmomentosmuy criti-
cos, razon por lacual solounospocosestudiossecompletaron
haciael final del ossetenta. Afortunadamente, sepudo disponer
del ultrasonido (US) portétil, quepermitid, haciael final dela
década, | arealizaciondeeval uacionesjuntoalacamadel enfer-
mo [22]. A medidaque latécnicahaido mejorandoy se ha
ganadoexperienciaenlainterpretaciondelamisma, el USseha
convertidoenuninstrumentodeinestimableval or enel cuidado
neonatal eintrauterino.

Enlosafiosochentaseprodujoel advenimientodelaimagi-
nol ogiapor resonanciamagnéti canuclear (RMN), técnicaque
seperfeccionacadadiamas. Delosprocedimientosmassimples
de T,y T, coniméagenesdedificil interpretacionquenosinfor-
maban delaanatomiay |apatol ogiaaprincipiosdel osochenta,
hemosavanzado hacianuevastécnicascomoladediffusion-
weightedimage[23] y laimaginologiafuncional [ 24] afinales
deladécada, lascualesnosinformandelafisiopatologiay la
funcién. Ademas, laangi ografiapor resonanciamagnética(ARM)
hapermitidovisualizar el &rbol vascular, aunqueainnoconla
precisiondelaangiografiamésinvasiva. Denuevo, lacercania
deestosmediosal reci énnacidoesmuy importante, aunqueel
transporte, sedaciony apoyodel pacienteesactual mentemejor.
Gradual mente, debendesarrollarsemediosterapéuticosnofe-
rrososdemaneraqueinclusoel nifiointubado puedasometerse
al potentecampomagnéti co.

Unaimportantevariantedelastécni casderesonanciamag-
néticahasidolaresonanciamagnéti caespectroscopica(RME).
El usoyaseadelaRM Efosféricao proténica[25] hapermitido
el estudioinvivodel &cidolécticoy el fosfato, entreotroscom-
puestos, locual haconllevado nuevosconocimientosacercade
loscambi osbioquimicoscerebralesencircunstanciasnormales
y patol égicas. Enel cerebrodel neonato, laRME-H hasido Gtil
enel pronosticodelaasfixianeonatal [ 26]. Latécnicadebera
seguir mostrando su utilidad en brindar valiosainformacién
bi oquimi caenunavariedad detrastornoshbiogquimicosqueafec-
tanel cerebrodel neonato.

Enlapasadadécada, |aespectroscopiacercanaalabanda
infrarroja(ECIR), unprocedimientoquesepuederealizar de
formaportétil, sehautilizadocomounmediodeinvestigacion
parael estudio delahemodinamiay oxigenaciéncerebral in
vivo. Ejemplosdesu utilidad potencial incluyenladetermina-
ciéndel estado de oxigenacionfetal duranteel partoo, enel
neonato, durantelarealizacidndecirugiaconcirculacionextra-
corpérea. El flujosanguineo cerebral y el volumen sanguineo
cerebral pueden medirseinstantaneamentey amedidaquese
modifican[27]. Tedricamente, estainformaci on puedeservir de
guiaparalaoperacionduranteel partoolacirugia. Puestoque
laECIResnoinvasivay portétil, existeunagranexpectativaen
rel acion con estatécnica.

AVANCESTERAPEUTICOS
L osnuevostratami entosy |ayatrogeniaprobablementevansiem-
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predelamano. A medidaquesedesarrollaronincubadorascon
el objetivodeproteger alosreciénnacidos, mantenerlosconla
temperaturaadecuaday administrarlesoxigeno, Terry [ 28] des-
cubrié, en 1942, queal go estabaocasi onando cegueraconfibro-
plasiaretrolenticular (FRL) enlospequefiosprematuros. Nofue
hastael afio 1952 cuandotresdistintosmédi cosingleses, Cross,
Evansy Campbell [ 28], sugirieron, cadaunopor separado, queun
ambienteconaltocontenidodeoxigenopodriaestar rel acionado
condichaentidad. En1952|osestudiosdeSilvermanet al [29]
concluyeronqueun27%adel osneonatossometidosaoxigenote-
rapia‘rutinaria’ aconcentracionesdeun 50%, en periodosde
entre3a63 dias, desarrollaban al gin estadio delaenfermedad.

Enaguelladécada, el arribamencionado, William Silver-
man, realizétambiénunfamoso estudio controladoquemostré
guelamorbimortalidad eramésel evadaen prematurosmante-
nidosaunatemperaturade29 °C encomparaciénconaquellos
gue se mantenian en un ambientea 32 °C [30]. A laluz del
pensamientoreci enteacercadel ahipotermiacomotratamiento
paral aencefal opatiahi poxico-isquémica, esimportantenotar
queestapracticademantener al nifiotibiolaasumenentodaslas
UCIN gqueconozco. Estaindicacionformal podriatener conse-
cuenciasparaddjicasenlosneonatosasficticos, comocomenta-
rémésadelante.

Enladécadadel oscincuenta, unadécadademuchaactivi-
dad, laintroduccién delastransfusionesderecambio parala
eritroblastosisfetal ennifiosdemadresRh eliminé préactica-
menteel kernicterusalli dondel atécnicaseencontrabadi sponi-
ble. Seusaronlosantibidticosparalasepsisy paralaprofilaxis
delasinfecciones. Curiosamente, sehall 6 queel sulfixozasol,
empl eado conestosobj etivos, empeorabalaictericiay provoca
baalgunoscasosdekernicterus, puesto que el medicamento
utili zabasitiosdeuni 6ndisponiblesenlaal bumina. Seencontro
tambi én queindividuoscondeficienciade G6FD desarrollaban
hemdlisisconel usodelassulfas. El cloranfenicol, unespléndi-
doantibiéticodeamplioespectro, secomenzéautilizar defor-
maextendida. Desaf ortunadamenteprodujo, enneonatos, €l letal
sindrome*gris’ cuandolosniveleseranmuy elevados. Poste-
riormente, y conunafrecuenciapracticamenteanual, hansur-
gido otrosantibi6ticosparacubrir un espectro cadavez mayor
deenfermedades. Enlasultimasdosdécadassehandesarrollado
algunosagentesantiviricos.

EnladécadadelossesentasurgieronlasUCIN comohoy las
conocemos. Estasunidadesflorecieronamedidaquesedesarro-
[laronlastécnicasparabrindar apoyorespiratorio. Enestesen-
tido, losventiladoresmecéni cosbeneficiaronal osneonatosmuy
pequefiosasi comoal osnifiosatérmino quepresentaban sinto-
mas cardiorrespiratorios, sistémicos o del SNC. Un aspecto
negativoderivadodeloanterior fuelapreservaciondelavidaen
peguefiosprematuroscon|esionesextremas, asi comoel desa-
rrollodeefectossecundariosalargoplazo, talescomoladispla-
siabroncopulmonary suscomplicaciones. Haciafinalesdela
décaday principiosdelasiguiente, comenzdadisponersede
catéteresfijosparalaarteriaumbilical y queseutilizabanen
nifiosl osuficientementeenfermoscomo pararequerirlaeval ua-
cionfrecuentedel osgasessanguineos. A finalesdeladécada,
lasmadresconfactor Rhvcomenzaronarecibirinmunoglobulina
paraevitar lasensibilizacional factor Rh. Hacialamitad dela
décadasiguiente, laenfermedad por factor Rhenel reciénnaci-
dopasdaser unaentidadrara.

Enlossetentacomenzaronapracticarseoperacionesacora-
zonabiertoconcirculacidnextracorpérea. El refinamientoenlas
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técnicasdeventilacién, talescomolaCPAPcontenedor nasal

perosinlaneces dad deintubaci 6n, haconstituidootroimportante
avancedeestadécada. Lanutricionparenteral total (NPT), lleva
daacabo por primeravez por Dudrick [ 31] afinalesdel ossesenta,
pasdaser muy importanteenlasuni dadesdeterapiaenl ossetenta
ylohasidohastahoy, yaquehapermitido satisfacer |osrequeri-
mientoscal éricosy probablemente haayudado apreservar el

cerebro. Lasepticemiahasidoel problemamasi mportanteoca
sionado por estatécni ca, asociadaal usodecatéteresendovenosos
fijos. El ultrasonido, avancedi agnésticoyamencionado, permitio
unseguimientomuy estrechodel ashemorragiasintraventricul a-
res(HIV)ydelahidrocefalia, locual posibilitélaaplicacionde
tratami entosextraeintrauterinos. Laamniocentesi spasd aser
habitual enlosembarazosdealtoriesgo.

Enlosafiosochentalastécnicasutilizadasparalacirugia
cardiovascul ar enlascardiopatiascongénitasseutilizarontam-
bién enlasenfermedadespul monaresrebeldesal tratamiento.
Casosgravesdeaspiracion meconial y depersistenciadela
circulacionfetal setrataron medianteel oxigenador demembra-
naextracorporea(OMEC). Algunosdelosqueeran sometidos
acirculacionextracorpéreadesarrollaban, entreotrascomplica-
ciones, unsindromecoreicorebel deal tratamiento; algunosde
lostratadosconel OMEC sufriandehemorragiasintracraneal es,
hipoxiaeinfartos; sinembargo, apesar de€llo, sobrevivianmés
pacientes. Enocasioneseradificil precisar si lasafectaciones
subsigui entesaestosprocedi mientossedebian alosmismoso
alosprocesossubyacentes[32].

Enlosafiosnoventahemosasi stidoalaintroducciéndelos
ventiladoresdeflujodealtafrecuencia. Noestaclarosi estos
problemaspul monarescedian méasrépi damente, peroalgunos
estudiosdeseguimiento hicieronnotar unincrementoenlain-
cidenciadeL PV, atribuidapor algunosahipocapnia[33].Un
avancemuy importantefueel uso desurfactantesnatural esy
artificialesenreciénnacidosdebajopesoconel objetivode
disminuir el sindromededistrésrespiratorio (SDR) [34]. Esta
terapia, asi comolaadministracion profil &cticadeesteroidesa
muj eresen procesodepartoprematuro, ocasionéundescensoen
laincidenciadel SDRasi comodelaHIV, sinunaclararelacion
peroquesignificounlogromuy gratificante[35]. Laaplicacion
delastécnicasde ADN, medianteel usodeRCP[36], hacon-
ducidoaundiagnésticointrauterinoy neonatal maspreciso.
Estatecnol ogiapermiteunamplio margendeopcionesterapéu-
ticas, lascual esvandesdel aterminacion el ectivadel embarazo
hastael seguimientointrauterino cuidadosoy, enocasiones, la
terapiaintrauterino, ademasdecapacitar al clinico paraactuar
rapi damentey deformaapropi adaenel momentodel nacimien-
to. Lasmencionadasinnovacionespermitieronconcluir ladlti-
madécadadel segundomilenioconunanotamuy esperanzadora.

A continuaciéntrataréderevisar algunascategoriasdela
enfermedad neonatal, asi como al gunasenti dades especificas
cuyomanejo hacambiado ostensiblementedurantelosultimos
cincuentaarios.

LASMALFORMACI ONESCONGENITAS
Y LASENFERMEDADESMETABOLICAS

El diagnosti cointrauterino delasmalformacionescongénitas
del SNC, asi comodelasenfermedadesmetabdlicasqueafectan
adichosistema, lascual estienenpor logeneral unabasehere-
ditaria, representan ejempl osimpresi onantesdeavancesdiag-
nasti cosy terapéuti cosenlospasadosvei nte afios. Actual men-
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te, el diagndsticodeunadeestasentidadespodriaestablecerse
apartir del examen medianteunabiopsiadelasvellosidades
corionicasentrelas8ylas12 semanas, odel liquidoamniético
entrelassemanas16y 20, o medianteultrasonidoapartir dela
vigésimasemanadegestacion. Si todoestonofuerasuficiente
pararealizar el diagndstico, laobtenci 6ndeunamuestradesan-
grefetal constituyeunaopcionenlaactualidad, aunquelamor-
talidad fetal puedeser elevada, entreun 1y un 2% [36]. Uno
puedeseguir el desarrollodel fetohastasumadurezmediantelos
estudiosdeultrasonido. Lasmalformacionesy suprogresion
tambi én sesiguen medianteestemétodo, capaz tambiéndepro-
porcionar ampliainformaci 6ndesdeel puntodevistacbstétrico.
El segui miento puedeevidenciar signosdesufrimientofetal y
permitirlael ecciondeunpartoadel antado.

L aamni ocentesi shaestado disponibledeformahabitual des-
delosafiossetenta, i nicialmenteparal adetecci ondel sindromede
Downenmujerespor encimadel 0s35 afios. Estapruebapermite,
ademas, el diagndsti codeotrasanomal iascromosdmicas. Porotra
parte,laamniocentesi stambiénseutilizaparal adeterminaciénde
losnivelesdealfafetoproteinay parael analisisdel ADN decé-
lulasfetal esutilizandounatécnicaadecuadaparaamplificar re-
gionesdeinterésespecificoenel genoma. Encasodeexistirun
elevadoindicedesospechadeenfermedad hereditaria, latomade
unamuestradelasvell osidadescoriénicaspuederealizarseentre
las8ylas12 semanas, conlaayudadeultrasonido. Estabiopsia
delasvellosidadescoridnicasproporcionaunafuentedeADNy
decélulasparacultivoy posterior andlisis, tal comoel andlisis
cariotipico, asi comotambiénestudiosdelasproteinas. Enalgu-
noscasos, cuandolasparejasdesean ser masconservadoras, de-
bido aunamalaexperienciapreviacon un nifio af ectado, |os
estudiosdereimplantaci én puedenrealizarseentrof oblastosan-
tesdesuimplantacionenel Gtero[36].

M encionarédosej empl osdemi propiaexperienciaparailus-
trarlovaliosodel diagndsticointrauterino. El primerofueun
casoenel cual sedetectéunadilatacionventricular alas20 se-
manasdegestacion, al realizar el primer ultrasonido. Unnuevo
ultrasonidohizonotar queladilatacidnerareal perosinninguna
alteracionperceptibledel manto cerebral oaumentodel diame-
troventricular. Noseobservd meningocel eu otrasalteraciones
cardiacasorenal es. Serealiz6 unaamniocentesi sparainvestigar
AFP, estudi oscromosomicos, enparticul ar deloscromosomas
13y 18, ytipificacionsexual . El sexofemeninoexcluydel diag-
nésticodehidrocefalialigadaal cromosomaX. Seinvestigéla
serologiamaternaenbulsquedadeevidenciasdetoxoplasmosis,
lacual puedecausar hidrocefalia. Estosestudiosfueronnorma-
les. El pacientefueseguido cadadosmesesconUSsinquese
observaraincremento subsiguientedel diametroventricular. A
las34 semanas, el didmetrobiparietal sugiridal obstetraqueel
partotransvaginal podriaser complicado. Unaestudiodelara-
zonlecitinalesfingomielinarealizado apartir delaamniocente-
sismostré queel gradodemadurez pulmonar eralimitrofe. Se
decididadministrar uncursoesteroideoduranteunasemanaala
paciente, y despuésseprocedidal arealizaciondeunaoperacion
decesarea. El nifiono presenté SDR, sinembargo seadministré
un surfactante. Lacircunferenciacefélicafue de 35 cm, por
encimadel 97%, sinprominenciadelasfontanelasni signodel
sol poniente. El USylaTACmostraronunosventriculosmode-
radamentedilatadoslocual sugiridestenosi sacueductal . Sepro-
cedidarealizar unaderivaci énventricul operitoneal, quetrascu-
rriésinincidentes. Sehabiadado algunaconsideraciontambién
alaposibilidaddeintervencionintrauterino, perolaexperiencia
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hademostrado queéstanoesmuy exitosa. El nifio seencuentra
bienenlaactualidad.

Otroejemplodemi propiaexperienciaesel deunneonatoa
quienviinicialmentepor presentar unestadodecomay convul -
siones, al segundo diadespuésdel parto. El amonio séricose
encontrabamuy elevado. Serealizd unaexanguinotransfusion,
locual noesel procedi mientodeel eccidn. Tardamostresdiasen
conseguir quefueratransferido aun centro especializado en
enfermedadeshepati casenotraciudad. Conunadi etahipopro-
teicamasbenzoatodesodioel nifio presentaba, alos5 afiosde
edad, undesarrollomental y motor muy lento.

Lamadre de este nifio quedé embarazadade nuevo. Ella
deseabaencarecidamenteretener lacriatura, estuvieseaf ectada
ono. Desaf ortunadamente, unabiopsiadel asvell osidadesco-
ridnicas, estudiodel ADNy unaamniocentesisindicaronel diag-
nosticodeausenciadel aenzimanecesariaparalaconversiondel
carbamil fosfatoencitrulina, locual seconfirméposteriormente
medianteel estudiointrauterinodeunamuestradel cordénum-
bilical. Enestaocasi 6nestabamospreparadosparaintervenir en
el momento del nacimiento, antesdequesedesarrollaranlas
convulsionesy el estado de estupor y coma; conunnivel de
amoniode75, el nifiosetrasladdal mismocentroespecializado
donde habiasido atendido suhermano. Se pudo comenzar la
dietapracticamentedesdeel mismonaci miento. A los3afiosel
nifio presentaun desarrollonormal . Con posterioridad, lamadre
tuvootronifio no af ectado por laenfermedad.

LAHEMORRAGIAINTRAVENTRICULAR

Delasdistintasformas de hemorragiaintracraneal (HIC), la
hemorragiaintraventricular (HIV) havenidoaserlaformamas
comuUn en neonatos, en particular enlosde muy bajo peso al
nacer (MBPN), esdecir, conun pesopor debajode1.500 g.La
HIV hadesplazadoalahemorragiasubdural comolaformamés
frecuentedeHICenladltimamitad delapresente década, no
sbloporgquelaenfermedad hemorrégicadel reciénnacidoesrara
cuando seadministravitaminaK profil acticamente, sinotam-
bién porque, desdefinal es delos afios sesenta, €l nimero de
neonatosconM BPN quesobrevivena menosdetresaseishoras
despuésdel nacimientohaaumentado consi derablementedesde
quefueposiblemantenerlosvivosmedianteel usodeventilado-
resmecanicos.
Aunqueestaformadehemorragiasehaasociadopor mucho
tiempo conlaprematuridad, suincidenciaexactanoera, por
supuesto, evidenteenlosneonatosvivos, puestoquelacorrel a-
cionclinicaconel eventoencuestiénerapobre. Unestudioen
el afio 1957 correl aciond lapresentaci én dehemorragiasgran-
desconunadisminuciéndel hematocrito[37], perosufrecuen-
ciaexactanoseestabl eci 6 enneonatosnacidosvivosy sobrevi-
vienteshastafinal esdel osafiossetenta conel advenimientode
laTACy el US. Aungue, comoyasehamencionado, laTAC
estuvodisponibledesde 1973, nofuehastal977 cuandolos
estudiosrealizadospor Papile[ 38] y Krishnamoorthy [ 39] mos-
traronlavariabilidadenlaextensiondelalesion. Laclasifica-
ciénacufiadainicialmentepor el primero delosmencionados
doctores, basadaengradosdel | al 1V, todaviaseusaenlaactua-
lidad [40]. A principiosdelosochenta, sobrelabasedel US, se
pudo estimar queenneonatosde 1.500 g, omenos, depesoal
nacer, laincidenciaeradeentreun40y un50%. Lamismaha
venido disminuyendo hastaun 20-25%, afinalesdelosafios
ochenta[41],y hastaunatasagl obal depoco menosdeun20%
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enlapasadadécada. Sinembargo, losnifiosdeMBPN <1.000 g
aun presentanunaincidenciadeun40%][42]. Laimportanciade
estetipodehemorragiaenlaneurol ogianeonatal semantiene
debidoaquelasupervivenciadenifiosquepesanmenosde 750 g
haal canzadoun85%enal gunospaises, dejandoasi améassobre-
vivientesconlasecueladeestaentidad, amenudo coexistente
conanoxia, locual escausadel PV.

Alnnoestaclarosi el origendelahemorragiagrado I, enla
placagerminativa, esvenoso, arterial o deambostipos, pero
podriaser quelahemorragiagrado |V nofueseunasimpleex-
tensiondesangrequeseabrepasofueradel ventriculoapartir
deunahemorragiagrado 111, sinomashbien, pareceser queel
dafio parenquimatosoresultantedeunahemorragiagrado 1V es
consecuenciadeunsangramientodentrodeuninfartoperiven-
tricular grande, ocasionadopor unincrementodelapresiénvenosa
combinado conanoxia[3].

Teniendoencuentaqueel prondésticodelaHIV grado 1V es
sombrio, el énfasis debe ponerse enlaprevencion. En primer
lugar,laprevenciondelaprematuridad, locual, obviamente, es
unatareanadafécil que no podemosrevisar aqui. Extender el
embarazohastal as32-33 semanas, si fueraposible, seriaunaforma
eficazdeprevencion. Puestoqueni losagentestocol iticos, nilos
intentosdeevitar laprematuridad hansidomuy exitosos, |apre-
vencionfarmacol 6gica, antesy justodespuésdel nacimiento, ha
ganadomuchoterrenoenlosultimostiempos.

El uso dedosishajasdeindometaci nainmedi atamentedes-
puésdel nacimiento hademostrado ser eficaz enlareducciénde
laincidenciadeHIV,gradosl 1y 1V, seglnel estudiodeMent et
al [43]. El temor de que unadisminucion del flujo sanguineo
cerebral indujerahi poxiay afectaseel nivel deinteligencianoha
sido concretado hastal afechaen susestudi osde seguimiento
hastalaedadde4 afios[44]. Por supuesto, enestosestudiosseha
puesto de manifiesto quelasdeficienciasenel aprendizaje, la
atenciony laconductapuedenno ser evidenteshastaunaetapa
escolar bienavanzada.

El uso preparto deesteroi desen mujeresque parecen desti-
nadasapresentar unparto prematuro hadisminuidociertamente
laincidenciade SDRYy, al parecer,ladeHIV. Alunmés, laterapia
surfactante, en uso desde principi osdel osafiosnoventa, tam-
biénhadisminuidolaincidenciay gravedaddel SDR. Aunque
estasdosUltimasenti dadessesuperponen ensuocurrencia, no
pareceexistir unarel aciéndecausay efecto. Medianteel usodel
andlisisestadistico, conocidocomoregresionlogisticapor eta-
pas, Shankaran et al [45] concluyeronquelaadministracionde
esteroi desantesdel naci mientoseasoci abaconunadisminucion
del riesgodeHIV gradosllly IV; demaneraque, unacombina-
ciéndefactores, notodosellosclaramenteconocidos, hadismi-
nuidolaincidenciadeHIV exceptoenlosneonatosdeMBPN.

HIDROCEFALIA

UnadelascomplicacionesobviasdelaHIV eslahidrocefalia
Comoresultadodel pasodesangredesdelosventriculoshacia
€l espaciosubaracnoideo, ciertoporcentajedel ospacientesque
sufrenhemorragiagrados 11, 111y 1V desarrollanunbloqueodel
espaci o subaracnoideo, normal menteenlabasedel encéfal o,
dondelahemorragiatiendeaacumularsey aproducir fibrosis.
Delospacientesquedesarrollanventriculomegalia, seshanota-
doqueun 65% presentan sélounadilatacionprogresivay tran-
sitoria, lacual seestabilizaotiendearegresar despuésdevarias
semanas. Un 30% avanzan haciaunaumento cronicodelapre-

REV NEUROL 2000; 31 (3): 202-211



siénintracraneal (PI C), circunstanciaquerequieretratamiento
quirurgico. S6loun5%desarrollanunahidrocefaiaaguda, como
resultado deunaumentoinmediatodelapresiénintracraneal
trasun sangramientoimportante[46].

El interroganteacercadecuandodebenintervenirsel osnifios
conventriculomegalianotieneunaclararespuesta. Existeun
acuerdo bien establ ecido en cuanto aquelaintervencion muy
tempranadebeevitarse, debidoalaposibilidadderesoluciones-
pontaneay alascomplicaci onesquepueden presentarse, tales
comoel mal funcionamientodel sistemaderivativoy lasinfeccio-
nes, queocurrenconmayor frecuenciaenestegrupodemuy corta
edad[47]. Demaneraque, aunenpresenciadeunael evaciénde
laPIC, posiblementeestéjustificado el usodemedidasqueper-
mitancontemporizar conel problema, comolaspuncioneslumba-
res,|losdrenajesventricul aresexternosy | ostratamientosmedica-
mentosos, 0 el usodeacetazol amiday furosemida. Unacombina-
cidnderasgosclinicosy neurorradiol 6gicos, noséloel tamafio
ventricular, debendecidir acercadesi debeimplantarseunsiste-
maderivativo permanente. M asdeun 50% del osnifiosaquienes
seaplicael procedimientodespuésdeunaH |V presentaneviden-
ciasderetrasopsicomotor [ 3]. Enbuenamedidael sufrimiento
cerebral deestosnifiossedebeal problemasubyacentey noala
derivacion, peroestonoesunarazonvalidaparaafiadir unanueva
lesién medianteun procedi mientoinnecesario.

INFECCION

Por lafechaenquecomencémi especialidadenpediatria, hacia
1960, el panoramadelasinfeccionesenel reciénnacidohabia
comenzadoyaacambiar. Lasifiliscongénita, al menosenel
medi o neoyorquino, erapor entoncesunaentidadraradebidoa
ladetecci 6ny tratamientodel asembarazadasseropositivas. Era
necesariotratar amuchosbebésseropositivossintomati cospor-
gueenesaetapaunono podiadiferenciar silaseropositividad
proveniadelamadreodel nifio. Raramenteobservabamosaun
pacienteconsecrecionnasal, i ctericia, alteracionesdseasy ce-
lularidadanormal enel LCR i habiasidotratadoconpenicilina
durantelargotiempo[48]. Recuerdo haber visto sdlodoscasos
desifilisneonatal activaendosafiosderesidencia.

L ascausasdeenfermedad bacterianaerandiferentesaprin-
cipiosdel osafiossesenta. En casosdemeningitisneonatal, no
s6losepreocupabauno por losmicrorgani smosGram negativos,
en particular, E. coli,P. vulgarisy P.aureuginosa, comoenla
actualidad, sinotambiénacercadelasformasresistentesdees-
tafilococosquepodian ser causadeinfeccioneslocal es, septice-
miaeinfeccionesdel SNC. Haciafinalesdelossesenta, el es-
treptococo hemoliticodel grupoB (EHB) pasdaser lacausamas
frecuentedesepticemiay meningitis. Cuandoloadquirianenlos
primeroscincodias, |lasepsisconstituiael cuadroclinicopredo-
minante, conun 10-20% deincidenciademeningitis. Lamorta-
lidaderael evada. Cuandolaenfermedad sepresentabaalgomas
tardiamente, alas2-3 semanasdeedad, |aformameningiticaera
méscomun. Lamortalidad eramenosel evadaen estoscasoscon
meningitisperolamorbilidad neurol 6gicaeradeentreun50 y
un80%. Enlospasados6 afiosdebehacersenotar quelainciden-
ciade EHB en recién nacidos hadisminuido en dostercios,
puesto quel asembarazadasestan siendo examinadasy tratadas
antesoduranteel parto[49]. LosmicrorganismosGram nega-
tivossonenlaactualidad, nuevamente, lospatdgenosbacteria-
nosmasfrecuentesen estepais, al menospor ahora.

L ospatdgenosviricoshansidodemuchaimportanciacomo
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invasoresintrauterinosy posnatalesdel SNC. Durantemisresi-
denciasenlosafiossesenta, el sindromerubedlico, conmicro-
cefalia, cataratas, sorderay cardiopatiacongénita, erael proble-
maviricomésfrecuente. El grado de af ectacion dependiade
cuantempranodurantel agestaci énseprodujeralaadquisicion
del viruspor lamadrey sutransmisional feto. Lavacunacion,
ali dondeestadisponible, casi haeliminado esteproblema[50].

A principiosdel osafiossetenta, € virusdeinclusioncitomegé
licaeraconsideradocomolacausamascomundemicrocefaliay
sorderacongénita. Estaenfermedad esraramenteactivaenel mo-
mentodel naci mientopero puedepresentarseconictericia, hepato-
megaliay posiblementeencefalitis. L ascal cificacionesperiventri-
cularespuedenestar presentesmuy tempranamentedespuésdel
nacimiento, al igual quelacoriorretinitis. El ganciclovireseficazen
algunoscasosdeestaenfermedad, conunincrementoenlares sten-
ciaal mismoqueseobserva, enlaactualidad, enrelacionconnues-
tranuevay méastemidaformadeinfecciénviricahastalafecha, el
virusdeinmunodeficienciahumana(VIH)[51].

El Dr. JamesOleske, enNewark reconocio, en 1982, el pri-
mer caso de sidaen un nifio [52]. Lainfeccion por VIH y el
sindromedeinmunodefi cienciaadquirida(sida), sonposiblemente,
enlaactualidad, el mayor retomédicoanivel mundial. Al en-
contrarmeenaguellosmomentosenlaUniversity of Medicine
andDentistry, enNewark (EE.UU.), segui muy decercael de-
sarrollo deesteproblema, particularmenteen cuantoasurel a-
cionconel SNC. Al respecto, miscolegaslosDres. Ledn Eps-
teiny Ledn Scharery Mark Mintz[53] realizarona gunasdelas
descripcionesclinicopatol 6gicasbasi casenlaetapamastem-
pranadel conocimientoacercadelarepercusiondelaenferme-
dadsobreel SNCenel nifio. Laincidenciaglobal contindaen
aumentotanto en adultoscomo ennifios.

L osnifiosseinfectanmayormentepor laviavertical, yasea
intraliterooal pasar por el conductodel parto. Latransmisionde
madreanifio atravésdelalechematernacontindasiendo una
importantepreocupaci 6nenlospaisessubdesarrollados. L os
nuevostratamientosy lascombinacionesdemedi camentosan-
tiviricosestanenlaactualidadestabilizando duranteméstiempo
alosnifiosafectadospor el mal, y dealgunamanerapreservando
el cerebro, perolosnifios enfermosy sin tratamiento precoz
sobrevivenalglintiempo peroconunaterriblecarganeurol 6gi-
ca. Enlamayor partedelasregionesdondeel VIH esendémico,
|apobl aciénno puedepagar losal tospreciosdelosmedicamen-
tos. El mayor tratamiento profil &ctico despuésde muchosestu-
diosclinicosesel hechodequelatasadenifiosinfectadosenel
momento del naci miento disminuyeconsiderablementeenlas
muj erestratadascon zidovudinadurantelagestacion[54]. El
uso demedi camentospoco despuésdel naci miento paradismi-
nuir laposi bilidad detransmisiéndemadreahijoseestaexpl o-
rando enlaactualidad, pero probablemente sélo unavacuna
eficaz podradetener laextensiondel VIH.

El herpessimpleseconsiderabaunararezaenel SNCcuando
yorealicémi residencia. Posteriormente, amedi adosdel osafios
sesenta, seobservo queel mismo eralacausamasfrecuentede
encefalitisesporadicaenel humano. Algunoscasosdemeningi-
tisasépticaenel neonato, casosmuy gravesy fatal es, presenta-
ban cuerposdeinclusiony evidenciaspostmortemdeinfeccién
por herpes. Sellegdalaconclusiondequelainfeccionenoca-
sionessepresentabaenel periodoneonatal comounaencefalitis
severa, conconvulsionesy unagravemorbilidad (mortalidaddel
50%), perolamayoriadelasvecesno seobservabaenel canal
departodelamadreel herpestipol,comoenel adulto, sinoel
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tipoll. Laenfermedad, aunquerara, debe tenerse en cuenta
duranteel periodoneonatal, y €l diagndsti co desospechadebe
confirmarse mediante estudio del LCR (PCR) [55]. El trata-
miento conaciclovirnodebeesperar alaconfirmaciondel diag-
néstico. Inclusoconel tratamiento, quegeneralmenteeliminael
agentevirico, lamorbilidad eselevada.

Por ultimo, mereferiréalatoxoplasmosis. Latasapareceser
masel evadaen Franciaqueenotrospaises. Cuando seadquiere
tempranamentedurantel agestaci 6n, puedeser muy destructiva
parael feto (hasidodiagnosti cadaintraditero) y causar hidrocefa-
liajunto conenfermedad sistémica. Unaformamenosgravepue-
depresentarseconcoriorretinitis,conosinmicrocefaia[48].En
laactualidad sedisponeyadeuntratamiento paral aenfermedad
activa. Aunqueel conoci mientodesupresenciaenlacarnecruda
hadisminuidosuincidencia, noseprevélaprevenciontotal.

LAENCEFALOPATIAHIPOXICO-ISQUEMICA

Unadelasentidadesclinicasméascontrovertidas, y sobrelaque
massediscutedesdequecomencéavincularmeconel cuidado
neonatal, se conoci6 durante muchos afios con el nombre de
asfixia neonatorum, si bien, enlaactualidad, seprefiereel tér-
minodeencefal opatiahi poxico-isquémica(EHI). Estecomple-
joasintomaticoocurre, al nacer, ennifiosde 36 o massemanas
deedadgestacional y siguesiendounodel osprocesosneurol 6-
gicosmasdevastadoresenel neonato[56]. Aunguelapresunta
comprensiéndelafisiopatologiadelaEHI neonatal haavanza-
doengranmedidadurantel apasadadécada, existenpocas, si es
guealguna, i ntervencionesterapéuticasquepermitanprevenir o
mitigar esteterribleproceso.

En1976, Sarnaty Sarnat [57] realizaron unaclasificacion,
basadaenlosestadios, quetodaviahoy seutilizaconfrecuen-
cia |) EstadohiperalertaconEEGnormal. [1) Somnolenciapa-
tol6gica, hipotoniay crisismdltiples. 111) Estupor, flacidezy
depresiondelafuncidntroncoencefalica. Engeneral, sediceque
€l estadio| presentapocamorbilidadalargo plazo, entantoque
los que se presentan en los estadios 1 y 111 tienen un pobre
prondsti co entérminosdedesempefiointel ectual y motor. El
sindromehasi do considerado por algunoscomo el mayor indi-
cador dedafio hi pdxico-isquémicoennifiosconriesgodesufrir
secuel asneurol 6gicas[ 3]. Aunquel aentidad deasfixiaperinatal
fueatribuidaamuchosnifiosqueposteriormenteresultaronte-
ner unaparalisiscerebral (PC)infantil, sucontribuciénhasido
enrealidad subestimada. Enel presente, nosabemoscudl esel
origendel sindromeenun40%del osnifiosqueterminan presen-
tandotrastornodelafunciénmotora. Enunestudiocooperativo
prospectivodegranmagnitudrealizadopor Nelsony Ellenberg
[58], ensbloun 10% delosnifiosnacidosatérmino sepodia
vincular sudeficiencianeurol 6gicaconasfixiaperinatal .

Aunguelamonitorizacionfetal duranteel trabajodeparto,
acompafadadeunaintervenci 6n obstétricaprecoz, hacontri-
buidodeformaminimaadisminuirlaincidenciadeEHI, unavez
guesehaestabl ecido compl etamenteel cuadroclinicopocose
hapodidoal canzar entérminosdeuntratamientocapaz de’ sal -
var el cerebro’. Losventiladoresy | ostratamientosde sostén
agresivoshan conseguido mantener vivosanifioscongraves
encefal opatiasperolagravemorbilidad alargo plazoentérmi-
nosdeparalisiscerebral, retrasomental y convulsionesnopare-
cehabersemodificadoenlosquesobreviven.

Larazén por lacual laincidenciadelaentidad permanece
estatica, 2-4 por cadal.000 nacidosvivos,inclusoallidondese
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disponedel osrecursosobstétricosmésavanzados, pareceser el
hecho dequel ascausassepresentan deformabrusca, por gjem-
plo, lahi potensiénmaterna, laplacentaabruptay lasdificultades
inesperadasduranteel trabajo departo, demaneraqueespocala
prevencionquepuedetenerseparaevitar laasfixiaenestoscasos.

Duranteladltimadécadadd pasadosiglo, nuevastécnicas, las
investigaci onesenlascienciasbasi casy lasexperienciasconlas
intervencionesexperimental esenanimaleshanpermitidoaumen-
tar unacautel osaesperanzadequepuedallegar adisponersedeun
tratamientoexitosoparalaEHI. Hastaahora, | asterapiasfarma-
col 6gi cas, efi cacesenmodel osani mal es, nohantenidoéxitoen
humanosene contextodeensayosmuy limitados. Algunosbue-
nosresultadosobteni dosrecientementeenanimal essometidosa
asfixiay tratadosconenfriamientoencefalicohancreadonueva-
menteunacautel osaesperanzaparael reciénnacidoconEHI [59].
Estudiosdeseguridadpreliminarescon’ hipotermiacerebral’ en
nifiosconEHI hansidoexitosos[60].

Tratarémuy brevementederesumir algunosdelosnuevos
conoci mientosquecontribuyen al mencionado optimismo. Se
habiapensado previamentequedespuésdeunaanoxia-isguemia
gravetodaslasneuronasaf ectadasmorianinmediatamenteose
encontraban gravementedafiadas. Enlaactualidad, el pensa-
miento esdequeduranteuninsultoanoéxicogeneralizado, la
patol ogiatiendeaser multifocal, conciertasareassel ectivamen-
tevulnerables, y quealrededor del osfocosdeneuronasconun
dafioirreversibleexisteunapenumbradetejidoy célulasque
puedenmorir osobrevivir. Estasson cél ulasquepuedenavanzar
hastalanecrosiso ser inapropiadamentedirigidashaciaunpro-
gramademuertecel ular conocidocomoapoptosis. Si nosepuede
intervenir dentrodeun periododeterminado, lallamada’ venta-
naterapéutica’, el procesosetornairreversible[61]. Laduracion
deesaventananoseconoceconexactitud, peroesprobablemen-
tecuestiondeunaspocashoras[62].

Bioguimicamente, enlascél ulasquenomuereninmediata-
mente, laanoxiapuedeconduciraunfalloenergéticocondeple-
ciondel ATP[61-63]. Laisquemiaconduceainsuficienciace-
lular. Enel momentodel insultotambién seobservaunfallode
labombadeNa/K, conunincrementoenlaliberaciondegluta-
mato, locual conduceaunaexcesivaliberaciondecalcioenel
mediointracelular. Estoconducealisisdelamembranacelular,
conliberaciondesintetasade6xidonitrico (SON) y laforma-
cidondeON [64], unodelosradicaleslibresqueconduceauna
ulterior necrosiscelular y/o apoptosisatravésdemecanismos
excitatorios. Esteproceso, irénicamente, puedeempeorar du-
rantelareperfusiéndelazonaafectada; demaneraqueel insulto
seconoceactual mentecomo dafio hi pdxi co-i squémicopor re-
perfusion(HI/R) [65].

Podriamosdecir quehay enfoquesespecificoseinespecificos
guepudierandisminuirlosefectosdel aasfixia. Durantel ospa-
sadosafiossehan ensayado unndmerodetratamientosi nespeci-
ficosconel objetivodetratar delimitar el dafio cerebral. Estos
incluyenel usodeesteroides, diuréticos, glucosahi perténicay
barbitdricos. Deéstos, sdlolahiperglicemiapodriaresultar lige-
ramenteeficaz[66]. A partir del conocimientorevisadoanterior-
mente, | osinvestigadoreshantratadodeutilizar inhibidoresqui-
mi cosespecificosenlosdistintosnivel esdel dafiocelular. Johns-
tony DuPlessis[61] organizaronlosmecanismosdeacciondel os
neuroprotectoresencuatrograndescategorias: 1. Laprevencion
delaliberaci 6Gndeneurotransmisoresexcitatorios(fundamental -
menteglutamato) enlahendidurasinaptica; 2. Laprevencionde
laacumulaciondecal ciocitosblico; 3.Lainhibiciondelosme-
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canismosdesencadenadospor lasobrecargadecalcio, 4. Lapre-
venciondelalesiénmicrovascular.

L aprevencidndelaacumul aciénexcesivadeglutamato pue-
delograrsemediantelainhibicion presindpticadesuliberacion
utilizando adenosinay susanal ogos, talescomoel baclofén.La
adenosinaenddgena, aparentemente, noessuficiente, y el pro-
ductoexdgeno, el bacl of én, no hasido eval uado desdeel punto
devistadelaneuroproteccion.

Por otraparte, |l osantagonistasdel glutamato (bloqueado-
res), talescomoladizocilpina(MK-801) sontedricamenteefi-
cacesy handisminuidolapérdidaneuronal enanimal eshipoxé-
micos. Enhumanos, sinembargo, |osresultadosno sonclaros
[67]. Losefectosdeotrosbloqueadores, talescomo el dextrome-
torfan, quehansido utilizadosen adultoscomo antitusigeno
estéanalin por probar en neonatosasficticos. Deformaretrospec-
tivasehaobservado queel magnesi o posiblementecontribuya
adisminuir el dafiodelasustanciablancaenlosprematuros[68],
peronosehaprobado queseaeficaz enel nifioatérminocon
EHI. Losefectossecundariosson hipotensiony depresionres-
piratoriasinunbeneficioclaro[69].

Unavez que el calcio penetraen lacélulaen cantidades
excesivas, puede ser muy dafiinoy causar no sélolisisdela
membranacelulary formaciéndeON, sinotambiéndar lugar a
laformaciéndeotrosradicaleslibresy activar proteasas. Esto
conduceaundafiodelamembranacelulary alteracionesdela
funciénmitocondrial. Por Gltimo, estacascadaconduce, me-
dianteel estrésoxidativo, alamuertecelular.

Sepuedetratar dedetener el influjo decal ciohaciael medio
intracel ular medianteel usodebloqueadoresdel osconductos
parael calcio. El usodenicardipinaenun pegquefio ensayocon
nifiosasficticosprodujoseriosef ectossecundariosdesded punto
devistacardiovascul ary debidser discontinuado[ 70]. Deforma
alternativa, el uso deagonistasdel GABA podriainhibirlaen-
tradadecalcioal interior delacélula. L osproductostiagabina
y vigabatrinaseusanenel tratamientodelascrisisepil épticas
perono hansido ensayadosenlaEHI. Recientementesehan
detectadolesionesretinianascon el uso devigabatrinacomo
tratamiento delosespasmosinfantiles[71].

Unavezgueocurrelaentradaexcesivadecalcio, otraestra-
tegiaconsisteenlimitar el dafio causadopor el ONy otrosradi-
caleslibres. El usodevitaminaE seconsideramastitil antesdel
tratami entoquecon posterioridadal eventoasfictico. El alopuri-
nol podriaactuar comoundepurador deradical eslibres. Muchos
experimentosenanimal essugieren queestasustanciapuedeser
eficazenvariosérganosconposterioridadalaasfixia. Unestudio
enneonatospretérminorealizadoconel objetivodedisminuirla
LPV resultéinsatisfactoriosi esquenoperjudicial [72].

Pararesumir, el usodeagentesespecificosconel objetivode
inhibir o detener el dafio neuronal hipdxico-isquémiconoha
tenidoéxitohastael presente. Teniendoencuentaestefracaso,
serealizaunintento deensanchar laventanaterapéuticatedrica
unashorasmésdando asi méastiempo paralaacciondevarios
agentesterapéuticos.

Esunaobservacionrealizadapor muchosel hechodeque
bajastemperaturascorporal espudieran beneficiar apacientes
conlesionestraumati co-anoxicas[ 73]. Enlosafiossesentay
setentaal gunosclinicosdisminuianlatemperaturacorporal de
formahabitual ennifiosasficticosy documentaronbuenosresul -
tados. Tambiénseutilizalahipotermiageneralizadaenlospro-
cesosquerequierencircul acidnextracorpérea, conel objetivo
detratar deevitar el dafio cerebral [ 74]. Losneonatdl ogoshan
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sidorenuentesalahipotermiaenneonatosdebidoal famoso
experimento controladode Silverman[30]. Silvermanreciente-
menteafirmo quesol olosnifioscon BPN habian sidodafiados
por labajatemperaturay exhort6 alarealizacion de nuevas
investigacionesennifiosnacidosatérmino[75].

Unaseriedeexperimentosen animal es[59] realizadospor
investigadoresneozel andeseshamostradoef ectodeproteccion
cerebral encuadrosdeasfixiaprovocadosenovejas, cuandoson
sometidasahi potermiadespuésdel pinzamientodel cordonum-
bilical,inmediatamentedespuésdel parto. Otrosestudiosenani-
mal es, en estecaso en cerdosreci énnacidos, parecen confirmar
estaobservacion[76]. Lahipotermiapodriamitigar el gradodel
falloenergéticosecundarioal reducirlavel ocidad delasreaccio-
nesenzimati casdependientesdeoxigeno, asi comoel consumo
cerebral deestedltimo. Otrasinvestigacionesadicional estam-
bi én sugierenquelahipotermiasuprimelaacumul aciondeami-
noaci dosexcitotoxicos, inhibelaactividad delasintetasadexi-
donitrico, disminuyel osnivel esdeinterleucinal B, disminuyela
liberaci ondeotrascitocinascitotoxicasapartir delacé ulasgliales
ymicrogliales,y suprimelaactividad delosradicaleslibres[63].

Seglinsemencioné anteriormente, Gunnetal [60] hanrea-
lizado estudiosdeviabilidad enneonatosasficticos, enloscua-
|lesseredujolatemperaturadelacabeza, medianteel usodeun
gorrodeenfriamiento, durantetresdias. Nosepermitioquela
temperaturacorporal bajarapor debajode35,5 grados,locual se
consiguid medianteel uso delamparascal 6ricas. No parecio
ocurrir efectoadversoa gunoduranteel periodo mencionado.

Comoresultado delospromisoriosestudiosenanimalesy e
estudiodeseguridadrealizadopor Gunn, seestéllevandoacaboun
estudiointercontinental controladoennifiosasficticosquecumplen
conloscriteriosestabl ecidos(unapuntuaci ondeApgar demenos
de6alos10 minutosy unbajopH enel cordénumbilical) conel
objetivodedeterminar enquémedidael enfriamientobrindarapro-
teccioncerebral. Estosnifiosdeberan estar hospitalizadosy €l tra-
tamientodeberainiciarsenomasalladelas5 horasdeedad, entanto
queselesmonitorizay sel esenfrial aextremidadcefdicamediante
e usodeungorrodeenfriamientoespecial . Latemperaturacorporal
maésbajapermitidaesde34,5. Noestaclaros estaventanaterapéu-
ticaseramuy ampliaenneonatosgravementeasficticospero, desde
unpuntodevistapractico, esdificil evaluaral ospacienteseiniciar
€l tratamientoenunplazomésbreve. Seesperaquel osestudiosde
seguimientomuestrenunamej or supervivenciay morbilidadquela
guehastaahorahemospodidoal canzar enestaéreadetantointerés
paratodosnosotros. Si el enfriamientodelacabezano muestrael
efectoobservadoenanimal es, seesperaquel atécni capermita, al
menos, di sponer demésti empo paral aaplicaciondea gunosdel os
tratamiento bas cosanteriormentemencionados.

PREMATURIDAD,LEUCOMALACIAVENTRICULAR

Enconclusién, mientrasmasjoveny prematuroesel nifioque
pesamenosde1.000 g,y enparticular menosde800 g, mayor
laincidenciadepardlisiscerebral, deficienciasintel ectual es,
trastornosdel aprendizajey problemasconductuales. Si bienla
hemorragiaintraventricul ar decuentadeun 30% deestoscasos,
¢comoexplicarseel otro 70%7?[3].

LaL PV, conunaincidenciadeun40%enel nifiodeMBPN,
puededar cuentademuchasdelasdeficienciasmotoras. ¢ Tam-
bi énexplicaunapartedel assecuel asdedeficienciaintel ectual ?
Vol pe[ 76] especulaqueéstapodriaexplicarlospor losmecanis-
mossi guientes: dafio neuronal delaplacagerminativa, lesiénde
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losastrocitosqueemigrantardiamentey sonimportantespara
laorganizacioncortical superficial olesiéndeviasaferentesy
descendentes[77]. Asumiendoquelal PV dacuentadelasde-
ficienciasmotoraseintel ectual escuandolamismaestapresen-
te, ¢por quéexistennifiossinL PV y conantecedentes, al parecer
normales, y que, sinembargo, seencuentran afectados? ¢Eslo
anteriordeorigennutricional, hipdxico, téxico, osetratadeuna
causaodecausasquealn desconocemos?

CONCLUSIONES

Enel momentodeescribir estarevision, 50 afiosdespuésdelos
cuidadosintensivosmodernos, nopodemosdar unarespuestato-

tamenteafirmativaal problemade* salvaguardar €l cerebro’. Hoy
salvamosmésnifiosy hemosdisminuidolamortalidad, perolos
mismosprocedi mientosy habilidadesquepermitenloanterior
noshandejado conloqueprobablementeconstituyeun nimero
i naceptabl edeni fiosi ncapacesdefuncionar deformasatisfactoria
enmediodel ascomplgjidadesdel siglo XXI.Laprevenciondela
prematuridad, comohasugeridoel Dr. Vol pe, quienhaaportado
tantoalaneurol ogianeonatal, esunametaideal, peroposiblemen-
teinalcanzable. LaprevenciéndelaHIV ydelalL PV,yuntrata-
mientoeficaz paral aasfixia, debenestar dentrodenuestrasprio-
ridadesenl ospaisesdesarrollados, tantoenel campodel apediatria
engeneral,comoenel delaneurologiaenparticular. Ojal 4, aguin
dia, tambiénsean éstasl asprioridadesanivel mundial.
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AVANCES EN LA NEUROLOGIA NEONATAL, 1950-2000

Resumen. Introduccidn. En los dltimos cincuenta afios han ocurrido
numerososavancesene campo delamedicinay susespecialidades. Los
cuidadosintensivosneonatalesno seiniciaronrealmentehastaladécada
de los afios sesenta, cuando se pudo disponer de forma general de
ventilacion mecanica para recién nacidos. Desarrollo y conclusiones.
Cond incremento enlascifrasdesupervivenciadelosmuy prematuros,
aunconunamor bilidadindividual mésbaja, estasunidadeshanpermitido
unincrementoene nimerototal desobrevivientes. ¢ Estaranlosmismos
capacitados para funcionar en este mundo de creciente complejidad?
Revisaremoslosavancesend terrenoor ganizativo, diagnésticoyterapéu-
ticoenneonatol ogiay neurologia. Ademéas, pasaremosrevistabrevemente
a algunos avances relacionados con entidades que pueden dafiar €
sistema nervioso central. Entre éstas, las anomalias congénitas, las
enfermedades metabdlicas, las infecciones, la hemorragia intraventri-
cular, la hidrocefalia y la leucomalacia periventricular. Finalmente,
revisaremoslaencefal opatia hipdxico-isquémica, conénfasisene hecho
de que su morbilidad se ha modificado poco con € paso de los afiosy
en la descripcion de un nuevo enfoque basado en la hipotermiay que es
motivo de un estudio actual de caréacter global y cooperativo. [REV
NEUROL 2000; 31: 202-11] [http://www.revneurol.com/3103/
j03202.pdf]

Palabras clave. Encefalopatia hipoxico-isquémica. Hemorragia in-
traventricular. Leucomalacia periventricular. Malformaciones ce-
rebrales. Unidad de cuidados intensivos neonatales.
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AVANCOS NA NEUROLOGIA NEONATAL, 1950-2000

Resumo. Introducdo. Nos ultimos cinquenta anos tém-se regista-
do inmer os avangos na medicina e nas suas especialidades. Os
cuidados intensivos neonatais ndo comegaram sendo nos anos
60, quando se tornou disponivel a ventilacdo mecanica para re-
cém-nascidos. Desenvolvimento e conclusdes. Com o aumento
da sobrevivéncia de prematur os muito pequenos, mesmo comuma
reduzida morbilidade individual, maior nimero de sobreviventes
saem destas unidades. Conseguir&o funcionar neste mundo cada
vez mais complicado? Foram revistos os avangos no diagndstico
e terapéutica, na neonatalogia e na neurologia neonatal. Foram
também rapidamente revistos os avangos em algumas das entida-
des neonatais que ameagam o sistema nervoso central. Sdo abor-
dadas anomalias congénitas, doencas metabdlicas, infecgdes,
hemorragia intraventricular, hidrocefalia e leucomalacia peri-
ventricular. Por fim, é revista a encefalopatia isquémica, cuja
mor bilidade 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. Malformagdes do cérebro.
Unidade de cuidados intensivos neonatais.
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