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IMPORTANCIA DE CIERTOS FACTORES PERINATALES
EN EL DESARROLLO INTELECTUAL DEL NINO

L PERiODO perinatal abarca la ul-
E tima etapa de la vida fetal y la
iniciacién de la existencia del indivi-
duo como ser auténomo. Los Hmites
cronoldgicos de este perfodo podiian
situarse arbitrariamente tomando por
una parte, como iniciacién, el momen-
to en que principia ¢l trabajo de parto
y como limite final el tercer dia de la
vida; este lapso asi entendido estaria
acorde con lo que diagramdticamente
ha representado y denominado Gruen-
wald! como trastorno perinatal agudo.
Ashley Montagu? al hablar de factores
paranatales los. concreta al espacio de
tiempo que se inicia con el trabajo de
parto y que concluye con el nacimien-
to. La inclusién de los primeros tres
dias de vida dentro del periodo peri-
natal, permite relacionar con el feto
y el parto ciertas entidades que aun-
que habiéndose gestado durante el tra-
bajo de parto y el parto mismo, tienen
su maxima repercusién o aparicién en
el periodo inmediato al nacimiento y
asimismo establecer una interpretacion
correcta de la forma en que proceden
algunos padecimientos neonatales al
evolucionar sobre un sustrato altera-
do o dafiado.

1 Académico numerario. Hospital Infan-
til de México.
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El nimero de padecimientos que
pueden afectar el sistema nervioso cen-
tral del recién nacido dando lugar a
retardo mental es mucho mayor si se
considera al periodo perinatael en la
forma antes dicha, ya que habrian de
incluirse entidades operantes en el neo-
natal inmediato, v. gr. procesos in-
fecciosos y determinados errores inna-
tos del metabolismo. Si sélo se incluye
a las agresiones que acontecen entre
trabajo de parto y nacimiento, las en-
fermedades causales y los mecanismos
provocadores de daiio cerebral se re-
ducen en nimero.

No es nuestro propésito discutir en
forma exhaustiva todos los posibles pa-
decimientos perinatales causantes de
deficiencia en el desarrollo intelectual
del nifio, sino que pretendemos ana-
lizar solamente algunocs de ellos, bus-
cando obtener un panorama de cierta
amplitud y tratando de demostrar Ja
interaccién de diversos factores.

No obstante la intensa investigacién
clinica, anatomo-patolégica y experi-
mental que se ha establecido desde
hace muchos afios, intentando puntua-
lizar los efectos nocivos sobre sistema
nervioso central de las agresiones pe-
rinatales, muy principalmente de la
anoxia, existe incertidumbre sobre
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la trascendencia final respecto al des-
arrollo intelectual que implican estos
procesos. Repetidamente se ha demos-
trado en monos rhesus y en conejillos
de Indias que la asfixia al parto puede
causar dafio permanente al cerebro,?
sin embargo, cuando la asfixia no es
extrema las anormalidades desaparecen
con la edad, y asi a pesar del hecho
de que a la autopsia-temprana se en-
cuentran lesiones difusas del tallo ce-
rebral, los signos neuroldgicos, por
cierto bastante indefinidos, se desvane-
cen, quizd porque la mayoria de las
lesiones son subtotales y porque es
considerable la capacidad de recupe-
racién del cerebro del mono joven. No
hay duda que la anoxia puede produ-
cir cambios irreversibles en. algunas
partes del sistema nervioso central y
no en otras, pero el problema que nos
ocupa es si la anoxia transitoria al
nacimiento puede dafiar de manera de-
finitiva ciertas partes del sistema ner-
vioso central produciendo retraso men-
tal posterior. Los resultados entre una
y otra investigacién clinica son con
frecuencia variables y aun llegan a ser
de tal manera diferentes las conclusio-
nes, que aparecen como irreconcilia-
bles. Cuando la bisqueda va mds alld
de la demostracién de relacién entre
lesién cerebral gruesa y funcién nor-
mal, para llegar a postular una afec-
cién de caricter tan directo como para
no dejar un residuo neurolégico identi-
ficable, las complejidades de valora-
cién son obvias.

Si se considera que del 5 al 10%
de los recién nacidos tienen dificultad
para el establecimiento de la respira-
¢ion después del nacimiento y que un
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nimero desconocido han sido expues-
tos a la reduccién de oxigeno durante
la vida fetal, y se aina todo ello a los
efectos variables de la anoxia sobre
el cerebro, tendremos esbozado un pa-
norama de los obstdculos para precisar
las consecuencias residuales de la
anoxia perinatal. Los estudios experi-
mentales en animales tampoco dan una
solucién categérica; mientras que Him-
wich* demuestra que el feto y el ani-
mal recién nacidos pueden soportar
grados de deficiencia de oxigeno que
serian fatales a animales de més edad,
otros estudios’ sugieren que en algunas
especies la anoxia puede producir ani-
males adultos con capacidad adapta-
tiva disminuida.

Graham et al® han mostrado otras
fuentes de discrepancia en los trabajos
sobre anoxia, por ejemplo en el uso
de grupos de control, que aunque com-
parables en cuanto a la anoxia, no lo
son en relacién con otras variables que
pudieran en si mismas asociarse con
retardo mental. Igualmente el crite-
rio para diagnosticar la anoxia tempra-
na puede variar en diversas investiga-
ciones. Tres rutas se han seguido con
este fin: la medicién del contenido de
oxigeno, la definicién de anoxia en
base de ciertos trastornos clinicamen-
te reconocibles que interfieren con el
aporte de oxigeno (apnea), y final-
mente, la definicién de la anoxia en
términos del mecanismo que dificulta
la correcta oxigenacidn.

A los conceptos anteriores que en-
fatizan las dificultades con que se tro-
pieza para lograr la comparabilidad
en los resultados de un estudio a otro,
hay que agregar la interaccién de di-
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versas causas nocivas sobre sistema
nervioso central, que tienen lugar en
el periodo perinatal y que son coinci-
dentes o actfian en forma de circulo
vicioso.” Finalmente hay que tomar
en cuenta, que aunque nuestros cono-
cimientos al respectoc han aumentado
grandemente, se ignora mucho en cier-
tos terrenos. Me refiero particularmen-
te a la repercusién inmediata y tardia
que podria existir por razén de deter-
minadas alteraciones metabodlicas co-
munes al sufrimiento fetal agudo.8

Nos ha parecido que ameritan re-
visarse los efectos que tienen sobre la
funcién cerebral del nifio, a término
¥ con peso bajo al nacimiento, aislada
o simultdneamente, la anoxia (punto
central de nuestra disertacién), las
complicaciones obstétricas, el trauma-
tismo al parto, la hipoglicemia y el
shock. El material clinico del Depar-
tamento de Medicinas del Hospital In-
fantil de México no es adecuado para
dar un juicio acerca de la evolucién
a distancia de los nifios con sufrimien-
to perinatal que tuvieron signos neu-
rolégicos importantes en el periodo de
recién nacidos, de tal manera que nues-
tra experiencia se empleara para orien-
tar la discusién en cuanto al panorama
clfnico inmediato y a las lesiones ana-
tomopatolégicas.

Hay ciertas caracteristicas del siste-
ma nervicso central del nifio a término
o prematuro que conviene puntualizar,
ya que ayudan a la comprension de los
mecanismos patogénicos.

El cerebro del recién nacido a tér-
mono equivale al 10% del peso cor-
poral mientras que comparativamente,
el del adulto sélo corresponde al 2%.°
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Estableciendo otra relacién entre el
desarrollo relativo del cerebro del neo-
nato y el del adulto, se encuentra que
el del nifio a término equivale a una
cuarta parte del peso del cerebro del
adulto, mientras que la proporcién res-
pecto de otros érganos sélo es aproxi-
madamente de un veinteavo.

Las fisuras de la superficie cerebral
aparecen aproximadamente a las 24
semanas de edad intrauterina y el tipo
adulto de circunvoluciones y surcos se
desarrolla poco antes de llegar a tér-
mino. La separacién de los hemisfe-
rios cerebrales tiene lugar entre la do-
ceava y la vigésimacuarta semana de
gestacién.10

A pesar de las variaciones conside-
rables que hay en cuanto al peso total
del organismo en el nifio con un tiem-
po de gestacidon normal, el peso del
cerebro es relativamente constante en
cuanto a dicho parametro, ya que el
crecimiento de este 6rgano se ve mu-
cho menos afectado que otras partes
del individuo por las deficiencias en Ja
nutricién trasplacentaria.l*

La anatomia microscépica y la on-
togénesis del sistema nervioso central
han sido el tema de muchos estudios
cuidadosos, pero las complejidades son
tales, que el desarrollo cronoldgico de
las neuronas no se halla totalmente
documentado y menos adn las varia-
ciones normales. Se estima que todas
las neuronas estin presentes a los 7.5
meses de la concepcién y no se descu-
bren figuras mitéticas en las neuronas
después de esa edad. El desarrollo del
cerebro tiene lugar en varias etapas
sucesivas, asi la- proliferacién celular
es seguida por el crecimiento de las
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células, axones y dendritas y mas tar-
de por la mielinizacién. En el creci-
miento hay también considerable au-
mento del tejido vascular.

La mielinizacién es el proceso por
el cual una fibra nerviosa se rodea de
una capa proteolipida que se extiende
desde precisamente la porcién distal
del cuerpo celular hasta un punto cer-
cano a la sinapsis. Esta envoltura pro-
teolipida se encuentra rota a intervalos
por los nédulos de Ranvier. La mieli-
nizacién otorga a una fibra nerviosa la
propiedad ‘de disminuir su dintel, auo-
mentar la velocidad de conduccién y
llevar impulsos repetitivos. La forma-
cién de las capas de mielina alrededor
de los axones en el sistema nervioso
central no es completamente entendi-
da; aparentemente se halla compuesta
de capas multilamelares formadas por
procesos celulares gliales, particular-
mente aquellos de las células oligoden-
drogliales. La mielinizacién acontece
en diferentes momentos en varias dreas
del sistema nervicso y en condiciones
de tiempo variables para cada especie.

Los estudios por difraccién y la mi-
croscopia electrnica, muestran que la
capa de mielina estd formada por nu-
merosas laminillas agrupadas alrede-
dor del axon; cada laminilla consiste
de dos membranas unidas derivadas de
la membrana del plasma de la célula
oligodendrial original.

Una de las preguntas més importan-
tes en relacién con las posibles in-
fluencias de los factores perinatales
sobre sistema nervioso central, es aque-
lla gue plantea el problema acerca de
si la mielina es una substancia estable
una vez que se ha depositado y si
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permanece sin cambio durante la vida
del axon. Investigando con colesterol
radioactivo en conejos, se encontré que
de la mielina de conejos adultos, pu-
dieron aislarse moléculas de esterol que
habjan sido previamente inyectadas
a los animales inmaduros un afio o mas
antes. Los estudios fisicos y clinicos
tienden a sostener ¢l concepto de que
la mielina puede tornarse inestable si
se altera su composicién lipida,i? su-
poniendo que la estabilidad de la mie-
lina depende de la cohesién intermo-
lecular entre las moléculas lipidas.

Durante la mielinizacién en la rata
hay retencién de los precursores de los
lipidos de la mielina, incorpordndose
sulfato y galactosa en cerebrosidos y
entrando el colesterol preformado y los
precursores del colesterol en ¢l cerebio
de la rata in vivo en los 10 a 20 dias
después del nacimiento. Lo mismo
puede decirse de la incorporacién in
vitro de los precursores de la mielina,
fosfatidos en fosfolipidos, y de los pre-
cursores del colesterol en colesterol.
La aparente ficil penetracién de estas
substancias en el cerebro durante la
mielinizacién, se ha atribuido de una
manera simplista a una barrera san-
guinea cerebral mds permeable y es
interesante a este respecto, la reciente
hipétesis de que en el cerebro del re-
cién nacido existe un gran espacio ex-
tracelular.

En el cerebro maduro, una vez que
la mielinizacién se ha completado, pa-
rece poco probable gue ciertos elemen-
tos “estresantes” puedan reducir la
cantidad de mielina. La vulnerabilidad
generalizada de esta sustancia a facto-
res externos adversos quizd se confine
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al periodo de mielinizacién, simple-
mente por haber reduccién de los pre-
cursores de mielina durante su trans-
porte al cerebro, o una vez en el cere-
bro los constituyentes de la mielina,
por labilidad en los estadios de bio-
sintesis antes de su incorporacién. El
sistema enzimético y los cofactores que
conciernen a la mielinizacién, muchos
de los cuales son transitorios y restrin-
gidos a esta etapa, pueden ser vulne-
rables en dicho momento.13

Es razonable suponer que los efec-
tos sobre la mielina variardn de acuer-
do con el momento en que actien en
relacién con el proceso de mieliniza-
cién. Es también posible que el grado
y las caracteristicas del procesd de re-
cuperacién, que tendrd lugar -en cir-
cunstancias favorables, dependera asi-
mismo del momento de la accién
nociva, pudiendo ser factible, que aun-
que la alteracién metabdlica se corrija,
no se compense subsecuentemente la
anormalidad del desarrollo. El periodo
de mielinizacién constituye por tanto
un ejemplo de las etapas de desarrollo
criticas o vulnerables. La extrapola-
ci6én tentativa de los resultados en ani-
males al hombre, colocaria el periodo
vulnerable del nifio desde el séptimo
mes de vida intrauterina a los primeros
meses de vida postnatal. El recién
nacido a término y mds atn el pre-
maturo, estarfan sujetos a riesgo espe-
cial por factores externos.

Aunque se ha sugerido que hay pe-
riodos criticos en etapas mas tempra-
nas, la evidencia experimental al res-
pecto es incompleta.

No debe - derivarse de lo anterior-
mente dicho el que se pretende esta-
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blecer que la mielina es la base del
desarrollo intelectual; sin embargo, no
puede ignorarse que se trata de una
substancia fundamental para el creci-
miento cerebral después de que la ar-
quitectura de este érgano ha sido rea-
lizada en las etapas tempranas del
desarrollo.

En el estudio de los factores perina-
tales que pueden afectar el desarrollo
intelectual del nifio hay que dar prio-
ridad a la anoxia. Conviene precisar
que aunque apnea, asfixia y anoxia
(hipoxia) a menudo se usan como tér-
minos equivalentes, la apnea significa
sélo falta de respiracién mientras que
asfixia y anoxia (hipoxia) indican una
reduccién del contenido de oxigeno de
la sangre.

Desde un punto de vista clinico la
anoxia fetal y neonatal puede subdi-
vidirse en la provocada por factores
maternos, placentarios, fetales y neo-
natales.}* ‘

Entre los factores a considerar, te-
nemos la hipoxia materna por multitud
de causas, v. gr. sedacién profunda y
anestesia, laringoespasmo, inhalacién
de vémito y respiracién de gases con
baja concentracién de oxigeno.

Los agentes anestésicos pueden cru-
zar la placenta causando depresion del
centro respiratorio en el neonato que
aun sin asfixia intrapartum se torna
ripidamente anéxico. La apnea neo-
natal y el retardo en el principio de la
respiracién espontinea en el momento
del nacimiento se encuentran también
por el efecto de drogas administradas
para mejorar el dolor del parto. Aun-
que el nifio puede aparentemente en-
contrarse en el momento del nacimien-
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to en buenas condiciones con tono
muscular aceptable y ritmo cardiaco
y coloracién adecuadas, la apnea pro-
duce asfixia y acidosis posterior. Se
ha mostrado que los nifios que nacen
de madres que reciben meperidina y
barbitiiricos tardan en recuperarse de
la acidosis al nacimiento.15

Aunque la medicién de Ia circula-
cibn uterina presenta multiples dificul-
tades de orden técnico, parece ser que
la reduccién de la circulacién sangui-
nea uterina resultaria en una disminu-
cién del oxigeno disponible y por tanto
en una amplia diferencia en el oxigeno
arteria-vena a través de los espacios
intervellosos. La naturaleza de la cir-
culacién fetal permite al producto la
supervivencia por algunos minutos
después del paro completo de 1a circu-
lacién sanguinea intervellosa por muer-
te de la madre.

La hipotensién materna disminuye
la presién con que circula la sangre
a través de los espacios intervellosos
y es capaz de producir sufrimiento fe-
tal; asi acontece por ejemplo, en caso
de choque hemorragico, si bien en estas
circunstancias hay que valorar el papel
de la vasodilatacién acompafiante y
tomar en cuenta asimismo, el efecto
vasoconstrictivo de determinados agen-
tes vasopresores que en ocasiones son
administrados para la mejoria de la
hipotensién.16

Se ha reconocido como causa de su-
frimiento fetal la hipotensién que acon-
tece en posicién supina por compresién
de la vena cava por el ttero gravido,
ya que la reduccién del débito cardia-
co, la hipotensién y el aumento de la
presién venosa disminuyen la circula-
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cién a través de los espacios interve-
llosos. Igualmente la compresién de
la aorta por encima de su bifurcacién,

que tiene lugar con las contracciones

uterinas, puede reducir la circulacién
a través de las arterias uterinas.l?

Las enfermedades maternas tales
como eclampsia, hipertensién arterial
crénica y diabetes mellitus, se asocian
con circulacién uterina reducida que
aumenta la hipoxia durante el parto y
producen una carga adicional sobre el
feto.

Los factores placentarios son de vi-
tal importancia para el intercambio
de oxigeno y de biéxido de carbono
entre la madre y el feto. La insufi-
ciencia placentaria que aparentemente
causa gran parte del sufrimiento fetal
crénico y subagudo, es el resultado de
la interaccién de numerosos factores
tanto normales como anormales, pu-
diendo explicarse gran parte de los
signos observados a través de los ajus-
tes circulatorios para conservar Os.
El nifio que ha sufrido hipoxia en el
altimo trimestre del embarazo es maés
facil que sea dafiado por un corto pe-
riodo de apnca postnatal, que el nifio
maduro sin hipoxia previa.1®

Entre los factores fetales hay que
invocar a la compresién del cordén
umbilical que llega a producir una am-
plia diferencia en los niveles de oxi-
geno entre arteria y vena umbilical y
perfusion dificil de los capilares vello-
sos. La compresién parcial da origen
a falta de saturacién de oxigeno en la
vena umbilical, con sangre desaturada
regresando a la circulacién periférica
y provocando una reduccién en los
niveles de oxigenaci6n fetal. Si la circu-
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lacion se suspende totalmente, la ten-
sién de oxigeno en la sangre venosa
-umbilical se aproxima a la materna en
los espacios intervellosos y las reservas
fetales de oxigeno se agotan répida-
mente. En una tercera parte de todos
los. nifics que nacen por via vaginal
se han encontrado modificaciones en
los niveles de oxigeno y en el pH que
sugieren un cierto impedimento a la
circulacién umbilical.

Otros factores fetales responsables
de la circulacién umbilical inapropia-
da y de mala perfusién de la placenta
son la hipotension fetal; jgualmente la
anemia fetal reduce la capacidad del
sujeto para transportar oxigeno.

Los factores neonatales que inter-
fieren con el principio de la respira-
cién conducen a la anoxia, pudiendo
la asfixia neonatal ser sélo la conti-
nuacién de la asfixia intrapartum.

Otras causas de asfixia neonatal in-
cluyen problemas que dificultan la ven-
tilacién pulmonar normal ya sea por
causas extrinsecas o intrinsecas.

Los resultados de la hipoxia fetal
aguda varian respecto de los de la hi-
poxia cuyo principio es insidioso. No
es posible singularizar las consecuen-
cias puras de la hipoxia aguda puesto
que aunada a ella hay acidosis.1?
Cuando se trata de un curso violento
y répido, la hipoxemia, hipoxia; hiper-
capnia y acidosis, se acompafian de
taquicardia y aumento en el débito
cardiaco, asi como de paso a glicolisis
anaerébica para obtener la energia ne-
cesaria para mantener las reacciones
bioquimicas y el equilibrio osmético.
Si la acidosis y la hipoxia prosiguen,
acontecen cambios diversos adn in-
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completamente precisados, pero que
parecen abarcar a la depresion de los
centros respiratorios, déficit cardiaco o
circulatorio expresado por datos como
la caida de la presién sanguinea, co-
lapso circulatorio y falta de reaccién
de los vasos a agentes vasoconstricto-
res (catecolaminas.

Se ha invocado a la hipoxemia y
acidemia como productores del sindro-
me de hipoperfusién pulmonar (sindro-
me de dificultad respiratoria.??) Las
modificaciones del metabolismo celular
son otras de las consecuencias de la
acidosis y de la hipoxia. La produccién
de adenosina trifosfato puede ser in-
hibida por estas causas, igualmente el
“potencial de la membrana celular”,
esencial para la funcién de la célula
nerviosa y el cual depende del man-
tenimiento de diferencias en la concen-
tracién de electrolitos intracelulares y
extracelulares, es capaz de ser modifi-
cado en condiciones de grave acidosis
o hipoxia. Finalmente nos concierne
particularmente la aparicién de hemo-
rragia intracraneana secundaria a la
hipoxia y a la acidosis.2! La tenden-
cia a las hemorragias petequiales cere-
brales puede presentarse como conse-
cuencia de -aumento de la fibrinolisis
secundaria a la hipoxia.??

En el cerebro es esencial la glico-
lisis anaerdbica para sobrevivir en ca-
sos de asfixia fetal. Aunque se ha su-
gerido que podria deberse la sobrevida
de los animales asfixiados a una capa-
cidad poco usual para la glicolisis, la
cual se pierde con el transcurso del
tiempo, los estudios experimentales in
vivo e in vitro no parecen apoyar di-
-cha hipétesis y es posible, que mas
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que un aumento en el ritmo de glicoli-
sis exista una disminucién en cuanto
a los requerimientos energéticos utili-
zando al méximo las reservas a su dis-
posicidn.

Se ha relacionado la capacidad para
la sobrevida de cerebros de rata joven
sujetos a la anoxia, al bajo ritmo de

degradacion de trifosfato de adenosi-

na, de acuerdo con los experimentos
con paraldehido y éter que prolongan
el momento en que se produce el l-
timo bloqueo y disminuyen el ritmo
de utilizacién de trifosfato de adeno-
sina.?

Si consideramos lo que acontece en
las células cerebrales durante la asfi-
xia progresiva, se ve que los posibles
factores limitantes en el aporte energé-
tico por glicolisis son agotamientos del
substrato y descenso del pH interce-
lular.

En caso de asfixia el sufrimiento ce-
lular acontece tanto por la falta de
energia que se requicre para mantener
el gradiente i6nico a través de las
membranas celulares, como por los
efectos osméticos debidos a la acumu-
lacion de lactato.12

De manera muy somera podria de-
cirse que el metabolismo celular nor-
mal esencial para la produccién de
energia tiene lugar en las mitocondrias,
requiriéndose como prerequisito para
una funcién normal un aporte adecua-
do de oxigeno. La sintesis de trifos-
fato de adenosina (ATP) en difosfato
de adenosina (ADP) libera energia.

El ATP se resintetiza cuando ADP
retorna a la mitocondria (mecanismo
fisiologico autoregulador para inter-
cambio de energia). Todo ello es im-
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portante al considerar que la produc-
ci6n de ATP puede ser inhibida por la
membrana celular que en ciertas con-
diciones no puede mantener esas dife-
rencias en potencial eléctrico y en con-
centracién iénica en uno y otro lado.

Las células nerviosas son particular-
mente sensibles a la falta de oxigeno,
aiun més, el gradiente en el consumo
de oxigeno es mayor para la sustancia
gris del cerebro y del cerebelo, algo
menos para la substancia blanca y to-
davia menos para la médula espinal
Drinker?5 encontré que bajo condicio-
nes de anoxia el tiempo de sobrevida
para las células en varias partes del
sistema nervioso era de 8 minutos para
las células piramidales pequefias del
cerebro, 13 minutos para las células
Purkinje del cerebelo, 20 6 30 minu-
tos para los centros bulbares, 40 a 60
minutos para la médula espinal y 60
minutos para los ganglios del simpdi-
tico.

Fl primer signo histolégico de dafio
celular es el edema de la mitocondria.
Las consecuencias finales se ven en los
niveles progresivamente mds elevados
de potasio y en la salida de enzimas
de la fraccién soluble del citoplas-
ma la célula. No se sabe en que mo-
mento las células cerebrales pierden
su capacidad para sobrevivir ni cémo
es posible su recuperacion.

La anoxia que acontece en el pe-
riodo prenatal o neonatal origina tres
tipos basicos de cambios patolégicos
en el cerebro: 1) pérdida difusa o focal
de neuronas corticales; 2) leucomala-
cia periventricular®® y 3) hemorragia
cerebral, particularmente en el recién
nacido de peso bajo?” (subaracnoidea,
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subependimaria intraventricular). Du-
rante muchos afios se ha sostenido®®
en el concepto de que la esclerosis
del hipocampus-uncus-amigdala, se
debe a isquemia local como resultado
del compromiso circulatorio de las ar-
terias coroidal anterior y cerebral pos-
terior. Otras lesiones que pueden
acontecer son 4reas localizadas de in-
farto cortical y atrofia, asi como cam-
bios peculiares en los ganglios basales.
En el estudio neuropatolégico reali-
zado sobre 13 cerebros con atrofia y
encefalomalacia, que llevaron a cabo
Wolf y Cowen,?2? se atribuyé a la
anoxia la existencia de dafio cerebral
grave.

Trasladdndose al terreno clinico se
encuentra que los efectos de las com-
plicaciones perinatales sobre sistema
nervioso central han aparecido en nu-
merosos trabajos, tanto realizados en
forma retrospectiva®®-3¢ como en estu-
dios anticipados.35-58 Aunque los estu-
dics retrospectivos generalmente mues-
tran un efecto significativo de la asfixia
neonatal respecto al desarrollo mental
posterior del nifio, estdn limitados en
sus resultados por la misma naturaleza
de la forma en que se llevé a cabo la
investigacién; por otra parte, los es-
tudics del tipo en que se sigue la evo-
lucién planeando anticipadamente la
investigacién, han producido resultados
disimiles y mientras que unos mues-
tran efectos indeseables al estudiar las
secuelas de la asfixia temprana, otros
no concuerdan con tales conclusiones.

Werner et al’® han resumido la li-
teratura al respecto hasta el afio de
1968, encontrando 14 investigacio-
nes importantes en las que se estudia-
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ron de manera anticipada nifios con
complicaciones perinatales y se com-
pararon con controles de su misma
edad sin patologia perinatal, excluyen-
do del grupo a los recién nacidos de
peso bajo. La funcién que con mayor
frecuencia se midié fue la inteligencia.

Dependiendo de la edad en que se
realiz6 la prueba, del control de las
variables socioecondmicas, de la ex-
tensién de la muestra y de los tipos
de examenes utilizados para la valo-
racién de la inteligencia, dependié de
gran parte que se -encontrara a no dé-
ficit intelectual. Cinco estudios3® 4447
usando pruebas de inteligencia indivi-
duales y controlando los efectos del
ambiente, mostraron un déficit de 4 a
12 puntos en la media del cociente
de inteligencia; una mayor frecuencia
del mismo por abajo del promedio y
una mayor variabilidad en el coefi-
ciente de inteligencia en nifios con
complicaciones perinatales respecto de
los controles.

Hay otras investigaciones que no es-
tan incluidas en el estudio de Werner
et al, y que son interesantes de citar,
ya que se refieren al recién nacido.

Graham® hallé diferencias - signifi-
cativas entre 60 nifios a término que
presentaron apnea y 62 controles, eva-
luando las diferencias a través de es-
calas de maduraci6n, visién y tensién
e irritabilidad muscular. '

Prechtl58 realizé un cuidadoso exa-
men neurolégico en 1,400 recién na-
cidos a término que habian tenido
complicaciones prenatales o perinata-
les y usé como controles a 116 recién
nacidos sin problema obstétrico. Del
grupo con sufrimiento pre o perinatal
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58% mostraron signos patolégicos
como hiperexcitabilidad, apatia, o asi-
metria en el tono o postura.

McGrade®® descubrié que en el ter-
cero y cuarto dia de vida hay diferen-
cia en el nivel de actividad entre nifios
a término con dificultades al parto y
los controles.

Ameritan comentarse brevemente
cuatro investigaciones mds en las que
el periodo de revisién abarcé sélo los
primeros afios de vida.

Honzik® hallé en 23 pacientes con
complicaciones perinatales definitivas,
un rendimiento mdis bajo en la escala
mental y motora a los 8 meses de edad,
que la observada en 39 nifios sospecho-
sos de haber sufrido tales problemas,
que en 68 pacientes con posibilidades
de haberlos padecido, y que en 67 ni-
flos normales. Aquellos con compli-
caciones perinatales indudables fueron
hiperactivos o hipoactivos, se distraian
y coordinaban pobremente y tenian
especial dificultad con ciertos aspectos
que requerian la solucién de problemas
y la coordinacién entre la vista y la
mano.

Stechlers! utilizando las pruebas de
desarrolio de Gesell en 9 nifios apnei-
cos y en 17 controles normales, hallé
entre las 10 semanas y los 25 meses
de edad que el coeficiente de desarro-
Ho general del grupo apneico era mas
bajo en las 4reas motoras, de adapta-
cién y de lenguaje, aunque no en la
personal-social, sin embargo, al exami-
nar nuevamente a los pacientes alrede-
dor de los tres afios de edad, se noté
que tendian a desaparecer las diferen-
cias entre nifios apneicos y testigos,
habiéndose sugerido que o bien actué
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un proceso gradual de recuperacion o
la influencia del medio borrd las dife-
rencias originales. El mismo resultado
a distancia fue obtenido por Mckin-
ney,82 que basé sus conclusiones en el
estudio de dos grupos, uno de 24 nifios
con asfixia neonatal y otro de 24 con-
troles, habiéndose examinado a los 6,
12, 18 y 24 meses.

Werner et al®® encontraron, que en
caso de sufrimiento perinatal a los dos
afios de edad habfan un 16% de pa-
cientes, de un grupo de 670 nifios que
tenfan retraso mental. Como se verd
posteriormente, la observacién a los
10 afios de edad de este mismo mate-
rial comprobé la normalizaciéon de la
funcién intelectual en la gran mayoria
cuando el medio ambiente era favo-
rable.

La consideracién de la anoxia como
mecanismo productor de dafic cere-
bral seria incompleta si no se valoraran
una serie de factores que se asocian
con ella y que influyen sobre la im-
portancia de la agresién potencializan-
do, por asi decirlo, los efectos del dé-
ficit de oxigeno, o aunando su propia
influencia a la de la anoxia. Entre
estos destaca el recién nacido de peso
bajo. Si bien es cierto que el grupo
es numéricamente pequefio dentro del
panorama general del problema del re-
tardo mental, también es cierto que el
efecto de la prematurez sobre el des-
arrollo neurolégico es tal, que la ac-
tuacién de cualquier complicacién pe-
rinatal no puede establecerse sin tomar
en cuenta el peso al nacimiento. Atln
mas, en vista de que la-prematurez esta
asociada a menudo con complicaciones
maternas tales como toxemia, hemorra-
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gia antepartum y parto de nalgas, que-
dardn involucrados otros factores més
en el complejo estudio de los resulta-
dos de la anoxia.

La relacién entre peso al nacimiento
y anoxia, estimada por la calificacion
de Apgar, en lo relativo a las anorma-
lidades neurolégicas, ha sido estudiada
en el “Proyecto de colaboracidon sobre
parélisis cerebrales, retardo mental y
otros trastornos neurolégicos y senso-
riales de lactante y del nifio mayor”,5
habiendo establecido la relacién que
hay entre la calificacién baja, peso al
nacimiento y anormalidad neurol6gica
en exdmenes realizados de las 48 a las
60 semanas de edad. En el grupo to-
tal de 14,115 nifios, existi6 anormali-
dad neurolégica en el 1.9%. De acuer-
do con la calificacién de Apgar al mi-
nuto, los nifios que tuvieron O a 3
de calificacién mostraron el 3.6% de
anormalidades neurol6gicas, en com-
paracién con 1.6% de aquellos con
calificaciones de 7 a 10.

En la calificacién a los 5 minutos,
los que tuvieron un Apgar bajo pre-
sentaron 7.4% de anormalidades con-
tra 1.7% del grupo de calificacién
alta. La anormalidad neurolégica mos-
tré ser 6 veces mayor en los nifios con
peso de 1,001 g a 2,000 g que
aquellos con mas de 2,501 g. Los
con peso bajo y calificacién baja a los
5 minutos tuvieron mayor porcentaje
de anormalidades.

Otros muchos estudios se han Heva-
do a cabo en afios recientes investi-
gando el desarrollo intelectual y el
comportamiento de nifios que han na-
cido prematuramente o que por otras
causas tienen un peso bajo al naci-
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miento.42 48 72, 80 T gs resultados pue-
den resumirse de la siguiente manera-%7

1. En general los que tienen un peso
mas de cerca de lo normal, entre
aquellos con peso bajo al naci-
miento, no muestran’ un retardo
tan notorio en comparacién con
los nifios maduros que proceden
a un medio ambiente similar. Sin
embargo, son mis frecuentes en el
primer grupo los problemas del
aprendizaje de poca monta. '

2. Por abajo de los 2,000 g de peso
al nacimiento la frecuencia de re-
tardo mental y de defectos sico-
neurolégicos aumenta.

Respecto a las complicaciones obs-
tétricas aunque se aceptan como fac-
tores nocivos determinantes en los ca-
sos extremos, hay discrepancia en los
resultados de los estudios clinicos cuan-
do la agresién no es de incuestionable
importancia.

Si se analiza el efecto de complica-
ciones tnicas obstétricas prenatales y
natales el desarrollo mental en nifios
a término con peso normal, hay dife-
rencia en los resultados, asi por ejem-
plo aunque los estudios de Keith et alf
y Creamer no comprueban -que la
toxemia del embarazo pueda producir
disfuncién cerebral, en cambio ofras
series de estudios retrospectivos®” ha-
blan en favor de que la toxemia es un
hecho importante en este sentido.
Barker®® por otra parte también al re-
ferirse a la toxemia no comprobd que
fuera causa de retraso mental excesivo
pero si hallé que los nifios producto
de embarazos toxémicos eran menos
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aptos en las pruebas de razonamiento
verbal que los controles.

En cuanto ala hemorragia antepar-
tum e intrapartum, Lilienfeld y Pasa-
manick®? la consideran como impor-
tante en la etiologia de la deficiencia
mental, mientras que, Barker y
Edwards®® no estdn de acuerdo con es-
tos resultados.

En ¢l parto de nalgas las dificulta-
des mecénicas pueden causar retardo
en la expulsion o someter la cabeza
fetal a stbito cambio de presién con
riesgo de producir accidentes vascula-
res intracraneanos. El “Estudio en co-
laboracién del Instituto Nacional de
Enfermedades Neurolégicas y de Ia Ce-
guera de los Estados Unidos de Amé-
rica” ha mostrado que el parto pélvico
se asocia con anormalidades neurols-
gicas en el 3.1% de los nifios examina-
dos -al afio de edad, en comparacion
con 1.9% de los que nacen de vér-
tice.

En el estudio de Lilienfeld y Pasa-
manick® el parto de nalgas es respon-
sabilizado de causar retardo mental,
no as{ para Barker y Edwards® que no
enconiraron motivo para atribuirle tal
efecto. En su estudio anticipado Be-
naron et al‘® culpan al parto precipi-
tado pero no al prolongado.

Buck et al™ descubren que cuando
se considera una sola complicacién
prenatal o natal sobre el desarrollo
mental no hay resultados adversos en
relacién con parto prolongado o pre-
cipitado, aplicacién de férceps dificil,
circular del cordén e induccién qui-
rargica por parto retrasado; tampoco
se demuestra correlacién con la anes-
tesia general ni con la premedicacién
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(morfina, meperdina, barbitdricos).
Igualmente no puede establecerse una
liga entre retraso mental posterior y
sangrado durante el embarazo o ame-
naza de aborto, ni con otras compli-
caciones como polihidramnios, anemia
materna, cardiopatia materna, incom-
patibilidad materno fetal ABO o Rh,
peso materno inapropiado para el tiem-
po de gestacién e hipertensién no toxé-
mica. Solamente indicé el estudio an-
tes mencionado que existia un efecto
sobre el desarrollo mental por parte
de la toxemia del embarazo (vide su-
pra), ya que los nifios cuyas madres
habian sufrido esta complicacién, aun-
que no eran retrasados mentales, si
estaban en desventaja con respecto a
los controles en varios aspectos de la
funcién cognitiva, sin embargo, la edad
méxima en que se hizo el examen fue
de s6lo 5 afios. '

Liberson™ encontiré anomalfas del
electroencefalograma cuando a la com-
plicacién de la anestesia materna se
agregaban problemas del trabajo de
parto.

La consideracién de las complica-
ciones obstétricas miiltiples sobre el
desarrollo mental es dificil. Lilienfeld
et al.%® han indicado que las compli-
caciones multiples son més peligrosas
que cuando se trata solamente de una;
también Werner et al®® han mostrado
que la alteracién del desarrollo  men-
tal aumente a medida que el ndmero
y gravedad de las complicaciones
mentales es mayor. v

Drillien™ vio una diferencia impor-
tante en las complicaciones del emba-
razo y parto en nifios sin dafio mental
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y aquéllos con retraso mental, ambos
con peso igual.

Baird73 en otro estudio practicado
en Escocia obtiene el criterio de que
los problemas obstétricos juegan un
papel pequefio en la etiologia de los
trastornos mentales graves.

Las lesiones cerebrales al parto re-
sultado del trauma mecdnico son bien
conocidos y no cabe duda que repre-
sentando ejemplos extremos de agresion
perinatal, son capaces de producir
modificaciones en el sistema nervioso
central de tal naturaleza que implica-
ran limitaciones posteriores en el des-
arrollo mental, amén de las alteracio-
nes neuroldgicas diversas. Entre los
ejemplos de trauma mecédnico obvio
se encuentran aquellos asociados con
desgarramiento de la hoz o de la tien-
da del cerebelo y hemorragia subdu-
ral. Por otra parte se acepta general-
mente que las hemorragias focales

dispersas en el tejido cerebral son de-

bidas a anoxia.

En las hemorragias periventricula-
res e intraventriculares constituyen los
factores determinantes la anoxia gene-
ralizada, la congestion venosa y las
caracteristicas de los vasos cerebrales
en esta edad.

Generalmente contribuyen tanto la
asfixia como el trauma mecénico, pre-
disponiendo la amoxia a un mayor
efecto del trauma al producir dafio al
parénquima y a las paredes capilares,
asi como congestién de los vasos san-
guineos .

Es posible asi mismo que el trauma
al nacimiento origine dafio cerebral
como resultado de anoxia local y de la
congestién venosa local y estasis por
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fuerzas que actdan en un sitio y com-
primen el crdnzo y su contenido. El
amoldamiento cefilico durante un par-
to dificil origina condiciones que per-
turban la libre circulacién cerebral y
se han descrito alteraciones sobre todo
de la substancia blanca cerebral y
ganglios basales, figurando como he-
morragias microscopicas, areas de res-
tablecimiento y mas tarde de degene-
racién, con desaparicién de las célu-
las nerviosas. Es discutible el efecto
que estas lesiones pueden tener en el
desarrollo intelectual posterior y su
significacién podria depender del nd-
mero, tamafio o situacidn.

El trauma mecdnico, 1a anoxia y el
shock estin relacionados de tal ma-
nera que el estado de choque puede
ser consecuencia de la anoxia y a su
vez intervenir en el grado de anoxia
existente y tal vez en las lesiones pro-
vocadas por ésta.™

El dltimo elemento que discutire-
mos es la relacién que la hipoglicemia
podria tener en la produccién de le-
sién cerebral y retardo mental conse-
cutivo. Como dijimos, cuando existen
reservas de glicégeno adecuadas du-
rante la asfixia aumentan los niveles
de glucosa en sangre, de tal manera
que no es comdn que la hipoglicemia
intervenga durante la etapa intrauteri-
na para producir dafio cerebral; no
obstante se la ha reconocido provo-
cando sintomas a una edad tan tem-
prana como las 215 horas de vida y
en 8 pacientes de un grupo de 56 se
la observé en las primeras 6 horas.™

Es interesante el que en 20 pacien-
tes con hipoglicemia neonatal sintoma-
tica se requirieron medidas de reani-
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macién para que iniciaran la respira-
cién, encontrandose con asfixia impor-
tante 8 de ellos. La asociacién de la
hipoglicemia neonatal transitoria sin-
tomdtica con un peso bajo al naci-
miento para el periodo de gestacion,
sugiere que la desnutricidn intrauteri-
na sea un factor importante en este
sindrome y se ha observado™ que los
niveles de carbohidratos totales en es-
tudio postmortem de estos nifios estdn
reducidos, tanto en el higado, en el
corazén, como en el misculo esque-
lético.

La falta de un aporte normal de glu-
cosa causa deficiencia del metabolis-
mo cerebral oxidativo. En la hipoglice-
mia hay hipoxia y tanto desde el pun-
to de vista funcional como desde el
punto de vista patoldgico los cambios
simulan los que se encuentran en la
hipoxia pudiendo ser mejorados en par-
te los efectos de la hipoglicemia sobre
el cerebro por la respiracién de oxige-
no al 100%. La actividad eléctrica ce-
rebral disminuida en la anoxia y la hi-
poglicemia resulta en un metabolismo
cerebral abatido.””

Los cambios patoldgicos después de
la hipoglicemia muestran lesiones simi-
lares a los de la hipoxia.”® La destruc-
cién de los elementos neurales es mas
profunda en 1a corteza cerebral, niicleo
caudado, putamen, cuerpo de Ammon
y cerebelo. El drea donde la hipoglice-
mia es mas devastadora es en las ca-
pas dendriticas, en donde hay el ma-
yor ndmero de sinapsis. El estudio cli-
nico de los nifios con hipoglicemia
transitoria sintomética muestra un 20%
de defectos obvios mentales y neurold-
gicos, sin embargo el grado de afec-
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cién definitiva debera ser motivo de es-
tudios anticipados extensos.

Conclusiones

La revisién de la influencia que de-
terminados factores patolégicos actuan-
tes en el periodo perinatal tienen sobre
el desarrollo mental del nifio, permite
apreciar que existe toda una grada-
cién en el tipo de alteraciones recono-
cibles; también nos revela la interrela-
cién clinica entre varias de ellas y la
posibilidad de una efecto aditivo en
cuanto a la gravedad de los cambios
que determinan.

El sustrato sobre el cual van a ac-
tuar ciertos trastornos perinatales es
de la mayor importancia, y el recién
nacido con peso bajo o con problemas .
placentarios previos es méis dafiado
que aquel que no sufre tales limita-
ciones.

La expresién anatomopatoldgica del
dafio al sistema nervioso central pue-
de ser reproducida por procesos etio-
logicos distintos no siendo en ocasio-
nes sencillo discernir la responsabili-
dad de un factor u otro ante un
determinado cambio.

No obstante la prolongada, variada
y numerosa investigacién clinica que
desde hace afios se ha recopilado en
relacién con 1a anoxia, aun existen con-
tradicciones entre las -conclusiones
a que se suele llegar, de tal manera
que parece necesario agregar al es-
tudio clinico determinados pardmetros
que permitan proporcionar un juicio
preciso para alcanzar una sistematiza-
cién mas cabal de las condiciones en
que determinados factores perinatales
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llevan a un pobre desarrollo intelectual
posterior.

La estimacion de ia importancia de
los factores perinatales en el desarrollo
intelectual requiere no solamente con-
templar las alteraciones que tienen lu-
gar de inmediato o a plazo corto, sino
sobre todo a distancia y seguir la evo-
Iucién de las mismas con la mira de
precisar. si existe deterioro o al con-
trario si hay recuperacién.

Si los pacientes con problemas peri-
natales de intensidad importante o mo-
derada crecen en hogares con estimu-
lo educacional y con auxilio emocional,
las secuelas del problema perinatal s
ha informado que desaparecen en la
primera década.’¢ El estudio de los
nifios con retardo intelectual y fracaso
en los estudios, ha permitido recono-
cer que estos pacientes tuvieron que
enfrentarse a un mundo en el que fal-
taban las oportunidades materiales, el
estimulo intelectual o la ayuda emo-
cional.” Es por tanto de considerar®?
si para determinar el retardo mental
no son las caracteristicas genética y el
medio las causas fundamentalmente
responsables. '

Si lo anterior se comprueba, seria
de la mayor importancia, aparte de
aceptar el efecto dafiino de ciertos fac-
tores perinatales, el reconocimiento de
que las condiciones adversas ambienta-
les actian para que estos pacientes no
logren el desarrollo intelectual Sptimo
de acuerdo con su capacidad. La co-
munidad necesitard entonces encontrar
la forma de mejorar la educacién, nu-
tricién y habitacién y de proporcionar
a tiempo las experiencias de aprendi-
zaje esenciales y.el sostén emocional
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indispensable, variando por tanto el
enfoque de “victimas de la reproduc-
cién” a “victimas del medio”.
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