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1. RESUMEN

Introduccion: la Leucomalacia Periventricular (LPV) es una lesion de
sustancia blanca cerebral de elevada prevalencia en neonatos prematuros.

Dicha lesion produce secuelas de caracter motor, sensorial y cognitivo.

Objetivos: describir desde el punto de vista clinico una serie de pacientes
afectos de LPV seguidos en la Unidad de Neurologia Pediatrica del Hospital
Universitario Rio Hortega.

Material y métodos: se recogen diversos datos clinicos de forma retrospectiva
tras identificacion de afectos de LPV en un registro de pacientes seguidos en la
citada Unidad en el periodo 2010-2018.

Resultados: se identificaron 25 pacientes (14 varones); la edad gestacional
promedio fue de 28 semanas 5 dias (IC 95%: 27.2 semanas, 30.9 semanas) y
el peso medio al nacimiento fue de 1376.7 gramos (IC 95%: 1082 g, 1602 g).
En 24% de pacientes existian antecedentes de corioamnionitis. 10 pacientes
(40%) se diagnosticaron mediante ecografia, y 14 (56%) por Resonancia. 72%
de los pacientes la LPV fue de tipo no quistico. 92% de los pacientes
desarrollaron Pardlisis Cerebral, siendo en el 56% de tipo Dipléjico Espastico.
El nivel funcional GMFCS mas frecuente fue el Ill, en el 36% de pacientes. En
los pacientes deambulantes la edad promedio para inicio de marcha fue de 41
meses. 56% mostraron discapacidad intelectual o capacidad limite, 16%
presentaron epilepsia, y el 80% presentaron alteraciones visuales

Conclusiones: la LPV es una patologia ligada a prematuridad que conlleva
elevado riesgo de discapacidad mudltiple, en especial de ambito motriz,
cognitivo y visual. Su diagnéstico debe implementar los programas de

seguimiento y neurorrehabilitacion que puedan minimizar dichas secuelas.



ABSTRACT

Introduction: Periventricular leukomalacia (PVL) refers to injury of cerebral
white matter with higher prevalence in premature infants. It is associated with

motor, sensory and cognitive aftermath.

Objectives: describing a series of patients affected by PVL and studied by
Neuro-Paediatrics Unit at Hospital Universitario Rio Hortega, from a clinical

point of view.

Material and methods: clinical data were collected retrospectively, from a data
recording in which those patients affected by PVL were entered, in a period of
time between 2010 and 2018.

Results: 25 patients were identified (14 male); the gestational age was 28
weeks and 5 days (Cl 95%: 27.2 weeks, 30.9 weeks) on average and the
weight at birth was 1376.7 grammes (Cl 95%: 1082 g, 1602 g) on average. 24%
of our patients had history of chorioamnionitis. 10 patients (40%) were
diagnosed by ultrasonography and 14 (56%) by Magnetic Resonance Imaging
(MRI). In 72% of our cases the type of PVL was non-cystic. 92% of the pacients
developed Cerebral Palsy and the 56% was spastic diplegia kind. The most
frequent GMFCS functional level was Ill, 36% of our sample. Those patients
capable of it, started walking at the age of 41 months on average. 56% showed
intellectual impairment or limited abilities, 16% developed epilepsy, and 80%

visual disturbances.

Conclusions: PVL is a pathology related to prematurity. It entails risk of
multiple impairment, especially in a motor, cognitive and visual level. The
diagnosis of this pathology must implement monitoring programs and neuro-
rehabilitation that may understate its aftermath.



2. INTRODUCCION

La Leucomalacia Periventricular (LPV) es wuna entidad de caracter
anatomopatolégico que hace referencia a una necrosis focal de distribucion
periventricular, con dafio difuso de la sustancia blanca cerebral que
eventualmente deviene en lesion quistica. Se trata de la lesién de la sustancia
blanca de mayor frecuencia en edad pediatrica y tiene un sustrato etiolégico y
clinico habitualmente comun; la mayoria de casos se relacionan con
encefalopatia hipéxico-isquémica del recién nacido prematuro, asociandose a
desarrollo de problemas motores (pardlisis cerebral), y afectacion a nivel

cognitivo y visual (1).

La frecuencia de dicha entidad es superior en niflos prematuros, siendo mayor
conforme disminuye la edad gestacional y el peso. De hecho, la mayoria de
pacientes se sitian por debajo de las 32 semanas de gestacion (1). La
aparicion de lesiones sugerentes de leucomalacia periventricular en pacientes
pediatricos no prematuros debe hacer sospechar leucoencefalopatias de origen

metabolico, genético, etc.

La etiologia de la LPV del prematuro es variada, pudiendo ser causada
principalmente por isquemia y/o infeccién, aunque también influyen factores

malformativos, genéticos y metabdlicos.

Las diferencias en factores tanto vasculares como celulares entre el recién
nacido prematuro y el nacido a término justifica que el cerebro sea mas
vulnerable a éste tipo de dafio en prematuros que en aquellos nacidos a
término (1). La LPV en pretérminos esta altamente relacionada con una
alteracion de la perfusion, puesto que la neurovascularizacion de los mismos es
especialmente inmadura, de tal manera que la auto-regulacion del flujo
sanguineo, es muy pobre. Asi mismo, factores relacionados con isquemia
hipoxica perinatal desempefian un papel muy importante en el desarrollo de
esta patologia (2). En lo concerniente a las causas infecciosas, hay factores de
riesgo entre los que se incluyen: corioamnionitis, amniorrexis prematura o
prolongada, vaginosis bacteriana, asi como la funisitis y la sepsis neonatal.
Como consecuencia de la infeccion, se producen una serie de citoquinas

(factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1 beta, interleucina-6...), que



provoca una liberacion de especies reactivas de oxigeno con potencial efecto
inflamatorio y productor de edema, que pueden generar necrosis focal y gliosis
(1,3). Estos se producen sobre todo en la sustancia blanca periventricular, por
lo que en ultimo término, se producen cambios quisticos, atrofia de la sustancia
blanca y ventriculomegalia (1). La gliosis genera, ademas, en el tejido no
necrotico que rodea las zonas quisticas (“zonas umbral”), un retraso global del

proceso de mielinizacion (4).

Cabe mencionar que las lesiones focales se correlacionan bien con los déficits
motores, y se ha sugerido que la lesion difusa puede ser correlacionada con las

alteraciones a nivel cognitivo y del comportamiento (4).

Aunque la lesion se defina de forma histoldgica, la forma de deteccion de la
LPV en recién nacidos es a través de técnicas radioldgicas: la ecografia
transfontanelar, la Tomografia Computarizada (TC) craneal o la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN). Actualmente, la prueba que de manera usual se
realiza en primer lugar es la ecografia. Sin bien es un método util, su
sensibilidad y especificidad para la deteccion de lesiones inferiores a 0.5 cm es
limitada, y muestra una pobre sensibilidad para la deteccibn de LPV no
quistica. El hallazgo tipico de la LPV en ecografia es la hiperecogenicidad
periventricular. La RMN permite detectar de una manera precoz y especifica
lesiones hipointensas (secuencia T1) o hiperintensas (secuencia T2) antes de
que puedan apreciarse quistes en la ecografia, asi como hallazgos sutiles,
como el retraso en mielinizacion. (1,5) En relacion al diagnéstico radiologico es
ademas necesario distinguir la LPV del infarto hemorragico. Ambas entidades
son lesiones tipicas de la prematuridad y pueden coexistir (1). La LPV suele ser
simétrica y en raras ocasiones sutilmente hemorragica, a diferencia del infarto
hemorragico, que generalmente es unilateral, asimétrico y siempre
extremadamente hemorragico. Existe correlacion entre extension del dafio de
la sustancia blanca y ventriculomegalia con déficits motores y cognitivos de
mayor severidad (1)

Actualmente no existe tratamiento especifico para la LPV. En caso de
deteccion de LPV radiolégica debe realizarse seguimiento para evaluar el

desarrollo de secuelas, incluyendo paralisis cerebral espéstica, dafio cognitivo



y afectacion visual y ocular (1). En ocasiones el diagnéstico radiolégico es
posterior a la detecciébn de sintomas clinicos, en particular, de diplejia
espastica. En cualquier caso, se trata de pacientes con riesgo de desarrollo de
cuadros de multidiscapacidad y multiples comorbilidades, en las que el

tratamiento es sintomatico y de apoyo.

3. OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio son la cuantificacion de los pacientes afectos de
LPV seguidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario Rio Hortega
entre los afios 2010 a 2017, y la recogida de diversos datos clinicos

relacionados con la LPV.

4. PACIENTES Y METODOS

En este estudio descriptivo, retrospectivo, fueron seleccionados aquellos
pacientes seguidos en la consulta de Neurologia Pediatrica del Hospital
Universitario Rio Hortega (HURH) de Valladolid, entre los afios 2010 y 2017.
Se excluyeron pacientes de edad inferior a un afio en el momento de la
evaluacion (1 de marzo de 2018). La identificacién de los pacientes se realizo
mediante el uso de la base de datos de pacientes de la Unidad de Neurologia
pediatrica del HURH. Los pacientes identificados como afectos de LPV
pertenecian a diferentes areas de salud de Castilla y Leon, con asistencia
perinatal en diversos hospitales de la Comunidad, no solo en HURH, habiendo

sido enviados para valoracion a Neurologia pediatrica.

Una vez identificados los pacientes, se procedio a la recogida de datos clinicos,
en relaciébn con datos perinatales (edad gestacional, peso al nacimiento,

gemelaridad, corioamnionitis, y tiempo de amniorrexis).

También se evalu6 qué prueba de imagen determiné el diagnéstico radiol6gico
y el tipo de leucomalacia periventicular, distinguiendo entre LPV quistica y no
quistica. Se recogieron ademas una serie de datos clinicos en relacion con la
evolucion del paciente, segun la presencia de paralisis cerebral infantil (PCI) y

su clasificacion de grado de severidad segun escala funcional GMFCS (Gross



Motor Functional Classification System) (6), en funcion de los criterios descritos
por Palisano (7). Se expone en la figura 1 la escala GMFCS en su modelo
visual. Se recogieron también datos referidos a la edad de deambulacién
auténoma y otros datos clinicos de comorbilidad (presencia de alteraciones

visuales, evaluacion de desarrollo y déficit intelectual...).

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion

Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Rio Hortega.
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Figura 1. Clasificacion de Pardlisis Cerebral segun sistema Gross Motor Function

Classification System (GMFCS) Palisano et al (1997).

5. RESULTADOS

En total se identificaron 25 pacientes, de los cuales 14 eran varones y 11
mujeres, lo cual corresponde al 56% y 44% respectivamente. La edad
promedio de los pacientes en la fecha del estudio era de 10.36 afios (10 afios y
131 dias) (Intervalo de confianza (IC) 95%: 2.5, 17.9).

La media de la edad al nacimiento fue de 28 semanas 5 dias (IC 95%: 27.2
semanas, 30.9 semanas). Todos los pacientes fueron prematuros, oscilando su
edad gestacional entre 25 y 34 semanas. En un caso este dato era
desconocido (adopcién internacional). EI peso medio al nacimiento fue de
1376.7 gramos (IC 95%: 1082 g, 1602 g). De los 25 pacientes, 8 provenian de
gestaciones multiples, si bien ninguno de los hermanos gemelos de los

pacientes estuvo afecto.



Se expresan en la tabla 1 algunos datos clinicos en relacién con otros aspectos

perinatoldgicos de la serie.

NuUmero pacientes

(% sobre el total)

Corioamnionitis

Presente 6 (24%)

No presente 14 (56%)

Desconocida 5 (20%)
Amniorrexis

> 24 horas 4 (16%)

< 24 horas 15 (60%)

Desconocido 6 (24%)

Tabla 1: Numero de pacientes y porcentaje sobre total en relaciéon con la

presencia de corioamnionitis y duracion de amniorrexis.

Pruebas de imagen

Fueron diagnosticados de LPV mediante ecografia transcraneal 10 pacientes
(40%). En 24 (96%) de los 25 se practicO resonancia magnética nuclear por lo

gue fueron 14 (56%) los que se diagnosticaron mediante RMN.

En 18 pacientes (72%) se observd LVP de tipo no quistica, mientras que los 7
(28%) restantes, de tipo quistica. Ademas 7 (28%) tuvieron asociada
hemorragia intraventricular. En las figuras 2 y 3 se exponen dos de nuestros

casos con LPV no quistica y quistica.
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Figura 2: Resonancia Magnética cerebral, secuencia T2FLAIR, corte axial: LPV

no quistica (paciente niumero 8).

Figura 3: Resonancia Magnética cerebral, secuencia T2FLAIR, corte axial: LPV
quistica (paciente nimero 13).
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Desarrollo

Respecto a la paralisis cerebral infantil (PCl), 23 (92%) han desarrollado PCl y
2 (8%) de ellos no tienen PCI. Se expone en la tabla 2 los datos referidos a
PCI.

Numero pacientes NUmero pacientes
(% sobre el total) LPV quistica / LPV no quistica
Topografia
Diplejia espastica 14 (56%) 3/11
Triplejia espastica * 5 (20%) 1/4
Tetraplejia espastica 4 (16%) 3/1
GMFCS
| 2 (8%) 0/2
Il 4 (16%) 1/3
Ml 9 (36%) 3/6
\Y 5 (20%) 1/4
% 3 (12%) 3/0

* Todas de lado derecho

Tabla 2: Datos clinicos respecto Paralisis cerebral infantil.

M [PV quistica

B LPV no quistica

N2 de pacientes

Il 1l I\ \

GMFCS

Figura 4: Comparacion del nivel funcional segin escala GMFCS en pacientes

con LPV quistica vs LPV no quistica.
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La edad promedio de inicio de la deambulaciéon autonoma en los 15 (60%)
pacientes capaces de andar de forma autbnoma fue de 41 meses. 8 (32%) de
los pacientes no andan de forma auténoma. En 2 pacientes el prondstico para

deambulacion autbnoma es favorable, pero no ha sido conseguida todavia.

En relacion a la capacidad cognitiva, 14 de ellos (56%) tienen discapacidad
intelectual o capacidad limite, mientras que 11 (44%) muestran intelecto
normal. 4 de los pacientes (16%) presentan epilepsia. 20 pacientes (80%)
presentaban alteraciones visuales, con estrabismo y combinaciones de
diferentes alteraciones de ambliopia, y disminucién de agudeza visual. Dos de
los pacientes afectos mostraban ademas retinopatia del prematuro, con niveles

de afectacion visual mayores.

6. DISCUSION

La LPV es una entidad cuyo diagnostico conlleva elevado riesgo de
multidiscapacidad con secuelas en diferentes ambitos. El prototipo de paciente
en nuestra serie es un prematuro de 28 semanas de gestacion, que sufre
Paralisis Cerebral moderada (II), que muestra deambulacion autbnoma aunque
con dificultades, que presenta problemas sensoriales (visuales) y cuya
capacidad intelectual esta levemente disminuida.

En relacion a las posibles limitaciones y sesgos de nuestro estudio debe
sefalarse que es probable que nuestra serie muestre mayores problemas que
los de otras con registro de pacientes de forma prospectiva o en periodo
neonatal. La deteccidén de pacientes se ha realizado desde la base de datos de
una Unidad de Neurologia Pediatrica en la que se reciben pacientes propios
pero también de otras areas de salud para tratamiento de espasticidad, lo que
posiblemente aumenta las cifras de pacientes con LPV con secuelas motoras
graves. Una adecuada evaluacién de las secuelas de la LPV podria ser posible

mediante seguimiento prospectivo de una cohorte de neonatos.

En nuestra serie existe un mayor numero de varones respecto al de mujeres,
dato similar a otros estudios realizados (8). La LPV es una patologia

claramente ligada a la prematuridad. Todos los pacientes de nuestra serie son
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prematuros por debajo de 34 semanas, siendo el promedio de 28 semanas con
un peso promedio de 1376 gramos. Se trataria en la mayoria de pacientes de
“grandes prematuros”, con edades inferiores a 32 semanas y pesos por debajo
de 1500 gramos. Este grupo se ha considerado siempre de elevado riesgo para

desarrollo de patologias como la que nos ocupa (9).

Resulta bien conocida la relacion entre la ruptura prolongada de membranas y
la presencia de corioamnionitis con el desarrollo de LPV (10, 11, 12). Nuestra
serie muestra una serie de pacientes con estas caracteristicas, si bien no se

trata de la mayoria de ellos.

El diagnéstico radiolégico es la base del diagndstico de LPV. El diagnostico
ecografico suele ser anterior y de mayor precocidad, pero puede producir un
elevado numero de falsos positivos, ya que la hiperecogenicidad periventricular
no siempre condiciona o evoluciona hacia LPV. Sin embargo, el diagnéstico de
LPV quistica es de elevada especificidad en ecografia. Es probable que los
programas de Resonancia Magnética cerebral sistematica en prematuros
favorezca un diagnéstico precoz y mas preciso (13). En numerosas ocasiones
el diagnéstico radiologico es posterior a la sospecha clinica, por aparicion de
focalidad/piramidalismo en extremidades inferiores (EEII).

La PCI tipica de la LPV es la bilateral espéastica con afectacion de EEIIl. La
diplejia espastica es la mas prevalente de todas (13). Esta PCI es una forma
habitualmente leve/moderada (I/1l/1ll), aunque no suele conllevar niveles de
afectacion severa (IV/V). Por tanto, suelen ser pacientes deambulantes,
aungue con importantes dificultades motoras y de postura (14).

Existen diferencias en la severidad de las secuelas motoras entre los pacientes
afectos de LPV en funcion de la presencia de forma de LPV quistica vs. no
quistica. Los pacientes afectos de LPV quistica muestran PCI mas severa en
general y con mayor grado de discapacidad motora. En nuestro estudio, como
se refleja en la tabla 2 y en la figura 4, se ha evidenciado este hecho (15).

Respecto a los datos que se obtienen sobre la presencia de discapacidad
intelectual, en esta muestra, el nimero de pacientes con algun grado de

discapacidad intelectual es superior a aquellos sin ella. Estos datos son



14

acordes a otros estudios anteriores (16). El porcentaje de pacientes afectos de

epilepsia puede considerarse pequefo.

La mayoria de pacientes con LPV muestran afectacion visual, que varia entre
el estrabismo y la baja vision. En algunos casos, existe coexistencia de
alteraciones neuroftalmolégicas como son las derivadas de la LPV junto a

retinopatia del prematuro (17).

7. CONCLUSIONES

La LPV es una patologia ligada a prematuridad que conlleva elevado riesgo de
discapacidad multiple, en especial de ambito motriz, cognitivo y visual. Su
diagnéstico debe implementar los programas de seguimiento 'y

neurorrehabilitacidon que puedan minimizar dichas secuelas.
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