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INTRODUZIONE

La encefalopatia neonatale è una condizione che spesso riflette un
danno neurologico grave ed un rischio significativo di sequele a
lungo termine (1). Il quadro clinico della encefalopatia è costituito
da letargia o coma, alterazioni del tono, turbe della funzione respi-
ratoria, difficoltà dell’ alimentazione e convulsioni. Nel 1976 Sarnat
e Sarnat (2) hanno puntualizzato l’ importanza di studiare il decor-
so della encefalopatia utilizzando criteri clinici ed elettroencefalo-
grafici. Dieci anni dopo, Levene e Coll. (3) hanno dimostrato che la
stadiazione della gravità della encefalopatia costituisce un criterio
più affidabile del punteggio di Apgar per predire l’ outcome neuro-
logico di questi pazienti.
Fino a tempi recenti si è ritenuto che la principale causa dell’ence-
falopatia neonatale fosse costituita da insulti ipossico-ischemici nel
periodo perinatale. Agli stessi eventi ipossico-ischemici era inoltre
riconosciuto un ruolo di fondamentale importanza nella patogenesi
del danno neurologico di bambini che successivamente sviluppava-
no paralisi cerebrale. Questo al punto che la paralisi cerebrale era di
fatto considerata sinonimo di asfissia perinatale. Indagini epidemio-
logiche più recenti hanno evidenziato che esistono altre cause di
paralisi cerebrale e solo una minima parte di queste è in effetti

riconducibile ad eventi asfittici intrapartum (4).
Poiché il termine “encefalopatia neonatale” viene tuttora spesso
associato a quello di “asfissia intrapartum” e di “paralisi cerebrale”,
riteniamo importante puntualizzare il significato di queste defini-
zioni alla luce delle attuali conoscenze e, soprattutto, chiarire la
natura e le correlazioni che tra queste entità esistono. Questo al fine
di facilitare la comunicazione tra medici ed evitare ingiustificate
interpretazioni eziopatogenetiche.

PARALISI CEREBRALE INFANTILE

Nel 1958 l’American Academy of Cerebral Palsy definisce la “para-
lisi cerebrale infantile” un disturbo permanente della postura e/o del
movimento, dovuto ad un difetto o ad una lesione cerebrale non
progressiva, determinatasi prima che l’encefalo abbia completato i
principali processi di maturazione morfo-funzionale. Il disturbo è
prevalentemente, ma non esclusivamente, motorio e può essere
variabile per tipo e gravità (5).
Difetto o lesione cerebrale non progressiva significa che il processo
responsabile del danno non determinerà con il passare del tempo
ulteriori alterazioni cerebrali. Con il procedere dello sviluppo neu-
rologico si possono invece modificare sul piano clinico le anomalie
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Until recently, hypoxic-ischaemic  events in the perinatal period were assumed to be the main cause of cerebral  damage in the term infant. Because
the terms “cerebral palsy”, “intrapartum asphyxia”, and “neonatal encephalopathy” are frequently used in perinatal medicine, this article  presents the
definition of each of these entities based on our current understanding and formulates the nature of the interrelationships between them. The aim is
to provide a level of clarity that will enhance diagnostic precision and minimize conceptual misunderstanding.
Key words: neonatal encephalopathy, intrapartum asphyxia, cerebral palsy

RIASSUNTO

Fino a tempi recenti l’ insulto ipossico-ischemico perinatale era considerato la principale causa di danno cerebrale nel neonato a termine. Poiché “para-
lisi cerebrale”, “asfissia intrapartum” ed “encefalopatia neonatale” sono termini spesso utilizzati in medicina perinatale, questo articolo illustra la defi-
nizione di ciascuna di queste entità, basata su quella che è l’ interpretazione corrente, ed illustra le interrelazioni che tra queste entità esistono. Questo
allo scopo di evitare equivoci ed  ingiustificate interpretazioni eziopatogenetiche
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del tono, della postura e della motricità. Alla paralisi cerebrale si
accompagnano frequentemente un ritardo variabile delle acquisizio-
ni, epilessia, ritardo mentale, sordità, disturbi visivi e del linguaggio
(6).
Quanto sopra fa sì che non sono considerate causa di paralisi cere-
brale le malattie neuromuscolari, i difetti del tubo neurale e le pato-
logie cerebrali evolutive quali neoplasie, malattie neurodegenerative
e disordini metabolici (7)
Tra le cause di paralisi cerebrale sono invece annoverate le malfor-
mazioni cerebrali, le infezioni congenite con coinvolgimento ence-
falico, il danno neurologico correlato alle complicanze della prema-
turità (leucomalacia periventricolare ischemica o post-emorragica),
le lesioni traumatiche, l’infarto cerebrale, la sepsi neonatale, il ker-
nittero ed infine il danno neurologico di tipo ipossico-ischemico
perinatale. Quest’ ultimo, erroneamente considerato in passato la
principale e spesso unica causa di paralisi cerebrale, riveste un effet-
tivo ruolo eziopatogenetico di tale condizione solo nel 10-20% di
tutti i casi (8,9).

ASFISSIA INTRAPARTUM

Il termine “asfissia intrapartum” fa riferimento ad un evento acqui-
sito e implica due componenti: la alterazione degli scambi respira-
tori accompagnata da acidosi e la collocazione dell’ evento durante
il travaglio oppure il parto.
L’ importanza della asfissia intrapartum risiede nella sua potenzia-
lità, quando sufficientemente protratta e grave, di determinare un
quadro clinico complesso caratterizzato da un danno multiorgano
(10). Il danno neurologico che si manifesta con la encefalopatia
ipossico-ischemica è determinato da una cascata di risposte cellula-
ri e funzionali all’ insulto ipossico-ischemico, che possono deter-
minare conseguenze sia a breve che a lungo termine (11).
Una importante problematica della asfissia intrapartum risiede
nella possibilità sia di prevenire l’ insulto asfittico che di ridurre il
rischio delle sequele neurologiche, evitando lo scatenamento della
cascata asfittica oppure limitandone i danni quando questa è già
stata attivata (10). Poiché queste sequele neurologiche possono
determinare condizioni morbose gravi e durature, associate a costi
di assistenza a livello familiare e sociale molto elevati (12), l’ asfis-
sia intrapartum è spesso causa di implicazioni e quesiti medico
legali circa la prevedibilità dell’ evento scatenante e circa la possi-
bilità di evitare la causa e il conseguente esito mediante un tempe-
stivo intervento ostetrico (13).
Questa problematica è resa complessa dalla frequente difficoltà sia
di identificare la causa dell’ asfissia che di porre una esatta diagno-
si. Tradizionalmente infatti le cause dell’ asfissia intrapartum veni-
vano identificate in complicanze ostetriche che rivestivano il ruolo
di eventi scatenanti primari. Solo successivamente è stato ipotizza-
to che l’ asfissia intrapartum potesse in realtà essere anche l’ epife-
nomeno di una compromissione fetale dovuta a noxae patogene
verificatisi prima del travaglio e del parto, quali infezioni materne,
anomalie della placenta oppure disturbi tromboembolici (14,15).
Eventi avversi nel periodo intrapartum non avvengono pertanto
necessariamente in modo isolato ma spesso riflettono una predi-
sposizione costituita da condizioni metaboliche od organiche del
feto, che risponde in modo inappropriato alle sollecitazioni di un
travaglio e di un parto peraltro normali (16).
Quanto alla possibilità di porre una diagnosi affidabile e corretta di
asfissia intrapartum, va enfatizzato che attualmente non esiste un
singolo gold-standard per una diagnosi clinica oppure di laborato-

rio (17). I marker fino ad ora identificati e studiati (alterazioni
della frequenza cardiaca fetale, passaggio di meconio, punteggio di
Apgar, pH, deficit di basi, inizio dell’ attività respiratoria, necessi-
tà di rianimazione, encefalopatia neonatale, disfunzione multiorga-
no, dosaggi enzimatici, presenza di eritroblasti, alterazioni elettro-
fisiologiche, indagini neuroradiologiche, ecc.) individualmente
considerati hanno tutti una bassa sensibilità e specificità per una
accurata diagnosi (18,19). Per ovviare a tale problema, sono stati
proposti vari criteri che prevedono la coesistenza di più segni, alcu-
ni indicativi dell’ asfissia, altri del timing dell’ evento asfittico (20-
22).
Quanto sopra esposto ha indubbiamente contribuito ad una
migliore identificazione delle encefalopatie neonatali che possono
essere ricondotte ad asfissia intrapartum, ma non ha completamen-
te chiarito il ruolo dell’ asfissia nella patogenesi dell’ eventuale
danno neurologico. In molti casi resta infatti difficile, o addirittu-
ra impossibile, stabilire se l’ outcome neurologico del paziente deve
essere interpretato come espressione dell’ insulto intrapartum, di
condizioni predisponenti oppure di entrambe le condizioni.
In conclusione, la asfissia intrapartum:
• è una condizione dovuta a complicanze perinatali primitive 

oppure associate ad eventi predisponenti prenatali di varia natura;
• presuppone, perché la diagnosi possa essere posta, la presenza

della associazione di più segni;
• si manifesta sul piano clinico con encefalopatia ipossico-ischemica,

caratterizzata dalla evolutività del quadro clinico, elettrofisiologico
e neuroradiologico;

• può essere causa di paralisi cerebrale, in tal caso il neonato avrà
necessariamente manifestato il quadro clinico della encefalopatia 
ipossico-ischemica.

ENCEFALOPATIA NEONATALE

Il concetto di “encefalopatia neonatale” viene oggi usato in senso
più estensivo rispetto a quanto proposto da Nelson nel 1991 (1).
Questo autore definisce infatti l’ encefalopatia neonatale ”come
una sindrome clinica caratterizzata da alterata funzione neurolo-
gica nei primi giorni di vita nel neonato a termine, con difficoltà
ad iniziare e mantenere l’attività respiratoria, alterazione del tono
e dei riflessi, ridotto livello di coscienza e spesso convulsioni”.
Con tale definizione si descrive un complesso sintomatologico
che bene si adatta alla encefalopatia neonatale ipossico-ischemica
ma che non descrive invece altri quadri neurologici, frequenti nel
periodo neonatale, che trovano verosimilmente origine in cause
diverse dall’ asfissia (malattie genetiche, difetti della coagulazio-
ne, disturbi metabolici, malformazioni, infezioni, ecc.).
Il neonato infatti può presentare disturbi neurologici caratterizza-
ti da una sintomatologia con caratteristiche assai diverse ed insor-
genza meno precoce di quanto è descritto per la forma ipossico-
ischemica (23). Spesso la encefalopatia non è presente alla nasci-
ta e non ha l’andamento, aggravamento e/o evolutività nei primi
3-4 giorni di vita, caratteristico di questa condizione e descritto
da Sarnat (2). Le convulsioni possono essere isolate e associarsi ad
un quadro clinico di minor compromissione intercritica e posso-
no coesistere altri segni quali anomalie morfologiche, micro-
macrocefalia, ipo-ipertonia o deficit motorio già stabilizzato (24).
La imprecisa rilevazione delle caratteristiche cliniche, elettrofisio-
logiche e neuroradiologiche della encefalopatia neonatale ha
determinato in passato errate interpretazioni eziopatogenetiche,
favorendo la convinzione che tutte le encefalopatie fossero ricon-
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ducibili ad un insulto intrapartum, e che mediante una diversa
assistenza oppure modalità del parto fosse possibile evitare tale
evento.
La diagnosi clinica di encefalopatia in un neonato con compro-
missione neurologica nei primi giorni di vita richiede un iter cli-
nico-strumentale che comprende la ricerca di fattori di rischio
nella fase preconcezionale, postconcezionale e perinatale. A ciò
dovrà essere associata la descrizione delle caratteristiche cliniche
del quadro neurologico, prestando particolare attenzione ai sin-
goli sintomi, all’epoca di insorgenza ed evoluzione, alle indagini
metaboliche, alla ricerca di segni di infezione, alla ricerca di mal-
formazioni, ai risultati delle indagini elettrofisiologiche e di neu-
roimaging. Utilizzando questo approccio è oggi possibile indivi-
duare con certezza, oppure con ragionevole probabilità, il mecca-
nismo responsabile della encefalopatia in un elevato numero di
casi (23).
Badawi e Coll. in uno studio diretto ad identificare i fattori di
rischio antepartum della encefalopatia neonatale, elencano una
lunga serie di condizioni avverse e calcolano che solo il 4% dei
casi di encefalopatia neonatale si verificano in assenza di condi-
zioni di rischio preconcezionali e antenatali (24).
Cowan e Coll. (25) in un’ ampia casistica di neonati con patolo-
gia neurologica ad esordio nelle prime 72 ore di vita hanno uti-
lizzato i dati forniti dalla risonanza magnetica e dagli accerta-
menti autoptici per identificare il timing del danno neurologico,
considerando separatamente neonati con il quadro classico della
encefalopatia ipossico-ischemica e neonati con manifestazioni
convulsive isolate. Gli Autori concludono che: 1) oltre alla ipos-
sia esistono altre cause di danno neurologico neonatale e 2) nel
gruppo di neonati con encefalopatia l’ 80% dei soggetti presenta-
va lesioni acute compatibili con un insulto ipossico-ischemico
mentre nel gruppo dei neonati con convulsioni, il 69% dei sog-
getti presentava invece lesioni verosimilmente postnatali, costitui-
te da infarto di un territorio arterioso oppure della zona parasa-
gittale. Lo studio ha dimostrato che le lesioni riconducibili ad un
insulto ipossico perinatale sono molto frequenti ma non è stato
possibile stabilire, anche perché questa non era la finalità dello
studio, se l’ insulto ipossico-ischemico costituiva un evento isola-
to oppure era espressione di un’ alterata resistenza allo stress
indotta da fattori di rischio o condizioni patologiche preesistenti
al parto.
Draper e Coll. (26), nel loro studio “A confidential enquiry into
cases of neonatal encephalopathy”, diretto a valutare la qualità
delle cure ed il timing di eventi asfittici nei neonati con encefalo-
patia di II e III grado di Sarnat, concludono che il 90% dei casi
da loro studiati presentava evidenza di un insulto ipossico peri-
partum anche se quest’ ultimo poteva essere considerato l’ unica
causa del quadro clinico solo nel 45% dei casi.
I risultati di questi studi non sono confrontabili in quanto i cri-
teri di selezione della casistica sono molto diversi, tuttavia indica-
no che il quadro della encefalopatia riconducibile ad eventi ipos-
sici intrapartum è un fenomeno comune e che l’ ipossia intrapar-
tum è un evento molto spesso associato a fattori di rischio ante-
natali. Nel determinismo del danno neurologico e degli eventuali
esiti, il momento eziopatogenetico va ricercato pertanto nel
rischio antenatale e non soltanto nell’ evento asfittico che di que-
sto in realtà costituisce solo una conseguenza.
In conclusione, l’ encefalopatia neonatale è una condizione clini-
ca eterogenea ad eziopatogenesi multipla riconducibile a fattori
prenatali, perinatali e postnatali. Può essere associata ad un insul-

to asfittico perinatale, che può essere primitivo oppure seconda-
rio a fattori di rischio antenatali. Nei casi non associati ad asfissia
e caratterizzati da una sintomatologia variabile, la eziopatogenesi
va ricercata in condizioni diverse dalla asfissia intrapartum, quali
malattie materne o fetali, complicanze prenatali, fattori sociode-
mografici sfavorevoli, anomalie della placenta oppure eventi post-
natali.
Sulla base di quanto sopra, paralisi cerebrale, asfissia intrapartum
ed encefalopatia neonatale comportano una serie di potenziali
associazioni e interrelazioni, che Shevell (27) riassume nelle
seguenti considerazioni:
1. Alcuni neonati con encefalopatia neonatale hanno subito asfissia

intrapartum.
2. Tutti i neonati con asfissia intrapartum manifestano encefalopatia

neonatale.
3. Solo alcuni neonati con asfissia intrapartum svilupperanno 

successivamente paralisi cerebrale.
4. Alcuni neonati con encefalopatia neonatale senza asfissia 

intrapartum svilupperanno successivamente paralisi cerebrale.
5. Alcuni bambini con paralisi cerebrale hanno presentato encefalopatia

neonatale senza asfissia intrapartum.
6. La maggior parte dei bambini con paralisi cerebrale non ha avuto 

asfissia intrapartum.
7. La maggior parte dei bambini con paralisi cerebrale non ha 

presentato encefalopatia neonatale.
8. Tutti i bambini con paralisi cerebrale presentano caratteristiche

disabilità neuroevolutive.
9. Alcuni bambini con anomalie neurologiche non caratteristiche 

della paralisi cerebrale hanno avuto asfissia intrapartum.
10.Alcuni bambini con anomalie neurologiche non caratteristiche 

della paralisi cerebrale hanno avuto encefalopatia neonatale ma
non asfissia intrapartum.

11.La maggior parte dei bambini con anomalie neurologiche non
caratteristiche della paralisi cerebrale non ha avuto encefalopatia
neonatale.

12.Alcuni bambini normali hanno avuto asfissia intrapartum.
13.Alcuni bambini normali hanno avuto encefalopatia neonatale ma

non asfissia intrapartum.
Queste interrelazioni sono schematizzate nella Tabella I che illustra
come:
- l’asfissia intrapartum può essere primitiva o secondaria a fattori 

predisponenti antenatali,
- l’encefalopatia neonatale può essere da asfissia intrapartum 

oppure da altre cause,
- l’encefalopatia neonatale può comportare nessuna conseguenza

oppure evolvere in paralisi cerebrale o altre disabilità neurologiche
diverse dalla paralisi cerebrale,

- la paralisi cerebrale può essere conseguente all’ encefalopatia 
neonatale oppure ad altre cause.

CONCLUSIONI

In conclusione, la chiarezza e la comprensione della terminologia
sono fondamentali per meglio definire i meccanismi della encefa-
lopatia neonatale. E’ auspicabile che in un prossimo futuro si
possa disporre di indicatori diagnostici del benessere fetale e neo-
natale più affidabili per migliorare la conoscenza delle interrela-
zioni tra paralisi cerebrale, asfissia ed encefalopatia e per identifi-
care nuovi mezzi di prevenzione o di trattamento del danno neu-
rologico neonatale.
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Tabella I. Rappresentazione schematica delle relazioni tra fattori di rischio fetale, asfissia intrapartum, encefalopatia neonatale e outcome. Da
Shevell modif. (27).
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