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INTRODUZIONE

John Little, nel 1862, postulò l’ipotesi che “l’asfissia da parto” fosse
la causa fondamentale di danno neurologico. Da allora questo con-
cetto è rimasto profondamente radicato nella cultura medica, por-
tando a confusione e generalizzazione del meccanismo ipossico, e
solo nell’ ultimo decennio la comunità scientifica internazionale ha
rivolto l’attenzione ad altre cause prenatali di danno neurologico
feto-neonatale (1).
Non c’è dubbio che l’encefalopatia ipossico-ischemica sia una causa
importante di esiti perinatali gravi, prima invocata come agente cau-
sale in percentuali altissime di paralisi cerebrali infantili ed attual-
mente ritenuta la causa meno frequente (solo nel 10% dei casi).
L’encefalopatia ipossico-ischemica va considerata una forma partico-
lare di encefalopatia neonatale e, pertanto, tale definizione andrebbe
riservata solo a quei casi in cui è documentata una patogenesi ipossi-
ca. Con il termine di paralisi cerebrale si accomunano numerose con-
dizioni patologiche a diversa eziopatogenesi e quadri clinici di varia
entità, che comprendono paralisi motorie spastiche, disturbi cogniti-

vi e patologie neurologiche.
L’incidenza dell’encefalopatia neonatale si aggira intorno al 2-2,5 su
mille nati vivi (2), mentre l’encefalopatia ipossico-ischemica, cioè il
danno dovuto solamente a cause asfittiche, incide per meno di 2 casi
su 10.000 nati vivi (3,4).
A tale risultato si è giunti grazie a contributi giunti da più fronti: la
patologia sperimentale animale, la miglior comprensione delle basi
fisiologiche e biochimiche del danno, lo sviluppo di tecniche di neu-
roimaging ed ecografiche, il riconoscimento di altre patologie (meta-
boliche, infettive) che, presentandosi con un quadro comune di
encefalopatia, possono mimare le manifestazioni di un danno ipossi-
co-ischemico.
Nonostante i notevoli miglioramenti nella pratica ostetrica e neona-
tologica e l’incremento del numero di tagli cesarei elettivi abbiano
ridotto considerevolmente la mortalità perinatale, non sono stati
osservati cambiamenti nella prevalenza dell’encefalopatia neonatale e
della paralisi cerebrale (5).
Il danno neurologico è dovuto ad un insulto che agisce su di  un
encefalo in formazione come quello del feto, del neonato, pretermi-
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ABSTRACT 

Neonatal encephalopaty and cerebral palsy prevalence is, respectively, from 2 to 2,5 (1,8 – 7,7) cases per 1000 term live births and from 2 to 3 cases
per 1000 term live births. Many cases of neonatal encephalopaty (NE) do not result in cerebral palsy (CP). The causes of NE and CP are are hetero-
geneous and many causal pathways start either preconceptionally, antepartum or intrapartum. Hypoxic ischemic encephalopathy must be considered
a particular subset of NE related to a hypoxic insult during birth. The prevalence is less than 4% of NE of any causes. The aim of this study is to ana-
lyze the main risk factors of cerebral palsy, the pathogenetic mechanisms and the limitations of our knowledge. It’s important a critical and organic
analysis of the problem that concurs corrected information with obstetrician, neonatologist, doctors lawyers and public opinion.
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RIASSUNTO 

La prevalenza dell’encefalopatia neonatale e della paralisi cerebrale varia, rispettivamente, da 2 a 2,5 (1,8 –7,7) casi per 1000 nati vivi a termine e da 2
a 3 casi per 1000 nati vivi a termine. Molte cause di encefalopatia neonatale (NE) non esitano in paralisi cerebrale (CP). Le cause di NE e di CP sono
eterogenee e molti fattori causali possono risalire al periodo preconcezionale, al periodo antepartum o intrapartum. L’encefalopatia ipossico-ischemica
deve essere considerata una forma particolare di NE relativa ad un insulto ipossico durante la nascita. La sua prevalenza è meno del 4% delle NE da
altra causa. Questo studio si propone di analizzare i principali fattori di rischio di paralisi cerebrale, i meccanismi patogenetici ed i limiti delle nostre
attuali conoscenze. Risulta pertanto importante un’analisi critica e organica del problema che consenta corrette informazioni ad ostetrici, neonatologi,
medici legali ed opinione pubblica.
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ne o a termine, e si presenta con segni clinici diversi a seconda dello
stadio maturativo. La leucomalacia periventricolare è la forma più
comune di danno cerebrale nel neonato pretermine che esita in para-
lisi (oltre il 60% dei sopravvissuti) (6). La sostanza bianca cerebrale
è, infatti, estremamente sensibile agli insulti perfusionali poiché rice-
ve solo il 25% del flusso ematico destinato all’encefalo (7).
L’irrorazione cerebrale di questa area è garantita da arterie perforanti
“corte”, cioè che si estendono solo alla zona sottocorticale, e da arte-
rie perforanti “lunghe”, che terminano nella sostanza periventricola-
re più profonda. La zona di confine è particolarmente suscettibile
alla riduzione della perfusione tissutale. Mentre nel feto a termine
l’insulto ischemico è meno frequente per la formazione di anastomo-
si tra questi due distretti, nel feto pretermine questa zona risulta più
suscettibile al danno ischemico, in quanto il sistema arterioso è anco-
ra in formazione (8).
La ricerca scientifica si è concentrata su strumenti sempre più sofi-
sticati per diagnosticare precocemente gli stati ipossici (cardiotoco-
grafia anormale, pH fetale, liquido tinto di meconio, indice di Apgar,
necessità di manovre rianimatorie prolungate alla nascita, ecc.), tra-
scurando di individuare e studiare altre cause e meccanismi patoge-
netici diversi dall’asfissia.
Se la paralisi cerebrale è dovuta a danno asfittico solo nel 10% dei casi,
rimane un 90% da legato ad altre causa, spesso difficili da differenziare
a causa dell’aspecificità dei mezzi diagnostici attualmente disponibili.
Emerge, pertanto, la necessità di metodiche diagnostiche aggiuntive,
che permettano di comprendere meglio la natura e l’estensione del
danno e di risolvere le problematiche relative al  giudizio “temporale” di
insorgenza, alla possibilità di “localizzare” il danno nell’ambito delle
diverse strutture encefaliche ed alla “correlazione” con l’evento causale.
D’altro canto, è importante conoscere i fattori di rischio e le associa-
zioni di eventi e di condizioni particolari che portano al danno. Le
varie cause, talora, agiscono con lo stesso meccanismo patogenetico
nel determinare il danno cerebrale sia nel neonato pretermine sia nel
corso della gravidanza che giunge a termine. Numerose condizioni
materne possono contribuire nel causare il danno neurologico nel feto
sia prima che durante la gravidanza, oltre che al momento del parto.
Badawi e coll. (4,9) hanno identificato fattori di rischio preconcezio-
nali, antepartum ed intrapartum (Tab.I). In questo lavoro è stato evi-
denziato che il 69% dei casi di paralisi cerebrale è dovuto a cause veri-

ficatesi prima del parto; le cause intra-partum incidono solo per il
4%; nel 25% dei casi si sommano cause pre ed intra-partum, mentre
nel 2% dei casi non è dato individuare alcuna causa evidente.
I possibili scenari relativi all’insulto neurologico possono essere così
riassunti: presenza di un insulto nel periodo intrapartum con esito
neonatale in encefalopatia, presenza di insulto nel periodo antepar-
tum con comparsa di ulteriore danno nel periodo intrapartum ed
esito neonatale in encefalopatia, oppure la presenza di un insulto nel
periodo antepartum con esito neonatale in encefalopatia (4). Altri
autori, tra i fattori di rischio principali, elencano la bassa età gesta-
zionale, la gestazione multipla, le infezioni intrauterine, patologie pla-
centari, alcune diatesi materne come malattie tiroidee (10), disordini
coagulativi (11), patologie autoimmuni (12), epilessia (13), diabete,
l’età paterna, alcuni trattamenti per l’infertilità (14), fattori genetici.
Il parto prematuro è uno dei principali fattori di rischio di paralisi cere-
brale. I successi della terapia intensiva neonatale consentono oggi la
nascita e la sopravvivenza di feti alla 25a settimana di gestazione. Circa
il 28% dei pretermine nati prima della 32a settimana di gestazione svi-
luppano un danno neurologico, contro l’1% di tutti i nati (15).
Il rischio di confrontarsi con una encefalopatia nelle gravidanze
gemellari è dovuto principalmente alla maggior incidenza di parto
pretermine, di ritardo di crescita intrauterina del feto, alla morte pre-
natale di un feto (16). Nel caso di feti monozigoti con morte di un
gemello in utero, il feto nato vivo ha una probabilità del 20% di svi-
luppare un danno neurologico, così come nella sindrome da trasfu-
sione feto-fetale (17).
Infezioni congenite e perinatali, ma anche stati di infiammazione
aspecifica come amniositi e funisiti di origine non infettiva si asso-
ciano ad una elevata frequenza di mortalità feto-neonatale, di ence-
falopatie neonatali e di paralisi cerebrale (4).

Sistema proinfiammatorio e citochine
Pubblicazioni recenti (18) supportano la teoria del coinvolgimento del
sistema proinfiammatorio e delle citochine quali fattori di danno della
sostanza bianca.
Differenti insulti, quali infezioni, ipossia-ischemia, riperfusioni e danni
mediati da tossine potrebbero scatenare la risposta infiammatoria che
produce citochine e radicali liberi con la via finale comune del danno 
al sistema nervoso centrale (19). Le principali interleuchine imputate 

in questa genesi sono
l’Interleuchina 1-beta (IL1-
beta), l’Interleuchina 6 (IL6),
il Tumor Necrosis Factor-alfa
(TNF-alfa)  (20), anche se
dimostrazioni certe del mecca-
nismo con cui agiscono non
sono ancora state prodotte. Vi
è certamente una corrispon-
denza tra livelli aumentati di
queste citochine nel liquido
amniotico di neonati che
hanno sviluppato un rischio
maggiore di disabilità neuro-
motoria (21). Vi sono ulterio-
ri correlazioni tra concentra-
zione di interleuchine nel cor-
done ombelicale e danno alla
sostanza bianca (22). Alti livel-
li di TNF-alfa sono stati trova-
ti in encefali di neonati con
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Tabella I. Fattori di rischio di encefalopatia neonatale. Da Badawi e coll, 2001, modificata.
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leucomalacia periventricolare (22).
Ogni insulto che vada a modificare il regolare processo di generazione,
migrazione e differenziazione neuronale provoca un danno al cervello
in formazione. Non è possibile, tuttavia, stabilire il timing della lesio-
ne cerebrale con nessuna tecnica di imaging o anatomo-patologica, in
quanto i quadri terminali di encefalopatia risultano identici tra loro
quale ne sia la causa e il tempo di insorgenza (23). In maniera sempli-
cistica, questo andrebbe imputato all’immaturità dell’encefalo nel
periodo pretermine, ma molto più verosimilmente la noxa patogena
che determina il rilascio di eicosanoidi e quindi l’inizio del travaglio
prematuro è la stessa che innesca il circuito delle citochine responsabi-
li dell’encefalopatia. Tale meccanismo risulta implicato anche nel
danno neurologico del feto a termine. Il legame tra infezioni intraute-
rine e morbilità neurologica è più chiara nei neonati a termine, proba-
bilmente perché si possono escludere le altre possibili cause di danno
dovute alla fragilità del cervello del feto pretermine (20). Sebbene la
febbre materna aumenti il rischio di danno neurologico fetale e possa
incrementare la suscettibilità del feto all’ischemia, non è chiaro se que-
sti effetti siano dovuti a un’infezione che provoca un effetto citotossi-
co diretto o una risposta immune indiretta. Il riscontro di febbre
materna suggerisce la possibilità di infezione intrauterina. Tuttavia,
spesso è possibile osservare il riscontro di iperpiressia materna in assen-
za di infezione, come ad esempio in pazienti sottoposte ad anestesia
epidurale rispetto ad altre metodiche anestesiologiche. La conferma
istopatologica di corioamnionite avviene sulla placenta soltanto nel
65% dei casi (24). Le corioamnioniti diagnosticate istologicamente
correlano ancora di più rispetto alle forme cliniche con il danno neu-
rologico, poichè molte corioamnioniti decorrono in modo asintomati-
co o subclinico (25-28).
I mediatori cellulari della risposta infiammatoria fetale sono le cito-
chine e, sebbene, siano una componente normale della risposta
immunitaria, possono essere implicate nel danno cerebrale. La madre,
il feto, i villi placentari, il chorion ed i vasi ombelicali producono cito-
chine. La risposta infiammatoria fetale secondaria all’infezione provo-
cherebbe una ipotensione fetale simile a quella che si verifica nello
shock settico con conseguente riduzione della perfusione sanguigna in
quelle regioni del cervello fetale più vulnerabili. Una teoria alternati-
va è che le citochine determinino un danno tossico alle cellule del
sistema nervoso centrale fetale.

Coagulopatie
Un ruolo non secondario viene inoltre attribuito ai disordini della
coagulazione materni o fetali capaci di determinare fenomeni trombo-
tici sia a livello placentare sia a livello dell’encefalo o di altri organi feta-
li con conseguenze gravi. I disturbi della coagulazione sono ritenuti la
causa più importante di stroke fetale (29). La trombofilia fetale può
essere una causa diretta di danno cerebrale o può aggravare un insulto
dovuto a severi eventi ipossico-ischemici (30). Alcune malattie geneti-
che fetali possono mimare il danno ipossico-ischemico, ad esempio
patologie mitocondriali, l’atrofia spinale muscolare, disordini ai peros-
sisomi, la sindrome di Rett (31). Difetti maturativi placentari ed iper-
tensione fetale possono associarsi nel determinare danni ipossici ed
emorragici antepartum (32,33).

Fattore placentare
Le lesioni placentari associate a danno ipossico-ischemico possono
essere divise in due gruppi. Le prime sono lesioni che direttamente
causano alterazioni vascolari (distacco utero-placentare, emorragia
fetale, compressione del cordone ombelicale, tromboembolia placen-
tare o fetale), le seconde sono lesioni identificabili come fattori di

rischio per danno neurologico (villi avascolarizzati, depositi di emosi-
derina a livello corioamniotico, lesioni vascolari fetali come trombo-
si, necrosi e flogosi severa) (34). Le lesioni placentari, comunque,
interessano il benessere fetale in proporzione diretta alla loro esten-
sione e severità, ma possono rivelarsi spia di patologie più nascoste
che interessano l’unità feto-placentare. Non tutte le lesioni placenta-
ri, però, si associano ad outcome sfavorevoli. Esistono, infatti, mecca-
nismi di compenso placentare che rimangono clinicamente silenti, di
cui il più comune esempio è l’infarto villoso marginale isolato che
spesso non si associa ad aumentata morbilità o mortalità fetale (35).
Le conseguenze fisiopatologiche di una lesione placentare dipendono
dal compartimento interessato. Infatti, lesioni del piatto coriale e
delle arterie materne diminuiscono la perfusione con conseguente
ipossia e ipercapnia simili a sindromi da ostruzione delle vie aeree. Per
questo tipo di patologia esistono meccanismi di adattamento come
l’accelerazione della maturazione villosa che aumenta la superficie di
scambio gassoso, l’aumento di pressione materna o di gittata cardiaca
materna che aumentano la perfusione. Lesioni che interessano lo spa-
zio intervilloso, il trofoblasto o i villi terminali, come depositi di fibri-
na perivillosi, villiti croniche o edema dei villi, agiscono come una
patologia polmonare portando alla sindrome da distress respiratorio e
riducendo la tensione fetale di ossigeno. Possibili meccanismi di com-
penso, in questo caso, includono l’aumento di capillari villosi (cho-
rioangiosi) o la policitemia fetale. Lesioni che interessano il versante
corionico fetale e i vasi dei villi primari riversano sangue nel compar-
timento intervilloso e possono essere paragonate alla patologia trom-
boembolica. Esitano in un difetto di scambio materno-fetale che si
manifesta principalmente sul versante fetale può causare ipossia,
ostruzione circolatoria e instabilità vasomotoria.
Come descritto, esistono numerosissimi fattori di rischio prenatale che
possono agire, da soli o in associazione, nel produrre un danno cere-
brale. Le cause eziologiche di encefalopatia rimangono ancor oggi poco
chiare, poiché determinare il momento in cui si è realizzato l’insulto
cerebrale è, attualmente, impossibile per la carenza di strumenti dia-
gnostici affidabili e per l’impostazione spesso errata con cui si affronta
il problema. Inoltre, in numerosi studi clinici ed epidemiologici sul-
l’encefalopatia ipossico-ischemica vengono utilizzati parametri di sele-
zione dei casi aspecifici che portano ad identificare la causa con l’effet-
to e numeri di casi reclutati insufficienti per la prevalenza della patolo-
gia ipossica.
Non esistono, fino ad oggi, metodiche di diagnosi precoce di encefalo-
patia feto-neonatale. Le varie tecniche di diagnostica per immagini (eco-
grafia, risonanza magnetica) mostrano limiti oggi insuperabili nell’indi-
viduazione di quadri patologici predittivi di danno cerebrale e possono
solamente risultare utili nel follow up di lesioni già verificatesi.
Specchio della vita fetale e quindi forse unico fattore in grado di darci
risposte esaurienti è l’analisi della placenta. Questo importante annesso
fetale, infatti, oltre ad essere responsabile dei più gravi stati di ipossia
che possono verificarsi a livello fetale, diventa, se opportunamente
interrogato, l’unico in cui lasciano segno di sè eventi intercorsi durante
tutta la vita gestazionale e spesso subclinici.
In conclusione, mentre sono identificabili alcune condizioni di rischio
prenatale, l’encefalopatia feto-neonatale rimane una realtà nosologica
misconosciuta nelle sue cause e nei suoi meccanismi patogenetici.
All’interno di questo vasto capitolo patologico una piccolissima porzio-
ne risulta a carico dell’evento ipossico intrapartum. Per tale motivo non
è corretto, nella medicina attuale, definire encefalopatia ipossico-ische-
mica qualunque stato di encefalopatia neonatale. E’ importante un’ana-
lisi critica ed organica del problema, che consenta di fornire corrette
informazioni a ostetrici, neonatologi, medici legali e opinione pubblica.
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