Actualizacion

Marta Jones

“Sala de Neuropatologia.
Servicio de Patologia.
Hospital Sor Maria Ludovica.
La Plata.

=<1 Marcelinjones@aol.com

Ludovica (2006)

VIII, 1:16-31

© Ediciones de La Guadal upe
(2006)

Respuesta a la lesion disruptiva en el sistema
nervioso central en desarrollo
Parte II: EI tiempo como clave diagnostica

Resumen

En este articulo se esquematiza un cronograma ideal de lesio-
nes factibles de producirse en el sistema nervioso central (SNC)
humano en desarrollo, se relatan las posibilidades tedricas de su
existencia en situaciones y tiempos acotados, y se citan algunos
ejemplos ilustrados con imagenes, en los cuales la clinica y la
anatomia patologica destacan su correlacion.

Se insiste en la utilidad de reconocer los cambios histologicos
como patrones de lesion pertenecientes a diferentes mecanis-
mos y momentos del desarrollo, asi como en la importancia de
enlazarlos con el resto de los hallazgos de necropsia y los datos
emanados de la historia clinica obsteétrica y ginecologica. Tam-
bien se destaca el valor del estudio neuropatologico en los ca-
sos con lesion neurologica no acompariada de antecedentes cli-
nicos evidentes.

Finalmente, en el Apendice se detallan los datos anatomo-cli-
nicos correspondientes a las figuras que ilustran el texto.
Palabras clave: lesion prenatal; encefalopatia neonatal; cronologia;
hipoxia-isquemia; gliofibrosis; displasia cortico-meningea.

Abstract

Response to disruptive lesions in the developing cen-
tral nervous system. Part Il: The time as a diagnostic key.

This article presents an ideal schematized chronogram of the
range of potential lesions in the developing human central ner-
vous system, delineates the theoretical possibilities of their e-
xistence at different stages, and cites specific examples with
images where the clinical pattern and the histopathology exhi-
bit a marked correlation.

The observations reported here underscore the usefulness of
recognizing histological changes as patterns of lesion pertain-
ing to different disease mechanisms and developmental stages
and point to the importance of correlating these alterations
with the rest of the findings at necropsy as well as with the
data obtained from the obstetric-gynecological clinical report.
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Furthermore, the results of these investigations de-
monstrate the value of neuropathological studies in
those cases where the neural lesion is not accompa-
nied by evident clinical antecedents.

The corresponding anatomical details along with
the clinical record are included in the final Appen-
dix section.

Key words: prenatal injury; neonatal encephalopathy;
timing; hypoxia-ischemia; gliofibrosis; corticomeningeal
dysplasia.

Introduccion

En el organismo en desarrollo la vulnerabilidad y
la respuesta neural a la lesion tienen un sentido
témporo-espacial. La edad gestacional condiciona
la respuesta tisular a traves de la estructura celu-
lar, la maduracion enzimatica y los cambios mole-
culares y bioquimicos que se producen durante el
transcurso del tiempo ®.

Concebidas como pistas diagnosticas, las huellas
tisulares conducen las mds de las veces a un nivel
diagnostico de proceso patologico, con menor
frecuencia permiten arribar a un diagndstico cro-
nologico, y mas raramente a la definicion de la
causalidad.

La esquematizacion de un cronograma ideal de le-
siones factibles de producirse en el SNC humano
en desarrollo permite anticipar las posibilidades
de injuria en situaciones y tiempos determinados.
Los diferentes cambios histologicos que aparecen
como consecuencia de dicha injuria conforman pa-
trones de lesion pertenecientes a variados meca-
nismos y momentos del desarrollo, y deben ser
considerados como una parte fundamental de la
bateria diagndstica.

De lo que antecede se deduce que el estudio neu-
ropatologico de casos de necropsia es siempre im-
portante, aunque cobra real valor en aquellos pa-
cientes que, con lesion neurologica evidente, no
presentan antecedentes clinicos que atestigiien di-
cha correlacion.

Esquema cronologico

Intimamente ligado a lo precedente esta el concep-

to de periodo terminal que definiera Warkany ha-
ce varias decadas ©: el lapso en el desarrollo de un
organo despues del cual una malformacion especi-
fica no puede ocurrir a traves de ningun mecanis-
mo teratogenico; dicho en otras palabras, una mal-
formacion no puede presentarse despu€s que el
desarrollo del drgano en cuestion llego a su punto
final ©®. A partir del momento en que concluye el
periodo terminal, por lo tanto, podran en el SNC
hallarse otras lesiones, generalmente de tipo necro-
tico, que dejardn como secuela un quiste y/o una
cicatriz glictica con mayor o menor perdida tisular.
La posibilidad de que ocurra una alteracion del
plan de desarrollo intrautero existe desde la gene-
sis hasta el nacimiento. Luego del nacimiento pue-
den ocurrir cambios en la formacion mas fina del
tejido nervioso, particularmente en el estableci-
miento de nuevos contactos sinapticos, apoptosis
y en la mielinizacion.

En los esquemas A a D se analizan diversas situa-
ciones en el sentido descripto.

Supongamos una linea horizontal que representa
en su extremo izquierdo la genesis del individuo, y
en su extremo derecho su nacimiento (Esquema A).
A medida que nos trasladamos hacia la izquierda
de esa linea, las injurias que operan cercanas al mo-
mento de la genesis pueden producir lesiones muy
semejantes a una malformacion congenita en la
cual el plan de desarrollo estd alterado desde el
comienzo de la formacion del embrion. Si nos tras-
ladamos hacia la derecha de la misma linea, las
injurias dejaran sucesivas huellas en el patron mor-
fologico, tanto mads sutiles cuanto mads cercanas
esten al momento del nacimiento. Entre ambos ex-
tremos hay situaciones intermedias, con una gama
progresiva de lesion segun lo ya explicado. Hasta
aqui’ hemos considerado distintos momentos de
injurias intrauterinas, mas o menos precoces o tar-
dias, con nacimiento a teérmino y sobrevida de has-
ta 7 dias. Estas dos ultimas caracterssticas fijan el
cuadro histopatologico resumiendolo al periodo
intrautero; las lesiones intraparto o post-parto, si
es que las hay, serdn evidenciables como lesiones
agudas y recientes.

Algunas variaciones a este esquema introducen as-
pectos dinamicos en el proceso de maldesarrollo;
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tales son las que se producen cuando el nifio nace
pretermino habiendo padecido una lesion prena-
tal, y con el posible agregado de una complicacion
intranatal, o post-natal dentro de los dias de so-
brevida diagramados en el Esquema B. En el Es-
quema C, aun cuando el nacimiento se produce a
termino, la posible existencia de lesiones prenata-
les y la sobrevida del nifio mas alld de la primera
semana agregan la posibilidad de lesiones post-na-
tales superimpuestas a las prenatales, con lo cual
habrd que deslindar lo no reciente ocurrido intra-
utero, de lo ocurrido luego del nacimiento, ya sea
esto ultimo agudo, cronico o secuelar.

Sin embargo, la situacion deductiva mds compleja
es aquella en la cual el nifio nace antes de término
con lesiones intrauterinas, y sobrevive las semanas
o meses suficientes como para desarrollar su SNC
inmaduro soportando el bagaje de las lesiones ad-
quiridas luego del nacimiento (Esquema D). El a-
taque es triple: lesion intrautero, nacimiento pre-
teérmino, y complicaciones post-natales. En estos
casos, al retardo del crecimiento cerebral que sue-
le observarse en estos nifios nacidos pretermino y
con lesiones prenatales, suele agregarse una nueva
onda de lesion, tambien causal de retraso en el
desarrollo, debido a la frecuente presencia de in-
fecciones y/o alteraciones en la perfusion cerebral
en la vida post-natal.

En cualquier caso las injurias pueden ser unicas o
multiples, y breves o prolongadas.

La relacion entre secuela y lesion prenatal depende
del momento en que ocurre el nacimiento. Muchas
secuelas corresponden a lesiones prenatales muy
anteriores al parto, mientras que si estas ultimas
ocurren cercanas al nacimiento tendran la morfolo-
gia de las lesiones recientes. El aspecto final que
adquiere un cerebro reflejara la severidad y el mo-
mento de la injuria, y raramente su causa ®. Como
regla general, las lesiones prenatales tienen tenden-
cia a ser mas graves que las postnatales (en este ulti-
mo caso especialmente si el nacimiento se produce
a término), son causa de la respuesta en cascada con
aparicion de lesiones secundarias , y producen
una detencion del crecimiento cerebral ©.
Finalmente, en el marco de las lesiones antedichas
se debe prestar especial atencion para no confun-

dir la situacion llamada "prenatal" con aquella otra
llamada "pretermino”. Si bien comparten una por-
cion de territorio ya que ambas refieren a una ante-
rioridad temporal, la primera implica permanencia
dentro del utero con nacimiento posterior al even-
to injuriante en cuestion -ya sea con nacimiento
pretérmino o a termino-, y la segunda determina
un nacimiento anticipado con desarrollo del SNC
fuera del utero materno -ya sea con lesiones antes
o despues del nacimiento-.

El estudio macroscapico es importante, pero el e-
xamen histopatologico es fundamental para datar
las lesiones y deducir la forma en que ellas ocu-
rrieron, en especial en las formas de dafio mihimo
visible solo microscopicamente. En este sentido, el
tiempo o momento de accesibilidad que le cabe al
estudio neuropatologico tiene una neta interven-
cion en la calidad de los resultados, como puede
anticiparse en los Esquemas A a D: no es lo mismo
datar una lesion cuando estamos asistiendo a su e-
tapa aguda, que hacerlo en una secuela que ocurric
con meses (o afios) de anterioridad. Si esta situa-
cion ocurre en un feto muy pequefio con escasa
respuesta celular, aun cuando curse la etapa aguda
tendremos menos posibilidad de observar cambios
que si lo hacemos en un cerebro mas desarrollado;
y si, finalmente, estos cambios son detectables,
ellos se desenvolveran mas rdpidamente que en un
cerebro mds maduro.

Por complicada que parezca la trama esta sumato-
ria de lesiones y de variables existe, en multiples
combinaciones ademas de las diagramadas en los
Esquemas, como por ejemplo la posible ausencia
de lesiones prenatales, o de las lesiones adquiridas
durante el parto o en la vida post-natal, lo cual
debe ser tenido en cuenta al realizar las conclusio-
nes diagnosticas.

Tipos de lesion segun su tiempo de pro-
duccion y manifestacion: lesiones tempra-
nas, intermedias y tardias

Caracteristicas generales

Las lesiones tempranas, ocurridas antes de las 28
semanas de la gestacion (SEG) ©, producen cam-
bios macroscopicos notables en la estructura neu-
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ral, mas alld de su agente causal. Nos estamos refi-
riendo a las malformaciones relacionadas con la
formacion del tubo neural primitivo, tanto en la
induccion dorsal como ventral, la proliferacion y la
migracion. La mayoria de ellas tiene base genetica.
En cuanto a las raras disrupciones previas a las 28
semanas, ellas son tanto mas dificiles de reconocer
como tales cuando mas inmaduro es el SNC y me-
nores son las posibilidades de responder, mediante
reacciones celulares, a una determinada lesion. A-
quellas ocurridas antes de las 20 SEG ni siquiera
tienen una caracteristica respuesta de tipo disrupti-
vo que permita identificar al proceso como tal: la
respuesta astrocitaria se ha detectado tan temprana-
mente como las 20 SEG ®, mientras que la activi-
dad macrofagica comienza unas semanas antes ),
con lo cual la remocion de restos celulares comien-
za antes que la gliosis tenga lugar.

Las ocurridas luego de las 28 semanas y hasta el
termino (lesiones intermedias -28 a 36 semanas- y
tardias -36 a 42 semanas-) producen, a veces, cam-
bios groseros ya sean prenatales o no (encefalopa-
tia multiquistica, hidranencefalia, porencefalia, es-
quizoencefalia, leucoencefalomalacia, hemorragia
de la matriz germinal); las mas de las veces ocasio-
nan cambios sutiles y minimos solo evidenciables
histologicamente en diferentes sitios anatomicos,
como luego se detalla y, en general, responden a
mecanismos disruptivos. Un insulto anterior a la
aparicion de los girus secundarios (30 SEG) pro-
ducira modificaciones mas groseras que uno muy
posterior, el cual dejard el cerebro con un aspecto
mads aproximado a lo normal; desde el punto de
vista histoldgico sucede algo semejante: cuanto
mas normal es el patron cortical, mds tardiamente
se presume ocurrid la lesion “. Las injurias hipoxi-
co-isqueémicas leves producen deplecion celular
por apoptosis y cambios moleculares puntuales en
sitios predilectos del SNC, tal como ha sido recien-
temente descripto por Rothstein y Levison .

Causas

No es obligado que las lesiones tempranas tengan
una causa genetica y que las lesiones tardias se rela-
cionen con una disrupcion, aun cuando esta co-
rrespondencia ocurra en un alto porcentaje de ca-

sos. Asi, trastornos de la migracion, la organiza-
cion, apoptosis y mielinizacion pueden obedecer a
mecanismos geneticos (que actuian tempranamente
y arrastran sus efectos para exteriorizarlos tambien
tardiamente, o bien se expresan directamente en la
ultima etapa de la gestacion); mientras que se han
detectado casos de lesiones disruptivas intrattero
en la gestacion temprana como consecuencia de
infecciones y trastornos vasculares o hipoxico-is-
quemicos “#?, La recurrencia de las lesiones dis-
ruptivas, asi como su incidencia familiar, es un fe-
nomeno relativamente infrecuente “*'%.

Neuropatol ogia

Una extensa descripcion de las lesiones tempranas
se encuentra en conocidos tratados de neuropato-
logia y neurologia “%'"#",

En cuanto a los efectos de las lesiones adquiridas
tardiamente sobre el SNC en desarrollo, ellos pue-
den detectarse en cualquier localizacion anatomi-
ca. Las dreas extensas de necrosis tisular, como ya
ha sido mencionado, son visibles macroscopica-
mente y no plantean demasiadas dudas diagnosti-
cas, mientras que lesiones mas sutiles suelen hallar-
se en los limites externo e interno del SNC, es
decir la membrana glio-pial ***” y el drea periven-
tricular /subependimaria ®**”, respectivamente, asi’
como tambien en la sustancia blanca de ambos
hemisferios cerebrales "?. Estos sitios constituyen
localizaciones frecuentes de lesion en la injuria tar-
dia ocurrida durante el desarrollo intrauterino o
luego del nacimiento, ademds de contar con la
ventaja de ser facilmente evidenciables durante la
busqueda de los cambios histoldgicos.

Las alteraciones de la migracion y posterior orga-
nizacion cortical subsiguientes a necrosis cerebral
(prenatal o en recien nacidos preteérmino que so-
breviven) son evidenciables como heterotopias y/o
microgiria post-necrotica. Las disgenesias cortica-
les **, a veces mihimas y causa de epilepsia y otros
trastornos neuroldgicos, son menos aparentes que
las anteriores y de indole mas tardia *'*?; en estos
casos deben buscarse especificamente los cambios
en la laminacion, la localizacion neuronal por sub
o sobremigracion (heterotopias), la densidad, y la
polaridad neuronal. A propgsito de ello, debe re-
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cordarse que la migracion tardia existe no solo en
la glia sino tambien en las neuronas, y que es un
hecho normal que posibilita la entrada en escena
de los sucesos disruptivos a traves de la lesion de la
glia radial. El sistema de fibras gliales radiales per-
siste, aunque en forma muy reducida, hasta el peri-
odo postnatal “***. A proposito de las displasias
corticales, un articulo reciente las enfoca como una
consecuencia de la epilepsia mas que como una
causa “. La descarga electrica inicial tendria una
connotacion genetica, y la muerte neuronal subsi-
guiente produciria, a traves de una activa neuroge-
nesis, una reorganizacion microestructural cortical
que emanciparia al foco convirtiendolo en un area
autonoma de excitacion neuronal.

El liinite externo. La alteracion de la interrelacion
entre la capa molecular de la corteza cerebral y la
piamadre puede ser causa de heterotopias, gliofi-
brosis o tumores *>*. Del mismo modo, las ano-
malias del desarrollo de la corteza cerebral suelen
presentarse acompariadas por modificaciones en su
relacion con las leptomeninges **. Dichas anoma-
lias se agrupan bajo el nombre de displasia cortico-
meningea (DCM) ®, con variaciones en su inten-
sidad que van desde la ausencia en la formacion de
surcos o formacion de surcos abortivos (Fig. 1),
pasando por la fusion de las capas moleculares con
tejido meningeo interpuesto (Fig. 2), hasta la for-
macion de gliofibrosis y heterotopias neuromenin-
geas a partir de la ruptura de la membrana gliopial
(Figs. 3 a 5). Las causas de lesion intrautero corres-
ponden a trastornos geneticos, cromosomicos,
sepsis congenita y episodios hipoxico-isqueémicos y
asficticos. Sin embargo, la morfologia de la DCM
no depende, aparentemente, del agente etiologico
sino del momento en que se produjo la alteracion:
cuanto mds precoz es la agresion, mas severo resul-
ta el trastorno de la migracion y organizacion cor-
tical (Figs. 5 y 6), ast como formas leves y focales
de gliofibrosis no acompariadas de cambios en la
laminacion suelen hallarse en patologias que ocu-
rren en el periodo prenatal tardio o post-natal (Fig.
7). El hallazgo de gliofibrosis en variadas circuns-
tancias parece indicar que se trata de una forma de
respuesta inespecifica del tejido nervioso mas peri-
ferico ®, y que el fendmeno es mas evidenciable

cuanto mas precoz es la injuria, principalmente si
esta acontece durante el desarrollo intrauterino .
En todo caso, ante la visualizacion de DCM debe
inferirse la posibilidad de un trastorno que opero
en el transcurso de la gestacion, sugiriendo su or-
denamiento secuencial momentos diferentes de
instalacion del proceso. Dada la dinamica de la
migracion neural, las heterotopias con neuronas
serian mds tempranas (primera mitad de la gesta-
cion) que aquellas que carecen de neuronas ®*. No
todos los autores estan de acuerdo con la existen-
cia de una patogenesis con cronologia estricta esta-
blecida a partir de la visualizacion de un tipo deter-
minado de lesion . Es evidente que las alteracio-
nes del desarrollo del SNC se manifiestan habi-
tualmente en forma de complejos malformativos, y
en ellos es dable observar muiltiples lesiones con
sefiales de impactos en distintas etapas del desa-
rrollo nervioso. Si bien en el humano no es posible
establecer un cronograma ajustado a cada tipo de
alteracion “?, sr puede determinarse en forma a-
proximada el momento del periodo intrauterino
en que comenzo la cascada de lesiones. Este con-
cepto esta directamente ligado al significado de
periodo terminal ®.

El liinite interno. Las celulas ependimarias fetales o
adultas no conservan su capacidad mitdtica ®. De
este modo, el epitelio ependimario tiene escasas
posibilidades de reparacion y suele traducir la inju-
ria respondiendo con la formacion de estructuras
llamadas rosetas y hemirrosetas *®. Tras la perdida
por necrosis, las celulas remanentes son secuestra-
das hacia el sector subventricular, y el drea lesiona-
da es cubierta con la incorporacion de exudado
cavitario si lo hubiere; este ultimo mecanismo tam-
bien suele sepultar islotes de epitelio ependimario
en el seno del drea subventricular formando las
mencionadas rosetas o hemirrosetas. Es frecuente
el hallazgo de blastos remanentes o heterotopicos,
cuando el proceso de migracion no ha concluido,
y astrocitos reactivos en diversa magnitud. Esta
modificacion de la zona subventricular- ependima-
ria se produce en el periodo fetal, y tambien luego
del nacimiento (Figs. 8 a 11).

Algunas rosetas pueden constituir un hallazgo "nor-
mal", especialmente cuando se trata de un fenome-
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no aislado; pero los cambios degenerativos o ne-
craticos no son normales a ninguna edad, y la rege-
neracion en s misma es solo posible antes de que
el neuroepitelio se diferencie en glioepitelio epen-
dimario fetal. La lesion del ependimo fetal puede
ocasionar displasias corticales secundarias *®. El
hallazgo de nodulos gliales subventriculares en el
recien nacido indica cronicidad de varias semanas
en la gestacion tardia, quiza como respuesta a leu-
comalacia periventricular o hemorragia periventri-
cular intrauterina ocurrida antes del nacimiento "”
(Fig. 12). Las lesiones de la matriz germinativa,
patrimonio del SNC inmaduro, tales como dreas
de hemorragia reciente (Fig. 13), no reciente o se-
cuelar (Fig. 14), focos de necrosis reciente de blas-
tos (Fig. 15), necrosis en "panal" (Fig. 16 ), o bien
quistes secuelares (Fig. 17) deben ser buscadas en
cortes sucesivos de esta region. Estos parecen ser
sitios faciles de evidenciar y particularmente sensi-
bles a las injurias.

Lesiones de sustancia blanca. Las lesiones de la
sustancia blanca pueden ser muy ostensibles, como
lo es la leucoencefalomalacia periventricular. En
estos casos las consecuencias son severas porque se
interrumpen los caminos de migracion de las ulti-
mas oleadas de blastos provenientes de la matriz
germinal ®?, se lesionan los haces blancos ya desa-
rrollados a partir de las neuronas establecidas en la
corteza cerebral, y se lesionan los precursores de la
oligodendroglia local, futuros elementos mielini-
zantes de las vias largas. Pero si la injuria es sutil y
afecta selectivamente la migracion neuronal sin
produccion de extensas areas de necrosis, podre-
mos observar la presencia de neuronas heterotopi-
cas y astrocitosis reactiva como la sola expresion
(morfologica) de la lesion “” (Fig.18).

Lesiones de sustancia gris. Pueden hallarse cam-
bios en otras localizaciones. Por ejemplo, la calcifi-
cacion celular (neuronal) o perivascular en los nu-
cleos grises subcorticales se observa como secuela
de eventos graves, ocurridos durante la gestacion,
el nacimiento o en el periodo post-natal inmediato
(Fig. 19). El tronco cerebral tambien suele mostrar
signos de disrupcion por lesion pre o postnatal co-
mo ha sido observado en los sindromes de Moe-
bius, Pierre-Robin, Hanart y FADS (siglas en ingles

para el sindrome de Deformacion-aquinesia fetal) ©
(Figs. 20 y 21). La corteza cerebral y en particular
la corteza cerebelosa, muestran un crecimiento
activo y, por lo tanto, una morfologia cambiante
semana a semana durante la gestacion. Aun des-
pues del nacimiento contindan produciéndose
cambios morfoldgicos de menor cuantia y con rit-
mo progresivamente desacelerado. Estos sectores
son especialmente aptos para apuntalar un diag-
nostico cronologico de lesion (Figs. 22 y 23).

Cronologra de la respuesta celular a la in-
juria en el cerebro fetal y neonatal

(Keeling JW. Fetal and Neonatal Pathology. 2nd. ed.;
Springer Verlag, 1993).

Macrofagos

Proliferacion microglial: 3 hs a 3 dias
Macrofagos: 4 a 5 dias

Macrofagos en fagocitosis: 4 a 6 dias

Astrocitos

Proliferacion astrocitaria: 12 hs a 4 dias
Astrocitos con procesos citoplasmicos: 3 a 11 dias
Gliosis fibrilar: 6 dias

Capilares

Tumefaccion endotelial: 1 a 3 dias
Reduplicacion endotelial: 5 dias
Necrosis de coagulacion: 3 hs

Ovoides axonales: 3 hs.
Cariorrexis neuronal: 12-48 hs
Mineralizacion: 8 a 14 dias
Quistes: 14 a 42 dias

Conclusiones

Ante la evidencia de dafio en el SNC, todo examen
histologico debe intentar establecer el diagnostico
cronoldgico de la lesion. La relacion injuria-tiem-
po es mencionada cada vez con mayor frecuencia,
incluyendo algunos episodios precisos de lesion
antenatal que guardaron una estricta correlacion
con los hallazgos histologicos en la correspondien-
te etapa de desarrollo fetal “659%569,
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La ecografia prenatal y otros estudios de image-
nes, y los estudios neuropatologicos fetales han
mostrado la existencia de un gran espectro de
lesiones prenatales asociadas a multiples patologi-
as maternas, fetales o placentarias ®*. La placen-
ta y el SNC aparecen como dos drganos funda-
mentales a la hora de intentar establecer el diag-
nostico final ¢ ™. En este sentido, la identificacion
de la lesion prenatal es el sello diagnostico que mas
interesa desde el punto de vista medico-legal.
Ante la ausencia de antecedentes clinico-obstetri-
cos fidedignos es posible realizar a grandes rasgos
el diagnostico cronologico de la lesion, usando co-
mo referentes las etapas de formacion del SNC.
Algunas premisas rigen esta deduccion:

1. El concepto de periodo terminal en la forma-
cion de un organo, por el cual ningtn tejido u or-
gano puede alterar su desarrollo una vez acabada
su formacion. De ello puede inferirse que el even-
to injuriante no puede haber operado despues de
determinada fecha.

2. Cuanto mas precozmente ocurre la injuria, mas
inespecifica es la forma de reaccionar de los tejidos
frente a la misma, mas grave resulta la alteracion
del desarrollo (disrupcion), mas dificil es estable-
cer su agente causal, y mas facil establecer su cro-
nologia. Por el contrario, cuanto mas avanzado el
desarrollo, mas factible es deducir la causalidad a
partir de los hallazgos histologicos, y mas escasa la
posibilidad de establecer su momento (timing).

3. La respuesta del SNC a la lesion no comprende
solamente la etapa de desarrollo correspondiente
al momento de la injuria, sino tambien las subsi-
guientes, ya que la calidad de todo proceso forma-
tivo depende del correcto desarrollo precedente.
Ast, un defecto en la migracion neural probable-
mente se asociard a un defecto en la organizacion
cortical posterior.

4. Fl diagnostico cronologico puede establecerse
dentro de ciertos limites temporales, siendo las
situaciones muy variadas. El sello cronologico es-
tard en relacion con la etapa del desarrollo neural
alterada. Si el paciente sobrevive semanas al insul-
to, sea dentro del utero a fuera de €l, el diagnosti-
co diferencial entre dos periodos temporales muy
cercanos puede resultar muy dificil.

5. Para que la lesion pueda ser atribuida a un
evento prenatal, debe hallarse una constelacion
de datos histologicos y clinicos que asi’lo atesti-
glien: a) anomalias estructurales histoldgicas que
denoten darfio intrauterino, b) datos clihicos de le-
sion materna o fetal durante el periodo gestacio-
nal, y c) ausencia de datos clinico-obstetricos de
lesion intraparto, lo cual favorece aunque no ase-
gura el diagndstico de lesion prenatal.

6. El estudio histopatologico debe comprender no
solo el SNC, sino tambien el resto de las viSceras y
la placenta.

7. Estos datos deben correlacionarse estrictamente
con los emanados de la historia clinica.

8. Una combinacion de lesiones prenatales secue-
lares y lesiones recientes producidas en el periodo
intraparto pueden coexistir en el mismo paciente.
9. Los hallazgos de las necropsias no pueden ni
deben ser interpretados fuera de un contexto clini-
co-patolagico, es decir las circunstancias de la en-
fermedad y la muerte del paciente.

10. El estudio neuropatoldgico adquiere especial
valor en los casos de lesion neuroldgica no acom-
pariada de antecedentes clinicos evidentes.

Apendice. Correlacion anatomo-clinica y
comentario de los casos correspondientes
a las Figuras 1 a 23 con insercion en los
Esquemas A a D.

Caso n.5084#16A96. Figuras 1, 2 y 5. Femenino,
29 dras de vida y 38 SEG. Peso al nacer: 2350 grs.
Embarazo no controlado. Apgar 5-7. TORCH y
VDRL negativos. Examen de necropsia: peso cor-
poral 2350 grs.; peso cerebral 210 grs.; peso cere-
beloso 25 grs. Se hallo una encefalopatia hipoxi-
co-isqueémica prenatal secuelar (infarto en territo-
rios arteriales en ambos hemisferios), datable a
comienzos del tercer trimestre de la gestacion, y
una sepsis post-natal. La cronologia se establece
en base a los trastornos severos de la migracion y
laminacion hallados en la corteza cerebral. El peso
cerebeloso es normal en relacion al peso corporal,
edad y edad gestacional, mientras que el peso ce-
rebral es sumamente bajo (microcefalia por dis-
rupcion). Ver Esquema C.
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Caso n.4517#87A90. Figura 3. Femenino, 54 dias
y 32 SEG con peso corporal adecuado. Primer ge-
melar. Canalizacion umbilical. Dificultad respira-
toria con apneas a los 7 dias de vida. Hipertermia
y LCR con 18000 leucocitos/mm®. Ecografia cere-
bral con importante dilatacion de ventriculo me-
dio y laterales. Cultivo de LCR positivo para Sal-
monella. Diagnostico clinico: meningitis y retardo
del crecimiento cefalico. En el examen de necrop-
sia se hallo peso corporal 1350 grs., peso cerebral
210 grs., peso cerebeloso 19 grs.; peso cerebral
bajo en relacion a edad, tromboflebitis de la vena
cava superior, meningitis cronica en actividad,
necrosis laminar, ruptura de la membrana gliopial
y alteraciones leves en la migracion cortical. Estas
lesiones son consideradas post-natales tardias. No
se hallaron imagenes de alteraciones prenatales.
Ver Esquema D, sin lesion prenatal segin lo ya
explicado.

Caso n.4273#23A89. Figura 4. Femenino, 8 dias,
32 SEG con peso corporal bajo. Nacido por cesa-
rea por posicion transversa con extraccion dificul-
tosa y fractura de humero. Distress respiratorio.
Post-operatorio de membrana duodenal. En el e-
xamen de necropsia se constato peso corporal
1100 grs.; peso cerebral 182 grs.; peso cerebeloso
10 grs.; encefalopatia hipoxico-isqueémica compli-
cada con hemorragia en la matriz germinal con pa-
saje al espacio intraventricular, necrosis de nucleos
grises profundos, kernicterus, meningitis, infartos
cerebrales septicos, y hemorragia pulmonar. Todos
los hallazgos son relativamente recientes y atribui-
bles a eventos intra y post-natales. El proceso de
gliofibrosis se relaciona con el pasaje de sangre al
espacio subaracnoideo basal desde el cuarto ven-
triculo. Ver Esquema B, con lesion post-natal.
Caso n.4386#136A89. Figura 6. Femenino, 75 di-
as, 28 SEG. Peso al nacer 850 grs. No hay ante-
cedentes obstetrico-ginecologicos. Antecedente de
sepsis neonatal tratada y enterocolitis necrotizante
a los 42 dias de vida. En el examen de necropsia se
hallo peso corporal 1530 grs.; peso cerebral 242
grs.; peso cerebeloso 8 grs.; enteritis necrotizante
con peritonitis operada, bronconeumonia purulen-
ta, necrosis cortical renal bilateral, encefalopatia
hipdxico-isquémica (necrosis cerebral difusa) com-

plicada con hemorragia peri-intraventricular de
grado severo, obstruccion del acueducto de Silvio
e hidrocefalia severa secundaria a la obstruccion.
Estos eventos son atribuibles a la hemorragia pro-
ducida en el area de la matriz germinal y son post-
natales. La hidrocefalia por obstruccion del acue-
ducto fue posible por la sobrevida del paciente
extendida varias semanas despues de ocurrida la
hemorragia, lo mismo que la displasia cortical
(post-necrdtica) observable en la figura. Ver Es-
quema D, sin lesion prenatal.

Caso n.4428+#178A89. Figuras 7 y 12. Sexo mas-
culino, 3 dias, 38 SEG. Nacido por cesdrea, ante-
cedente de hidrocefalia (ecografia). En el examen
de necropsia se hallo: peso corporal 2800 grs.; pe-
so cerebral 382 grs.; peso cerebeloso 20 grs.; he-
morragia intracerebral relativamente reciente en
hemisferio cerebral izquierdo con multiples coagu-
los, e hidrocefalia sin sitio evidente de obstruccion.
Histologicamente se detectaron signos de hemo-
rragia reciente y no reciente con siderofagos, le-
sion meningea (gliofibrosis en mesencefalo) y e-
pendimaria de varios dias de evolucion, y signos de
displasia cortical (fusion de capas moleculares ad-
yacentes) con alteraciones de la laminacion visibles
en la estratificacion y el encolumnamiento. Ade-
mas el paciente era portador de alteraciones de la
migracion en forma de heterotopias subventricula-
res y displasia cerebelosa cortical. Este es un ejem-
plo de una disrupcion tardia perinatal, agregada a
una alteracion del desarrollo claramente preexis-
tente. Ver Esquema A.

Caso n.5023#29A95. Figuras 8 y 11. Masculino,
25 dias, pretermino con bajo peso (1300 grs.). Em-
barazo no controlado. Madre con trichomoniasis,
padecio gripe en el primer trimestre. Ruptura pre-
coz de membranas de 72 hs. de evolucion. Parto en
podalica. Apgar 4-7. En la necropsia se hallo peso
corporal 1140 grs.; peso cerebral 200 grs.; peso
cerebeloso 10 grs.; encefalopatia hipoxico-isque-
mica no reciente y sepsis por Mucor. El episodio
fue datado al momento del parto o inmediatamen-
te despues, con eventos agregados durante los 25
dras de vida. Ver Esquema D, sin lesion prenatal.
Caso n.5386#9A05. Figuras 9 y 10. Masculino, 1
dia, 38 SEG con peso adecuado. Antecedente de
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asfixia perinatal, liquido amnictico meconial. Ap-
gar 2-5-7. En la necropsia se hallo peso corporal
3050 grs.; peso cerebral 459 grs.; peso cerebeloso
29 grs.; focos de esfacelo del epitelio ependimario,
rosetas y heterotopias blasticas subependimarias
(muy visibles en multiples cortes de area periven-
tricular) con astrocitos reactivos focales. Las lesio-
nes fueron consideradas como pertenecientes al
periodo prenatal tardio, muy cercano al momento
del parto. Ver Esquema A.

Caso n.4931#10A94. Figuras 13, 15y 16. Mascu-
lino, 2 dias, 32 SEG. Apgar 1/5/9. Deprimido gra-
ve-grave. Apnea a repeticion. Ictericia generalizada.
En la necropsia se hallo: peso corporal 1010grs.;
peso cerebral 100 grs.; peso cerebeloso 6 grs. He-
morragia peri-intraventricular en zona de matriz
germinal y con necrosis de la misma. La lesion fue
considerada postnatal. Ver Esquema B, con lesion
post-natal inmediata.

Caso n.3380#165A84. Figura 14. Femenino, 44
dias, pretermino probablemente 28-29 SEG, peso
al nacer 1090 grs. (la historia clihica de derivacion
refiere "peso adecuado para edad gestacional").
Antecedente de liquido amnictico claro, duracion
del parto 9 hs. RN vital. Portador de poliglobulia
(Hto. 75%). Se realiza hemodilucion. Hematomas,
ictericia leve. Se realiza luminoterapia. Regular es-
tado general, crisis de apnea con cianosis a los 4
dias de vida. Se interpretan como correspondien-
tes a hemorragia endocraneana. Soplo precordial
que se interpreta como reapertura del ductus.
Continua con apneas con ritmo irregular. En la ne-
cropsia se hallo peso corporal 850 grs.; peso cere-
bral 180 grs.; peso cerebeloso 11 grs. Cerebro con
sectores con agiria, necrosis cavitada en sustancia
blanca y necrosis cavitada en matriz germinal. El
cuadro se interpreto como encefalopatia hipoxico-
isquemica no reciente, complicada con hemorragia
peri-intraventricular ocurrida en varios episodios,
el ultimo el que produjo el deceso (signos de he-
morragia reciente y no reciente al momento de la
necropsia). Ver Esquema D, sin lesion prenatal.
Caso n.1946#26A80. Figuras 17, 19 y 22. Feme-
nino, 16 dias, 38 SEG. Peso al nacer 2600 grs. An-
tecedente materno de dos amenazas de aborto y
una de parto prematuro. Parto distdcico por des-

proporcion pelvico-fetal. Apgar 4-7. Moro ausen-
te. Evoluciona con hipotonia y nistagmus vertical.
Condensacion pulmonar en lobulo superior dere-
cho visible en Rx simple. Examen de necropsia: se
hallo peso corporal 2500 grs.; peso cerebral 100
grs.; peso cerebeloso? Broncoaspiracion de liqui-
do amnictico, encefalopatia hipdxico-isquemica
secuelar, alteracion de la laminacion y quiste peri-
ventricular en matriz germinal. El retraso del de-
sarrollo del SNC observable en la remanencia de
matriz germinal y la escasa foliacion cerebelosa en
relacion a edad gestacional, asi' como la alteracion
de la laminacion, intensa gliosis y demads signos de
larga cronicidad de las lesiones, ubican el proceso
en el periodo prenatal mediando el segundo y ter-
cer trimestre de gestacion, mas complicaciones in-
traparto y durante los 16 dias de vida. Ver Es-
quema C.

Caso n.5346#30A03. Figura 18. Femenino, 60 di-
as, 38 SEG. Peso al nacer 2680 grs. Madre con
eclampsia. Antecedente de dos abortos. Liquido
amnictico meconial. Se hallo nudo verdadero de
cordon umbilical y circular no ajustada. Apgar 7-9.
Hiperactividad e hipertonia. Convulsiones cloni-
cas a los 30 dias de vida. TAC de craneo normal.
Estudio metabolico basico en sangre y orina sin
particularidades. Deterioro neurologico progresi-
vo. En la necropsia se determino peso coporal
3350 grs.; peso cerebral 732 grs.; peso cerebeloso
52 grs. Edema cerebral, necrosis neuronal selecti-
va, numerosas heterotopias neuronales en sustan-
cia blanca de ambos hemisferios cerebrales alter-
nando con astrocitos reactivos, y rosetas y gliosis
subependimarias. El resto del SNC no revelo alte-
raciones. Las heterotopias son datables al periodo
perinatal; en cuanto a las alteraciones ependima-
rias y astrocitarias tambien pudieron suceder du-
rante los dos meses de vida. Ver Esquema C, sin
lesiones prenatales evidentes.

Caso n.4270#20A89. Figura 20. Masculino, 90 dr-
as, 38 SEG, peso corporal 2800 grs. Fue remitido
para estudio anatomo-patologico solo el SNC, y
no se contaron con antecedentes maternos ni peri-
natologicos. En el estudio de necropsia se constato
peso cerebral 455 grs. y peso cerebeloso 45 grs.;
ambos valores son muy bajos con respecto a edad,
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Cronologra de las lesiones disruptivas en el SNC en desarrollo

G< LESION PRENATAL >N | D |
. // ‘ 1 1 1 1 1 1 1 ‘ 1 . // .
SEG 7 28 36 38/427 7 dias
A
< NACIMIENTO PRETERMINO >
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| D |
® /}’/ ‘ 1 1 1 1 ‘ 1 1 1 1 1 1 1 ‘ 1 9
SEG 23 28 36 38
B
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Esquema A: lesion prenatal con nacimiento a termino; sobrevida hasta 7 dias; posible lesion post-natal. Esquema B:
lesion prenatal con nacimiento pretérmino; sobrevida hasta 7 dias; posible lesion post-natal. Esquema C: lesion pre-
natal con nacimiento a teérmino; sobrevida mas de 7 dias; variables posibles: con o sin lesiones prenatales o postna-
tales. Esquema D: lesion prenatal con nacimiento pretérmino; sobrevida mas de 7 dias; variables posibles: con o

sin lesi

ones prenatales o postnatales. G: genesis; N: nacimiento; D: deceso; SEG: semanas de edad gestacional.
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aunque acorde a peso corporal el cerebro y alto el
peso cerebeloso. Ello indica un retardo en el creci-
miento y desarrollo que afecto principalmente al
cerebro. El cuerpo calloso mostro moderada hipo-
plasia, y el tronco cerebral calcificacion de los
nucleos del cuarto ventriculo. Dada la ausencia de
otras lesiones en el resto del SNC se situa el even-
to como probable de haber ocurrido en el periodo
perinatal. Ver Esquema C, sin lesiones prenatales
evidentes.

Caso n.4941+#20A94. Figura 21. Masculino, 23 dr
as, 30 SEG. Peso al nacer: 1300 grs. Madre fuma-
dora. Embarazo no controlado. Ruptura precoz de
membranas de mas de 72 hs. de evolucion. Madre
febril con leucocitosis. Apgar 3-6-7. Enteropatia
hemorragica con perforacion intestinal. Se resecan
asas intestinales. En la necropsia se hallg peso cor-
poral 1200 grs.; peso cerebral 196 grs.; peso cere-
beloso 5 grs.; encefalopatia hipdxico-isquemica no
reciente, leucoencefalomalacia cavitada, severa he-

morragia periventricular con pasaje al ventriculo y
necrosis de matriz germinal. El episodio se situo en
el periodo intraparto y postnatal inmediato al naci-
miento, con complicaciones posteriores agregadas.
Ver Esquema D, sin lesiones prenatales evidentes.
Caso n.4877#69A93. Figura 23. Femenino, 45 dr-
as, 35 SEG con peso adecuado. Embarazo no con-
trolado, parto eutdcico, signos de sufrimiento fe-
tal. Apgar 8-9. Hipotermico, hipogluceémico. Ante-
cedente de suboclusion intestinal, colecistectomia
y sepsis. El estudio postmortem reveld peso corpo-
ral 1223 grs.; peso cerebral 164 grs.; peso cerebe-
loso 5 grs. Marcada hipoplasia de tronco cerebral
y cerebelo con hipomielinizacion y heterotopras
blasticas, atribuible a hipoflujo en el territorio co-
rrespondiente. Necrosis de matriz germinativa. A-
demas se hallo endocarditis tricuspidea y sepsis a
candida con foco cerebral. El caso fue datado en el
tercer trimestre de la gestacion con lesiones post-
natales sobreagregadas. Ver Esquema D.

Figura 1. n.5084#16A96. Displasia cerebral cortical post-necrdtica con displasia cortico-meningea. Ausencia de sur-
cos y focalmente formacion de surcos abortivos (derecha de la figura), con compromiso gliofibrotico y alteracion de
la laminacion. Figura 2. n.5084# 16A96. Displasia cerebral cortical post-necrdtica con displasia cortico-meningea.
Fusion de capas moleculares con tejido meningeo interpuesto. Gliofibrosis focal y alteracion severa de la laminacion.
Figura 3. n.4517#87A90. Ruptura focal de la membrana gliopial cerebral (la capa mas interna de la leptomeninge)
en un caso de leptomeningitis. Ello permitird el pasaje de elementos del parenquima cerebral hacia el compartimen-
to meningeo y viceversa a traves de las hendiduras abiertas en la membrana pial (flechas). La capa molecular presen-
ta astrocitosis reactiva difusa, y el segundo estrato necrosis neuronal laminar. Figura 4. n.4273#23A89. Corte histo-
logico de folias cerebelosas con proceso de gliofibrosis de grado moderado. Figura 5. n.5084#16A96. Displasia cere-
bral cortical post-necrdtica con displasia cortico-meningea en forma de heterotopia nodular. Los limites anatomicos
entre leptomeninge y capa molecular son practicamente nulos en algunos sectores. Los trastornos de la laminacion
son muy evidentes. Figura 6. n.4386#136A89. Displasia cortical con alteracion de la migracion y organizacion. Fo-
calmente se advierte proceso de gliofibrosis en la leptomeninge. Figura 7. n.4428#178A89. Corte de mesencefalo
con gliofibrosis focal. Figura 8. n.5023#29A95. Area correspondiente a matriz germinal y luz de ventriculo lateral.
El tejido subependimario se halla en continuidad con el intracavitario a traves de las zonas de esfacelo epitelial. El

- 26 -



LUDOVICA PEDIATRICA - vo lumen vill n° 1

epitelio remanente es secuestrado en los sectores subventriculares. Figura 9. n.5386#9A05. Perdida focal de epitelio
ependimario y formacion de rosetas de inclusion. Figura 10. n.5386#9A05. Rosetas de inclusion ependimaria y blas-
tos remanentes en area periventricular. Ndtese el esfacelo del epitelio ependimario y la presencia de astrocitos reac-
tivos focales. Figura 11. n.5023#29A95. Area periventricular. Notese el esfacelo ependimario, la formacion de hemi-
rroseta cubierta por tejido glial y la astrocitosis reactiva. Figura 12. n.4428+# 178A89. Nodulos gliales subventricula-
res en un paciente con antecedente de hemorragia periventricular prenatal. Alternando con focos de hemorragia
reciente se observan dispersos numerosos siderofagos. Obsetvese el tejido heterotopico en el sector izquierdo de la
figura. Figura 13. n.4931#10A94. Foco de hemorragia reciente en matriz germinal, con amplia destruccion de pre-
cursores neuronales y gliales. Figura 14. n. 3380# 165A84. Area subventricular con inclusion del ependimo en forma
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de rosetas, sidercfagos y amplia playa de astrocitosis reactiva perilesional. Figura 15. n.4931#10A94. Area sub-
ventricular con esfacelo del epitelio ependimario y foco de necrosis reciente perivascular en matriz germinal.
Figura 16. n.4931#10A94. Formacion inicial de quistes en panal en la matriz germinal. Figura 17. n.1946#26A80.
Quistes secuelares en la matriz germinal. Contra las paredes se observan restos de matriz con hemorragia antigua.
Figura 18. n.5346#30A03. Neuronas heterotopicas en sustancia blanca y astrocitos reactivos GFAP positivos.
Figura 19. n1946#26A80. Calcificacion neuronal y marcada gliosis en nucleos grises subcorticales cerebrales.
Figura 20. n.4270#20A89. Calcificacion de los nucleos del IV ventriculo. Figura 21. n.4941#20A94. Corte de tron-
co cerebral en el limite entre bulbo y protuberancia. Observese la atrofia severa y el aspecto esclerctico del sector
ventral. Figura 22. n.1946#26A80. Corte de folia cerebelosa. El aspecto laminar normal de la corteza se pierde
(izquierda de la figura) para dar lugar a una estructura lisa y homogenea. Figura 23. n.4877#69A93. Corte de hemis-
ferio cerebeloso en el cual se observan folias alargadas y atroficas, con borramiento de la estructura cerebelosa nor-
mal. En la sustancia blanca puede verse un nodulo constituido por elementos heterotopicos.
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