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INTRODUCCION

Los dos ultimos trimestres de la gestacién y
los primeros meses de vida son un periodo criti-
co en el que se produce el 80% del crecimiento
del Sistema Nervioso Central (SNC) (21). El
desarrollo normal del SNC depende del estado
de la madre, de la placenta, del parto y del fun-
cionamiento correcto del sistema cardiopulmo-
nar del neonato. La perfusién del cerebro fetal
puede verse comprometida por enfermedades
sistémicas, traumatismos, intoxicaciones... de la
madre, por incompatibilidades materno-fetales,
por desequilibrios circulatorios en las gestacio-
nes monocoriales, por patologia de la placenta o
del propio corazon fetal (1,25,29,30,42).

Las lesiones hipoxico isquémicas constituyen
el trastorno mayor del periodo perinatal, con una
incidencia que alcanza el 47/1000 nacimientos
en algunas series (21).

Las lesiones morfolégicas del SNC inmaduro
difieren de las del SNC maduro, en este las lesio-
nes morfoldgicas reflejan el proceso patoldgico
que las determina y su reparacion, durante la vida
embrionaria tanto las anomalias genéticas como
las agresiones dan lugar a malformaciones y en
el periodo perinatal las lesiones neuropatoldgicas
son determinadas por el proceso patoldgico, la
reparacion y la interferencia que estos producen
en el normal desarrollo del SNC (14,21).

El estudio del SNC perinatal contribuye de for-
ma importante al diagndstico de la autopsia (25)
y al conocimiento de una gran parte de la morbi-
lidad neuroldgica infantil (21).

La mayoria de las lesiones morfolégicas del
SNC inmaduro no son especificas de una etiolo-

gia determinada, sino el resultado de una multi-
tud de situaciones clinicas adversas (42), el
patélogo debe reconocerlas y diagnosticarlas,
valorando el contexto clinicopatoldgico individual
a la luz de la abundante literatura sobre la fisio-
patologia y la etiopatogenia (42).

1. VALORACION DEL SNC PERINATAL

El estudio del SNC inmaduro plantea algunos
problemas tanto al patélogo pediatrico como al
neuropatélogo: su dificil manejo, el cambiante
patron de «normalidad» y la caracteristica forma
de reaccionar del SNC inmaduro:

a. Problemas técnicos

El SNC durante la gestacion y en el periodo
neonatal inmediato es blando y friable debido a
su alto contenido en agua, pero normalmente
tras 15 dias de fijacién en formol puede ser estu-
diado macroscopicamente realizando cortes
coronales de los hemisferios y horizontales de
las estructuras de fosa posterior.

La fijacion durante unas horas de los bloques
seleccionados para inclusion en parafina en
Bouin mejora la calidad de las preparaciones al
endurecer ligeramente los bloques.

b. Definicidon de los patrones de normalidad

El SNC durante la segunda mitad de la gesta-
cion y el primer mes de vida neonatal cambia su
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morfologia macro y microscoépica de forma bastan-
te constante cada semana, por lo que la valoracion
de la existencia de alteraciones debe realizarse
siempre respecto a lo esperado para una determi-
nada edad, aunque los parametros de normalidad
hayan sido obtenidos de fetos muertos (14).

A menudo la determinacién de la edad gesta-
cional es importante en patologia pediatrica. De
todos los parametros biométricos y morfoldgicos,
los obtenidos con el examen del SNC son los mas
ajustados para determinar la edad gestacional, ya
que el desarrollo del SNC se afecta muy poco en
el crecimiento intrauterino retardado. (25,39).

Para determinar la edad gestacional debemos
tener en cuenta el peso, el patron de circunvolu-
ciones, el tamano del sistema ventricular, la
arquitectura histoldgica de la corteza y el grado
de mielinizacion (14,24,39).

Peso

El encéfalo debe pesarse en fresco, puesto
que por su alto contenido en agua suele ganar
peso durante la fijacién, comparando el peso con
el estimado para la edad gestacional (39) y com-
probando que mantenga la relacién adecuada
con el perimetro craneal y la longitud total (14).

Una vez fijado, tras separar, por mesencéfalo,
tronco y cerebelo, se pesan por separado los
hemisferios y las estructuras de fosa posterior,

Fig. 1. RNP de 18 semanas de edad gestacional: vista
lateral del encéfalo.

comparando el peso de estas con el peso total.
La proporcién entre ambos es diferente de la del
SNC maduro, ya que la tasa de crecimiento del
cerebelo hasta el 5° mes de gestacion es menor
que la de los hemisferios (fig. 1), pero a partir de
ese momento su crecimiento se acelera hasta
los 18 meses, de modo que el peso del cerebelo
representa un 6-7% del peso total en el ultimo tri-
mestre de gestacion, un 9% al 4° mes de vida
postnatal, un 10% al 9° y alcanza la proporcion
del adulto, 12%, a los 18 meses(9,24,25).

Patron de circunvoluciones

Las circunvoluciones van apareciendo con un
orden bastante constante durante la ultima parte
de la gestacion. El patrén de circunvoluciones es
un parametro fiable para establecer la edad ges-
tacional aunque se hayan descrito algunas varia-
ciones entre las tablas mas frecuentemente utili-
zadas (7,9,14,24,25,39).

En la practica conviene recordar algunos
hechos mas constantes: La cisura de Silvio apa-
rece aproximadamente en la semana 16, la cisu-
ra calcarina en la 18 (fig. 1), la cisura de Rolan-
do en la 24, el surco temporal superior en la 28,
los surcos pre y postcentral en la 30, las circun-
voluciones secundarias en la 32 y las terciarias a
partir de la 36.

Sistema ventricular

La forma y el tamafo de los ventriculos late-
rales cambia durante la gestacién: en la semana
15 el diametro del ventriculo lateral es dos ter-
cios del espesor del cerebro, pero se va redu-
ciendo conforme el cerebro crece, en la 17 es
menos de la mitad, y en la 20 un tercio. El dia-
metro atrial permanece estable durante toda la
gestacioén, de forma que un diametro ventricular
superior a 10 mm. en cualquier momento de la
gestacién hace sospechar algun tipo de patolo-
gia (10,14), fundamentalmente de sustancia
blanca (15,22,29,42).

El epitelio del plexo coroide fetal tiene un alto
contenido en glucégeno lo que le confiere un
aspecto muy claro. La cantidad de glucogeno
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disminuye con la maduracion, que comienza en
el IV ventriculo y acaba, al final de la gestacion,
en los ventriculos laterales (14).

Arquitectura cortical
Cerebral

Durante las primeras semanas de gestacion
el SNC esta formado por una zona ventricular,
compuesta por el neuroepitelio primitivo, a partir
del cual se va a producir la emigracidon neuro-
blastica y una zona marginal (36).

Cuando los neuroblastos comienzan a emi-
grar hacia la superficie, empiezan a reconocerse
dos capas densamente celulares, una superfi-
cial, la placa cortical y otra profunda, la zona
ventricular, separadas por una zona menos
celular, intermedia, constituida por las largas
prolongaciones de los astrocitos radiales, que
alcanzan la superficie cerebral (fig. 2) (36). La
placa cortical se va a desarrollar por la emigra-
cion de los neuroblastos, guiados por las fibras
radiales y, parece, atraidos por las células de
Cajal Retzius (26), (aunque se desconozca a tra-
vés de qué mecanismo) (36), hasta la futura pri-
mera capa, donde establecen contacto funcional
con las células de Cajal Retzius y bajan a ocupar
su posicién definitiva en la corteza.

Las sucesivas oleadas de neuroblastos van a
ir formando la poblacion de la corteza , comen-
zando por poblar las capas profundas. La lami-
nacién comienza a ser visible cuando los neuro-
blastos de la capa mas superficial, la 2.% capa
definitiva, han llegado a su posicién final (24).

A partir de la semana 14 empieza a aparecer
en la superficie pial una capa transitoria, la capa
de granos superficial, que alcanza su maximo
espesor en la semana 22 y comienza a desapa-
recer a partir de la 28, de delante atras y de arri-
ba abajo, de forma que pasada la semana 32
solamente queda restos en las cortezas tempo-
ral u occipital basales (9,14,24).

En la corteza de un feto de 20 semanas
(fig. 2) se reconoce una capa de granos superfi-
cial (que con mucha frecuencia se desprende
con la meninge) una capa molecular, (en la que
podemos identificar unas neuronas de gran

Fig. 2. RNP de 20 s. e. g.: estructura histoldgica del
Iobulo temporal: gruesa MGSEP, mejor organizacion
arquitectural del hipocampo que del neocortex.

tamafio y disposicién horizontal, las células de
Cajal Retzius, neuronas transitorias, que apare-
cen antes de la primera oleada de migracion y
desaparecen al final de la gestacion), y una grue-
sa capa neuroblastica en la que no se identifica
estratificacion, y cuyo limite con la c. molecular
puede aparecer muy ondulante.

En la semana 24 comienza a observarse una
mayor densidad celular a nivel de la 2* capa. La
progresiva maduracion citologica de las neuronas
va a permitir reconocer la estructura en capas en
la semana 28 como areas de distinta densidad .
En la semana 32 pueden reconocerse, con HE,
citoplasmas en las piramides profundas y a partir
de la 36 en ambas capas de piramides (24,37).

Cerebelosa

La corteza cerebelosa madura de forma dife-
rente: (9,24) mantiene una capa de granos exter-
nos hasta el final del primer afio de vida; la for-
macion de laminillas cerebelosas comienza en el
vermis; los hemisferios hasta el final del 5.° mes
son practicamente lisos y el nucleo dentado pre-
senta morfologia en C, sin ondulaciones.En la
semana 25 se reconoce una gruesa capa de gra-
nos externos, una fina capa molecular discreta-
mente separada de una rudimentaria capa de
granos. En la semana 32, en las laminillas de la
corteza hemisférica, que todavia muestran mor-
fologia redondeada, comienzan a reconocerse
neuronas de Purkinje.
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Mielinizacion

La mielinizacion es un hecho capital en el
desarrollo del SNC, estudiado con detalle por
diferentes autores en el ultimo siglo (7,9,14,24,
25,37).Comienza en la vida fetal y no se comple-
ta hasta el final del 2° afio de vida postnatal. Tie-
ne lugar, en sentido caudocraneal, en distintos
momentos segun los diferentes tractos. Existen
varios detallados calendarios de mielinizacion
(7,9,14,24,37) que pueden ser consultados para
detalles de tractos especificos, siempre teniendo
en cuenta la técnica con la que la mielinizacién
ha sido valorada.

2. LESIONES CARACTERISTICAS DEL SNC
PERINATAL

El SNC inmaduro reacciona de forma carac-
teristica, aunque relativamente inespecifica, ante
la falta de aporte de los elementos necesarios
para su desarrollo, fundamentalmente el riego
sanguineo (12) y el oxigeno, traumatismos, toxi-
nas o agentes infecciosos (33).

Aunque en el SNC pueden aparecer lesiones
totalmente superponibles a las del SNC maduro,
muchas lesiones neuropatoldgicas perinatales
son caracteristicas de este periodo y es excep-
cional que aparezcan el en SNC maduro (35).

La mayor parte de las lesiones que aparecen
casi exclusivamente en el SNC inmaduro son
debidas a accidentes hipoxico-isquémicos

Fig. 3. BRNP de 25 s. e. g. y 5 dias de vida: hemorragia
bilateral en MGSEP, HIV con dilatacion del ventriculo
lateral izquierdo.

durante la gestacion, el parto o el periodo neo-
natal inmediato. Pueden ser tan diferentes que
incluyen desde hemorragia hasta lesiones de
aspecto malformativo por interferencia con el
desarrollo normal (21,25), y con frecuencia se
presentan asociadas (15,29,42).

a. Hemorragia

La hemorragia es la lesion hipodxico-isquémi-
ca (HI) mas frecuente del SNC inmaduro (14)
probablemente debido a que las células endote-
liales del SNC, por su contenido en mitocondrias,
3-5 veces mayor que el del resto de los capilares
del organismo (42), tienen altos requerimientos
de metabolismo oxidativo y sufren necrosis en
los estados asficticos (35).

La distribucion de las hemorragias es practi-
camente superponible en los fetos muertos ante-
parto y en los recién nacidos muertos (14,29).

Las lesiones hemorragicas HIl mas caracteris-
ticas del SNC inmaduro son:

Hemorragia en matriz germinal
subependimaria (HMGSEP)-hemorragia
intraventricular (HIV)

La Hemorragia intraventricular (HIV) es la
hemorragia intracraneal mas frecuente en el
neonato y es caracteristica del Recién Nacido
Pretérmino (RNP) (42). Su incidencia varia
segun las series entre el 26 y el 80%. Aunque su
incidencia ha bajado en los ultimos ahos, el
aumento de la supervivencia de RNP menores
de 1000g indica que va a continuar siendo un
problema en neonatologia (21,42).

Es una lesion preferentemente postnatal (42),
sucede mas frecuentemente en las primeras 72
horas de vida, pero puede producirse intrautero
(1,6,14,24,29,35,39).

La mayoria de las HMGSEP aparecen en la
zona de matriz que persiste hasta el final de la ges-
tacion, la localizada en el surco caudado-talamico,
a nivel del agujero de Monro (fig. 3). En el RNP
menor de 30 semanas de edad gestacional puede
aparecer en cualquier zona de los ventriculos late-
rales, incluso en el techo del IV ventriculo.

-8-—



2002; Vol. 35, n.° 1

Lesiones hipoxico-isquémicas del sistema nervioso central en el periodo perinatal

La MGSEP es un acumulo de neuroblastos y
espogioblastos programados para emigrar, situa-
do en torno a las paredes de los ventriculos late-
rales, con vasos de diametro luminal relativa-
mente grande y pared constituida exclusivamen-
te por una Unica capa de células endoteliales. La
necrosis de las células endoteliales determina la
extravasacion hematica, que difunde réapidamen-
te, debido a la ausencia de estroma y a que los
neuroblastos poseen actividad fibrinolitica
(14,42), rompe el revestimiento ependimario y se
abre a la luz ventricular, con mayor frecuencia en
los RNP menores de 1.500 g. Una vez en el sis-
tema ventricular (fig. 3), la sangre es drenada
con el LCR, ocupando sucesivamente el Il y IV
ventriculos, las cisternas basales y ambos valles
silvianos (fig. 4).

En algunas ocasiones la extravasacion hema-
tica se extiende ademas al parénquima adyacen-
te, fundamentalmente a la sustancia blanca del
centro oval o al n. caudado. Estas zonas de
hemorragia intraparenquimatosa asociadas a
HIV pueden ser muy dificiles de distinguir de are-
as de necrosis hemorragica de la sustancia blan-
ca, ya que incluso microscopicamente, lo Unico
que es posible observar es material hematico
sustituyendo las estructuras y no suelen identifi-
carse areas de necrosis en las zonas periféricas.

Puesto que la severidad de la HIV inicial pare-
ce ser critica para el prondstico (42), la HIV del
pretérmino ha sido clasicamente dividida, desde
el punto de vista de la neuroimagen, fundamen-
talmente ecografico, en cuatro grados:

Grado I: Hemorragia localizada en la MGSEP.

Grado IlI: HIV sin dilatacién ventricular.

Grado IlI: HIV con dilatacidn ventricular.

Grado IV: HIV con extension parenquimatosa.

Volpe recientemente (42) ha dejado de consi-
derar el grado 1V, al interpretar que las lesiones
hemorragicas del parénquima que acompafan a
las HIV de mayor volumen no son extensiones
parenquimatosa sino infartos hemorragicos de la
sustancia blanca.

La HIV del RNP evoluciona con mucha rapi-
dez. En muy poco tiempo el sistema ventricular
puede encontrarse libre de contenido hematico,
excepto en los cuernos occipitales donde persis-
te algo mas por el decubito. En estos casos, el
examen externo revela la caracteristica Hemo-

Fig. 4. RNP de 25 s. e. g. y 3 dias: hemorragia subaracnoi-
dea en fosa posterior y cisternas basales, drenando HIV.

rragia Subaracnoidea en la fosa posterior y
ambos valles silvianos (fig. 4). En los cortes
coronales puede apreciarse asimetria ventricular
y en la zona donde se produjo la HMGSEP una
cavidad o hendidura, cuyo estudio histologico
mostrara uno o varios quistes de tamano variable
(fig. 5), con escasa respuesta glial y macrofagi-
ca, rodeados de células germinales. En la super-
ficie ventricular puede observarse gliosis sube-
pendimaria, a veces con prominente formacion
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Fig. 5. RNP fallecido 20 dias tras HIV: quistes en
MGSEP, separados por tabiques gliales, con restos de
neuroblastos y escasa respuesta macrofdgica.
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de rosetas, incluso de septos, siderofagos en la
luz (fig. 6) o entremezclados con la gliosis y/o
excrecencias de matriz germinal. El epitelio del
plexo coroide puede mostrar depdsito de pig-
mento férrico.

La reabsorcién del material hematico se
hace fundamentalmente en el espacio subarac-
noideo, cuyos macrofagos muestran primero
una intensa eritrofagocitosis y posteriormente
acumulo de pigmento férrico. Al mismo tiempo
se desencadena proliferacion de fibroblastos.
La siderosis y fibrosis meningea, pueden obs-
truir los orificios de salida del IV ventriculo, la
causa mas frecuente de hidrocefalia posthemo-
rragica, junto a la obstruccion, por gliosis, del
acueducto de Silvio (fig. 6). La ocupacion del
espacio subaracnoideo de la fosa posterior, al
interferir con la nutricion de la capa de granos

Fig. 6. Obstruccion completa del acueducto de Silvio por
gliosis, siderdfagos y hematies en RNP con hidrocefalia
posthemorrdgica.

externos del cerebelo, puede ser la causante de
la frecuente asociacion de atrofia focal de lami-
nillas en el cerebelo, que a veces puede llegar
a ser muy extensa.

La extension parenquimatosa evoluciona rapi-
damente mediante licuefacciéon y cuando intere-
sa la capsula interna puede acompanarse de
degeneracion secundaria del haz piramidal.

Hemorragia subaracnoidea

La hemorragia subaracnoidea es una lesion
muy frecuente del SNC, tanto del RNT (3) como
del RNP (29), muerto ante o postparto, con la
gue se han asociado multiples factores de riesgo
(14). Puede ser microscopica, focal o difusa.

Hemorragia subpial

La inmensa mayoria de las hemorragias sub-
piales son microscopicas, pero pueden coales-
cer formando hematomas subpiales fundamen-
talmente en el I6bulo temporal y en el cerebelo.

Hemorragia cerebelosa

Es una lesion caracteristica del RNP, mucho
menos frecuente que la HIV (29). Aunque se ha
puesto en relacion con factores de riesgo muy
concretos (42), la mayoria de las hemorragias
cerebelosas se forman por coalescencia de las
microhemorragias subpiales, probablemente
debido a que los granos externos del cerebelo
poseen, como las células de la matriz germinal,
actividad fibrinolitica.

Hemorragia del plexo coroide

El plexo coroide puede ser el origen de HIV,
tanto en el RNP como, mas frecuentemente, en el
RNT (3,42). En el primero puede coexistir con
HMGSEP y en el segundo ser la unica fuente del
sangrado. Se comprueba por la demostracion his-
toldgica de hemorragia en la estroma del plexo.
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b. Edema cerebral

La capacidad del SNC inmaduro para desa-
rrollar edema ante insultos hipoxico-isquémicos
continla debatido en la literatura (14,34,42) aun-
que existe acuerdo en que la herniacion practi-
camente no existe (14,34,42), probablemente en
relacion con la distensibilidad de las fontanelas.

Considerando como criterios para diagnosti-
car edema, un peso mayor del esperado para la
edad, con un aumento de peso tras la fijacion
mayor del habitual en los cerebros perinatales,
aplanamiento de circunvoluciones, en los cere-
bros a término, y colapso ventricular (fig. 7), en
nuestra experiencia es la lesién mas frecuente-
mente observada en los neonatos y fetos falleci-
dos muy inmediatamente tras el episodio agudo
(27,29), habitualmente asociado a microhemorra-
gias, como unica lesién objetiva. En estos casos
el SNC es aun mas friable y blando de lo habitual
y en los cortes seriados suele mostrar una inade-
cuada fijaciéon de las estructuras profundas, que
no mejora prolongando el periodo de fijacion.

c. Lesiones de la sustancia blanca

La sustancia blanca (SB) del SNC inmaduro
es especialmente vulnerable (1,14,15,16,33,34,
35,38,42), tanto en la vida intrauterina como en
la postnatal (1,29,42).

Las lesiones de la SB incluyen: necrosis, glio-
sis y trastornos de mielinizacion, pueden apare-
cer independientes 0, mas frecuentemente, aso-
ciadas y han recibido nombres tan diversos como
leucomalacia periventricular, leucoencefalopatia
telencefalica perinatal y leucomalacia subcortical.

Necrosis

La necrosis de la SB, originalmente denomi-
nada leucomalacia periventricular, es una lesién
caracteristica del RNP, generalmente postnatal
(42). Aunque se ha considerado el principal sus-
trato morfolégico de las secuelas neuroldgicas
de los RNP (15,20,22,31,40,42) es menos fre-
cuente que la gliosis en las series neuropatolégi-
cas (1,15,29).

Fig. 7. RNP de 36 s. e. g.: aplanamiento de circunvolu-
ciones y colapso ventricular (presencia de bario por arte-
riografia postmortem).

Caracteristicas macroscopicas

La necrosis aguda de la SB puede aparecer
como un area mal definida de reblandecimiento
translucido con o sin hemorragia o como man-
chas blancas o blanco-amarillentas de 2-6 mili-
metros de diametro, generalmente localizadas
en torno al angulo lateral de los ventriculos late-
rales (7,9,25,33,34,35).

En la fase crénica la SB dafiada puede apare-
cer retraida, reducida de volumen, con o sin estri-
as blanquecinas o herrumbrosas o bien quistica
(fig. 8) con quistes de tamafo y distribucion varia-
ble, uni o multiloculados. Los ventriculos suelen
estar dilatados, con frecuencia de forma asimétri-
cay el cuerpo calloso adelgazado (22,30,31,32).

Fig. 8. BRNP de 22 dias: asimetria ventricular. Quiste jun-
to al angulo del VLD.
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Fig. 9. Necrosis aguda de SB: intensa eosinofilia de las
fibras.

Caracteristicas microscopicas

Las lesiones agudas se caracterizan por are-
as de necrosis coagulativa, intensamente eosi-
néfilas (7,9,14,33,34) (fig. 9). Hacia las 12 horas
comienza a observarse proliferacion microglial,
cuyo papel en la patogenia de las lesiones de la
SB ha sido recientemente resaltado (40). Entre
las 12 y 48 pueden apreciarse bolas axonales,
pero es excepcional observar leucocitos. Poste-
riormente en las fibras lesionadas con frecuencia
se deposita material basofilo, que les hace
semejantes a hifas (33) (fig. 10).

Cuando la lesion es difusa la lesion mas fre-
cuentemente observada es microespongiosis,
preferentemente de las zonas profundas, asocia-
da a cariorrexis de la glia (14).

En las fases cronicas las lesiones se delimitan
mejor por la presencia de macréfagos (fig. 10),

Fig. 10. Necrosis evolucionada de SB: depdsito de mate-
rial basdfilo en las fibras necrdticas, macrdofagos y gliosis.

que pueden mostrar citoplasma esmerilado
(«Gitter cells») o cargado de pigmento férrico y
gliosis reactiva (14,33). En los espacios de Vir-
chow-Robin adyacentes suelen observarse
macréfagos. Ocasionalmente pueden apreciarse
hendiduras de colesterol y reaccidon granuloma-
tosa de cuerpo extrano (33). Las lesiones quisti-
cas muestran proliferacion gliovascular y macré-
fagos en sus bordes (33,34).

Gliosis

La gliosis de la S.B es la lesion de S.B. mas
frecuentemente observada en las series neu-
ropatolégicas (1,15,29) y puede ser por tanto
uno de los sustratos morfolégicos de las
secuelas neuroldgicas de los RN sin lesiones
ecograficas en el periodo neonatal (16,29,
28,38). Puede observarse en el RNP y en el
RNT asi como en fetos muertos anteparto con
infartos de placenta (1,29) o de gestaciones
multiples (30).

Caracteristicas macroscopicas

No existen caracteristicas macroscépicas dis-
tintivas de la gliosis de sustancia blanca. En la
fase aguda puede apreciarse colapso ventricular
con un aspecto gelatinoso translucido de la sus-
tancia blanca (fig. 11).

En las fases cronicas, por el contrario el
hallazgo macroscépico mas frecuente es la
reduccion de volumen de la SB, con adelgaza-
miento del cuerpo calloso y dilatacion ventricular
(fig. 14) (14,22,33,34).

Caracteristicas microscdpicas

El diagndstico histoldgico se basa en la proli-
feracion numérica de los astrocitos, que puede
ser subjetiva, junto a binucleaciéon o signos de
hipertrofia astrocitaria, que en la SB suele mani-
festarse por tres tipos de modificaciones cito-
plasmicas: (33,34,35) (fig. 12).

— Presencia de citoplasma estrellado con

finas prolongaciones.
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— Aspecto gemistocitico con un citoplasma
redondeado eosindfilo, aproximadamente
del tamafo del nucleo del que salen pro-
longaciones cortas.

— Presencia en el citoplasma de los astroci-
tos de aspecto gemistocitico de una zona
eosindfila, bien delimitada, rodeada a
veces por un halo claro (que con ME
corresponden a acumulos de gliofibrillas).

Junto a la proliferacién astrocitaria en las pri-
meras fases suele apreciarse espongiosis del
neuropilo (fig. 12).

Con frecuencia la gliosis se acompana de la
presencia de pequenos acumulos globulosos de
material anfdéfilo (14), tanto aisladas en la SB como
en localizaciom perivascular, que aungue no siem-
pre se tifien con el Von Kossa, parecen microcalci-
ficaciones (29). En ocasiones, fundamentalmente
en cardiopatias congénitas en nuestra experiencia,
se asocia con heterotopia de neuronas maduras
aisladas en la SB (27), quizas por interferencia con
la funcién de guia de las fibras radiales.

En las fases mas cronicas se suele acompa-
far de disminucion de la mielinizacién.

d. Lesiones de la sustancia gris

Mientras la mayoria de las lesiones hemorra-
gicas y de la sustancia blanca son casi exclusi-
vas del SNC inmaduro, las lesiones de la sus-
tancia gris son mas parecidas a las del nifio
mayor o el adulto.

En el SNC inmaduro se pueden observar infar-
tos en los territorios de las diferentes arterias
cerebrales, necrosis cortical en los territorios limi-
trofes, necrosis cortical laminar, totalmente super-
ponibles a las del SNC maduro con la unica dife-
rencia que la licuefaccion suele tener lugar mas
precozmente que en el SNC maduro (9,34,35,42).

Algunas lesiones son muy caracteristicas y
casi exclusivas del SNC perinatal:

Caracteristicas macroscopicas
En los casos fallecidos pocas horas tras un

episodio HI el unico hallazgo suele ser el edema
cerebral.

Fig. 11. RNP de 32 s. e. g. y 40 dias: coloracion parda
translucida de SB occipital.

-
L

Fig. 12. Gliosis de SB: astrocitos hipertrdficos de dife-
rente morfologia y espongiosis.

El aspecto macroscopico de encefalopatia
HI en el periodo perinatal consiste con frecuen-
cia en una coloracién marrdn-rojiza difusa de la
sustancia blanca, contrastando con la palidez
del ribete cortical, el llamado «ribbon-effect»
(14,213334, 35) (fig. 13).

El tejido necroético puede presentar un llama-
tivo color amarillo-verdoso en los neonatos ictéri-
cos, pero en general, las lesiones agudas focales
suelen ser dificiles de reconocer macroscépica-
mente (34).

La necrosis subaguda de la s. gris se caracteri-
za por cambios de coloracion, con reblandecimien-
to, que hace que se separe de la s. blanca (34).
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Fig. 13. Encefalopatia hipoxico isquémica en RNT con
hipoplasia de ventriculo izquierdo: intensa congestion de
SB, contrastando con la palidez cortical.

Las lesiones necréticas evolucionadas suelen
ser quisticas (fig. 14), pero pueden aparecer
como areas de mayor consistencia intensamente
blancas, fundamentalmente en el talamo, los
nucleos grises de la base y el tronco (34,35).

En los ninos que mueren meses o anos tras
una lesién HI difusa el cerebro pesa mucho
menos de lo normal, existe dilatacidn ventricular
y en los cortes seriados se pueden apreciar are-
as quisticas y/o escleréticas, junto a zonas de
atrofia cortical, que cuando afectan a las zonas
profundas de los surcos con respeto de las cres-

Fig. 14. Dilatacion ventricular, atrofias corticales focales
bilaterales, con patron ulegirico, y quistes en estriado en
nifia de 2 afos con encefalopatia postanoxia de parto.

tas recibe el nombre de ulegiria (fig. 14)
(9,34,39,42). A menudo la afectacion del cerebro
es mucho mas intensa que la del cerebelo, lo que
determina una neta desproporcion entre el tama-
filo de ambos (34,35).

Caracteristicas microscopicas
Necrosis neuronal

La necrosis neuronal selectiva es la lesion
mas frecuente en la encefalopatia HI neonatal
(42). Aunque se ha considerado una lesion del
RNT, ultimamente se esta resaltando en la litera-
tura la importancia de la necrosis neuronal en el
RNP (16,28,29), como posible sustrato de déficit
neuroldgico en RNP sin lesiones parenquimato-
sas ecograficas en el periodo neonatal.

Frecuentemente se asocia a otras lesiones
(28,33,42).

El aspecto histoldgico de la necrosis neuronal
depende del grado de maduracion de las neuro-
nas y del tiempo transcurrido hasta el examen
histologico.

El primer cambio, apreciable tras una hora, es
la vacuolizacion citoplasmica causada por hincha-
zon mitocondrial (42). Si han transcurrido 24-36
horas, las neuronas maduras muestran eosinofilia
citoplasmica y picnosis nuclear, mientras que en
las inmaduras el unico criterio fiable es la presen-
cia de cariorrexis (fig. 15) (14,33,34,35). Simulta-
neamente empieza a observarse activacién micro-
glial (42) en forma de microglia en bastoncillo.

a LY = + i
Fig. 15. Cariorrexis y eosinofilia neuronal en ntcleos
propios de protuberancia.
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La topografia y la extension depende de la
severidad y duracion del insulto y de la edad ges-
tacional (42).

La necrosis neuronal de los nucleos propios
de protuberancia en el neonato, fue descrita por
Adams en 1967. Unos ahos mas tarde Friede
describié la necrosis neuronal del subiculum
asociada a necrosis pontina, acufiando el térmi-
no de «necrosis ponto-subicular» para definir un
tipo especial de encefalopatia neonatal.
(9,35,42). No existe acuerdo en cuanto a la cons-
tancia de esta asociacién (35). En nuestra expe-
riencia (27,29) los nucleos propios de protube-
rancia y el subiculum son las dos zonas del SNC
neonatal donde con mayor frecuencia puede
reconocerse necrosis neuronal, tanto en el RNP
como en el RNT, pero raramente se asocian: la
cariorrexis de las neuronas de la porcién anterior
de protuberancia (fig. 15) es la lesion histologica
mas frecuente en los cerebros de los fetos muer-
tos anteparto tras un episodio agudo , mientras
que en el RN es mas frecuente la necrosis neu-
ronal en el subiculum, quizas porque en los pri-
meros con frecuencia la regién del hipocampo no
se encuentra en condiciones de ser estudiada
histolégicamente.

La necrosis neuronal en el tadlamo es muy fre-
cuente en el SNC perinatal (14,33,34,35), donde
la necrosis neuronal aguda se suele expresar por
eosinofilia citoplasmica y picnosis neuronal. Las
neuronas necroticas en el talamo tienden a per-
manecer, con un citoplasma intensamente baso-
filo, PAS+, que posteriormente se incrusta de
cantidades variables de calcio y hierro (fig. 16).
Las lesiones crénicas del tédlamo y del troncoen-
cefalo en el periodo perinatal se caracterizan his-
tolégicamente por la presencia de neuronas
incrustadas (momificadas), gliosis, algunos
macrofagos y un grado variable de microcalcifica-
ciones intraparenquimatosas en forma de peque-
fos acumulos globulosos hematoxindéfilos peri-
vasculares o de incrustacion de prolongaciones
del neuropilo, que pueden llegar a hacerse con-
fluentes (4,33,34), fundamentalmente en el tron-
co. Algunas veces se acompafian de calcificacio-
nes parietales vasculares en arterias de pequefio
tamano (fig. 17) intraparenquimatosas o menin-
geas. La calcificacion de las arterias del putamen
que puede ser detectable por ecografia (2) han

Ll

& E ' i1

Fig. 16. Gliosis, microcalcificaciones e incrustacion neuro-
nal en el tdlamo de RNP con crisis desde el nacimiento.

recibido el nombre de vasculopatia lenticuloes-
triada, y se considera un marcador de dafo ante-
natal (1,33,34,35). Es excepcional observar en el
periodo neonatal hipermielinizacion del talamo,
«Status marmoratus», (34,35,42).

Gliosis

El aspecto histoldgico de la respuesta astroci-
taria depende en parte de la localizacion:

En la corteza la proliferacion astrocitaria sue-
le expresar hipertrofia nuclear, adoptando la mor-
fologia astrocitos con nucleos muy claros desnu-
dos, semejante a la gliosis de Alzheimer tipo Il
del SNC maduro, pero sin relacién con la disfun-
cion hepatica en el neonato (33,34).

La gliosis en el tdlamo y nucleos grises subcor-
ticales suele estar constituida por astrocitos, pro-

Fig. 17. Calcificaciones parietales en una arteria del
putamen del mismo caso que la fig.16.
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bablemente protoplasmicos, a los que no se les
reconoce citoplasma con la HE (33,34) (fig. 16).

La proliferacion glial a nivel de la capa de neu-
ronas de Purkinje, no adopta la morfologia de la
gliosis de Bergmann del SNC maduro, sino que
suelen ser astrocitos uni o bipolares (33,34).

En los nucleos propios de protuberancia y en
la oliva suelen mostrar citoplasma estrellado visi-
ble con la HE (33,34).

e. Encefalopatias quisticas perinatales

Las lesiones destructivas quisticas severas
del SNC inmaduro, que semejan malformacio-
nes, han recibido multiples nombres y se han
relacionado con diferentes etiologias (7,8,9,14,
24,25,33,34,35,39,42).

Pueden dividirse en dos grandes grupos: las
encefalopatias quisticas vasculares fetales
(hidranencefalia y porencefalia) y la encefalopa-
tia multiquistica (21,25,35,39).

Encefalopatias quisticas vasculares fetales
Son lesiones disruptivas quisticas secundarias a

accidentes vasculares durante la vida intrauterina.

Hidranencefalia

Es la ausencia practicamente completa de la
convexidad de los hemisferios cerebrales, que se

Fig. 18. RNP de 28 s. e. g. y 4 dias: porencefalia bilate-
ral en el territorio de las arterias cerebrales medias.

encuentran sustituidos por cavidades recubiertas
por meninge y ocupadas por LCR. La calota esta
normal o distendida. La cara basal de los I6bulos
occipitales y temporales, el talamo, la porcidon
posterior de los nucleos de la base, el tronco y el
cerebelo se encuentran conservados general-
mente (14,21,25,34,42).

Se considera que esta causada por un acci-
dente cerebrovascular intradtero en el territorio
de ambas cardtidas (9,14,25,34,39).

Porencefalia

Es la presencia de una cavidad que afecta a
todo el espesor del parénquima, comunicando el
sistema ventricular con la superficie meningea.
Puede ser uni o bilateral y se localiza en algun
territorio arterial, mas frecuentemente en el de la
arteria cerebral media (fig. 18). Se consideran
lesiones necroéticas, por interrupcion del flujo
arterial durante la vida fetal. El parénquima cir-
cundante a la lesién quistica suele presentar
diferentes trastornos de emigracion, que reflejan
el momento de aparicion de la lesién disruptiva
(9,14,25,34,39).

Encefalopatia multiquistica

Es la sustitucion de diferentes areas del cere-
bro por cavidades de diferentes tamafios, que
afectan fundamentalmente a la corteza y a la
sustancia blanca (fig. 19). Es el resultado de un
severo insulto hipéxico-isquémico o infeccioso en
el ultimo trimestre de la gestacién o en el perio-
do neonatal (8,9,14,33,34,39,42).

f. EI SNC en el sindrome de transfusion
feto-fetal

Los RN de gestacion multiple, fundamental-
mente los gemelos monocoriales, muestran con
mayor frecuencia que los RN de embarazo Unico
morbilidad neuroldgica que no siempre es achaca-
ble a la prematuridad o al bajo peso (5,17,30,31).

En el sindrome de transfusion feto-fetal, el
gemelo donante y el receptor tienen un riesgo
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Fig. 19. RNT de 38 s. e. g. y 2 horas, madre adicta a dro-
gas por via parenteral: encefalopatia multiquistica.

significativo de presentar un amplio espectro de
lesiones en el SNC (17,25,30,31).

La morfologia de las lesiones depende de la
severidad y tipo de trastorno hemodinamico
implicado, el momento de la gestacion en que
sucede y el tiempo transcurrido entre el acciden-
te y el estudio del SNC (25). En el gemelo donan-
te las lesiones suelen ser hipdxico-isquémicas,
debido a la hipovolemia y anemia cronicas y en
el receptor hemorragicas (21,25,30,31).

Las lesiones mas graves, se observan en el
SNC de aquellos gemelos que han sobrevivido
a la muerte intrautero de su gemelo (fig. 20)
(21,25,32,41,42). Cuando un gemelo donante
muere, el receptor sufre una brusca deprivacion
de flujo sanguineo, al derivar subitamente la
sangre al sistema vascular sin tension arterial
del donante muerto, debido a la intima relacién
de las circulaciones fetales en las gestaciones
monocoriales (21,25,32,41,42). Las lesiones
encefalicas del gemelo superviviente suelen ser
difusas y generalmente consisten en micrence-
falia con diversas lesiones destructivas (fig. 20)
quisticas o no (21,25,32). Con menor frecuen-
cia se han descrito lesiones en territorios vas-
culares (hidranencefalia, porencefalia) en cuya
patogenia se ha implicado el paso de restos
necréticos y/o sustancias tromboplasticas des-
de el gemelo muerto a la circulacién del super-
viviente (25,42).

Fig. 20. RNP de 28 s. e. g., embarazo monocorial, gemelo
muerto 5 semanas antes del parto: micrencefalia con quistes
preferentemente corticales y marcada dilatacion ventricular.

g- Retraso en el desarrollo

Es un tipo de «lesion» unica del SNC perina-
tal. Puede expresarse como un fallo global de
crecimiento, que se expresa normalmente por
micrencefalia con microcefalia, o como un fallo
en adquirir un nivel de desarrollo adecuado a la
edad (14). En nuestra experiencia el mas fre-
cuente es el desarrollo insuficiente de los opér-
culos (27), puede asociarse a otras lesiones, fun-
damentalmente a gliosis de la sustancia blanca.

h. Lesiones de la médula espinal

La mayoria de las lesiones adquiridas de la
médula espinal en el neonato son consecuencia
de trauma o asfixia en el momento del parto.

Las lesiones asficticas son superponibles a
las del encéfalo (hemorragia, necrosis neuronal)
aunque mucho menos frecuentes (33).
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Las lesiones traumaticas de la médula en la
actualidad, afortunadamente, son poco frecuen-
tes, pero pueden aparecer como complicacion
de los partos de nalgas, en cefalica con forceps
0 en los que se produce una hiperextension del
cuello (13,21,34,42). En los partos de nalgas la
lesién suele localizarse en la médula cervical
baja o toracica alta y el mecanismo suele ser una
traccion excesiva, mientras que en los partos en
cefdlica con forceps la lesién suele suceder en la
union bulbo-medular o médula cervical alta y el
mecanismo por torsién junto a hiperextension
(13,21,42). En ambos casos se puede producir
necrosis medular, que puede llegar a afectar a
toda la seccidn de la médula junto a hemorragias
tanto intra como extradurales. La organizacion
de la hemorragia epidural puede acompanarse
de lesiones vasculares diferidas (13).

En los casos mas graves la lesion medular
puede acompanarse de fracturas y/o luxaciones
vertebrales.
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