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Encefal opatia hipoxico-isquémica (EHI)
neonatal : necrosis neuronal selectiva,
no solo necrosis y no tan selectiva

resumen

El sistema nervioso central (SNC) en desarrollo responde a la
injuria a traves de procesos generales tales como la inflama-
cion, la muerte celular o la necrosis tisular. Una de las prin-
cipales causas de lesion en el periodo perinatal es la deficien-
cia de oxigeno, generalmente acompariada de isquemia.

El tipo de respuesta mas comun es la necrosis neuronal de
diversos niicleos encefdlicos, cuya vulnerabilidad suele ser selec-
tiva y variable segun el nivel afectado. Si bien el sector glial
tambien puede afectarse, €ste muestra una mayor resistencia
frente a las noxas. La forma de muerte neuronal geneticamen-
te programada o apoptosis fue reconocida hace decadas, y su

Marta Jones mecanismo es aplicado actualmente cada vez con mayor fre-

cuencia a la comprension de entidades andtomo-clinicas que

©Sala de neuropatologia. hasta el presente no poseian una clara patogenia. En este senti-
Servicio de Patologia. do, las lesiones del SNC en desarrollo no son una excepcion.

Los disturbios en el plan de formacion del tejido nervioso
acarrean dafios que, en el mejor de los casos, son solo par-
cialmente reparables. Los que no lo son se manifiestan en

Hospital Sor Maria Ludovica.

una amplia gama de deficit motores, cognitivos, diversas for-
mas de epilepsia y/o trastornos de la personalidad de dife-
rente gravedad.

Palabras clave: necrosis neuronal-apoptosis-encefalopatia
neonatal-lesion perinatal-hipoxia-isquemia.

abstract

Inflammation, cell death, and necrosis constitute general reac-
tions of the developing central nervous system (CNS) to injury,
the main causes of such lesions in the perinatal period being
=<1 jonesmarta3@aol.com hypoxia and ischemia.
The most common kind of reaction is selective neuronal
necrosis in various brain nuclei, whose vulnerability is usually
selective and variable according to the anatomical level affec-
ted. Though the glia can also become involved, this population
exhibits a greater resistance in face of such insults. The exis-
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tence of genetically programmed neuronal death,
or apoptosis, was recognized decades ago, and at
present its mechanisms are applied with ever grea-
ter frequency to the understanding of pathologies
that have not as yet been elucidated. The develo-
ping CNS is not an exception in this regard.
Alterations in the epigenetic pattern of nervous tis-
sue generate damages that, in the best of circums-
tances, are only partially reparable. When injury
remains irreparable, a wide variety of motor and
cognitive deficiencies, different forms of epilepsy,
and/or behavioral abnormalities may result.

Keywords: neuronal necrosis-apoptosis-neonatal
encephalopathy-perinatal lesion-hypoxia-ischemia.

introduccion

El SNC en desarrollo tiene numerosas oportunida-
des de padecer injurias de los mas diversos tipos:
toxicos, agentes infecciosos, deficiencias endocri-
nas, traumatismos, alteraciones geneticas. Sin
embargo, es la hipoxia-isquemia la principal causa
de lesion aguda durante el periodo perinatal *-?.
La combinacion de ambas situaciones, hipoxia e
isquemia, o bien la isquemia aislada mas que la
sola deficiencia de oxigeno en los tejidos, es la con-
dicion esencial para la produccion de lesion ©.
Enfermedades maternas, alteraciones materno-
fetales, placentarias, del cordon, afecciones pro-
pias del recien nacido tales como las anomalias
cardiovasculares, son solo algunas de las noxas
que, operando multifactorialmente en el periodo
perinatal, pueden afectar el SNC en esta etapa cri-
tica de su desarrollo y proveer la causa mas impor-
tante de morbimortalidad.

Clasicamente, el espectro de lesiones observables
en el SNC en desarrollo comprende necrosis de
celulas aisladas y/o infartos diversos en distintas
areas del cerebro y cerebelo, los cuales reciben

diferentes nombres y cuentan con una morfologia
caracteristica de acuerdo al sitio y la cronicidad de
la lesion, la edad del paciente y las semanas de ges-
tacion “. Precisamente, es el grado de maduracion
del SNC el que marca una distincion importante en
los patrones de lesion tisular y celular ®. Durante
el desarrollo normal, una inmensa cantidad de
neuronas desparecen a traves de procesos de
muerte celular programada (apoptosis); por este
motivo no resulta sorprendente que el cerebro
inmaduro contenga una bateria de organelas (prin-
cipalmente mitocondrias) y exprese la actividad de
enzimas y receptores destinados a tal fin. En oca-
sion de una injuria, tal como puede ser un episo-
dio de hipoxia-isquemia, las mismas organelas,
enzimas y receptores existentes en gran cantidad
debido a la inmadurez, son puestos en marcha en
reaccion a la lesion como un mecanismo alternati-
vo de respuesta celular.

La opcion en cuanto al tipo de muerte, los meca-
nismos 1mtimos y la forma en que se producen las
secuelas neurologicas son, actualmente, temas acti-
vos de discusion y profunda investigacion.

Muerte neuronal : jagresion externa o suicidio?
El tipo de lesion mas comun, predominante en el
recien nacido de teérmino ?, es la tradicionalmente
llamada necrosis neuronal selectiva." Considerada
una consecuencia directa de la lesion por excitoto-
xicidad (ver Fisiopatologia), esta caracterizada por
necrosis diseminada de neuronas con localizacion
espectfica, y se asocia muchas veces a otros cua-
dros de extensa lesion hipdxico-isquémica®.
Varios factores interrelacionados marcan la selecti-
vidad de la localizacion -el tipo y severidad del
insulto (la lesion producida por episodios de hipo-
perfusion intermitentes y repetitivos difiere de
aquella ocasionada por un estimulo continuo) ©?,
factores vasculares regionales (bordes de infartos,

'Auer y Benveniste distinguen los diversos girados de lesion tisular (necrosis neuronal selectiva, pan-necrosis/infarto), y alertan sobre la posibilidad

de confundir los terminos necrosis neurona

de que el SNC es el menos
Lantos PL (eds.). Greenfield's Neuropathology. 6

i selectiva (necrosis solo de neuronas) by vulnerabilidad selectiva (la cualidad de celulas y tejidos de lesio-
narse focalmente en areas e.;]peaﬁcqs del SNC como consecuencia de injurias globa
omogeneo de todos los olrlganos del cuerpo

Ed. London: Arnol,

les). Este ultimo fenomeno, dicen, es una consecuencia del hecho

uer RN, Benveniste H. Hypoxia and related conditions. En: Graham DI,
: 1997. Vol 1, p. 263). Sin embargo, en algun punto ambos conceptos de

selectividad se stéperponen, ya que muchos casos de necrosis neuronal selectiva se explican, desde su patogenesis, por el mismo fenomeno selectivo

de vulnerabilida
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fondo de surcos, etc.), el grado de maduracion
neuronal (dependiente en gran medida de la edad
gestacional), el tipo de neurotransmisor y la canti-
dad de receptores existentes en los contactos
sindpticos- y determinan la vulnerabilidad de la
celula lesionada ©*'?. Este es uno de los significa-
dos que el termino "selectiva” implica. Sin embar-
go, podemos expandir el concepto de selectividad
al referirnos a la lesion de la c€lula neuronal en
forma exclusiva. Cuando la respuesta a la injuria
es leve, o acompariando a lesiones mas intensas
en otros niveles del SNC, o bien en la periferia
alejada de areas de infartos, puede observarse la
presencia de necrosis neuronal aislada en sitios
caracteriSticos, con preservacion de otras lineas
celulares. Este fenomeno tambien se encuentra
frecuentemente como alteracion que expresa
cambios agonicos, sin otro particular.

En el contexto de lesiones por encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI), la necrosis neuronal
raramente es selectiva de manera total, ya nos
refiramos a la topografia tanto como a la linea
celular en s misma. Por otra parte, ademas del
clasico cuadro de necrosis celular existe otro tipo
de respuesta a la injuria hipoxico-isquemica: el

mecanismo de apoptosis (muerte celular progra-
mada), como forma diferente de muerte celular,
estd comprometido en la perdida neuronal por
EHI en el SNC en desarrollo (ver Apoptosis).

las regiones predilectas

Algunos niveles del SNC se afectan con mas fre-
cuencia que otros. En la corteza cerebral, por
ejemplo, son particularmente susceptibles las
neuronas piramidales del hipocampo. El hipo-
campo en si mismo es suficientemente selectivo,
tanto como para sospechar una forma especial
de vulnerabilidad (Figura 1). En lesiones mas
severas se observa compromiso de neuronas de
la corteza visual a ambos lados de la cisura cal-
carina, de neuronas corticales a ambos lados de
la cisura de Rolando (Figuras 2 y 3), y de aque-
llas neuronas que se encuentran en los limites de
irrigacion arterial o en los bordes de infartos
(lesiones muy severas). Si tenemos en cuenta los
estratos corticales, se hallara mayor incidencia
en los estratos profundos y en el fondo de los
surcos. Todas estas lesiones son mas frecuentes
en el recien nacido de termino.

La muerte de las neuronas que integran el subr-
culum del hipocampo se observa, particular-

Figura 1. Corte histologico de hipocampo. Se obser-
van neuronas rojas y retraidas, con detalles nucleares
escasamente visibles. Tambien se ven algunas figuras
de apoptosis. HE, x 100.

Figura 2. Corteza parietal, estratos 1 y 2. Escasas neu-
ronas necroticas se destacan entre las que se hallan
preservadas. Las figuras retraidas y oscuras correspon-
den a apoptosis. HE, x 100.
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Figura 3. Corteza parietal, estratos 5 y 6. Las image-
nes de necrosis neuronal son mas visibles en los estra-
tos profundos. HE, x 200.

mente, como una lesion del nifio preteérmino
(ver despues).

La necrosis selectiva de las neuronas de los
nuicleos grises subcorticales (diencefalo y ganglios
basales) es un hallazgo relativamente frecuente,
tanto en el nifio de término como en el preter-
mino (Figura 4). En este ultimo grupo ha sido
observado especialmente en el talamo **'® for-
mando parte de lesiones mds extensas. La necro-

Figura 4. Microfotografia de nucleos grises subcortica-
les correspondiente a antemuro. Se observa depdsito
inicial de calcio en dos neuronas. HE, x 200.

sis neuronal de los nucleos hipotalamicos puede
observarse en casos de diabetes insipida con
comienzo en la infancia, acomparfiado o no de
trastornos enddcrinos hipofisarios “”. Sin embar-
go, habitualmente su observacion histologica no
pasa de ser un hallazgo, ya que para que el cuadro
clinico se exteriorice como tal es necesario un
extenso compromiso de los niucleos hipotalamicos
y/o parenquima hipofisario correspondiente.

En ocasiones, la edad gestacional delimita enti-
dades anatomo-clinicas; tal es el caso de la Ne-
crosis Pontosubicular, descripta por Friede 9, y
observada particularmente en nifios pretermino.
Consiste en la muerte selectiva de las neuronas
pontinas ventrales, conjuntamente con las neuro-
nas de la porcion subicular del hipocampo. La
morfologia caracteristica (cariorrexis), asi como
la posterior inmunomarcacion de Ags. para cas-
pasa-3 activada, permitieron detectar a la apop-
tosis como la forma de muerte celular en estos
casos "*?°. Frecuentemente coexiste con otras
lesiones cerebrales, tales como la leucoencefalo-
malacia periventricular, la hemorragia de la
matriz germinal y la encefalopatia por impregna-
cion bilirrubrinica del tejido nervioso (kernicte-
rus). Sohma y col. destacaron la precocidad del
nacimiento como un factor calificador de la
extension anatomica de la lesion ®. Ellos obser-
varon que por encima de las 29 semanas de edad
gestacional, los cambios estaban restringidos a la
protuberancia y al hipocampo, mientras que por
debajo de las 28 semanas abarcaban otros secto-
res tales como olivas bulbares, cerebelo, niucleos
grises subcorticales y corteza cerebral. Resulta
evidente que la maduracion neuronal es un fac-
tor de incidencia en la vulnerabilidad regional.
En el bulbo raquideo, las neuronas de las olivas
bulbares (que maduran precozmente junto con las
motoneuronas espinales) son quiza las mas suscep-
tibles; hemos observado la necrosis celular como
hecho aislado en un alto porcentaje de casos, sin
que la edad gestacional cambiara la incidencia de
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Figura 5. Intensa calcificacion de neuronas en nucleos
diencefalicos. HE, x 100.

su aparicion (Figura 5). En los recieén nacidos de
termino, el compromiso de las neuronas del tron-
co cerebral suele ser mds selectivo que en los pre-
termino, en quienes puede verse la lesion simulta-
nea de otras lineas celulares ©.

Clasicamente, la necrosis selectiva con calcificacion
0 no de los nucleos del piso del 4° ventriculo (par-
ticularmente los correspondientes al 6° par crane-
al) ha sido considerada como el sustrato anatomico
en algunos casos del sindrome descripto en detalle
por Mabius *? (diplejia facial + paralisis del nervio
motor ocular externo), pudiendo remontarse el
proceso patologico al periodo antenatal. Nosotros
hemos observado tres casos, dos de ellos con calci-
ficacion de las neuronas del piso del cuarto ventri-
culo a nivel bulbar y protuberancial, y uno mas sin-
gular el que asocio compromiso de otros pares cra-
neales y malformaciones en diversos organos .
Recientemente, y a traves de una detallada y exten-
sa revision bibliografica, Sarnat ha delineado la
etiopatogenia del sindrome de Mébius como un
abanico de posibilidades en las cuales considera
formas geneticas y no geneticas. Estas ultimas
representarian a la mayor parte de los casos de
Mobius, y su mecanismo esencial de produccion

seria el infarto en territorio limitrofe de irrigacion
arterial, conocido originalmente como "watershed
infarct" ®.

La necrosis en grupos neuronales en el tronco
cerebral (aislada o formando parte de EHI difusa)
ha sido atribuida a hipotension arterial © %
(Figura 6); la necrosis difusa del tronco cerebral
ha sido comunicada en relacion con la alteracion
en la circulacion de las arterias cerebrales poste-
riores, en este ultimo caso acompariando a lesio-
nes mas extensas en talamo y cerebelo *”. La EHI
con compromiso predominante de nucleos grises
profundos, tronco cerebral y medula espinal es
una forma poco frecuente aunque reconocida en
el periodo perinatal .

Las c€lulas de Purkinje y las neuronas del nicleo
dentado del cerebelo en el recien nacido de ter-
mino (Figura 7), y los pequefios granos internos
en el pretermino son blancos selectivos en episo-
dios de EHL

La lesion de las motoneuronas de la medula espi-
nal ha sido insistentemente descripta por Rorke,
incluyendo una revision completa de la bibliogra-
fra ®39. Al igual que en otros sectores, cuando
ocurre en el nifio pretérmino suele acompariarse
de la necrosis de los componentes celulares no

Figura 6. Corte de bulbo. Las neuronas necrdticas se
destacan sobre la estructura preservada del resto del
parenquima. HE, x 200.
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neuronales, y en el nifio de termino presenta la
morfologia caracteristica observada en el resto
del tejido nervioso. En cualquiera de estos casos,
agregard el cuadro de hipotonia y debilidad mus-
cular que pueden detectarse en lesiones mas
extensas del SNC.

Las situaciones descriptas pueden incluir hipogluce-
mia @, la alteracion metabclica mas comun en el
neonato. Debido a que raramente se presenta en
forma aislada (coincide con alteraciones respirato-
rias y convulsiones), es dificil de evaluar el protago-
nismo que ella pueda tener en la produccion de las
lesiones. Aunque el cerebro neonatal estd parcial-
mente protegido de la accion deleterea de la hipo-
glucemia, ningtn sitio anatomico ni elemento celu-
lar queda exento cuando la misma es grave y per-
manente, resultando el compromiso del area parie-
to-occipital y de los estratos cerebrales superficiales
los sitios caracteristicos de lesion en situaciones de
severo descenso de las cifras de glucosa en sangre.
La reduccion del nivel normal de glucosa potencia
los efectos de la hipoxia, la isquemia y la asfixia en
el SNC inmaduro. Asimismo, los estados con dis-
minucion del flujo sanguineo aumentan la sensibi-
lidad del sistema nervioso a la hipoglucemia ©.

las c€lulas comprometidas

La neurona, la mas vulnerable entre los integrantes
del neuroepitelio, muestra cambios celulares visi-
bles con microscopia optica clasica a partir de las
24 horas de ocurrida la injuria. La eosinofilia cito-
plasmica, la perdida de la sustancia de Nissl, y la
cariolisis nuclear se suceden en el termino de las
siguientes 24 a 36 horas (Figura 7). Posteriormente
aparecera la microglia, luego los astrocitos hiper-
troficos y mas tarde aun los macrofagos lipidizados
mostrando los restos fagocitados del tejido cerebral
2 (Figura 6). Si la lesion es severa, la disolucion
tisular traerd aparejada la aparicion de formaciones
microquisticas, particularmente en la corteza cere-
bral. Si la opcion es la apoptosis, las celulas dismi-
nuyen de tamario, se condensan, y el nucleo y el

citoplasma se fragmentan para liberar los cuerpos
apoptaticos que seran fagocitados por los macrofa-
gos (Figura 1). Los cambios ultraestructurales de
ambas situaciones han sido detallados en estudios
experimentales ©%.

La vulnerabilidad de la oligodendroglia, la astroglia
y la microglia siguen un orden de sensibilidad des-
cendente, aunque es conveniente aclarar que estos
datos han sido obtenidos a partir de estudios reali-
zados en cultivos de tejidos, y no en tejido nervioso
humano inmaduro in vivo®. Ademads de la linea
celular, la vulnerabilidad esta influida, aunque no
exclusivamente, por el grado de maduracion y, por
lo tanto, estd en directa relacion con la edad gesta-
cional del paciente.

Vale la pena mencionar un concepto importante. La
visualizacion de la corteza cerebral inmadura plan-
tea ciertas dificultades. La muerte celular, como
parte del desarrollo normal del SNC, es un fenome-
no conocido; por lo tanto, se debe tener especial
cuidado en no atribuir significados indebidos cuan-
do se interpreta este tipo de imagenes ®. Ademas,
en los nifios pretermino, el diagnostico de los cam-
bios caracteristicos correspondientes a necrosis-
apoptosis es mas dificil debido a la apretada dispo-

Figura 7. Sector ventral de protuberancia. Necrosis
intensa con compromiso difuso del parénquima y
astrocitosis reactiva. Notese la disolucion microquisti-
ca inicial. HE, x 200.
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sicion de los neuroblastos corticales y la relativa
ausencia de sustancia de Nissl ©. La autdlisis, entre
otros factores, tambien es origen de error en la eva-
luacion de todos los casos independientemente de
la edad gestacional ®**.

lesion prenatal

El ambiente intrauterino es una de las fuentes de
lesion cerebral cuando, por ejemplo, la placenta
ofrece una estructura anormal tal como sucede en
los infartos, los desprendimientos, la trombosis, y
las alteraciones del cordon o los procesos infec-
ciosos ®°. La insuficiencia placentaria leve y cro-
nica, y los periodos breves de hipoxemia intermi-
tentes y repetitivos, pueden tener un importante
efecto sobre neuronas aisladas o sistemas espect-
ficos cerebrales, produciendo una lesion mas
diseminada que la que ocasionaria un tipo de
injuria con cardcter continuo **-*. La relacion
entre insuficiencia placentaria y la muerte neuro-
nal prenatal a trave’s de apoptosis ha sido demos-
trada experimentalmente por Lane y col .

La lesion prenatal muy precoz puede ser dificil de
diagnosticar; cuando ocurre mas tardiamente se
evidencian sectores con desaparicion neuronal, o
bien calcificacion neuronal, o a veces focos de
calcificacion tisular de extension variable. El
compromiso del piso del cuarto ventriculo, como
en el sindrome de Mébius, y el de los nucleos gri-
ses subcorticales, por citar solo algunos casos, son
ejemplos de este tipo de lesion prenatal.

Segun refieren Kinney y Paterson, la patogenia
del sindrome de muerte subita infantil puede
estar relacionada con episodios subclinicos de
hipoxia-isquemia intrauterina ©.

secuelas

A medida que los dias pasan se deposita calcio en
el interior de las neuronas y, en unas semanas, la
imagen de ellas estara dada por la misma minera-
lizacion que las momifica y hace que permanez-

can en ese estado invariable durante afios “?.
Algunas neuronas, aquellas que eligieron la via de
la apoptosis, no se calcifican y simplemente des-
aparecen sin dejar ningun rastro. El deficit resul-
tante y el cuadro clinico neurologico correspon-
diente dependeran del sitio anatomico afectado,
hecho impredecible en el momento de la injuria.
Solo el posterior examen neurologico minucioso
en busca de las secuelas puede definir, y no en su
totalidad, cuales fueron las celulas finalmente
lesionadas. Las paralisis supranucleares, el deficit
de neurona motora espinal, por citar cuadros cli-
nicos evidentemente mds esporadicos, son el
resultado no solo de alteraciones geneticas, sino
en muchas ocasiones de disturbios perinatales
que no fueron bien investigados o evaluados
durante la anamnesis.

El compromiso del sector oligodendroglial se
manifestard anatomicamente como retardo de la
mielinizacion. El sector glial, aquel que supuesta-
mente asume el menor riesgo frente a los episodios
hipoxico-isqueémicos, contribuye a formar parte de
la reparacion, en ocasiones en forma de cicatrices
(gliales o fibrogliales) mas o menos extensas, y que
obstaculizan futuras migraciones de elementos
blasticos y la regeneracion de fibras durante la
reparacion post-lesional.

Ya se ha mencionado que no todas las celulas neu-
rales tienen igual sensibilidad frente a los estimulos
nocivos. Y no solo es cierto entre las diferentes
poblaciones neuronales, sino que, como ha sido
descripto, este concepto se extiende a la oligoden-
droglia, al glioepitelio ependimario, a los astroci-
tos y a sus respectivos precursores. Aqui solo
alcanza con decir que las celulas de la zona sub-
ventricular, neuronales y oligodendrogliales, pro-
veedoras de futuros elementos migrantes, son afec-
tadas por los episodios de hipoxia isquemia, y que
la sensibilidad a los mismos es mayor en los pro-
genitores que en las celulas madre o "stem cells";
este fenomeno implica posteriores re-arreglos
estructurales corticales que contribuyen a delinear

- 80 -



LUDOVICA PEDIATRICA - vO lumen vil n° 3

cuadros secuelares de disgenesia cerebral “**". La
lesion del glioepitelio ependimario, importante
"disefiador" de la corteza cerebral, asi como la de la
glia radial, guia fundamental de los elementos
migrantes en su ruta hacia los sitios definitivos,
acarrea trastornos irreversibles en el futuro des-
arrollo del sistema nervioso central “*.

La EHI es la causa mas comun de convulsiones neo-
natales, las cuales pueden evolucionar hacia la epi-
lepsia cronica “. Segun datos experimentales, el
SNC sujeto a hipoxia de grado leve sufre un incre-
mento en la susceptibilidad a posteriores convul-
siones, tal como una impronta que ocasionara un
umbral celular persistentemente disminuido, apa-
rentemente en relacion con el aumento en la
expresion de receptores que regulan la permeabili-
dad al Ca**“*". A su vez, la reorganizacion sinap-
tica post-necrdtica, una de las posibles consecuen-
cias de la EHI perinatal, se ha asociado al desarro-
llo de epilepsia “’. Inversamente, la combinacion
de estado epiléeptico con hipoglucemia en algunas
circunstancias, parece ser una causa agregada de
necrosis neuronal “**7.

conceptos de fisiopatologria celular

Los mecanismos implicados comprenden una com-
pleja serie de cambios bioquimicos y moleculares
presididos por la deplecion energetica de las celu-
las comprometidas “©. La perdida del potencial
normal de membrana produce una despolarizacion
masiva con liberacion de aminodcidos excitatorios,
en especial glutamato, al espacio intersinaptico y,
consecuentemente, su union a los respectivos
receptores post-sinapticos "> *®. Ello generard una
nueva onda de despolarizacion en el receptor post-
sinaptico, incrementada por la disminucion de la
recaptacion de las moleculas de glutamato, feno-
meno que ocurre, entre otros mecanismos, a ins-
tancias de la lesion glial “ **. Normalmente, los
canales de Ca* son regulados por los receptores
post-sinapticos de glutamato. En condiciones de

isquemia, el exceso de aminodcidos excitatorios
permite la entrada masiva de mol€eculas de Ca** en
neuronas y glia. Este acimulo intracelular excesi-
vo activa una serie de eventos nocivos, tales como
la accion enzimatica de proteasas, lipasas y endo-
nucleasas, las cuales destruyen finalmente el
esqueleto celular *®, constituyendose en la prin-
cipal via final comun de muerte celular por hipo-
xia-isquemia ©".

Como puede observarse, la lesion de la actividad
respiratoria mitocondrial, clave en el desarrollo de
la lesion cerebral necrdtica y apoptotica ®**¥, ha
generado la caida energetica de la celula con sus-
pension casi completa de la biosintesis proteica
cerebral. Sin embargo, si la isquemia no es absolu-
ta ni permanente, se producird la liberacion post-
isqueémica de radicales oxigenados, la sintesis de
oxido nitrico y la puesta en marcha de la cascada
de citoquinas, lo cual sumado al desbalance entre
los sistemas excitatorios e inhibitorios de neuro-
transmision, asi como a un mayor influjo de Ca*
al compartimiento intracelular y especialmente
mitocondrial, generard una segunda onda de
lesion neuronal durante la fase de reperfusion ©**.
La lesion por excitotoxicidad, basada en la sobre-
activacion de los receptores de aminoacidos exci-
tatorios (basicamente glutamato), anuncia la muer-
te celular acomparada de destruccion, y precedida
por la promocion de una serie de factores relacio-
nados con la inflamacion.

apoptosis

Se acepta que ambos mecanismos, muerte celular
por excitotoxicidad y por apoptosis, estan com-
prometidos en la perdida neuronal por EHI en el
SNC en desarrollo. Tambien se ha dicho que una
cantidad de factores tales como la intensidad de la
lesion, el tipo celular y su etapa de desarrollo, el
grado de lesion mitocondrial y la disponibilidad
energetica determinan el proceso de necrosis, o
bien el de apoptosis. Lo que no queda claro aun es
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de qu€ modo se relacionan el uno con el otro ©*.
Previamente, vale la pena citar a Taylor y col. *V:
"En la necrosis, la muerte celular esta’ desencadena-
da por un abrumador insulto externo que lesiona
organelas celulares tales como las mitocondrias,
ocasionando una perdida de la integridad de las
membranas y la salida del contenido citoplasmatico
hacia la matriz extracelular. Por el contrario, las
celulas que mueren por apoptosis llevan a cabo un
programa genetico de muerte celular altamente
ordenado, sin perdida de la estructura de las mem-
branas y en el cual las organelas preservan en gran
parte su integridad. (...). La apoptosis es una muer-
te celular bioquimica y geneticamente programada,
diferente de la necrosis en que requiere tiempo,
energia y, en algunos casos, nuevas transcripciones
y traducciones genicas. Sin embargo, (...) la distin-
cion entre apoptosis y necrosis no siempre es clara
y, en muchas circunstancias, estas dos formas de
muerte celular pueden ser vistas como episodios
continuados de respuesta celular frente a una
misma lesion."

En directa relacion con el episodio de EHI, la apop-
tosis podria ser desencadenada a traves de un meca-
nismo en el cual interviene el sistema de activacion
de caspasas; o bien, la misma existiria como un
fenomeno aparte de este sistema, y seria mediada
por el factor inductor de apoptosis AIF . En ambas
situaciones, tedricamente la apoptosis es interpreta-
da como una consecuencia inmediata de la lesion
por hipoxia-isquemia. Alternativamente, la pro-
puesta de Young sostiene que la degeneracion neu-
ronal por apoptosis es un mecanismo de muerte
celular separado de la injuria por excitotoxicidad ©*.
Destruidas las neuronas por via de esta cascada, la
apoptosis apareceria como una consecuencia fisio-
patologica obligada y, de algun modo, independien-
te de la lesion que le dio origen. Asr, la primera onda
de desaparicion neuronal por excitotoxicidad arras-
traria consigo numerosos y potenciales blancos
sinapticos, necesarios para la normal conectividad
de las neuronas sobrevivientes. Tras la falla en la
union de las neuronas con su correspondiente "par-

tenaire", y privadas de cumplir con el esperado
proceso de sinaptogenesis, la apoptosis se pondria
en marcha como un fenomeno naturalmente dise-
fiado en el sistema nervioso central en desarrollo.
Paralelamente a la apoptosis y en relacion con ella,
la injuria hipoxico-isquémica induciria ciertos
mecanismos de reparacion ligados a la produccion
de neurogenesis *°. La intensidad del estimulo y la
duracion del mismo serian importantes factores
condicionantes. Jiang y col. ®” demostraron que
dicha respuesta incluye reacciones multiples y
simultaneas a nivel genetico-molecular, tales como
la intervencion de las proternas calpaiha, HSP70,
HSP27 y la participacion de los genes c-fos y c-jun.
En conjunto, ello indicaria la existencia de feno-
menos de neuroproteccion desencadenados por la
injuria como una parte de la respuesta a la apop-
tosis. Si bien estos estudios han sido llevados a
cabo experimentalmente, existen solidas eviden-
cias para sospechar que procesos semejantes pue-
dan cumplirse en el SNC humano en desarrollo.

conclusiones

En las circunstancias mencionadas, la muerte celu-
lar corresponde a una lesion no siempre necrotica,

Figura 8. Necrosis de neuronas de Purkinje, con cito-
plasma homogeneo, fuertemente eosindfilo y nucleo
con detalles escasamente visibles. HE, x 100.
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y no siempre restringida a grupos de elementos
neuronales pertenecientes a un lugar especifico y
caracteristico del SNC. Las celulas pueden morir
por apoptosis, y la lesion abarcar componentes no
neuronales (gliales) de la serie neuroepitelial.

En el proceso selectivo de necrosis neuronal existe
una incidencia regional que es atribuida, entre
otros factores, a una mayor sensibilidad de algunas
neuronas a la hipoxia por acumulacion de aminoa-
cidos excitatorios. Esto seria posible gracias al con-
tacto de dichas neuronas con terminales sinapticas
conteniendo los receptores para los mencionados
aminoacidos. Sin embargo, la forma de muerte que
las celulas elegiran estard influida parcialmente por
los estimulos externos, a la vez que dependerd de
un programa interior. La inmadurez es un factor de
proteccion frente a la lesion por hipoxia. Aunque
los programas de muerte celular estdn disefiados
para evitar que el sistema nervioso desarrolle even-
tuales contactos y sinapsis anomalos durante la vida
fetal normal, a la hora de responder a un episodio
de injuria los mecanismos protectores se transfor-
man en verdaderos efectos paradojales, fuentes en si
mismos de una segunda onda de lesion ©®.

La tendencia a relacionar la necrosis por excitotoxi-
cidad con la severidad del insulto, y la muerte neu-
ronal retardada por apoptosis con una injuria mode-
rada, resulta ser un razonamiento tentador, pero que
sin duda requiere una investigacion mds profunda.
Algunos grupos neuronales se lesionan con menor
frecuencia y por ende su traduccion clinica es tam-
bien mads rara. El hipotalamo, los nucleos del tron-
co cerebral, y las motoneuronas medulares pueden
ser el blanco de episodios de EHI, y ser causa de
sindromes cuya verdadera etiologia puede pasar
desapercibida si no se recuerda adecuadamente esta
combinacion.

El arreglo estructural post-necrctico entre las zonas
lesionadas y las adyacentes relativamente indemnes
genera interconexiones nuevas, con un tipo morfo-
logico y una funcionalidad diferentes los que, lejos
de ser estdticos, continuaran diferenciando un
patron anomalo de formacion cortical. Deletereo

para el desarrollo neurologico y la maduracion
cognitiva de estos pacientes, el programa secuelar
manifestara trastornos tales como epilepsia, retar-
do mental, dislexia o paralisis cerebral “°.

antecedente historico

A aquellos que vieron, con una tecnologia mas sim-
ple, las mismas imagenes que hoy comprobamos con
sofisticados recursos; a aquellos que realizaron des-
cripciones exactas, que caben a la perfeccion en los
hallazgos moleculares actuales; a ellos, se los recuer-
da con un pequefio numero al final de una frase, y
su nombre en las referencias. O, a veces, se les dedi-
ca ademas, un pequefio fragmento de historia.

En 1972, Reinhard Friede describio la necrosis
de los nucleos pontinos ventrales y de las neuro-
nas subiculares del asta de Ammon como una
entidad diferente. Observo que era patrimonio
de nifios cuya edad oscilaba entre las 30 semanas
de edad gestacional y los 2 meses de vida, y que
este perfodo sugeria un rango biologico muy
estrecho. La llamo Necrosis Pontosubicular, y ast
se la menciona hasta ahora. Tambien observo que
los hallazgos microscopicos, que €l denomino
"necrosis’, estaban caracterizados por condensa-
cion citopldsmica y cariorrexis; que la eosinofilia
citoplasmica, si bien podia estar presente, no era
un rasgo conspicuo en este tipo de patologia; que
la respuesta glial era minima o estaba ausente, y
que a medida que pasaban los dias, las neuronas
mostraban una desaparicion progresiva ('drop
out"), dispersos algunos astrocitos y celulas
microgliales en el tejido que, por su parte, no
mostraba tendencia a la cavitacion “* .

La prolija descripcion que antecede corresponde
exactamente a lo que, muchos afios mas tarde, se
denoming apoptosis " V.

En cuanto al estrecho periodo de edad en cuyo
rango entraban sus pacientes, y al cual €l solo se
refirio con una simple mencion descriptiva de los
hechos, hoy es interpretado y denominado con mds
sofisticacion como "ventanas de vulnerabilidad".
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