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LESIONES ISQUEMICO-ANOXICAS DEL ENCEFALO EN
FETOS Y ZEC!EN NACIDOS FALLECIDOS. ESTUDIO
ANATOMOPATOLOGICO

HOSPITAL GENERAL DOCENTE “ENRIQUE CABRERA"

Dra. Alma Torres Silva,* Dra. Carmen Coba Morales,**

Prof. Jesis Cabrera Arregoitia*** y Prof. Jorge Sainz Ballesteros****

Se realiza un estudio anatomopatolégico de las lesiones isquémico-andxicas en
fetos v recién nacides fallecidos. Se indica que las lesiones encontradas fueren
de 2 tipos. Se describen lag caracteristicas estructurales y de localizacidon, su
relacion con la hemorragia cerebral v la madurez estructural de los fetos y recién
nacidos,

INTRODUCCION

Las lesiones isquémico-anéxicas encefalicas que se presentan en fetos y
recién nacidos son basicamente de 2 tipos: dreas de infartos isquémicos de la
sustancia blanca periventricular, lo que se ha denominado leucomalacia y
la necrosis neuronal. Las caracteristicas de cada tipo de lesién varian con
el tiempo de evoluciéon que haya tenido el drea danada.

Larroche et al. han estudiado detalladamente estos tipos de lesiones y han
descrito la leucomalacia como una lesion de tipo arterial; '~* también han
detallado extensamente la necrosis neuronal.® 7 Hill y Volpe® han hecho
una pormenorizacion de estas lesiones de tipo hipéxico-isquémicas, con un
andlisis de su fisiopatologia y de los sindromes neurolégicos que son secuelas
de las mismas.

Estos autores han descrito cuadres estructurales que incluyen ademas de
la leucomalacia y la necrosis neuronal, otros cuadros con sus peculiaridades,
estos son: el status marmoratus, la necrosis neuronal parasagital y el dano
cerebral isquémico focal y multifocal.

La leucomalacia periventricular fue representada primeramente por Vir-
chow en 1867 y reconsiderada por Banker y Larroche en 1962. % * Esta lesion
se caracteriza por zonas de necrosis de coagulacién en la sustancia blanca
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periventricular, que incluyen las regiones atyaw. ntes a los angulos exter-
nos periventriculares y a veces pueden ser extensas vy !iegar hosta la corteza.

La leucomalacia aparece en zonas de anastomosis entre las ramificacio-
nes mas distales de las ramas mas superficiales de las arteri:s cercbrales
anterior, media y posterior y las ramificaciones terminales pequedas de las
proximales lenticulcestrirdas de estas arterias y las arterias paramediands
del centro oval.” ' ®

La necrosis neurcona’ afecta de manera peculiar las areas corticales: tales
como las cincunvel _izvos central y precentral, la corteza visval (cisura cal-
carina), el sectcr Jommer del hipocampo, el subiculum y las regiones de
transicion del hipocampo con el 1ébulo temporal. Se toma también de manera
selectiva el nicleo geniculado externo y el tallo cerebral.® 7 *~

En relacién con la patogenia de estas lesiones se ha senalado que ocurre
de una forma mas caracteristica en ninos a término, * '' con estados asficti-
cos, trabajo de parto prolongado y complicado, en las distocias dinamicas
con contracciones anormales, durante una extraccién por forceps y circu-
lares apretadas al cuello. Todas estas situaciones pueden ocasionar una asfixia
mas o menos intensa.

Volpe senala que en el recién nacido existe de una manera particular la
necrosis neuronal del tallo cerebral. En el recién nacido que ha sufrido as-
fixia, la necrosis neuronal afecta a esas formaciones de manera altamente
selectiva y puede cobservarse incluso un aspecto macroscépico sugestivo de
necrosis neuronal. Todas las células nerviosas se desintegran y son sustitui-
das por glicsis intensa en la periferia de los nicleos del coliculo inferior, las
fibras son palidas, desmielinizadas y fragmentadas.

En la protuberancia las células de los nucleos de los nervios craneales se
tornan picndticas, pero la lesidn mas caracteristica estd confinada a la corteza
gris cerebral y cercbelosa, donde las grandes células nerviosas se desinte-
gran y sus nucleos se fragmentan, esta cariorrexis difusa simula polimorfe-
nucleares neutréfilos.

La necrosis neuronal del subiculum se ha detallade por Friede.® En el
cerebelo se ha descrito la necrosis neuronal en el drea del niicleo dentado. **

La lesién crénica evolutiva de la leucomalacia esta representada por una
esclerosis de la sustancia blanca con hidrocefalia o sin ésta, ademéas de la
degeneracion quistica multilocular. Puede producirse por encefalia si existe
comunicacion entre el area de cavitacién y el ventriculo lateral.’

Las lesiones cronicas como secuelas de la necrosis neuronal producen
atrofias corticales, como microgirias, ulegirias y asimetrias de estructuras
nerviosas; el estado marmoéreo es también una forma crénica de la necrosis
neuronal aguda de los nicleos de la base.*

En este trabajo nosotros presentamos los resultados encontrados en rela-
cién con las lesiones hipéxico-isquémicas encontradas en recién nacidos falle-
cidos con poco tiempo de supervivencia y en fetos.

MATERIAL Y METODO

Se tomaron para este trabajo los encéfalos de fetos cuya muerte se pro-
dujo intraparto y con 24 semanas © mas de madurez o de mas de 500 g de
peso y recién nacidos fallecidos independientemente del peso al nacer o ma-
durez estructural. Se excluyeron los fetos y recién nacidos con malformacio-
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nes congénitas del sistema nervioso central y aquéllos donde no se utilizé
una técnica adecuada en la extracciéon o fijacién del cerebro.

estudiaron un total de 80 encéfalos, que fueron recolectados en el
periodo comprendido del 1ro de junio de 1979 al 31 de octubre de 1981, en
el Hospital General Docente «Enrique Cabreras.

Se realizd la extraccidn del encéfalo de acuerdo con el método descrito
por Benecke (1910) y Potter y Addair (1949). '

Después de fijado el encéfalo en formol al 20, se realizd el estudio
macroscopico para valorar la madurez encefdlica y realizar una descripcidn
de las lesiones que estén presentes.

El estudio de la madurez cerebral se realizé segtn Larroche. **

Se efectuaron cortes verticotransversales segun el método descrito por
Gruenwald y Laurence, '* mediante los cuales se obtuvieron bloques de tejido
que incluyeran la circunvolucién frontal ascendente y un bloque que con-
tiene el putamen, el nicleo caudado, el globus pallidus, el talamo y los
nicleos subtalamicos. Un blogque con el asta de Ammon, y otro con la
corteza temporal; bloques que contienen sustancia blanca periventricular
del cuerno anterior y del cuerno occipital y temporal del ventriculo lateral
y otro con la cisura calcarina.

" Las estructuras senaladas fueron tomadas de ambos hemisferios cere-
rales,

Del cerebelo se obtuvo un corte del niicleo dentado. Un blogue con la
parte superior de la protuberancia. El bulbo se tomd al nivel de las olivas.

Al realizar el estudio se describieron las caracteristicas de la superficie
cerebral, del parénguima, y se tomaron cortes de las lesiones que aparecieron
al examen.

Los distintos fragmentos tomados fueron incluidos en parafina, para pos-
teriormente realizar cortes de 10 micras aproximadamente.

Se realizé un estudio microscépico detallado de los cortes seleccionados
de los 80 encéfalos escogidos para este estudio. De ese total se encontraron
16 encéfalos en los cuales se observé macroscopica o microscopicamente o
ambas, lesion andxico-isquémica, los que constituyeron la muastra para la
descripcién anatomopatolégica de estas lesiones.

Ademis de la coloracién de hematoxilina y eosina, se realizaron las tin-
ciones de icido paraaminosalicilico (PAS), luxol fast blue, cresyl violeta y
oil red.

Las historias clinicas de los fetos y recién nacidos fueron revisadas para
la identificacién de cada caso y para la elaboracién del diagnéstico final
de la necropsia.

La edad gestacional o maduracién se determiné mediante el estudio de la
maduracion estructural del encéfalo, rindén y pulmén. ' ™

Se obtuvieron del examen necrépsico completo aquellas otras lesiones
o afecciones de importancia.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 80 casos de recién nacidos fallecidos y fetos,
de los cuales 16 presentaron lesiones isquémico-anéxicas. Hubo 13 recién
nacidos y 3 fetos.
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En la tabla aparccen relacionados los 16 casos, céme se distribuyeron
las lesiones en relacion con la maduracién y en los recién nacidos el tiempo
de vida; la relacién de estas lesiones con la hemorragia cerebral y en los
que hubo evidencia de anoxia intraparto. Aparece también la enfermedad
asociada y los hallazgos en las placentas que nos fue posible estudiar.

Hubo 9 cascs en los que se diagnosticd leucomalacia periventricular y
13 en los que el diagnéstico fue de necrosis neuronal, en 6 casos se encon-
traron ambas lesiones.

De los 16 casos, 8 tuvieron hemorragia cerebral, subependimaria com-
plicada con hemorragia subaracnoidea e intraventricular.

Las lesiones de leucomalacia se observaron en la sustancia blanca peri-
ventricular del cuerpo anterior y posterior del ventriculo lateral y del cuerno
temporal; 6 casos se asociaron con hemorragia subependimaria.

Macroscépicamente se observaron como lesiones de varios mm de dia-
merto de color blanquecino, con tendencia a ser esféricas, de bordes no bien
delimitados. Estas lesiones cuando son tan pequefas y por el color blanque-
cino que tienen, pueden pasar inadvertidas al observador. Hubo un caso en
¢l cual no se hizo el diagndstico macroscépico ¥ en un corte de sustancia
blanca periventricular del cuerno anterior del ventriculo lateral se encontro
microscépicamente una leucomalacia incipiente.

El aspecto macroscépico y microscopico de esta enfermedad estd condi-
cionado, como es légico, por ¢l tiempo de evolucidon que tenga la lesion en
¢l momento en que el patdlogo la observa.

La forma incipiente de leucomalacia puede pasar inadvertida macros-
copicamente y al examen microscépico con la tincién de hematoxilina y
eosina se observa el tejido cerebral danado, homogéneo y con eosinofilia
y se destaca atin mas con la tincién de PAS (figura 1).

A medida que la lesién evoluciona, el tejido toma una disposicion en
empalizada y son caracteristicos los cuerpos redondos rosados que resaltan
en el campo microscopico; estos cuerpos redondos se han denominado «bo-

las de retraccién» figura 2) ' y se han considerado como el producto de la
degeneracién del axén. Con la tincién de PAS se tiien intensamente, asi
coemo con el luxol fast blue y la tincién de plata de Gomori.

El centro de la lesién comienza a reblandecerse, las bolas de retraccién
comienzan a desintegrarse y proliferan los elementos gliales, lo que le da
un aspecto de «malla enmaranada~ y hay proliferaciéon de vasos de neofor-
macion (figura 3).

Posteriormente se pueden observar histiocitos cargados de lipidos, esto
solo lo cbservames en un caso gque tuve hemorragia intraparenguimatosa
extensa, en el cual consideramos que la lesion de leucomalacia fue extensa
y de varios dias de evolucién y ésta haya predispuesto a la hemorragia;
ademas, este recién nacido (caso 3) fue el que tuvo mayor tiempo de super-
vivencia.

No encontramos en nuestro material esclerosis de sustancia blanca con
dilatacién ventricular, ni quistificacién del parénquima.

Los 9 casos en los cuales se encontrd leucomalacia fueron recién nacidos,
pero en 3 casos (el 8, 9, y el 10) los ninos vivieron muy poco tiempo ¥y en
todos se observaron lesiones en franca evolucién, por lo que indiscutible-
mente esta lesién comenzé intrattero.
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TABLA Lesiones isquémico-andxicas del encélalo en letos y tecién nacidos fallecidos. Estudio anatomopataldgico

Recién nacido

Relacidn de los casos estudiados

Tiempo Feto Leucoma- Necrosis Hemorragla Anexia  Enfermedad Lesidn
Humere A término de wvida Pretérmine A Wrming Pretérmino  lasia meuronal  cerebral  intraparto  asociada placentaria
1 » b w Infarto
inflamacién
2 * ® Infartos
extensos
3 27 dias W W w Enterocolitis Mo estudio
Fl b4 b Cambios de-
generativos
5 10 dias * e b Fd Hidrotérax Ho estudio
ascitis
6 15 horas b4 b b EMH Mo estudio
7 W 2 dias b4 w EMH No estudio
8 1 hora * b4 ® W Hematoma
] 7 horas x X X *® ¥ EMH Mo estudio
10 b4 5 minulos " W Hernia Mo estudie
diafragmé-
tica
n * 1 dia e * Bronconeu- Ho estudio
maonia
12 > 1 dia » e Bronconeu- Inflamacidn
monia EMH  aguda
1 12 horas b » b4 ¥ — Mo estudio
14 9 dias W w0 » W Hemorragia Mo estudie
pulmonar
15 3 dias W b4 o Hemorragia Mo estudio
pulmonar
16 55 horas » w bl Hemorragia Ho estudio

pulmonar




FIGURA 2. Leucomalacia. =Bolas de retraccién=. H y E 400x.
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FICURA 3. Leucomalacia. Proliferacién de vasos sanguineos. H y E 100x.

La necrosis neuronal se presentéd en 13 casos, y de éstos, en 6 casos se
asociaron la leucomalacia y la necrosis neuronal.

De los 13 casos, 10 fueron recién nacidos y 3 fetos (casos 1, 2, 4).

Estos 3 fetos sélo presentaron necrosis neuronal, 2 de ellos fueron pre-
término y uno a término. En los 3 se verificaron signos de anoxia intraparto.
En 2 de ellos se observé una broncoaspiracién masiva de liquido amniético
y en uno un cefalohematoma, con otros signos de anoxia intrauterina.

En total, de los 13 casos en los cuales se encontrd necrosis neuronal,
s6lo 3 nifios fueron a término.

La necrosis neuronal afecta extensas areas de corteza frontal, la cisura
calcarina, la corteza temporal, el drea del sector Sommer, el subiculum,
también el cerebelo, los niicleos protuberanciales y bulbares y también en-
contramos lesiones en los nicleos del mesencéfalo.

El diagnéstico macroscépico de necrosis neuronal sélo lo sospechamos
en un caso, donde se observé un aspecto jaspeado de areas corticales. En
el resto de los casos el diagnéstico fue microscopico.

La necrosis neuronal muestra el mismo aspecto microscépico que el des-
crito en el adulto. Las neuronas pueden observarse con retraccién del nicleo;
un aspecto caracteristico en los nifios es la cariorrexis que simula polimor-
fonucleares neutrdfilos. El citoplasma se torna acidéfilo. Cuando desaparece
el cuerpo neuronal se producen fenémenos reparativos con proliferacién de
elementos gliales y la presencia de calcificaciones pequefias o histiocitos.
Conjuntamente los haces nerviosos sufren procesos de degeneracidén y desin-
tegracién (figuras 4-7).
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Nicleo protuberancial con ncuronas en vias de necrosis. H y E 100z

FIGURA 4.

FICURA 5. Neuronas de nicleo protuberancial. Obsérvese la cariorrexis. H y E 400x.
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FICURA 6. Nicleo de oliva inferior bulbar con necrosis neurcnal, pérdidas de neuronas
y proliferacién glial. H y E 100x.

FICURA 7. Corteza cerebral. Despoblacién neurcnal y calcificaciones. H y E 100x.
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Un aspecto llamativo es el aspecto panoramico de despoblacién neuronal
que se produce cuando la necrosis es extensa. Observamos un caso (nime-
ro 9) con necrosis neuronal en los nucleos grises de la base (figura 8).

FIGURA 8. Corteza cerebelosa. Ausencia de células de Purkinje. H y E 100x.

DISCUSION

Las lesiones andxico-hipéxicas que aparecen en el recién nacido son basi-
camente de 2 tipos: la necrosis neuronal y el infarto de la sustancia blanca
periventricular que se ha denominado leucomalacia.

La leucomalacia ocurre basicamente en nifios pretérminos y acompafia
muchas veces a la hemorragia subependimaria. Larroche ha descrito que
aparece con una frecuencia del 18,8 Y/;: en nuestro trabajo la frecuencia fue
del 20 %.*

Se ha sefialado la aparicién de esta lesién en fetos; ® ' todos nuestros
casos fueron recién nacidos, pero 3 de ellos con muy poco tiempo de super-
vivencia y con lesiones de leucomalacia bien establecida, lo que evidencia
su comienzo intrautero.

El aspecto de la leucomalacia en todos nuestros casos fue similar a lo
descrito por otros autores y el resultado de las tinciones especiales utilizadas
fue similar. '** Hubo un caso en el cual el diagnéstico macroscopico no se
hizo vy microscédpicamente se encontrd leucomalacia incipiente.

El hecho de que estas lesiones muchas veces sean pequefias y su color
blanquecino, hace que requieran que ¢l observador las busque con paciencia
y con muy buena iluminacién. Ademas, se recomiendan los cortes sistema-

ticos que incluyan la sustancia blanca periventricular.
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La relacion de la leucomalacia con la hemorragia cerebral, sobre todo
subependimaria, ha sido destacada por distintos autores.! ' '' En nuestro
trabajo, de los 9 casos que tuvieron leucomalacia en 6 hubo asociacién con
hemorragia subependimaria abicrta a espacio subaracnoideo y sistema ven-
tricular. Esos 6 casos fueron todos nifios pretérmino. La lesidn hemorragica
de localizacién subependimaria es poco frecuente en nifios a término.

La necrosis neuronal fue la lesion que se encontrd con mayor frecuencia.
Aparecié en mayor numero de nifios pretérminos, hay que senalar que en
nuestro material la mayoria de los casos fuercn pretérmino.

Larroche et al.” ' han sehalado que la necrosis neuronal es una lesién
caracteristica del nino a término, otros han informado la necrosis pontosu-
bicular en ninos pretérminos,® asi como en la oliva bulbar y células de
Purkinje en nifios prematuros también, **

En nuestros casos las localizaciones de la necrosis neuronal fueron las
habituales que se han descrito; no en todos los casos se afectaron las areas
a la vez, sélo en un caso observamos que se tomaron todas las areas corti-
cales descritas.

También encontramos las lesiones en distintos estadios cveclutivos, desde
el aspecto caracteristico de la necrosis neuronal con cariorrexis y citoplasma
acidéfilo hasta la proliferacién glial con calcificacién como fendmeno repa-
rativo.

En los estadies iniciales de la necrosis neuronal, donde comienza a verse
retraccién nuclear, el diagnostico diferencial con los problemas de artefactos
de fijacién se hace sumamente dificil. '

En estos casos se hace un diagnéstico certero de necrosis neuronal cuan-
do se encuentra lesién activa de cariorrexis, acidofilia citoplasmatica o la
despoblacién neuronal extensa con el fenémeno reparative de gliosis.

Hemos dicho antes, en el desarrolle de este trabajo, que el aspecto de
estas lesiones varia con el tiempo de evolucién de la misma. Larroche? ha
descrito la atrofia quistica, la poroencefalia, las atrofias corticales v el estado
marméreo, que son resultades de lesiones hipoxémicas de tipo de infarto o de
necresis neuronal, las cuales aparecen tardiamente como resultado evolutivo
de estas lesiones agudas.

En nuestro material no encontramos ningtin ejemplo de estos tipos de
lesiones con tal grado de cronicidad, esto debe estar dado porque el mayor
volumen de nuestro material esta constituido por fetos y nifios que sobre-
vivieron poco tiempo.

Hube un caso (caso 9, tabla 1) en el cual encontramos una necrosis
neuronal en los nucleos grises de la base y pensamos que ésta es la lesion
temprana de lo que se ha descrito como estado marmoéreo.

SUMMARY

An anatomopathologic study of ischemic-anoxic lesions in still births and dead
newborns is made. The lesions found are of two types. Their structural and
locational characteristics, as well as their relationship with cerebral hemorrhage
and structural maturity of still births and newborns, are described,
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RESUME
On réalise une étude anatomopathologique des lésions ischémico-anoxigques chez
des foetus et nouveau-nés morts. On signale que les lésions trouvées furent de 2

types. On décrit les caractéristiques structurales et de localisation, leur rrapports
avec I'hemorragie cérébrale et la maturité structurale des foetus et nouveau-nés.
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