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ESCLEROSIS MESIAL TEMPORAL, LOBULO TEMPORAL Y ENTIDADES NOSOLOGICAS

Antecedentes

El hipocampo, como estructura de sustancia gris del sistema nervioso central, se
encuentra asociado a una serie de patologias diversas; aunque debe sefalarse que es
raro que el hipocampo sea el asiento Unico de enfermedad; estd sujeto a las mismas
patologias que afectan a otras areas corticales, pero es particularmente vulnerable al

trauma, la hipoxia e, incluso, la hipoglucemia.

La Esclerosis Mesial Temporal (EMT) es el término utilizado para la gliosis del
hipocampo con pérdida de la poblacién neuronal, particularmente de la regiéon CA1l
(Fig. 1),"* asi como del subiculo, giro dentado y corteza entorrinal. Se observa en

pacientes ancianos con deterioro cognitivo.

Dickson et al.,®> en 1994, encontraron EMT en el 26% de los pacientes mayores
de 80 afios con demencia, en contraste con el 16% registrada en el total de individuos
del mismo grupo de edad; sin embargo, esta afeccidon se hallaba relacionada
principalmente con lesiones hipocampicas debidas a una alteracién vascular. En
poblacién joven, la EMT es el sustrato patolégico de enfermedades tales como la
epilepsia; por lo que cabe preguntarse si realmente se trata de la misma patologia
para dos entidades nosoldgicas que comparten su etiologia, o si mas bien se trata de
fendmenos distintos con etiologias diferentes. La EMT asociada a epilepsia podria
tratarse como un fendmeno degenerativo que no depende necesariamente de

hipoxia, como en los cuadros demenciales, o crisis febriles.

La EMT cobra importancia si tenemos en cuenta estudios como el de Ng et al.;*
estos autores, en un estudio abierto retrospectivo de 3100 pacientes, describen una
prevalencia del 0.77% en poblacion pediatrica. En dicho estudio, todos los casos de

EMT encontrados (24/3100) correspondieron a pacientes con epilepsia o
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antecedentes de crisis febriles, no habiendo casos de EMT en poblaciéon pediatrica sin

cuadro o antecedente de epilepsia.*

Figura 1. Imdagenes de Hipocampo. Lado izquierdo: tincidn de Nissl; columnas media y

derecha: Neo-Timm. (Tomado de Panayiotopoulos® y Andradé-Valenca et al.?).

Arriba: Hipocampo normal

Medio: Esclerosis Mesial Temporal. Caso de EMT Esporadico, se observa pérdida celular y
dispersién de la fascia dentada, ademas de abundante arborizaciéon de las fibras
musgosas en la capa molecular interna.

Abajo: Esclerosis Mesial Temporal Familiar, se observa también la pérdida celular y la
dispersioén de la fascia dentada pero con pobre arborizacidn de las fibras musgosas.

En estudios previos, Ng et al.’ evaluaron la prevalencia de la EMT en nifios;
revisaron 390 IRM por indicaciones diversas y encontraron 12 casos (3.1%) de EMT. Al
analizar Unicamente las Imagenes de Resonancia Magnética (IRM) realizadas por un

cuadro de Epilepsia, observaron 12 casos de EMT entre 99 pacientes, dando una
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prevalencia del 12.1% y corroborando que en todos los casos con EMT habia un
cuadro de epilepsia. Farina et al.® demostraron que en pacientes pediatricos con crisis
epilépticas prolongadas existen cambios en la secuencia de difusion de la IRM de

encéfalo, y posteriormente (de 2 a 18 meses) desarrollan EMT.®

En general, las epilepsias parciales focales son las mas frecuentes,” ya sean
parciales simples, parciales complejas o parciales secundariamente generalizadas v,

de estas, la localizacién mas frecuente es en el I6bulo temporal, con un 60%.2 (Fig. 2).

Sy
Lobulo Temporal

Figura 2. Vista medial del encéfalo, I6bulo temporal. Departamento de Anatomia, Facultad
de Medicina, U.A.N.L.

Estudios de poblacidn con epilepsia han demostrado que, en el adulto, las crisis
parciales complejas son las predominantes (55%),” y, de éstas, el 60% se origina en el
l6bulo temporal.” Por otro lado, la epilepsia de I6bulo temporal se encuentra
relacionada con la EMT, que consiste en atrofia del hipocampo (formacion del

hipocampo), en el 50% de los casos.? (Fig. 3).
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Figura 3. Gliosis hipocampica (pieza quirurgica). Notese la atrofia en el hipocampo. (Cortesia
Dr. S. Pérez).

La EMT se presenta en un 35% a 65% de los casos quirurgicos por epilepsia en
dicho l6bulo; suele asociarse a crisis parciales complejas, siendo mas frecuente la
presentacion unilateral, pero puede encontrarse en forma bilateral hasta en un 10 a

15% de los casos.?

La factibilidad quirdrgica estriba en el hecho de tratarse de una lesidon
circunscrita, bien localizada y accesible al cirujano con una buena tasa de éxito

quirurgico; entendiéndose por esto control de crisis e incluso curacién de la epilepsia.

La Esclerosis Mesial Temporal puede ser focal o difusa, unilateral o bilateral; su
etiologia se ha relacionado histéricamente con sufrimiento fetal y, por ende, con
afeccion hipdxico-isquémica, cuadros de meningitis o encefalitis previa.”™ En estudios
retrospectivos se ha observado que un dafio cerebral en edad temprana, tal como
una crisis epiléptica prolongada o una crisis febril, puede asociarse con la presencia
de una EMT posterior a un periodo de latencia, en donde a partir de una lesidon
irreversible ocurren cambios estructurales y funcionales del hipocampo,** existiendo

aparentemente una mayor predisposicion en estas edades tempranas (relacionada
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con la edad);12 sin embargo, solo del 2 al 7% de los nifios con crisis febriles
desarrollan epilepsia®® y muestran la evolucidn de la EMT posterior a la presencia de

crisis febriles prolongadas en estudios seriados de IRM.**

En adultos, se reconoce la aparicion de EMT posterior a episodios de estado

15,16
En

epiléptico. los ultimos afios se ha desarrollado una teoria basada en la

existencia de una malformacion de base en el hipocampo como anormalidad primaria

1718 Ademds, se ha

que predispone a esclerosis hipocampica y crisis febriles.
observado que los cerebros con esclerosis hipocampica muestran una persistencia
anormal de células Cajal-Retzius calretinin positivas, éstas células desempefian un
papel principal en la organizaciéon neuronal del cerebro en desarrollo a través de la
secrecion de la reelina, detectandose un incremento de las mismas en los casos de

EMT vy crisis febriles que podrian corresponder a una respuesta de lesién en etapa

temprana que altera el desarrollo del hipocampo.*®

Recientemente, se ha llevado a cabo un trabajo conjunto en la International
Consensus Classification of Hippocampal Sclerosis in Temporal Lobe Epilepsy (ILAE)
para clasificar histolégicamente la esclerosis del hipocampo, determindndose 3 tipos

con las siguientes caracteristicas:
e Tipo 1: pérdida neuronal en las regiones CA1 y CA4; en general tiene buen
prondstico y suele presentarse con cuadros de epilepsia antes de los 5 anos.
e Tipo 2: pérdida neuronal en la region CA1l.

e Tipo 3: pérdida neuronal predominando en la region CA4.

Los tipos 2 y 3 estdn menos estudiados pero parecen conformar sindromes
clinicos diferentes.?’ En cualquier caso y con estos antecedentes es facil reconocer la
importancia de identificar la EMT y tratar de evidenciar los factores que influyen o no

en su aparicion en forma temprana.
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Con relacién a las otras patologias mencionadas, en el caso del cuadro de
Alzheimer la pérdida neuronal se observa principalmente en la regidon CA1, subiculoy
giro dentado,® en tanto que en la lesidn asociada a hipoglucemia suelen observarse
alteraciones citoarquictecténicas en la regiéon del giro dentado, respetando las

regiones de CAl a CA4. %

HIPOXIA
Historicamente la lesion hipdxico-isquémica se ha relacionado con la presencia

de EMT;?? este hecho obliga a llevar a cabo ciertas consideraciones fisiopatoldgicas.

La neurona, como todas las células del organismo, requiere un adecuado aporte
de nutrientes, particularmente oxigeno; se sabe que el sistema nervioso (SN) es el
mas susceptible a dafio celular por hipoxia, ocurriendo lesién celular a partir de 3
minutos con disminucion de la concentracidn de oxigeno o de la perfusion cerebral.
Se entiende por hipoxia al estado de un organismo, tejido o célula sometido a un

nivel bajo de oxigeno.

Los mecanismos generales que pueden originar hipoxia se han clasificado de Ia

siguiente manera:

e Hipoxia anémica. Cualquier decremento de la Hemoglobina (Hb) disminuye la

capacidad de transporte de oxigeno.

e Intoxicacion por mondxido de carbono (CO). En este caso la unién de CO con la
hemoglobina (Hb) vuelve a esta ultima indisponible para transportar el oxigeno,

ya que existe una afinidad 400 veces mayor al CO que al oxigeno.

e Hipoxia respiratoria. Asociada a fallo pulmonar, puede ocurrir por
hipoventilacién, shunts (cortocircuitos) y por alteracion de la relacién perfusion-

ventilacion alveolar.
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e Hipoxia asociada a cortocircuitos extrapulmonares. Como los asociados a

malformaciones cardiacas congénitas.

e Hipoxia circulatoria. Como en la anemia hipdxica la PO, es normal, pero la PO,

tisular esta disminuida a consecuencia de una perfusion tisular disminuida.

e Hipoxia por un incremento de los requerimientos de oxigeno. Como en la

tirotoxicosis y el ejercicio intenso.

e Hipoxia por uso inapropiado de oxigeno. Como el asociado a envenenamiento

por cianuro y otros venenos, también conocida como hipoxia histotdxica.

e Hipoxia drgano-especifica. Asociada a una disminucion en la circulacién de un
érgano especifico por obstruccidn arterial o vaso-espasmo. Esta es la que nos

atafie particularmente para nuestro estudio.

Encefalopatia Hipoxico—Isquémica

La encefalopatia hipdxico—isquémica (EHI) se considera la causa mas frecuente

2326\ ha sido definida como el sindrome que presenta el recién

de dafio neurolégico,
nacido secundario a hipoxia o isquemia, debido a la disminucion del oxigeno vy flujo
sanguineo en el sistema nervioso central. Este sindrome cursa con alteracién de las
funciones neurolégicas en los primeros dias de vida, dificultad para iniciar y mantener
la respiracion, depresion del tono muscular y de los reflejos, estados anormales de la

conciencia y, en algunos casos, presencia de convulsiones.

En infantes (forma tardia), el dafio neuroldgico perinatal es considerado como la
lesidn del cerebro que altera la integridad estructural y funcional del sistema nervioso
en desarrollo, secundario a un evento perinatal y que condiciona deficiencias
neuroldgicas no progresivas.’’® Representa una causa frecuente de secuelas
neuroldgicas, tales como: epilepsia, pardlisis cerebral, retardo mental, alteraciones

sensoriales y trastornos del aprendizaje en pre-escolares.
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Se estima que entre 2 y 9 de cada 1.000 recién nacidos a término sufren asfixia
antes o durante el parto.?® Aproximadamente entre el 15 y el 20% de ellos fallecen en
el periodo neonatal. De los que sobreviven, el 25% presenta déficit neuroldgico. La
incidencia de encefalopatias del recién nacido en diversos estudios epidemioldgicos

25,27

de neurologia neonatal refieren entre 1.9 y 3.8 por cada 1.000 nacidos vivos. En el

neonato a término, la asfixia intrauterina e intraparto es la responsable del 80 al 90%

del sindrome hipéxico-isquémico.2*?*3*

El conocimiento y comprension de los mecanismos subyacentes al dafio cerebral
por hipoxia isquémica han avanzado con rapidez en los Ultimos afios.*? Entre los
mecanismos para la produccién de la alteraciéon neuroldgica, la deficiencia en la
oxigenacion del tejido es el factor mas importante, y este déficit de oxigenacion
puede ocurrir por hipoxemia (disminucidon del oxigeno a nivel sanguineo), o por
isquemia (disminucién de la perfusion sanguinea en el tejido), pudiendo tener lugar

de forma independiente o simultanea.**3*

La hipoxia provoca alteracién en la fisiologia celular y, por ende, anomalias
bioquimicas que contribuyen a la disfuncién celular, particularmente del SNC del
recién nacido; dichas alteraciones incluyen cambios en la fosforilacidon oxidativa del
metabolismo anaerdbico, el cual se vuelve altamente ineficiente produciendo un
agotamiento rapido de adenosina trifosfato (ATP), acumulacion de lactato
intracelular, y la consiguiente alteraciéon de la funcién de la membrana celular
(despolarizacion), dando lugar a una afeccién en el intercambio iénico y liquido entre
los espacios intra y extracelulares. Aqui radica la importancia de la secuencia de
difusiéon por IRM que detecta las anomalias de intercambio de liquidos, como se
comentara mas adelante, y, por supuesto, la liberacién de aminoacidos excitatorios,
tales como el glutamato y el aspartato, que participan en el proceso lesional

neuronal.®



Introduccion 10

Patrones Lesionales Histopatologicos

Durante estos episodios de hipoxia, ademds de las neuronas otras células de
diversa indole pueden quedar afectadas en el sistema nervioso, como las de la glia,
dando lugar a afecciones también diversas. De acuerdo a la lesidn establecida y las
estructuras afectadas, se ha podido identificar y clasificar una serie de patrones
lesionales histopatoldgicos en el Sistema Nervioso Central que son: necrosis neuronal
selectiva, status marmoratus, alteraciones parasagitales, dafio focal y multifocal y
leucomalacia paraventricular. Estos patrones dependen principalmente de la

naturaleza misma de la alteracién y de la edad gestacional en el momento del

La necrosis neuronal selectiva se caracteriza por dafo neuronal en diversas
regiones del SNC, siendo las neuronas las que muestran una mayor sensibilidad a la
deprivacion de oxigeno. La region CA-1 del hipocampo, las capas mas profundas de la
corteza cerebral y las células de Purkinje son las mas sensibles y, por tanto, las que se
lesionan con mayor frecuencia. Otras regiones incluyen el coliculo inferior, los
nucleos oculomotor y troclear, nucleos del nervio facial y trigémino y nucleo motor
dorsal del vago.36 Es este patrén el que nos ocupa en el presente proyecto, por su

relacién con el I6bulo temporal.

Status marmoratus. Se presenta en los ganglios basales (caudado, putamen,
palido) y el tdlamo. Aparte de muerte neuronal existe una respuesta de gliosis e

hipermielinizacién; es mucho mas frecuente en nifios a término.*

Daino cerebral parasagital (infarto limitrofe). Representa la lesién cortical por
hipoperfusién en las regiones limitrofes entre la diferentes arterias cerebrales
(anterior, media y posterior). Se relaciona con hipoxia severa y también se observa en
ancianos que presentan una hipoperfusién asociada con un bajo gasto cardiaco,

como por ejemplo arritmias cardiacas.
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Daio cerebral isquémico focal y multifocal. Este dafio ocurre en la distribucién

vascular, respetando la anatomia vascular.

Patrones Radioldgicos

Una vez establecida la clasificacidon de los patrones de lesion histopatoldgicos,
se han ido reconociendo también los patrones radiolégicos de lesion hipdxico-
isquémica en el neonato, los cuales han ido evolucionando y, en ultimos afios, de

forma particularmente importante y acelerada a partir de la introduccion de la IRM.

En la actualidad, se reconocen cuatro patrones distintos de lesiones cerebrales,
siendo la resonancia magnética la modalidad mas sensible para evaluarlos. Esta

clasificacién guarda relacion con:

a) Las diferencias en la madurez del cerebro (asociadas con la edad del neonato)
en el momento del dafio.

b) La gravedad de la hipotensiéon y la duracion de la misma.

Clasificacion

e En neonatos prematuros
1. La hipotensidn leve causa lesiones periventriculares.
2. La hipotension severa se presenta como infarto de la materia gris,
tronco encefdlico y cerebelo.
e En recién nacidos a término
3. La hipotension leve causa una lesion parasagital cortical y subcortical.
4. La hipotension severa causa lesion caracteristica del tdlamo, putamen
posterior, hipocampo, zona cortico-espinal y corteza sensomotora.*®
Los patrones de lesidon cerebral leve a hipoperfusion moderada se pueden

observar esquematizados en la figura 4.
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Figura 4. Esquema en el que se muestran
los cambios en el aporte vascular con la
maduracion y cdmo afecta al patrén de
lesion cerebral en EHI. D: derecha
(prematuros); I: izquierda (a término).

En el paciente prematuro tiene un
patron vascular ventriculopetal y una
hipoperfusiéon  periventricular de la
sustancia blanca.

En el paciente a término se presenta un
patron ventriculofugal, el patrén vascular
se desarrolla a medida que el cerebro
madura y la zona de hipoperfusion es
mas periférica con involucro a sustancia
blanca subcortical y lesiones corticales
parasagitales.*

Seguidamente se muestran ejemplos de pacientes con los diferentes patrones

radioldgicos de afeccidn hipéxico-isquémica (Figs. 5-7).

Figura 5. Paciente prematuro de 30 semanas con hipotension moderada. Imagen a la
izquierda ponderada en T2, muestra hiperintensidades en la sustancia blanca
periventricular; imagenes central y derecha ponderadas en T1, muestran hiperintensidad
curvilinea en sustancia blanca periventricular correspondientes a zonas de hemorragia.*
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Figura 6. Paciente prematuro de
34 semanas con hipotension
severa. Imagen ponderada en
secuencia eco gradiente, en la
que se muestra hemorragia
parenguimatosa en sustancia gris
profunda de lado izquierdo
asterisco).*

Figura 7. Paciente a término de 36 semanas con hipotension severa. a) Imagen ponderada
en secuencia de T1, muestra hiperintensidades en region posterior del putamen y porcién
lateral del talamo. b) Imagen ponderada en secuencia de T2, muestra hipointensidades en
region posterior del putamen y porcion lateral del talamo. c) Difusidn, presenta areas
hiperintensas que representan restriccion al movimiento de liquidos. d) Mapa de ADC
(apparent diffusion coefficient), las mismas areas se observan hipointensas.*

También puede observarse un patrén radioldgico asociado con un evento
vascular cerebral por afecciéon en un vaso arterial especifico; en este caso, la imagen
de infarto se circunscribe al territorio vascular correspondiente y es visible en
secuencias de T1 9 horas después del mismo y, en la secuencia T2, desde las primeras
4 horas. La secuencia que permite apreciar alteracion de la sefial en los primeros
minutos de dicho episodio es la secuencia de difusiéon; en ella, se observa una zona

hiperintensa (brillante) que corresponde al territorio vascular afectado (Fig. 8),
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aunque con las otras secuencias no se evidencie anomalia alguna, ya que esta
secuencia especial permite evaluar alteraciones en el intercambio entre las regiones

intra y extracelular, como se explicara mas adelante.

Figura 8. IRM en paciente neonato con evento vascular cerebral. Arriba, secuencia FLAIR que
no muestra anomalia alguna. Abajo, el mismo paciente con la secuencia de difusion
mostrando el area hiperintensa (brillante) en la regidon occipital. (Cortesia Dres. Francisco
Garcia Quintanilla y Alfonso Gil).

ESCALA DE APGAR

En 1953 la Dra. Virginia Apgar (1909-1974),*' médico anestesiélogo, propuso
evaluar la vitalidad de los recién nacidos (RN) inmediatamente después del
nacimiento a través de cinco signos clinicos objetivos y faciles de describir, y
relacionar el resultado con algunas practicas anestésicas y obstétricas. Los signos

clinicos que se establecieron fueron los siguientes (Tabla 1):
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Frecuencia cardiaca (FC). Se considera el mds importante en términos de
diagnodstico y de prondstico. A una FC de 100 a 140 por minuto se le otorgd
una puntuacion de dos, si se encontraba la FC bajo 100 obtenia una

puntuacion de uno, y si no existia latido cardiaco una puntuacion de cero.

Esfuerzo respiratorio (ER). Un nifio en apnea o con respiraciones débiles tipo
jadeo al minuto de nacer obtenia una puntuacién de cero, mientras que uno
con respiracion o llanto vigoroso conseguia un dos. Un ER muy irregular o

débil recibia una puntuacién de uno.

Irritabilidad refleja. Se refiere a la respuesta a estimulos. El método usual era
observar la respuesta al aspirar la regidon bucofaringea o narinas con una
sonda de goma; si el nifilo respondia con estornudos o tos, obtenia una
puntuacion igual a dos, si sélo hacia muecas faciales, era un uno vy, si no habia

respuesta, se le otorgaba un cero.

Tono muscular. Era un signo facil de evaluar; la completa flacidez recibia
puntuacion cero, y un buen tono con flexién de extremidades tenia

puntuacion dos.

Color. Era el signo mas insatisfactorio en su evaluacidon y causaba muchas
discusiones entre los observadores. Si habia color “rosado” o “normal” en
todo el cuerpo se daban 2 puntos, la acrocianosis se puntuaba con 1 punto, y
la cianosis generalizada obtenia cero puntos. Todos los nifios eran
obviamente ciandticos al nacer. La desaparicion de la cianosis dependia
directamente de dos de los signos anteriores, frecuencia cardiaca y esfuerzo
respiratorio. Comparativamente, a pocos nifos se les otorgaba puntuacion
dos en color y varios recibian cero. Muchos nifios, por razones misteriosas en
esa época, persistian con cianosis de manos y pies a pesar de una excelente

ventilacion y estar recibiendo oxigeno. Cientos de nifios, al ser evaluados a
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los 5 y 10 min, no lograban la puntuacidon de diez por persistir la cianosis

distal.

El estudio de la Dra. Apgar™* consistié en estandarizar la evaluacién de los RN a
través de los signos descritos, se hizo ademas un analisis del efecto de algunos tipos
de anestesia y se relaciond el resultado obtenido con las muertes neonatales.
Ingresaron 2.096 neonatos. Entre los RN a término (n=1.019) hubo 65 nifios con
puntuacion entre 0 y 2, de los que fallecieron el 14% (9/65); entre los nifios con
puntuacién de 8 a 10, fallecieron el 0,13% (1/772). La Dra. Apgar concluyé que el
prondéstico del RN era bueno si obtenia una puntuacién mayor de tres, y era muy
pobre si la puntuacién era menor. Este trabajo fue publicado en la revista Anesthesia
and Analgesia en 1953.** El sistema de evaluacién propuesto por ella significé tener
una persona que atendiera a los neonatos en la sala de partos y fue rapidamente
adoptado en todos los centros de EEUU vy, posteriormente, en todo el mundo. Se ha
llegado a decir que cada nifio que nace en cualquier parte del mundo es mirado a

través de los ojos de Virginia Apgar.

El Test de Apgar ha sido muy controvertido debido a su uso para diagnosticar

442 En este sentido, el International Classification of Disease define

asfixia al nacer.
asfixia moderada cuando el Apgar al minuto es igual o inferior a 6 y, asfixia severa,
cuando el Apgar al minuto es menor de 3. La utilidad de esta puntuacién se cuestiona
. . , . . 43
porque no siempre se correlaciona con el estado acido base del paciente,™ la
evolucidn clinica y, lo que es mds importante, con el prondstico neuroldgico. Un
Apgar bajo sin duda indica una condicién anormal, pero no implica ninguna causa

especifica. Una puntuacion baja puede ser debida a asfixia, uso de drogas,

traumatismo obstétrico, hipovolemia, infeccidn u otras anormalidades.

Los elementos del test de Apgar, como tono, irritabilidad refleja, esfuerzo
respiratorio, dependen de la madurez y, por ello, los RN prematuros presentan Apgar

bajo sin evidencias bioquimicas de asfixia. El tono muscular del prematuro de 28
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semanas es tipicamente flacido, presentan hipotonia generalizada y su esfuerzo
respiratorio es insuficiente por inmadurez del centro respiratorio y parrilla costal
débil. Mientras mas prematuro es el RN, el Apgar tiende a ser mas bajo en presencia
de pH en arteria umbilical normal. Existen numerosos trabajos que evidencian estos

datos.

Goldenberg et al.,* al estudiar 608 RN entre 28 y 36 semanas de gestacion,
observaron que el 83% de los RN menores de 28 semanas tenian Apgar menor de 7 al
minuto con acidemia de corddn normal, y un 50% presentaban un Apgar bajo a los 5
minutos.* Catlin et al.*® estudiaron la influencia de la edad gestacional sobre el test
de Apgar, analizaron 72 RN de pretérmino y observaron que, a medida que disminuia
la edad gestacional, la puntuacién de Apgar era menor, tanto al minuto como a los 5
minutos.”> La inmadurez del sistema nervioso central y del sistema musculo-
esquelético, o ambos, parecen ser la causa mas frecuente del aumento de la

incidencia de Apgar bajo en los prematuros.

Stark et al.,*® al comparar RN con un bajo peso al nacer similar, observaron que
aquellos que eran pequefios para la edad gestacional obtenian una puntuacién Apgar

significativamente mas alta.

La sedacion materna o la analgesia pueden disminuir el tono muscular e
intervenir en el esfuerzo respiratorio, es el caso del diazepam o del sulfato de
magnesio usado en las madres con pre-eclampsia, lo mismo ocurre con el uso de
anestesias generales. Ciertas condiciones neuroldgicas, como malformaciones del
sistema nervioso central, son responsables del escaso esfuerzo respiratorio y/o
apnea; las enfermedades neuromusculares pueden determinar un tono muscular
disminuido y respiracidon ineficaz. Las infecciones pueden interferir con el tono
muscular, el color y la respuesta a los esfuerzos de reanimacién. Por otro lado, la
puntuacion de Apgar esta sometida también a la subjetividad del examinador, siendo

asignado y anotado a menudo de forma retrospectiva.



Introduccion 18

Tabla 1. Puntuacion Apgar

Factor de Apgar Puntuacion
2 1 0
. . . . Ausente
Frecuencia cardiaca > 100/min < 100/min. .
(sin pulso)
. . . Respiracion lenta
Esfuerzo Respiratorio Llanto vigoroso . Ausente
e irregular
Irritabilidad Lo evita, Gesto o Respuesta
(Respuesta refleja) estornuda o tose mueca facial ausente
. . . e Extremidades
Actividad Activo, movimientos . , . , .
, flexionadas con Atdnico, flacido
(Tono muscular) espontaneos .
leve movimiento
Apariencia Color normal en ) ) . .
., . Acrocianosis Cianosis general
(Coloracidn de la piel) todo el cuerpo

En 1981 Nelson y Ellenberg® realizaron un extenso y cuidadoso estudio sobre
49.000 RN revisando la puntuacién Apgar a 1, 5, 10, 15 y 20 minutos; sus resultados
mostraron que entre los RN a término con puntuacién entre 0 y 3 a los 5 minutos,
habia menos del 1% de paradlisis cerebral; si el Apgar se mantenia por debajo de 3
durante 15 minutos, la incidencia de paralisis cerebral entre los RN que sobrevivian
era del 9%; sin embargo, si el Apgar continuaba siendo menor de 3 a los 20 minutos,
la incidencia de secuelas motoras mayores aumentaba al 57%. Un RN a término con
un Apgar entre 0 y 3 a los 5 minutos, y que mejora a los 10 minutos mostrando un
Apgar 24, tiene un 99% de posibilidades de no tener pardlisis cerebral a los 7 afios de

d.47:48

eda Estas conclusiones han modificado las teorias médicas sobre la pardlisis

cerebral y ha motivado a los investigadores de hoy a buscar etiologias diferentes.

En 1996, la Academia Americana de Pediatria® en conjunto con el Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia acordaron que la puntuacion Apgar no debe

utilizarse como evidencia inequivoca de que el dafio neurolégico es por hipoxia,
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aunque sirve para conocer las condiciones del bebé al nacer; también reconocen que

para hablar de asfixia perinatal deben concurrir las siguientes condiciones:

1. Apgar bajo, entre 0 y 3 durante mas de 5 minutos.
2. Acidemia mixta o acidosis metabdlica profunda (pH arteria umbilical menor a 7.0).
3. Manifestaciones neuroldgicas, como hipotonia, convulsiones o coma.

4. Fallo multiorganico.

Finalmente, se debe comentar que a pesar de que la historia coloca el examen
de Apgar como indicador de asfixia, también ha sido utilizado como un indicador de
sobrevida neonatal, siendo éste un punto interesante; existen estudios que
demuestran una incidencia de muertes neonatales en recién nacidos a término, con
Apgar igual o menor a 3 a los 5 minutos, de 244 por 1.000 nacidos vivos; mientras

que para aquellos con Apgar >7 es de 0.2 por 1.000 neonatos.

En resumen, la prueba de Apgar®®*

es util para conocer la condicion vital del
neonato en los primeros minutos de vida; si se demuestra un Apgar bajo y
prolongado puede ser significativo para el prondstico neurolégico. Sin embargo, en la
actualidad, para hablar de asfixia se recomienda correlacionar con el pH de arteria
umbilical ya que esta ultima en forma aislada tampoco es evidencia firme de asfixia,
debiendo sefialar que dicha asociacion es valida para reconocimiento de riesgo de
paralisis cerebral donde hay una afeccién difusa; las afecciones de las células del
hipocampo, particularmente CA1, son conocidas por ser las mds sensibles a la

hipoxia, junto a las de Purkinje, y éstas pueden estar lesionadas sin afeccion del resto

del SNC.

Si consideramos que, cuando el test de Apgar es inferior a 6, presenta una
sensibilidad del 46,7% y una especificidad del 90% y, cuando es menor de 7, muestra

una sensibilidad del 43,5% y una especificidad del 81%, podemos concluir que este
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test no posee las caracteristicas de tamizaje rapido que frecuentemente se le
otorgan;>? sin embargo, al ser una evaluacién de sencilla aplicacién y de utilizacion
mundial, con caracteristicas de confirmacidon relevantes en presencia de salud,
podemos establecerlo como un buen sistema de segmentacion.>® En el presente
estudio, teniendo en cuenta, de una parte, que el factor de corte inicial de menos de
6 no proporciona una poblaciéon adecuada y, de otra parte, que no se obtienen
diferencias significativas entre las sensibilidades y especificidades entre ambos
puntos de corte, aunado todo ello a la subjetividad de la evaluacion, hemos decidido

ajustar el valor de corte a un Apgar inferiora 7.

EL HIPOCAMPO

Funcion del Hipocampo

A lo largo de la historia el hipocampo ha subyugado a los neuro-anatomistas
debido a las caracteristicas propias de esta formacidn nerviosa que ha generado, en
esta regidon en particular, la investigaciéon tanto de anatomia comparada como de

neurofisiologia entre el humano y otras especies.

A principios del siglo pasado se consideraba al hipocampo como una estructura
funcionalmente relacionada con la olfacién debido, en parte, a la relacidon que se
establecia con los bulbos olfatorios y, en parte, a la correlacidon clinica que se
encontraba en animales y pacientes con lesiones en esta regién y las aledafias; como
ejemplos se encuentran la observacién de Jackson y Beevor® en un paciente con
lesién en la corteza peri-amigdalina que presentaba alucinaciones olfativas,>* asi
como el caso reportado por Penfield y Erickson®®> donde un paciente, también con
episodios de alucinaciones olfativas, mostraba descargas provenientes
aparentemente del hipocampo.>® Por el contrario, Brodal afirmaba que el hipocampo
no cumplia con esta funcién ya que en animales andésmicos y micrésmicos existia esta

56,57

estructura, ademas de arguir que no habia conexiones entre el bulbo olfatorio y el
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hipocampo, hecho que fue refutado ulteriormente al demostrarse fibras que ligaban

el bulbo olfatorio con las cortezas entorrinal y peri-amigdalina.

En la actualidad se considera que las posibles funciones del hipocampo se
pueden dividir en cuatro categorias: modulacion de la conducta emocional, memoria

y aprendizaje, regulacion de funciones hipotalamicas y control motor.

Generalidades

El hipocampo es una estructura de sustancia gris subcortical, localizada en el
|6bulo temporal asociado al “sistema limbico” (descrito por Broca, citado por
Andersen et al.*®), el cual comprendia una serie de estructuras corticales y
subcorticales contiguas en la superficie medial del cerebro circundando al ventriculo,
en el limite con el manto cortical; esta region fue reconocida por el mismo Broca

como asiento de las emociones en el siglo XIX (citado por Andersen et al.>®).

En los albores del siglo XX (1937), James Papez>® propuso un circuito relacionado
con la emocioén, siendo complejo y con forma de “C” (Circuito de Papez). Si bien
histéricamente se ha relacionado este circuito con la conduccién de situaciones
emocionales hacia el hipotadlamo, actualmente hay un pobre sustrato para esta
teoria, y se considera al complejo amigdalino como el rol orquestador de la expresion

emocional (citado por Andersen et al.>®).

La region hipocampica es un area considerada filogenéticamente primitiva; a
diferencia de la neocorteza que tiene seis capas, ésta presenta una citoarquitectura
mas simple (tres capas), por lo que se conoce como paliocorteza.*® (citado por
Andersen et al.>®) Aunado a esta caracteristica histoldgica propia del hipocampo, la
anatomia de organizacion de la informacion del hipocampo es también particular, ya
qgue a diferencia de los circuitos en la neocorteza, donde la informacidon es

bidireccional y reciproca, es decir de “ida y vuelta”, en el hipocampo es unidireccional
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(Fig. 9). La corteza entorrinal (CE; EC en Fig. 9) es el punto donde converge la
informacién de entrada de la neocorteza y, a partir de ahi, se dirige
consecutivamente hacia el giro dentado (GD; DG en Fig. 9), area CA3, seccién CAly
subiculo, y, a partir de éste, de nuevo a la corteza entorrinal (CE; EC en Fig. 9) y a la
fimbria y los giros de Retzius; o bien, existe una via alternativa que va directamente

de CA1 a la CE cerrando el circuito.”®

A
B
Proximal g Transverse axis » Distal
< bty fibsa Gl .
o v
DG | | ca3 |caz| | cA1 Pre

Puriprons patrreoy

Figura 9. Circuito del hipocampo (tomado de “The hippocampus book”).56

Anatomia Macroscopica y Microscopica

Los hemisferios cerebrales, localizados dentro de la cavidad craneal, son el

punto de mayor desarrollo neural, derivan de las vesiculas telencefdlicas que, a su



Introduccion 23

vez, provienen del prosencéfalo, y estan conformados por la corteza cerebral (cortex
0 pallium -manto-) que muestra abundantes prominencias llamadas circunvoluciones
0 giros, separadas entre si por los surcos o cisuras caracteristicas propias de los
animales superiores o girencéfalos. Al inicio, se consideraba que estos giros
mostraban una disposicidon al azar; sin embargo, Gratiolet demostrd que existia un
patron especifico.® Como es bien conocido, el encéfalo se encuentra dividido en
I6bulos por las cisuras interlobulares; en esta ocasién, nos referiremos al |ébulo

temporal por ser el motivo de nuestro estudio.

El I6bulo temporal forma la base del hemisferio cerebral, consta de una cara
lateral o externa y una cara inferior que presenta una direccion compleja al descansar
sobre la fosa craneal media y la tienda del cerebelo, teniendo una concavidad con

una direccién supero-medial.

. ’
Figura 10. 1: 12

£ .
1
- / »‘ ;= - - circunvolucién

1 -~ temporal, 2: 22
. St circunvolucion
. v ’ temporal y 3) 32

circunvolucion
temporal. Pieza
Anatomica, Dpto.
de Anatomia,
Facultad de
Medicina, U.A.N.L.

Limites. En su cara externa se encuentra limitado hacia atras por el |ébulo
occipital en una linea imaginaria paralela a la cisura perpendicular interna (visible en

la cara medial) (Fig. 10); el limite superior corresponde a la cisura lateral o de Silvio
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que lo separa del |6bulo parietal y frontal; su limite anterior es el borde del polo

temporal; y el limite medial corresponde al surco hipocampico (Fig. 11).%°

Configuracion externa. Muestra cinco circunvoluciones con una direccidn
anteroposterior, paralelas entre si; las cuales estan denominadas en forma secuencial
de la primera a la quinta; las circunvoluciones temporales primera, segunda y tercera
se observan en la cara lateral del encéfalo; la tercera, cuarta y quinta
circunvoluciones temporales se encuentran en la cara inferior, es decir, la tercera
circunvolucién temporal participa tanto en la cara lateral como en la cara inferior del

l6bulo temporal.

La primera circunvolucion temporal se encuentra por debajo de la cisura de
Silvio y estd limitada inferiormente por el surco temporal superior, cuenta con dos
caras: una cara superior, que contiene la circunvolucién transversa de Heschl y que

solo es visible al abrir la cisura de Silvio, y una cara lateral visible.

La segunda circunvolucion temporal se encuentra limitada superiormente por

el surco temporal superior (también llamado paralelo) y el surco temporal inferior.

La tercera circunvolucion temporal forma el borde inferior del hemisferio
cerebral y participa en la cara lateral e inferior tanto del encéfalo como del l6bulo
temporal; la cara lateral tiene un limite superior conformado por el surco temporal
inferior y se continla medialmente con la cara inferior, que se encuentra limitada por

el surco témporo-occipital externo (Fig 11).

La cuarta circunvolucidon temporal (también Ilamada circunvolucidon témporo-
occipital externa) se encuentra limitada lateralmente por el surco témporo-occipital

externo y medialmente por el surco témporo-occipital interno (surco colateral).
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Figura 11. 1: Tercera circunvolucion temporal, 2: cuarta circunvolucion temporal, 3: quinta
circunvolucién temporal, 3a: circunvolucion parahipocampica (porcion anterior o piriforme),
3a’: circunvolucion parahipocampica (porcion posterior), 3b: quinta circunvolucién temporal
(porcidn posterior) -I6bulo lingual-, 4: istmo (pliegue temporolimbico) y 5: rodete del cuerpo
calloso. Pieza Anatdomica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

La quinta circunvolucion temporal, esta limitada lateralmente por el surco
témporo-occipital interno y, medialmente -en sentido postero-anterior- por la cisura
calcarina, post-calcarina y el surco del hipocampo; se proyecta desde el I6bulo
occipital hasta el uncus del hipocampo y clasicamente se le divide en dos regiones: la
posterior (I6bulo lingual) y la anterior o circunvolucién del hipocampo (que es la que
nos ocupa en este trabajo), cuyo limite entre si corresponde a una linea imaginaria

vertical a partir del rodete del cuerpo calloso.

En un corte sagital, donde se observa la cara medial del encéfalo, se aprecia el
giro limbico (Fig. 12), regidon anatdmica que incluye las siguientes estructuras
corticales en forma secuencial: el giro (drea) subcalloso, localizado anteroinferior a la
rodilla del cuerpo calloso y anterior al pico de dicha estructura y la [dmina terminal,
ésta se continta con la circunvolucion del cingulo (giro cingulado) que rodea al
cuerpo calloso y, a través de la regiéon del istmo, prosigue con la circunvolucion

parahipocampica.
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Figura 12. Encéfalo Neonatal, giro limbico. Se observan en el siguiente orden: 1: drea (giro)
subcallosa, 2: circunvolucién del cingulo, 3: istmo, 4: giros de Retzius, 5: circunvolucién
parahipocampica region posterior, 6: (verde claro) circunvolucién parahipocdmpica region
anterior (I6bulo piriforme), 7: corteza entorrinal, 8: giro ambiens, 9: surco semianular, 10:
giro semilunar. Notese en el giro parahipocdmpico, el segmento anterior sombreado en
verde claro, y el segmento posterior de este giro con la misma tonalidad de sombreado que
el resto del giro limbico. Pieza Anatdémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

El istmo es una banda cortical estrecha que guarda relacidon posterior con el
rodete (esplenio) del cuerpo calloso, localizandose entre éste y la cisura calcarina en
su prolongacién mas anterior; adyacente al limite entre el istmo y la circunvolucién
parahipocampica es posible reconocer unas pequeias circunvoluciones
correspondientes a los giros de Retzius, en ocasiones ausentes, los cuales se
encuentran separados de la fasciola cinerea por el surco del hipocampo; anterior al
istmo y los giros de Retzius se localiza la circunvolucién parahipocampica, limitada
medialmente por el surco hipocampico y lateralmente por el surco témporo-occipital
interno (colateral); esta circunvolucidon parahipocampica puede ser dividida a su vez

en una regién posterior, caracterizada por una estructura plana que la remata
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superiormente y la fimbria, la cual estd separada del propio hipocampo y del subiculo

por el surco del hipocampo ya mencionado (Fig. 13).

Figura 13. Cara medial
(interna) de encéfalo
neonatal. Se aprecia el
giro limbico conformado
por a: area subcallosa, b:
circunvolucién (giro) del
cingulo, c: corteza retro-
esplénica, d: istmo, e:
circunvolucién (giro) para-
hipocdmpica, f: surco
hipocdmpico (flecha ama-
rilla), g: fimbria (flecha
roja), h: surco témporo-
occipital interno (cola-
teral) (flecha negra). Pieza
Anatdmica, Dpto. de
Anatomia, Facultad de
Medicina, U.A.N.L.

La regidn anterior corresponde al uncus del hipocampo y la corteza entorrinal
(también llamada d4rea piriforme); en esta topografia es importante mencionar el
detalle superficial: la continuacién anterior del surco colateral es el surco rinal o
rinico y, entre este surco rinal y el uncus (circunvolucién uncinada) se localizan dos
prominencias, el giro ambiens y el semilunar, separadas entre si por el surco
semianular. En el borde medial del uncus anterior al giro semilunar se encuentra el
area prepiriforme, posterior a esta zona y dirigiéndose hacia la punta del gancho del
hipocampo se localizan en forma consecutiva la banda de Giacomini y, por ultimo, el

apex propiamente dicho (Figs. 14,15).
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Figura 14. Cara medial del I6bulo temporal neonatal, detalle aumentado de la Fig. 13. Se
aprecian mejor las estructuras anatdmicas ya sefialadas: giro semilunar (GS), giro ambiens
(GA), surco semianular (SA), corteza entorrinal (CE), giro parahipocampico (GP-H), giros de
Retzius (GR), banda de Giacomini (BG) - entre las lineas punteadas-, dpex del uncus (AU).
Pieza Anatdmica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

1cm

Figura 15. Detalle del Uncus del hipocampo neonatal; medicion del uncus y del mesencéfalo.
Pieza Anatdmica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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Giro intralimbico. Este circuito es particular, esta constituido por estructuras
incluidas en el giro limbico, asi como estructuras adyacentes a éste; su origen se
localiza en la regidn del drea septal, consiste en un conglomerado de fibras que
conforman una estructura rudimentaria conocida como rudimento prehipocampico,
la cual se continta con el indusium griseum que “cubre” la cara superior del cuerpo
calloso en direccion anteroposterior para, posteriormente, continuarse con el asta de
Ammon que se incorpora a las estructuras del giro limbico ya mencionado para

alcanzar el hipocampo.

La caracteristica anatdmica de este giro intralimbico es un vivo ejemplo del
desarrollo del telencéfalo en el humano; ya que, durante el proceso embrionario, el
l6bulo temporal tiene un crecimiento posterior, luego inferior y, por ultimo, anterior;
lo cual da por resultado que estas estructuras rodeen el cuerpo calloso, los
ventriculos laterales y el talamo, quedando “por fuera” de la “curva ventricular” y
explicando facilmente cémo el indusium griseum queda en relacidon superior al
ventriculo lateral, rodeando al rodete y guardando relacién posterior con el tdlamo y
la encrucijada (Figs. 16-20); finalmente, adopta una relacién inferior con el ventriculo
lateral formando el piso de la prolongacion temporal (esfenoidal) del mismo (Figs.

16,20-23), representado por el hipocampo.®*

Este detalle embrioldgico ha dado lugar a la clasificacidn de estas estructuras en
tres divisiones: el hipocampo precomisural (rudimento prehipocdmpico), el
hipocampo supracomisural (indusium griseum) y el hipocampo retrocomisural

(hipocampo propiamente dicho).
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Figura 16. Corte anatdmico de encéfalo. Se observa el hipocampo desde una vista lateral.
Pieza Anatdmica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

Figura 17. Cara medial de
encéfalo adulto. 1: arteria
calloso marginal, 2: septum
pelludicum, 3: rodilla del
cuerpo calloso, 4: tdlamo, 5:
arteria cerebral anterior, 6:
cisura parieto-occipital, 7:
cingulo, 8: cuerpo calloso, 9:
rodete del cuerpo calloso,
10: cisuras calcarina vy
postcalcarina, 11: hendi-
dura cerebral (de Bichat),
12: uncus. Pieza Anatdmica,
Dpto. de Anatomia, Facultad

Figura 18. Diseccion de encéfalo, vista
posteromedial. 1: Nucleo caudado, 2:
rodilla del cuerpo calloso, 3: pilar
anterior del férnix, 4: cuerpo del férnix,
5: pilar posterior del férnix, 6: talamo.
Pieza Anatémica, Dpto. de Anatomia,
Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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Figura 19. Diseccidn de encéfalo,
vista medial. 1: Cuerpo del
férnix, 2: pilar anterior del
fornix, 3: tubérculo mamilar, 4:
hipocampo, 5: pilar posterior del
fornix, 6: fimbria. Puede
apreciarse la intima relacion del
fornix con el tidlamo vy del
hipocampo con el sistema
ventricular. Pieza Anatdmica,
Dpto. de Anatomia, Facultad de
Medicina, U.A.N.L.

~ Figura 20. Diseccion de encéfalo,
vista posterior. 1: Pilar anterior
del fornix, 2: tubérculo mamilar,
3: cuerpo del férnix, 4: talamo 5:
pilar posterior del férnix, 6:
fimbria. Pieza Anatdmica, Dpto.
.. de Anatomia, Facultad de
Medicina, U.A.N.L.

Figura 21. Corte coronal de Iébulo
temporal de neonato. Derecha: cara
lateral del Idbulo; izquierda:
superficie medial (mesial). Circunvo-
luciones temporales: primera (1T),
segunda (2T), tercera (3T), cuarta
(4T). 1: Fimbria, 2: cuerno temporal
del ventriculo temporal, 3:)
circunvolucidn (giro) parahipocampica
-quinta circunvolucién temporal-, 4:
subiculo, flechas rojas: surco hipo-
campico. Noétese la relacion de la
fimbria con el ventriculo lateral. Pieza
Anatdmica, Dpto. de Anatomia,
Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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Figura 22. Hipocampo neonatal (H). Notese la ausencia de digitaciones en la cabeza del
hipocampo y su relaciéon con el cuerno temporal (area sombreada), en el lI6bulo temporal
(LT). Derecha, misma pieza de la izquierda pero con el ventriculo lateral sombreado para
visualizar mas facilmente el hipocampo neonatal. Pieza Anatémica, Dpto. de Anatomia,
Facultad de Medicina, U.A.N.L.

Figura 23. Diseccion de encéfalo, vista
posterosuperior. 1: Cuerpo del férnix, 2: pilar
posterior del férnix, 3: rodilla del cuerpo
calloso, 4: nucleo caudado, 5: talamo. Pieza
Anatémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de
Medicina, U.A.N.L.

Estructura Externa

El hipocampo es una estructura de sustancia gris localizada inmersa en la
sustancia blanca de la circunvolucién parahipocdmpica (52 circunvolucion temporal).
Al guardar intima relaciéon con el sistema ventricular es posible apreciar su cara
intraventricular (Figs. 16,22); para su estudio se divide en cabeza, cuerpo y cola. El
primero en utilizar el término hipocampo para describir este drgano cerebral fue

Giulio Cesare Aranzi®® (citado por Andersen et al.”®) en el siglo XVI y lo hizo debido a
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su semejanza fisica con el caballito de mar (Figs. 24,25). En el siglo XVIII, otro

anatomista, Winslow, propuso llamarle Cornu Arietis, es decir, “cuerno de carnero”

(Figs. 26,27); posteriormente, Croisant De Garengeot (citado por Andersen et al.>®)

lo llamé Cornu Ammonis, en honor al dios egipcio Amun Kneph —cuyo simbolo era un
carnero-; aun podemos leer en algunos textos como siguen llamando a esta
estructura Asta o Cuerno de Ammodn; es por dicha denominacién que la
nomenclatura de las diversas regiones del hipocampo al corte coronal son

representadas por las letras “CA” que son las siglas de Cornus Ammonis.

Figura 24. Corte anatémico del hipocampo. 1:
Cuerpo calloso, 2: ventriculo lateral, 3: pilar
anterior del fornix, 4: tdlamo, 5: cola del
nucleo caudado, 6: hipocampo, 7: cuerpo del
nucleo caudado, 8: insula, 9: cuerno temporal.
Pieza Anatémica, Dpto. de Anatomia, Facultad
de Medicina, U.A.N.L.

Figura 25. Hipocampo. Nétese la semejanza en la anatomia del hipocampo con el caballito
de mar (tomado de “The Hippocampus Book”).>®
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Figura 26. llustracion del asta de Ammodn (esquemas) Vista inferior y superior (izquierda y
derecha) de la formacién del hipocampo. Se aprecia el porqué del nombre de cuerno (asta)
de Amdn al semejar los cuernos de un borrego. (Izquierda: tomada de Wikipedia. Derecha:
tomada de The Ciba Collection of Medical lllustrations).®*

Figura 27. Asta de Ammon. Pieza
Anatdmica. Departamento de Anatomia
de la Facultad de Medicina de la U.A.N.L.

La cabeza del hipocampo se localiza por detrds y debajo de la amigdala y queda
separada de ésta por el cuerno esfenoidal del sistema ventricular; en su vista medial,
contiene al giro intralimbico (posterior) unido por la fimbria al uncus que se utiliza
anatédmicamente como limite posterior de la cabeza con el cuerpo del hipocampo;
anterior a éstos, observamos la banda de Giacomini que se continta con la fascia

dentada (en el cuerpo) y en la punta se aprecia el uncus propiamente. En el cerebro
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adulto es posible apreciar las digitaciones caracteristicas de la cabeza del hipocampo,

en tanto que el cerebro neonatal carece de ellas (Fig. 22).

El cuerpo del hipocampo es alargado y se encuentra orientado
parasagitalmente, teniendo por referencia superior y lateral al cuerno temporal
(esfenoidal); en su superficie superior se aprecia el alveus, banda de sustancia blanca,
que termina formando la fimbria (Figs. 21,28,29) y que se reconoce en el borde

superointerno del cuerpo hipocampico.

Figura 28. Dibujo de un corte coronal de
hipocampo. Se demarca en color el giro
dentado; el asta de Ammon se muestra en sus
diferentes regiones. Departamento de
Anatomia, Facultad de Medicina U.A.N.L.

Giro Dentado
Capa polimorfa

Stratum granulosum
I. Stratum moleculare

Asta de Ammoén
. Surco (fisura) hipocampica vestigial
. Stratum moleculare (interna y externa)
. Stratum lacunosum
Stratum radiatum
Stratum pyramidale
| Stratum oriens

Alveus

Figura 29. Capas del hipocampo. Se han delimitado las diferentes capas del giro dentado, asi
como del asta de Ammodn. Departamento de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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La cola es el segmento del hipocampo donde se localizan las estructuras con

funciones aferentes y eferentes:

a) Estructuras aferentes al hipocampo. Conformado por el giro fasciolar
(fasciola cinerea), envuelto por el alveus que es la continuacion de las
estrias longitudinales de Lancisi y el indusium griseum hacia la fascia
dentada, llegando la cabeza del hipocampo a la regién CA3 (ver mas

adelante).

b) Estructuras eferentes del hipocampo. Representada por la fimbria (Fig.
30), se dirige inferior al esplenio continudndose con el férnix hacia los
tubérculos mamilares, y algunas fibras directas al nucleo anterior del

tdlamo; y, por ultimo, los giros de Retzius (Figs. 12,14) que representan la

continuacion de la zona CAl en el asta de Ammon.

Figura 30. 1: fimbria, 2: fascia dentada y 3: circunvolucidon parahipocdmpica. Pieza
Anatémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.



Introduccion 37

Estructura Interna

En un corte coronal, el hipocampo consiste basicamente en dos estructuras: el
Asta de Ammon y el Giro Dentado (figs. 28,29,31). El asta de Ammodn esta dividida en
seis capas dispuestas en el siguiente orden desde la superficie ventricular hacia el

vestigio del surco hipocdmpico:

1. Alveus: compuesto principalmente por fibras eferentes del subiculo y el
hipocampo hacia la fimbria y algunas aferentes al hipocampo provenientes
del septum.

2. Stratum oriens: mal definido y adyacente a la capa de las células piramidales,
estd conformado por las células en canasta y por las fibras de las neuronas
piramidales que la atraviesan para dirigirse al alveus.

3. Stratum pyramidale: compuesto por las neuronas piramidales que, como su
nombre indica, tienen forma triangular con la base dirigida hacia el alveus y el
vértice hacia las capas adyacentes al surco hipocampico vestigial,
particularmente la capa molecular.

4. Stratum radiatum: consiste en las dendritas apicales de las células
piramidales que le dan su aspecto estriado.

5. Stratum lacunosum: formado principalmente por fibras perforantes y fibras
colaterales de las células de Schaffer.®

6. Stratum moleculare: al cual arriban las dendritas apicales de las células
piramidales; se encuentra adyacente al vestigio del surco hipocdmpico que
separa al asta de Ammon del giro dentado. Aunque este surco vestigial tiene
areas donde se entremezclan las regiones del stratum moleculare con la
homdnima del giro dentado, el cual consiste en la capa molecular externa, la
capa molecular interna, la capa granulosa y la de células polimorfas. Aqui es

conveniente sefialar que la region CA3 contiene una capa adicional que se
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localiza entre el stratum pyramidale y el stratum radiatum, se trata del

stratum lucidum cuya caracteristica es la presencia de fibras musgosas.

Figura 31. Dibujo y esquema (recuadro) del circulo neural del hipocampo por Don Santiago
Ramén y Cajal  (1922). (Tomado de: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/
commons/2/25/CajalHippocampus_modified.png).

La denominacién de las diferentes zona del asta de Ammodn corresponde a las
caracteristicas de las células piramidales y se conforma por las regiones CA1 (Cornus
Ammonis1), CA2, CA3, CA4 que consiste en una capa de células piramidales pequeiias
y grandes con sus bases dirigidas hacia el alveus (que rodea estas zonas), y los

vértices se dirigen hacia la region lateral donde se encuentra la fisura hipocampica.

La clasificacion estd basada en diferencias histoldgicas, la region CAl se
continua con el subiculum y éste es el sector mas vulnerable a la hipoxia (sector de
Sommer); los sectores 2 y 3 (de Spielmeyer) son los reconocidos como sectores
resistentes y CA4, que se encuentra adyacente al giro dentado, es de vulnerabilidad
media. El giro dentado, que al corte coronal tiene forma de U, contiene en su interior
el sector CA4 y el hilio se encuentra dirigido hacia CA4 (Figs. 28,29,31), estd
conformado por células musgosas que tienen sinapsis con las porciones apicales del

asta de Ammén.®


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/
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Anatomia Radiologica

En la actualidad el mejor estudio de imagen para evaluar la anatomia del
cerebro y, en particular, del hipocampo es la IRM; la cual permite una adecuada
visualizacién de las diferentes estructuras que conforman el hipocampo en sus

diferentes secuencias (Figs. 32-39).

Wiy, .

Figura 32. Correlacion anatomorradiolégica del corte coronal a nivel de la prolongacion
ventricular frontal. 1: Cuerpo calloso, 2: ventriculo lateral, 3: cuerpo del nucleo caudado, 4:
putamen, 5: tdlamo, 6: cintilla 6ptica, 7: hipocampo, 8: insula, 9: antemuro. Dpto. Anatomia, UANL.

Figura 33. Correlacién anatomorradioldgica del corte coronal a nivel del ventriculo lateral
frontal. 1: Cuerpo calloso, 2: ventriculo lateral y plexos coroides, 3: cuerpo del nucleo
caudado, 4: tdlamo, 5: globus pallidum, 6: hipotalamo, 7: hipocampo, 8: putamen, 9: insula,
10: antemuro. Pieza Anatdémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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Figura 34. Correlacién anatomorradioldgica. Corte anatémico (izquierda) e imagen
radioldgica (derecha) a nivel del cuerpo del ventriculo lateral. 1: Cuerpo calloso, 2: cuerpo
del nucleo caudado, 3: ventriculo lateral y plexos coroides, 4: talamo, 5: globo pallidum, 6:
cuerno temporal y plexos coroides, 7: hipocampo, 8: putamen, 9: insula, 10: antemuro. Pieza
Anatémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

Figura 35. Corte anatémico a nivel del tdlamo. 1:
Cuerpo calloso, 2: pilar anterior del férnix, 3:
talamo, 4: putamen, 5: cola del nucleo caudado,
6: hipocampo, 7: insula. Pieza Anatémica, Dpto.
de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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Figura 36. Correlacién anatomorradioldgica. Corte anatomico (izquierda) e imagen
radioldgica (derecha) a nivel de la encrucijada. 1: Cuerpo calloso, 2: ventriculo lateral, 3: pilar
anterior del férnix, 4: tdlamo, 5: cola del nucleo caudado, 6: hipocampo, 7: cuerpo del nucleo
caudado, 8: insula. Pieza Anatémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

Figura 37. Correlacion anatomorradioldgica. Corte anatomico (izquierda) e imagen
radioldgica (derecha) a nivel del pulvinar. 1: Cuerpo calloso, 2: ventriculo lateral, 3: tdlamo,
4: hipocampo, 5: cuerpo del nucleo caudado, 6: cuerno temporal. Pieza Anatémica, Dpto. de
Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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Figura 38. Corte anatdmico a nivel de la encrucijada. 1: Cuerpo calloso, 2: pilar posterior del
fornix, 3: tdlamo, 4: hipocampo, 5: ventriculo lateral encrucijada, 6: cuerno temporal. Pieza
Anatdmica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.

Figura 39. Correlacién anatomorradioldgica. Corte anatdmico (izquierda) e imagen
radioldgica (derecha) a nivel de la encrucijada. 1: Cuerpo calloso rodete, 2: ventriculo lateral
(encrucijada). Pieza Anatémica, Dpto. de Anatomia, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
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La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es un método quimico-fisico basado en
las propiedades magnéticas de los nucleos atdmicos, fue descubierta
simultaneamente por dos grupos de investigadores dirigidos por Bloch y Purcell

(EEUU) en 1945.%°

En la IRM, el paciente es expuesto a un campo magnético que tiende a alinear
los electrones del organismo y que puede programarse para dar pulsos magnéticos
(tiempo de excitacion), medidos en tiempo, y periodos libres de pulso magnético
(tiempo de relajacidn), lo cual da por resultado alinear en un principio los electrones
para luego, en funciéon de la rapidez en que responden al tiempo de relajacion,
obtener dicha medicién y transformarla en imagen; por lo tanto, las secuencias en
IRM corresponden a los diferentes protocolos de excitacion y relajaciéon de los
electrones de nuestro organismo, dado por el magneto del aparato, originando
imagenes diferentes pero complementarias de la misma estructura; en otras
palabras, es el equivalente a asignar, mediante estas secuencias, intensidades o

sefiales diferentes a la sustancia blanca, gris, agua, liquidos y calcio.

De las secuencias utilizadas en el SNC las que sobresalen son: secuencias
ponderadas en T2, FLAIR (Fig. 40) e IR; éste es Optimamente revisado en cortes
coronales y permite la comparacién lado a lado. Las secuencias ponderadas en T2
(Figs. 41-43) permiten detectar anomalias en la sefial. La secuencia IR (inversion-
recuperacion) provee un mejor contraste anatémico T1 (Figs. 44,45) que las imagenes
por spin-echo, facilitando la visualizacion de la interfase gris/blanca y permitiendo un

66,67

mejor andlisis de la arquitectura interna del hipocampo. Ademas, se recomienda

realizar la evaluacion del hipocampo en su cuerpo ya que permite una mejor

diferenciacion de las estructuras.®®®’
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Figura 40. IRM corte coronal secuencia
FLAIR, donde se demuestra una asimetria
en el tamafio (volumen) del asta
(ventriculo lateral) esfenoidal o temporal
como una imagen hipointensa (negra).
Imagen original.

05- Mar-2003

Figura 41. IRM corte axial, secuencia ponderada en T2; la caracteristica normal de esta
secuencia es la brillantez (hiperintensidad) de los liquidos (flechas). Imagenes originales.

Figura 42. IRM corte coronal,
secuencia ponderada en T2
del mismo paciente; el
ventriculo se visualiza hiper-
intenso (blanco) por el liquido
(LCR) que contiene (flechas).
La flecha larga de la imagen
izquierda identifica ademas
una asimetria en el grosor del
fornix (trigono). Imagenes
originales.
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Figura 43. Dilatacion ventricular del
cuerno esfenoidal (flecha), corte axial.
Secuencia ponderada en T2. Imagen
original.

035 - Mar-2006

Figura 44. IRM corte axial, en secuencia T1; normal. Notese la simetria en las astas
temporales (flechas). Imagenes originales.

Figura 45. Dilatacion ventricular de cuerno
esfenoidal (flecha), corte axial. La misma
asimetria en el volumen ventricular visto desde
un corte axial secuencia T1. Imagen original.
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Existen técnicas especificas para la evaluacion de lesiones hipdxico-isquémicas,
como la secuencia de difusién (diffusion weighted imaging-DWI)*® que se comenzé a
utilizar en la década de 1990, su aplicacion clinica generalizada se retrasé debido a los
gradientes de alta intensidad de campo magnético. En la actualidad, las imagenes en
secuencia de difusidon se incorporan en la mayoria de los protocolo de RMN y son
componentes esenciales para la evaluacion de lesiones hipdxico-isquémicas

tempranas.®®

Su popularidad se basa en su rapidez, sencillez en la interpretacion y en la
capacidad de demostrar alteraciones isquémicas del encéfalo antes de que aparezcan
otros cambios evidentes por tomografia computarizada (TC) o secuencias
convencionales de RMN. Asimismo, su utilidad se ha visto confirmada para otras
patologias del sistema nervioso central, como trauma, epilepsia, demencia,

neurotoxicidad, etc.®®

La restriccion por difusion se ha observado en los animales a los 10 minutos
después del inicio de la isquemia, con una pseudonormalizacién de los valores de
ADC que ocurren en aproximadamente 2 dias. Sin embargo, el curso temporal de los
cambios de la difusion en los seres humanos es mas prolongado; en ellos, la
restriccion de la difusién con la reducciéon de ADC se ha observado a los 30 minutos
después del inicio de la isquemia y es la técnica mas sensible para la deteccion de

isquemia cerebral en los primeros 10 dias de vida.®®®’

Considerando que la
encefalopatia hipdxico-isquémica es la causa mas frecuente de paralisis cerebral y
otros déficits neuroldgicos en nifos y que ocurre con una incidencia de 2 a 9 por cada
1000 nacimientos,? la imagen juega un papel en el diagndstico y tratamiento de esta

instancia clinica tanto como guia terapéutica como prondstica a largo plazo.**”

La difusién por RM se basa en la deteccion de movimiento aleatorio de las
moléculas de agua en los tejidos. Si tenemos un recipiente con agua en el laboratorio,

a consecuencia de la agitacion térmica, las moléculas tendran un movimiento
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browniano, al azar. Este movimiento browniano es analogo a la difusidon libre. En
cambio, las moléculas de agua en el organismo tienen difusidén restringida por la
presencia de macromoléculas y membranas celulares. Es importante destacar que la
RM es el Unico método capaz de detectar y medir la difusién molecular in vivo, esto
es, la traslacion de las moléculas. La seial de difusién obtenida en tejidos se obtiene
a partir del movimiento molecular en tres compartimientos: espacio extracelular,

espacio intracelular y espacio intravascular.®® (Figs. 46,47).

Figura 46. Diagrama que representa la Figura 47. Difusion facilitada. En un tejido
restriccion a la difusion de moléculas de menor celularidad y con membranas
de agua por la presencia de alta celulares defectuosas, las moléculas de
celularidad y membranas celulares agua se mueven con mayor facilidad.
intactas. Las moléculas de agua (Adaptado de Dow-Mu vy Collins, AJR
(cuadrados) se mueven en el espacio 2007).%

intracelular, extracelular e intra-
vascular (microcirculacion). (Adaptado
de Dow-Mu y Collins, AJR 2007).%

En resumen, la secuencia de difusion permite observar alteraciones por cambios
asociados a hipoxia; esto es debido a que evalua los trastornos de la difusién del agua
a nivel celular, del espacio intracelular al extracelular; la restriccion de dicha difusion
evidencia hipoxia o isquemia; sin embargo, las secuencias ponderadas en T1y T2, asi
como la secuencia FLAIR, no permiten esta observacidén ya que requieren un dafo

estructural establecido para ser apreciables (Fig. 8).
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Las zonas que presentan una mayor predisposicion a la lesidon hipdxica son: los
ganglios basales, los centros semiovales, las areas limitrofes y las lesiones
puntiformes en la substancia blanca; sin embargo, no se han reportado cambios en la

region del I6bulo temporal.

Por consiguiente, en los ultimos afos, la secuencia de difusiéon ha dado un giro
en este campo al poder evidenciar las anomalias en el intercambio del liquido extra e
intracelular asociadas al dafo por hipoxia; de hecho, hay autores que sugieren esta
evaluacién como incuestionable en pacientes con encefalopatia o sospecha de ella en

los centros que cuenten con este equipo.*

Estudio Microscopico e Inmunohistoquimico del Hipocampo

La hipoxia es la causa principal que origina encefalopatias y convulsiones en el
humano recién nacido como resultado de una variedad de condiciones, incluyendo

2471 £n el neonato, las convulsiones

asfixia en el nacimiento y dificultad respiratoria.
pueden prolongarse y ser refractarias a la terapia médica, mientras que en el adulto,
la hipoxia rara vez origina ataques severos. En ocasiones, algunos nifios con

7174 5e desconoce el

convulsiones inducidas por hipoxia desarrollan epilepsia severa.
mecanismo por el cual el cerebro inmaduro es mas vulnerable a los ataques inducidos

por hipoxia.

El hipocampo es muy susceptible al dafio producido por la hipoxia,

especialmente el drea CA1 del cuerno de Ammén.”>’®

Ademads, se ha observado que
la hipoxia genera cambios agudos y crénicos en la excitabilidad de la red neuronal del

area CA1.”’

La hipoxia se origina por la disminucion brusca del aporte sanguineo hasta unos
niveles que resultan insuficientes para mantener el metabolismo y las funciones

normales de las células cerebrales. Puede suceder por diferentes causas, como una
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parada cardiaca, una oclusion arterial o una hemorragia cerebral. El resultado es que
el riego sanguineo se interrumpe, produciéndose la isquemia. Debido a la falta de
glucosa y oxigeno no se puede mantener la homeostasis celular, produciéndose
diversos efectos, como desequilibrio idnico, excitotoxicidad, aumento de Ia
concentracion de calcio, desacoplamiento de la fosforilaciéon oxidativa, disminucion
de la concentracion de ATP y estrés oxidativo, lo que termina provocando finalmente

la muerte de la célula por apoptosis o necrosis.”®”®

Si la isquemia se prolonga varios minutos, las neuronas de la zona mas afectada
sufren un daino irreversible y mueren por necrosis. Sin embargo, en las regiones que
rodean a esta regién (zona de penumbra) existe un cierto riego sanguineo y por lo
tanto la intensidad de la isquemia es menor, de modo que aunque el metabolismo se
detiene, disminuyen las propiedades de excitabilidad eléctrica neuronales y se
perturban los gradientes idnicos, se produce menos dafio y las células mueren
fundamentalmente por apoptosis e, incluso, se pueden recuperar si se restablece el

flujo sanguineo.3%®

Es por ello que quisimos analizar la expresion de diferentes proteinas implicadas

en procesos de hipoxia, proliferacion, diferenciaciéon y muerte celular.®?

Muerte Celular por Apoptosis

Apoptosis es una palabra que deriva del griego y cuyo término significa “la caida
de hojas viejas de los arboles en otofio”. Este término describe el proceso por el cual
células dafiadas o senescentes son eliminadas de los organismos multicelulares. El
proceso de apoptosis se encuentra activamente controlado, en él es mantenida la
integridad de las membranas evitando la extravasacion del material intracelular y la
consecuente respuesta inflamatoria. Estas caracteristicas lo diferencian del proceso
de necrosis celular.? A través del proceso de apoptosis, la célula modifica su forma;

su superficie se hace irregular y pierde el contacto con las células que la rodean, el
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citoplasma disminuye por pérdida de agua y condensacion de las proteinas, los
organulos celulares quedan intactos sin alteraciones en las membranas ni cambios
osmoticos. La cromatina se condensa y fragmenta, pero la envoltura nuclear se
mantiene. La célula se fragmenta y se forman los cuerpos apoptdticos. Cada uno
constituido por material nuclear y citoplasmico rodeados por membranas (nuclear y
plasmatica) que, a diferencia de lo que ocurre en la necrosis, permanecen inalteradas
y no se vierten restos celulares. Estos cuerpos tienen alto contenido en proteinas,

muy empaquetadas y son resistentes a la protedlisis.

El proceso de apoptosis puede ocurrir por dos mecanismos: 1- receptor de
muerte o extrinseco y 2- mitocondrial o intrinseco. El primer mecanismo involucra la
union u oligomerizacidon de los receptores de muerte en la superficie celular que
disparan el proceso de apoptosis. Estos receptores en la superficie celular pertenecen
a una superfamilia de una citoquina llamada Factor de Necrosis Tumoral (TNF). La
apoptosis mediada por estos receptores tiene un papel importante en una variedad
de procesos bioldgicos, como el dafio tisular, la homeostasis inmunolégica y la
protecciéon contra microorganismos patégenos.83 El mecanismo mitocondrial es
disparado por diferentes respuestas al estrés intracelular: lesién en el DNA, cambios

en las concentraciones de calcio intracelular y estrés endoplasmatico.?®

En roedores, se ha observado que tras un episodio de isquemia cerebral, se

84-87

origina muerte neuronal de las células piramidales de la CA1, ademas de aparecer

88-94 | 95

cambios reactivos en los astrocitos y la microglia. En gerbos, Eda et a
observaron que, después de un periodo de isquemia cerebral, existe proliferacion de
oligodendrocitos y astrocitos en la region CAl1 del hipocampo y que los
oligodendrocitos desempeiian un papel fagocitico en la eliminacidn de sustancias
necroticas neuronales. Ademas, el coeficiente de difusién aparente del agua

disminuye en la region CAl en las primeras fases tras la isquemia aumentando

posteriormente, este aumento estd originado por la alterada composicién celular y
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morfologia glial, sugiriendo que existen cambios considerables en la transmisién de

~ . 96
las senales intercelulares.

Antigeno Nuclear de Proliferacion Celular

El antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA),?” también conocido como

98,99

ciclina, gue aparece en células en proliferacién, fue reconocido por primera vez

en muestras séricas de pacientes con lupus eritematoso sistémico.”’ PCNA/ciclina es
una proteina nuclear acidica no-histona con un peso molecular de 33-36 kDa”®*® y se
localiza en el nucleo celular durante la fase S temprana del ciclo celular, con un
patron punteado, y en la fase S tardia se localiza cerca de la membrana nuclear,

coincidiendo con la maxima sintesis de ADN, la expresidon se mantiene en la fase

S/GZ 100-102

En el cerebro adulto, la neurogénesis se mantiene en todas las especies de

103108 on 1a excepcion de

mamiferos estudiadas incluyendo los primates no-humanos,
la mayoria de especies de murciélagos.'”” La neurogénesis se mantiene en el giro

dentado y la zona subventricular.

La zona subgranular del hipocampo contiene células madre neurales que se

dividen, diferencian y migran para producir neuronas funcionales que se incorporan

| 108,109 0

en el circuito hipocampa En el hipocampo de ratén, Kumar y Devaraj™
observaron elevada expresion de PCNA en el nucleo de las células de la zona
subgranular y en algunas células de la capa de células granulares, siendo esta
expresion mayor en el hipocampo de ratones de 9 semanas de edad, cuando se
comparan con ratones de 3, 5 y 7 semanas. Del mismo modo, Knoth et ]
estudiando hipocampos humanos de fetos y distintos pacientes desde 1 hasta 100
afos de edad, detectaron la presencia de células PCNA positivas (neuronas y células

gliales) en el giro dentado hipocampal, observando un ligero aumento con la edad del

numero de células positivas a PCNA.
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Factor Inducido por Hipoxia (HIF-1a)

El oxigeno celular es un nutriente y una molécula de sefalizacion. Es esencial
como catalizador o co-factor en numerosas reacciones bioquimicas. La hipoxia (baja
tension de oxigeno) sucede cuando el aporte normal de oxigeno se interrumpe. Los
cambios en la tensién de oxigeno son detectados por un grupo de dioxigenasas que
controlan la actividad de una familia esencial de factores de transcripciéon conocida

12 £l sistema HIF coordina el

como los Factores Inducidos por Hipoxia (HIFs).
programa transcripcional de las células en respuesta a los cambios originados en la
concentracion de oxigeno, desencadenando los mecanismos que aseguran la

supervivencia celular y el restablecimiento del aporte normal de oxigeno.™*?

HIF1 fue identificado en estudios de la expresién del gen de eritropoyetina.'**

HIF es un factor de transcripcion heterodimérico que consta de una subunidad
expresada constitutivamente, HIF-1B, y una subunidad regulada por oxigeno, HIF-
1a.™ Se han identificado tres isoformas de HIF-1a (HIF-1a, HIF-2a.y HIF-3a). HIF-1a y
HIF-2a tienen importantes funciones celulares como factores de transcripcidon vy

16,117 3 proteina HIF-2a es similar a HIF-

muestran alguna redundancia en sus dianas.
la en su secuencia y funcionalidad, pero su distribucion se restringe a ciertos tipos

celulares y, en algunos casos, media distintas funciones biolégicas.™®

En hipoxia, HIF-1a se estabiliza, heterodimeriza con HIF-1B en el nlcleo y se une
a elementos de respuesta a hipoxia (HRE) que se localizan en el promotor de los

119,120

genes diana de HIF. Por tanto, la estabilizacién de HIF-1a permite a la célula

representar un programa transcripcional apropiado al ambiente hipéxico.'*

Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)

Algunas dianas transcripcionales activadas por HIF-la promueven
sinergisticamente la supervivencia bajo condiciones hipdxicas. En estas dianas se

incluyen enzimas involucradas en la ingesta y metabolismo de la glucosa, la anhidrasa
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carbdnica IX, la eritropoyetina y el factor de crecimiento del endotelio vascular

(VEGF).'® (Fig. 48).

Figura 48. A: Regulacidon del gen HIF-1. B: Regulaciéon del gen VEGF por HIF-1.Reproducido de
Dachs y Tozer, 2000.'%

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), también Ilamado factor
de permeabilidad vascular (VPF), es uno de los factores angiogénicos mas potentes
conocido hasta la fecha, siendo el Unico factor de distribucién ubicua en zonas de
angiogénesis y cuyos niveles se correlacionan estrechamente en tiempo y espacio con

fases del crecimiento de vasos sanguineos.*?*

El VEGF es una glicoproteina homodimérica de unién a heparina,
estructuralmente relacionada con el factor de crecimiento derivado de plaquetas

(PDG F) 125-127

La principal fuente de VEGF la constituyen las plaquetas y los neutrdfilos
circulantes. El VEGF resulta esencial durante los procesos de vasculogénesis y
angiogénesis embrionaria. Los estudios realizados en ratones indican que la pérdida
de un solo alelo del gen, o la inhibicion de VEGF, produce deficiencias en la

128-131

vascularizacién que son incompatibles con la vida. También se ha demostrado

esencial para el crecimiento longitudinal de los huesos ya que la inhibicion de VEGF
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132,133

impide este proceso. Ademads, VEGF vy su funcidon angiogénica son

imprescindibles en el desarrollo normal del ciclo ovarico y la funcién endometrial.***

VEGF induce la proliferacion, migracion y formaciéon del endotelio capilar por

3% Originalmente se le identificé como un factor de

parte de las células endoteliales.
hiperpermeabilidad vascular, promoviendo el incremento del filtrado microvascular
que, a su vez, ocasiona una infiltracion de proteinas del plasma'®* y, posteriormente,
como una proteina con potente actividad mitogénica y especifica para el endotelio

137

vascular.”™" Ademas, se ha visto que VEGF causa vasodilatacién a través de la

)138,139

induccion de la proteina dxido nitrico sintasa endotelial (eNOS y que también

es un potente inhibidor de la apoptosis de las células endoteliales, mediante Ia

induccién de la expresion de proteinas antiapoptdticas. %%

Sin embargo, aunque VEGF actua principalmente sobre las células endoteliales,
también se ha observado que induce la movilizacién de células madre
hematopoyéticas desde la médula dsea, la quimiotaxis de monocitos, la formacién de

| 135,142

hueso mediada por osteoblastos y la proteccion neura Ademads, VEGF estimula

la migracion de células inflamatorias y la expresidn de proteasas implicadas en la

degradacién de la matriz extracelular en la angiogénesis.****°

Esfingosina 1-Fosfato

La esfingosina 1-fosfato (S1P) se forma por la fosforilacion de la esfingosina por
accién de las esfingosina quinasas (SK1 y SK2) y puede ser desfosforilada para
regenerar esfingosina por la esfingosina fosfato fosfatasa (SPPasa). Gracias a su
estructura simple de una Unica cadena y a su grupo fosfato, es uno de los
esfingolipidos mas solubles, lo que permite que pueda moverse facilmente entre
membranas equilibrandose rdpidamente su concentracién. En las células se

encuentra en concentraciones bajas, del orden nanomolar, lo que permite que
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modificaciones en su concentracion sirvan de sefalizacidn para activar distintos

procesos, como ocurre con otros segundos mensajeros.146

En los mamiferos la S1P parece actuar como un ligando de receptor, una
molécula de sefalizacién intracelular y un intermediario de la conversidon de
esfingolipidos a glicerofosfolipidos. De estas tres funciones principales, la mas
conocida es la de ligando de receptor. Hasta ahora sdélo se han identificado
receptores de membrana de alta afinidad acoplados a proteinas G (S1PRs), de los

147151 Estos receptores tipos (S1PR1-5) se

cuales se conocen por el momento 5 tipos.
expresan de forma diferencial en funcidon del tejido (S1PR1, S1PR2 y S1PR3 se
expresan ubicuamente, S1PR4 en tejidos linfoides y S1PR5 en la piel y en el

152-154

cerebro). S1P es esencial para el desarrollo del tubo neural y del sistema

vascular durante la embriogénesis.'*®

En cuanto a la funcién de la S1P como segundo mensajero, no se ha encontrado
ninguna diana molecular, pero teniendo en cuenta que muchas de las respuestas
inducidas por la S1P como sefalizador intracelular se asemejan a las respuestas
inducidas por la S1P como ligando de los S1PRs, se cree que es posible que la S1P sea
liberada al exterior de la célula de forma autocrina o paracrina para unirse a sus
receptores y asi iniciar la cascada de sefializacidon. Sin embargo, en otras ocasiones las
funciones intracelulares de la S1P parecen ser independientes de los S1PRs.**®**
Entre las respuestas inducidas por la S1P se encuentran la regulacion de la
proliferacién, el crecimiento, la supervivencia y la migracién celular, la inflamacion, la
angiogénesis, la vasculogénesis y la resistencia a la apoptosis. En general, parece

antagonizar los efectos de la ceramida, normalmente relacionada con la inhibicién del

.. . . . 158
crecimiento, la senescencia o la induccién de la muerte celular.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Existe una relaciéon directa entre una puntuacién en la escala APGAR igual 6
menor a 7 y la prevalencia de hipoxia en el |I6bulo temporal de neonatos, evaluada

por IRM en secuencia de difusion.

OBIJETIVOS

Objetivo General

Determinar la prevalencia de hipoxia en el I6bulo temporal evaluado por IRM en
secuencia de difusidon, en pacientes con puntuacién igual o menor a 7 en la escala

APGAR a los cinco minutos.

Objetivos Especificos

Primero. Valorar recién nacidos a término utilizando la escala de APGAR.

Segundo. Evaluar la hipoxia por medio de la IRM en secuencia de difusion.

Tercero. Correlacionar la puntuacion en la escala de APGAR y la hipoxia encefalica

en el |I6bulo temporal por IRM.

Cuarto. Analizar la expresion, mediante inmunohistoquimica, de diferentes
proteinas implicadas en procesos hipdxicos en el hipocampo de pacientes

gue presentaron asfixia perinatal.
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MATERIAL Y METODOS
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A. ESTUDIO RADIOLOGICO

POBLACION DEL ESTUDIO RADIOLOGICO

Se han estudiado un total de 40 Idbulos temporales pertenecientes a 20
pacientes (7 del género femenino y 13 del masculino) atendidos en El Hospital
Universitario “José E. Gonzdlez”, Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepulveda” y

Hospital Regional Materno Infantil de Alta Especialidad, desde septiembre de 2009 a

febrero de 2014.

Figura 49. Hospital
Universitario “José
Eleuterio Gonzalez”.

Figura 50. Hospital
Metropolitano “Dr.
Bernardo Sepulveda”.
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Figura 51. Hospital
Regional Materno-
Infantil de Alta
Especialidad.

Caracteristicas de la Poblacion del Estudio

Criterios de Inclusion

e Neonatos mayores de 34 semanas de gestacion atendidos en los Hospitales
Universitario “Dr. José E. Gonzalez”, Metropolitano “Dr. Bernardo Sepulveda”
y Regional Materno Infantil de Alta Especialidad.

e Periodo menor a 96 horas de vida.

e Consentimiento informado por los padres (Anexo 1).

e Pacientes estables metabdlica y hemodinamicamente.

e Nacidos por parto o cesarea.

e Neonatos con puntuacién Apgar igual o menor a 7 a los 5 minutos.

Criterios de Exclusion

Neonatos con mas de 96 horas de vida.

Pacientes inestables metabdlica y hemodinamicamente.

Pacientes con anomalia estructural observada en el estudio inicial.

Pacientes con malformacion congénita.
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e Historia materna de uso de drogas y/o medicamentos durante el embarazo o
el periodo perinatal.

e Historia materna de eclampsia, infeccidn e hipovolemia peri-parto.

e Uso de sedantes, anestesia general durante el periodo perinatal.

e El no consentimiento por los padres.

METODOS DEL ESTUDIO RADIOLOGICO

Diseino del Estudio

El presente trabajo es un estudio cualitativo, descriptivo y correlacional. Se han
revisado diariamente los expedientes clinicos del Departamento de Neonatologia por
parte de los residentes y estudiantes de la Facultad de Medicina de la U.A.N.L., asi
como por el autor, para reclutar la poblacidon de estudio de acuerdo a los criterios de
inclusion. Una vez seleccionada la poblacién de estudio, se informé a los padres de la
importancia del mismo para determinar objetivamente la presencia o ausencia de
datos compatibles con hipoxia encefdlica. Se tomaron los datos generales de los
padres, abuelos y tios para, en caso necesario, poder localizarlos en una segunda fase
del estudio (Anexo 2). Seguidamente y previa firma por los padres del consentimiento
informado (Anexo 1). se realizdé una IRM dentro de las primeras 96 horas de vida con

protocolo estandarizado (secuencias axiales T1, T2 FLAIR y secuencia de difusion).

Protocolo de Resonancia Magnética

Este protocolo consiste en la realizacién de estudios de Resonancia Magnética
(Fig. 52) con la secuencia de difusion, asi como mapeo ADC, en pacientes recién
nacidos mayores de 34 semanas y que presenten un valor menor de 7 en la escala de
Apgar a los 5 minutos. Los parametros para la adquisiciéon de estas imagenes se
encuentran programados en nuestros sistemas y pueden ser ubicados en la tableta

de protocolos como “Protocolo Apgar Bajo-Lobulo Temporal”.
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La calidad de imagen de nuestros sistemas ha sido sometida a revisién, de forma
que, para cumplir con la estandarizacién de los estudios, se requiere que los

parametros programados en dicho protocolo no sean modificados.

La recepcion de estos pacientes se realizdé en cualquier horario previa
autorizacion del residente de Radiologia que se encuentre de guardia. El estudio se
solicita por el departamento de Pediatria a nombre del Dr. Roberto Alejandro Lugo
Guillén y especifica el nombre del protocolo “Protocolo Apgar Bajo-Lébulo

|"

Tempora

Figura 52. Equipo de IRM con magneto de 1.5 T (GE medical systems, Milwaukee, Wis).

La resonancia magnética nuclear es una técnica de imagen diagndstica que ha
sido usada para varios estudios clinicos sobre eventos isquémicos, tipicamente se

realiza un estudio de resonancia magnética en el siguiente orden:
1. Localizador 3 planos.

2. Técnica de imagen de difusién de agua (DWI).
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Este protocolo nos permitirda la evaluacidon de la region temporal de forma

bilateral en busqueda de areas de:
a. Edema isquémico agudo.

b. Infarto subagudo.

Preparacion del Paciente

El estudio de resonancia magnética se realiza antes de que se completen 96
horas posteriores al nacimiento. El paciente permanece cuidadosamente envuelto y
abrigado. Un residente de Pediatria se encarga de monitorizar al paciente durante el
proceso, si no hay contraindicacién médica. La comodidad del paciente es importante
a la hora de limitar su movimiento, por lo que se posiciona correctamente la cabeza
y, en caso de presentar desviacion forzada, se estabiliza sin colocar la cabeza en la

posicion ortogonal tipica (Fig. 53).

ye

Figura 53. Imagenes del protocolo para la realizacién de la IRM en neonatos.



Material y Métodos 64

Recomendaciones de Seguridad

No se aceptan pacientes clinicamente inestables. Por seguridad, para prevenir
dano auditivo, se proporcionan tapones auditivos. Los pacientes con contraindicacion
para el examen de resonancia magnética son los portadores de marcapasos,
desfibriladores, implante coclear, neuroestimuladores, fragmentos ferromagnéticos

infraorbitarios o intracraneales, algun tipo de clips vasculares y protesis valvulares.

Obtencion de Imagenes

Los aspectos técnicos de la obtencidn de las imagenes estan resumidos en la
tabla 2. Los estudios se realizaron en un equipo de resonancia magnética GE Signa de
1.5 tesla utilizando una antena HDNV con el paciente en decubito supino, entrando
primero la cabeza en el equipo de resonancia y usando un plano oblicuo, en modo 2D
y con secuencias de pulso en Spin Echo obtenidas en cortes axiales desde la base del
craneo hasta la convexidad y adaptando los parametros al cerebro pediatrico. El

tiempo total de estudio es de 5 minutos.

Imagen de Difusiéon: DWI EPI

La secuencia requerida es una secuencia de difusion pesada spin echo ecoplanar
con una sensitividad de difusion, donde b = 1000 s/mm, con un maximo de 22 cortes
de 5mm/0mm de gap, cubriendo el cerebro completo en plano axial. Los pardametros
de ventana deberdn ser encendidos, siendo el ancho de la ventana bajo (width)
combinado con un alto nivel de ventana, estos pardmetros son necesarios para tener
un fuerte contraste entre el nlcleo de la lesién y el tejido circundante con la difusion
normal. Existen artefactos de imagen que se asocian con la base del craneo,
mostrandose mas intensos en su proximidad y no deben ser confundidos con

isquemia cerebral.
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Tabla 2. Aspectos técnicos de obtencion de imagenes

Secuencia / Parametro Difusion
TE Min
TR 9000
Inv. Time
Bandwidth
FOV 20
Slice Thick 5
Spacing: 0
Start R/L L7.0
Start A/P P13.5
Start S/I 18.6
End R/L L1.7
End A/P P12.7
End S/I S8.9
# Slices 22
Scan time 01:21
Total Slices 22
SNR% 51
Frequency 128
Phase 128
NEX 2
Phase FOV 1
Freq. DIR R/L

Shim

Auto
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Difusion
Técnica ultrarrapida RM sensible a las modificaciones en el movimiento
microscopico aleatorio de las moléculas de agua en determinados medios vy

circunstancias, restricciones de membranas y organelas, viscosidad del citosol y

espacio intersticial, asi como tortuosidad intersticial.

Interpretacion de Imagenes

Un Radidlogo con certificacion en Neurorradiologia evalué las diferentes
proyecciones obtenidas en cada uno de los pacientes y reunio los diferentes datos y
parametros que incluyen una evaluacién completa del I6bulo temporal. El Radidlogo
no conocia a detalle la historia de cada paciente, por lo que se considera un estudio

ciego.

Los criterios radioldgicos para hipoxia son:

e Sustancia gris hiperintensa en T1 y de intensidad variable en T2, dependiendo
de la hora y la condicién patolégica subyacente, tal como hemorragia o
gliosis.

e Lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 en la sustancia blanca
debido a isquemia o edema.

e Areas hiperintensas en los I6bulos temporales vistos en secuencia de

Difusion.

B. ANTECEDENTES CLINICOS

DEFINICION DE VARIABLES

Se procedid al anadlisis de los antecedentes clinicos de los pacientes, descritos en

el estudio radioldgico, a partir de los registros de las historias clinicas de sus madres y
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de los datos recabados de los propios pacientes tras su nacimiento. Se establecieron

las siguientes variables:

e Numero de Gestas: numero de embarazos existentes a la fecha del estudio.

e SDG (Semanas de Gestacion): numero de semanas desde la concepcién.

e Horas transcurridas hasta el estudio: periodo transcurrido entre el nacimiento
y la realizacién del estudio de Imagen de Resonancia Magnética.

e Apgar 1min: puntuacion del neonato obtenida en el primer minuto de vida.

e Apgar 5min: puntuacidn del neonato realizado a los cinco minutos de vida.

e Abortos: pérdida de producto menor de veinte semanas de gestacién o con
menos de 500 gramos de peso.

e Consultas Prenatales: revision médica periddica durante la gestacién con la
finalidad de llevar un embarazo normo-evolutivo.

e IVSA (Inicio de Vida Sexual Activa): edad de comienzo de las relaciones
sexuales.

e UCIN Dias: periodo durante el cual el paciente se encuentra internado en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

e Parto: nacimiento del producto via vaginal.

e Cesdrea: procedimiento quirdrgico para la extracciéon del producto via
abdominal.

e Epilepsia en el Embarazo: episodios epilépticos ocasionados por descargas
excesivas de las neuronas en la corteza cerebral ocurridos durante el periodo
gestacional.

e Complicaciones Prenatales: trastorno o efecto adverso ocurrido en el periodo
gestacional.

e Migraifa: cefalea pulsatil, episédica de entre 4 a 72 horas de duracién que

puede asociarse a fendmenos visuales, sensitivos y autonédmicos.
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e HTA (Hipertension): la presencia de cifras tensionales mayores a 139 para la
tension arterial sistélica y mayor de 89 la tensidn arterial diastdlica.

e DM (Diabetes Mellitus): enfermedad crénica del metabolismo que se debe a
la falta total o parcial de insulina o a la resistencia celular a esta hormona y
gue conduce a la elevacion de la glucosa en sangre.

e Tabaquismo: consumo de tabaco.

e Alcoholismo: consumo de alcohol.

e Familiares con Epilepsia: personas que padezcan epilepsia relacionadas en
primera linea con los padres.

e Estado Civil: situacidon personal en la que se encuentra o no una persona en
relacién a otra con quien se crean lazos juridicamente reconocidos.

e Acido Félico: vitamina hidrosoluble del complejo de vitaminas B conocida
como B9 y que participa en la formacién de proteinas estructurales,
hemoglobina y en el desarrollo del tubo neural.

e MPF (Método de Planificacion Familiar): procedimiento utilizado con la
finalidad de evitar el embarazo.

e Tipo de MPF: anticonceptivo seleccionado por la madre.

METODO ESTADISTICO

Los resultados obtenidos fueron recabados en una base de datos desarrollada
en el programa IBM Statistic SPSS 21 para su posterior andlisis en el mismo software.
Se obtuvieron, de todas las variables evaluadas, los estadisticos descriptivos
tradicionales, tales como las medidas de tendencia central (media, mediana y moda),
medidas de dispersidn (varianza, desviacion estandar y coeficiente de variacion) y
medidas de posicion (cuartiles, quintiles y deciles) en el caso de las variables

cuantitativas, asi como las frecuencias observadas en las variables de tipo cualitativo.
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La comparacion de variables se realizd segmentando segun la via de nacimiento,

mediante pruebas de hipdtesis a una confiabilidad del 95%.

C. ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO

SOLUCIONES Y REACTIVOS EMPLEADOS

e Tampon fosfato salino (PBS), 150 mM:

Cloruro potasico 02¢g
Fosfato potasico monobasico 0,2g
Fosfato sédico 2,16 ¢
Cloruro sddico 8¢g

H,0 destilada hasta 1 litro

El pH se ajusté a 7,4 con HCI

e Tampon tris salino (TBS), 20x (0.5 M):

Trizma base 121,1g
Cloruro sodico 175,3 g
H,0 destilada hasta 1 litro

El pH se ajusta a 7,4 con HCI.

Para su empleo, se diluye a 1x con agua destilada.

e Tampon Citrato 10 mM:

Acido citrico 0,1 M 36 ml

Citrato sodico 0,1 M 164 ml

H,0 bidestilada hasta 2 litros.

Acido citrico 0,1M 1,01 g/l en H,0 destilada

Citrato sddico 0,1M 29,4 g/l en H,0 destilada
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PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Se estudiaron cuatro muestras de hipocampo humano obtenidas de los archivos

de patologia del Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez de Monterrey (Tabla 3).

Tabla 3. Procedencia de las muestras del estudio inmunohistoquimico.

Paciente Edad Causa de Defuncidn
1 1 dia Choque cardiogénico
2 1 mes Sarcoma de células claras en rifién
3 1 aho Sindrome de insuficiencia respiratoria
4 Neonato Asfixia perinatal

De los bloques de tejido incluidos en parafina, se obtuvieron secciones de 5 um
empleando un microtomo (Microm), que se montaron en portaobjetos silanados para
aumentar la adherencia de las muestras y evitar que se desprendieran durante su
manipulacion. El silanado de los portaobjetos se realizé mediante inmersién con 3-
aminopropil trietoxisilano al 3% en acetona (2 minutos), seguido de dos lavados con
acetona de 1 minuto cada uno, y dos lavados en agua destilada de 1 minuto cada

uno, dejando secar los portaobjetos tratados a 602C.

La primera de las secciones obtenidas fue tefiida con el método de Kliver-
Barrera, para el analisis anatomopatolégico, método especifico para el tejido
nervioso ya que tifie tanto los cuerpos neuronales como las prolongaciones (sustancia
gris y sustancia blanca). Las restantes secciones fueron guardadas para el estudio

inmunohistoquimico posterior.
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Tincion Kliiver-Barrera

Soluciones

e Solucion de Luxol fast blue al 0.1%:

Luxol fast blue 0.1gm
Etanol 95% 100 ml
Acido acético glacial 0.5 ml

e Solucion de violeta de cresilo al 0.1%:
Violeta de cresilo 0.1gm
Agua destilada 100 ml

Anadir 10 gotas de acido acético glacial justo antes de usar y filtrar.

e Solucidn de carbonato de litio al 0.05%:
Carbonato de litio 0.05gm
Agua destilada 100 ml

Protocolo

1. Desparafinar e hidratar hasta alcohol etilico al 95%.

2. Sumergir las secciones en la solucién de luxol fast blue toda la noche en
estufa a 56 2C.
Eliminar el exceso de coloracion con alcohol etilico al 95%.
Aclarar con agua destilada.
Diferenciar con la solucion de carbonato de litio durante 30 seg.
Continuar la diferenciacion en alcohol al 70% durante 30 seg.

Aclarar en agua destilada.

© N o U B~ W

Comprobar bajo el microscopio si la sustancia gris esta clara y la sustancia
blanca esta perfectamente definida.
9. Repetir la diferenciacién (pasos 5-7) si fuera necesario.

10. Contrastar con la solucidn de violeta de cresilo durante 30-40 seg.
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11. Aclarar en agua destilada. No pasar las secciones por alcohol de 70% que
eliminaria la tincion de luxol fast blue).

12. Diferenciar en alcohol de 95% durante 5 min. (comprobar bajo el
microscopio).

13. Alcohol 100% 2x5 min.

15. Xilol 2x5 min.

16. Montar con Entellan®.

Resultados
Mielina, incluyendo fosfolipidos azul a verde
Neuronas rosa a violeta

Técnica Inmunohistoquimica

La técnica inmunohistoquimica se realizd mediante el desparafinado y la
rehidratacion de las secciones, que posteriormente se sometieron a un proceso de
desenmascaramiento de antigenos mediante la incubacidon de las secciones en
tampodn citrato 10mM, en olla exprés convencional durante 2 minutos. Tras dos
lavados rapidos con agua destilada y dos lavados de 5 minutos cada uno con TBS, se
incubaron las secciones en solucién de bloqueo (suero de burro al 3% en TBS con
0.05% de triton X-100), durante 20 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, las muestras fueron incubadas con los anticuerpos primarios

correspondientes (Tabla 4).

La incubacién con el anticuerpo primario se realizé toda la noche a 42C.
Posteriormente, se realizaron dos lavados con TBS de 10 minutos cada uno y se
incubaron las secciones con un sistema de deteccion basado en la tecnologia de
polimeros (MasVision-HRP, Master Diagndstica, Granada) conjugado con peroxidasa,

durante 20 min.
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Posteriormente se realizaron dos lavados con TBS durante 10 minutos cada uno
y la actividad peroxidasa se reveld utilizando el kit DAB-peroxidasa (Master

Diagndstica).

Una vez revelado, los nucleos celulares se tineron con hematoxilina durante 30
segundos, las secciones se lavaron en agua corriente y se deshidrataron con
graduaciones crecientes de alcohol, se aclararon en xilol y se montaron los

cubreobjetos con Entellan® (Merck).

Tabla 4. Anticuerpos primarios utilizados, casa comercial y dilucion usada.

Anticuerpo Tipo de . e e
.I 9 'p |'p Casa Comercial Dilucion Especificidad
Primario anticuerpo
Monoclonal Se expresa en células que
PCNA catén ’ Dako 1:2000 estdn en fase de Sintesis de

ADN previa a mitosis

Monoclonal, = BD Transduction

HIF-1a B Laboratories 1:500 Factor inducido por hipoxia
VEGE-A Monocllonal, .Santa Cruz 1:100 Factor de creC|m|e.nto vasculo-
ratéon Biotechnology endotelial
M lonal R tor 1 de la esfi i
S1PR1 onoclona , Millipore 1:50 eceptor 1 de la esfingosina
ratéon fosfato
Policlonal, . . . .
SK1 . Acris 1:50 Esfingosina quinasa
conejo

PCNA: antigeno de proliferacién celular.

Evaluacion de la Expresion Proteica

La evaluacién de la expresion proteica se realizd mediante un sistema de
gradacion subjetiva, desde la intensidad nula de marcaje de la proteina (-), intensidad
débil (+), intensidad moderada (++) e intensidad mdxima (+++). Esta evaluacién fue

realizada por dos observadores independientes.
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TUNEL

Para la deteccidn de las células apoptdticas, la técnica mas utilizada es la técnica
TUNEL (Terminal dUTP Nick-End Labeling), el ensayo depende de la presencia de
roturas en el ADN que pueden ser identificadas por la deoxinucleotidil terminal
transferasa (TdT), una enzima que cataliza la adicién de moléculas de
deoxiuridintrifosfatos (dUTPs) que llevan incorporadas un marcador. La técnica

TUNEL se realizé utilizando el kit de Promega (DeadEnd Fluorimetric Tunel System).

Protocolo
1. Desparafinar, hidratar.
Lavar en solucion de NaCl 0,85% durante 5 min., a temperatura ambiente.
Lavado en PBS
Lavado en PBS durante 5 min., a temperatura ambiente.

2
3
4
5. Metanol al 4% en PBS a temperatura ambiente durante 15 min.
6 PBS2X5min.

7

Permeabilizar con proteinasa K durante 9 min, a una concentracion de 20
ugr/mil.

8. PBS durante 5 min.

9. Metanol al 4% en PBS a temperatura ambiente durante 5 min.

10. PBS durante 5 min.

11. Tampdn de equilibrado durante 7 min.

12. Mezcla de incubacidn (preparar la mezcla en hielo para que la reaccién no
comience hasta que la pongamos sobre la muestra)

50 ul de reaccién

Tampodn de equilibrado 45 pl
Mezcla de nucledtidos 5ul
rTdT enzima 1l

Incubar en oscuridad durante 60 min a 37 C



Material y Métodos 75

13.

14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.

Diluir el tampdn SSC 20X 1:10 con agua desionizada para pasar a una
concentracion final 2X y sumergir las secciones durante 15 min.

PBS 2X5 min.

Agua destilada 2X5 min.

Incubar las secciones durante 30 min con anti isotiocianato de fluoresceina
(FITC) conjugado con peroxidasa, a una dilucion de 1:300.

Lavado en PBS 2X 10 min.

Revelado con DAB.

Lavado en agua.

Contrastar los nucleos con hematoxilina.

Lavado en agua.

Deshidratar y montar con Entellan”.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo:
Relacion de la escala de APGAR con hipoxia encefdlica

Investigador principal:
Dr. Roberto Alejandro Lugo Guillén

Sede donde se realizara el estudio:
Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzélez” Hospital Regional Materno Infantil

“Alta Especialidad”

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para
preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira
gue firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia firmada y
fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La falta de una adecuada irrigacion/oxigenacién de la llamada regién temporal del cerebro
produce que las neuronas de esa zona se lesionen o incluso sufran necrosis, la cual ha sido
historicamente relacionada con la atrofia hipocampica del cerebro llamada Esclerosis Mesial
Temporal (EMT) y esta, con la epilepsia. Por otro lado, el puntaje APGAR es una herramienta
que se ha utilizado rutinariamente para evaluar el grado de sufrimiento perinatal por pobre
oxigenacion, por lo que es una forma clinica rapida, facil y barata de evaluar la alteracién en
la oxigenacién del cerebro en dicho periodo; sin embargo no hay analisis prospectivo que
corrobore con la tecnologia actual dicha aseveracion. Este estudio podria avalar la
afirmacion de que la puntuacidon Apgar es una valiosa herramienta para detectar hipoxia en
el 16bulo temporal.
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ANEXO 1 (pag 2)

OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién que tiene como
objetivos:

Relacionar el puntaje de la escala APGAR con la presencia o ausencia de hipoxia cerebral
demostrada por IRM en secuencia de difusién.

Objetivos especificos
* Evaluar recién nacidos a término utilizando la escala de APGAR.

* Evaluar la hipoxia por medio de la IRM en secuencia de difusion.

* Correlacionar el puntaje de la escala de APGAR vy las imagenes de IRM con secuencia
de difusion.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido de la realizacion del protocolo, ya que con ello se lograria predecir y
en algunos casos evitar la apariciéon de complicaciones de la hipoxia.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre el recién
nacido, los habitos maternos prenatales y los antecedentes médicos tanto de padres vy
familiares como del bebé, se obtendran los datos generales tanto de los padres como de los
abuelos y tios de tal manera sea posible localizarlos en la segunda fase del estudio ( a los 2
afios de edad) y una vez firmado el consentimiento informado por los padres se realizara una
IRM (Resonancia Magnética) dentro de las primeras 96 horas de nacido (estudio basal que
servird como control) con protocolo estandarizado de secuencias coronales mediante
resonancia magnética nuclear. Este estudio no es doloroso y tiene una duraciéon de 1 minuto
aproximadamente, no requiere anestesia ni sedacion.
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RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
La técnica de imagen a realizar es un estudio no invasivo, que no emite radiacién y hasta el
momento no se conoce que produzca algun efecto adverso en el paciente.

ACLARACIONES
* Su decisidon de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

* Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, informando las razones de su
decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

* Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacidn, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacion en el estudio.

* Siconsidera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi
lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquier aclaracion y obtener informacion en
cualquier momento del desarrollo de la misma.

Ademas, entiendo que estoy en la libertad de retirarme en el momento que desee y si tomo
esta decision no me afectarda en futuros tratamientos que requiera en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Entiendo que la informacién obtenida de la investigacién serd manejada en forma
confidencial y que en ninglin momento se violara mi privacidad.

Ademas, el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez” de la UANL, estard en la
disposicidn de brindarme tratamiento médico o quirdrgico sin costo, en casi de que resultara
dafiado directamente por cualquiera de los procedimientos del proyecto de investigacion, y
en caso de dafio permanente, tendré derecho a ser indemnizado de acuerdo al dafio sufrido.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr. (a). la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacidn. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacidn con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo:

Relacion de la escala de APGAR con hipoxia encefilica
Investigador principal:

Dr. Roberto Alejandro Lugo Guillén

Sede donde se realizara el estudio:
Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”

Nombre del paciente:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
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ANEXO 2

FORMA DE DATOS GENERALES Y FAMILIARES

Nombre del padre:

Teléfono:

Direccion:

Nombre de la madre:

Teléfono:

Direccion:

Nombre de tio(a)

Tﬂlﬂcﬂlﬁ“\

ciciuniv

Direccion:

Nombre de tio(a)

Telefono

Direccion:

ﬂ‘ Lilﬂfﬂ(‘ “n'f'n'rmn(-
LAUULC LU WL T TLuvo
Finado

Direccion:
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Nombre de la abuela:

Vivo
Causa de defuncion:

ANEXO 2 (pag. 2)

Finado

Direccidn:

Nombre del abuelo:

Abuelos Maternos.

Vivo
Causa de defuncion:

Finado

Direccion:

Nombre de la abuela:

Vivo
Causa de defuncion:

Finado

Direccion:

Antecedentes paternos: Si

Antecedentes Familiares de epilepsia.

No

Antecedentes maternos: Si

No

Antecedentes por crisis febriles: Si No
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Escala de APGAR:

Trastornos Prenatales: Si No

Problemas perinatales: Si No
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RESULTADOS
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RESULTADOS INMUNOHISTOQUIMICOS
Cambios Histopatologicos

Este analisis se ha realizado en las muestras descritas en la Tabla 3, referentes al
“Estudio Inmunohistoquimico” del apartado “Material y Métodos”. Con la tincién de
Kliver-Barrera, hemos podido observar que en la muestra de hipocampo del paciente
que sufrid asfixia perinatal, el nimero de células piramidales de cada una de las
regiones hipocampales es menor cuando lo comparamos con el paciente de 1 dia de

edad (Fig. 54).

Estos resultados inducen a pensar que existe una abundante muerte neuronal
debido a la hipoxia; por ello, evaluamos el nimero de células muertas por apoptosis
con la técnica TUNEL que consiste en medir las roturas existentes en la cadena de

ADN incorporando moléculas marcadas fluorescentemente.

Mediante la técnica TUNEL se observd que, en el paciente que presenté asfixia
perinatal, todas las regiones del hipocampo mostraban un mayor nimero de células
qgue sufren apoptosis, especialmente en la capa de células piramidales de la region
CA4 y en la capa granular del giro dentado (Fig. 29). En el paciente de un dia de edad,
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, pudimos observar células que

sufren muerte celular por apoptosis en las regiones CA3, CA4 y giro dentado.

El estudio de las muestras del paciente de un mes de edad, a pesar de que
fallecié debido a un sarcoma de células claras en el rifidon derecho, revelé que la
mayoria de los nucleos neuronales y de células gliales estaban marcados. Sin
embargo, las muestras del paciente de un afio de edad no mostraron células

apoptoticas (Fig. 55).
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Subiculo

CAl

CA2

CA3

CA4

Giro Dentado

Figura 54. Tincidn Kllver-Barrera. Hipocampo de paciente con asfixia perinatal (izquierda) y
paciente con 1 dia de edad (derecha). Puede observarse que con la hipoxia disminuye el
numero de cuerpos neuronales en todas las regiones hipocampales. X300. Sub: Subiculo.
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Neona_to 1dia 1 mes 1 aifio

Figura 55. Técnica TUNEL. Las células apoptéticas aparecen con los nucleos en color marrén.
Puede observarse mayor numero de células apoptdticas en el neonato que presentd asfixia
perinatal y en el paciente de 1 mes de edad. x300. Sub: Subiculo; GD: Giro dentado.



Resultados 88

Estudio de la Proliferacion Celular

Aunque la mayoria de la neurogénesis ocurre en el desarrollo inicial, ciertas
regiones del cerebro mantienen la neurogénesis a través de la vida. Estas incluyen el
giro dentado y la zona subventricular que rodea los ventriculos laterales. Las células
madre neurales del hipocampo residen en la zona subventricular del giro dentado
donde proliferan y producen nuevas células. Una parte de estas nuevas células se
diferencian en células granulares del giro dentado que migran a la capa granular,
extendiendo sus dendritas a la capa molecular dentada y envian los axones al hilio
dentado y al estrato lucido de la CA3. Es por ello, que quisimos estudiar qué regiones
presentaban un mayor numero de células PCNA positivas, lo que indicaria un

aumento en la proliferacion celular.

El estudio de PCNA en el paciente neonato con asfixia perinatal mostré algunas
células PCNA positivas, principalmente en las regiones CA1 y CA2, donde aparecen

marcados algunos nucleos neuronales y sobre todo nucleos de células gliales (Fig. 56).

En el paciente de un dia de edad, hay un escaso numero de células
proliferantes en cada regidn hipocampal. El paciente de un mes de edad no mostré
presencia de células en proliferacion; y, en el paciente con un afo de edad, aparece
un gran numero de células PCNA positivas incluido en el giro dentado, regién donde
no se observa proliferacién en las otras muestras, indicando que a lo largo de la vida

existe neurogénesis (Fig. 56).
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Figura 56. Inmunotincidén para PCNA. En el neonato con asfixia perinatal el nimero de
células PCNA positivas (nucleos en marrén) es escaso, aunque se concentra
principalmente en las regiones CAl1 y CA2. En el paciente de un dia apenas hay
proliferacion celular, al igual que en el paciente de un mes de edad. En el hipocampo del

paciente de un afio de edad se observa un mayor nimero de neuronas PCNA positivas.
x300. Sub: subiculo. GD: Giro dentado.
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Factor Inducido por Hipoxia (HIF-1a)

Ya que la carencia de oxigeno induce la dimerizacidon de HIF y su traslacion al
nucleo para actuar como factor de transcripcién e inducir la expresion de genes

diana, quisimos estudiar la expresion de HIF-1a.

El paciente con asfixia perinatal presentd una inmunorreaccién moderada,
localizada principalmente en el pericarion de las células piramidales del subiculo y la
region CA1l; sin embargo, en el resto de las regiones hipocampales la reaccion fue

débil (Fig. 57).

El paciente de un dia de edad no presenté positividad para este factor y en los
demads pacientes, en todos los casos, HIF-1a esta presente en el citoplasma neuronal
y en el nucleo de algunas neuronas, con reaccion mas intensa en las regiones CA1l,

CA2 y CA3, siendo el giro dentado practicamente negativo (Fig. 57).

Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF)

Debido a que uno de los genes diana de HIF-1a es el factor de crecimiento del
endotelio vascular, quisimos determinar la presencia de este factor en las distintas
regiones hipocampales. Observamos que en el neonato con asfixia perinatal (Fig. 58),
VEGF-A se expresa en todas las regiones, localizandose en el pericarion de las
neuronas y en los neuropilos, con una disposicion granular. Las regiones que
presentaron mayor intensidad de marcaje fueron CA1, CA2 y CA3. En el giro dentado
la expresidon fue moderada. En las demas muestras, la expresidon y localizacion de
VEGF-A fue similar, siendo el paciente de un afio de edad el que presenté un menor

inmunomarcaje (Fig. 58).
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Receptor 1 de la Esfinsosina 1-Fosfato (S1PR1)

En todas las muestras analizadas, y en todas las regiones del hipocampo,
encontramos reaccion positiva para S1PR1. Observamos una expresion muy intensa
en el paciente de un afio de edad, no sélo en el pericarion si no también en las

proyecciones neuronales (Fig. 59).

Debido a esta presencia tan abundante del receptor 1 de la esfingosina 1-
fosfato, quisimos comprobar también si en el hipocampo se detectaba expresion de
la esfingosina quinasa 1 (SK1), molécula implicada en la fosforilacion de la
esfingosina, en todas las muestras estudiadas y en todas las regiones no se detectd

presencia de SK1 (Fig. 60).
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Figura 57. Expresion de factor inducido por hipoxia 1a (HIF-1a). En el hipocampo del paciente
con un dia de edad, no se detectd expresion de HIF-la en ninguna de las regiones
hipocampales. Tanto el neonato con asfixia perinatal como el paciente con un afo de edad
mostraron una moderada expresion de HIF-1a en el citoplasma perinuclear de las neuronas
granulares y piramidales. x300. Sub: Subiculo. GD: Giro dentado.
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Figura 58. Inmunolocalizaciéon de VEGF-A. En todas las muestras hipocampales, VEGF-A se
localiza tanto en el soma neuronal como en los neuropilos, en este caso con patrén granular.
La expresidn es intensa en todas las regiones del hipocampo, excepto en el giro dentado
donde es moderada. En el paciente con un afo de edad, la intensidad de la sefial es menor.

x300. Sub: Subiculo. DG: Giro dentado.
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CA4

Figura 59. Imnunotincién para el Receptor 1 de la Esfingosina 1-fosfato (S1PR1). La expresion
del S1P1 es muy intensa en el hipocampo del paciente de un afio de edad, tanto en el soma
neuronal como en los neuropilos. En los hipocampos de los pacientes con asfixia perinatal,
de un dia de edad y un mes, la intensidad de la reaccién es menor y principalmente
localizada en el pericarion. x300. Sub: Subiculo. GD: Giro dentado.
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RESULTADOS RADIOLOGICOS

A continuacién se presentan las IRM de cada uno de los 40 |6bulos temporales
de los 20 pacientes con secuencias T1, T2 FLAIR y Difusion, en los pacientes 4 y 5 solo
se realizd secuencia de Difusidn. Las interpretaciones de las IRM se anexan con cada

imagen.

Paciente 1

Se practico IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusidén, asi como

mapeo en ADC en cortes axiales y coronales (Fig. 61).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. Los
ganglios basales y el sistema ventricular no muestran alteraciones en su morfologia ni

en su intensidad.

Se observa adecuado desarrollo del cuerpo calloso, tallo encefélico, hemisferios
cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, que muestran adecuada morfologia e
intensidad de seinal. El cuarto ventriculo y las cisternas basales son normales. Se

observa patrén de mielinizacidon adecuada para la edad de la paciente. Las imagenes
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por difusiéon y ADC no muestran alteraciones o areas que sugieran restriccion de la
difusion. No hay evidencia de colecciones epi o subdurales y la linea media es central.
Las estructuras de la base del craneo, bdoveda craneana y contenido orbitario son

normales.

Conclusion: paciente referido por antecedente de circular de cordén y APGAR

bajo al nacimiento. El presente estudio muestra caracteristicas normales.

Figura 61. Paciente 1. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 2

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 62).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la regidon temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.



Resultados 98

Figura 62. Paciente 2. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 3

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 63).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 63. Paciente 3. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusion.
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Paciente 4

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica de difusién asi como
mapeo en ADC en cortes axiales, en paciente referido por presentar APGAR bajo al

nacimiento, a descartar hipoxia del |6bulo temporal (Fig. 64).

El presente estudio revela restriccion de la difusion en la regidn periventricular
izquierda adyacente al atrio y centro semioval derecho, y Illama la atencién la
hiperintensidad localizada en la pared externa del ventriculo lateral izquierdo en sus
porciones mas altas, que no se correlaciona con el mapeo ADC, por lo que no se
puede confirmar restriccion de la difusion relacionada con un evento isquémico. La

region temporal es normal de forma bilateral.

Conclusion: pequefia zona de isquemia en regidn periatrial izquierda y centro
semioval derecho. Hiperintensidad localizada en la pared externa del ventriculo
lateral izquierdo, con evidencia de restriccién en la difusién. No se observa restriccidon

de la difusion a nivel temporal.

Figura 64. Paciente 4. Secuencia de difusion. Pequefias zonas de isquemia (circulos rojos) en
region periatrial izquierda (tercera imagen de la segunda linea) y centro semioval derecho
(imagen esquina inferior derecha).
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Paciente 5

Se practicé IRM de cerebro simple, utilizando técnica por diffusion, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales. No se cuenta con estudios previos para su

comparacion (Fig. 65).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacidon de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefdlico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la regidon temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 65. Paciente 5. Secuencia de difusién.

Paciente 6

Se practico IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusidén, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 66).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.
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El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion en la difusion.

Figura 66. Paciente 6. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusion.
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Paciente 7

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 67).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: El presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion en la difusion.
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Figura 67. Paciente 7. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 8

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales. No se cuenta con estudios previos para su

comparacion (Fig. 68).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béoveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 68. Paciente 8. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 9

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 69).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béoveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.



Resultados 110

Figura 69. Paciente 9. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 10

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 70).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: El presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencias

de areas de restriccion en la difusion.
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Figura 70. Paciente 10. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 11

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 71).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béoveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion en la difusion.
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Figura 71. Paciente 11. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de

difusion.
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Paciente 12

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 72).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 72. Paciente 12. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.



Resultados 117

Paciente 13

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imagenes por difusidon en cortes axiales

(Fig. 73).

Supratentorialmente se observan ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, con adecuada diferenciacién de la sustancia gris-blanca, sin
evidencia de lesiones ocupativas, asi como tampoco alteracién de la seial de la
sustancia blanca. No se observaron colecciones epi o subdurales La linea media es
central. Imagen puntiforme hiperintensa a nivel de la cabeza del nucleo caudado de
lado derecho, con restriccion en la imagen de difusion en relacién con evento

isquémico agudo.

El contenido de la fosa posterior, como son cerebelo, tallo encefalico, cisternas

basales y el cuarto ventriculo se muestran de morfologia e intensidad normales.

Las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido orbitario

son normales.

Conclusién: Imagen hiperintensa a nivel de la cabeza del nucleo caudado de
lado derecho, la cual presenta restriccidon en la secuencia de difusion en relacion con

evento isquémico agudo.
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Figura 73. Paciente 13. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusion. Imagen puntiforme hiperintensa a nivel de la cabeza del nucleo caudado del lado
derecho, la cual presenta restriccion en la secuencia de difusidon en relacion con evento
isquémico agudo (circulo rojo). No se observa restriccion de la difusidn a nivel temporal.
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Paciente 14

Se practico IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imagenes por difusidon en cortes axiales

(Fig. 74).

Supratentorialmente se observan ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, con adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca, sin
evidencia de lesiones ocupativas, asi como tampoco alteracién de la seial de la
sustancia blanca. Los nucleos basales y el sistema ventricular son de caracteristicas
normales. No se observa coleccidn epi o subdurales. La linea media es central. Como

variante anatdmica se identifica la persistencia del cavum del septum pellucidum.

El contendio de la fosa posterior, como son cerebelo, tallo encefalico, cisternas

basales y el cuarto ventriculo, presenta morfologia e intensidad normales.

Las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido orbitario

son normales.

Conclusioén: estudio dentro de los pardmetros normales.
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Figura 74. Paciente 14. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 15

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y T1 con Gadolinio. No se cuenta con estudios

previos para su comparacion (Fig. 75).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion en la difusion.
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Figura 75. Paciente 15. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 16

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales. No se cuenta con estudios previos para su

comparacion (Fig. 76).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion en la difusion.
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Figura 76. Paciente 16. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 17

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y T1 con Gadolinio. No se cuenta con estudios

previos para su comparacion (Fig. 77).

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. No se identifica el cuerpo calloso. Los ganglios basales asi como el
tallo encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosss y vermis no
muestran alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. Se observa dilatacion
bilateral de ambos ventriculos laterales en relacidon con hidrocefalia no comunicante.

Tercer y cuarto ventriculos sin alteraciones.

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: agenesia del cuerpo calloso. Hidrocefalia de los ventriculos laterales
no comunicante. El resto de estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 77. Paciente 17. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusion.
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Paciente 18

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales. No se cuenta con estudios previos para su

comparacion (Fig. 78).

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccidon de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacién para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefdlico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 78. Paciente 18. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 19

Se practico IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdagenes por difusidén, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales. No se cuenta con estudios previos para su

comparacion (Fig. 79).

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar areas de restriccion de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizaciéon para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacion de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefalico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

El resto de las estructuras de la base del craneo, béveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Como variante anatomica se observa persistencia del cavum del septum

pellucidum.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion en la difusion.
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Figura 79. Paciente 19. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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Paciente 20

Se practicd IRM de cerebro simple, utilizando técnica Fast spin echo, en
imagenes dependientes de T1, T2, Flair, T2* e imdgenes por difusién, asi como
mapeo en ADC en cortes axiales y coronales. No se cuenta con estudios previos para

su comparacion (Fig. 80).

Se valora intencionadamente la region temporal de forma bilateral, sin lograr
identificar dreas de restriccidon de la difusion. No hay evidencia de colecciones epi o

subdurales y la linea media es central.

El presente estudio revela ambos hemisferios cerebrales de morfologia e
intensidad normales, observando adecuada mielinizacidn para la edad del paciente,
con una adecuada diferenciacidon de la sustancia gris-blanca. El ribete cortical se
observa intacto. Los ganglios basales y el sistema ventricular, asi como el tallo
encefdlico, hemisferios cerebelosos, amigdalas cerebelosas y vermis, no muestran
alteraciones en su morfologia ni en su intensidad. El cuarto ventriculo y las cisternas

basales son normales.

El resto de las estructuras de la base del craneo, bdoveda craneana y contenido

orbitario son normales.

Conclusion: el presente estudio muestra caracteristicas normales, sin evidencia

de areas de restriccion de la difusion.
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Figura 80. Paciente 20. Arriba: secuencia T1; medio: secuencia T2 FLAIR; abajo: secuencia de
difusién.
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RESULTADOS ESTADISTICOS DE LOS ANTECEDENTES CLINICOS

Los 40 Iébulos temporales analizados en el apartado anterior procedian de 20
pacientes que cumplieron los criterios establecidos en el presente protocolo. El
promedio de edad de las madres se encontraba en 23.4 aios (DE: 6.9 ainos), siendo la

moda 18 afios y la mediana 22 afos de edad.

Las variables cuantitativas: niumero de gestas, semanas de gestacidn, horas
transcurridas entre el nacimiento y la realizacion del estudio de RM, Apgar al minuto,
Apgar a los 5 minutos, nimero de abortos, consultas prenatales, edad de inicio de la
vida sexual activa (IVSA) y dias de permanencia en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales (UCIN), estdn registradas en las tablas 5y 6.

Tabla 5. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas de la poblacidn de estudio.

Estadistico Edad N2 Gestas Semanas DG Horas hasta RM
(n=20) (n=18) (n=20) (n=20)
X + DE 243 +8.14 1.7+0.9 384120 54:36 + 30:21
Mediana 23 1.5 39 52:25
Moda 17 1 39 3:25
Minimo 17 0 34 3:25
Maximo 42 3 42 94:51
Asimetria * ES 1.5+0.5 0.2+0.5 -0.7+0.5 -0.1+0.5
Curtosis * ES 2+1.0 -09+1.0 04+1.0 -14+1.0

Semanas DG: semanas de gestacién; RM: resonancia magnética; X: media; DE: desviacidn
estandar; ES: error estandar
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Tabla 6. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas de la poblacion de estudio.

Apgar
. Abortos CcP IVSA UCIN
Estadistico . . (n=18) (n=18)
1 min 5 min (n=18) (n=18) (afios) (dias)
(n=20) (n=20) !
X + DE 35+13 65+08 44%0.5 6.4 +3.3 188+36 1.7%1.3
Mediana 4 7 0 6.0 18.5 2.0
Moda 5 7 0 5 16.0 0
Minimo 1 5 0 0 14 0
Maximo 5 7 1 12 28 4.0

AsimetriazES -04+05 -1.2+05 0505 -0.4+£0.5 1.1+0.5 0.02+0.5

Curtosis*ES -1.0+10 -003+10 -20+x10 -0.1*1.0 1.2+10 -13%1.0

CP: nimero de consultas prenatales; IVSA: inicio de la vida sexual activa; UCIN: Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales; X: media; DE: desviacidon estandar; ES: error estandar

El analisis de la via de nacimiento mostré un predominio de cesarea (66.7%) con
respecto al parto natural (Fig. 81). Por otra parte, se observaron complicaciones
prenatales en el 16.7% (Fig. 82), aunque no se detectaron casos de epilepsia durante
el embarazo. Otra de las variables del estudio fue el registro del estado civil de las
madres de los pacientes; en este sentido, se encontrd que el 38.9% estaban casadas
en el momento del estudio y el restante 61.1% se encontraban en unién libre (Fig.

83).
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M Cesarea

H Parto

Figura 81. Distribucion porcentual de la poblacién de estudio segun la via de nacimiento.

B Ausente
M Preeclampsia

i Prolapso de corddn

Figura 82. Distribucion porcentual de la poblacidn de estudio segun las complicaciones.
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Figura 83. Distribucion porcentual de la poblacidn de estudio segun el estado civil.

El 5.6% de las pacientes mostraron migraia, asi como familiares con epilepsia
en esta misma proporcion; sin embargo, en ninguno de los casos se presentd
hipertensidon arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o alcoholismo, observando
ingesta de acido félico en todas las pacientes. De otra parte, el 27.8% de las pacientes
utilizaron algun método de planificacion familiar (Fig. 84), siendo la pildora la mas

comun como se muestra en la figura 85.

7,8

Presente

2,2

Ausente

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

Figura 84. Distribucidn porcentual de la poblacion de estudio atendiendo a la utilizacién o no
de algin método de planificacion familiar.
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77,6
Ausente
DIU de levonorgestrel ' 5.8

5,6

Inyeccidn (no refiere cual)

Pildora de estrégenos y progesterona - 11,2

Figura 85. Distribucion porcentual de la poblacién de estudio segiun el método de
planificacion familiar utilizado.

En las siguientes tablas se presentan los resultados de las variables cuantitativas
obtenidos al segmentar la poblacién segun la via de nacimiento: edad, niumero de
gestas, semanas de gestacion, horas transcurridas hasta el estudio de RM, Apgar
1minuto, Apgar 5 minutos, abortos, consultas prenatales, IVSA y UCIN (tablas 7 y 8).
La descripcidon de las complicaciones segun la via de nacimiento se muestra en la
figura 86. De otra parte, con respecto al estado civil de las pacientes en el momento
del estudio, se observa que la unidn libre es el estado civil mas frecuente (83.3%)
entre las pacientes con parto natural, mientras que en las pacientes con cesdrea
representa el 50% (Fig. 87). Asi mismo, el 16.7% de las pacientes del grupo con
cesdrea utilizaban algin método de planificacion familiar; este porcentaje subid al
50% en las pacientes con parto natural (Fig. 88). La distribucién del tipo de método de
planificacidon familiar utilizado atendiendo a la via de nacimiento se muestra en la

figura 89.
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Tabla 7. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas de la poblacion de estudio

segun la via de nacimiento.

Via de L.
.. Estadistico
Nacimiento
X + DE
Mediana
Moda
Parto Natural L.
Minimo
(n=6)
Maximo
Asimetria + ES
Curtosis £ ES
X + DE
Mediana
Moda
Cesarea L.
(n=12) Minimo
Maximo

Asimetria + ES

Curtosis £ ES

Edad
(afos)

20.5+2.79
20.5
17
17
24
0+£0.8

-1.5+1.7

249+8.0
23.5
18
17
42
1.1+0.6

03+1.2

Semanas DG

(n=20)
37.8+1.8
38.0
38.0
354
40.1
-0.2+0.8

-14+1.7

38.6+2.3
39.0
39.0
34
42
-0.9+0.6

0.8+1.2

Horas hasta RM

(n=20)
58:22 +27:26
57.44
27:23
27:23
93:29
0.1+0.8

-20+1.7

56:01 + 31:28
52:25
9:44
9:44
94.51

-0.0+0.6

-1.8+1.2

Semanas DG: semanas de gestacién; RM: resonancia magnética; X: media; DE: desviacidn

estandar; ES: error estandar
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Tabla 8. Analisis descriptivo de las variables cuantitativas de la poblacion de estudio

segln la via de nacimiento.

Via de

. . Estadistico
Nacimiento

X + DE
Mediana

Moda

Parto Natural L.
Minimo
(n=6)
Maximo
Asimetria + ES

Curtosis £ ES

X + DE
Mediana

Moda

Cesarea Minimo
(n=12)
Maximo
Asimetria + ES

Curtosis + ES

Apgar 1 min
(n=20)

3.7+1.2

3.5

-0.07 £ 0.85

-1.5+1.7

35+14

4.0

-0.4+£0.6

-1.3+1.2

CcP
(n=18)
6.0+2.1
8.5

10

10
-0.6+0.8

-1.5+1.7

57+3.6
5.5
5
0
12
-0.02+0.6

-0.2+1.2

IVSA
(n=18)
(afios)

18.2+2.9
18.0
16.0
15
22
0.2+0.8

-2.2+1.7

19.1+4.0
18.5
16.0
14.0
28.0

1.1+0.6

1.0+1.2

UCIN
(n=18)
(dias)

22+15

2.5

4.0
-0.4+0.8

-09+1.7

14+1.2
1.5
0
0
3.0
0.05+0.6

-1.7+1.2

CP: nimero de consultas prenatales; IVSA: inicio de la vida sexual activa; UCIN: Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales; X: media; DE: desviacidn estandar; ES: error estandar
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Figura 86. Distribucién porcentual de las complicaciones en la poblacidn de estudio segun la
via de nacimiento.

Union libre 83,33
8
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Casada -16 67
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Figura 87. Distribucion porcentual del estado civil de la poblacién de estudio segun la via de
nacimiento.
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Presente 50,00
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Figura 88. Distribucién porcentual de la utilizacion de algin método de planificacion familiar
en la poblacién de estudio segln la via de nacimiento.

Ausente 66,6

16,7

Parto

DIU de levonorgestrel

Inyeccidn (no refiere cual) 16,7

Ausente 83,4

Pildora de estrogenos y progesterona 16,6

Cesarea

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 89. Distribucion porcentual del tipo de método de planificacion familiar utilizado en la
poblacién de estudio segun la via de nacimiento.
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Al contrastar las variables entre ambos grupos, parto o cesarea, mediante
pruebas de hipdtesis para medias: t de Student en el caso de las variables de tipo
cuantitativo (tabla 9) y proporciones en las de tipo cualitativo, a un 95% de
confiabilidad, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)
entre ninguna de las variables; asi mismo, tampoco se percibieron correlaciones

significativas (tabla 9) ni asociaciones entre las variables.

Tabla 9. Analisis comparativo (t de Student) y de correlacién (Sperman) entre las

variables cuantitativas de la poblacion de estudio segun la via de nacimiento.

Via de Nacimiento

Variable Parto Natural Cesarea P R P
(n=6) (n=12)
Media Media
Edad (afios) 20.5 24.92 0.21 0.251 0.31
N¢ Gestas 1.2 1.9 0.10 0.423 0.08
Semanas DG 37.8 38.6 0.49 0.205 0.41
Horas hasta RM 58:22 56:01 0.88 0 1
Apgar 1 min 3.7 3.5 0.81 -0.047 0.85
Apgar 5 min 6.7 6.4 0.54 -0.082 0.75
N2 abortos 0.2 0.5 0.16 0.322 0.19
cpP 8.0 5.7 0.17 -0.344 0.16
IVSA (aios) 18.2 19.1 0.63 0.069 0.78
UCIN (dias) 2.2 1.4 0.27 -0.269 0.28

Semanas DG: semanas de gestacion; RM: resonancia magnética; CP: nimero de consultas
prenatales; IVSA: inicio de la vida sexual activa; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.
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De otra parte, se observo positividad para hipoxia, en una area distinta a la de
interés para este estudio, en el 15.4%, no observando diferencias estadisticamente
significativas al contrastar todas las anteriores variables, tampoco se pudo establecer
la presencia de asociacién o correlacién significativa; todo lo anterior a un 95% de

confianza.
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DISCUSION
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El hipocampo es una estructura de sustancia gris localizada en la profundidad de
la regién medial del |6bulo temporal y, aunque no tiene el nimero de capas ni las
conexiones que existen en la neocorteza, representa una region por demas compleja
donde coinciden estructuras filogenéticamente primitivas con las neocorticales;
ademas, participa en diferentes funciones: modulacién de la conducta emocional,
memoria y aprendizaje, regulacion de funciones hipotaldmicas y control motor. La
conducta emocional, es llevada a cabo a través de las conexiones con el sistema
limbico, en tanto que la asociacién con las funciones hipotaldmicas y de control

motor es a través de las conexiones con los cuerpos mamilares y con el tdlamo.

El propdsito se este estudio ha sido evaluar la presencia de alteraciones en el
|I6bulo temporal sugestivas de hipoxia-isquemia en las primeras horas de vida, en
aquellos pacientes con sufrimiento fetal determinado por la puntuaciéon Apgar. La
evaluacién de las alteraciones en el |6bulo temporal se ha realizado a través de las
secuencias en la IRM, como es la de la difusion, que nos permiten apreciar cambios
en el intercambio intra-extracelular, cuando existe esta clase de afeccion, dentro de

las primeras 96 horas posteriores a la lesion.

La seleccion de pacientes se llevd a cabo utilizando la puntuacién Apgar, por ser
una prueba universal y reproducible y cuya puntuacidén tiene un valor prondstico de
sobrevida que ha perdurado en el tiempo. Se seleccionaron los pacientes con
puntuacion igual o menor de 7 a los cinco minutos siguiendo los criterios de inclusion
ya sefialados. Estos criterios permiten eliminar factores ya conocidos por alterar
dicha puntuacién, por ejemplo, se eliminaron pacientes con puntuaciéon baja
sugestiva de asfixia severa, cuya poblacién no era el objetivo primario de este estudio
ya que estos pacientes suelen tener asociadas lesiones encefdlicas difusas severas
con afeccién neuroldgica severa temprana; a diferencia de estos pacientes, nuestro
interés se centré en aquellos que no suelen tener afeccidn cognitiva o paralisis

cerebral y que presentan inicialmente un desarrollo neuroldgico normal, aunque
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posteriormente puedan desarrollarse diferentes patologias, incluida epilepsia, con los

frecuentes cambios que se observan en la calidad de vida asociada a la enfermedad.

A los pacientes se les realizé la IRM sin utilizar sedaciéon y acompafiados por el
médico residente de pediatria, previo consentimiento informado; solo en dos de ellos
no se pudo llevar a cabo el estudio con las secuencias completas por estar
intranquilos en el momento del estudio; sin embargo, si se les pudieron realizar las

secuencias de difusion.

El analisis de los 40 lobulos temporales de estos pacientes seleccionados
demostré la ausencia de cambios sugestivos de hipoxia-isquemia en dichas regiones y
la correlacidn con las diferentes variables no dio un valor estadisticamente predictivo;
sin embargo, cabe sefalar que en los pacientes nimero cuatro y numero trece se
observaron discretas areas de isquemia en regiones diferentes al I6bulo temporal, las
cuales no guardan relevancia para este estudio, que pueden constatar la presencia de
este tipo de fendmeno hipdxico-isquémico con una puntuacién Apgar que sugiera
asfixia moderada, y que posiblemente haya regiones mas susceptibles a éste que el

propio lébulo temporal.

Estos resultados muestran que con un sufrimiento fetal moderado no existe
evidencia de cambios de hipoxia-isquemia en el I6bulo temporal que pudieran sugerir
dano a ese nivel en el momento del nacimiento por la secuencia de difusiéon en la

IRM.

Con estos hallazgos, deberian considerarse otras etiologias diferentes a la
hipoxia perinatal como factores causales de la EMT; y éstas deben incluir aquellas
donde el fendmeno inflamatorio genera alteraciones en la barrera hematoencefalica
de dicha region;***® las anomalias vasculares —ya descritas desde finales del siglo
XIX'®® y que han cobrado importancia en los ultimos afios- con resultados

controvertidos, ya que hay reportes de un incremento de la vascularidad dando pie a
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la teoria de un proceso angiogénico,***¢’

en tanto que otros autores encuentran una
reduccion del volumen vascular en el tejido asociada a alteraciones microvasculares,
consistentes en atrofia y disminucion del lumen en el asta de Ammodn

160,168 y, por ultimo, la relacion existente entre la

particularmente en la region CA1l;
expresion de la fosfatasa alcalina endotelial en aquellos individuos con atrofia
hipocampica, en donde se encuentra disminuida y que incluso sugiere una etiologia

160,169-174 / .
ademas de aquellas asociadas a procesos, como trauma craneal,

genética;
meningitis, encefalitis, estado epiléptico y crisis febriles, que se pueden asociar a un
dano que genere una respuesta inflamatoria que progrese hasta la conformacién de
la esclerosis hipocampica, como ha sido sugerido por Yang et al. y Pitkdnen vy

161,162

Sutula, y la EMT familiar con caracteristicas propias tanto clinica como

histopatoldgicamente.

En nuestro estudio, el niumero de pacientes, y por lo tanto de ldbulos
temporales analizados, es pequeifio ya que, por un lado, afortunadamente la
presencia de datos de asfixia perinatal moderada ha disminuido —al menos en la
poblacién del Hospital Universitario “José E. Gonzalez”- y, por otro lado, los criterios
de exclusion eliminaron los factores que pudieran dar puntuaciones Apgar bajas
como falsos positivos, dando por resultado una poblacidn selecta y escasa pero sin
variables que pudieran contaminar los resultados. Creemos que seria recomendable
continuar con el registro de pacientes, si bien el aspecto econdmico de los estudios

de IRM es otro factor que se interpone en la realizacion de este protocolo.

Otro aspecto a evaluar es el seguimiento de estos pacientes en los préximos
afos para investigar el desarrollo de una epilepsia, u otras patologias que pudieran
asociarse con la esclerosis hipocampica, v, si ésta ocurriera, valorar algun otro factor
asociado de los conocidos; sin embargo, por las caracteristicas demograficas de estos
pacientes dicho seguimiento se vuelve dificil ya que suelen tener una habitacién un

tanto ndmada y con pobre acceso a las vias de comunicacién tradicionales.



Discusion 148

La formacién hipocampal humana esta formada por algunas estructuras del
|6bulo temporal medial que desempenan papeles muy importantes en la memoria. La
formacién comprende el hipocampo propiamente dicho, asi como las estructuras
principales a las que sus neuronas se conectan. La formacién hipocampal se divide en
subregiones con funciones diferentes en el sistema de memoria y que son
diferencialmente afectadas por procesos como el envejecimiento y las enfermedades
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer.'”**”® Debido a las
conexiones que existen en el circuito hipocampal, una lesién primaria o una

disfuncion en cualquier subregién, puede afectar a las subregiones vecinas.'’®

Dependiendo del tipo de trastornos que originan muerte neuronal, se veran
afectadas unas u otras areas del hipocampo. Asi, con una enfermedad vascular, el

177,178

area mas afectada es CA1l, en la enfermedad de Alzheimer, es la corteza

179-181

entorrinal la que se verd mas afectada, CAl y el subiculo también se ven

180-182 En la

comprometidos y, sin embargo, el giro dentado y CA3, se preservan.
epilepsia del I6bulo temporal la muerte celular es extensa y ocurre preferentemente
en el giro dentado y en las subregiones CA.'®® Nosotros hemos observado que en el
caso del paciente que sufrié asfixia perinatal, el giro dentado es la region del
hipocampo que presentd un mayor niumero de células apoptdticas junto con la regién
CA4. Una mencion especial debe hacerse con las muestras del paciente con un mes
de edad en el que observamos en todas las regiones hipocampales un gran numero
de células apoptodticas, tanto neuronas como células gliales; la causa de la defuncion
de este paciente fue un fallo orgdnico multiple debido a choque séptico, por lo que,

en principio, no tendria relacién con el elevado numero de células muertas que

hemos observado.

Anderova et al.>® han observado en la regién CA1 del hipocampo de rata, tras
un proceso de isquemia y reperfusion, que ocurre muerte neuronal, proliferacion de

células gliales y gliosis, acompafadas por una disminucion del coeficiente de difusion
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de agua y una disminucién de la fraccidon de volumen del espacio extracelular en las
primeras etapas de la reperfusidn; mientras que, posteriormente existe un aumento
del coeficiente de difusidon debido al aumento de células gliales. Nuestros resultados
concuerdan con los descritos por estos autores, ya que hemos observado que en las
regiones CA1 y CA2 del paciente que presentd asfixia perinatal, existen células PCNA
positivas, tanto neuronas como células gliales. Esto induce a pensar que
acompafiando a la muerte neuronal observada con la técnica TUNEL, se origina un

mecanismo de reparacion en la zona mediante la proliferacion de células gliales.

De todas las muestras estudiadas destaca, por el nimero de células PCNA-
positivas, el hipocampo del paciente con un afo de edad. PCNA es co-factor de las
ADN polimerasas y se expresa durante la fase G1/S del ciclo celular; estd implicado en

18 por lo que se utiliza ampliamente como marcador de

la replicacién del ADN
proliferacion celular. Las regiones del cerebro que muestran proliferacion en el adulto
son la zona subventricular y el giro dentado del hipocampo donde se han localizado

células precursoras neuronales.'®

La neurogénesis hipocampal es necesaria para algunos tipos de aprendizaje
dependiente del hipocampo. Existen muchos factores que amplifican la neurogénesis
hipocampal como son las hormonas, factores de crecimiento, drogas,
neurotransmisores y ejercicio fisico. Por el contrario, otros factores como el
envejecimiento, el estrés y los glucocorticoides suprimen la neurogénesis.®® Ademas,
todos los tratamientos farmacoldgicos para la depresion amplifican la neurogénesis
hipocampal y una neurogénesis alterada puede tener un papel patofisiolégico en

enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer.*™

Uno de los mecanismos implicados en la regulacién de la neurogénesis en el

adulto es la ruta de sefalizacién del éxido nitrico (NO).*%7188

El NO ejerce numerosas
acciones en el cerebro y esta implicado en los procesos cognitivos del hipocampo,

como el aprendizaje y la memoria. De las distintas isoformas de NO, promueven la
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18 mientras que

neurogénesis el dxido nitrico endotelial (eNOS) y el inducible (iNOS),
el neuronal (nNOS) ejerce un efecto inhibitorio en la neurogénesis hipocampal. La
neurogénesis inducida por eNOS esta mediada por VEGF, ya que se ha visto en
ratones knockout para eNOS una disminucion de ARN mensajero de VEGF

exclusivamente en el hipocampo y no en otras regiones del cerebro.'®’

Se ha observado que la proliferacion de las células madre neurales presentes
en la zona subgranular del giro dentado es estimulada por la hipoxia,'® a través de la
via de sefalizacion Wnt/B-catenina, con un incremento en la expresion de HIF-1a. ™"
La hipoxia también induce la proliferacion en la zona subgranular del giro dentado en

un modelo de ratones transgénicos con enfermedad de Alzheimer.**

En el cerebro neonatal, la hipoxia es capaz de regular multiples mediadores
moleculares que pueden contribuir a inducir un dafio neuronal a largo plazo.'®
Cuando la hipoxia estd acompafiada de una reduccidon en el flujo sanguineo
(isquemia) son mayores las alteraciones en la expresion de HIF-1a. En el cerebro de
ratas recién nacidas, el coértex y el hipocampo son los lugares que presentan mayor

193 A las tres horas de un episodio hipdxico,

expresion del RNA mensajero de HIF-1a.
Kaur et al.*®® han observado que aumenta la expresion del ARN mensajero de HIF-1a,
asi como de la proteina, junto con genes diana como VEGF, eNOS, iNOS y nNOs, que
son los responsables del dafo causado a las dendritas y los axones en el hipocampo
inmaduro. Nosotros hemos observado expresion de HIF-1a localizada principalmente
en la region CAl vy el subiculo del paciente que presentd asfixia perinatal. En las otras
muestras cabe destacar la mayor expresion de HIF-1a en el paciente de un afio de

edad, donde se observa un mayor nimero de nucleos neuronales marcados, lo que

indicaria la activacion de este factor de transcripcion.

Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Feast et al.,'*

quienes
estudiaron la expresion de HIF-1 oy VEGF en el hipocampo de pacientes con epilepsia

y esclerosis hipocampal, observando mayor expresion de HIF-1a en CA1, CA3 y CA4.
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También, Le et al.*®® han encontrado un aumento en la expresion de HIF-1a en el
hipocampo de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. En nuestro estudio, la
expresion de HIF-la fue moderada, esto podria explicarse ya que HIF-1la, en
normoxia, tiene una vida media corta, de 5 a 8 minutos;'*’ en condiciones hipdxicas,
esta vida media aumenta hasta los 200 minutos.'®® Tras la hipoxia, la expresién de
HIF-1la aumenta rapidamente, alcanzando un pico a las 3-4 horas y manteniéndose

24 horas después del dafio.’®

La expresion de HIF-1a, con la subsecuente regulacion al alza de VEGF en
tejidos neurales, ha sido bien estudiada en el contexto de la respuesta celular

| 200,201

adaptativa a hipoxia, anoxia y hemorragia cerebra Diversos estudios han

sefalado el papel protector y restaurador de HIF-1a que minimiza el dafio producido

. , . . 200,202
por la ausencia de oxigeno y maximiza la recuperacion.

No hay estudios de la
expresion de HIF-1a en modelos de epilepsia, pero si se ha estudiado la expresion de
VEGF tras la induccién experimental de epilepsia®® en regiones sensibles como el

hipocampo, tadlamo y amigdala.®®

Se ha observado expresion de VEGF en neuronas
piramidales del hipocampo y células granulares y en astrocitos de la regiéon CAl y esta
expresion esta aumentada en los procesos con mayor frecuencia de ataques

epilépticos.'®*

VEGF podria ser responsable de alterar la permeabilidad vascular,
modular la red vascular local, mediar en las reacciones inflamatorias, asi como en la

prevencién de la pérdida neuronal que ocurre después de un episodio epiléptico.'®*

Feast et al.'®®

localizaron la expresion de VEGF con la de HIF-1la en las
neuronas del hipocampo, siendo esta expresiéon mas frecuente en el giro dentado,
CA1 y CA4. Nosotros hemos observado una intensa expresién de VEGF en todas las
areas hipocampales, tanto en el pericarion neuronal como en los neuropilos. Ademas,
la expresidn en el giro dentado en todas las muestras fue menor comparada con el

resto de las regiones hipocampales, observaciones opuestas a las de Feast et al.,*** si

bien esta diferencia podria deberse a que ellos estudiaron hipocampos de pacientes
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que sufrian epilepsia y esclerosis. Esta expresion fue mas intensa en el paciente que
sufrio asfixia perinatal. De todas las muestras estudiadas, la que presentdé menor
expresion de VEGF fue la que pertenecia al paciente con un afio de edad que fallecio
debido a un sindrome de insuficiencia respiratoria. El patrén de expresidon observado
en el paciente con asfixia perinatal podria explicarse debido a una mayor demanda

metabdlica celular.

La mayoria de los desérdenes del cerebro se asocian con cambios regionales
en el metabolismo basal. La energia metabdlica en las neuronas requiere la ingesta
de glucosa y el consumo de oxigeno. El estado metabdlico en cualquier estructura del
cerebro puede determinase in vivo midiendo directamente la absorcidon de glucosa o
el consumo de oxigeno mediante tomografia de emisidon de positrones (PET); o bien,
indirectamente midiendo la correlacion del consumo de oxigeno mediante el flujo

sanguineo cerebral o el volumen sanguineo cerebral con PET o IRM.2%

Durante la isquemia, debido a la hipoxia, se produce el desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa en las mitocondrias, de modo que no se puede generar ATP
por este proceso. Esto provoca un descenso de la concentracion de ATP con un
aumento concomitante de la concentracion de ADP, AMP vy fosfato inorganico. La
glicolisis continta con la glucosa remanente para proporcionar una minima cantidad
de ATP que resulta insuficiente. Debido al desequilibrio idnico se produce un
aumento de la concentracion de calcio en el citosol que conlleva una sobrecarga de
calcio en la mitocondria al entrar este ién a través del uniporter de calcio
mitocondrial.?®® El resultado de todos estos efectos es una despolarizacién de la
mitocondria que, si es muy alta y mantenida en el tiempo, conduce a una alteracién
irreversible y a la muerte de la célula, fundamentalmente por necrosis, pues ni hay

ATP ni posibilidad de sintetizarlo.®?%

En este contexto, se ha propuesto un papel fundamental de proteccion de la

necrosis y apoptosis de la esfingosinal-fosfato frente al dafio producido por la
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hipoxia. La S1P, ademads de originar un incremento en los niveles del factor de
transcripcion HIF-1a, induce la translocacion de PKC € a la mitocondria, tanto durante
la isquemia como durante la recuperacién,?®” y PKC € inhibe la apertura del poro en la
membrana mitocondrial y, por tanto, la liberacidon de las moléculas proapoptadticas a

través de dicho poro.?®®

S1P es un potente factor citoprotector que protege a las neuronas corticales

208

de la toxicidad del B-amiloide.”™ S1P también estimula la secrecidén de glutamato en

las neuronas del hipocampo promoviendo la potenciacion a largo plazo y la

consolidaciéon de la memoria.?®**

En el cerebro de pacientes con enfermedad de
Alzheimer se ha descrito una disminucién de los niveles de S1P y de la actividad de las
esfingosinas quinasas (SK1y SK2) en el hipocampo y el cortex temporal;**! también se

observé una disminucién de S1P en cerebros de pacientes con esclerosis.?*?

S1P realiza su accién intracelularmente actuando como un segundo mensajero,
o bien, extracelularmente actuando como ligando de los receptores S1P (S1PR1-5). En
el hipocampo de rata, Kajimoto et al.?®® han localizado principalmente los receptores
S1PR1 y S1PR3. La activacién del S1PR1 induce un reordenamiento del citoesqueleto
en los axones neuronales, facilitando, por tanto, la fusion de las vesiculas

presindpticas con la membrana plasmatica; ademas esta activaciéon induce la

209 | 210

liberacion de glutamato.”~ En el hipocampo de ratdén, Kanno et a también
detectaron los receptores S1PR1 y S1PR3, principalmente en la region CA3. Al igual
gue lo observado por los anteriores autores, en todas las muestras que hemos
estudiado, detectamos una intensa expresion de S1PR1, en el pericarion y en los
neuropilos, aunque esta expresidon no se restringe al area CA3, si no que aparece en
todas las regiones. Cabe destacar que en la muestra del paciente con un afio de edad,

la intensidad de la sefial fue muy alta.

Kajimoto et al.?®® han observado expresién de esfingosina quinasa-1 en las

neuritas de neuronas del hipocampo de ratas, con un patrén punteado, localizado en
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los axones y vesiculas presinapticas; sin embargo, nosotros no detectamos expression
de SK1 en ninguna de las muestras estudiadas, lo que podria deberse a que el
anticuerpo utilizado no reconozca la isoforma presente en el hipocampo, o bien, al
procesamiento de las muestras, de modo que se haya alterado el epitopo vy, por lo

tanto, no pueda haber reaccién antigeno-anticuerpo.
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Primera.

Segunda.

Tercera.

Cuarta.

Quinta.

CONCLUSIONES

En neonatos con asfixia perinatal moderada no se encontré evidencia de
alteraciones en el intercambio intra-extracelular, utilizando la secuencia de
difusion en los lébulos temporales, sugestiva de afeccién hipdxico-

isquémica.

En neonatos con asfixia perinatal moderada, se observaron cambios
sugestivos de hipoxia en el 15.4% de la poblacion estudiada en regiones

diferentes al I6bulo temporal.

El test de Apgar no presenta capacidad predictiva clinicamente relevante
en el establecimiento de hipoxia en el I6bulo temporal, en la poblacidn

estudiada.

En el hipocampo de neonatos con asfixia perinatal, se ha observado un
elevado niumero de células apoptéticas principalmente en la capa CA4y en

el giro dentado.

El hipocampo de neonatos con asfixia perinatal presenté intensa expresion

de VEGF-A vy del receptor 1 de la esfingosina 1-fosfato.
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RESUMEN

TITULO: Relacidn de la escala de APGAR con hipoxia del I6bulo temporal.

INTRODUCCION

El hipocampo es una estructura de sustancia gris subcortical, localizada en el
|6bulo temporal asociado al sistema limbico. Es un area de citoarquitectura simple
donde la organizacion de la informacion es unidireccional, en lugar de bidireccional y
reciproca, o de “ida y vuelta”, como en la neocorteza. En la actualidad se considera
que las posibles funciones del hipocampo se pueden dividir en cuatro categorias:
modulacion de la conducta emocional, memoria y aprendizaje, regulacidon de

funciones hipotaldmicas y control motor.

El hipocampo, como estructura de sustancia gris del sistema nervioso central, se
encuentra asociado a una serie de patologias diversas, pero es particularmente
vulnerable al trauma, la hipoxia, las crisis epilépticas prolongadas e, incluso, la
hipoglucemia. La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) se considera la causa mas
frecuente de dano neuroldgico, y ha sido definida como el sindrome que presenta el
recién nacido secundario a hipoxia o isquemia, debido a la disminucion del oxigenoy
el flujo sanguineo en el sistema nervioso central, este sindrome cursa con alteracion
de las funciones neuroldgicas en los primeros dias de vida, con dificultad para iniciary
mantener la respiracién, disminucién del tono muscular (hipotonia) y de los reflejos,
estados anormales de la conciencia y, en algunos casos, presencia de convulsiones. La
hipoxia provoca alteracion en la fisiologia celular y por ende anomalias bioquimicas
gue contribuyen a la disfuncion celular particularmente del SNC en el recién nacido,
dichas alteraciones incluyen cambios en la fosforilacién oxidativa del metabolismo
aerdbico el cual se vuelve altamente ineficiente, produciendo un agotamiento rapido
de trifosfato de adenosina (TPA), acumulacién de lactato intracelular y la

consiguiente alteracién de la funcién de la membrana celular (despolarizacién),
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dando lugar a una afeccion en el intercambio idnico y liquido entre los espacios intra
y extracelulares (de ahi la importancia de la secuencia de difusion por IRM que
detecta las anomalias de intercambio de liquidos) y, por supuesto, la liberacion de
aminodcidos excitatorios, tales como el glutamato y el aspartato quienes participan

en el proceso de lesién neuronal.

Durante estos episodios de hipoxia, células de diversa indole ademas de las
neuronas pueden ser afectadas en el sistema nervioso, como las de la glia, dando
lugar a afecciones también diversas; de acuerdo a la lesion establecida y las
estructuras afectadas, se ha podido identificar y clasificar una serie de patrones
lesionales histopatoldgicos en el Sistema Nervioso Central (SNC) que son: la necrosis
neuronal selectiva, el status marmoratus, las alteraciones parasagitales, el dafio focal
y multifocal, y la leucomalacia paraventricular. Estos patrones son influenciados
principalmente por la naturaleza misma de la alteracién y por la edad gestacional en

el momento del dano.

La Esclerosis Mesial Temporal es la afeccién del hipocampo caracterizado por
pérdida neuronal y alteracién de los circuitos, y puede ser focal o difusa, unilateral o
bilateral y la etiologia se ha relacionado histéricamente a sufrimiento fetal y por ende
afeccion hipdxico-isquémica, cuadros de meningitis, crisis epilépticas prolongadas o

encefalitis previa,

A nivel pedidtrico, se ha observado en estudios retrospectivos que un dano
cerebral en edad temprana, tal como una crisis epiléptica prolongada o una crisis
febril, puede asociarse a la presencia de una Esclerosis Mesial Temporal la cual se
observa posterior a un periodo de latencia, en donde a partir de una lesion
irreversible ocurren cambios estructurales y funcionales del hipocampo vy
aparentemente existe una mayor predisposicion a ésta en edades tempranas; sin
embargo, solo en 2 al 7% de los nifios con crisis febriles desarrollan epilepsia y han

mostrado la evolucion de la EMT posterior a la presencia de crisis febriles
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prolongadas en estudios seriados de IRM. En el adulto se reconoce la aparicién de la
Esclerosis Mesial Temporal posterior a episodios de estado epiléptico. En los ultimos
afos se ha desarrollado una teoria basada en la existencia de una malformaciéon de
base en el hipocampo como anormalidad primaria que predispone a esclerosis
hipocampica y crisis febriles; se ha observado que los cerebros con esclerosis
hipocampica muestran una persistencia anormal de células Cajal-Retzius calretinin
positivas, éstas células desempenan un papel principal en la organizacidon neuronal
del cerebro en desarrollo a través de la secrecién de la reelina, detectandose un
incremento de las mismas en los casos de EMT vy crisis febriles que podrian
corresponder a una respuesta de lesidon en etapa temprana que altera el desarrollo

del hipocampo.

Por todo lo anterior, diversos estudios y pruebas se han dado a la tarea de
identificar el dafio por hipoxia en el encéfalo, en 1952 la Dra. Virginia Apgar (1909-
1974), médico anestesidlogo, propuso evaluar la vitalidad de los recién nacidos (RN)
en el momento inmediato al nacer, a través de cinco signos clinicos objetivos y faciles
de describir, y relacionar el resultado con algunas practicas anestésicas y obstétricas.
Los elementos del test de Apgar son: frecuencia cardiaca, tono muscular, irritabilidad
refleja, esfuerzo respiratorio y color; estos signos dependen de la madurez y por ello
los RN prematuros presentan Apgar bajo sin evidencias bioquimicas de asfixia.
Mientras mas prematuro es el RN, el Apgar tiende a ser mds bajo en presencia de pH

arteria umbilical normal.

El examen de Apgar ha sido muy controvertido, porque histéricamente se ha
usado para diagnosticar asfixia al nacer, es asi como el International Classification of
Disease define asfixia moderada cuando el Apgar al minuto es de 6 puntos o menos y
severa cuando Apgar al minuto menor de 3; la gran ventaja que existe con este
puntaje es la facilidad para llevarlo a cabo y su reproducibilidad ya que consiste en

una evaluacion exclusivamente clinica; sin embargo, la utilidad de este puntaje se
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cuestiona porque no siempre se correlaciona con el estado acido-base del paciente,
la evolucidn clinica y, lo que es mas importante, con el prondstico neuroldgico; la
prueba de Apgar es util para conocer la condicion vital del neonato en los primeros
minutos de vida que si se demuestra bajo y prolongado puede ser significativo para el
prondstico neuroldgico; sin embargo, en la actualidad para hablar de asfixia se
recomienda correlacionar con el pH de arteria umbilical ya que ésta ultima en forma
aislada tampoco es evidencia firme de asfixia debiendo sefialar que dicha asociaciéon
es valida para reconocimiento de riesgo de paralisis cerebral donde hay una afeccién
difusa; en el sistema nervioso central, las afecciones a las células del hipocampo
particularmente CA1 son conocidas por ser las mas sensibles a la hipoxia junto a las

de Purkinje y estas pueden estar lesionada sin afeccion al resto del SNC.

Por otro lado, considerando que un test de Apgar <6 presenta una sensibilidad
del 46,7% y una especificidad del 90%, y que para una Apgar < 7 la sensibilidad es del
43,5% y la especificidad del 81%, podemos concluir que este test no posee las
caracteristicas de tamizaje rapido que frecuentemente se le otorgan; sin embargo, al
ser una evaluacion de sencilla aplicacion y de utilizacién mundial, con caracteristicas
de confirmacidn en presencia de salud relevantes, se puede establecer como un buen

sistema de segmentacion.

Desde el punto de vista de pruebas de imagen, con la IRM, existen técnicas
especificas para la evaluaciéon de lesiones hipdxico-isquémicas que permiten
identificarlas con relativa facilidad, tanto por las secuencias convencionales T1y T2,
como por la relativamente nueva secuencia de difusion (diffusion weighted imaging-
DWI). Las imagenes en secuencia de difusion se incorporan en la mayoria de los
protocolo de RMN y son componentes esenciales para la evaluacion de lesiones
hipdxico-isquémicas tempranas que permiten identificar lesiones de esta indole en
periodos donde las secuencias convencionales (T1y T2) ain no demuestran la lesion.

La secuencia de difusion permite observar alteraciones por cambios asociados a
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hipoxia debido a que evidencia los trastornos de la difusion del agua a nivel celular,
del espacio intracelular al extracelular; cuando esta alterado el paso entre ambos
espacios se “restringe” dicha difusién, demostrando la alteracién de la funcién de la
membrana celular. Esta lesidon no se aprecia en las secuencias ponderadas en T1y T2

ni en la secuencia FLAIR, ya que requieren un dafo estructural establecido.

En el neonato, las zonas de mayor predisposicion a la lesién hipdxica perinatal
son los ganglios basales, los centros semiovales, las areas limitrofes y las lesiones
puntiformes en la substancia blanca; sin embargo, no se han reportado cambios en la
region del I6bulo temporal. Por lo mismo, en los ultimos afios, la secuencia de
difusidon ha venido a dar un giro en este campo al poder evidenciar las anomalias en
el intercambio del liquido extra e intracelular asociadas al dafo por hipoxia en el
periodo agudo; habiendo, de hecho, autores que sugieren esta evaluacién como
incuestionable e indispensable en pacientes con encefalopatia o sospecha de ella en

los centros que cuenten con este equipo.

En definitiva, el hipocampo es muy susceptible al dafio producido por la hipoxia,
especialmente el drea CA1 del cuerno de Ammoén. Ademas, se ha observado que la
hipoxia genera cambios agudos y crénicos en la excitabilidad de la red neuronal del

area CA1l.

La hipoxia se origina por la disminucion brusca del aporte sanguineo hasta unos
niveles que resultan insuficientes para mantener el metabolismo y las funciones
normales de las células cerebrales. El resultado es que el riego sanguineo se
interrumpe, produciéndose la isquemia. Debido a la falta de glucosa y oxigeno no se
puede mantener la homeostasis celular, produciéndose diversos efectos, como
desequilibrio idnico, excitotoxicidad, aumento de la concentracion de calcio,
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, disminucién de la concentracidon de
ATP y estrés oxidativo, lo que termina provocando finalmente la muerte de la célula

por apoptosis o0 hecrosis.
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Si la isquemia se prolonga varios minutos, las neuronas de la zona mas afectada
sufren un dafno irreversible y mueren por necrosis. Sin embargo, en las regiones que
rodean a esta regidon (zona de penumbra) existe un cierto riego sanguineo y por lo
tanto la intensidad de la isquemia es menor, de modo que aunque el metabolismo se
detiene, disminuyen las propiedades de excitabilidad eléctrica neuronales y se
perturban los gradientes idnicos, se produce menos dafio y las células mueren
fundamentalmente por apoptosis e, incluso, se pueden recuperar si se restablece el

flujo sanguineo.

Es por ello que quisimos analizar la expresion de diferentes proteinas implicadas
en procesos de hipoxia (HIF-1a), proliferacion (PCNA, VEGF y Esfingosina 1-fosfato),

diferenciacion y muerte celular (apoptosis).

OBIJETIVO

El objetivo general del estudio fue determinar la prevalencia de hipoxia en el
I6bulo temporal evaluado por IRM en secuencia de difusidn, en pacientes con puntaje
igual o menor a 7 en la escala Apgar a los cinco minutos, correlacionar el puntaje de
la escala de Apgar con la hipoxia encefdlica en el l6bulo temporal y analizar la
expresion inmunohistoquimica de diferentes proteinas implicadas en procesos

hipoxicos en el hipocampo de pacientes que presentaron asfixia perinatal.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron un total de 40 Iébulos temporales de 20 pacientes. Los neonatos
fueron mayores de 34 semanas de gestacién, con un periodo menor a 96 horas de
nacido, con un consentimiento informado firmado por los padres, estables
metabdlica y hemodindamicamente, nacidos por parto o cesarea y con puntaje Apgar

igual o menor a 7 a los 5 minutos.

Se realizé un estudio cualitativo, descriptivo y correlacional. Se registraron los

datos generales, tanto de los padres como de los abuelos y tios, y se realizd estudio
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de IRM antes de las primeras 96 horas posteriores al nacimiento del paciente con
protocolo estandarizado de secuencias T1, T2 y difusidn, con evaluacion completa del

|6bulo temporal.

De otra parte, para el estudio inmunohistoquimico se analizaron muestras de
hipocampo humano, de cuatro pacientes pediatricos, obtenidas de los archivos de

patologia del Hospital.

RESULTADOS

La edad de las madres se encontraba en los 23.4 + 6.9 anos; la via de nacimiento
mostrd un ligero predominio de cesarea (66.7%). El 38.9% de las madres de los
pacientes estaban casadas en el momento del estudio y el restante 61.1% vivian en

union libre.

Ninguno de los casos mostré migrafia, hipertensidon arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, alcoholismo o familiares con epilepsia, observando ingesta de acido
folico en todas las pacientes; el 22.4% de las pacientes utilizaban algin método de
planificacion familiar, siendo la pildora el mds comun; al analizar los 20 pacientes (7
femeninos y 13 masculinos) no se observd en ninguno de los Iébulos la presencia de
cambios sugestivos de hipoxia-isquemia en la regidn de interés para este estudio; sin

embargo, un 10% de los pacientes (2 pacientes) mostraron lesién en otras regiones.

Aunque los resultados mostraron la ausencia de alteracidn hipoxico-isquémica
en el lébulo temporal y, por ende, no presentaron un valor estadisticamente
predictivo, es importante sefalar que en dos pacientes se observaron areas de
isqguemia en regiones diferentes al I6bulo temporal (las cuales no guardan relevancia
para este estudio); sin embargo, podrian relacionarse con la presencia de este tipo de
fendmeno hipdxico-isquémico y un puntaje APGAR que sugiera asfixia moderada;
ademas, es posible que haya regiones mas susceptibles a este fendmeno que el

mismo lébulo temporal.
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Estos resultados sugieren que un sufrimiento fetal moderado, determinado por
la escala de Apgar, no evidencia cambios de hipoxia-isquemia en el I6bulo temporal
qgue puedan indicar dafio a ese nivel en el momento del nacimiento, segun la
secuencia de difusién en la IRM. Sin embargo, el nimero de pacientes vy, por tanto, el
de I6bulos temporales analizados es discreto ya que, por un lado, afortunadamente la
presencia de datos de asfixia perinatal moderada ha disminuido en la poblacién de
los centros estudiada y, por otro lado, los criterios de exclusién eliminaron los
factores que podrian dar puntuaciones Apgar bajas como falso positivo; de este
modo, nuestra poblacion ha sido selecta y escasa, pero no presenta variables que

puedan contaminar los resultados.

De otra parte, la tincion de Kllver-Barrera reveld que con la hipoxia disminuye
el numero de cuerpos neuronales en todas las regiones del hipocampo. La técnica
TUNEL mostré un mayor numero de células apoptdticas en el neonato que presenté
asfixia perinatal y en el paciente de 1 mes de edad. La inmunotincidon para PCNA
indicd escasa proliferacion celular en el hipocampo, excepto en el paciente de un afio
de edad. La expresion de HIF-1a fue nula o moderada; sin embargo, la expresiéon de
VEGF A fue intensa en casi todas las regiones del hipocampo. La intensidad de la
reaccion para S1PR1 fue menor en los pacientes con asfixia perinatal y se localizd

principalmente en el pericarion.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que en los neonatos con asfixia perinatal
moderada, determinada por la escala de Apgar, no se evidencian alteraciones en el
intercambio intra-extracelular, utilizando la secuencia de difusiéon en los |ébulos
temporales, sugestiva de afeccidn hipdxico-isquémica. Asimismo, el test de Apgar no
presenta capacidad predictiva clinicamente relevante en el establecimiento de
hipoxia en el |6bulo temporal, en la poblacién estudiada. De otra parte, en el

hipocampo de neonatos con asfixia perinatal, se ha observado un elevado numero de
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células apoptoticas, principalmente en la capa CA4 y en el giro dentado, y una intensa

expresion de VEGF-A y del receptor 1 de la esfingosina 1-fosfato.
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SUMMARY

TITLE: Relationship between the APGAR score and temporal lobe hypoxia.

INTRODUCTION

The hippocampus is a structure of subcortical gray matter associated with the
limbic system that is located in the temporal lobe. It is an area of simple
cytoarchitecture where the organization of information is unidirectional, rather than
bidirectional and reciprocal, or “back and forth" as in the neocortex. It is currently
considered that the possible functions of the hippocampus can be divided into four
categories: modulation of emotional behavior, memory and learning, regulation of

hypothalamic functions, and motor control.

The hippocampus, as a structure of gray matter of the central nervous system
(CNS), is associated with a number of different pathologies, but it is particularly
vulnerable to trauma, hypoxia, prolonged seizures, and even hypoglycemia. Hypoxic-
ischemic encephalopathy (HIE) is considered the most common cause of neurological
damage, and has been defined as a syndrome present in the newborn, secondary to
hypoxia or ischemia due to decreased oxygen and blood flow in the central nervous
system. This syndrome presents with impaired neurological functions in the first days
of life, with difficulty initiating and maintaining breathing, decreased muscle tone
(hypotonia) and reflexes, abnormal states of consciousness and, in some cases,
seizures. Hypoxia causes alterations in cell physiology and therefore biochemical
abnormalities that contribute to cell dysfunction, particularly in the CNS of the
newborn. These alterations include changes in oxidative phosphorylation of aerobic
metabolism, which becomes highly inefficient, producing a rapid depletion of
adenosine triphosphate (ATP), intracellular accumulation of lactate, thus altering the
function of the cell membrane (depolarization), a condition that results in ion and

fluid exchange between the intracellular and extracellular spaces (hence the
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importance of the MRI diffusion sequence that detects anomalies in fluid exchange)
and the release of excitatory amino acids, such as glutamate and aspartate, which

participating in neuronal lesions.

During these episodes of hypoxia, different kinds of cells, in addition to neurons,
may be affected in the nervous system, such as glial cells. This results in various
conditions. According to the established lesion and the affected structures, a series of
histopathological lesion patterns in the CNS have been identified and classified:
selective neuronal necrosis, status marmoratus, parasagittal disorders, focal and
multifocal damage, and paraventricular leukomalacia. These patterns are influenced

mainly by the nature of the alteration and gestational age at the time of injury.

Mesial temporal sclerosis is the condition of the hippocampus characterized by
neuronal loss and circuit alteration; it may be focal or diffuse, unilateral or bilateral,
and its etiology has historically been associated with fetal distress, and therefore,

hypoxic-ischemic disease, meningitis, prolonged seizures, or prior encephalitis.

In children, in retrospective studies, it has been observed that brain damage at
an early age, such as a prolonged seizure or febrile crisis, may be associated with the
presence of mesial temporal sclerosis, which is observed after a period of latency,
where after irreversible damage, hippocampal structural and functional changes
occur and apparently there is a greater predisposition to it at an early age; however,
only 2 to 7% of children with febrile seizures develop epilepsy and have shown
evolution of the EMT in serial MRI studies after prolonged febrile seizures. In the
adult, mesial temporal sclerosis occurs after episodes of status epilepticus. In recent
years a theory based on the existence of a basic malformation in the hippocampus as
a primary abnormality that predisposes to hippocampal sclerosis and febrile seizures
has been developed. It has been observed that brains with hippocampal sclerosis
show abnormal persistence of calretinin-positive Cajal-Retzius cells. These cells play a

major role in neuronal organization of the developing brain through the secretion of
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reelin detecting an increase thereof in cases of EMT and febrile seizures that could

correspond to an early response to injury that alters hippocampal development.

Given the above, various studies and tests have been used to identify damage
from brain hypoxia. In 1952, Dr. Virginia Apgar (1909-1974), anesthesiologist,
proposed a score that evaluates the vitality of newborns at the moment of birth
through five clinical signs which are easy to detect, and that relate to the results of
anesthetic and obstetric practices. The elements of the Apgar score are: heart rate,
muscle tone, reflex irritability, respiratory effort, and color. These signs depend on
maturity; therefore, preterm infants have a low Apgar score with no biochemical
evidence of asphyxia. The more premature the newborn, the lower the Apgar score

tends to be in the presence of normal umbilical artery pH.

The Apgar score has been controversial because historically, it has been used to
diagnose asphyxia at birth. The International Classification of Disease defines
moderate asphyxia as an Apgar score at one minute of 6 points or less, and severe
asphyxia when the Apgar score at one minute is 3. The greatest advantage of this
score is that it is easy to perform and it is reproducible, since it is a purely clinical
evaluation; however, its usefulness has been questioned because it does not always
correlate with the acid-base status of the patient, the clinical course and, more
importantly, with the neurological outcome. The Apgar score is most useful to assess
the vital status of the infant in the first minutes of life. If it is low it can be important
to define the neurological outcome; however, when discussing asphyxia it is
recommended to correlate it with the pH of umbilical artery blood, although this
measure alone is not firm evidence of asphyxia. Nevertheless, this association is valid
for recognition of cerebral palsy risk, where there is a diffuse condition in the central
nervous system. CA1 hippocampal cells are particularly known to be more sensitive
to hypoxia together with Purkinje cells, and these may damaged without affecting the

rest of the CNS.
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Furthermore, considering that an Apgar score <6 has a sensitivity of 46.7% and a
specificity of 90%, and an Apgar < 7, a sensitivity of 43.5% and a specificity of 81%, we
can conclude that this score does not possess the characteristics of a rapid screening
test; however, since it is a simple assessment used worldwide, with relevant health

features, it can be established as a good segmentation system.

From the standpoint of MR imaging, there are specific techniques that relatively
easily identify hypoxic-ischemic lesions: conventional T1 and T2 sequences, and the
relatively new diffusion-weighted imaging (DWI). Sequential diffusion images are
incorporated into most MRI protocols and are essential components for the
evaluation of early hypoxic-ischemic lesions. They allow identification of these lesions
when conventional sequences (T1 and T2) do not show a lesion. The diffusion
sequence can observe alterations caused by changes associated with hypoxia
because it demonstrates disorders in water diffusion at the cellular level, from the
intracellular to the extracellular space. When diffusion between these two spaces is
"restricted”, altered cell membrane function is demonstrated. This lesion is not seen
in T1 and T2 weighted sequences nor in the FLAIR sequence because these require

established structural damage.

In the neonate, the areas with the greatest susceptibility to perinatal hypoxic
damage are the basal ganglia, the semioval centers, borderline areas and punctate
lesions in the white matter; however, changes in the temporal lobe region have not
been reported.In recent years, diffusion sequence has changed CNS imaging because
it highlights anomalies in extracellular and intracellular fluid exchange associated with
acute damage caused by hypoxia. In fact, authors suggest that this assessment is
unquestionable and indispensable in the evaluation of patients with or with suspicion

of encephalopathy.

In short, the hippocampus is very susceptible to damage from hypoxia,

especially the CA1 area of the horn of Ammon. Furthermore, it has been observed
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that acute and chronic hypoxia produce changes in the excitability of the neuronal

network of the CA1 area.

Hypoxia is caused by a sudden decrease in the blood supply to levels that are
insufficient to maintain normal brain cell metabolism and function. The outcome is
that the blood supply is interrupted, resulting in ischemia. Due to the lack of glucose
and oxygen, cell homeostasis can not be maintained, producing diverse effects, such
as ion imbalance, excitotoxicity, increased calcium concentration, uncoupling of
oxidative phosphorylation, a decrease in ATP concentration, and oxidative stress,

which eventually cause cell death by apoptosis or necrosis.

If ischemia lasts several minutes, neurons in the affected area suffer irreversible
damage and die from necrosis. However, in the regions surrounding the area
(penumbra), there is still a certain amount of blood flow and therefore the severity of
ischemia is less; although metabolism stops, neuronal properties and electrical
excitability decrease, and ionic gradients are disturbed, less damage occurs and the

cells die mainly from apoptosis, and they can even recover if blood flow is restored.

That is why we decided to analyze the expression of different proteins involved
in hypoxia (HIF-1[]] proliferation (PCNA, VEGF and sphingosine 1-phosphate),

differentiation, and cell death (apoptosis).

OBIJECTIVE

The overall objective of the study was to determine the prevalence of hypoxia in
the temporal lobe assessed by MRI diffusion sequence in patients with an Apgar
score equal to or less than 7 at five minutes, correlating the Apgar score with brain
hypoxia and analyzing immunohistochemical expression of different proteins

involved in hypoxic processes in the hippocampus of patients with perinatal asphyxia.
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MATERIAL AND METHODS

A total of 40 temporal lobes from 20 patients were assessed. The neonates
were older than 34 weeks gestation, with less than 96 hours after birth, with
informed consent signed by the parents, metabolically and hemodynamically stable,
born vaginally or by cesarean section and with an Apgar score equal to or less than 7

at 5 minutes.

A qualitative, descriptive and correlational study was performed. General data
of the parents, grandparents, and aunts and uncles were recorded and an MRI study
was performed before the first 96 hours of birth with a standardized T1, T2, and

diffusion sequences protocol with complete evaluation of the temporal lobe.

Human hippocampus samples of four pediatric patients were obtained from the

hospital pathology files for immunohistochemical analysis.

RESULTS
The age of the mothers was 23.4 + 6.9 years with a slight prevalence of birth by
caesarean section (66.7%); 38.9% of the mothers were married at the time of the

study and the remaining 61.1% lived in common law marriage.

None of the mothers had migraine, hypertension, diabetes mellitus, smoked,
consumed alcohol or had relatives with epilepsy; all patients consumed folic acid;
22.4% used some method of family planning with the most common being oral
contraception; of the 20 patients analyzed (7 girls and 13 boys), no changes
suggestive of hypoxia-ischemia of the temporal lobe were observed; however, two

patients (10%) showed a lesion elsewhere.

Although the results showed the absence of a hypoxic-ischemic alteration in the
temporal lobe and therefore, did not have a statistically predictive value, it is

important to point out that in two patients areas of ischemia in different regions of
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the temporal lobe were observed (which were not relevant to this study); however,
these could be related to the presence of this type of hypoxic-ischemic phenomenon
and an APGAR score that suggests moderate asphyxia; in addition, there may be

regions that are more susceptible to this phenomenon than the temporal lobe.

These results suggest that moderate fetal distress, as determined by the Apgar
scale, does not produce hypoxic-ischemic changes in the temporal lobe that could
indicate damage at that level at the time of birth, according to MRI diffusion
sequence. However, the number of patients, and therefore the number of temporal
lobes analyzed, is discrete, because moderate perinatal asphyxia has decreased in the
population from the studied centers, and moreover, exclusion criteria eliminated the
factors that could cause a low Apgar score as a false positive; thus, our population

has been select and small, but with no variables that can contaminate the results.

Furthermore, Kluver-Barrera staining revealed that hypoxia reduces the number
of neuronal cell bodies in all regions of the hippocampus. The TUNEL technique
showed a higher number of apoptotic cells in the neonate who presented perinatal
asphyxia and in a 1-month-old patient. PCNA immunostaining indicated poor cell
proliferation in the hippocampus, except in the 1-year-old patient. HIF-1a expression
was null or moderate; however, VEGF expression was intense in almost all regions of
the hippocampus. The intensity of the reaction to S1IPR1 was lower in patients with

perinatal asphyxia and was located mainly in the perikaryon.

CONCLUSIONS

The present study demonstrates that in neonates with moderate perinatal
asphyxia, determined by the Apgar score, no changes in intra-extracellular exchange
are evident, using the diffusion sequence in temporal lobes, which is suggestive of
hypoxia-ischemia. Also, the Apgar score does not have a clinically relevant predictive

ability for establishing hypoxia in the temporal lobe, in the population studied.
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Furthermore, in the hippocampus of neonates with perinatal asphyxia, a large
number of apoptotic cells was observed, mainly in the CA4 layer and in the dentate
gyrus; also, an intense expression of VEGF-A and the sphingosine 1-phosphate

receptor was seen.
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