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Encefalopatia hipoxica-izquémica en el feto
y recien nacido

Harvey B. Sarnat *

En 1976 se publicé mi esquema clinico (Arch
Neurol 1976;33;696-705) que servia para valorar
la exploracion neuroidgica del recién nacido a
término para establecer criterios de la severidad
de la exposicién del sistema nervioso a la hipoxia
0 isquemica en el periodo perinatal. Este esquema
usaba como base el estado de conciencia, tono
muscular, reflejos neonatales y manifestaciones
autonémicas; las crisis no formaban parte de los
criterios, pero la actividad de fondo del EEG, es
decir la actividad no paroxistica, si servia de otro
criterio. Tres "grados" de encefalopatia se esta-
blecieron, cada uno con un pronoéstico predicable.
A partir de este estudio, otros autores han publi-
cado modificaciones o han usado el esquema sin
cambios, y han conformado la validez para la va-
loracion clinica neuroidgica del recién nacido que
ha padecido un evento de asfixia antes, durante o
después del parto. Este esquema se presentara con
explicacion de la interpretacion de los diversos
hallazgos.

Los infartos "limitrofes" de la corteza cerebral se
conocen bien en el cerebro del recién nacido y del
adulto: entre los territorios de las arterias cerebra
les anterior y media, y la mediay posterior.
La"zona limitrofe" se refiere a una zona donde se

sobreponen el flujo sanguineo de dos arterias
principales, de manera que si se pierde uno de los
dos vasos, esta zona no sufre el infarto porque
todavia recibe sangre del otro. En cambio, si hay
un evento de hipotension sistémica y ocurre un
periodo de baja circulacion en todos los vasos
cerebrales a la vez, la zona limitrofe es la primera
que sufre infarto porque estd en el extremo del
territorio de las dos arterias principales y recibe la
altima sangre de las dos. Ademas de la corteza
cerebral, también existe una zona limitrofe en el
tallo cerebral, especificamente en el tegmento,
donde se sobreponen los territorios de las arterias
paramedias penetrantes y las arterias circunferen-
ciales largas, que provienen en la arteria basilar.
En el feto, infarto simétricos de esta zona limitrofe
del tallo puede causar el sindrome de Mobius,
lesiones de los pares craneales que causan la mi-
crognatia, anquilosis de la mandibula y paralisis
facial. Ademas, puede causar insuficiencia respi-
ratoria central por la afeccion del fasciculo y nu-
cleo solitarios, la estructura neuroanatomica que
corresponde al "centro neumotaxico” de los fisio-
logos. Se presentaran ejemplos clinicos y patol6-
gicos de estas lesiones limitrofes del tallo cerebral
neonatal.
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Programacion genética molecular del tubo
neural y las malformaciones cerebrales

Harvey B. Sarnat*

Muchas malformaciones del sistema nervioso
central anteriormente se consideraban como cu-
riosidades inexplicables o, por ejemplo en el caso
de la malformacion de Chiari, se atribuian el desa-
rrollo defectuoso a factores mecanicos durante la
gestacion o del parto. La fuente de nuevos datos
de la genética molecular que se hacen disponibles
solo en la década pasada y en la actualidad ha
cambiado casi todos nuestros conceptos del desa-
rrollo normal del sistema nervioso y del desarrollo
anormal que explica por primera vez la patogene-
sis y hasta la etiologia de las disgenesias cerebra-
les.

A partir de la programacion genética del tubo neu-
ral del embrion humano, se pueden organizar en
resumen 12 “principios™ del desarrollo neural: 1)
Los genes del desarrollo se reutilizan varias veces
en forma repetida; 2) Los dominios de los genes
organizadores cambian en etapas sucesivas; 3)
Los dominios relativos de los genes pueden cam-
biar en distintos neurémeros (segmentos) del tubo
neural; 4) Algunos genes activan, regulan o su-
primen la expresion de otros; 5) Los homeoboxes
(secuencias especificas del ADN que forman parte
del gen) defectuosos generalmente tienen menos
dominios; 6) Algunos genes compensan la pérdida
de otros si sus dominios se superponen: redundan-
ciay sinergia; 7) Un gen organizador (que pro-

grama los ejes, la simetria, la segmentacion y la
diferenciacion de los érganos) puede sobre regu-
larse para expresarse en dominios ectopicos; 8)
Los genes del desarrollo regulan la proliferacion
celular para conservar proporciones constantes de
neuronas relacionadas por sus circuitos sinapticos;
9) La sobre expresion de los genes que programan
los gradientes ventrodorsai o dorsoventrai se ma-
nifiestan como hiperplasia o la duplicacion de las
estructuras paramedias del neuroeje; 10) La baja
expresion de los genes que programan los gra-
dientes ventrodorsal o dorsoventrai se manifiestan
como aplasia, hipoplasia o fusion en la linea me-
dia de las estructuras paramedias del neuroeje; 11)
las mutaciones genéticas menores pueden cambiar
la estirpe celular, dentro o entre las capas germi-
nativas embrionarias tradicionales: ectodermo,
mesodermo, endodermo;’ 12) Los genes organi-
zadores y reguladores (los que programan la dife-
renciacion de tipos especificos de celulas y la con-
servacion de su identidad, y la arquitectura del
sistema nervioso madura) se conservan en la evo-
lucion filogenética de las especies.

En estas conferencias, ejemplos se ofreceran para
ilustrar estos principios en el desarrollo del siste-
ma nervioso humano y se presentaran también
algunos ejemplos de malformaciones que repre-
sentan defectos en uno u otro de estos principios.
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Propuesta para una nueva clasificacion de las
malformaciones del sistema nervioso

Harvey B. Sarnat

El desarrollo del sistema nervioso fetal implica
una serie de procesos que se superponen y juntos
constituyen las bases de la maduracion anatomica
y fisiologica. Los esquemas tradicionales para
clasificar las malformaciones del sistema nervioso
se basan en la morfogénesis descriptiva como si
fueran procesos aislados de la ontogenia, como la
neurulacion, la proliferacion y migracion celular,
la sinaptogénesis, el crecimiento axonal, etc. Esta
propuesta es un primer intento para incorporar los
datos recientes de genética molecular que explican
la programacion del desarrollo en un contexto
etioldgico. Un esquema basado solamente en las
mutaciones genéticas no serian practico, en parte
porque so6lo en algunas disgenesias se conocen los
defectos especificos pero también porque varios
genes pueden estar involucrados en forma secuen-
cial o secundaria. Los mismos genes sirven para
diferentes funciones en diferentes etapas y estan
relacionados con mdltiples 6rganos y sistemas.
Algunas malformaciones

complejas como la holoprosencefalia, son causa
das por varios genes defectuosos no relacionados
Por otra parte, una clasificacion puramente gene
tica seria muy inflexible para incorporar alguno:
criterios anatomicos. Por lo tanto, la base para e
esquema propuesto son los trastornos en los mo
délos de expresion genética: los gradientes dt
polaridad de los ejes del tubo neural (sobre regu
lacion y baja regulacion regulacion de influencia
genéticas), la segmentacion (delecciones de neu
romeros especificos; expresion ectopica); muta
ciones que causan cambios en la estirpe célula
(gangliocitoma displasico del cerebelo; diferen
ciacion de fibras musculares estriadas en el cere
bro) y genes o moléculas especificos que regulai
la migracion de los neuroblastos en su curso ini
cial (filamin-I), medio (LISI; doublecortin) o tar
dio (reelin;l LI-CAM). Las clasificaciones de la
disgenesias cerebrales que sirvieron bien par;
todo el siglo XX ya no seran adecuadas para e
siglo XXI.

Distrofia muscular congénita

Harvey B. Sarnat*

Todas las distrofias musculares se distinguen de
las otras enfermedades neuromusculares, ya sean
miopa-tias 0 neuropatias, por cuatro criterios obli-
gatorios:

1 Son miopatias primarias
2. Son enfermedades hereditarias debidas
defectos geneticos
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3. Tienen evolucidn progresiva, ya sea lenta
0 rapida

4. Manifiestan fibras musculares en degene
racion en alguna etapa de la enfermedad.

Por su etiologia genética, todos los tipos de distro-
fia muscular son "congénitas". Sin embargo, el
término distrofia muscular congénita denomina un
grupo de miopatias que se manifiestan clinica-
mente en el periodo neonatal y que tienen ciertas
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmu-
nocitoldgicas que lo distingue de otras distrofias
musculares. Las contracturas congenitas son fre-
cuentes, los musculos de las extremidades son
delgados, y los recién nacidos, los lactantes y los
nifios mayores tienen hipotonia y debilidad gene-
ralizadas, pero la evolucion clinica es muy lenta, a
pesar de la expresion temprana. Los musculos del
mecanismo de deglucion y del rostro pueden ser
afectados en loscasos mas severos. La biopsia
muscular muestra una proliferacion excesiva de
coladgena y a veces de grasa, pero relativamente
pocas fibras musculares degenerativas, aunque
muchas de las fibras son atréficas o hipertréficas.
La mitad de los pacientes tienen deficiencia de
merosina (la cadena alfa-2 de laminina), la molé-
cula que une la membrana plasmaética (sacolema)

con la lamina basal extracelular. La merosina
puede demostrarse en la biopsia muscular con el
anticuerpo especifico inmunitoquimico, pero no
hay un marcador sanguineo. Los casos que mues-
tran esta ausencia de merosina son mas severos y
ademas tienen una dismielinizacion de la sustan-
cia blanca del cerebro y también malformaciones
como paquigiria, que se ven bien en la IRM. Estos
nifios tienen retraso psicomotor, no s6lo motor, y
con frecuencia tienen epilepsia. Algunos casos de
distrofia muscular congénita se asocian con sin-
dromes de malformaciones cerebrales que inclu-
yen el de Walker-Warbur, la enfermedad de cere-
bro-ojo-musculo de Santavuori y la distrofia mus-
cular de Fukuyama. Todas las distrofias muscula-
res congenitas tienen una transmision autosémica
recesiva, y los genes responsables se reconocen en
algunas formas.

En esta conferencia, varios ejemplos se presenta-
ran, algunos con, y otros sin, la expresion de me-
rosina en su biopsia muscular, y con o sin retraso
mental y otras manifestaciones neuroldgicas que
no sean musculares.





