COMENTARIOS

La encefalopatia de la prematuridad incluye
una anomalia neuronal

En general, se considera que la encefalopatia domi-
nante de los recién nacidos prematuros implica princi-
palmente a la sustancia blanca'. La leucomalacia peri-
ventricular (LPV) es la principal forma de lesién de la
sustancia blanca y consiste cldsicamente en lesiones ne-
créticas focales con posterior formacion de quistes, y
una lesién menos grave pero mds difusa de la sustancia
blanca cerebral con astrogliosis y microgliosis destaca-
das, pero sin necrosis franca. La lesién de los oligoden-
drocitos antes de su mielinizacién parece ser uno de los
aspectos de la lesién difusa?, aunque la naturaleza y la
extension de esta lesion celular necesitan mayor estudio.
Esta lesion difusa, no quistica, de la sustancia blanca sin
necrosis focal es mucho mas frecuente que la LPV clasi-
ca. Asi, los resultados de estudios de imagen neonatal
indican que la LPV cldsica con lesiones necréticas-quis-
ticas focales se produce en cerca del 3-5% de los recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacimiento (<
1.500 g), mientras que la lesién no quistica mds difusa
se observa, por término medio, entre el 20 y el 50%, se-
glin sea la modalidad de imagen y la definicién de ano-
malia. (Véase una revisioén en Volpe!'.)

Pese al duradero énfasis en la sustancia blanca cere-
bral en los recién nacidos prematuros, en los ultimos
afios numerosos estudios de resonancia magnética (RM)
realizados en estos recién nacidos, a término y a edades
posteriores, indican que las estructuras neuronales cere-
brales suelen ser anormales (véase mas adelante). Estas
observaciones adquieren especial importancia por la
gran incidencia (~50%) de posteriores deficiencias cog-
nitivas sin notorias deficiencias evidentes en supervi-
vientes a la prematuridad, combinacién clasicamente
atribuida en neurologia a una anomalia neuronal en lu-
gar de a la sustancia blanca. El actual informe de Huppi,
DeVries et al, publicado en este nimero?, se centra en el
desarrollo anormal de la sustancia gris, definida median-
te RM volumétrica, en recién nacidos prematuros estu-
diados a los 8 afios de edad, y es muy relevante para el
tema de la anomalia neuronal de los recién nacidos pre-
maturos. Ademads, este trabajo aborda el efecto de la ad-
ministracién postnatal de hidrocortisona sobre el poste-
rior desarrollo estructural y funcional del cerebro. A
continuacién, estudiaremos brevemente el tema de la hi-
drocortisona y luego, de forma mds detallada, los mas
amplios efectos de la prematuridad sobre las estructuras
neuronales del sistema nervioso central (SNC).

GLUCOCORTICOIDES POSNATALES Y
DESARROLLO POSTERIOR DEL CEREBRO

Es ampliamente conocido que la administracién pos-
natal de glucocorticoides a recién nacidos prematuros
desemboca en una disminucién de la incidencia de dis-
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plasia broncopulmonar y que se relaciona con numero-
sos efectos sistémicos adversos a corto plazo*>. Y lo que
todavia es mds preocupante, se han identificado efectos
neuroldgicos adversos a largo plazo®®. De forma con-
gruente con las secuelas neurolégicas, un reciente infor-
me sobre un pequefio grupo de recién nacidos prematu-
ros tratados con grandes dosis de dexametasona
demostro, al llegar a término, una significativa reduc-
cién del volumen de la sustancia gris cortical cerebral,
cuantificada mediante RM volumétrica en 3 dimensio-
nas’. Como casi todos los estudios de los efectos neuro-
l16gicos adversos de los glucocorticoides posnatales han
utilizado dexametasona, un compuesto del que se ha de-
mostrado experimentalmente su capacidad de alterar el
desarrollo neuronal y la posibilidad de fomentar la le-
sién neuronal’, se plantea la posibilidad de la ausencia o
la menor neurotoxicidad de la administracién de otros
glucocorticoides. El informe de Lodygensky et al® indi-
ca que este agente podria ser la hidrocortisona. Los au-
tores estudiaron a 60 recién nacidos pretérmino a una
edad media de 8 aios mediante RM cuantitativa. Veinti-
cinco habfan recibido tratamiento neonatal con hidro-
cortisona (edad media al inicio 18 dias, dosis 5
mg/kg/dia durante 1 semana, duracién total tras la reti-
rada gradual 26 dias), y 35 no recibieron tratamiento. A
los 8 afios de edad no hubo diferencias entre los grupos
respecto al volumen de la sustancia gris cortical cere-
bral, la sustancia blanca y el hipocampo, y las puntua-
ciones WISC también fueron similares.

(Por qué el tratamiento con hidrocortisona podria no
asociarse con deficiencias neuroldgicas a largo plazo
mientras que la dexametasona se asocia con estas defi-
ciencias? Un posible factor seria que, en el cerebro, la
hidrocortisona se fija preferentemente al receptor mine-
ralocorticoide, mientras que la dexametasona se fija pre-
ferentemente al receptor glucocorticoide!®!!. La activa-
cion del receptor glucocorticoide desemboca en efectos
neuronales adversos!>13. Los estudios in vifro sugieren
un papel nocivo mediante los efectos téxicos de los sul-
fitos contenidos en el preparado de dexametasona'*. No
obstante, pese a estas interesantes observaciones, los
mecanismos de los efectos neurolégicos de la dexameta-
sona en el neonato prematuro probablemente son mas
complejos y atin no han sido aclarados. Aunque es posi-
ble que las dosis farmacoldgicas de hidrocortisona utili-
zadas en el presente estudio® sean preferibles a la dexa-
metasona, serd necesario contar con mayor experiencia
para garantizar la completa seguridad del anterior ré-
gimen corticoide. Ademas, aunque la hidrocortisona, uti-
lizada con anterioridad y a dosis menores que las del pre-
sente estudio, parece provocar efectos pulmonares benefi-
ciosos'>, las complicaciones gastrointestinales pueden
impedir su empleo rutinario*.
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PREMATURIDAD Y ANOMALIAS NEURONALES
CEREBRALES

Los estudios de RM cuantitativa de las estructuras de
la sustancia gris cerebral de los recién nacidos prematu-
ros, realizados a término y mds avanzada la infancia,
han ofrecido pruebas sélidas de la alteracién neuronal.
Ademds, los hallazgos indican que esta alteracién puede
ser un aspecto habitual e importante del sustrato neuro-
patolégico de la posterior discapacidad cognitiva de es-
tos recién nacidos.

Recién nacidos prematuros estudiados durante
la infancia y la edad adulta

La aplicacién de técnicas avanzadas de RM a nifios y
adultos que nacieron prematuramente ha desembocado
en la crucial observacion de claras anomalias de la sus-
tancia gris cerebral>'®2!, Con mucha frecuencia se ha
demostrado la disminucién del volumen de la sustancia
gris cortical cerebral*!®2!. En el informe de este nimero
de PEDIATRICS, 61 nifios nacidos prematuramente, estu-
diados a los 8 afios de edad, mostraron una disminucion
del volumen de la sustancia gris cortical cerebral del 2-
3%3. La diferencia sigui6 siendo “significativa” tras la
exclusion de los 12 nifios con LPV franca, hemorragia
intraventricular grave o ambas circunstancias. Es impor-
tante sefialar que el déficit de sustancia gris cortical
mostré una relacién inversa con el peso al nacimiento,
es decir, los recién nacidos de menor peso mostraron
con posterioridad el mayor déficit volumétrico®. Se han
demostrado diferencias regionales en el déficit volumé-
trico cortical cerebral, correspondiendo las disminucio-
nes mas pronunciadas a la corteza sensoriomotora, pa-
rietooccipital, temporal y del hipocampo!®182! Un
estudio reciente observé un ligero aumento del volumen
de la sustancia gris cortical de los 16bulos frontales y pa-
rietales?!, y sus autores plantearon la existencia de una
alteracion denominada episodio regresivo del desarrollo,
como apoptosis o pérdida de procesos neuronales o de
sinapsis. Ademds de la disminucién del volumen corti-
cal cerebral, se ha documentado la disminucién del vo-
lumen de las estructuras nucleares profundas, como los
ganglios de la base o el tdlamo (por lo general, estudia-
dos conjuntamente)'”!*22, Las correlaciones del déficit
cortical, del nuclear profundo o de ambas situaciones,
con unas mediciones cognitivas anormales, apuntan ha-
cia un significado funcional de estas alteraciones neuro-
nales en los nifios nacidos prematuramente!6-17:19-21.23,

Asi, estos informativos estudios de RM, realizados
tras el periodo neonatal, han proporcionado la crucial ob-
servacion de un déficit volumétrico cortical cerebral y
nuclear profundo en una notable proporcién de recién
nacidos prematuros supervivientes. Estos informes no
aclaran si este déficit estd relacionado con una lesién di-
recta de las neuronas, la sustancia blanca o ambas estruc-
turas, durante el periodo neonatal. Los recién nacidos
prematuros estudiados afios después mediante RM volu-
métrica habian sido evaluados durante el periodo neona-
tal mediante modalidades de imagen, como la ecografia,
habitualmente ineficaces en la deteccion de lesiones neu-
ronales corticales o de lesiones no quisticas de la sustan-
cia blanca. La LPV necrética-quistica franca, de fécil de-
teccién, fue un hallazgo muy poco frecuente. Por ello,
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este importante trabajo deja sin resolver las cuestiones
relacionadas con los mecanismos del déficit volumétrico
neuronal, es decir, si es primario o secundario, por des-
truccién o disgenético, etc. (véase mas adelante).

Recién nacidos prematuros estudiados al llegar
a término

Las técnicas avanzadas de RM aplicadas a los recién
nacidos prematuros en cuanto llegan a término apoyan
la idea, derivada de los estudios a una edad posterior, de
que las anomalias neuronales cerebrales constituyen un
aspecto importante de la neuropatologia de la prematuri-
dad. Ademas, las deficiencias suelen ser mas marcadas
en los lactantes que en los nifios y en los adultos.

La primera indicacién clara de una alteracién de la
corteza cerebral de los recién nacidos prematuros me-
diante la RM avanzada dimané del estudio de Inder et
al**. En él se observd, comparado con el volumen de la
sustancia gris cortical cerebral de recién nacidos a tér-
mino sanos, una reduccion del 28% de la sustancia gris
cortical a término en 10 recién nacidos prematuros con
evidencia anterior de LPV en la RM, definida como le-
siones quisticas (n = 5) o no quisticas (n = 5) de la sus-
tancia blanca. (El pequefio nimero de recién nacidos
con lesiones de la sustancia blanca impidi6 el anélisis
comparativo de la reduccién de la sustancia gris cortical
en relacioén con las lesiones quisticas, frente a las no
quisticas, de la sustancia blanca.) Es notable que en esta
pequeia serie los 10 recién nacidos sin LPV no mostra-
sen déficit del volumen de la sustancia gris cortical ce-
rebral en comparacién con los recién nacidos a término
sanos. Una pequefia serie (n = 14) posterior de recién
nacidos prematuros sin lesiones parenquimatosas evi-
dentes mostré un déficit cuantitativo de la complejidad
de las circunvoluciones corticales®, lo que plantea la
posibilidad de una alteracién del desarrollo cortical ce-
rebral en ausencia de lesién mayor de la sustancia blan-
ca. Peterson et al* identificaron deficiencias evidentes
del volumen de varias regiones corticales cerebrales, es-
pecialmente de la corteza parietooccipital, en 10 recién
nacidos prematuros estudiados a las 35 semanas de edad
posmenstrual. S6lo 2 de estos recién nacidos mostraron
LPV en una RM clinica. Sin embargo, este interesan-
te informe compar$ a recién nacidos prematuros a las
35 semanas con recién nacidos a término, y confirmé
que el periodo entre las 35 y 40 semanas de gestacion es
normalmente de rdpido aumento del volumen de la sus-
tancia gris cortical cerebral”’. La demostracién mds de-
cisiva de una alteracién del volumen de la sustancia gris
cortical cerebral en los recién nacidos prematuros al lle-
gar a término fue obtenida hace poco en un informe de
119 recién nacidos prematuros estudiados consecutiva-
mente y 21 neonatos normales nacidos a término?. Los
recién nacidos con lesion de la sustancia blanca definida
por RM mostraron una reduccién del 33% en el volu-
men de la sustancia gris cortical cerebral, de forma con-
gruente con los anteriores hallazgos de Inder et al*
sobre una cohorte mucho menor. Sin embargo, y al con-
trario que en el informe anterior sobre 10 recién nacidos
pretérmino con lesion de la sustancia blanca, en el estu-
dio mayor, sobre 119 recién nacidos, el 80% de los neo-
natos con lesién de la sustancia blanca mostré una en-
fermedad no quistica. Es interesante que los 98 recién
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nacidos sin enfermedad de la sustancia blanca en la RM
mostrasen una reduccién del 20% en el volumen de la
sustancia gris cortical cerebral en comparacién con los
recién nacidos a término, aunque este efecto no alcanzé
la significacion estadistica en el andlisis multivariado.
Ademis, el volumen global de las estructuras nucleares
profundas en los recién nacidos pretérmino fue un 22%
menor que el de los neonatos a término, y este significa-
tivo déficit de volumen fue méaximo en los recién na-
cidos mds inmaduros. Igualmente, el déficit neuronal
tanto de la corteza cerebral como de las estructuras nu-
cleares profundas se correlacioné con una discapacidad
moderada-grave del desarrollo neurolégico al afio de
edad?.

En conjunto, los hallazgos volumétricos al llegar a
término demuestran pronunciadas diferencias del volu-
men de la sustancia gris cortical cerebral y de los nu-
cleos profundos. Las diferencias son inequivocas en los
recién nacidos con enfermedad de la sustancia blanca,
no necesariamente grave. Queda por determinar si tam-
bién existen deficiencias neuronales, menos pronuncia-
das, en recién nacidos sin enfermedad de la sustancia
blanca demostrable por RM, aunque los datos disponi-
bles apuntan en esa direccion.

SUSTRATO NEUROPATOLOGICO DEL MENOR
VOLUMEN CORTICAL CEREBRAL Y NUCLEAR
PROFUNDO EN LA PREMATURIDAD

La determinacién del sustrato neuropatoldgico subya-
cente al déficit de volumen cortical cerebral y nuclear
profundo, definido mediante RM cuantitativa al llegar a
término y mds adelantada la infancia, es crucial para
ayudar a definir los mecanismos que conducen a este
déficit. Los elementos celulares de particular preocupa-
cion son las neuronas corticales cerebrales, las neuronas
que subyacen a la subplaca, los axones ascendentes y
descendentes en la sustancia blanca y las neuronas nu-
cleares profundas, especialmente las del tilamo. Estos
elementos constituyen una unidad de interaccién corti-
cotalamica, como describiremos mas adelante. La cues-
tién principal en los recién nacidos prematuros es si uno
o mds de los componentes de esta unidad neuronal-axo-
nal sufre cambios destructivos, disgenéticos o de ambos
tipos.

Los estudios neuropatolégicos de las estructuras neu-
ronales corticales cerebrales o taldmicas en los recién
nacidos prematuros son relativamente escasos. Los tra-
bajos anteriores indicaron que la lesién neuronal puede
acompafar a formas graves de LPV?3, Sin embargo,
dada la escasa informacién disponible sobre la pobla-
cién prematura en general, con y sin lesién de la sustan-
cia blanca, nuestro grupo realiz6é hace poco un detallado
andlisis de la neuropatologia de 41 recién nacidos pre-
maturos sometidos a autopsia en el Children’s Hospital,
de Boston, entre 1997 y 199934, Aunque la necrosis o la
pérdida neuronal fue relativamente frecuente en los re-
cién nacidos con LPV focal necrética, quistica, o de am-
bos tipos, la lesidon neuronal definida fue muy poco fre-
cuente en los recién nacidos con lesidn no quistica de la
sustancia blanca y rara en los que mostraban una sustan-
cia blanca aparentemente normal (en la histologia con-
vencional). Esta observacién indica que la necrosis y la
pérdida neuronal directa no explican el déficit volumé-
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trico identificado con posterioridad por la RM en la gran
poblacién de recién nacidos prematuros con lesién no
quistica de la sustancia blanca en la imagen neonatal.
Sin embargo, estos hallazgos no descartan la posibilidad
de una lesion neuronal subletal, seguida de una altera-
cién del desarrollo neuronal (véase mas adelante).

La evidencia neuropatoldgica de la lesién axonal en
los recién nacidos prematuros se limita a los estudios de
quienes fallecieron con LPV cldsica®>%. Las primeras
descripciones de LPV incluyeron la observacion de axo-
nes hinchados o esféricos, indicadores de lesién axonal
aguda, en los focos necréticos?®. La tincién inmu-
nohistoquimica de la proteina precursora de -amiloide,
un marcador de la lesion axonal, detectd una lesion axo-
nal més extensa alrededor de los focos necrdticos®>38,
Sin embargo, no se ha realizado la investigacién neuro-
patoldgica de una posible lesién axonal en la mds habi-
tual lesion no quistica de la sustancia blanca, caracteris-
tica de la mayor parte de los recién nacidos prematuros
vivos estudiados mediante RM volumétrica cuantitativa.
Asi, el papel de este componente clave de la unidad
neuronal-axonal en la génesis del déficit volumétrico
cortical, taldmico o de ambos tipos, constituye un tema
crucial para el futuro trabajo.

El componente neuronal intermediario clave de la
unidad corticotaldmica es la neurona subplaca, el Gnico
elemento neuronal de la sustancia blanca cerebral en de-
sarrollo. Este componente es crucial para el desarrollo
cortical y el talamico (véase mas adelante). Las altera-
ciones neuropatoldgicas de este constituyente neuronal
de la sustancia blanca en los recién nacidos prematuros
no han sido delimitadas. Las neuronas subplaca contie-
nen receptores de aminodcidos excitadores y hace poco
se demostrd, en un modelo de animal en desarrollo, que
son selectivamente vulnerables a la hipoxia-isquemia®.
Como la hipoxia-isquemia y la excitotoxicidad se consi-
deran importantes en la patogenia de la lesién de la sus-
tancia blanca' y la presencia de una lesién de la sustan-
cia blanca se asocia con el déficit volumétrico cortical y
nuclear profundo, se plantea el posible papel de la lesién
concomitante de las neuronas subplaca en este marco
(véase la siguiente seccién).

Asi, estd claro que falta mucho para definir la neuro-
patologia de los elementos neuronales-axonales en el
recién nacido. Los datos actualmente disponibles indi-
can que la lesién neuronal y axonal sélo es relativa-
mente frecuente en la LPV evidente (necrética-quisti-
ca). No obstante, para evaluar a la gran proporcién de
recién nacidos sin LPV grave es necesario aplicar las
modernas técnicas inmunocitoquimicas para detectar la
lesién subletal de las neuronas, los axones, o ambos, y
quizé la consiguiente alteracién del desarrollo de estas
estructuras.

POSIBLES MECANISMOS SUBYACENTES A LA
RELACION ENTRE LA PREMATURIDAD Y EL DEFICIT
NEURONAL

El déficit neuronal cortical cerebral y nuclear profun-
do definido mediante la RM podria estar relacionado
con una serie de mecanismos, cuya naturaleza bésica se-
ria principalmente destructiva, del desarrollo o de am-
bos tipos. A continuacién estudiamos brevemente estos
posibles mecanismos.
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Excepto en los neonatos que fallecen con una LPV
grave, no existe evidencia de enfermedad destructora de
las neuronas corticales y taldmicas, es decir, necrosis
neuronal evidente (véase la seccién anterior). Sin em-
bargo, la posibilidad de lesién subletal merece conside-
racion. El mecanismo de esta lesién podria consistir en
la accién de los radicales de oxigeno (RO) generados
por la isquemia y la inflamacién*. Ademas, en recientes
estudios neuropatoldgicos preliminares sobre neonatos
prematuros, nuestro grupo ha mostrado un aumento de
la capacidad de reaccién inmune de los productos indi-
cadores de un ataque por RO a las neuronas corticales
que recubren dreas de LPV*. Es importante si esta le-
sion subletal pudiera conducir a una alteracién del desa-
rrollo neuronal. El efecto del desarrollo sobre las neuro-
nas corticales y taldmicas también podria ser secundario
a la interrupcién de las conexiones axonales, aferentes o
eferentes. Los estudios anatomicos de Marin-Padilla®,
que demostraron claras alteraciones de la morfologia y
la organizacién de las neuronas y los procesos neurona-
les de la corteza cerebral que recubren a la LPV necroti-
ca-quistica grave semanas e incluso meses después del
periodo neonatal, sugirieron este mecanismo en la LPV.
No queda claro si este efecto sobre el desarrollo aparen-
temente secundario podria producirse en recién nacidos
vivos con una lesién no quistica de la sustancia blanca
menos grave.

Las neuronas subplaca son cruciales para el desarrollo
neuronal cortical y taldmico y, cuando se lesionan, pue-
den provocar profundas anomalias neuroldgicas**®. Es-
tas neuronas subplaca alcanzan la maxima abundancia
en el neonato durante el periodo gestacional de la pre-
maturidad humana, especialmente el periodo de mdxima
vulnerabilidad a la LPV, es decir, de 22 a 34 sema-
nas**. Estas células actdan como lugares transitorios
de las conexiones “aferentes en espera” a la corteza ce-
rebral en desarrollo (proyecciones axonales talamocorti-
cales y corticorticales), pueden guiar a los axones hacia
objetivos corticales y subcorticales, e intervienen en la
maduracién estructural y funcional de la corteza cere-
bral y del tdlamo'**>. Como se indicé anteriormente, en
un modelo neonatal de rata, las neuronas subplaca mos-
traron una selectiva vulnerabilidad a la hipoxia-isque-
mia¥®. El tema crucial del estado de las neuronas subpla-
ca en el recién nacido prematuro es clave para la futura
investigacion.

La alteracién axonal podria ejercer un profundo im-
pacto sobre el desarrollo neuronal cortical y taldmico
mediante los efectos retrogrados y anterégrados y, por
ello, posiblemente sobre las mediciones volumétricas
detectadas mediante RM. No sabemos practicamente
nada sobre el estado de los axones de los neonatos pre-
maturos. Para determinar el desarrollo axonal durante
este periodo, nuestro grupo realiz6 un estudio de la sus-
tancia blanca cerebral mediante el andlisis inmunocito-
quimico y de western blot en 46 casos normativos a par-
tir de las 20 semanas de edad posconcepcional®®. Los
hallazgos fueron inesperados y espectaculares. Asi, aun-
que los axones eran claramente detectables ya a las
23 semanas, los marcadores especificos indicaron que
estos axones eran claramente inmaduros. De forma im-
portante, GAP-43, un marcador del crecimiento y la
elongacién axonal, mostré grandes valores de expresion
(4 o 5 veces mayores que en el adulto). Estos datos pa-
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recen definir que estos axones inmaduros estdn en una
fase de desarrollo muy activa. Por tanto, es probable que
sean muy vulnerables a agresiones nocivas como la is-
quemia y la inflamacién. Es conocida la vulnerabilidad
de los axones maduros a la isquemia®. Ademds, las inte-
racciones oligondendroglia-axén son cruciales para la
supervivencia, la maduracién y la funcién axonal®®®!,
Asi, en el componente difuso de la LPV, la lesién de los
preoligodendrocitos? podria contribuir finalmente a la
alteracion del nimero de axones, su maduracion, o am-
bos aspectos. Los estudios de RM basados en la difusién
que muestran anomalias de la sustancia blanca compati-
bles con un desarrollo axonal alterado, pero especificas
de éste, podrian apoyar la existencia de una alteracién
del desarrollo axonal en los recién nacidos prematuros®
9, Asi, el conjunto de estos datos plantea la posibilidad
de una alteracion axonal en los recién nacidos prematu-
ros, que quizd podria tener una relacién causal con las
deficiencias del desarrollo neuronal cortical cerebral y
nuclear profundo (especialmente taldmico).

CONCLUSIONES

La lesion de la sustancia blanca cerebral se conoce de
antiguo como frecuente y grave en los recién nacidos
prematuros. Sin embargo, una interesante confluencia
de datos nuevos y en evolucién centra actualmente
nuestra atencién sobre la unidad neuronal-axonal de es-
tos recién nacidos. La alteracidon neuronal-axonal podria
subyacer a la variedad més habitual de secuelas neurold-
gicas en esta poblacion, es decir, anomalias de la cogni-
cién, la atencién y el comportamiento. Esta alteracion
aparece en su forma mds grave en presencia de una le-
sion evidente de la sustancia blanca cerebral, aunque re-
cientes datos volumétricos de la RM indican que la mar-
cada lesién de la sustancia blanca no es esencial para la
anomalia neuronal-axonal. La encefalopatia de la pre-
maturidad parece incluir ahora tanto la lesién de la sus-
tancia blanca como la enfermedad neuronal-axonal, y
evidentemente es hora de que obtengamos mas datos so-
bre esta dltima.

JosepPH J. VOLPE, MD

Neurologist-in-Chief and Bronson Crothers Professor of
Neurology. Children’s Hospital and Harvard Medical School.
Boston, MA, Estados Unidos.
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