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RESUMEN

La asfixia perinatal es una complicacion obstétrica frecuente
que consiste en una interrupcion temporal en el suministro de
oxigeno alrededor del nacimiento. Numerosas investigaciones
evidencian que la asfixia perinatal constituye un factor de riesgo
para diversos trastornos del neurodesarrollo y neurodegenera-
tivos, entre otros. Hasta el momento, no se ha encontrado una
estrategia terapéutica eficaz para revertir los efectos deletéreos
producidos por la asfixia perinatal, y la unica utilizada en la cli-
nica es la hipotermia terapéutica. El enriquecimiento ambiental
es un paradigma de alojamiento ambiental, que incluye estimu-
laciones diversas a través de objetos de diferentes materiales,
colores y tamafios, socializacion, posibilidad de realizar ejercicio
fisico y mayor exploracion. Se resefia el valor del enriquecimien-
to ambiental como factor neuroprotector en general y en casos
experimentales de asfixia perinatal. Se presenta la posibilidad
de utilizar el enriquecimiento ambiental en la clinica, desde una
perspectiva traslacional, en casos de asfixia perinatal.
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ABSTRACT

NEUROPROTECTION IN PERINATAL ASPHIXIA THROUGH ENVI-
RONMENTAL ENRICHMENT

Perinatal asphyxia is a common obstetric complication consis-
ting of a temporary interruption in oxygen supply around birth.
Numerous investigations show that perinatal asphyxia constitu-
tes a risk factor for various neurodevelopmental and neurode-
generative disorders, among others. So far, no effective thera-
peutic strategy has been found to reverse the deleterious effects
produced by perinatal asphyxia, and the only one used clinically
is therapeutic hypothermia. Environmental enrichment is a para-
digm of environmental accommodation, which includes various
stimulations through objects of different materials, colors and
sizes, socialization, the possibility of physical exercise and fur-
ther exploration. The value of environmental enrichment as a
neuroprotective factor in general and in experimental cases of
perinatal asphyxia is reviewed. The possibility of using environ-
mental enrichment in the clinic is presented, from a translational
perspective, in cases of perinatal asphyxia.

Keywords
Perinatal asphyxia - Neuroprotection - Environmental enrichment
- Translational research

Introduccion

La asfixia perinatal (AP) es una complicacion obstétrica frecuen-
te que consiste en una interrupcion temporal en el suministro
de oxigeno que ocurre alrededor del nacimiento (Herrera-Mars-
chitz et al., 2011). La prevalencia es de aproximadamente 1 a
10/1000 nifios nacidos vivos (Workineh et al., 2020), con una
alta tasa de mortalidad y morbilidad tanto a corto como a largo
plazo. En virtud del avance cientifico, la mortalidad ha ido dismi-
nuyendo en las dltimas décadas, y por lo tanto son mayores los
casos de morbilidad (Holubiec et al., 2017). La AP es un factor
de riesgo para numerosos trastornos mentales y neurolégicos
(Herrera-Marschitz et al., 2014).

El enriquecimiento ambiental (EA) se plantea como una posible
estrategia neuroprotectora en casos de AP, que se ha evaluado
satisfactoriamente en modelos experimentales, mostrandose
efectiva para contrarrestar varios de los efectos adversos de
la AP (Jungling et al., 2017). Se realiza a continuacion una des-
cripcion y revision de trabajos de los ultimos afios relativos a la
neuroproteccion con AE y aplicacion en AP experimental, con
apertura a una futura aplicacion clinica.

Enriquecimiento ambiental

El enriquecimiento ambiental es un paradigma de alojamien-
to animal que fue estudiado por primera vez por Donald Hebb
(1947), quien se dio cuenta de que los animales utilizados en
experimentacion que llevaba a su casa para jugar con sus hijos,
luego rendian mejor en las pruebas, y asi comenzo a estudiar la
relacion entre ambientes estimulantes y las mejoras en la cogni-
cion y el comportamiento en general. Sus investigaciones fueron
profundizadas por otros cientificos, y afios después Rosenzweig
y colaboradores (1978) definieron el EA como una combinacion
compleja de estimulos inanimados y sociales, destacando la im-
portancia de la estimulacion a través de objetos y también la
posibilidad de hacer ejercicio.

Estos experimentos se realizan en animales, generalmente roe-
dores, alojados en jaulas mas grandes de lo habitual y expues-
tos a estimulacion fisica -correr en una rueda, entrar y salir de
un tanel-, cognitiva -exploracion del ambiente, manipulacion
de objetos-, sensorial -estimulos visuales y auditivos- y social
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-convivencia e interaccion con otros animales-. Estos animales
muestran un rendimiento cognitivo mejor que los alojados en
jaulas pequenas, en soledad y sin estimulos (Ball et al., 2018).
Asimismo, el EA se ha utilizado en animales en contexto de en-
cierro, como zooldgicos, ampliandose a mas especies de las ha-
bitualmente usadas en experimentacion. En estos casos, suelen
utilizarse técnicas de alimentacion y estimulacion a través ob-
jetos para reducir el comportamiento estereotipico e incentivar
conductas propias de la especie (Ball et al., 2018). Se ha visto
que el EA es provechoso tanto para casos de animales salu-
dables, por ejemplos, en el proceso de neurodesarrollo o en el
envejecimiento normal, como en diversas patologias, actuando
como agente neuroprotector (Cortese et al., 2018).

Neuroproteccion con enriquecimiento ambiental

El EA puede mejorar el desarrollo del sistema nervioso, au-
mentar el nimero de oligodendrocitos y la gliogénesis en las
regiones corticales, mejorar las sinapsis y aumentar grosor de
la corteza y la angiogénesis, entre otros efectos positivos (Jun-
gling et al., 2017). Por esta razon, se presenta como una estra-
tegia no invasiva promisoria, que en los Gltimos afos se ha visto
como favorecedora de la recuperacion cognitiva y sensorial en
modelos experimentales de sindrome de Down (Consorti et al.,
2019), estrés temprano por separacion materna (Dandi et al.,
2018; Gonzalez-Pardo et al., 2019), trastornos del espectro au-
tista (Yamaguchi et al., 2017), sindrome de Rett (Consorti et al.,
2019), enfermedad de Alzheimer (Fischer, 2016), enfermedad de
Parkinson (Fischer, 2016; Jungling et al., 2017), enfermedad de
Huntington (Fischer, 2016) y asfixia perinatal (Jungling et al.,
2017).

Los mecanismos subyacentes a estos efectos protectores inclu-
yen el aumento de los niveles de varios factores neurotréficos
y neuroprotectores, por ejemplo, el factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF), factor de crecimiento nervioso (NGF) y fac-
tor neurotrofico derivado de células gliales (GDNF), entre otros
(Jungling et al., 2017).

Asfixia perinatal

La AP es un sindrome clinico caracterizado por la suspension
del suministro de oxigeno que ocurre alrededor del nacimiento
(Herrera-Marschitz et al., 2011). Esta puede ser causada por
diferentes procesos, entre ellos la comprension del cordon um-
bilical, alteraciones en el intercambio de gases en la placenta y
falla pulmonar del feto, produciendo falta de oxigeno (hipoxia) o
de perfusion (isquemia) hacia distintos érganos del cuerpo du-
rante el periodo perinatal, que, en seres humanos, empieza en
la vigésimo octava semana de gestacion y termina en el séptimo
dia post parto (Galeano, 2013).

En los ultimos afios, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), han
hecho hincapié en la necesidad de realizar nuevos tratamien-
tos e intervenciones para disminuir la mortalidad y morbilidad

causada por problemas perinatales. Informan (OMS & UNICEF,
2014) que si bien en los ultimos decenios, la mortalidad mundial
de los menores de cinco afios se ha reducido en casi un 50%,
la mortalidad neonatal solamente lo hizo en un 37%. Al haberse
avanzado en el tratamiento de las enfermedades infantiles, las
muertes de recién nacidos representan ahora el 44% de todas
las muertes de nifilos menores de cinco afos. La mayoria de
las muertes de recién nacidos suceden en paises de ingresos
bajos y medianos. El 44% de las muertes fetales y el 73% de
las muertes de recién nacidos se producen en el periodo peri-
natal. En nuestro pais, el porcentaje de muertes estimado en
esta etapa es de 6 cada 1000, lo que daria un total de unas
4.800 muertes anuales (Grupo Interinstitucional de las Naciones
Unidas sobre la Estimacion de la Mortalidad en la Nifiez, 2019).
Mas del 80% de la mortalidad neonatal se debe a tres causas:
las complicaciones de la prematuridad, las muertes perinatales
relacionadas con el parto y las infecciones neonatales. Dentro
de las muertes relacionadas con el parto, la causa mas frecuen-
te es la AP. La incidencia estimada de AP es de 1 cada 1000
nacimientos a término en paises desarrollados y de 7 a 26 cada
1000 nacimientos a término en paises en vias de desarrollo.
Dentro de este grupo, muchos recién nacidos mueren durante
el periodo neonatal. Entre aquellos que sobreviven, un 20-30%
presentan secuelas neuroldgicas de corto a largo plazo (Worki-
neh et al., 2020).

Ademas, la AP es factor de riesgo de bajo peso en los neonatos,
y los mayores riesgos de muerte gestacional, neonatal y a lo
largo de la lactancia los padecen los bebés de peso inferior al
esperable al nacer o en los dias subsiguientes: mas del 80% de
las muertes de neonatos se producen en bebés de bajo peso.
Asimismo, el mayor riesgo de discapacidad se da en el primer
dia de vida, y un 10% de la carga mundial de discapacidad esta
relacionada con las afecciones neonatales. Muchas discapa-
cidades, tanto fisicas como mentales, podrian prevenirse o al
menos disminuirse con una atencion y tratamientos adecuados
durante periodo perinatal (OMS & UNICEF, 2014). De aqui enton-
ces la particular relevancia de la investigacion en tratamientos
neuroprotectores eficaces en casos de AP, que es factor de ries-
go para numerosos trastornos mentales y neuroldgicos (Herre-
ra-Marschitz et al., 2014), incluyendo discapacidad intelectual y
trastornos del espectro autista (Modabbernia et al., 2016), tras-
torno por déficit de atencion con hiperactividad (Perna y Cooper,
2012), convulsiones y/o epilepsia (Johne et al., 2021) esquizo-
frenia (Pugliese et al., 2019) y trastornos neurodegenerativos
(Gupta et al., 2018).

Asfixia perinatal y enriquecimiento ambiental

La AP produce alteraciones metabdlicas, tales como una reduc-
cion en la glucosa y su transporte y un aumento en la proteina
precursora amiloide en la corteza parietal y el hipocampo, y estas
se han visto atenuadas por el EA. También la proteina 43, aso-
ciada al crecimiento, aumento en los animales con este tipo de
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estimulacion (Duran-Carabali et al., 2020). Asimismo la AP pro-
duce dafio en la sustancia blanca, lo cual produce una pérdida de
células gliales y dafios en la mielinizacion, lo cual puede llevar a
dificultades cognitivas y conductuales. EI EA mejor6 la sustancia
blanca, al promover la maduracion de los oligodendrocitos, la
mielinizacion y la recuperacion funcional (Forbes et al., 2020).
La AP produce una disminucion de la ocludina, GFAP y B-catenina
en el hipocampo, y disfunciones en la barrera hematoencefalica,
las cuales fueron parcialmente revertidas por el EA (Diaz et al.,
2016), que también disminuyd la muerte neuronal y la pérdida
de tejido del hipocampo producida por AP (Duran-Carabali et al.,
2018; Orso et al., 2021). Igualmente, hay evidencias de que me-
joré la expresion de las proteinas presinapticas y la liberacion
neurotransmisores (Song et al., 2021).

Como correlato conductual de las mejoras recién mencionadas,
los animales expuestos a EA obtuvieron mejores puntuaciones
en las pruebas cognitivas y del neurodesarrollo, como asi tam-
bién en su desarrollo omotor. Se ha destacado especialmente la
mejora en procesos relativos a la memoria (Duran-Carabali et al.,
2020; Forbes et al., 2020; Orso et al., 2021; Song et al., 2021).
Se han encontrado diferencias relacionadas con el sexo de los
animales experimentales. Si bien todos se han visto benefi-
ciados por el alojamiento con EA, algunos efectos parecen ser
sexo-dependientes, tales como una mayor preservacion de los
tejidos en los machos, 0 menos hiperactividad en las hembras
(Duran-Carabali et al., 2019). Es este un aspecto en el que debe
profundizarse, como asi también en las diferencias en los efec-
tos del EA segun el periodo de tiempo que se realiza y, especial-
mente, la etapa del desarrollo en la que se lleva a cabo.

Valor traslacional del enriquecimiento ambiental

La Investigacion Traslacional es la investigacion aplicada a
través de la cual se busca transferir el conocimiento cientifico
disponible de modo que resulte Util para la poblacion general,
maximizando sus beneficios. Esta bisqueda de transferir el co-
nocimiento empirico a la realidad, posee diversas fases, entre
las cuales se encuentran la experimentacion animal y los ensa-
yos clinicos para desarrollar potenciales nuevos tratamientos,
evaluando su eficacia y seguridad en primer lugar a través de
experimentos controlados en animales (Cabieses y Espinoza,
2011). En este sentido, la utilizacion de modelos animales de
laboratorio permite investigar de manera mas sencilla, ya que
se pueden controlar todas las variables, dado que el compor-
tamiento animal es mas simple que el humano y ademas se
trabaja en laboratorios, con un menor costo econémico y pu-
diendo llevarse a cabo procedimientos que, por motivos éticos,
no podrian realizarse en seres humanos (Domjan, 2010), como
sucede en el caso de la AP.

El EA es utilizado actualmente en la clinica, especialmente en la
estimulacion temprana y la terapia de integracion sensorial, para
rehabilitacion en casos de lesion cerebral, trastornos del espec-
tro autista, trastorno de atencion con hiperactividad y sindrome

del cromosoma X fragil, entre otros (Ball et al., 2018). Ya se ha
demostrado su efectividad y seguridad para estos trastornos, por
lo cual la propuesta que se desea realizar es comenzar a futuro
la preparacion protocolos de intervencion clinica en neonatos,
bebés e infantes que hayan sufrido AP, de modo de realizar las
estimulaciones mas adecuadas, en el momento preciso.

Conclusion

Si bien en los dltimos afios se ha profundizado en el estudio de
la AP, actualmente hay una unica estrategia que se utiliza en la
clinica para contrarrestar los efectos deletéreos de la AP: la hi-
potermia terapeutica. Ahora bien, este método tiene resultados
parciales y los agentes que se utilizan en esta estrategia re-
sultan muy costosos, cuestion de particular relevancia teniendo
en cuenta que la prevalencia de AP es mucho mayor en paises
en vias de desarrollo. Por esta razon, se propone comenzar a
utilizar el AE como estrategia neuroprotectora clinica en AP, te-
niendo en cuenta su efectividad en modelos animales, su carac-
ter no invasivo, econdmico y no nocivo. Deberan realizarse los
estudios y protocolos necesarios al respecto, para garantizar su
adecuada aplicacion.
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