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NEUROPROTECCIÓN EN ASFIXIA PERINATAL DESDE 
UN ENFOQUE TRASLACIONAL: DIÁLOGO ENTRE LA 
PSICOBIOLOGÍA EXPERIMENTAL Y LA NEUROPSICOLOGÍA 
DEL DESARROLLO
Herrera, María Inés
Universidad Católica Argentina - CONICET - Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

RESUMEN
La asfixia perinatal (AP) es un síndrome clínico caracterizado 
por la suspensión del suministro de oxígeno alrededor del naci-
miento. Entre los niños que sobreviven a la AP, un 20-30% pre-
senta secuelas en el neurodesarrollo. El estudio de tratamientos 
neuroprotectores se enmarca dentro del ámbito de la Investi-
gación Traslacional (IT), es decir, aquella investigación aplicada 
que pretende traducir el conocimiento científico disponible para 
hacerlo útil a la población. En este sentido, el único tratamien-
to probado en el laboratorio que ha llegado a la cabecera del 
paciente para la encefalopatía provocada por la AP, encefalopa-
tía hipóxico-isquémica (EHI), es la hipotermia terapéutica (HT). 
Desde esta lógica traslacional, resulta relevante el diálogo entre 
los estudios en modelos animales de AP desde el enfoque de la 
Psicobiología Experimental y aquellos estudios sobre el impacto 
de la HT en el ámbito clínico de la Neuropsicología del Desarro-
llo. De esta forma, se contribuirá a la prevención de discapaci-
dades del desarrollo.

Palabras clave
Neuroprotección - Asfixia perinatal - Psicobiología Experimental - 
Neuropsicología del Desarrollo

ABSTRACT
NEUROPROTECTION IN PERINATAL ASPHYXIA FROM A TRANS-
LATIONAL APPROACH: DIALOGUE BETWEEN EXPERIMENTAL 
PSYCHOBIOLOGY AND DEVELOPMENTAL NEUROPSYCHOLOGY
Perinatal asphyxia (PA) is a clinical syndrome characterized by 
the suspension of oxygen supply around birth. Among children 
who survive PA, 20-30% present sequels in neurodevelopment. 
The study of neuroprotective treatments is framed within the 
scope of Translational Research (IT), that is, applied research 
that aims to translate the scientific knowledge available to make 
it useful for the population. In this sense, the only treatment 
tested in the laboratory that has reached the bedside for en-
cephalopathy caused by PA, hypoxic-ischemic encephalopathy 
(HIE), is therapeutic hypothermia (TH). From this translational 
logic, the dialogue between studies in animal models of PA from 

the perspective of Experimental Psychobiology and those stu-
dies on the impact of HT in the clinical setting of Developmental 
Neuropsychology is relevant. In this way, it will contribute to the 
prevention of developmental disabilities.

Key words
Neuroprotection - Perinatal asphyxia - Experimental Psychobio-
logy - Developmental Neuropsychology

1. Introducción.

 · Impacto de la asfixia perinatal en el neurodesarrollo. 
La asfixia perinatal (AP) es un síndrome clínico caracterizado 
por la suspensión del suministro de oxígeno antes, durante o 
después del nacimiento (Adcock & Papile, 2008). La incidencia 
estimada de AP es de 1 cada 1000 nacimientos a término en 
países desarrollados y de 5 a 10 cada 1000 nacimientos a tér-
mino en países en vías de desarrollo (McGuire, 2007). Entre los 
niños que sobreviven a la AP, un 20-30% presenta secuelas en 
el neurodesarrollo, es decir, en aquel proceso de maduración del 
sistema nervioso, necesario para la génesis de funciones psico-
lógicas inferiores y superiores (Herrera-Marschitz et al., 2014). 
La gravedad de las secuelas en el neurodesarrollo dependerá 
de la extensión de la lesión, el desequilibrio metabólico durante 
el período de re - oxigenación y el estado de desarrollo de las 
regiones cerebrales afectadas (Morales et al., 2011). Los casos 
de AP severa han sido relacionados con encefalopatía crónica 
no evolutiva, discapacidad intelectual y epilepsia (Volpe, 2001), 
mientras que los casos de AP moderada han sido asociados a 
autismo (Van Handel et al., 2007) y déficit de atención e hipe-
ractividad (Mañeru et al., 2001), entre otras discapacidades del 
desarrollo (Flores-Compadre et al., 2013).

 · Neuroprotección en asfixia perinatal desde la Investiga-
ción Traslacional.

El insulto primario provocado por la AP es exacerbado durante el 
período de reoxigenación, generándose mayor daño celular e in-
flamación. Esta fase tardía de injuria secundaria es la que ofrece 
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una ventana terapéutica y constituye el fundamento de la neuro-
protección, una alternativa de tratamiento que intenta rescatar 
neuronas que de otro modo morirían, tal como se ha revisado 
recientemente (Herrera et al., 2017a). El estudio de tratamientos 
neuroprotectores se enmarca dentro del ámbito de la Investiga-
ción Traslacional (IT), es decir, aquella investigación aplicada y 
comprehensiva que pretende traducir el conocimiento científico 
disponible para hacerlo útil a la población. Si bien existen di-
versos modelos de IT, suele concordarse en la importancia del 
pasaje del laboratorio a la cabecera del paciente (Cabieses & 
Espinoza, 2011). En este sentido, el único tratamiento probado 
en el laboratorio que ha llegado a la cabecera del paciente para 
la encefalopatía provocada por la AP, encefalopatía hipóxico-
isquémica (EHI), es la hipotermia terapéutica (HT) (Blanco et al., 
2011).

2. Aportes de la investigación en el marco de la Psicobiolo-
gía Experimental.

Hace varios años se estableció un modelo experimental de 
AP (Bjelke et al., 1991). Este modelo de asfixia global en ra-
tas implica la inmersión de los cuernos uterinos que contienen 
las crías en un baño de agua, inmediatamente después de la 
cesárea, simulando el parto demorado. Este método presenta 
otras ventajas traslacionales (Barkhuizen et al., 2017; Herrera 
et al., 2017b; Herrera-Marschitz et al., 2014), como la inducción 
de AP en un momento en el que la madurez cerebral del roedor 
se parece al cerebro de un feto humano de 22–32 semanas de 
gestación (Semple et al., 2013). Este aspecto es de relevancia 
clínica ya que la prematuridad está asociada con la AP y aumen-
ta el riesgo de morbilidad neurológica (Flores-Compadre et al., 
2013). En los últimos 26 años, este modelo murino contribuyó al 
logro de abundantes avances científicos en el ámbito de la Psi-
cobiología Experimental (Abril Alonso et al., 2009), habiéndose 
estudiado los efectos neuropatológicos, funcionales (Barkhuizen 
et al., 2017) y sinápticos de la AP en el Sistema Nervioso Central 
(SNC) (Herrera et al., 2017b), así como de diversos tratamientos 
neuroprotectores (Herrera -Marschitz et al., 2014; Muñiz et al., 
2014), habiéndose trasladado la aplicación de HT al ámbito clí-
nico (Blanco et al., 2011).
Como la HT ejerce una neuroprotección parcial, alrededor del 
2010 comenzó a insistirse en la necesidad de poner a prueba 
tratamientos combinados de HT con otros agentes neuroprotec-
tores (Cilio & Ferriero). Sin embargo, por el momento los agen-
tes probados en combinación con la HT no han mostrado los 
efectos sinérgicos esperados (Azzopardi et al., 2016; Rüegger 
et al., 2018). Además, en el contexto de los países en vías de 
desarrollo donde la incidencia de AP es mayor (McGuire, 2007), 
como es el caso de Latinoamérica y la Argentina en particular, 
los agentes probados con HT resultan altamente costosos, por 
lo que resulta conveniente estudiar el efecto de otros agentes 
neuroprotectores que sean endógenos (Tagin et al., 2015).
Un compuesto lípidico endógeno presente en cantidades consi-

derables en el cerebro humano y murino, la Palmitoiletanolami-
da (PEA) (Guida et al., 2017), ha mostrado resultados eficaces 
en diversos modelos de injuria cerebral y neurodegeneración, 
de acuerdo a lo que se ha revisado y reportado (Herrera et al., 
2016). A su vez, este compuesto ha presentado propiedades te-
rapéuticas en casos clínicos de discapacidades del desarrollo 
(Antonucci et al., 2015; Bertolino et al., 2017). En el marco de la 
investigación en Psicobiología Experimental, se han encontrado 
recientemente propiedades neuroprotectoras de la PEA tanto a 
nivel conductual como celular, subcelular y bioquímico (Herre-
ra et al., 2018) en el modelo experimental de AP originalmente 
desarrollado por Bjelke et al. (1991). Futuros estudios deberán 
poner a prueba el efecto neuroprotector del tratamiento com-
binado de HT y PEA en el mismo modelo experimental de AP 
donde se ha encontrado que la PEA aminora el daño neuronal 
y funcional, tanto en el hipocampo (Herrera et al., 2018) y en el 
estriado a los 30 días postnatales (P30) (Udovin, Kobiec, Herrera 
et al., 2019, en revisión), como en el hipocampo a los 21 días 
postnatales (Herrera et al., en preparación). Además, estudios 
previos han reportado efectos neuroprotectores de la HT en el 
mismo modelo animal de AP a nivel de la estructura neuronal 
(Muñiz et al., 2014). Resulta relevante entonces ahondar en el 
impacto en el neurodesarrollo de la HT y su combinación con 
otros tratamientos neuroprotectores a partir de pruebas con-
ductuales que midan la aparición e integración de reflejos ne-
cesaria para el desarrollo de funciones psicológicas inferiores y 
superiores (Kiss et al., 2009, 2013), y su respectivo seguimiento 
comportamental a largo plazo.

3. Diálogo de los hallazgos en Psicobiología Experimental 
con la investigación clínica desde la Neuropsicología del 
Desarrollo.

Siguiendo una lógica traslacional, en paralelo a la experimen-
tación animal de tratamientos combinados desde la Psicobio-
logía Experimental, resulta relevante la investigación desde la 
Neuropsicología del Desarrollo con respecto a la eficacia clínica 
de la HT (Cabieses & Espinoza, 2011). Estudios de revisión siste-
mática y meta-análisis realizados entre 2007 y 2013 reportaron 
la eficacia de la HT para reducir la incidencia del alteraciones 
del neurodesarrollo entre los 18 y 24 meses de edad de niños 
que presentaron EHI (Edwards et al., 2010; Jacobs et al., 2013; 
Shah, 2010; Shulzke et al., 2007; Tagin et al., 2012). Las revisio-
nes sistemáticas y meta-análisis son técnicas que surgieron en 
el seno de la Medicina Basada en Evidencia, y son considerados 
el estándar dorado a la hora de evaluar la eficacia y seguridad 
de los tratamientos disponibles en la medicina asistencial (Gon-
zález et al., 2011). Una revisión sistemática es la búsqueda y 
evaluación crítica de todos los estudios de investigación que 
dan respuesta a una misma pregunta, claramente definida, que 
se realiza utilizando una metodología sistemática y explícita. 
Esto permite obtener un acervo exhaustivo de evidencia, que 
luego puede ser resumida, evaluada en términos de calidad y 



CONGRESO - MEMORIAS 2019. ISSN 2618-2238 | Universidad de Buenos Aires. Facultad de Psicología
Artículo de acceso abierto bajo la licencia Creative Commons BY-NC-SA 4.0 Internacional

30

TRABAJO LIBRE

analizada estadísticamente, utilizando la técnica conocida como 
meta-análisis (González et al., 2011). La principal ventaja de la 
técnica es la posibilidad de realizar un análisis formalizado de 
la evidencia científica, lo que permite resolver contradicciones, 
valorar el peso de la evidencia, hallar fuentes de heterogeneidad 
en los resultados y generar nuevas hipótesis. Por ello tiene un 
rol fundacional en el establecimiento de una línea de IT, al servir 
para identificar las áreas en las que se necesita más investi-
gación, las características de la población que podrían alterar 
los resultados clínicos y las características de los tratamientos 
clínicos disponibles que reducen o incrementan la eficacia (Ca-
bieses y Espinoza, 2011).
Alrededor del 2010, comenzó a manifestarse en el ámbito clínico 
y científico la necesidad de estudiar, no sólo los efectos combi-
nados de la HT con otros agentes neuroprotectores en animales 
de laboratorio (Cilio & Ferriero, 2010), sino también los efectos a 
largo plazo en el neurodesarrollo de niños con EHI sometidos a 
HT (Higgins et al., 2011). En esta línea, los últimos años se han 
caracterizado por la implementación de diversos ensayos clíni-
cos de gran envergadura en el marco de la Neuropsicología del 
Desarrollo. Han estudiado el impacto de la HT en el desarrollo 
neuropsicológico de niños de 6 a 8 años de edad (Natarajan et 
al., 2016; Shankaran et al., 2016), siendo éste un objetivo de 
mayor valor clínico que el estudio de los efectos de la HT en el 
corto plazo. Por lo tanto, futuras revisiones sistemáticas y meta-
análisis de estudios clínicos centrados en los efectos de la HT en 
el neurodesarrollo a largo plazo serán necesarios para continuar 
avanzando en este ámbito de investigación traslacional. Dicho 
avance contribuirá a la prevención de discapacidades del desa-
rrollo, la cual resulta de gran relevancia clínica en la Psicología 
Pediátrica, subespecialidad de la Psicología de la Salud que ha 
presentado un crecimiento notable en Latinoamérica en los últi-
mos 20 años (Méndez-Venegas & Maya del Moral, 2011).
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