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La asfixia perinatal (AP) es una causa potencial de dano cerebral y puede dar lugar a
alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso central (Panela-Vélez er al. 2006.). La
etiologia de la AP se relaciona con diversos factores: deterioro de la oxigenacion materna
(debido a enfermedades cardiovasculares o anemia); insuficiente irrigacion placentaria
(debido a hipotension materna o anomalias en la contraccidn uterina); alteracion en el
intercambio de gases en la placenta (por desprendimiento prematuro, placenta previa, o
insuficiencia placentaria); interrupcion en la circulacion umbilical (por compresion o
accidentes en el cordon); e incapacidad del feto para mantener una funcion
cardiocirculatoria adecuada (debido a anemia fetal o anomalias cardiacas) (Guzman-
Cabanas J., et al., 2005). La AP puede ocurrir antes del nacimiento, durante el embarazo, el
trabajo de parto, el parto mismo o inmediatamente después del nacimiento.
Aproximadamente el 5% de los casos ocurren antes del inicio del trabajo de parto, el 85%
durante el parto y el 10% restante durante el periodo neonatal (Volpe, 2001). Un evento de
este tipo puede generar las condiciones para la aparicion de retraso psicomotor, asi como el
desarrollo de epilepsia de dificil tratamiento (SSA, 2005; Bergamasco, 1984). EI
hipocampo es una region epileptogénica debido a sus caracteristicas de conectividad y
poblaciones neuronales, y durante la etapa neonatal podrian activarse en esta region
mecanismos celulares conducentes al establecimiento de cuadros epilépticos posteriores,
como resultado de la presencia de circuitos hiperexcitables sostenidos por una funcion
excitadora ligada a la activacion de receptores para neurotransmisores excitatorios
(Glutamato y probablemente acido y-aminobutirico (GABA) (Nunez, 2003). El registro
electroencefalografico (EEG) de la actividad neuronal es uno de los elementos mas
utilizados para observar la presencia de descargas epileptiformes en una poblacion
neuronal; las caracteristicas de este tipo de descargas son: a) incremento en la frecuencia de
generacion de potenciales de accion y b) aumento en la amplitud de estos potenciales. El
registro EEG de la actividad nerviosa en el cerebro de animales neonatos se ha explorado
poco, debido principalmente a las dificultades metodologicas de los procedimientos; esta
circunstancia se refleja en la escasa informacion que se tiene en cuanto al estudio de los
factores que generan epilepsia en el cerebro infantil. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo
fue caracterizar la actividad eléctrica que se produce en el hipocampo, asi como las
manifestaciones conductuales que se presentan durante la induccion de asfixia en etapa
neonatal. Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar, de 1 dia de nacidos, a los cuales se
les implantaron electrodos de cobre en los hipocampos dorsales derecho e izquierdo,
mediante cirugia estereotaxica (figura 1).
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Figura 1. a) Fotografia donde se muestra una rata colocada en el marco
esterotaxico donde se realiz6 la cirugia; b) Las flechas muestra la regiéon donde se
implantaron los electrodos para el registro EEG.

Una vez recuperados de la anestesia (aproximadamente 1 hora), los animales se
colocaron en una pequeha caja hermética, conectada a un tanque de O, 8%, en tanto que los
electrodos se conectaron al poligrafo a través de un conmutador eléctrico localizado en la
tapa de la caja (figura 2a). El registro electroencefalografico (EEG) se tomd bajo el
siguiente esquema de experimentacion: 20 min basal, 20 min durante asfixia, 20 min post-
asfixia, la sehal generada se digitalizd (software PoliView, Astromed, Inc.) y se visualizo
en un equipo de computo (figura 2b). La actividad conductual del animal se registrd a
través de grabacion en video.
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Figura 2: a) El animal de experimentacion en la caja de asfixia. b) El equipo de
registro consta de un poligrafo y una computadora.

diferentes a las que se observan en animales adultos. En principio, la amplitud de las
descargas fue considerablemente mas pequefia, predominaron la espigas en punta con la
aparicion repentina de descargas de alta amplitud y su aspecto general fue menos
sincronizado que en los adultos. Caracteristicas semejantes ya han sido reportadas en la
literatura para animales de 13 dias de edad (Liu, 2006), y reflejan la inmadurez del sistema,
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pues no hay aln circuitos neuronales completamente definidos que generen una actividad
eléctrica consistente, ademas que las funciones excitadoras o inhibidoras de los
neurotransmisores no estan todavia organizadas, de manera que ciertas corrientes ionicas
que contribuyen a la generacion de la actividad EEG (principalmente las generadas por
GABA) son sustancialmente diferentes que las observadas en el adulto.

Bajo el esquema de experimentacion que se utilizo, los resultados del registro EEG
muestran un aumento en la amplitud promedio de las descargas durante los 20 min de
asfixia comparado con los periodos basal y post-asfixia (figura 3).
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Figura 3: La grafica muestra la comparacién de los datos de amplitud
durante los tres periodos de experimentacion. Se observa un aumento de
este parametro durante el periodo de asfixia, en comparacion con el basal y
el post-asfixia. * p < 0.05

También se observo la presencia de segmentos de alta frecuencia durante el periodo de
asfixia, que continuaron generandose durante el periodo de postasfixia (figura 4).
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Figura 5: Registro EEG representativo donde se muestran con flechas los
segmentos de alta frecuencia (4-8 Hz) observados en los periodos de asfixia y
postasfixia, en relacién a la frecuencia promedio del periodo basal (0-4 Hz). HD:
hipocampo derecho; HI: hipocampo izquierdo.
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Conductualmente, se observaron alteraciones motoras con una latencia de 2.45 +
0.14 min después de iniciada la asfixia, los animales presentaron una posicion tipica, con
las extremidades inferiores elevadas y la cola curveada sobre el vientre, que permanece
durante todo el periodo de asfixia (figura 6). Una vez que la concentracion de oxigeno
regresO a la normalidad, el cuerpo del animal fue relajandose hasta llegar a adoptar una
posicion habitual, con el vientre y las patas sobre el piso de la caja. Esta actividad
conductual presenta cierta semejanza con la crisis emprostotonicas que se observan después
de la administracion de N-metil D-aspartato (NMDA) en animales de 7 dias de edad (Mares
2004), aunque no hay los elementos suficientes para asegurar que se trate de un
comportamiento totalmente epileptiforme.
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Figura 6: Durante el experimento, el animal cambia la postura normal de su
cuerpo (basal) a una posicidon con las patas hacia arriba y la cola curveada
sobre el vientre (asfixia).

Las observaciones que se realizaron en este trabajo sugieren que la asfixia perinatal
induce alteraciones en la respuesta electroencefalografica del hipocampo inmaduro, ademas
de un patron conductual con caracteristica convulsivas, que podrian ser indicativos de
alteraciones en el funcionamiento del sistema nervioso.

Las alteraciones observadas en este trabajo, pueden tener efectos permanentes en el
cerebro, por lo que es necesario disehar nuevos abordajes experimentales que permitan
evaluar dicha hipotesis, para contribuir a la comprension de los factores que generan danho
cerebral en la poblacion infantil que sufre de asfixia perinatal hacia la basqueda de terapias
mas adecuadas y eficaces.

Este trabajo se realizd con el apoyo del Programa de Mejoramiento del Profesorado
(PROMEP), folio UDG-EXB-086.
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