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NEUROBIOLOGIA DEL DESARROLLO TEMPRANO

Dra. Marfa Luisa Poch Olivé
Neuropediatra, Hospital San Millan, Logrofo

RESUMEN. Se describe el desarrollo del sistema nervioso humano desde las etapas
embrionaria y fetal hasta los primeros afios de vida, lo que se ha venido a llamar neuro-
biologia del desarrollo temprano. Se contemplan tanto los aspectos estructurales como los
funcionales, los cambios que se producen y los factores genéticos y epigenéticos que
influyen en dichos cambios.

En la primera parte se describe la formacién del sistema nervioso, la proliferacion,
organizacion y maduracién neuronal afadiendo a los conocimientos "clasicos" las apor-
taciones recientes de la genética y la citoarquitectura cerebral. También se revisan los
conceptos actuales de plasticidad cerebral y la especializacion por dreas como base bio-
légica de los aprendizajes.

ABSTRACT. This paper describes the development of human nervous system from the
embryonic and fetal phases to the first years of life, period called early developmental
neurobiology. You can find the structural and functional aspects, the changes produced
and the genetic and epigenetic factors that have influence in these changes.

In the first part it is described the construction of the nervous system, the neural pro-
liferation, organization and ripening, adding to the "classic" knowledge the new contri-
butions of the genetics and the brain citoarchitecture. The paper also revises the recent
concepts about the cerebral plasticity and the specialization in areas as the biological
basis of learning.

El sistema nervioso es el soporte material para el conocimiento, la afectividad y la
conducta. La neurobiologia lo estudia desde el punto de vista de su maduracion, es
decir, de su estructuracion como 6rgano, proceso que lleva inherente los cambios
anatémicos, la genética y la capacidad de integrar funciones por parte de dichas
estructuras gracias al aprendizaje.

En las primeras etapas lo que domina es la estructura recibida, pero posteriormen-
te, mas pronto de lo que pensamos, el aprendizaje va a modificar el complejisimo sis-
tema nervioso organico: el cerebro es un procesador de informacién "in vivo" que se
modifica y se remodela a partir de los programas genéticos y de las aferencias expe-
rienciales. Por lo menos tres fuerzas estan trabajando constantemente: la maduracion
del sistema nervioso, la competencia del nifio desde su periodo fetal y la interaccion
con el ambiente (Johnson,1997; Parker, 2000).

En cuanto a la maduracién del sistema nervioso, clasicamente se describen los
cambios anatémicos e histolégicos del sistema nervioso en lo que se denomina la
morfogénesis descriptiva (Langman, 1969; Dobbing y Sands, 1973; Volpe, 1980), pero
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los conocimientos recientes de genética y bioquimica molecular han dado lugar a una
comprensiéon mas profunda de estos cambios y por qué se producen con una secuen-
cia temporal y espacial tan bien programada (Marin Padilla, 1991; Sarnat 1992,1998;
Anderson, 1995; Rubenstein, 1998).

La embriologia cléasica describe las etapas del desarrollo orgénico del sistema ner-
vioso a partir del ectodermo del embrién por medio de mecanismos de induccién dor-
sal y ventral, lo que es conocido como neurulizacion. De la misma capa ectodérmi-
ca deriva la piel y todas las estructuras sensitivas. La capa que esta por debajo, en inti-
ma relacion con el ectodermo, es el mesodermo, de ella derivan las estructuras 6éseas
y musculares en relacion con el sistema nervioso. Una vez finalizado el proceso de
neurulizacién el sistema nervioso sufre una fase de proliferacién en la que existe un
aumento de células que posteriormente iran a ocupar su lugar, fase de migracion,
para, una vez instaladas, organizarse y establecer conexiones entre ellas, lo que se
conoce como fase de organizacion. Posteriormente el sistema nervioso se enriquece
y mejora su funcion por medio de la mielinizacién.

La nueva neuroembriologia es una sintesis integrada de los cambios anatomi-
cos y los programas genéticos que rigen la diferenciacién, lo que en un futuro posi-
blemente permitird prevenir, e incluso tratar, trastornos del sistema nervioso. Los
avances en bioquimica también han permitido conocer la maduracién funcional
del sistema nervioso y como pueden influir los factores epigenéticos (experiencias,
nutricién, toxicos...), lo cual es muy importante para prevenir y tratar algunos tras-
tornos del sistema nervioso.

1. Neurobiologfa del desarrollo

1.1. Periodo de induccién

Hay una induccién dorsal y otra ventral que se inician entre la tercera y cuarta
semanas de gestacion y termina en la sexta semana con la formacién del tubo neural,
se llama también periodo de neurulizacion. Posteriormente este tubo se vesiculiza y
segmenta para dar lugar a las diferentes partes del sistema nervioso central. Las alte-
raciones en este periodo son muy importantes, algunas incompatibles con la vida
como la anencefalia (ausencia de encéfalo), otras, compatibles con la vida, como el
mielomeningocele (falta de cierre de los arcos posteriores con herniacion de la médu-
la) que origina una alteracién funcional grave.

La creacién y desarrollo del tubo neural puede definirse en términos de gradientes
de influencias inductivas: la induccién es un término que indica la influencia de un
tejido embrionario sobre otro, de manera que los dos, el inductor y el inducido, se
diferencian para formar tejidos muy distintos. La induccién puede ocurrir entre dos
capas germinativas diferentes, la inducciéon de la placa neural (ectodérmica) por la
notocorda (mesodérmica) o, en ocasiones, en una sola capa germitativa como por
ejemplo, la ctpula éptica (neuroectodérmica) que induce la formacion del cristalino
y de la coérnea (ectodérmica). En el caso de la cérnea si no existiera esta induccion
so6lo serfa epidermis.

El proceso de induccion fue descubierto en 1924 (Spemann y Mangold) demos-
trando que el labio dorsal de la salamandra posefa la capacidad de causar la for-
maciéon de un segundo sistema nervioso si era trasplantado a otro sitio en un
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Figura 1: Génesis del sistema nervioso a partir del ectodermo o capa celular externa,
de un embrién humano a partir de la tercera o cuarta semana después de la concep-
cién esbozada en estas cuatro parejas de dibujos, que representan una visién externa
del embrion en desarrollo (izda.) y una vision de la seccion transversal correspondien-
te hecha aproximadamente a la mitad de la futura médula espinal (dcha.). El sistema
nervioso central empieza con la placa neural, una lamina plana de células ectodérmi-
cas situadas en la superficie dorsal del embrion. La placa se pliega dando una estruc-
tura hueca llamada tubo neural. El extremo cefélico del canal central se ensancha para
formar los ventriculos. El sistema nervioso periférico deriva en gran parte de las células
de la cresta neural y de fibras nerviosas motoras que salen de la parte inferior del cere-
bro a nivel de cada segmento de la futura médula espinal. Extraido del articulo de
Cowan,WM. (1987) Desarrollo del cerebro. Investigacion y Ciencia, 68- 82.
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embrion receptor de la misma especie. El gen regulador con accién principal sobre
el noédulo primitivo, la notocorda y la placa neural es conocido como gen Cnot
(Stein, 1995). La especificidad de la induccion no es la molécula inducida sino los
receptores de membrana de la célula inducida, esto es importante porque molé-
culas parecidas pueden ser reconocidas por el receptor de membrana como igua-
les y pueden desempefiar un papel teratbgeno. La especificidad de la membrana
receptora estd también genéticamente programada, un gen llamado Notch tiene
especial importancia en regular la competencia de una célula a reaccionar ante las
sefiales inductoras (Fortini, 1993).

Algunos tejidos mesodérmicos como el musculo liso del intestino fetal, pueden
servir de inductores para el neuroepitelio al aumentar la proliferacion celular, pero
este fendbmeno no es la induccién verdadera pues las células que han proliferado no
se diferencian y no maduran.

Este concepto es importante en la induccion: la competencia de la célula induci-
da, es decir, la induccion tiene lugar en una época muy precisa y limitada, este perio-
do de respuesta de la célula es lo que se denomina competencia. La misma célula no
va a poder responder ni antes ni después de este periodo.

Una vez formado el tubo neural se produce una diferenciaciéon en tres dimensio-
nes: longitudinal, circunferencial o coronal y radial, que va segmentando en compar-
timentos que forman una verdadera barrera ffsica y quimica. La parte mas caudal da
lugar a la médula espinal que esté a su vez segmentada debido a la agrupacion de las
raices y nervios periféricos, impuesta por la segmentacion del mesodermo circundan-
te que forma las vértebras y estructuras asociadas. El segmento siguiente va a dar lugar
al tallo cerebral y tiene a su vez ocho segmentaciones que originan el cerebelo y las
diferentes partes del tronco cerebral. La parte mas cefalica da lugar a las distintas par-
tes del encéfalo hasta llegar a los hemisferios cerebrales.

La dimension coronal del tubo neural es critica pues distingue entre la zona dor-
sal, correspondiente a procesos sensoriales, y la zona ventral, que se corresponde con
procesos motores. Los procesos que siguen a la neurulizacion se realizan fundamen-
talmente en el plano radial.

1.2. Periodo de proliferacion

Entre el segundo y cuarto mes de gestacion se produce un marcado aumento del
ntmero de células formando una gruesa capa en la zona mas profunda del tubo neu-
ral, llamada zona ependimaria o subventricular. Alteraciones en esta etapa producen
una microcefalia vera, es decir, cerebro pequefio por escasez celular. Este tipo de
microcefalia es diferente del que se produce en la fase de organizacion en que la
muerte de células o la desaparicion de conexiones neuronales pueden dar lugar a
microcefalia. Otras microcefalias se producen por actuaciéon de un dafio isquémico,
es decir, una falta de aporte de sangre y oxigeno a un cerebro que tiene una celulari-
dad normal (microcefalias encefaloclasticas).

En todas las especies de mamiferos se producen millones de neuronas, las estima-
ciones suponen que el cerebro humano adulto posee entre 300.000 a 1.000.000 de
millones de células, pero las que se produjeron en la fase de proliferacion fueron
millones mas. Las zonas de proliferacion estan en lo mas profundo del tubo neural,
alli proliferan las neuronas y las células gliales por division repetida de células "clo-
nes" que tienen un Gnico precursor celular: los neuroblastos dan lugar a las neuronas
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Figura 2: Visién lateral del cerebro que en esta secuencia de dibujos muestra una suce-
sién de fases embrionarias y fetales. Los dibujos de la secuencia principal (abajo) estan
todos reproducidos a la misma escala: aproximadamente cuatro quintos del tamafio en
vivo. Los cinco primeros estadios estan aumentados a un tamarfio comdn arbitrario con el
fin de clarificar sus detalles estructurales (arriba). Las tres partes principales del cerebro
(anterior, medio y posterior) se originan a modo de abultamientos prominentes en el extre-
mo cefdlico del joven tubo neural. En los seres humanos los hemisterios cerebrales termi-
nan por crecer por encima del cerebro medio y del cerebro posterior, y también cubren
parcialmente el cerebro. Las circunvoluciones e invaginaciones de la superficie del cere-
bro aparecen hacia la mitad del embarazo. Considerando que el cerebro humano des-
arrollado contiene del orden de cien mil millones de neuronas y que practicamente no se
anaden neuronas después del nacimiento, puede calcularse que las neuronas deben gene-
rarse en el cerebro a un ritmo promedio de mas de 250.000/min. Extraido del articulo de
Cowan, WM. (1987) Desarrollo del cerebro. Investigacion y Ciencia, 68- 82.
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y los glioblastos a las células gliales. La proliferacion tiene lugar a "paso ligero", des-
pués de pasar por varios ciclos de division celular ésta se detiene. Aunque se desco-
noce lo que pone en marcha y detiene el mecanismo de proliferaciéon en cualquier
region esta claro que los momentos en que ocurre estan rigidamente determinados, es
una fase critica de crecimiento cerebral. Este mecanismo parece que dura toda la vida,
aunque es mas acentuado en esta fase embrionaria. En roedores se conocen dos areas
donde la neurogénesis se mantiene activa hasta edades muy avanzadas, la zona sub-
ventricular y la del giro dentado del hipocampo. Varios factores parecen jugar un
papel de control de estos procesos, por ejemplo el acido retinoico y la adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) la facilitan; por otra parte la depleccion de serotonina la
reduce y lo mismo ocurre cuando hay deficiencia de hormona tiroidea (Palmer 1997,
Brezun 1999, Bergado-Rosado 2000).

La secuencia de la proliferacion celular es caracteristica para cada region del cere-
bro, por ejemplo, las que empiezan pronto son las que ocupan los lugares mas pro-
fundos de las capas corticales, mientras que, las que empiezan mas tarde son las que
forman las capas mas superficiales.

Parece existir un reloj celular que indica el inicio y el final de la proliferaciéon. En
el momento en que la neurona deja de sufrir mitosis, es decir, pierde su capacidad de
sintesis de ADN, se dice que es su "fecha de nacimiento", ésta va a influir en el sitio
que esta neurona ocupe definitivamente y se cree que también en la pauta de cone-
xiones que va a establecer. En experimentos en los que se administran pequefias can-
tidades de timidina marcada a los embriones, se conocen las "fechas de nacimiento"
de las células de muchas partes del cerebro para distintas especies (Cowan 1987).

1.3. Periodo de migracién

Ocurre durante el segundo trimestre de gestacion, millones de células emigran
desde su situacion periventricular hasta el lugar asignado, hay migracién radial y tan-
gencial, todo el proceso esta genéticamente controlado. Las alteraciones en este perio-
do son variadas, todas producen graves consecuencias en el desarrollo posterior. En
términos anatomopatolégicos se habla de poligiria (nimero de giros y surcos aumen-
tado), polimicrogiria (giros y surcos aumentados en nimero pero pequefos de tama-
fio), heterotopias neuronales (neuronas fuera del lugar que les pertenece), etc.

Algunas neuronas han de recorrer un camino larguisimo, lo hacen trepando por los
brazos de unas células gliales que sirven de gufas, es una forma altamente especiali-
zada de locomocion celular dependiente de las relaciones entre neurona y glia a tra-
vés de unos cortos filopodios (especie de pies emitidos por la neurona) que, fran-
queando el espacio interneural, se insertan en la gufa. Los estudios moleculares de
este proceso migratorio se centran sobre la presencia de una proteina, la astrotactina,
que funciona como un sefnalizador de primer orden. Terminada la migracién, las neu-
ronas se independizan de las gufas y quedan bajo la influencia de otros factores qui-
miotacticos de adhesion celular para ordenarse en las diversas capas que constituyen
la corteza cerebral y cerebelosa. Todos estos procesos estan regulados genéticamen-
te (Dobbing y Sands 1973, Volpe 1980, Rakic 1988, Marin Padilla 1992).

Todas las neuronas piramidales llegan a la capa mas superficial, que esta formada
por un entramado de neuronas con grandes expansiones, y luego ocupan su posicion
en la capa cortical correspondiente. Las primeras neuronas ocupan los estratos mas
bajos y las siguientes van colocandose progresivamente por encima de las preceden-
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tes. La migracion se produce desde abajo hacia arriba porque todas las neuronas
deben alcanzar obligatoriamente la capa | y establecer los contactos funcionales con
sus componentes (Marin Padilla 1992,1998,2000). La migraciéon neuronal y la forma-
cion ascendente preceden a la diferenciacion especifica de las neuronas, hay una fase
temprana controlada por las células de Cajal-Retzius de la capa 1 de la corteza cere-
bral y la secrecion de sustancias quimicas, entre ellas la mas conocida es la reelina.
La segunda fase viene controlada por el tilamo y comprende la diferenciacion ascen-
dente, especifica y fenotipica de las neuronas (Johnson, 1997; Marin Padilla, 1992,
2000; Ogawa, 1995; Del Rio, 1997) .
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Figura 3: Las células especializadas de sostén, las células gliales radiales, se forman
durante los estadios precoces del desarrollo del sistema nervioso. Estas células se dis-
tinguen por sus procesos extremadamente largos, que atraviesan todo el espesor de la
pared del tubo neural y sus estructuras derivadas. El dibujo de la parte superior mues-
tra el aspecto de las células gliales radiales en una preparacion teiida por el método
de Golgi de una seccién transversal gruesa de la pared del hemisferio cerebral de un
feto de mono. Los cuerpos celulares estan en la zona ventricular y sus procesos se
extienden hasta la superficie externa de las capas circundantes, donde parece que for-
men uniones terminales expandidas. En la parte inferior izquierda se muestra una
ampliacién de un segmento de esta seccion transversal. La pequefa porcion de tejido
comprendida dentro del rectangulo puede verse a mas aumento en la imagen tridi-
mensional detallada en la parte inferior derecha, basada en los estudios microscopi-
cos de Rakic. Esta ilustracion revela la estrecha relacion existente entre los procesos
de las células gliales radiales y las neuronas migratorias, relacién que se observa en el
desarrollo de la mayoria de partes del cerebro (llustracion realizada por Tom Prentiss.
Extraido del articulo de Cowan,WM. (1987) Desarrollo del cerebro. Investigacion y
Ciencia, 68- 82.
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Es muy importante el contacto que establece la neurona con la capa 1, desde allf
queda una conexién anclada desde el principio del desarrollo que es crucial para la
citoarquitectura de la corteza. Las neuronas que retienen su contacto con la capa 1 se
diferencian en células piramidales, mientras que, las que dejan su anclaje, quedan
libres para desarrollar distintos tipos de neuronas que asumen una funcién inhibidora
(Marin Padilla, 1992,2000). Existe un 30% de células inhibidoras de las grandes célu-
las piramidales que se desarrollan y maduran sin el anclaje a la capa I. Estas neuronas
parece que son las reponsables de procesos motores finos, coordinacion y modula-
cion del movimiento, y se cree que son las que se alteran en muchos problemas de
aprendizaje. Las piramidales son responsables de procesos motores més globales y su
alteracion produce las paralisis y alteraciones del movimiento y postura.

Existe también una migracién horizontal, menos conocida y de menor volumen,
pero no por ello de menor importancia. No existe migracion longitudinal a lo largo
del tubo neural ya que cuando se forman los distintos segmentos de médula, tronco y
encéfalo, existen unas barreras fisicas formadas por prolongaciones de las células glia-
les y barreras quimicas que repelen las células migratorias, lo que impide una migra-
cion longitudinal.

Hay una zona donde las células de la zona ventricular migran y siguen proliferan-
do en la zona subventricular, esta capa da lugar a estructuras profundas del hemisfe-
rio cerebral, los llamados ganglios basales, que tienen importante relacién con la cor-
teza cerebral.

1.4. Organizacién

Se inicia a los seis meses de gestacion y se prolonga durante los primeros afios de
vida. En el Gltimo trimestre de gestacion y durante los dos primeros afios de vida el
ritmo de organizacion es acelerado, luego se hace menos rapido hasta los diez afios
de vida aproximadamente para proseguir de forma pausada durante toda la vida. Se
produce durante este periodo un gran aumento del nimero de prolongaciones de las
neuronas (dendritas) y sus pequenas ramificaciones, lo que se ha venido a llamar
arborizacion dendritica, se forman numerosas conexiones entre las terminaciones ner-
viosas (sinapsis), todas las células y sus prolongaciones se disponen en capas y se
orientan (citoarquitectura), se produce también la muerte celular programada (apop-
tosis), la diferenciacion y especializacion celular. Estos procesos se producen bajo la
influencia de factores neurotréficos y de su interaccion con influjos aferentes. Son
conocidos los factores de crecimiento cerebral y las moléculas de adhesion neuronal,
muchos de ellos codificados por genes (ecan, tag-1, etc.). (Cowan, 1984; Janowsky,
1986; Huttenlocher, 1990,1994; Marin Padilla 1992, 2000).

Durante el desarrollo en la @ltima etapa del embarazo y en el periodo postnatal
existe una fase aditiva de superproduccion de sinapsis y fibras, incluyendo su mieli-
nizacion posterior, seguida de una fase regresiva de eliminacion sinaptica. Ademas de
aumentar el nimero las conexiones sinapticas se van especializando. Esta fase de
expansion neuronal, llamada hodogénesis (formacién de los caminos) se realiza por
medio del crecimiento de las prolongaciones neuronales en busca de dianas para
establecer sus conexiones. En general se produce a ritmo muy acelerado en el tercer
trimestre de gestacion y durante los 2 primeros afos de vida para ser mas lento duran-
te los 10 primeros afos y llegar al ritmo del adulto a partir de entonces. El proceso
existe siempre, por eso aprendemos siempre pero con mas dificultad a medida que
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crecemos y nuestras neuronas se especializan. El axén va buscando el camino por
medio del cono de crecimiento que tiene unas expansiones que se denominan filo-
podia que siguen sefiales quimicas. Diversos factores de crecimiento neuronal juegan
un papel importante en este camino que acaba cuando se llega a la célula diana. La
aposicion de axones se realiza gracias a moléculas de adhesion neuronal que ejercen
un efecto de quimioafinidad, se llaman adhesinas, integrinas, inmunoglobulinas...
Cada axo6n encuentra su camino determinado donde tiene que contactar con la célu-
la diana (Marin Padilla, 1992; Huttenlocher, 1990,1994; Sarnat,1998; Bergado,2000).

El gradiente de ramificacion dendritica depende de la complejidad funcional de
cada sistema y de su interaccion con los estimulos del entorno. Durante la fase aditi-
va el aumento mas intenso se da alrededor del nacimiento con picos de densidad a
diferentes edades segln las diferentes zonas, por ejemplo, en la zona del cortex vi-
sual hay un rapido aumento a los 3 6 4 meses postnatales y la maxima densidad (un
150% del adulto) hacia el afio de vida; algo parecido ocurre con el cortex auditivo.
Por el contrario, en las zonas prefrontales el inicio es a la misma edad pero el pico
maximo se alcanza tras el primer afio (Huttenlocher 1990, 1994).

En la fase regresiva existe una pérdida selectiva de sinapsis que se produce tras los
periodos de gran intensidad. Al igual que los picos de formacién de sinapsis, el tiem-
po de reduccion varfa de unas regiones a otras, por ejemplo, la densidad sinaptica de
la corteza visual disminuye a niveles de adulto entre los 2 y los 4 afos mientras que en
la corteza prefrontal ocurre entre los 10 y los 20 afios (Cowan, 1984; Janowsky, 1986).

Todos estos fendbmenos son la base de la llamada plasticidad cerebral.

Los trastornos graves en este periodo dan lugar a una afectacion severa del desa-
rrollo. Son mas frecuentes los trastornos concomitantes, por ejemplo debidos a una
infeccion intradtero, una cromosomopatia, un déficit nutricional, etc. En el caso de
algunas alteraciones cromosémicas las espinas dendriticas son menores en ntimero y
tienen menor tamano, por ejemplo en la trisomfa 21, en el caso de la fragilidad del
cromosoma X existen menor nimero de sinapsis establecidas y la neurotransmision
esta disminuida. En el caso de hipotiroidismo existen alteraciones de todos los proce-
sos de proliferacion y organizacion.

1.5. Fase de mielinizacion

Este proceso acompana a la organizacion, se inicia en el tercer trimestre y dura
varios afios. La mielina es una sustancia que permite que la conduccién nerviosa sea
mas rapida y perfecta. Se produce por los oligodendrocitos, que son células gliales,
que se enrollan en torno al axén y se van cargando de sustancias proteo-lipidicas (el
colesterol es un marcador de la mielinizacion).

En el sistema nervioso periférico mielinizan antes las vias motoras que las senso-
riales, en el sistema nervioso central ocurre al contrario, esto explica que el nifio sea
capaz de oir y ver mucho antes que gatear o andar y que no se puedan alterar las eta-
pas del desarrollo, que siguen siempre una misma secuencia cefalocaudal y desde
segmentos proximales a distales. Las areas de asociacion son las mas tardias en mie-
linizarse y continuan el proceso durante la segunda década de la vida. La mieliniza-
cion se inicia en momentos distintos y posee un ritmo y duracion variables para cada
region del sistema nervioso (Yacovlev, 1967; Gilles, 1983).

Ademas de factores genéticos los factores nutricionales parecen ser importantes
en este proceso. Existen causas comunes que producen trastornos de la organiza-
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cion y la mielinizacién como son las infecciones intradtero, la desnutricion, toxi-
cos o drogas, las alteraciones cromosémicas, las infecciones del sistema nervioso
post-natales, etc. En ocasiones la alteracion de la mielina se produce por factores
genéticos, las llamadas enfermedades desmielinizantes, en las que se altera la for-
macion de la mielina.

De modo paralelo a los procesos de organizacion y mielinizacion, que tienen su
maxima intensidad durante el tercer trimestre de embarazo y los dos primeros afios de
vida, se produce un aumento de tamano del sistema nervioso: el cerebro del recién
nacido pesa unos 330 grs., se duplica a los 8 meses (700 grs.) y se triplica a los 18
meses (1100grs.). Desde esa fecha hasta la edad adulta s6lo va a ganar 400 gramos
mas. Desde el punto de vista bioquimico el aumento del nimero de células se tradu-
ce en un rapido aumento de acido desoxirribonucleico (DNA) y la mielinizaciéon en
un aumento del colesterol (Gilles, 1983).

1.6. La irrigacion

La formacion de los vasos que van a irrigar el sistema nervioso en formacion tam-
bién cambia a lo largo del crecimiento, la diferente distribucion y ramificacion de las
arterias va siguiendo los cambios anatémicos y la aparicion de circunvoluciones.

A las 15 semanas de gestacion los vasos se estan "acumulando" en la superficie
cerebral, cada décima de milimetro hay un perforante en un cerebro que pesa 10 gra-
mos. A las 20 semanas se ven abundantes vasos perforantes en la superficie, también
cada décima de milimetro, lo que se mantiene constante hasta la edad adulta en la
que el cerebro ha aumentando 1000 veces su tamafo (Marin Padilla 2000).

La distribucion y unién (anastomosis) de los vasos de superficie va cambiando con
la apriciéon de los surcos y circunvoluciones cerebrales. En un principio los vasos se
forman en la parte mas externa, son los plexos meningeos que forman como un manto
que cubre intimamente la superficie del cerebro. En este plexo meningeo se originan
los vasos perforantes que penetran en la corteza cerebral por medio de unos "pies"
(filopodios) que van entrando en la sustancia gris (Marin Padilla, 2000).

En la zona ventricular también se originan vasos que van penetrando desde lo mas
profundo. Quedan unas zonas muy sensibles a la falta de riego, como se puede apre-
ciar en arteriograffas realizadas en cerebros de nifios prematuros y de nifos a térmi-
no. En el cerebro del nifio nacido prematuro la zona que mas sufre la irrigacion insu-
ficiente es la zona limite entre los vasos internos y los externos. La lesion tipica que
se produce en el prematuro es en la zona periventricular y la zona correspondiente a
la sustancia blanca. Se podrfa pensar que esta lesion no es tan importante como la que
afecta a la corteza donde estan las neuronas, pero no es asf, la sustancia blanca queda
"desconectada" y se producen alteraciones como la parélisis cerebral infantil o la epi-
lepsfa. Otro tipo de lesién que ocurre por falta de irrigacion es la isquemia de un terri-
torio dependiente de una gran arteria cerebral que produce un dafo en una zona
determinada, como por ejemplo, la zona del cortex motor unilateral, la manifestacion
clinica es una parélisis de un hemicuerpo.

1.7. Los neurotransmisores

En los altimos afios se ha progresado en la identificacion de las distintas sustancias
trasnmisoras, en la determinacion de las areas cerebrales y en el esclarecimiento de
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los acontecimientos moleculares de la transmision sindptica. Ademas de identificar la
estructura molecular de los neurotransmisores y su distribucion anatébmica se ha avan-
zado también en los acontecimientos bioquimico- moleculares de la transmision
sindptica. Estas sustancias transmisoras se clasifican en intrisecas (originadas en el cor-
tex cerebral) y extrinsecas (originadas fuera del cortex). Existen muchisimas sustancias
que act@ian como transmisoras, las mas conocidas y caracterizadas son el glutamato,
el &cido gamma-amino-butirico (GABA), la acetilcolina, la normadrenalina, la seroto-
nina, la dopamina, etc.

Las cantidades de estas sustancias varfan a lo largo del desarrollo, por ejemplo,
el glutamato, que juega un papel importante en la excitacién de las células pirami-
dales, se ha observado que en ratas de 10 a 15 dfas aumenta rapidamente en can-
tidad para llegar a un pico de 10 veces el nivel de la rata adulta, para posterior-
mente descender hacia el dfa 25 de forma drastica. EIl GABA es un importante inhi-
bidor intrinseco en el cerebro de los mamiferos, se ha podido medir un gran aumen-
to de densidad de los receptores GABA en el periodo perinatal y en las 3 primeras
semanas en los cerebros de gatos, parece que estos niveles estan influidos por expe-
riencias sensoriales (Fosse, 1989).

La acetilcolina, originada en los ganglios basales, muestra niveles de adulto huma-
no a los 10 dias de vida. La noradrenalina, que se asocia a la plasticidad cortical, se
encuentra en grandes cantidades en el recién nacido (Benes, 1994). La serotonina y la
dopamina tienen un comportamiento similar, aumentan rapidamente en los Gltimos
meses prenatales y primeros meses postnatales (Johnston, 1988).

2. Citoarquitectura cerebral, funcién, especializacion

Existe un debate, todavia no resuelto, en cuanto a la pre-especificidad de la estruc-
tura y la funcién neuronal como resultado de la interaccion molecular y celular antes
de los efectos de la experiencia. La corteza cerebral se diferencia en areas por su
estructura laminar aunque es dificil y controvertido marcar los Iimites entre regiones.
En general se cree que las areas anatémicas distintas lo son también funcionalmente,
algo que se puede observar entre areas sensoriales o motéricas, sin embargo, en otras
areas esta division no esta tan clara. Parece ser que, mientras la arquitectura bésica
(tipo y nimero de células, circuitos) es innata, los patrones de conexiones entre las
células (dendritas, sinapsis) dependen mas de la experiencia (Johnson, 1997).

Los patrones de migracion descritos por Rakic (1988) explican como cada célula
ocupa su lugar pero no pueden explicar como se realiza la diferenciacion en distintas
capas. Existe la opinién de que la neurona se diferencia antes de ocupar su definitivo
lugar, experiencias con ratones mutantes "reeler" apoyan esta idea al observar que las
células que migran a posiciones equivocadas del cortex se diferencian en tipos de
neuronas de acuerdo al momento en que fueron originadas, esto implica que la infor-
macioén requerida para la diferenciacion estd presente cuando la célula nace en la
zona proliferativa ventricular.

La nueva teorfa de la arquitectura de la neocorteza, desarrollada por Marin
Padilla (1992, 1998, 2000) propone que la placa piramidal de la corteza se estra-
tifica progresivamente y que el nimero de estratos piramidales ha ido en aumento
desde el erizo hasta el hombre. El desarrollo prenatal de la placa piramidal en una
fase temprana coincide con la migraciéon neuronal y culmina con la formacién de
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la capa 1, todas las células de la capa piramidal quedan ancladas de la capa 1y
se van colocando de abajo a arriba por orden de llegada en la [lamada placa pira-
midal, esta fase es comdn a todos los mamiferos. En la fase tardia hay una dife-
renciacion funcional ascendente de las neuronas de la placa piramidal. En el
humano la fase se inicia alrededor de la decimoquinta semana de gestacién, con-
tinGa durante el periodo del nacimiento y durante el periodo postnatal, posible-
mente dura toda la vida. La diferenciacion funcional de las neuronas prosigue de
abajo a arriba y acompana a la penetracion de fibras que provienen del tdlamo que
influyen en la diferenciacion funcional.

Molnar y Blakemore (1991) han investigado las influencias del talamo sobre la
capa 4 de la corteza a partir de piezas de talamo y de corteza visual puestos en culti-
vo en una placa de Petri, observando que las aferencias del talamo no sélo llegan al
cortex visual a un tiempo determinado sino que, ademas quedan en la capa adecua-
da (capa 4) seguramente por influencias moleculares. Estos investigadores han reali-
zado la misma experiencia con corteza de otras areas y cerebelo, observan que las
aferencias nunca penetran en el cerebelo, pero si en el hipocampo, sugieren que exis-
ten unas sustancias que permitirian esa invasion y las denominan "growth permitting
substrate" (sustrato que permite el crecimiento).

Surgen asf dos teorfas : segin el esquema de Rakic (1988) existe un protomapa de
las células en la capa germinal, de forma que estan pre-especificadas y migran a las
areas particulares. Es una idea atractiva pero dificil de defender en contra de la evi-
dencia de que la corteza es relativamente equipotencial y plastica en los primeros
afios. La segunda teorfa es el protocortex, segln la cual las diferentes areas corticales
provienen de un protocértex indiferenciado que se especializa como resultado de las
proyecciones del tdlamo (O’Leary, 1989; Killackey,1990).

Johnson (1997) en un esfuerzo de sintetizar estas ideas comenta la existencia de
influencias e interacciones entre células y moléculas que influyen en muchos aspec-
tos de la estructura laminar del cortex y sus patrones de conexion, muchas células
estan diferenciadas antes de Ilegar a su destino, lo que no significa que las células de
un area particular estén pre-especificadas para procesar un determinado tipo de infor-
macion. La diferenciacion en areas esté influida por las proyecciones del tdlamo vy la
secuencia temportal de crecimiento neural.

Otras estructuras cerebrales no corticales como el hipocampo, el cerebelo vy el
talamo se desarrollan antes del nacimiento y se reorganizan en la vida postnatal. El
sistema limbico esta diferenciado a las 18-19 semanas de gestacion, las grandes cir-
cunvoluciones no empiezan a emerger hasta las 24-31 semanas, la neurogénesis del
cerebelo se inicia en el primer trimestre de gestacion y continta tras el nacimiento
(Spreen, 1995). La neurobiologfa de estas estructuras es menos conocida pero se tiene
constancia de la importancia de su desarrollo para los procesos cognitivos tempranos.

3. Conceptos neurobioldgicos

Plasticidad

Existe una remodelacion continua de la organizaciéon y maduracién neuronal,
capacidad que se va haciendo menor a medida que las células se van especializan-
do. Es una cualidad coman de los organismos vivos que permite la adaptacion del
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sujeto a las circunstancias que alteran el programa genético, enriqueciéndolo o bien
disminuyendo las consecuencias negativas de alguna lesiéon ocurrida en un sistema
nervioso bien estructurado.

Durante muchos afios se consider6 al sistema nervioso como una estructura fun-
cionalmente inmutable y anatbmicamente estatica, existen numerosas experiencias
que demuestran que el sistema nervioso es un producto nunca terminado, continua-
mente influido por la interaccion de factores genéticos y epigenéticos.

Los mecanismos de neuroplasticidad son multiples, desde modificaciones morfol6-
gicas extensas como la regeneracion de axones, la formacion de nuevas sinapsis, hasta
sutiles cambios moleculares que alteran la respuesta a las sustancias transmisoras.

Diferenciacion y especializacion

Las sinapsis aumentan en nimero en una primera fase de redundancia transitoria,
se van especializando, algunas son eliminadas y otras, las especializadas, llegan a una
estabilizacion sinaptica selectiva.

Apoptosis o muerte celular programada

En el periodo de proliferaciéon y organizacién hay un aumento marcado de neuro-
blastos, el 40% de ellos desaparecen, esta muerte celular esta genéticamente progra-
mada. Durante el desarrollo cerebral existe una fase de superproducciéon de sinapsis,
redundantes, seguida de una fase regresiva de eliminacion sinaptica que esta contro-
lada genéticamente.

Es diferente de la muerte celular que ocurre en procesos destructivos que provo-
can la depleccion neuronal suplementaria. Una alteracion entre el balance de pro-
duccién y de muerte neuronal puede dar lugar a microcefalias y atrofias cerebrales en
el caso del cerebro o a alteraciones en la funcién medular, como por ejemplo las atro-
fias espinales congénitas, en las que falta el gen que controla el fin de periodo de
muerte celular programada de las neuronas medulares.

Genes reguladores y genes organizadores

El desarrollo temprano del sistema nervioso central, ya desde el momento de la for-
macion de la placa y el tubo neural, requiere el establecimiento de un plan funda-
mental del cuerpo para la simetria bilateral, la identificacion de la parte cefalica y la
caudal y de las superficies ventral y dorsal. Los genes que determinan estas polarida-
des y gradientes anatébmicos se denominan genes organizadores, se expresan no s6lo
en el sistema nervioso sino también en otros 6rganos y tejidos.

Los genes que dirigen la diferenciacion especifica de estructuras se llaman genes regu-
ladores. No sblo rigen la estructura anatémica sino también la funcion de las células.

Factores de crecimiento neuronal

Diversas moléculas, creadas por secuencias de ADN, desempenan un papel
importante en la formaciéon de dendritas y sinapsis, modulan la diferenciacion neuro-
nal y el camino que tienen que llevar los axones para encontrar su célula diana, son
neurotransmisores, hormonas como la tiroxina, el cortisol, el péptido vasoactivo intes-
tinal y otras proteinas como la neurotrofina-3, el factor de crecimiento neural, factor
de crecimiento cerebral...
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Estabilizacion sindptica

A medida que aprendemos se produce una estabilizacion de las conexiones sinap-
ticas y una especializacion funcional. Segin el modelo de estabilizacion sinaptica
especifica, la actividad neuronal, influida por la accién de influjos epigenéticos y por
su especificidad, es el mecanismo que estabiliza las sinapsis labiles, las protege de la
eliminacion tras cada fase de sobreproduccién sinaptica. Los factores de crecimiento
cerebral influyen en este proceso, estos factores son a su vez controlados por los sis-
temas neurotransmisores especificos y por los genes reguladores. El modelo de esta-
bilizaciéon sinaptica propone que los genes controlan las olas de sobreproduccion
sinaptica no especifica y los factores epigenéticos controlan el remodelado final.

Periodos criticos

Se cree que existen unos periodos en la proliferacion y especializacion de las neu-
ronas en que los factores epigenéticos influyen sobre la configuracion estructural del
sistema nervioso.
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