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Resumen. Los trastornos de neurodesarrollo estan asociados a anomalias funcionales del cerebro que se manifiestan
de forma temprana en la vida. Clasicamente se asociaban de manera casi exclusiva con la aparicién de discapacidad
intelectual y retraso en el desarrollo psicomotor. Las causas de estos trastornos se han descrito parcialmente, incluyendo
anomalias por causas genéticas (sindrome de Down, X fragil, etc.), por exposicion a factores téxicos durante el embarazo
(sindrome alcohdlico fetal), infecciones (citomegalovirus, toxoplasmosis, etc.) o por otras alteraciones, entre las que cabe
citar la gran inmadurez en el momento del nacimiento (grandes prematuros). Datos epidemioldgicos apoyados en un
mejor conocimiento de las enfermedades del sistema nervioso central indican que algunos trastornos mentales, que apa-
recen en la adolescencia o la madurez temprana, estan originados también por anomalias del desarrollo cerebral. Esta
revision pretende dar una visidn general del desarrollo cerebral. También se analizan algunos de los procesos celulares y
moleculares que pueden explicar las similitudes y diferencias en los fenotipos que generan las alteraciones del desarrollo
normal. Todo ello con el objetivo de identificar claramente los procesos sensibles a ser modificados con la actuacién tera-
péutica de un programa de atencién temprana.
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Las funciones mentales son el resultado de la acti-
vidad de las células neurales que conforman el ce-
rebro. Conocer c6mo se construye y madura el cere-
bro es fundamental para entender cémo funciona,
y es el camino més adecuado para comprender los
mecanismos de la actividad mental y la conducta
humana. Asimismo, entender la funcién normal es
una necesidad para explicar las anomalias que pro-
ducen discapacidad intelectual y abordar un trata-
miento adecuado de sus consecuencias. La especial
riqueza funcional del cerebro depende del desarro-
llo de regiones cerebrales con tipos de neuronas ca-
racteristicos que establecen un patrén de conexio-
nes mutuas. Esto requiere la articulacion en el es-
pacio y el tiempo de los procesos moleculares y ce-
lulares que construyen la estructura del sistema ner-
vioso central.

Con el avance de la biologia molecular y la se-
cuenciacién de genomas completos se estan empe-
zando a describir los mecanismos por los que la in-
formacion genética regula los procesos basicos del
desarrollo cerebral. Aproximadamente, la mitad de
las instrucciones de nuestro genoma se dedica a la
construccion del cerebro. El patrén espacio-tempo-
ral de la expresién génica (es decir, cudndo y dénde
se expresan los genes) genera una red de interaccio-
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nes moleculares que, mediante mecanismos de ac-
tivacién y represiéon mutua, codifican la forma del
embrién y de su cerebro [1]. El desarrollo normal
depende, pues, de la secuencia normal del cédigo
genético (de la informacion que estd escrita en los
genes) y del equilibrio de su expresién en cantidad,
tiempo y espacio (de la lectura de la informacién).

Los trastornos del neurodesarrollo estin asocia-
dos a anomalias funcionales que se manifiestan tem-
pranamente en la vida, con la aparicion de discapa-
cidad intelectual y retraso en el desarrollo psicomo-
tor. Las causas de estos trastornos se han descrito
parcialmente, incluyendo anomalias por causas ge-
néticas, toxicas, infecciosas o por otras alteraciones
(grandes prematuros). Datos epidemiolégicos y un
mejor conocimiento de las enfermedades del siste-
ma nervioso central indican que algunos trastornos
mentales, que aparecen en la infancia o la adoles-
cencia, también estdn originados por anomalias del
desarrollo cerebral [2-4].

El desarrollo neuroldgico, entendido como el pro-
ceso que culmina con la madurez funcional del ce-
rebro, discurre desde la vida fetal hasta la adoles-
cencia, incluyendo la poda sindptica, que ocurre al
inicio de la adolescencia, y la mielinizacion, que fi-
naliza al final de la pubertad. Al nacer, el cerebro
inmaduro es influido por los estimulos ambientales
que pueden modificar la expresion de los genes. Esta
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Figura 1. a) Fotografia de un embrién humano de seis semanas; b) Tubo
neural seccionado por la linea media para exponer las vesiculas cere-
brales; las flechas indican el lugar y la direccién de influencia de los
organizadores morfogénicos; c) Esquema de un corte transversal del te-
lencéfalo donde se han dibujado las migraciones neuronales que ocurren
durante el desarrollo de la corteza cerebral. DI: diencéfalo; M: mesen-
céfalo; Rh: rombencéfalo; TEL: telencéfalo.
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interaccién gen-ambiente puede ser el origen de ano-
malias funcionales que conlleven retraso psicomo-
tor y discapacidad intelectual, y también de enfer-
medades mentales como la esquizofrenia y los tras-
tornos del espectro autista [5].

Desarrollo prenatal del cerebro

La complejidad del cerebro deriva de la precisa arti-
culacién temporoespacial de los principales proce-
sos del desarrollo cerebral: la regionalizacién cere-
bral, la migracién neural y la sinaptogenia de las
células neurales durante los periodos embrionario
y perinatal. Durante las primeras fases del desarro-
llo embrionario (15-30 dias de desarrollo) ocurren
los procesos que llamamos gastrulacién y neurula-
cion. La neurulacién culmina con la formacion del
tubo neural, que es el 6rgano precursor del cerebro
y la médula espinal. En su polo anterior, el tubo
neural se dilata y se pueden apreciar tres vesiculas,

que son: el cerebro anterior (prosencéfalo), el cere-
bro medio (mesencéfalo) y el cerebro posterior (rom-
bencéfalo). Mas tarde el prosencéfalo se subdivide
en el telencéfalo y el hipotalamo, por delante, y el
diencéfalo, por detrds (Figs. lay 1b).

Las alteraciones en la formacién del tubo neural
generan malformaciones graves, que se describen
con el nombre de disrafias. Las mds frecuentes se
asocian a malformaciones en niveles lumbares y sa-
cros de la médula espinal: mielocistocele o mielome-
ningocele con espina bifida. A veces aparecen aso-
ciadas con sindromes (sindromes de Joubert, Di-
George, Waardenburg y orofaciodigitales), asi como
con el déficit de acido félico.

Generacion de la diversidad de las areas
cerebrales: proceso de regionalizacion cerebral

Numerosos genes se expresan en el tubo neural con
un patrdén espacial definido y generan un mosaico
de territorios especificos en cada esbozo de las re-
giones cerebrales. El estudio del patrén de expre-
sién génica nos ha permitido conocer cémo se for-
man los dominios histogénicos de las diferentes re-
giones funcionales del cerebro [6]. Esta regionaliza-
cion muestra la heterogeneidad de los precursores
neurales, que van a producir los diferentes tipos ce-
lulares del cerebro. Mutaciones con delecién par-
cial o completa de un gen implicado en la regionali-
zacion causan importantes alteraciones estructura-
les en la morfogenia del cerebro, como es la holo-
prosencefalia. Alteraciones genéticas menos graves
del patron o la intensidad de expresion pueden pro-
ducir anomalias mds sutiles, y pueden manifestarse
como una predisposicion a desarrollar trastornos
psiquidtricos [4].

Existen en el tubo neural centros organizadores
donde se generan sefiales que dirigen la identidad
de las regiones vecinas (Fig. 1b), asi como la forma-
cién de circuitos neuronales y de los contactos si-
népticos [7,8]. Alteraciones genéticas que modifican
estas seiales originan anomalias en el desarrollo
cerebral y craneofacial: craneosinostosis (incluyen-
do el sindrome de Apert), hipogonadismo hipogo-
nadotrdpico y los sindromes de Jackson-Weiss, Kall-
man 2, Pfeiffer y la trigonocefalia 1 [9-11]. En todas
estas alteraciones se manifiesta un retraso en el de-
sarrollo cognitivo por alteracion en la regionaliza-
cién telencefdlica o una menor extensién de la cor-
teza cerebral [12]. Estas sefales regulan también la
proliferaciéon de progenitores de la corteza, por lo
que nos podemos encontrar con microcefalia debi-
da a mutaciones de genes como MCPHI o secun-
daria asociada a alteraciones de la migracién neu-
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ronal: mutaciones en los genes LIS1 (sindrome de
Miller-Dieker) y NDELI [13,14]. También podemos
hallar anomalias de regionalizacién cerebral asocia-
das a dismorfias craneofaciales, como el sindrome
de Pallister-Hall y la cefalopolisindactilia de Greig.

La modulacion del equilibrio entre estos organi-
zadores determina el tamario relativo de las estruc-
turas que se desarrollan en cada regién del cerebro.
Ademds de desequilibrios localizados con reduc-
cién local o la falta de los progenitores, se asocian a
esquisencefalia [15].

Una vez que los procesos de desarrollo han ope-
rado, tanto la actividad neuronal espontinea como
la desencadenada por estimulos externos son esen-
ciales para estimular y guiar el proceso de desarro-
llo de las conexiones entre neuronas (sinapsis). El
ambiente puede influenciar el desarrollo neural ac-
tuando a través de mecanismos de regulacién epi-
genéticos, que pueden modificar sus propiedades
estructurales y funcionales, tanto en direccién po-
sitiva (adaptativa) como negativa (téxicos).

Las neuronas y los progenitores gliales generados
en la region ventricular y subventricular del palio
telencefdlico migran radialmente hacia las capas
superficiales para poblar la capa del manto (Fig. 1c).
Gracias a esta migracién se forma la placa cortical
(50-54 dias de gestacidén), que representa el esbozo
de la corteza cerebral. Oleadas migratorias sucesi-
vas irdn formando las capas de la corteza de dentro
hacia fuera, desde los tres a los siete meses de ges-
taciéon. Al mismo tiempo que se estd produciendo
la migracién radial, las neuronas pueden seguir
movimientos de migracién tangencial [16]. La mi-
gracién tangencial de las neuronas procedentes de
las eminencias ganglionares del subpalio van a dar
lugar a interneuronas inhibitorias de la corteza ce-
rebral. Esta migracién comienza a invadir el palio
hacia las seis semanas de gestacion, con la genera-
cién de interneuronas de las capas profundas (entre
seis y 15 semanas), mientras que durante la segun-
da mitad de la gestacidn, la zona subventricular de
la corteza cerebral origina localmente el mayor nu-
mero de interneuronas que van a poblar las capas
superficiales, que se completan con interneuronas
originadas en la capa granular subpial, en la super-
ficie cortical [17]. Defectos en el desarrollo de posi-
cionamiento neuronal se encuentran comtinmente
en enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas, y se
cree que son la base de muchos trastornos cogniti-
vos y afectivos [18-20]. La ausencia de expresion de
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reelina (RELN) conduce a un tipo de lisencefalia con
grave malformacién de la corteza cerebral, clasifi-
cada como sindrome de Norman-Roberts [21].

El desarrollo completo del cerebro requiere la coor-
dinacién de una serie compleja de procesos en las
etapas prenatal tardia y posnatal, como son: el cre-
cimiento y remodelado de las prolongaciones de la
neurona (neuritas), la formacién de contactos si-
népticos (sinaptogenia) y la eliminacién de contac-
tos aberrantes (poda sindptica), asi como la mielini-
zacién de los axones. Por tanto, este periodo posna-
tal temprano es crucial para el desarrollo cerebral.
El cerebro del recién nacido crece mucho de forma
muy rapida, desde el 36% del tamafo del cerebro
adulto a las 2-4 semanas de edad hasta aproximada-
mente el 80% a los 2 afos [22]. Este drastico creci-
miento es consecuencia del establecimiento de las co-
nexiones entre las neuronas (sinaptogenia), la proli-
feracion de la glia y la mielinizacién de los axones.

Las redes neuronales formadas durante el desarro-
llo bajo control de la expresion de genes sufren un
proceso de consolidacién y refinamiento dependien-
te de la experiencia. Los circuitos neuronales defi-
nitivos, de los que dependen las capacidades fun-
cionales del cerebro, son modelados por la expe-
riencia del individuo (por la propiedad de plastici-
dad sindptica). Esta sensibilidad a la influencia am-
biental es especialmente importante durante los
llamados periodos criticos del desarrollo, de eleva-
da plasticidad, que permiten la formacién y conso-
lidacién estructural de las conexiones neuronales
[23]. Sin embargo, es importante sefnalar que los
circuitos neuronales definitivos ni estdn presentes
al nacer ni son invariantes a lo largo de la vida [24].
Esto quiere decir que un grado de desarrollo fun-
cionalmente adecuado puede obtenerse con esti-
mulaciéon funcional en periodos diferentes. El pe-
riodo posnatal temprano y la infancia son tiempos
de oportunidad para modelar las bases estructura-
les del cerebro; pero, del mismo modo, también re-
presentan periodos de gran vulnerabilidad para al-
terar el desarrollo normal. La ausencia de estimulos
sensoriales o sociales adecuados durante los prime-
ros anos de vida puede dar como resultado circui-
tos mal conectados, que respondan de manera in-
adecuada a las experiencias. Tenemos que aceptar,
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Figura 2. Cronograma del desarrollo cerebral pre y posnatal. a) Representacion grafica a lo largo del
tiempo (eje horizontal) de los principales procesos del desarrollo cerebral en forma de columnas som-
breadas; los efectos de las potenciales alteraciones de estos procesos (descritos en la parte superior)
estan representados por una flecha en la parte alta del esquema; b) Reconstruccién morfolégica del
cerebro en los diferentes estadios del desarrollo prenatal y secciones horizontales de resonancia magné-
tica en diferentes edades posnatales; c) Imagen de embriones y nifios en los correspondientes estadios
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pues, que la patogenia de anomalias en la funcién
mental puede deberse a factores tanto genéticos co-
mo mecanismos epigenéticos, de forma aislada o
combinada (Fig. 2).

Una alteracién epigenética es cualquier cambio
en la funcién de genes no asociados con variacién
de su secuencia de nucleétidos (ADN), que pueden
o no ser heredables. Aunque a menudo se limitan a
modificaciones de la cromatina que envuelve a los
genes para ser expresados o reprimidos, los meca-
nismos epigenéticos también incluyen el control de
la expresién por ARN no codificantes y micro-ARN
(que modifican el procesamiento del ARN mensa-
jero y su traduccién a proteinas). Cada dia es mas
evidente que los procesos epigenéticos son muy im-
portantes en el control funcional del cerebro y per-
miten una regulacién dindmica, tanto en las neuro-
nas en desarrollo como en los circuitos funcionales,
en respuesta a las caracteristicas ambientales. Asi,
en las neuronas maduras, los factores epigenéticos
son criticos para los procesos de plasticidad sindp-
tica. Esta plasticidad es dependiente de la funcién y
se refiere a estimulos externos o internos con capa-
cidad para producir cambios estables en las conexio-
nes, cuya consecuencia es la posibilidad de adaptar

el comportamiento a nuevas circunstancias ambien-
tales [25,26].

En los seres humanos, el proceso de maduraciéon
del cerebro continda en la adolescencia (Fig. 2); por
lo tanto, tenemos un largo periodo de inmadurez
cerebral donde la influencia de la epigenética es re-
levante para el desarrollo de enfermedades mentales
[27]. Los mecanismos epigenéticos que contribuyen
a déficits en la funcién neural incluyen la inestabili-
dad en repeticiones de trinucleétidos o la impresion
e inactivaciéon cromosdémica (caso del cromosoma
X), el sindrome de Rett (causado por mutaciones en
la metilacién de ADN que codifica la proteina de
unién MECP2), el sindrome de Rubinstein-Taybi (cau-
sado por mutaciones en la histona acetiltransferasa
CBP) y el sindrome de Coffin-Lowry (causado por
mutaciones en la histona fosforilasa [28]).

Plasticidad neural como mecanismo comiin
en los trastornos del neurodesarrollo

La plasticidad neuronal se puede definir como la
capacidad de una neurona o red neuronal para mo-
dificarse funcional o estructuralmente en respuesta
a los cambios de su actividad. Durante el periodo
posnatal, en la infancia y la adolescencia, la plastici-
dad neural es un mecanismo importante en el desa-
rrollo y el refinamiento de circuitos. Las espinas
son diminutas protuberancias dendriticas donde se
producen las sinapsis excitadoras. En trastornos del
sistema nervioso, el mal funcionamiento de la plas-
ticidad conduce a la morfologia aberrante (caso del
sindrome X frdgil) o a la alteracién en el nimero de
espinas dendriticas (caso del sindrome de Down).

Sinapsis y discapacidad intelectual

Las sinapsis son las unidades bésicas de la conecti-
vidad entre neuronas y del intercambio de informa-
cion en el cerebro. La transmision sindptica requie-
re la funcién coordinada de estructuras altamente
especializadas a ambos lados de la hendidura sindp-
tica. Si tenemos en cuenta que una neurona tipica
puede contener de 1.000 a 10.000 sinapsis, que cada
sinapsis contiene mds de 1.000 componentes de las
proteinas [29], y que las redes neuronales regularan
los resultados del comportamiento de una manera
dindmica, se hace evidente que la sinaptogenia es
un proceso altamente sensible a efectos positivos
(plasticidad adaptativa) y negativos (toxicidad y de-
terioro en las conexiones). Los complejos de multi-
proteicos de las sinapsis median la plasticidad si-
néptica y los cambios dindmicos que ocurren du-
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rante la maduracién del cerebro, contribuyendo al
establecimiento de vinculos especificos entre las
células presindpticas y postsindpticas y el control
de dénde y cuéndo se forman o se destruyen las si-
napsis [30]. Los complejos de adhesién sindptica se
componen de elementos presindpticos y postsinap-
ticos que se unen a través de la hendidura, como es
el caso de la neurexina presindptica (NRXN) y las
proteinas SHANKS [31]. Se han descrito variacio-
nes génicas de NRXN1I y SHANKS en trastornos men-
tales como el autismo, la esquizofrenia y el sindro-
me de Asperger [32].

En la corteza de los mamiferos, aproximadamente
el 80% de las neuronas son excitatorias (células pi-
ramidales) y el 20% son interneuronas inhibidoras.
Las células piramidales se especializan en la trans-
misién de informacién entre diferentes areas corti-
cales y entre la corteza y otras regiones del cerebro,
mientras que las interneuronas contribuyen princi-
palmente a los circuitos neuronales locales, donde
generan un efecto inhibidor de las entradas excita-
torias. Establecer y mantener la proporcién ade-
cuada de las sinapsis excitadoras frente a la inhibi-
cién es un factor critico que permite la definicién
de umbral de funcién del circuito y equilibra la ca-
pacidad de respuestas de salida. Durante la adoles-
cencia, la poda sindptica afecta sobre todo a las si-
napsis excitatorias. Alrededor de los 4-6 afos es
cuando los hemisferios telencefdlicos empiezan a
desarrollar los primeros patrones de asimetria fun-
cional, para ir distribuyendo de forma preferente
funciones especificas al hemisferio izquierdo y el
derecho. Es también en este periodo cuando co-
mienza la poda sindptica y se van a incrementar las
sinapsis inhibidoras que refinan la funcién de los
circuitos corticales y van estableciendo el equilibrio
excitatorio-inhibitorio en cada regién cortical.
Especialmente relevante es la adolescencia, cuan-
do la eliminacién de sinapsis excitatorias y la for-
macidn de inhibitorias es especialmente importan-
te en las dreas de asociacion (prefrontales y fronta-
les, principalmente), las dreas relacionadas con la
personalidad y los centros ejecutivos del cerebro.
Se observa un aumento de la relacion de excitacién/
inhibicidén en los sistemas cerebrales implicados en
funciones sensoriales, cognitivas, sociales y emocio-
nales de los pacientes autistas y algunos casos que
cursan con discapacidad intelectual. Se cree que esto
contribuye a un pobre contraste en la relacion se-
nal-ruido, lo que provoca hiperexcitabilidad en los
circuitos corticales. En el sindrome X fragil se exhi-
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ben déficits de sinapsis gabérgicas que conducen a
hiperexcitabilidad en los circuitos corticales [33]. E1
desequilibrio excitacién/inhibicién también puede
afectar a la forma de las espinas dendriticas, debido
a que los cambios plésticos en el citoesqueleto neu-
ronal se activan en neuronas en respuesta a la re-
cepcién de neurotransmision excitatoria [34].

El disefio bésico del cerebro esta regulado por los
programas codificados en la informacién genética,
asi como por la actividad intrinseca de los circuitos
neuronales. Los circuitos de conexién neuronal se
refinan activamente por el medio ambiente. Esto se
lleva a cabo de una manera sensible a patrones de
tiempo, incluyendo cambios en el patrén tempo-
roespacial de la expresion génica y modificaciones
epigenéticas que regulan la arborizacion y poda si-
ndaptica. Esta es la base bioldgica de la capacidad de
modificar el funcionamiento del cerebro mediante
la aplicacion de estimulos adecuados. El conoci-
miento de que ha sido la seleccion natural en pro-
ceso la que ha permitido un desarrollo cerebral, en
concordancia con el mundo exterior del que pro-
vienen los estimulos relevantes para la superviven-
cia, nos sugiere fuertemente que los estimulos idea-
les para nuestro cerebro son los que reflejan de for-
ma mds precisa el ambiente normal (emocional,
social y de actividad) que corresponde a cada época
de nuestra vida.

La alteracion en el desarrollo y la maduracién de
las conexiones neuronales es la hipétesis explicati-
va que estd predominando en la patogenia de las
alteraciones en el neurodesarrollo, puesto que pro-
pone un nexo causal a un espectro de enfermeda-
des como la esquizofrenia, el autismo y la discapa-
cidad intelectual.
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Summary. Neurodevelopmental disorders are associated to functional anomalies of the brain that become manifest early
on in life. Traditionally, they have been related almost exclusively to the appearance of intellectual disability and delayed
psychomotor development. The causes of these disorders have been partially described, and include anomalies due to
genetic causes (Down syndrome, fragile X syndrome, etc.), exposure to toxic factors during pregnancy (foetal alcohol
syndrome), infections (cytomegalovirus, toxoplasmosis, etc.) or other alterations, including a status of great immaturity
at birth (very preterm). Epidemiological data based on a better knowledge of the diseases affecting the central nervous
system suggest that some mental disorders, which appear in adolescence or early adulthood, also have their origin in
anomalies in brain development. This review aims to offer an overview of brain development. Some of the cellular and
molecular processes that may account for the similarities and differences in the phenotypes that generate alterations
affecting normal development are also analysed. The study is conducted with a view to clearly identifying processes that

are susceptible to modification by means of therapeutic intervention consisting in an early care programme.
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S8

www.neurologia.com  Rev Neurol 2016; 62 (Supl 1): $3-58



