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PLASTICIDAD Captrulo
Y TRASTORNOS

Desarrollo y plasticidad del cerebro

Alex padecia un trastorno congénito conocide como sindrome de Sterge-Weber que afecta al hemisferio
cerebral izguierde. Vargha-Khadem vy col. comunicaron que a la edad de 8 anos, Alex ain no habia desarro-
llade el lenguaje y su comprensidn de palabras aisladas y drdenes simples equivalia a la de un nino de 3anos,
A los 8,5 afios de edad se le extirpd el hemisferio izquierdo con la finalidad de aliviar un cuadro canvulsivo
dificil de controlar, lo cual hizo posible que abandanara la medicacion anticonvulsivante a los 9 anos. A par-
tirde ese momento, inesperadamente, comenzd la fase de adquisicion de palabras v el desarrollo del lengua-
je. Alos 15 afios, la capacidad de lenguaje expresivo y receptive era similar a la de un nifio de 10 anos, o cual
puede considerarse sorprendente si se piensa que a los 9 afos carecia totalmente de lenguaje expresive.

Aunque Alex aln padece problemas cognitivos graves en comparacion con un nifio de su misma edad,
las secuglas del periode profongado de mutismo y comprensién limitada del lenguaje, aparentemente, no re-
vistieron mayor gravedad. Por lo tanto, en contraposicion a la idea generalmente aceptada de que la infancia
temprana representa un periodo especialmante critico para la adquisicion del habla v el lenguaje, incluidos los
aspectos fonolagicos, gramaticos, prosédicos y semanticos de esta funcion, el caso de Alex sugiere que es po-
sible desarrollar un lenguaje con una articulacion adscuada y adecuadamente estructurado aun a los 9 afos
de edad y en ausencia del hemisferio izquierda. En consecuencia, Alex representa un ejemplo claro de plasti-

vidad cerebral durante ! desarrollo.

espués de la descripcidn de este caso cabe preguntarse Jos motivos por

los cuales el cerebro tiene una capacidad de compensacién tan grande
enuna fase evolutiva temprana. También es légico preguntarse si un ambien-
te se asocia con mayores probabilidades que otros medios para estimular las
modificaciones plasticas en un cerebro dafiado (o en un cerebro normal). Pa-
ra poder responder a estas preguntas es necesario conocer el desarrollo nor-
mal del cerebro y la forma en la que este proceso afecta a la conducta.

Enfoques para el estudio del desarrollo

Las modificaciones conductuales resultantes de la funcidn nerviosa pue-
den estudiarse de tres maneras distintas. El primero de los enfoques con-
siste en examinar la maduracién del sistema nervioso y correlacionarla
con el desarrollo de conductas especificas. Por ejemplo, es posible correla-
cionar el desarrollo de ciertas estructuras cerebrales con el desarrollo, por
¢jemplo, de la prension y el gateo en los lactantes. A medida que se desarro-
llan las estructuras cerebrales, las funciones comienzan a expresarse en con-
ductas observables. De tal modo, las estructuras que se desarrollan con ra-

pidez manifiestan sus funciones antes que las estructuras que se desarrollan
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con mayor lentitud y, como el desarrollo del cerebro humano continua has-
ta una fase avanzada de la adolescencia, no es de extraiar que algunas con-
ductas aparezcan durante esta época de la vida. Por ejemplo, los [6bulos
frontales siguen desarrollandose hasta una fase muy avanzada de la adoles-
cencia vy alcanzan la madurez alrededor de los 16 a los 18 anos. En conse-
cuencia, ciertas conductas controladas por los lébulos frontales cardan mas
en manifestarse.

El segundo enfoque representa lo opuesto del primero v se basa en exami-
nar la conducta del nifio en vias de crecimiento para determinar el grado de
maduracidn nerviosa. Por ejemplo, a medida que se desarrolla el lenguaje en
e} nifio pequenio es logico conjeturar que se producirdn las modificaciones
correspondientes de las estructuras que controlan el lenguaje v, en efecto, es
posible observar estos cambios. En el momento del nacimiento, el recién na-
cido no habla y no podria aprender a hablar aun cuando se llevara a cabo un
entrenamiento verbal intensivo, dado que las estructuras nerviosas que posi-
bilitan el lenguaje ain no han madurado lo suficiente. En la medida en que
surge el lenguaje, las estructuras cerebrales relacionadas con el habla experi-
mentan la maduracién necesaria. Este mismo razonamiento puede aplicarse
al desarrollo del lébulo frontal. Al tiempo que las estructuras del 16bulo fron-
tal maduran durante la adolescencia, se observan cambios correlativos en la
conducta, pero también es posible adoptar el enfoque inverso: la observacién
de nuevas habilidades durante la adolescencia permite deducir que estas ca-
pacidades estan controladas por estructuras nerviosas de maduracién rardja.

El tercer enfoque para estudiar la correlacion entre cl desarrollo cerebral y
la conducta consiste en la identificacion y el estudio de factores que infuyen en
ambos. Desde esta perspectiva, no es suficiente el desarrollo de una estrucrura
cerebral determinada, sino que también serd necesario conocer las experiencias
que configuran las funciones de esa estructura y que, por lo tanto, determinan
la aparicién de ciertos tipos de conductas. Algunas de las experiencias que
afectan a la funcidn encefilica se relacionan con los efectos de hormonas, le-
siones y genes anormales. Evidentemente, si el comportamiento se ve influen-
ciado por una de estas experiencias, las estructuras cerebrales modificadas
por éstas son las responsables de las conductas resultantes. Por ejemplo, es
posible estudiar la manera en la que la secrecidn anormal de una hormona
afecta a cierta estructura cerebral y una conducta concreta. Puede deducirse
entonces que, como la alteracién conductual observada cs consecuencia del
funcionamiento anormal de una estructura cerebral, ésta deberia desempenar
algin papel en el control de dicha conducta. En las secciones siguientes con-
sideraremos algunos de los hallazgos derivados del empleo de estos distintos
enfoques para estudiar ¢l desarrollo y la plasticidad cerebrales.

El desarrollo del cerebro humano

En el momento en el que el 6vulo es fertilizado por el espermatozoide, el em-
brién humano esta constituido por una sola célula. Esta célula comienza a di-
vidirse con rapidez y, a los 14 dias, el embrién consta de varias liminas de cé-
lulas con una zona sobreclevada en la parte media y presenta un aspecto simi-
lar al de un huevo frito. La zona sobreelevada corresponde al cuerpo primitivo.
A las tres seranas de la concepcion, el embrion tiene un cerebro primitivo que,
esencialmente, consiste en una capa de células en un extremo del embrién. Es-
ta capa celular se pliega para formar una estructura llamada tubo neural; este
proceso puede compararse con el acto de enrollar una hoja de papel para for-
mar un cilindro.

El cuerpo y el sistema nervioso se modifican con rapidez en durante las se-
manas siguientes del desarrollo. A las siete semanas (49 dias), el embridn co-
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25 dias 35 dias

50 dias 100 dias Fig. 231 Estadios embrionarios v fe-
; ; tales del desarrollo del encéfalo huma-
no. En gris, posencéfalo; en celeste,
mesencéfalo; en azul, rombencéfalo (W.
M. Cowan. Copyright© 1979. Scientific

6 American, Inc.).
meses

8 meses

MIeNza a asemejarse a una persona en miniatura, como se muestra en la fi-
gura 23-1, pero a los 100 dias, el cerebro tiene un aspecto inequivocamente
humano, aunque las circunvoluciones y los surcos comienzan a formarse al-
rededor de los siete meses. Al final del noveno mes, el cerebro presenta las
caracteristicas macroscopicas del cerebro humano adulto, aun cuando su es-
tructura celular no sea la misma.

Las investigaciones del desarrollo del cerebro infantil revelaron una se-
rie de modificaciones que se producen en una secuencia relativamente fija,
como se resume en ¢l cuadro 23-1. Esta secuencia de desatrollo tiene dos
caracteristicas importantes. En primer lugar, los subcomponentes del siste-
ma nervioso se forman a partir de células cuyo destino y funcién se en-
cuentran, en gran medida, predeterminados antes de que migren desde la
pared ventricular en la que se originan. En segundo lugar, el desarrollo se
caracteriza por la abundancia inicial de células, ramificaciones y conexio-
nes, y una parte importante de la maduracion posterior consiste en la
muerte celular o reduccién del nimero de células originarias.

Los defectos de la secuencia genética, los traumatismos intrauterinos, los
efectos de agentes tdxicos u otros factores, podrian conducir a alteraciones
o errores del desarrollo que contribuyen a la aparicién de malformaciones
evidentes y graves, como las enumeradas en el cuadro 23-2. Otros defectos
menos pronunciados podrian producir trastornos del aprendizaje o manifes-
tarse como alteraciones sutiles de la conducta.

Cuadro 23-1 Estadios del desarroilo cerebral

. Génesis celular (neurogénesis, gliogénesis)

. Migracién celular

. Diferenciacion celular

. Maduracién celular (crecimiento de dendritas y axones)
. Sinaptogénesis (formacién de sinapsis)

. Muerte celular y poda sinaptica

. Mielogénesis (formacién de mielina)

Neuronas generadoras

El tubo neural es la “sala neonatal” del cerebro.
Las células que recubren el tubo neural se conocen
con el nombre de células madre neurales, las cuales
tenen una enorme capacidad de autorrenovacion.
La divisién de una célula madre da lugar a dos cé-
lulas madre, de las cuales una de ellas muere y la
otra sobrevive para volver a dividirse. Este proceso
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Cuadro 23-Z Tipos de desarrollo anormal

Tipo Sintomas

Anencefalia Ausencia de hemisferios cerebrales, diencéfalo y mesencéfalo

Holoprosencefalia La corteza forma un hemisferio Unido indiferenciado

Lisencefalia El cerebro carece de surcos y circunvoluciones. y corresponde
al de un embrion de 12 semanas

Macropoligiria Las circunvoluciones son mas numerosas, de menor tamafio y
mas inmaduras que las normales

Macrogiria Las circunvoluciones son mas anchas y menos numerosas
que fas normales

Microencefalia El desarroilo del cerebro es rudimentario y la persona tiene un
nivel bajo de inteligencia

Porencefalia Cavidades simétricas en la corteza en los sitios que deberian
estar ocupados por corteza y sustancia blanca

Heterotopia Islotes aberrantes de sustancia gris en las paredes ventricula-

res o la sustancia blanca por la interrupcién de la migracion
celular

Agenesia del cuerpo calioso Ausencia parcial o completa de cuerpo calloso

Agenesia cerebelosa Ausencia o malformacién de porciones del cerebelo, los gan-
glios basales o la médula espinal

se repite incesantemente durante toda la vida. En el adulto, Jas células ma-
dre neurales recubren los ventriculos v forman lo que se conoce con el nom-
bre de zona ventricular.

Si la funcién de las células madre se limitase a la division repetitiva durante
toda la vida de un ser humano, cabria cuestionar el sentido de contar con es-
te tipo de células, pero, en realidad, las células madre cumplen otra funcién, Ja
de generar las llamadas células progenitoras (precursoras). Las células proge-
nitoras también tienen la capacidad de dividirse, pero, como se observa en la
figura 23-1, en algin momento producen células que pierden esa aptitud y se
denominan neuroblastos y glioblastos, las cuales maduran para convertrse en
neuronas v células gliales, respectivamente. Por lo tanto, las células madre neu-
rales dan origen a todas Jas células especializadas del encéfalo y Ja médula es-
pinal. Las células madre contindan produciendo neuronas v células gliales no
s6lo hasta una fase temprana de la vida adulta, sino también en el encéfalo en
vias de envejecimiento, por lo menos en el bulbo olfatorio v el hipocampo. El
hecho de que la neurogénesis continte durante la edad adulea e, incluso, du-
rante Ja vejez poseé importancia en la medida en que implica que, cn aquellos
casos en los que una lesién o una enfermedad provoca la muerte de neuronas
en un adulto, tal vez sea posible inducir al encéfalo para que sustituya las neu-
ronas perdidas. Lamentablemente, auin no se sabe cémo inducir a las células
madre para que desencadenen este proceso de sustitucion celular. En conse-
cuencia, una lesién del sistema nervioso central suele ser permanente.

Cabe preguntarse qué funcién cumplen las nucvas neuronas en un encéfalo
adulto (véase Gould y col.). La produccién continua de nucvas neuronas duran-
te toda Ja vida permite suponer que las neuronas antiguas mueren. Esta presun-
cidn es correcta. En realidad, considerando la relacién entre la generacion y la
muerte de las células en el bulbo olfatorio v el hipocampo, podria conjeturarse
que la aparicién de nuevas neuronas y, por Jo tanto, el nuevo aporte de estas cé-
lulas a los circuitos nerviosos, desemperia un papel en la formacion de nuevos
recuerdos, y que la muerte de las neuronas y la supresién resultante de circui-
tos nerviosos podria relacionarse con la pérdida de recuerdos antiguos. La su-
pervivencia de las nuevas neuronas en el hipocampo estaria relacionada con la
experiencia: los animales que aprenden tareas que requieren la activacién del
hipocampo retienen una mayor cantidad de neuronas nuevas que Jos animales
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entrenados para realizar tareas que no exigen la participacion de los circuitos
hipocdmpicos. Sin embargo, este aspecto, sin duda, seguira siendo motivo de
debates durante largo tiempo (para una revision interesante, véase Rakic).

Migracion y diferenciacion celulares

La produccién de neuroblastos destinados a formar la corteza cerebral se
completa en gran medida a los 4, 5 meses, es decir, en la mutad del embarazo,
mientras que la migracion de las células a las distintas regiones prosigue duran-
te varios meses e, incluso, durante la vida posnatal, y algunas regiones se com-
pletan a los 8 meses del nacimiento. Durante los tltimos 4,5 me-
ses de la gestacion, el encéfalo es un érgano especialmente delica-
do y muy vulnerable a las agresiones y los traumatismos, incluida
la asfixia. Al parecer es mas resistente a la agresion durante la for-
macién de neuronas que durante Ja fase de migracion y diferencia-
ci6n celulares. Una razon para ello seria que, después de interrum-
pirse la neurogénesis general, se inicia de nuevode forma natural.
Durante la neurogénesis es posible que el encéfalo sustituya sus
propias células danadas o redistribuya las células sanas existentes.

La migracion celular comienza poco después de la generacién
de las primeras neuronas, pero continia durante algunas semanas
tras completarse la neurogénesis. Una vez que ha finalizado la
neurogénesis general comienza la diferenciacién celular, es decir,
el proceso mediante e) cual Jos neuroblastos se convierten en tipos
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especificos de neuronas. La diferenciacidn celular esta casi com- Zonz -

pleta en el momento del nacimiento, aunque la maduracién de las ventrculer Gia radial

neuronas, la cual incluye el crecimiento de dendritas y axones y el o

establecimiento de sinapsis, continda durante afios y, en ciertas Superficie e

porciones del cerebro, puede proseguir hasta la edad adulta. ~gerebra \:% T Direccion del
Como se ha visto a lo largo de este libro, la corteza se orga- Cortezs movimiento

niza en distintas areas que se diferencian entre si por la compo- primitiva

sicién celular. ;Cémo se forman las diferentes regiones en el Neurona migra-

transcurso del desarrollo? Pasko Rakic y col. sostienen que la )1/}, toriano radial Nelrons

zona ventricular contiene un mapa primitivo de la corteza que ) | L4, Prolongacion de migratoria

predispone a las células originadas en ciertas regiones ventricu- 11§11 laglia radial /|

lares a migrar hacia determinadas zonas de la corteza. Por ejem- 1Y Giia radial

plo, una regién de la zona ventricular puede producir células : %:> Prolongacio-

destinadas a migrar hacia la corteza visual, mientras que otra re-
gién genera células que se dirigen hacia los l6bulos frontales.
Cabe preguntarse como saben las células donde se localizan Jas
distintas dreas de la corteza. La respuesta es que las células se tras-
ladan a lo largo de “rutas” formadas por las células gliales radia-
les, cada una de las cuales tiene una fibra nerviosa que se extien-
de desde la zona ventricular hasta la superficie cortical, como se observa en la
figura 23-2. Las células procedentes de una regién determinada de la zona ven-
tricular se limitan a seguir esta via glial para llegar, por fin, al destino correc-
to. Este sistema tiene la ventaja de que a medida que el encéfalo crece, las fi-
bras gliales se prolongan pero siguen dirigiéndose hacia el mismo destino final.
En la figura 23-2 también se representa una célula que migra en direccién per-
pendicular a las fibras gliales radiales. Aunque la mayoria de las neuronas cor-
ticales siguen el trayecto de las fibras gliales radiales, un pequefio subgrupo
aparentemente migra en respuesta a algin tipo de sefial quimica. Avin no se co-
nocen los motivos por los cuales algunas neuronas funcionan de este modo.
Una caracteristica curiosa de la migracién neuronal en la corteza cerebral
es el desarrollo de capas celulares de dentro hacia fuera, fendémeno compa-
rable al de afiadir distintas capas a un balén. Las neuronas de la capa IV, la

e
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Neurona
migratoria
Cuerpo celu-
lar de la glia
radial

Zona
ventricular

Fig. 232 Desarrollo de los mapas
corticales. A. El mapa de |a corteza es-
taria representado en la zona ventricu-
lar. B. Fibras gliales radiales se extien-
den desde la zona ventricular hasta la
superficie cortical. C. Las neuronas mi-
gran a lo largo de la fibras gliales radia-
les y se dirigen desde el protomapa de
la zona ventricular hacia la regién co-
rrespondiente de la corteza (P. Rakic:
Science, 183:425, 1974).
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Fig. £33 Diferenciacion posnetal de

la corteza cerebral humana alrededor
del drea de Broca. En un principio, las
neuronas muestran campos dendriticas
simples. Estos adquieren una compleji-
dad progresiva hasta los 2 afios de
edad, aproximadamente (E. Lenneberg;
Biological Foundations of Languaje.
Nueva York: Wiley, 1967, pp. 160-161).

capa mds interna, migran hacia sus destinos en primer lugar; a estas neuro-
nas les siguen las células de la capa V y, asi, sucesivamente. Mediante este
proceso, ondas sucesivas de neuronas se situan por encima de las que llega-
ron anteriormente para adoptar posiciones cada vez mas externas en la cor-
teza cerebral. La formacién de la corteza cerebral puede compararse con la
construccién de una casa que comienza por la planta baja para continuar
con el primer piso, luego el segundo y, asi, sucesivamente hasta legar al te-
jado. Los materiales necesarios para construir los pisos mas altos deben pa-
sar a través de los pisos inferiores para llegar a su destino.

La migracion puede detenerse enforma prematura, lo cual determina que un
grupo de células destinado a una capa més externa permanczca disperso entre
las capas de células mas internas. Caviness y Sidman han realizado estudios im-
portantes de los defectos de la migracién celular en la corteza cerebelosa de un
ratén mutante denominado ratdn “vacilante.” En este roedor, las primeras cé-
lulas generadas se localizan cerca de la superficic encefalica y las células forma-
das en altimo término se sitdan en las regiones mds profundas, lo cual determi-
na una organizacion cortical invertida en comparacion con la del ratén normal.
A pesar de esta localizacién aberrante, las células del ratdén mutante reciben y
envian las proyecciones adecuadas, pero estos animales presentan un movi-
miento bamboleante anormal. También se describieron casos de migracidn ce-
lular defectuosa o incompleta en el ser humano, aunque las consccuencias difie-
ren de las observadas en el raton, ya que las consecuencias mas frecuentes de
estas alteraciones en el hombre son trastornos como dislexia o epilepsia.

Maduracion nerviosa

Una vez que las neuronas han emigrado hasta sus destinos finales y se di-
ferencian en tipos de neuronas especificos, deben comenzar a formar dendri-
tas para posibilitar la sinapsis con otras neuronas. También es necesario que
los axones de esas células se extiendan hasta las células adecuadas para pro-
mover la iniciacion de otras sinapsis. Estos procesos forman parte de la ma-
duracion normal.

El desarrollo de una dendrita presenta dos componentes principales: 1) la
arborizacion, o ramificacion y 2) el crecimiento de las espinas. Como se obser-
va en la figura 23-3, las dendritas comienzan como proyecciones simples del
cuerpo celular. Mds adelante aparecen extensiones de complejidad creciente
cuyo aspecto se asemeja a las ramas de los darboles. Este proceso se conoce con
el nombre de arborizacién. Mas tarde, las ramas dendriticas desarrollan espi-
nas en las cuales tienen lugar la mayor parte de la sinapsis de las dendritas.

Aunque el desarrollo de las dendritas humanas comienza antes del naci-
miento, el proceso continia durante mucho tiempo después del nacimiento
(fig. 23-3). A diferencia del desarrollo de los axones, que sc produce a una
velocidad de 1 mm por dia, el crecimiento de las dendritas es relativamente

Edad (meses)
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lento, del orden de micrones por dia. La discrepancia entre la velocidad de
crecimiento de los axones y dendritas es un fenémeno importante, ya que
permite que los axones, de crecimiento mas rapido, lleguen a las células co-
rrespondientes antes de que se complete la formacién de las dendritas de esa
misma neurona y cumplan una funcién en la diferenciacion dendritica.

Uno de los principales enigmas de la neurobiologia del desarrollo es cl
mecanismo que desencadena y guifa el crecimiento axénico. Los axones tie-
nen objetivos especificos que deben alcanzar para que la neurona sobreviva
y se vuelva funcional. Algunos axones, aparentemente, crecen mediante un
proceso de traceidn desde el cuerpo celular ejercido por estructuras que se
alejan de la regién, como un musculo que crece a distancia de la médula es-
pinal en una fase temprana dcl desarrollo. Otros axones recorren un largo
trecho y se encuentran con obstdculos cn su desplazamiento hacia otra re-
gion, la rotacién del cuerpo celular que Jes dio origen o el cambio de lugar
de su destino final. Algunos axones obedecen a un gradiente cléctrico o qui-
mico o siguen el curso de un sustrato fisico determinado. Otros axones ge-
neran numerosas ramificaciones o extensiones y, cuando una de ellas alcan-
za el objetivo predeterminado, las otras la siguen. Es posible que varios de
los mecanismos mencionados actien de forma simultdnea o secuencial.

La interferencia con la formacion de las vias nerviosas normales puede deber-
se a diversos mecanismos. El bloqueo de la trayectoria de un axén causado, por
ejemplo, por el tejido cicatricial resultante de un traumatismo durante los pri-
meros meses de vida, puede impedit que el axdn se conecte con su objetivo. El
desarrollo de los axones también puede verse afectado por la anoxia, el consu-
mo de sustancias toxicas, la desnutricién u otros trastornos. Varios informes de
sistemas de fibras nerviosas andmalos en cepas de ratones mutantes sugieren
que estos defectos también podrian ser consecuencia de factores genéticos. Se
obtuvieron cepas de ratones con un cuerpo calloso de ramafo anormal o av-
sente y cepas de ratones en las que se documentaron anomalias de las vias ner-
viosas del sistema hipocampico. En varias especies de animales albinos v, po-
siblemente, también en seres humanos albinos, se observé una disminucion de)
tamario el drea de distribucién del nervio éptico homolateral.

El desarrollo de los axones rambién puede ser alterado por una lesion del
sistema axénico efector. La lesién de la estructura a la que esta destinado
puede conducir a la degeneracidn del sistema o a una conexién andémala. En
este ultimo caso tambiéen puede estar afectada la conducta controlada por
el drea inervada. En un estudio debidamente documentado de) crecimiento
anormal de fibras nerviosas, Schneider demostrd que la escisién del techo
optico unilateral de un hamster en el momento del nacimiento determina que
las fibras que en condiciones normales se proyectan hacia esta estructura se
dirijan a la estructura contralateral. Esta via aberrante conserva la funcién,
pero determina una conducta peculiar. Ante la presentacion de un estimulo
visual al ojo conrralateral a la lesién del techo, el hamster vuelve la cabeza
en la direccidn opuesta a la del escimulo. El mensaje se dirigié desde el ojo
hasta el techo que en condiciones normales debia recibir impulsos del lado
opuesto del espacio. Las alteraciones de la postura v los movimientos obser-
vadas en witios con ciertos tipos de atetosis (movimientos involuntarios len-
tos) y distonfa (desequilibrios del tono muscular) podrian deberse a que los
sistemas de fibras nerviosas implicados en el control de la postura y el mo-
vimiento se conectaron con objetivos inapropiados.

En cierta medida, los axones tienen la capacidad de superar obsticulos que
interfieren con la llegada a sus destinos. Por ejemplo, después de una seccion
parcial de la médula espinal, los axones del tracto piramidal que deben atrave-
sar la porcion medular dartada pueden cruzar hacia el lado indemne de la mé-
dula para luego volver a cruzar y alcanzar el objetivo. Los axones también pue-
den sustituir a otros axones. Si las células piramidales de un hemusterio de la
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(A) Corteza visual def mono

corteza cerebral son destruidas en una fase temprana de la vida, los axones de
las células piramidales del hemisferio contralateral se dirigiran hacia los blan-
cos de las células que faltan. Existen multples mecanismos mediante los cuales
el cerebro en vias de desarrollo puede adaptarse para lograr conexiones funcio-
nales frente a una interferencia en su desarrollo normal.

Formacidn de sinapsis y poda cerebral

El namero de sinapsis presentes en la corteza cerebral humana es asom-
broso, ya que oscila alrededor de 10'%. Resulta virtualmente imposible que
el programa genético humano permita alcanzar esta enorme cantdad de co-
nexiones si asignara una localizacién especifica a cada sinapsis. Es mds pro-
bable que sélo esté predeterminado el mapa general de las conexiones ner-
viosas cerebrales y que los contactos sindpticos especificos sean guiados por
una diversidad de indicios v sefales.

Como muestra la figura 23-4, Bourgeots describi6 cinco fases de forma-
cion de sinapsis en la corteza cerebral de los primates. Las dos primeras fa-
ses tienen lugar durante el periodo embrionario temprano y se caracterizan
por la generacidon de una escasa cantidad de sinapsis representadas por las
dreas sombreadas de las barras verticales ilustradas debajo del gréfico. Las
sinapsis que se forman en las fases 1y 2 difieren en su origen, pero se pien-
sa que ambos grupos de sinapsis son independientes de la experiencia.

Durante la fase 3, el nimero de sinapsis aumenta rapidamente. En el ma-
caco, la velocidad de formacién de sinapsis en esta fase alcanza un pico de
40.000 sinapsis por segundo. Esta fase comijenza antes del nacimiento y con-
tinda hasta casi los dos afios de edad en ¢l ser humano. La fase 4 se caracie-
riza por una estabilizacion inicial en meseta del namero de sinapsis, seguida
por la eliminacién rapida de sinapsis que continda durante toda la pubertad.
Es posible que la velocidad de la disminucion del nimero de sinapsis llegue al
miéximo durante la pubertad, pero esto no se muestra en Ja figura 23-4. La

(B) Corteza humana

RZ] é —~
2 g Corteza
£ '5 S estriada
3 & Corteza
@ @ prefrontal
= s
2 S
(&)
Fases (D (@ @ ® @ @
[ 1 T I I T 1 1
8 = B 2 S 2 s £
2 £ S g 2 k] 5 g
2 E S = 3 E = =
[&] = [ =
Mz =
5
E
cp 2
g .=
.,'.’.\’ (1 ‘EB
P Fig. L35 Fases de formacidn y poda de sinapsis. A. Se identifica-
1z @ ron cinco fases de sinaptogénesis diferentes entre la concepcion yla
& muerte. Las barras verticales sombreadas indican las areas de for-

macion de sinapsis durante cada fase. B. Alteraciones de la densidad

—
Independiente de la
experiencia

—_
Relacionada/depen-
diente de la experiencia

Dependiente de
la experiencia

relativa de las sinapsis en la corteza visual (linea azul) en funcién de
los dias transcurridos a partir de la concepcion (Bourgeois, 2001).
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reduccion de la cantidad de sinapsis es muy pronunciada y puede conducir a
una disminucidn del 50% en relacién con la cifra observada a los dos afios
de edad. Asi, como durante el desarrollo, las sinapsis pueden formarse con
gran rapidez, durante la adolescencia pueden desaparecer a una velocidad de
hasta 100.000 por segundo. Los cambios del estado de animo tan habituales
durante la adolescencia no deberian sorprender si se piensa en las rapidas mo-
dificaciones de la organizacidn cerebral durante esta etapa de la vida.

En las fases 3 v 4, las sinapsis se forman por mecanismos expectantes de Ja
experiencia y por mecanismos dependientes de la experiencia. El término expec-
tante de la experiencia significa que el desarrollo sindptico estd supeditado a la
presencia de ciertas experiencias sensitivas para la organizacion de los circuitos
corticales. Por ejemplo, en la corteza visual, las sinapsis dependen de la exposi-
cibén a factores como la orlentacion, el color y el movimiento de las lineas. Se
supone que los patrones generales de estas sinapsis son comunes a todos los
miembros de una especie, siempre que los individuos reciban la experiencia
adeccuada. El término dependiente de la experiencia se refiere a la generacion
de sinapsis especificas de un organismo en Ja medida en que se producen como
respuesta a experiencias especificas y personales. Por ejcmplo, en el sistema vi-
sual estas sinapsis podrian asociarse con la recepcion de informacidn visual, es-
pecifica como la relacionada con los rasgos de un rostro determinado.

La fase 5 se caracteriza por una estabilizacion en meseta del nimero de si-
napsis durante la edad mediana de la vida, seguida de una declinacién cons-
tante de Ja densidad sinaptica vinculada con el envejecimiento y un descen-
so final rapido durante la senescencia, antes de la muerte. Todas las sinapsis
de la fase 5 son dependientes de la experiencia.

Como se observa en la figura 23-4B, la pérdida de sinapsis no es uniforme
en toda la extension de la corteza cerebral y, probablemente, la declinacién de
Jas sinapsis en areas sensitivas primarias, como el drea IV, preceda a la pérdi-
da de sinapsis en la corteza pefroutal. La estabilizacidn e, incluso, la ligera de-
clinacién del numero de sinapsis durante la edad adulta es un enigma dificil
de descifrar, ya que el aprendizaje continda durante la edad adulta y se supo-
ne que la formacion de recuerdos exige la formacion de nuevas sinapsis. Por
Jo tanto, cabe preguntarse por qué motivo no se observa un aumento de la
cantidad de sinapsis correspondiente a la formacion de los circuitos nerviosos
que controlan los recuerdos nuevos. La tinica respuesta sencilla a esta pregun-
ta serfa que la experiencia modifica los circuitos nerviosos presentes v la ge-
neracién de nuevas sinapsis de alguna manera se equilibra por la desaparicién
de sinapsis antiguas, pero esta respuesta no explica la preservacién de una
cantidad tan importante de recuerdos durante periodos prolongados.

Desarrollo glial

La formacion de células gliales (astrocitos y oligodendrocitos) comienza
después de la formacién de la mayoria de las neuronas y continta durante
toda la vida. Aunque los axones pueden fun-

cionar antes de rodearse de una vaina de mie- | Laszonas més claras se mielinizan en una
fase muy tardia.

lina, la funcién nerviosa normal del adulco
requiere la mielinizaciéon completa. En conse-
cuencia, el grado de mielinizacién puede uti-
lizarse como un indicador aproximado de Ja
maduracidn cerebral.

A principios de la década de 1920, Paul
Flechsig observd que la mielinizacién de la
corteza cerebral humana comienza in.mediara—. dia st cualitativamente distinta de la
mente después del nacimiento y confinda casi & funcién de las 20nas que maduran en
hasta los 18 afios de edad. Este investigador una fase més temprana.

7y
Fig. 255 Progresos de la mieliniza-
¢ion en la corteza humana. El hecho de
que las zonas de color claro se mielini~
cen en una fase muy tardia condujo a
Flechsig a sugerir que su funcién po-
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también advirtié que algunas regiones corticales estan mielinizadas a los tres
o cuatro afos de edad, mientras que otras son casi completamente amielini-
cas en ese momento. La figura 23-5 muestra uno de los mapas cerehrales de
Flechsig, en el cual las areas sombreadas corresponden a Ja edad en la que se
produce la mielinizacion. Flechsig supuso que las areas gue maduran con ma-
yor rapidez eran las responsables del control de movimientos o sensaciones
relativamente simples, y que las areas de mielinizacién tardia serian las res-
ponsables del control de las funciones mentales superiores. En la actualidad,
el grado de mielinizacién se evalia mediante la RM. Es muy probable que du-
rante la proxima década aumente el interés por estudios destinados a estable-
cer correlaciones entre el desarrollo cognitivo y el desarrollo anatémico.

Estudios por imagenes del desarrollo encefalico

Hasta una fecha reciente, la aplicacién de téenicas diagndsticas por imdge-
nes funcionales en los estudios del desarrollo estaba limitada, sobre todo, por
la necesidad de utilizar radiaciones potencialmente nocivas para el encéfalo en
vias de desarrollo. Sin embargo, durante la dltima década, las técnicas de RM
y RM funcional (RMf), las cuales no requieran radiaciones ionizantes, se adap-
taron para su aplicacién en ninos y podrian modificar radicalmente el estudio
del desarrollo cerebral humano. Hasta el presente se han publicado pocos tra-
bajos relativos al uso de estos métodos, aunque dos grupos de investigadores
(Casey y col. y Rapoport y col.) comenzaron a aportar datos interesantes.

En uno de esos estudios, Casey v col. registraron la actividad cortical en
nifos y adultos durante una prueba de inhibicién de la respuesta presunta-
mente relacionada con Ja corteza prefrontal. El drea de activacion prefrontal
resultd ser casi cuatro veces mayor en los ninos que en los adultos, lo cual
sugiere que, con Ja edad, las dreas corticales podrian adquirir mayor especi-
ficidad para la realizaciéon de ciertas tareas. Esta observacion también podria
sugerir que la tarea por realizar presentaba mayor dificultad para los nifios
que para los adultos y que su ejecucidn correcta requeria una mayor activa-
cidén del cerebro infantil.

La RM y la RMf también se utilizaron con otra finalidad. Rapoporty col.
obtuvieron imagenes repetidas de RM de numerosos niflos durante casi una
década, lo cual permitié documentar las modificaciones volumétricas del ce-
rebro en vias de desarrollo. Algunos de estos nifios habian mostrado trastor-
nos especificos de la conducta, por lo que los investigadores correlacionaron
su desarrollo cerebral con las anomalias conductuales. Por ejemplo, se ob-
servaron anomalias del desarrollo cerebral en niflos con un trastorno de dé-
ficit de la atencién con hiperactividad (TDAH) y en nifios con esquizofrenia
aparecida durante la infancia.

El trastorno de déficit de la atencidn con hiperactividad se caracteriza por
una ligera disminucién (de alrededor del 4%) del volumen encefilico total
que afecta tanto a la sustancia blanca como a la sustancia gris, alteraciones
de los ganglios basales y una disminuciéon muy importante (15%} del volu-
men de una region limitada del cerebelo posterior. Sin embargo, estas altera-
ciones estructurales no progresan a lo largo del tiempo. En cambio, los pa-
cientes con esquizofrenia de comienzo en la infancia tienen un encéfalo de
menor tamafo por una reduccién del volumen de la sustancia gris cortical
en el orden del 10%. Ademas, en estos pacientes se observo una pérdida pro-
gresiva del volumen de sustancia gris regional, sobre todo, de las regiones
frontal y temporal, durante la adolescencia. Esta pérdida de sustancia gris s
corresponde con la aparicién de sintomas psiquidtricos mas graves. En resu-
men, aunque el uso de los métodos por imégenes funcionales en las invetiga-
ciones del desarrollo se encuentra en una fase inicial, la RM y la RMf po-
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drian modificar radicalmente los conceptos vigentes relacionados con el de-
sarrollo encefilico normal y anormal.

| El desarrollo de la capacidad para resolver problemas

Parece razonable suponer que a medida que una regién determinada del en-
céfalo madura, el individuo desarrollara conductas correlacionadas con la ma-
duracién de esa estructura cerebral. Este concepto fue defendido a ultranza por

' Eric Lenneberg, quien, en 1967, publicé un libro pionero titulado Biological
| Foundations of Language. Uno de los conceptos centrales de la obra es que la
adquisicién del lenguaje estd ligada al desarrollo de areas criticas en Ja corteza
cerebral. Este concepto inmediatamente generd debates acerca de la validez
de la correlacion entre el desarrollo cerebral v el desarrollo conductual. En
la actualidad, la correlacién entre el desarrollo encefilico y la conducta esta
ampliamente aceptada, aunque continta otorgdndose gran importancia a las
influencias de la experiencia y el aprendizaje sobre la conducta. Los psicolo-
gos piensan que una conducta no puede manifestarse antes de que se hayan
desarrollado los circuitos nerviosos que la controlan, pero una vez que estos
circuitos se desarrollan, las conductas asociadas se manifiestan con rapidez
y dependen, en gran medida, de la experiencia. Como ejemplo recurriremos
al desarrollo de la capacidad para resolver problemas.

El primero que identificé estadios del desarrollo cognitivo fue el psicolo-
go suizo Jean Piaget. Plaget observd que la conducta de los ninos podia uti-
lizarse para determinar el grado de comprensién que éstos tienen del mundo
exterior. Por ejemplo, cuando un nifio pequefio levanta un trozo de tela pa-
ra obtener un juguete oculto debajo de aquél se pone de manifiesto que el ni-
iio comprende que los objetos siguen existiendo aun cuando no puedan ver-
se, conducta que se corresponde con el concepto de permanencia del objeto.
La conducta de un nifio también puede reflejar falta de comprensién; un
ejemplo de ello estd representado por la dificultad de los ninos de muy cor-
ta edad para comprender el concepto de conservacion del volumen liquido,
¢l cual se adquiere alrededor de los 7 afios. Un ejemplo tipico es el del nifio
que mira el trasvase de un liquido coloreado de un recipiente bajo vy ancho
a un recipiente alto y cilindrico. El hecho de que el segundo recipiente sea
mds alto le impide al nifio comprender que el volumen de liquido es el mis-
mo independientemente del aspecto del recipiente.

Cuadro 23-3 Estadios de Piaget del desarrollo cognitivo

Intervalo de edad tipico Descripcion del estadio Fenémenos evolutivos

Nacimienio a
18-24 meses

Entre 2 y 6 anos

Entre 7 y 11 ahos

Alrededor de 12 anos
0 mas

Estadio 1: Sensitivomotor
Percepcion del mundo por medio
de los sentidos y los actos
(mirar, tocar, emitir sonidos)
Estadio 2: Preoperacional
Representa objetos con palabras
e imagenes pero carece de
razonamiento 1égico
Estadio 3: Operaciones concretas
Piensa con légica acerca de los
sucesos concretos; comprende
analogias concretas v realiza
operaciones aritméticas.
Estadio 4: Operaciones formales
Razona de forma abstracta

Permanencia del objeto
Ansiedad frente a
lo desconocido

Juego simbolico
Egocentrismo
Desarrollo del lenguaje

Conservacion
Transformaciones
matematicas

Logica abstracta
Potencial para el razona-
miento meral maduro

fuente: D.G. Meyers: Psychology, 52 ed. (Nueva York: Worth Publishers, 1998), p. 89.
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Estudiando el rendimiento de los nifios en la realizacion de tareas, Piager
llegd a la conclusion de que el desarrollo cognitivo es un proceso continuo.
Las estrategias de los nifios para explorar y comprender el mundo se modi-
fican constantemente. Estos cambios no son meramente una consecuencia de
la adquisicién de fragmentos especificos de informacion, sino que en ciertas
fases del desarrollo se producirian alteraciones fundamentales de la organi-
zacion del aparato de aprendizaje del nifio v estas modificaciones dan lugar
a nuevas formas de comprension.

Piaget identificd cuatro estadios principales de desarrollo cognitivo que se
resumen en el cuadro 23-3. El estadio 1 es el periodo sensitivomortor, que abar-
ca desde el nacimiento hasta los 18 a 24 meses de edad. Durante este periodo,
los nifios aprenden a distinguir entre ellos mismos v el mundo exterior, toman
conciencia de que los objetos existen aun cuando no sean visibles y adquieren
cierto grado de comprensién acerca de las relaciones causa-efecto. El estadio
2, o periodo del pensamiento preoperacional, se extiende, aproximadamente,
desde los dos afios hasta los seis afios. Durante esta etapa, los nifios desarro-
llan la capacidad para formar representaciones mentales de los objetos en su
mundo y representarlos con palabras y dibujos. E) estadio 3 es el periodo de
las operaciones concretas y va desde los 7 hasta los 11 afios. Durante esta eta-
pa, los nifios pueden manipular mentalmente ideas concretas, como los volu-
menes de Hquido y las dimensiones de los objetos. El estadio 4 es el periodo de
las operaciones formales, el cual comienza generalmente a partir de los 11 afios
de edad. Durante esta etapa, el nifio muestra la capacidad para razonar en tér-
minos abstractos en lugar de hacerlo exclusivamente en términos concretos.

Si concebimos los estadios de Piaget como indicadores aproximados de
cambios cualitativos del pensamiento del nifio a medida que crece, cabe pre-
guntarse cuales son las modificaciones cerebrales que Jos producen. Uno de
los indicadores posibles de las alteraciones cerebrales es la velocidad relativa
del crecimiento encefalico. A partir de] nacimiento, el encéfalo no crece con
una velocidad constante, sino que su masa aumenta en mayor medida durao-
te periodos que generalmente se conocen como brotes de crecimiento. Epstein
efectud un estudio de la relacion entre cl peso del cerebro y el peso corporal y
observi que el desarrollo del cerebro se asociaba sistematicamente con aumen-
tos rapidos del volumen entre los 3 y 10 meses de edad (fenomeno responsable
de un aumento del peso encefalico del orden del 30% alrededor de los 18 me-
ses v entre los 2 y los 4 afios, los 6 v los 8 afios, los 10 v los 12 afios y los 14y
los 16 anos de edad. Durante cada uno de estos periodos de 2 afios, el peso del
encéfalo aumentd aproximadamente entre el 5y el 10%. El crecimiento ence-
falico tiene lugar sin que se produzca un auvmento simultdneo del ndmero de
neuronas, de manera que es muy probable que se deba al incremento de {a can-
tidad de células gliales y de sinapsis. Si bien es improbable que el aumento del
ndmero de sinapsis suponga por si solo un aumento significativo del peso ence-
falico, el crecimiento de las sinapsis se acompafia de una mayor demanda me-
tabdlica, lo cual conduce a un aumento del tamano de las neuronas, la forma-
cidén de nuevos vasos sanguineos y la mayor produccion de astrocitos.

Es 16gico suponer que esta complejidad creciente de la corteza cerebral ge-
nere conductas mas complejas y que durante cada brote de crecimiento se
produciran modificaciones importantes vy, tal vez, cualitativas, de la funcion
cognitiva. Los primeros cuatro brotes de crecimiento coinciden con los cua-
tro estadios principales del desarrollo cognitivo descritos por Piaget. Esta
concordancia sugiere que la aparicién de cada estadio descrito por Piaget se
acompanaria de alteraciones significativas de la funcién nerviosa. Por otra
parte, las diferencias de ta velocidad del desarrollo encefilico o, tal vez, la ve-
locidad de maduracién de grupos especificos de neuronas, explicarian Jas
diferencias individuales de la edad en la cual se manifiestan los diversos pro-
cesos cognitivos identificados por Piaget. Aunque Piaget no identificé un
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Repeticion del
procedimiento

Durante unos dias, €l su-
jeto debe aprender qué
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quinto estadio de desarrollo cognitivo en la adoles-
cencia avanzada, la presencia de un brote de creci-
miento durante esta etapa de la vida sugiere que en
realidad podria existir,

Una de las dificultades de correlacionar los brotes
de crecimiento cerebral con el desarrollo cognitivo radica en que aquéllos re-
presentan indicadores superficiales de las modificaciones que se producen en
elencéfalo. Es necesario conocer los procesos nerviosos que contribuyen al cre-
damiento del encéfalo y el sitio preciso en el cual se producen. Una forma de
hacerlo es observar los intentos de un nifio de resolver problemas especificos
que son diagnésticos de lesion de regiones circunscritas del cerebro en los adul-
10s. El rendimiento deficiente del nifo en una rarea concreta implica que Ja re-
gion del encéfalo relacionada con su ejecucion en los adultos atin no ha madu-
rado completamente. Asimismo, si un nifio es capaz de realizar una tarea pe-
1010 otra, es de suponer que ambas requieren el desarrollo de estructuras dis-
intas del encéfalo y que su velocidad de maduracién es diferente.

Overman y Bachevalier se basaron en estos principios légicos para estu-
diar el desarrollo de las estructuras del cerebro anterior que participan del
aprendizaje y la memorla en nifios pequefos y en monos. La figura 23-6
muestra las pruebas que debieron llevar a cabo. La primera de las tareas con-
sistié simplemente en aprender a desplazar un objeto para obtener un ali-
mento como recompensa. Una vez que los sujetos aprendieron a realizarla,
se Jes entrend para llevar a cabo otras dos tareas que evaluarian la funcion
de los 16bulos temporales v los ganglios basales, respectivamente.

En la primera de estas pruebas adicionales se presenté a los sujetos un ob-
jeto que podian desplazar para recibir un alimento como recompensa. Des-
pués de un breve lapso (15 seg) se les presentd dos objetos: el objeto original
yun objeto nuevo. En este caso, los sujetos debian mover el objeto nuevo pa-
ra obtener la recompensa. Se considera que esta tarea de 10 apareamiento con
la muestra evalia la capacidad para reconocer objetos, una funcién que de-
pende de los l16bulos temporales. El sujeto sélo puede obtener la recompensa
si reconoce el objeto original y no lo mueve.

La segunda de las tareas consistié en presentar un par de objetos y ense-
fiar que uno de los objetos del par se asociaba invariablemente con una re-
compensa alimentaria y la eleccion del otro objeto no se recompensaba en
ningiin caso. Los investigadores anadieron dificultades presentdndoles a los
sujetos 20 pares diferentes de objetos de forma secuencial. Cada dia se les

que las que controlan la segunda.

Tanto los seres humanas come los monos aprenden |a tarea de discriminacion concu-
rrente a una edad mas temprana que la tarea de no apareamiento con la muestrs, lo
cual significa que las estructuras nerviosas que controlan la primera maduran antes

Fig. 235 Experimento concebido
para mostrar el orden de maduracion
de las estructuras del prosencéfalo que
participan en los procesos de aprendi-
zaje y memoria. En estas versiones del
Aparato Geneal de Prueba de Wiscon-
sin, la tarea consiste en desplazar un
objeto para obtener una recompensa
alimentaria. La tarsa de no aparea-
miento con la muestra requiere la ma-
duracién del Idbulo temporal; la tarea
de discriminacion concurrente requiere
la maduracion de los ganglios basales
(W, H. Overman, J. Bachevalier, M. Tur-
ner y A. Peuster, 1992).
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permitié a los sujetos un ensayo por par. Esta tarea se conoce con el nombre
de discriminacion concurrente y tiene por finalidad determinar el grado de
aprendizaje de la informacion especifica para los objetos, una funcion que
depende de los ganglios basales.

Los adultos realizan ambas tareas con facilidad, pero describen la discrimi-
naciéon concurrente como mas dificil que la de no apareamiento con la mues-
tra en la medida en que exige recordar mayor cantidad de informacion. La
cuestion fundamental desde la perspectiva del desarrollo es en determinar si
existe una diferencia en la edad a la cual los nifios (o Jos monos) pueden rea-
lizar ambas tareas. Los resultados indican que los nifios son capaces de efec-
tuar la tarea de discriminacién concurrente alrededor de los 12 meses de
edad, pero comienzan a poder desarrollar con éxito lo que los adultos descri-
ben como la tarea mds dificil alrededor de los 18 meses de edad. Estas obser-
vaciones implican que los ganglios basales, que se consideran esenciales para
llevar a cabo la tarea concurrente, maduran con mayor rapidez que el lébulo
temporal, del cual depende la tarea de no apareamiento con la muestra.

Efectos del entorno sobre el desarrollo cerebral

El medio ambiente en el cual tiene lugar el desarrollo cerebral puede afec-
tar significativamente, la conducta. Singh y Zingg comunicaron que los nifos
criados por lobos se compottan como lobos v tienen dificultades para socia-
bilizarse. Por otra parte, Skeels describié informé que los nifios que pasan de
un orfanato de baja categoria a una institucién para enfermos mentales mues-
tran una inteligencia normal durante la edad adulta, nmuentras que aquellos
que permanecen en el orfanato tienen un retraso mental persistente. Se int-
ye que los nifios internados en una institucidn para enfermos mentales reciben
un grado de atencién por parte de los pacientes que no se observa en el orfana-
to. Los resultados de estudios recientes de los huérfanos rumanos adoprados
por distintas famjlias después de la caida del régimen comunista revelan que, si
bien tentan deficiencias graves del desarrollo, muchos de ellos (aunque no to-
dos) experimentaron una recuperacion importante (véase cap. 24 y también los
articulos publicados independientemente por Ames, Gunnar v Ructer).

E} factor clave para predecir el grado de recuperacién fuc la edad en el mo-
mento de la adopcién. En un estudio realizado por Ames, los huérfanos ru-
manos adoptados antes de los cuatro meses de edad mostraban un CI me-
dio, mientras que los adoptados a una edad media de 19 meses presentaban
un CI mds bajo y un cerebro de menor tamano que el normal en los estudios
de diagnostico por imdgenes. Por lo tanto, el cerebro tiene aparentemente la
capacidad de recuperarse tras un breve periodo de deprivacion, pero un pe-
riodo de carencia mayor de seis meses daria paso a alteraciones cerebrales
significativas que no se recuperan por completo. Recordemos ¢l caso de Ge-
nie, descrito en el capitulo 12. Genie, que habia padecido deprivaciones so-
ciales y de experiencias graves y una desnutricidén cronica, mostrd un retra-
so Importante del desarrollo cognitivo, sobre todo en el drea del lenguaje.

¢De qué manera las caracteristicas del ambicente temprano de una persona
afectan al desarrollo del sistema nervioso?. El cerebro es maleable, y eldstico,
como indica el téemino plasticidad cerebral utilizado por los neurocientificos
para describir las modificaciones constantes de la estructura cerebral que
acompafan a la adquisicidén de experiencia: al menos a nivel microscdpico, la
estructura puede ser moldeada en distintas formas. Los cerebros expuestos a
diferentes experiencias ambientales —-no sdlo externas, sino también a las que
tienen lugar en el interior del organismo- se modelan dc manera diversa. Los
factores internos comprenden los efectos hormonales, las lesiones y las anor-
malidades genéticas. En un estadio temprano de la vida, el desarrollo cerebral



es especialmente reactivo a esos factores internos, que a su vez afectan a la
forma en la cual el cerebro reacciona a los efectos del medio ambiente, ranto
externo como interno, sobre su desarrollo. Comenzaremos con el analisis del
modo en el que la experiencia altera la estructura cerebral..

Efectos del ambiente sobre la organizacion cerebral

La manera mds sencilla de evalvar los efectos del ambiente sobre el siste-
ma nervioso es documentar las diferencias del tamano encefdlico. Los resul-
rados de los estudios con animales demuestran que el tamano de ciertas areas
corticales cs entre un 10 y un 20% menor en los animales domdsticos que en
los animales de la misma especie y la misma raza criados en su habitat natu-
ral. Estas diferencias se relacionan, al parecer, con factores que acrdan en
una etapa temprana de Ja vida, ya que los animales silvestres que luego son
domesticados tienen cerebros del mismo tamano que el de los animales cria-
dos en su habitat natural. La parte del cerebro aparentemente mds afectada
por la crianza doméstica es la corteza occipital, Ja cual en algunos animales
puede disminuir de tamafio en un 35%. Esta reduccién podria relacionarse

con el menor tamano de los ojos y las retinas.

; La exposicién a un mundo complejo, por contraposicién a un mundo em-
| pobrecido en estimulos, induce un aumento del tamano cerebral, especialmen-
te, de la neocorteza y, sobre todo, de la neocorteza occipital. Ese aumento de
tamano se acompafia de un aumento del nimero de células gliales, la longitud
' de las dendritas, Ja densidad de espinas dendriticas (sitio de la mayor parte de
' las sinapsis excitadoras) y el tamano de las sinapsis. Aunque muchos investi-
| gadores pensaron que un cerebro joven mostraria mayores cambios que el ce-
' rebro adulto en respuesta a los estimulos de la experiencia, los datos disponi-
bles indican que ambos responden, en realidad, de modo diferente a la misma
experiencia. Kolb y col. demostraron, por ejemplo, que aun cuando la coloca-
cion de animales jdvenes y adultos en medios complejos con objetos diferentes
para jugar se acompafa de un aumento de la longitud de las dendritas de las
células piramidales en la corteza cerebral, la densidad de las espinas dendriti-
cas disminuye en los animales mas jovenes y aumenta en los animales de ma-
yor edad (fig. 23-7). Sin embargo, los beneficios funcionales son similares en
unos y otros, y ambos grupos se desenvuelven mejor que los controles criados
en ambientes mas limitados en estimulos en Ja ejecucién de tareas relacionadas
con la habilidad motora y con el aprendizaje y la memoria.

Podria suponerse que las diferencias cualitativas de los cambios sindpricos
dependientes de la experiencia en estas etapas diferentes de la vida deberian
tener implicaciones funcionales. Existe la posibilidad de que en un animal
cuyo cerebro haya sido estimulada o durante el desarrollo pueda modificar-
se con mayor facilidad en respuesta a la experiencia en una fase posterior de
la vida. Un ejemplo es el del nifo expuesto a diversos idiomas durante el de-
sarrollo y que luego aprende otros idiomas con mayor facilidad que los ni-
fios con experiencia temprana en un solo idioma.

El hecho de que las experiencias muy tempranas puedan afectar a Ja es-
tructura cerebral y la conducta en la edad adulta lleva a preguntarse si las
experiencias prenatales —aquellas que tienen lugar durante las fases 1y 2y
el estadio inicial de la fase 3 de la sinaptogénesis— también puedan altcrar el
desarrollo cerebral. Los resultados de diversos estudios revelan que los recién
nacidos son capaces de identificar la voz materna que oyeron durante la vida
intrauterina; en consecuencia, es posible que la experiencia prenatal pueda in-
fluir en el desarrollo encefalico. Gibb y col. manipularon la experiencia prena-
tal de ratas, colocando las hembras prefiadas en dmbitos complejos o adminis-
trandoles estimulacién tactil diaria. El resultado fue el aumento del tamario ce-
rebral en las crias, lo cual podria deberse al aumento del nimero de neuronas,
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Fig. 237 Comparacidn de los efec-
tos de tres meses de estancia en un
ambiente complejo a partir de distintas
edades sobre la longitud de ias dendri-
tas {A) y la densidad de las espinas den-
driticas (B) en ratas. Aunque en los tres
grupos etarios el aumento de la longi-
tud de las dendritas fue similar, se ob-
servo una diferencia cualitativa de la
densidad: en |as ratas mas jovenes se
documentd una declinacion del nimero
de espinas, mientras que en fas ratas
adultas se observé el efecto opuesto
{Kolb, Gibb y Gorny, 2003).
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Durante la factancia se
superponen las prolonga-
ciones de ambos 0jos.

\ Normal

de células gliales o de ambas, 0 a un incremento del namero de

sinapsis. Las crias con cerebros de mayor tamafo obruvieron
Anormal mejores resultados en las pruebas cognitivas y motoras y de la
misma manera que los animales criados en medios complejos en
el perfodo posnatal.

Experiencia y conectividad nerviosa

Ciertos trastornos aculares, como las cataratas v el astig-
matismo, en una fase temprana de la vida provocan alteracio-
nes de la visién que persisten aun después de corregir los de-
fectos opticos. Los adultos que han tenido cataratas durante
toda la vida y finalmente fueron operados para permitir que
la luz impresionara la retina tienen dificultades en el aprendi-
zaje de la identificacién de los objetos percibidos. Se piensa
que este trastorno visual, denominado ambliopia (disminu-
cién de la vision sin lesién obvia de los 0jos), serfa causado
por alteraciones del sistema nervioso central. Los resultados
de estudios conductuales demostraron que la ambliopia pue-
de ser producida en animalcs; el fenémeno se analizd decalla-

En la edad adulta, el patron | Silos parpados de un gato pequefo damente en estudios con gatos y monos.

normal se caracteriza por la | se ocluyen para mantener cerrado el
ausencia de superposicion | ojo durante una semana clave del

Hubel v Wiesel abordaron este problema preguntansose de

de las arborizaciones termi- | desarrollo, las terminaciones prove- qué manera la organizaci()n funcional del sistema visual podria
nales provenientes de cada | nientes del ojo cerrado se retraen y verse afectada por la supresién de la estimulacién aferente visual
uno de los 0jos. las del ojo abierto se expanden.

Fig. 238 Periodos clave del desarro-
llo. Durante el desarrollo posnatal de
las columnas de dominancia ocular del
gato, los axones penetran en 13 corteza,
en donde desarrollan extensas arbori-
zaciones terminales. |, ojo izquierdo; D,
0jo derecho.

a uno de los ojos. Estos investigadores sabian que los impulsos
procedentes de cada ojo se dirigen a colummnas alternas y adya-
centes, denominadas columnas de dominancia ocular, en el drea V1 (en cada una
de estas columnas, el ojo dominante es el opuesto, como senala la figura 23-8).
Esta disposicién alterna de los impulsos procedentes de ambos ojos desempena-
ria un pape! importante en la fusién de las imdgenes percibidas por cada ojo.

La cuestién especifica que evaluaron Hubel y Wiesel era si la limitacion de
la experiencia visual a un solo ojo alteraba la estructura de las columnas de do-
minancia ocular. Los investigadores descubrieron que si se cosen ambos parpa-
dos de un 0jo en una etapa temprana de la vida, el ojo actia, esencialmente,
como si estuviese clego durante varias semanas después de su apertura, aunque
la funcion mejora en cierto grado a medida que transcurre el tiempo. Los re-
sultados de estudios de registros celulares indican que la estimulacidn del ojo
previamente cerrado no activa a las células de la corteza cerebral o que, en los
pocos casos en los que esta activacion se produce, las células corticales presen-
tan grandes anomalias. Estos estudios también indican que, cuanto mds tem-
prana es la supresion funcional menor serd la duracion del periodo de priva-
cidn necesaria para provocar efectos y mayor serd la gravedad de éstos.

Los resultados confirman que la privacion de estimulos ambientales puede re-
trasar el desarrollo y que estos efectos son mayores si aquélla ticne lugar en una
fase temprana de la vida. Estudios realizados mds tarde por otros investigado-
res revelaron que el funcionamiento anormal del ojo privado de estimulos se de-
bia, en parte, al debilitamiento de las conexiones nerviosas de ese ojo por la fal-
ta de experlencia visual, como se muestra en la figura 23-8. Aparentemente, la
experiencia visual es necesaria para validar (reforzar) las conexiones funciona-
les del cerebro. La ausencia de actividad conduce a la pérdida de las sinapsis. El
principio de pérdida de la funcién por falta de uso es valido para todo el siste-
ma nervioso en general, aunque el efecto de la privacién de experiencia no siem-
pre es tan grave como en el ejemplo mencionado anteriormente.

¢Es posible modificar el sistema visual mediante una manipulacion menos
drastica que la supresion sensorial completaz Hirsch y Spinelli les colocaron
lentes a crias de gato de manera que una de las retinas focalizara un conjunto
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de franjas horizontales y la otra un conjunto de franjas verticales. Después de
retirar las lentes, los autores observaron que el ojo estimulado con franjas ho-
rizontales durante el periodo de exposicién respondia exclusivamente a esti-
mulos orientados cerca del plano horizontal y el ojo estimulado con franjas
verticales durante el periodo de exposicidn respondia exclusivamente a estimu-
los orientados cerca del plano vertical. Estos hallazgos se confirmaron median-
te estudios en gatos pequetios criados en un entorno de franjas exclusivamente
o de puntos exclusivamente o en un ambiente desprovisto de movimientos. En
realidad, los estudios realizados por Blakemore y Mitchell indican que una so-
la hora de exposicion en el 28° dia después del nacimiento es suficiente para que
una unidad cortical responda preferentemente a un patrén de estimulos deter-
minado.

Considerados conjuntamente, los trabajos sugieren que el sistema visual es-
td genéticamente programado para establecer conexiones normales v respon-
der de forma normal pero que puede perder gran parte de esta capacidad sl no
es ejercitado durante los primeros meses de vida. La eliminacién parcial del sis-
tema conduce a una disminucion parcial de la capacidad funcional. Ademas,
la parte del sistema deprivada de estimulos se inhibe por las partes residuales
funcionantes, lo cual refuerza el déficit. Por ultimo, si se crea un medio en el
que el sistema es expuesto a un solo tipo de estimulos, las células del sistema
desarrollan una preferencia por este tipo de estimulos.

Plasticidad de las zonas de representacion en el cerebro en desarrollo

La dependencia entre la organizacién cortical y la experiencia no sélo pue-
de observarse en un encéfalo expuesto a experiencias limitadas, sino también
en el encéfalo sometido a experiencias mds complejas. Consideremos, por
ejemplo, el efecto de la practica de alguna actividad de destreza, como apren-
der a tocar un instrumento musical, durante varias horas del dia a lo largo
de varios anos en el cuxso de la infancia. Elbert y col. estudiaron personas
que tocaban instrumentos de cuerda para ejemplificar la forma en la cual la
experiencia puede alterar Ja organizacién de los mapas sensitivomotores dec
la mano. En estas personas, todos los dedos de la mano excepto el pulgar se
utihizan continuamente durante la digitacién de las cuerdas: el pulgar sujeta
el Instrumento y es menos activo. L.a mano derecha mueve el arco, actividad
que también requiere un menor grado de movimiento de los dedos.

Los estudios por imidgenes del cerebro no sélo demostraron que la repre-
sentacién de los dedos de la mano izquierda ocupaba mayor espacio que el
pulgar izquierdo o los dedos de la mano derecha, sino que la magnitud del
camblo era directamente proporcional a la edad en la que habia comenzado
el entrenamiento, como se aprecia en la figura 23-9. El tamano de la zona

Fig. 239 Efectos de la experiencia,
En este grafico se correlaciona la edad
en la que los sujetos comenzaron a
practicar la ejecucion de instrumentos
de cuerda con el grado cuantitativo de
activacion nerviosa que mostraron en
respuesta a la estimulacion tactil del
quinto dedo de la mano izquierda (El-
berty col., 2001).

que representa a los dedos de la mano

Los misicos con un entrenamiento Incluso aguellos gue em- ..qus los controles no
izquierda era mayor en las personas que temprano muestran el mayor grado piezan tarde muestran musicos.
habian comenzado un entrenamiento de activacion nerviosa. g‘:&’g?g&'gﬂ%‘é:ﬁ%ﬁsa
regular antes de los 13 anos; es decir, 100000 —
antes de la pubertad, pero aun cuando R g
el entrenamiento se hubiese iniciado en g . °
una fase posterior de la vida, el tamano % 75000 7 -
de la zona de representacion de los de- £ —F
dos mds activos seguia siendo mayor & 50000 i i
que el observado en sujetos sin entrena- a os
miento musical. Un estudio posterior g 25000 - tee,
reveld efectos similares sobre la zona de 3 fes
representacion de las frecuencias sono- = Controles no musicos
ras producidas por el piano en la corte- 0 ! : 0 2

za auditiva de pianistas. Edad de comignzo de la practica musical
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Fig. 2310 Nifo con un casco para
el registro de los PRE. A la derecha se
ofrece un ejemplo de senal de potencial
de disparidad {(MMN}. Una onda provie-
ne de una senal estandar de un sonido
y la otra onda proviene de una senal
averrante. El MMN es la diferencia en-
tre ambas ondas. Si el cerebro detecta
la diferencia entre estas dos ondas, se
produce una disparidad, pero si no dis-
crimina entre ambas sefales, no se
produce ninguna discrepancia {Kuhl,
1999).

Una de las caracteristicas de la percepcién del habla humana radica en que
los adultos son capaces de diferenciar los distintos sonidos del lenguaje en su
idioma nativo, pero a menudo tienen dificultades de distinguir los sonidos co-
rrespondientes a otros idiomas. Por ejemplo, es bien conocida la dificultad de
las personas cuyos idiomas nativos son el japonés o el coreano para diferen-
ciar entre la “r” v la “I” en espanol y en inglés. Werker y Tees compararon la
capacidad de los lacrantes de establecer diferencias entre los sonidos del ha-
bla de idiomas muy distintos entre si, como el inglés, el hindi (de India) v el
salish (lenguaje de ciertos aborigenes de los Estados Unidos). Los resultados
de esos estudios revelaron que los ninos de muy corta edad eran capaces de
discriminar los sonidos de diferentes lenguajes sin tener una experiencia pre-
via, pero que esta capacidad disminuia durante ¢l primer ano de vida.

En trabajos realizados por otros investigadores, este fendmeno se examiné

apelando a potenciales relacionados con diferentes sucesos, con el uso del lla-
mado potencial de disparidad. Cuando a un lactanre sc le repiten sonidos del
habla, como los fonemas “l,1,1...” y en el medio de ellos se incroduce un so-
nido distinto, por ejemplo “r”, si la diferencia de sonidos es detectada por el
sistema auditivo, el PRE muestra una deflexion negativa, es decir, un potencial
de disparidad, como se observa en la figura 23-10. En cstudios realizados por
varios equipos de investigadores (véanse las revisiones de Elbert v col. y de
Kuhl) se detectaron MMN para sonidos del habla especificos del lenguaje en
ninos de 6 meses de edad, pero esta distincién deja de observarse en nifos de
12 meses. Los resultados implican que la representacion auditiva de los soni-
dos depende, en cicrta medida,
del sesgo resultante del entorno
lingiiistico del lactante.
s Potencial de El conocimiento de cémo se
disparidad (MMN} . .
e reorganiza la corteza puede uti-
lizarse para tratar déficit cogni-
, tivos en los nifios. Por cjemplo,
P — s algunos ninos en edad preesco-
lar sin alteraciones psiquidtri-
cas o neurologicas evidentes
tienen serias dificultades para
aprender el lenguaje y esta defi-
6 ciencia se denomina #rastorno
especifico del lenguaje. Una
teoria sugiere que podria deber-
se a una representacion anoma-
ta de los sonidos del habla en el
sistema aunditivo. Si fuese correcta, el entrenamiento cspecifico deberia acom-
pafiarse de una mejoria, lo cual ocurre en realidad (para mayores detalles,
véase cap. 24).
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Lesion cerebral y plasticidad

Sabiendo que una lesién de la corteza frontal 1zquierda podia eliminar el
habla, en 1868, Cotard observé nifios que habian sufrido lesiones frontales
izquierdas y a pesar de ello mostraban un desarrollo normal de! lenguaje en
la edad adulta. Esta observacién generé la idea de que las lesiones cercbra-
les tenfan consecuencias menos graves y de menor duracién si se producian
durante Ja infancia. Mds adelante, en la década de 1930, Margaret Kennard
compard los efectos de lesiones unilaterales de la corteza motora en monos
lactantes y adultos y comprobéd que los déficit de los monos lactantes eran
mas leves que los de Jos monos adultos.
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A los nihos, por lo general, les resulta mas facil que a
los adultos aprender otro idioma y hablar todos los idio-
mas aprendidos con el mismo acento que un nativo. Para
determinar si la edad en el memento de la adquisicidn del
lenguaje puede afectar a la forma en la cual se represen-
ta en el cerebro, Kim y col. recurrieron a la RMf para es-
lablecer la relacion espacial entre el idioma materno y un
segundo idioma en la corteza.

Se solicitd a personas bilinglies que representaran men-
lalmente (sin relatarlos en voz alta) los sucesos que se ha-
bian producido durante cierto periodo del dia anterior (por
gemplo, la mafana). Los investigadores utilizaron un idio-
ma diferente durante cada estudio. Algunas de estas perso-
nas habian aprendido un segundo idioma durante la infan-
tia y otras durante la edad adulta. Como era de esperar, en
tareas relacionadas con la generacién de oraciones, en to-
dos los casos se observd la activacién de las dreas de Bro-
cay de Wernicke. Hubo una diferencia entre las personas
e habian aprendido el segundo idioma durante la infan-
tia 0 durante la edad adulta en la region correspondiente
il area de Broca, pero no en el area de Wernicke.

|
e de Plano de

seccion

Cuando se aprenden dos idiomas
durante fa infancia, ambos com-
parten las mismas regiones del
area de Broca...

B 1dioma materno
[ Segundo idioma

Areas corticales diferentes para segundos idiomas

fepresentaciones corticales de la adquisicion de un segundo idioma (Kim y col., 1987)
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NEUROIMAGENES

Como se observa en la figura, cuando el segundo idio-
ma fue adquirido durante la infancia, la activaciéon en el
drea de Broca muestra una superposicion virtualmente
completa de ambas lenguas, mientras que en los sujetos
que habian aprendido el segundo idioma durante la edad
adulta se advirtié una separacion anatémica de ambas
lenguas. Esta separacion espacial de ambos idiomas en
el area de Broca sugiere que |a adguisicion del idioma po-
dria alterar la organizacion funcional de este area. En
consecuencia, a medida gue un nifio aprende idiomas, el
area de Broca experimentaria alteraciones segun el tipo
de idioma aprendido. Aparentemente, una vez que se mo-
difica esta regidn, nc experimenta un cambio ulterior y los
otros idiomas aprendidos durante la edad adulta requie-
ren el empleo de areas corticales adyacentes.

(K. H. 8. Kim, N. R Relkin. K. Young-Min Lee y J. Hirsch. Distinct cortical
areas assoclated with native and second languages. Nature. 388:171-174,
1997.)

...pero, cuando un segundo
idioma se aprende durante la
edad adulta, se halla separado
anatémicamente del primero.

La generalizacién de que las lesiones que se producen durante la lactrancia
ffectan en menor medida la funcidn correspondiente pasé a conocerse como
irincipio de Kennard. Durante un tiempo, esta nocién fue ampliamente
weptada, pero los neurocientificos comenzaron a observar que mas rempra-
1 no siempre significaba mejor v, a veces, era peor. Por ejemplo, Donald
flebb puso de manifiesto que el prondstico de los niflos que habian padeci-
b lesiones prefrontales durante la lactancia o la primera infancia era muy
fisfavorable. En Gltimo caso, el efecto de una lesién cercbral depende de la
unducta implicada, la magnitud y la localizacién de la lesion y la edad pre-
lsa en la que ésta se produjo. Con respecto a la funcién cognitiva en el ser
umano, es evidente que el habla subsiste al dafio cerebral temprano, pero
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es posible que se pierdan algunos elementos sintdcticos v algunas funciones
no lingiisticas y descienda la capacidad intelectual general.

Efectos de la edad

La edad es un factor determinante de la importancia de los efectos de las
lesiones tempranas. Se 1dentificaron tres periodos etarios criticos: antes del
ano de edad, entre 1y S afos y después de los 5 afios. Las lesiones quc tie-
nen lugar antes del afio suelen causar déficit de mavor magnitud que Jos aso-
ciados con lesiones mas tardias. Las lesiones que acaecen entre el afio y los
S afos son seguidas de clerto grado de reorganizacion de la funcion cercbral,
incluida la recuperacion de las funciones Jingtiisticas. En el caso de las lesio-
nes que sobrevienen después de los 5 afios, la recuperacion funcional es mi-
nima o nula. Por ejemplo, en una comparacién de los efectos de lesiones pro-
ducidas antes del afo de edad y después del ano de edad, Riva y Cazzaniga
observaron que las mds tempranas se asociaban con una mayor reduccion
del CT que las mas tardias. De estas observaciones relacionadas con los efec-
tos del dafio encefilico sobre el desarrollo del lenguaje puede determinarse
que la forma en Ja cual el cerebro adquiere el lenguaje varia de acuerdo con
el momento evolutivo que se considere. Otras evidencias que avalan esta hi-
pétesis se describen en la neuroimagen de la pigina 627.

Efectos del dano cerebral sobre el lenguaje

Los trastornos del lenguaje resultantes de una lesion cerebral en nifios pe-
quenos, generalmente, son de breve duracion y la recuperacion suele ser casi
completa. Esta afirmacion es valida aun cuando los trastornos del lenguaje se-
cundarios a lesiones del hemisferio derecho sean mas frecuentes en los nifios
que en los adultos (alrededor del 8% frente al 2%, respectivamente) (cuadro
23-4). El estudio de Basser, segin el cual un 35% de los nifios pequetios con
lesiones del hemisferio derecho padece afasia, se considera inexacto, va que
muchos de estos nilos, posiblemente, habian sufrido lesiones bilaterales.

Alajouanine y Lhermiite estudiaron 32 casos de afasia infantil y observa-
ron trastornos de la escritura en todos ellos v deficiencias de la lectura en la
mitad, aproximadamence, ademds de dificultades del habla. Scis meses des-
pués de la lesion, cstos investigadores observaron la recuperacion completa
del lenguaje espontdaneo en un tercio de estos ninos v una mejoria importan-
te en los restantes. La reevaluacion después de transcurrido un ano o mas de
la lesidn reveld que 24 de los 32 nifos mostraban un lenguaje normal o ca-

Cuadro 23-4 Resumen de estudios de afasia resultante de lesiones unilaterales

Intervalo de edad de N°de  Porcentaje con lesiones

Estudio los sujetos casos del hemisferio derecho

Lesiones en la infancia

Guttman, 1942 2-14 15 7

Alajouanine y 6-15 32 0
Lhermitte, 1965

McCarthy, 1963 Después de la adquisi- 114 4

cion del lenguaje

Basser, 1962 Antes de los 5 afios 20 35

Hécaen, 1976 3,5-15 17 11

Total 2-15 198 8

Lesiones en el adulto

Russell y Espir, 1961 - 205 3

Hécaen, 1976 - 232 0.43

Total - 437 1,6

Fuente: Krashen, 1973, y Hécaen, 1976.
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Cuadro 23-5 Frecuencia de diferentes sintomas en 15 casos causados por
__lesiones del hemisferio izquierdo durante la infancia

Sintoma (':\las‘(j;: Porcentaje  Evolucion de los sintomas

Mutismo 9 60 Entre 5 dias y 30 meses

Trastornos de la articulacion i2 80 Persistentes en 4 casos
del habla

Trastornos de comprension 6 40 Persistentes en 1 caso
verbal auditiva

Trastornos de denominacién 7 46 Persistentes en 3 casos

Parafasia 1 7 Desaparicion

Trastornos de la lectura 9 60 Persistentes en 3 casos

Trastornos de !a escritura 13 86 Persistentes en 7 casos

Apraxia facial 2 - Transitorias

Acalculia No informada

Fuente: Hécaen, 1976.

si normal, aunque 1[4 aun presentaban cierto grado de disgrafia; 22 de ellos
pudieron finalmente reanudar la escolaridad.

Asimismo, Hécaen realizé un seguimiento de la recuperacion poslesional
de la afasia y correlaciond los sintomas de |5 nifios con lesiones unilaterales
del hemisferio izquierdo, como se observa en el cuadro 23-5. Ademds de pa-
decer trastornos del habla, casi todos estos ninos tuvieron dificulrades para
escribir y calcular. De los 15 nifios, § evolucionaron hacia una recuperacion
completa en el curso de 6 semanas a 2 anos. La mayoria dc los nifnos restan-
tes mejoraron significativamente; en muchos casos, el inico déficit residual
consistié en una leve dificultad para escribir; estas observacionces son simila-
res a las realizadas por Alajouanine y Lhermirte.

Woods y Teuber estudiaron alrededor de 50 pacientes con una lesidn pre-
natal o posnatal temprana del hemisferio jzquierdo o del derecho. Estos in-
vestigadores utilizaron hermanos sanos como controles v ilegaron a las si-
guientes conclusiones:

1. El lenguaje subsiste una lesion del hemusferio izquierdo.

2. Gran parte de esta recuperacion seria atribuible a Ja apropiacién de una
zona del lenguaje potencial en el hemisferio derecho.

3. Este desplazamiento de la localizacion del lenguaje no es gratuito v se acom-
pafia de un deterioto de algunos aspectos de la orientacion visuoespacial.

4. Las lesiones tempranas del hemisferio derecho provocan trastornos simi-
lares a los asociados con esas mismas lesiones durante la edad adulta.

En otros términos, si un niio sufre una lesion del hemisferio izquierdo que
provoca una hemiplejia derecha, las funciones relacionadas con el lengnaje
se recuperardn en mucha mayor medida que después de una lesion similar en
el adulto, presuntamente, porque una parte o la totalidad de las habilidades
lingliisticas se desplazan hacia el hemisferio derecho. Se piensa que la suma
de estas funciones al hemisferio derecho se produce a costa de ciertas funcio-
nes visuoespaciales. Por otra parte, una lesion del hemisferio derecho asocia-
da con una hemiplejia izquierda no afecta a la funcién del lenguaje.

La figura 23-11 muestra un resumen de este tipo de resultados obtenidos
de puntuaciones verbales y de endimiento de la Escala de Inteligencia de
Wechsler para Adultos (Wechsler Adulr Intelligence Scale). Las lesiones del
hemisferio izquierdo se acompanan de una reduccién de ambas puntuacio-

Lesion del hemisferio izquierdo

90

80
70

Puntuacion del Cl

100
%0

80
70

Puntuacion del Cl

De rendimiento

Fig. 2311 Puntuaciones del Cl en
las subpruebas de la Escala de Inteli-
gencia de Wechsler para Adultos. Du-
rante la infancia, estos adultos sufrie-
ron una lesion del hemisferio izquierdo
o0 derecho, determinada por fa presen-
cia de hemiparesias. Obsérvese que
las lesiongs del hemisferio izquierdo
disminuyen las puntuaciones para las
pruebas verbales y de rendimiento,
mientras que en las lesiones del he-
misferio derecho solo se reduce la
puntuacion de las pruebas de
rendimiento (el Cl promedio es 100}.
Los resultados sugieren que si el len-
guaje se desplaza hacia el hemisferio
derecho, sus funciones habituales son
eliminadas para adaptarse al cambio.
Estos resultados también sugieren que
el desplazamiento de las funciones del
hemisferio derecho es insuficiente para
interferir con el lenguaje {Teuber,
1975),
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nes, mientras que las lesiones del hemisferio derecho se caracterizan por la
reduccién de las puntuaciones de rendimiento exclusivamente. En un estudio
posterior, Woods examiné los efectos de las lesiones antes del ano de edad.
El hallazgo principal de este estudio consistié en que las lesiones del hemis-
ferio derecho redujeron el Cl relacionado con las funciones verbales v de ren-
dimiento. Riva y Cazzaniga confirmaron esos resultados y comprobaron que
las Jesiones que se producen antes del ario de edad provocan, en conjunto,
trastornos mas graves que las que tiencn lugar después del ado.

Tras una lesion cerebral producida entre cl afio v los § anos de edad no se
recuperan todos los aspectos del lenguaje. Woods observd que durante una
prueba de repeticién a velocidad, la cual requiere que una persona repita pa-
sajes a medida que sc leen en voz alta, los deficit en los adultos son simila-
res, independientemente de que la lesién afecte al hemisferio derecho o al 1z-
quierdo. Las lesiones que se producen durante Ja primera mfancia provocan
trastornos virtualmente idénticos, aun cuando las lesiones del hemisferio iz-
quicrdo no afectan significativamente al habla.

Reorganizacion del lenguaje

La prucha de que después de una lesién cerebral temprana el lenguaje se
conserve por el desplazamiento de su control hacia el hemisferio contralateral
permite plantearse tres interrogantes: (Cuales son las funciones del lenguaje
transferidas? ;Qué tipo de lesion cerebral determina esta transferencia? ;En qué
espectro de edades es posible ese desplazamiento? Rasmussen y Milner resolvie-
ron los dos primeros interrogantes mediante la realizacion de estudios experi-
mentales, pero atn se carece de una respuesta clara para la tercera pregunta.

Mediante la inyeccion intracarotidea de amobarbital sédico vy prucbas de
cscucha dicética (véase cap. 11), Rasmussen y Milner localizaron el lengua-
je en un numero importante de pacientes que habian sufrido una lesién del
hemisferio izquierdo en una fase temprana de la vida v fueron hospitaliza-
dos varios anos después por la aparicién de complicaciones. Esos investiga-
dores descubrieron que los pacientes podian dividirse en tres grupos (cuadro
23-6). En ¢l primer grupo, el habla estaba localizada en el hemisferio izquier-
do; en el segundo grupo, el lenguaje mostraba una representacion bilateral y
en el tercer grupo, el habla cstaba localizada en el hemisferio derecho. En los
pacientes en quienes el lenguaje estaba localizado en ¢l hemisferio 1zquierdo
sc comprobd que la lesién no invadia la zona anterior del lenguaje (area de
Broca) ni la zona posterior del lenguaje (area de Wernicke).

La figura 23-12A muestra ejemplos de dano encefilico no asociado con un
cambio de la lateralizacion del lenguaje. Las dos lesiones representadas son de
gran tamafio pero, a pesar de ello, las pruebas de escucha dicotica revelaron
una superioridad del oido derecho (lo cual indica que el lenguaje de una per-
sona se localiza en cl hemisferio derecho). Durante la prueba con amobarbial
sédico los pacientes se mantuvieron en silencio durante las pruebas de deno-
minacién (por ejemplo, identificar objetos después de que el examinador Jos

Cuadro 23-6 Modificaciones de la representacion hemisférica del lenguaje
_después de una lesion cerebral temprana

PORCENTAJE CON
REPRESENTACION DEL LENGUAJE

Mano dominante lzquierdo Bilateral Derecho
Ausencia de lesién Derecha 96 0 4
temprana lzquierda o ambas 70 15 15
Lesion temprana Derecha 81 7 12
Izquierda o ambas 28 19 53

Fuente: Rasmussen y Milner, 1975, pp. 248-249.
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levante y pregunte “;Qué es esto?”) y las pruebas de repeticion (por ejemplo,
“Nombre los dias de la semana en orden sucesivo.”) después de la inyeccion
en el hemisferio izquierdo. El drea de color azul en la parte superior de la figu-
ra 23-12A indica la localizacién de las zonas anterior y posterior del lenguaje.

En la figura 23-12B se indica una lesién que condujo al desplazamiento
completo del lenguaje hacia el hemisferio derecho. Este paciente mosid una
superioridad del oido izquierdo durante las pruebas de escucha dicotica v se
mantuvo en silencio durante las pruebas de denominacién y repeticion de series
después de la inyeccion de amobarbital sddico en el hemisferio derecho. Obsér-
vese que la lesion invadié las zonas anterior y posterior del lenguaje, lo cual re-
presenta un hallazgo caracteristico en pacientes en quienes cl lenguaje pasa a ser
controlado por el hemisferio derecho tras una lesion del hemisferio izquierdo.

Las figuras 23-12C vy D son ejemplos de dano cerebral en pacientes con una
representacion bilateral del lenguaje. El paciente cuya lesion se muestra en la fi-
gura 23-12C habia padecido una lesién extensa del [6bulo frontal a los 6 afios
de edad que invadié la zona anterior del lenguaje. A los 18 afios este paciente
era diestro y mostré una superioridad del oido derecho para los digitos v una
superioridad del oido izquierdo para las melodias. En cuanto a la prueba con
amobarbital sédico, la inyeccidn en el hemisferio izquierdo se acompand de un
trastorno de la repeticion de series de elementos (contar, nombrar los dias de la
semana hacia adelante o hacia acras o deletreo oral) pero un déficit mas leve de
la denominacién. La inyeccién en el hemis-
ferio derecho provovéd trastornos de la re-
peticidn de series y la denominacion.

Como se asume que la superioridad
del oido derecho para los digitos es una
indicacion de que el lenguaje se localiza
en el hemisferio izquierdo y que el déficit
de la repeticion de series después de la in-
yeccion de amobarbital sédico en el he-
misferio izquierdo es una indicacién de
indemnidad de la funcién del lenguaje en ,ZO”B anterior del

. . . enguaje (area de

la zona posterior izquicrda del habla, gy

puede deducirse que la lesion no determi-
né un desplazamiento completo desde la
zona posterior izquierda del lenguaje.
Los déficit de la denominacién después
de la inyeccidn de amobarbital sédico en
el hemisferio derecho pcrmiten suponer
que la funcién del lenguaje de la zona an-
terior del hemisferio izquierdo se desplazé hacia e] hemisferio derecho.

La figura 23-12D muestra una lesién posterior exrensa que se produjo a
Jos 2,5 afios de edad. La evaluacién a los 16 afios mostrd que el paciente era
zurdo y presentaba una superioridad del oido izquierdo para los digitos v Jas
melodias. La prueba del amobarbital sédico reveld déficit de la denomina-
cidén después de la inyeccién en el hemisferio izquierdo v en el hemisferio de-
recho, mientras que la repeticién de series fue normal después de la inyec-
c¢ion en el hemisferio 1zquierdo, pero defectuosa después de Ja inyeccidn en
el hemisferio derecho. En este caso, la lesidn extensa paosterior que ocurrié
en una fase temprana de la vida, aparcntemente determind que las funciones
del lenguaje de la zona posterior se desplazaran hacia el lado derecho, mien-
tras que la zona anterior del lenguaje conservé cierto grado de funcidn.

Los resultados descritos v, sobre todo, los hallazgos de Rasmussen v Milner
muestran que el lenguaje presenta una clara asociaciéon con el hemisferio iz-
quierdo y no abandona esta localizacién excepto en caso de destruccidn de la
totalidad de!l centro del habla (y, aun asi, es posible que ¢l desplazamiento

{A) No hay desplazamiento del lenguaje

Lesion cerebral

Zona posterior del
lenguaje (area de
Wernicke!

Fig. 2312 Relaciones entre una le-
sin cerebral temprana y las modifica-
ciones de la organizacion del lenguaje
en los hemisferios cerebrales. A. El len-
guaje permanecié en el hemisferio iz-
quierdo después de lesiones anteriores
y posteriores [gris oscuro). Las superfi-
cies de color azul en la ilustracidn su-
perior indican la localizacidn de las zo-
nas del lenguaje. B. Lesidn anteropos-
terior que causo la transferencia del
lenguaje al hemisferic derecho. C. Le-
sion anterior que determind gue la zo-
na del lenguaje anterior se desplazara
hacia el hemisferio derecho. D. Lesian
posterior que determind que la zona
del lenguaje posterior se desplazara
hacia el hemisferio derecho (Rasmus-
sen y Milner, 1977).

(B) Desplazamiento completo del lenguaje

(C) Desplazamiento de las funciones anterio-
res del lenguaje

Bl

{C) Desplazamiento de las funciones poste-
riores del lenguaje
i -

o
NS
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hacia la derecha sea sélo parcial). Se piensa que esta asociacion es consecuencia
de la organizacién innata especial del hemisferio izquierdo. Durante la evalua-
cién de sus pacientes con lesiones del hemisferio izquierdo en una fase tempra-
na de la vida, Rasmussen y Milner también observaron quc las lesiones del he-
misferio izquierdo que se producen pasados Jos 5 afnos de edad rara vez cau-
san alteraciones de las caracteristicas del lenguaje, y de este hallazgo infirieton
que la recuperacidn después de los 6 aflos no se deberia a la transferencia de
la funcién del lenguaje al hemisferio opuesto sino a un proceso de reorganiza-
cién intrahemisférica durante el cual es posible que las zonas circundantes ad-
quieran la capacidad de ejercer cierto control sobre el lenguaje. El estudio rea-
lizado por Woods y Teuber aporta nuevas pruebas en esta direccion. Debe re-
cordarse que, como sefiala la figura 23-11, el descenso de las puntuaciones del
Cl en Jas pruebas de funcién verbal y de rendimiento se observa tras una le-
sion del hemisterio izquierdo pero no después de lesiones del hemisferio dere-
cho, lo cual se opone al concepto de que el hemisferio derecho tiene un poten-
cial] lingtiistico equivalente al del hemisferio izquierdo.

Aunque los datos disponibles avalan la hipétesis de la localizacion del len-
guaje en el lado izquierdo, existen motivos para pensar que aun sigue siendo ne-
cesaria una validacion funcional; es decir, que se requiere la practica del lengua-
je para establecer el predominio del hemisferio izquierdo. Woods informé que
si la lesion del hemisferio izquierdo se produce antes del afio de edad aparecen
déficits graves del CI verbal y de rendimiento, mientras que si ocurre después
del afio no se comprueban anomalias de ninguna de estas funciones. Las lesio-
nes del hemisferio derecho solo reducen el CI para el rendimiento, cualquicra
que sea Ja edad en la cual se producen. Es probable que los efectos de las lesio-
nes antes del afo de edad se deban a una alteracion de funciones verbales que
aun no fueron debidamente reforzadas o que fueron alteradas por una invasién
de la funcion de rendimiento. Sin embargo, cabe sefialar que esta presuncion es
especulativa, que en el mejor de los casos ¢l CI es un indicador impreciso del
Jenguaje y que para llegar a una conclusion mas exacta se requiere efectuar un
estudio sistemdtico de estos pacientes usando pruebas linglisticas.

Ausencia de lenguaje después de lesiones bilaterales

Las lesiones corticales bilaterales son poco habituales durante la infancia.
No obstante, varios casos publicados sugieren que la presencia de una lesion
bilateral impide la plasticidad necesaria para la adquisicién o la readquisi-
cién del lenguaje. Vargha-Khadem y col. refirieron un caso de este tipo.

A. C. nacid después de un embarazo normal, pero el parto fue dificulto-
so y se hizo necesario recurrir al férceps. El dia posterior al nacimiento, A.
C. comenzd a sufrir convulsiones. Se administraron farmacos anticonvul-
sivantes y, después de 2 semanas de tratamiento, las convulsiones remitie-
ron. En el momento en que el nifio comenzd a caminar se detectd una he-
miparesia izquierda. El desarrollo del lenguaje fue muy tardio y no progre-
s6 mas alla de un lenguaje primitivo que se limitd a unas pocas expresio-
nes compuestas por la asociacién de dos palabras. Los escasos intentos de
construir oraciones completas eran incomprensibles. Aunque A. C. podia
seguir instrucciones, lo cual sugeria una preservacion relativa de la capaci-
dad de comprension, los resultados de la prueba de fichas (Tokentest), que
evalia la capacidad para seguir instrucciones presentadas de forma secuen-
cial, fueron deficientes, asi como los resultados de la mavoria de las otras
pruebas para evaluar la capacidad de lenguaje. Por otra parte, las pruebas
no verbales para calcular el CI indicaron que su inteligencia era, como mi-
nimo, normal.

Una TC reallizada a los 6,5 aitos de edad reveld una lesion Jimitada casi
al 4rea de Broca del hemisferio izquierdo y otra lesidn localizada en la por-
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ci6n media de la corteza sensitivomotora del lado derecho. Por lo tanto, aun
cuando el drea de Broca del lado derecho y las zonas posteriores del lengua-
je de ambos hemisferios se encontraban indemnes, este paciente no logré ad-
quirir el lenguaje como presuntamente lo habria hecho si la lesién hubiese
| afectado exclusivamente el hemisferio izquierdo. Los motivos de la falta de
plasticidad gue impidié el desarrollo de un lenguaje mds adecuado se desco-
nocen, pero este caso sugiere firmemente que, por alguna razon, la plastici-
| dad del cerebro requiere la presencia, al menos, de un hemisferio indemne.

Enfoques experimentales para el estudio de la plasticidad
después de una lesion cerebral temprana

Los mecanismos que median en la recuperacion de la funcidon después de
una lesién cerebral durante Ja infancia pueden cstudiarse en animales de ex-
perimentacién mediante la variacion sistematica de la edad en ¢l momento
de la lesién y la localizacion de ésta. En primer Jugar consideraremos los
efectos de la Jesion sobre la conducta vy luego analizaremos las posibles co-
rrelaciones anatomicas.

Efectos de una lesion cerebral temprana sobre la conducta en una
fase posterior de la vida

Ya hemos comentado la relaciéon que existe entre la edad en el momento de
la lesién y el resultado funcional en el ser humano. Es 1égico suponer que, en
los animales de experimentacion, las consecuencias seran similares. En reali-
dad, como se mencioné antes, Kennard mostré que las lesiones de la corteza
motora en monos lactantes presentan una recuperacion funcional mejor que
las mismas lesiones en un mono adulto. Esta conclusion se considerd correc-
ta hasta la década de 1970, cuando comenzaron a comunicarse hallazgos con-
wadictorios derivados de distintos estudios de laboratorio. Al igual que en
otros terrenos de la ciencla, la realidad demostré ser mucho mas compleja de
lo que se pensd inicialmente y en la actualidad sabemos que la valides gene-
ral del principio de Kennard depende de numerosos factores, como la zona
del cerebro dafada, el estadio del desarrollo preciso en el momento de la le-
sion, la edad en el momento de Ja evaluacion, el tipo de conducta evaluado y
la exposicién a las hormonas gonadales (para una revisién, véase Kolb).

En el curso de los Gltimos 20 anos,

rata a distintas edades dentro de un  Egad en el momento Resultado
espectro que comprendid desde los 18 de la lesién conductual
dias de gestacién hasta la adolescencia E18 Recuperacion
[para una revision, véase Kolb vy funciona
Gibb). La conclusion global a la que
s ha llegado es que la recuperacion P1-P5 Prondstico
varia segun la edad embriolédgica tuncional negativo
exacta en la cual se produce la lesion
lcuadro 23-7). Si la corteza sufre una P7-P12 Recuperacion
lesion bilateral durante la neurogénc- funcional
ss, la recuperacion funcional poste- P120 Recuperacién
tior es casi rotal. funcional
La capacidad del cerebro para com- parcial
pensar una lesién acaecida durante el
periodo de neurogénesis es importante.  Fuente: Kolb y col., 2001.

se han extirpado virtualmente todas Cuadro 23-7 Resumen de los efectos de una lesién de la corteza frontal
las regiones del manto cortical de la . adiferentes edades de la rata

Resultado anatémico

Anomalias estructurales
macroscopicas
Tamano cerebral cercano al normal
Cerebro pegueiio. atrofia de
las dendritas
Conectividad anormal
Neurogénesis; astrogénesis
Aumento del numero de sinapsis
Atrofia dendritica y luego
regeneracién dendritica

Abreviaturas: E18, dia 18 del periodo embrionario: P seguido de un nimero, dia posnatal.
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Esta capacidad ya habia sido sefalada por Sam Hicks hace 40 anos, cuando
descubrid que si el cerebro en vias de desarrollo era tratado con rayos X duran-
te un estadio temprano de la neurogénesis cortical, con la destruccidn resultan-
te de todo el tejido cerebral, el encéfalo compensaba esta pérdida mediante la
regeneracion de una cantidad importante de las células destruidas. Dicho de
otro modo, el tratamiento con radiaciones destruy6 el encéfalo y las células ma-
dre respondieron con una sobreproduccidn de nuevas neuronas corticales que
condujo a la recuperacién de alrededor del 50% del tejido danado. Por owa
parte, si la corteza de la rata sufre un dafo durante los primeros dias posnata-
les, es decir, durante el periodo de migracién neural y de diferenciacion celulas,
] efecto sobre la funcién cerebral es devastador y mucho mds grave de lo que
cabria esperar si aquélla hubiese ocurrido en una fase posterior de la vida.

Este resultado negativo no se debe al tamano de la lesidn ni a la localiza-
cién del drea cortical dafada, sino que, por algun morivo, durante esa fase del
desarrollo, la corteza es especialmente vulnerable a la agresién. Por ejemplo,
una lesién en este momento podria afetar al proceso de sinaptogénesis o, in-
cluso, alterar mediante algiin mecanismo la actividad de las células madre. Sin
cmbargo, cuando este estadio del desarrollo se supera, el cerebro muestra una
capacidad de compensacién cxcepcional, En ratas en las que se indujeron le-
siones corticales entre los 7'y los 12 dias de edad, las capacidades funcionales
durante la edad adulta son superiores a las observadas en animales en los que
se provocaron lesiones similares a cualquier otra edad. En realidad, en algunas
pruebas de conducta, la recuperacién de esos animales es virtualmente com-
pleta. Es importante tener presente que el grado de recuperacién es mucho ma-
yor para la habilidad de realizar tareas cognitivas, como aprender a resolver
problemas de navegacion espacial, que para las pruebas de rendimiento que
evalaan conductas cipicas de la especie, como la construccion de un nido.

Es probable que la diferencia se dcba a la mayor facilidad relativa para
reorganizar los circuitos corticales que las conexiones de otras zonas del ce-
rebro. Ademas, cabe sefialar que el grado de recuperacion funcional también
depende de la localizacion especifica de la lesién cortical. El mayor grado de
recuperacion se observa con lesiones de Jas dreas fronrales y el menor con Je-
siones de las drcas sensitivas primarias. Por ejemplo, las ratas con lesiones de
la corteza occipital no recuperan las conductas dependientes de estimulos vi-
suales, pero, por otra parte, estas ratas muestran una capacidad somatosen-
sitiva que no se obscrva en ratas que sufren una lesion similar en el cuarto
dia de vida. Este hallazgo es compatible con la impresion general de que la
1eu1perac1on de lesiones que tienen lugar alrededor de los 10 dias dc vida se
asocla con ciertas caracteristicas especiales.

Estos hallazgos se complican aun mds cuando se aumenta el tamano de Ja le-
sion de manera que abarque toda la corteza cerebral {decorticacién) o toda la
corteza de un solo hemisferio (hemidecorticacidon). Las ratas con decorticacion
Jocal no muestran ningin grado de recuperacion funcional, sea cual fuere la
edad en la que se produzca Ja lesion, lo cual sugicre que las modificaciones plas-
ticas subyacentes a la recuperacion de lesiones corticales focales probablemen-
te se produzcan en la corteza restante y no en estructuras subcorticales. La he-
midecorticacion da lugar a resultados muy distintos: cuanto mas temprana es
la escision, mayor serd el grado de recuperacién, aunque no se cuenta con da-
tos acerca de los efectos de una hemidecorticacion prenatal.

Por lo tanto, las ratas hemidecortidadas el mismo dia del nacimiento
muestran una recuperacion funcional mucho mas extensa que la de los ani-
males con una hemidecorticacién més tardia. Esto podria deberse a que la
lesion temprana no interfiere con la migracién y Ja diferenciacion celulares
en el henmusferio indemne, el cual parece ser el responsable de la recupera-
cién. Evaluamos esta hipdtesis mediante la induccion de lesiones muy peque-
fias en los hemisferios indemnes de ratas recién nacidas hemidecorticadas y
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observamos que la recuperacién estaba sustancialmente afectada. Esta corre-
lacidén entre lesidn unilateral v el aumento de la probabilidad de recupera-
cién recuerda los efectos de las lesiones corticales sobre el lenguaje en los lac-
tantes. Recuérdense los estudios que revelaron que los lactantes con lesiones
bilaterales corrian un riesgo de afasia permanente.

Las unicas especies de laboratorio aparte de las ratas que se utilizan para
evaluar los efectos de las lesiones cerebrales tempranas son el gato y el mo-
no rhesus. En la comparacidn de estas especies con las ratas debe tenerse en
cuenta que las ratas, los gatos y los monos no nacen con el mismo grado de
desarrollo. Las ratas recién nacidas son mds inmaduras que los gatos, y los
gatos recién nacidos son mucho mas inmaduros que los monos. Las ratas v
los gatos recién nacidos estdn totalmente desvalidos y es necesario que trans-
curra un tiempo para que puedan abrir los ojos y un lapso mayor para que
sean capaces de procesar la informacién visual. Por el contrario, los monos
recién nacidos son relativamente maduros y, desde una perspectiva del desa-
rrollo, son mds maduros que los ninos recién nacidos. La figura 23-13 com-
para las edades evolutivas relativas en los neonatos de distintas especies. Vi-
llablanca resaltd la importancia de este factor y llegé a la conclusién de que,

Fig. 2313 Edad del desarrollo. Este
esquema compara las edades evoluti-
vas de los cerebros de la rata y el ser
humano en varias fases después de la
concepcion. Obsérvese que el dia def
nacimiento no se relaciona con el esta-
do de desarrollo neural,

Rata Hombre

al igual que las ratas recién nacidas, los gatos que sufrieron Concepeion Concepidn

lesiones prenatales muestran una mayor recuperacion fun- Desarrollo
1 : B : nerviaso

cional que los gatos con lesiones producidas en una fase li-

geramente mas tardia, durante el periodo de sinaptogénesis,  givision

Findela Nacimiento

5 meses periodo

como puede deducirse de la figura 23-13. neuronal 1dia embrionariol
La importancia del sitio de lesidn en el encéfalo en vias de

desarrollo semuestra claramente en los estudios de Bacheva- Nacimiento

lier y Mishkin, quienes variaron el tamafio y la localizacién  Findela 7 b s

de las lesiones del [obulo temporal en monos lactances. En sus ~ M9r3eion ¢

primeros estudios, tos investigadores examinaron los efectos »

de las lesiones del sistema visual del neonato en el rendimien- S;enm:igtfnas 1) gias 8 meses

to en la tarea retardada de no apareamiento con Ja muestra Intenso

indicada en la figura 23-6. En los monos adultos, las lesiones

de la corteza temporal medial y de la neocorteza mas lateral

(drea TE) interfieren gravemente con la reqlizacién de esta ta- Densidad sindp: 15 dias S

rea, sobre todo, cuando se prolongan los intervalos entre las  tica maxima )

presentaciones de los objetos. Los investigadores escindieron

estas dreas en monos de | a 2 semanas de edad y evaluaron a

los animales mediante la prueba de no apareamjento con la muestra a parur
de los 10 meses de vida. Los monos con lesiones de la corteza temporal medial
tuvieron déficits casi iguales a los de los monos en los que se indujeron lesio-
nes durante la edad adulta, mientras que los monos con lesiones del drea TE
provocadas durante la lactancia mostraron una recuperacién mucho mayor
que la de los monos en los que se indujeron lesiones en una edad adulta.

Los resultados precedentes suglercn que la recuperaciéon funcional puede
ser mcjor después de algunas lesiones que de otras. En estudios ulteriores,
Bachevalier y Mishkin examinaron Ja conducta social de monos en los que
se indujeron lesiones de la corteza temporal medial durante la lactancia. A
medida que se desarrollan, estos monos evitan el contacto social con otros
monos y muestran una conducta estereotipada, un comportamiento excesi-
vamente autodirigido y una disminucién de las expresiones faciales. En re-
sumen, estos animales muestran rasgos autistas. Si las lesiones del 16bulo
temporal se limitan a la amigdala y la corteza entorrina, la conducta autista
es menos pronunciada. Si la lesién se limita a la circunvolucion parahipo-
campica y el hipocampo la conducta autista se manifiesta sélo en la adultez.
Los monos que sufren una lesidn del area en el periodo neonatal no cvolu-
cionan hacia el autismo sino hacia la hiperactividad. Su comportamiento es
molesto para los monos adultos, que rehusan el contacto con ellos.
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Efectos de las lesiones tempranas sobre la estructura cerebral en una
fase posterior de la vida

En principio existen tres mecanismos de plasticidad cerebral que podrian
contribuir a la recuperacion funcional después de una lesidén temprana:

1. Cambios de la organizacién de los circuitos cerebrales indemnes remanen-
tes. La idea general es que el cerebro podria reorganizarse de tal modo que
permita “obtener mas con menos”. Es improbable que una estructura de in-
tegracion tan compleja como la corteza cerebral experimente una reocgani-
zacién global de la conectividad; la recuperacion funcional probablemente
sea el resultado de una modificacién de la organizacion intrinseca de circui-
tos corticales locales en las dreas afectadas digecta o indirectamente por la
lesién. Aunque la posibilidad de que se produzca un grado de reorganiza-
cién importante de la conectividad cortical en el cerebro joven no puede
descartarse por completo, la evidencia abrumadora obtenida en animales de
experimentacion indica que la reorganizacién es un fendmeno poco fre-
cuente y que, como veremos mas adelante, tiene las mismas probabilidades
de conducir a la recuperacién funcional que a un funcionamiento anémalo.

2. Generacion de nuevos circuitos. Ya hemos comentado que la reorganiza-
cion cerebral puede ser estimulada por la experiencia en condiciones nor-
males y es razonable suponer que la experiencia v otras modalidades, co-
mo la farmacoterapia, puedan afectar a los procesos de reparacidn en el
cerebro sano restante o inducir la generacién de nuevos circuitos nervio-
sos. También en este caso es mas probable quc las alteraciones neurona-
les inducidas tengan lugar en la arganizacion de la corteza intrinseca que
en el cerebro en general.

3. Generacién de neuronas y células gliales para reemplazar por lo menos al-
gunas de las neuronas perdidas, Como se menciond antes, las células ma-
dre que dan origen a las neuronas y la glia del encéfalo permanecen acu-
vas durante toda la vida en la zona subventricular. Por lo tanto, después de

una lesidn, sobre todo, si se produce

durante el desarrollo, posiblemente
se estimule la neurogénesis y nuevas
neuronas sustituyan a aquellas des-
truidas por lesién o enfermedad
(véase, por ejemplo, Weiss y col.).

Area de
lesion frontal

=

Se cuenta con datos que avalan
las tres cxplicaciones posibles de la

plasticidad cerebral después de una
/ ' lesién temprana. Comenzaremos
. tratando las modificciones mds ob-

;2314 Efectos de las lesiones Control - Adulto 0dias  5dias 1diz  yja5 v Juego se analizardn Jos cam-
onatales sobre el peso y la estructura Edad a ls cirugia bios menos evidentes.
lular del cerebro. A. Peso del cerebro (B

)
ratas de control y ratas en las que se
dujeron lesiones de la corteza frontal
rriba) durante la edad adulta o des- ~
65 de 1,5y 10 dias de vida. B. Dibu- Tamano cerebral
; d?tecee[u‘gs's;r?rglda‘ss csmcla\es de Una de las principales conscuen-
ggfé\izcopm[l‘y ga‘ioe( Ao) ;eerl easgasgs d%— cias de una lesion durante la lactan-
rrollo de las arborizaciones dendriti- . cia es la reduccion del tamatio del ce-

s (B) después de lesiones provocadas rebro adulto. Cuanto mds temprana
dia 1 {Kolb y Whishaw, 1989}, Control 10 dias (frontal) idiaifrontal  es |a lesion, menor sera el tamano fi-

Peso cerebral (g}
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nal del cerebro. Por ejemplo, como se aprecia en la figura 23-14, el tamanio ce-
iebral de ratas con lesiones neonatales disminuyé hasta en un 25%, mientras
que en las ratas operadas durante la edad adulta la reduccién fue menor del
12%. Esta disminuciéon del tamaiio, que en el ser humano equivaldria a alre-
dedor de 200 g, no se debid al tamano proporcionalmente mayor de la lesion
mis temprana sino a una reduccién del volumen de toda Ja neocorteza. No se
levaron a cabo estudios sistemdticos de este fenomeno en el mono o el hom-
bre, pero es probable que los resultados sean similares en cl ser humano. La fi-
gura 23-15 muestra los resultados de la TC en una joven de 16 afos que ha-
bia sufrido una lesién de la corteza parietal derecha en el momento del parto.
laimagen muestra con claridad que el hemisferio derecho es globalmente mu-
tho mds pequeno que el 1zquierdo.

Morfologia neuronal

Para determinar la causa de Ja reduccién del tamafio cerebral después de una
ksion, Kolb y col. examinaron la estructura de las células de la neocorteza. En
natas en las que se indujo una lesién cerebral el mismo dia del nacimiento se
observd una menor complejidad de estas células en comparacion con las célu-
las adultas. Si la lesion era provocada a los 10 dias de vida, las células de la
teocorteza tenian campos dendriticos mas complejos que los de los controles,
mientras que si la Jesion se producia en el primer dia de la vida posnatal, las
ilulas de la neocorteza se asociaban con campos dendriticos de menor com-
plejidad (véase fig. 23-14). Estas diferencias de complejidad de los campos
dendriticos determinan diferencias en el nimero de sinapsis: cuanto mayor es
la superficie disponible para tas sinapsis, mayor sera el niimcro de éstas.

Ademas dle las diferencias en el nimero de sinapsis, hay paralelamente una
diferencia en la cantidad de astrocitos. En ratas en las que la lesién cerebral
fue provocada a los 10 dias de vida, el nimero de astrocitos era mayor que
i los controles, mientras que si Ja lesion era causada en el primer dia de vi-
da no se observaron diferencias en relacion con los controles. La diferencia
del nimero de astrocitos podria explicar el incremento de la cantidad de si-
napsis, ya que upa de las funciones de los astrocitos es la de producir facto-
res neurotroficos. Estos factores son compuestos que sustentan el crecimien-
0y la diferenciacién de las neuronas en desarrolio y pueden contribuir al
mantenimiento de su viabilidad durante la vida adulta. Se observé un au-
mento del nivel sérico de uno de estos factores neurotroficos, el factor de cre-
camiento fibroblastico basico (bFGF), después de lesiones provocadas el dia
10, pero no después de lesiones inducidas el dia 1. Ademds, la administra-
cion de bFGF puede atenuar los efectos de estas dlimas.

Conectividad cortical

Contrariamente a lo que podria esperarse, el mejor resultado funcional no
st correlaciona, al parecer, la maxima reorganizacion de los circuitos cerebra-
les. En una serie de estudios, Kolb v col. compararon las conexiones cortico-
corticales y corticoestriadas y ciertas conexiones subcorticocorticales después
de la induccién de lesiones frontales o parietales los dias 1y 10 después del
nacimiento. Los investigadores observaron que las ratas adultas en las que se
habian inducido lesiones el dia 1 presentaban anormalidades en todas Jas co-
nexiones evaluadas. Por ejemplo, en los animales con lesiones frontales se ob-
servaron conexiones talamocorticales aberrantes, como las que comunicaban
¢l cuerpo geniculado interno con la corteza visual (que deberian proyectarse
ala corteza auditiva).
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Fig. 2315 Resumen de los resulta-
dos de los estudio con TC de un sujeto
que habfa padecido una lesidn de la
corteza posterior derecha durante el
parto. En estos cortes harizontales, el
hemisferio derecho es de menor tama-
fo que el hemisferio izquierdo en to-
dos los planos tomograficos (Kolb y
Whishaw, 1989].
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Sin embargo, es probable que esas conexiones anémalas no se havan ge-
nerado después de la lesidn, ya que los resultados de los estudios también re-
velaron que los animales recién nacidos tienen idénticas conexiones. En su
lugar, se piensa que las conexiones anémalas son podadas en el dia 7 apro-
ximadamente, en los animales normales pero persisten en las ratas con lesio-
nes cerebrales. Por el contrario, en las ratas con lesiones provocadas el dia
10 no se hallaron anomalias evidentes en esas conexiones. En consecuencia,
las ratas con lesiones provocadas el dia 1 mostraron los peores resultados
funcionales (los cuales se correlacionaron con las anomalias mas pronuncia-
das de la conectividad), mientras que en las ratas con lesiones provocadas el
dia 10 la recuperacién funcional fue mdxima, lo cual se correlacioné con la
ausencia de anomalias. Es razonable suponer que estas conexiones andma-
las intecfieren con la funcion normal del cerebro remanente, tal vez porque
son en realidad patolégicas y se las elimina normalmente durante el desarro-
llo. Después de una lesién cortical temprana es posible que la poda de estas
conexiones sea de menor magnitud o 1o se produzca.

No todas las conexiones anémalas son perjudiciales. Desde hace tiempo se
sabe que tanto las ratas como los gatos con lesiones unilaterales de la corte-
za motora o con una hemidecorticacién completa muestran una cxpansion
de las prolongaciones axénicas corticoespinales entre ¢l hemisferio normal y
el lado homolateral, y esta expansion se corresponde con una mejoria de la
funcién (véase la Neuroimagen del capitulo 11). Estas conexiones son parti-
cularmente abundantes en animales hemidecorticados y comprenden prolon-
gacioncs anémalas entre el hemisferio indemne v ¢l cuerpo estriado del lado
de la lesion. Por lo tanto, las conexiones anomalas no siempre son nocivas y
pueden ser beneficiosas. A diferencia de lo que ocurre en animales con lesio-
nes tempranas de la corteza frontal, las anomalias de las conexiones corti-
coespinales no se observan en los lactantes normales y, en consccuencia, po-
drian indicar la generacién de conexiones de novo.

Neurogénesis después de una lesion cortical temprana

Los resultados de estudios en animales adultos revelan la gencracidn de una
pequeiia cantidad de nucvas neuronas después de una lesion cortical pero de-
bido a su escasa magnitud es improbable que este aumento se acomparie de
una mejoria funcional. Teniendo en cuenta que Hicks demostrd que después
de una lesion cerebral prenatal era posible estimular una neurogénesis de gran
magnitud, cabe preguntarse si no seria posible restablecer la neurogénesis des-
pués de una lesidén que se produzca en otras etapas del desarrollo.

La lesién de las estructuras telencefélicas de Ja linea media anterior (bul-
bo olfatorio o corteza de la linea media anterior) que se produce alrededor
de los 10 dias de vida determina la generacion de una cantidad importan-
te de neuronas nuevas suficiente para rellenar las cavidades residuales. Los
resultados de nuestros estudios demuestran que estas células son funciona-
les y establecen sinapsis apropiadas con regiones indemnes del encéfalo
(aunque el tejido no es completamente normal v la neurogénesis sustituye
s6lo alrededor del 65% del tejido afectado). Sin embargo, las lesiones que
se producen en una fase mas temprana o mds tardia de la vida y las lesio-
nes de otras dreas de la corteza no estimulan la neurogénesis; en conse-
cuencla, parece que alrededor de los 10 dias de vida, el tejido de la linea
media presenta algunas caracteristicas especiales. No obstante, los resulta-
dos indican que es posible la neurogénesis después de una lesidn cortical
en un momento del desarrollo en el cual normalmente ya se ha completa-
do la neurogénesis cortical (para una revisién de estos trabajos, véase

Kolb, Gibb y Gonzalez).
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Aunque no existen comunicaciones de casos de neurogénesis después de
lesiones corticales tempranas en otras especies, podria producirse en gatos
pequenos con lesiones frontales tempranas. Villablanca y col. observaron
que el cuerpo estriado de una cria de gato que sufrid una lesién cortical tem-
prana es mas grande que la del gato normal. Los investigadores no aporta-
ron ninguna explicacién para este hallazgo, pero es posible que la lesién es-
tumule la génesis de nuevas neuronas en el cuerpo estriado.

Factores que afectan la plasticidad después de una
lesion cortical temprana

Como se menciond, el encéfalo normal puede verse afectado por gran varie-
dad de factores, como la experiencia sensitiva general, las hormonas gonadales
y los factores neurotréficos (para una revision, véase Kolb v Whishaw, 1998). Es
razonable pensar que estos factores también afectan al encéfalo danado. Aunque
virtualmente todos los estudios de investigacion efectuados hasta el presente se
realizaron en ratas, existen pruebas convincentes de que la recuperacion funcio-
nal puede ser facilitada por una amplia gama de factores (cuadro 23-8).

Tal vez uno de los tratamientos mas eficaces sea la estimulacion tactil. Una
serie de estudios realizados por Gibb y col. muestran que el frotamiento de ra-
tas lactantes con un cepillo suave durante 15 minutos tres veces al dia duran-
te 10 dias después de una lesion perinaral de las cortezas frontal, parietal o mo-
tora promueve una recuperacion funcional importante en la edad adulta. La
estimulacién tactil favorece la sinaptogénesis en la corteza cerebral restante,
quizd por un aumento de los niveles corticales de bEGF y acetilcolina. Mas in-
teresante aun, es el hallazgo de Gibbs de que la estimulacién tdceil de ratas con
un cepillo para nifos durante 15 minutos tres veces alr dia durante toda la ges-
tacién no sélo puede alterar la organizacion sinaptica del encéfalo adulto de la
camada ain no nacida, sino también promover la recuperacién funcional de
una lesién cortical provocada durante la lactancia. El mecanismo responsable
de este efecto conductual aun no se conoce, aunque podria suponerse quc se
relaciona con la produccion de uno o mas factores neurotrdficos.

Cuadro 23-8 Resumen de los efectos de diversos factores sobre la plasticidad del
_cerebro después de lesiones tempranas de la corteza

Tratamiento Resultado conductual Resultado anatémico

Estimulacion tactil Recuperacion después de lesiones  Crecimiento dendritico
P4 de las corteza frontal, motora aumentado por bFGF y
o parietal acetilcolina
Manipulacion Ausencia de efectos Poda sindptica
Estimulacion tactil Recuperacion después de lesiones  recimiento dendritico
prenatal de P4 de la corteza frontal

la camada
Crianza en un medio
complejo desde el
destete
Nicotina

Recuperacién después de lesiones
P4 de las corteza frontal o parie-
tal

Crecimiento dendritico

¢ Alteraciones dendriticas
aumentadas por
la acetilcolina?
Aumento del crecimiento

Recuperacion después de lesiones
P3 de la corteza frontal

Suplemento de colina  promueve la recuperacion después

de lesiones P4 dendritico
Deplecion hormonal  Bloquea la recuperacion después de  Blogueo de las modificacio-
lesiones P7 de la corteza frontal nes de las dendritas
Deplecion de Bloguea la recuperacion después de Bloqueo de la hipertrofia de
noradrenalina lesiones P7 de la corteza frontal las dendritas

Abrévi'atrura.:' P segmdo de un numero dl a . posnatal ,,
Fuente: Kolb y col., 2001.
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Resumen

El proceso de maduracion del encéfalo humano es prolongado y dura hasta
alrededor de los 16 a 18 anos. Las neuronas, los componentes elementales del
encéfalo, nacen, migran y, a medida que se forman sus prolongaciones, estable-
cen conexiones con otras neuronas. Como el encéfalo contiene una cantidad
muy abundante de células v una cantidad alin mavor de conexiones, el encéfa-
lo del neonato posee mas neuronas y conexiones de las que necesita y con el
tiempo las elimina hasta alcanzar el nivel estable observado en el adulto. El pro-
cesa de eliminacién (o poda) de neuronas y sinapsis depende de varios factores,
entre los cuales se destacan la experiencia sensitiva v las hormonas gonadales.

Las habilidades conductuales y cognitivas siguen secuencias paralelas de
desarrollo desde lo més simple a lo mas complejo. Los estadios del desarro-
llo cognitivo identificados por Piaget se correlacionan con brotes de creci-
miento cerebral. Asimismo, los indicadores neuropsicoldgicos de desarrollo
cognitivo se corresponden con cambios estructurales en los ganglios basales
y la corteza cerebral. Sin embargo, el desarrollo no tiene lugar si no existen
estimulos sensitivos; la experiencia ejerce un efecto importante sobre el desa-
rrollo normal del cncéfalo. Estos efectos pueden apreciarse no sélo en la
morfologia de la corteza cerebral y los patrones de conectividad cortical, si-
no también en los mapas de representacidn cortical.

Asi como las cxperiencias “normales” configuran el desacrollo encefalico,
las experiencias anormales alteran la estructura v la conducta. Ademds, las
alteraciones cerebrales durante el desarrollo pueden afectar significativamen-
te al desarrollo del cerebro y conducir a anomalias graves de la conducta. La
sensibilidad del cerebro a las experiencias o las agresiones varia en funcién
del tilempo, va que existen periodos del desarrollo durante los cuales distin-
tas regiones del encéfalo son especialmente scnsibles a diferentes factores. La
recuperacion funcional después de una lesion temprana podria ser conse-
cuencia de una modificacién de los circuitos indernnces restantes, la genera-
cién de circuitos nuevos (anémalas) o la generacion de nuevas neuronas y cé-
lulas gliales. Asimismo, depende de varios factores, como la experiencia, las

hormonas y los factores neurotréficos.
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