Desarrollo y maduracion de la funcién cerebral

S. Martinez. Instituto de Neurociencias. UMH-CSIC. Universidad Miguel Hernandez

Introduccién

Durante el desarrollo cerebral existen periodos especificos para el desarrollo de
determinadas estructuras cerebrales. Como consecuencia de ello, estos periodos vienen
caracterizados por la puesta en marcha y/o maduracion funcional de los sistemas neurales
derivados de estas estructuras. El conocer estos periodos es fundamental para poner en practica
los mecanismos necesarios que favorezcan el adecuado desarrollo de estos sistemas y actuar
sobre ellos utilizando los estimulos mas adecuados. Un cerebro bien formado es requisito
necesarios para desarrollar un proyecto de vida y mantener niveles de autonomia y mas
duraderos. La actividad del cerebro influye sobre la mental y fisica del individuo.

Repasaremos los periodos criticos del desarrollo cerebral en humanos, desde sus
aspectos morfologicos y funcionales, que representan la plataforma sobre la que deben
articularse las actuaciones que pretenden mejorar la funcion cerebral.

Aspectos importantes del desarrollo neural:

Durante las primeras fases de la vida embrionaria la informacion genética (puesta de
manifiesto por la expresion de genes) regula de forma precisa el desarrollo del tubo neural
(estructura que dara lugar al cerebro). Las células del tubo neural proliferan dividiéndose para
originar abundantes neuronas (y los otros tipos de células del sistema nervioso, como la glia).
Estas neuronas una vez generadas son portadoras de la informacion necesaria para moverse
siguiendo rutas migratorias adecuadas y establecer los contactos (sinapsis neuronales) correctos
con otras neuronas o con otros tipos de dianas, como los musculos (por ejemplo).

Esta informacion genética confiere a la células cerebrales la identidad para
diferenciarse en diferentes tipos funciones (segin el neurotransmisor que usen seran activadoras
o inhibidoras y segun su morfologia
& IETERaAl scrin neuronas locales o de proyeccion;
o bien seran células de la glia).
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o En los dos primeros meses de vida
embrionaria (entre la semana 6 y la § de
gestacion) se producirdn casi todas las
neuronas que el cerebro va a tener a lo
largo de la vida (unos 100 billones)(Fig. 1). Aunque en otros mamiferos se ha encontrado un
proceso de neurogenesis (formacion de nuevas neuronas a partir de progenitores), en el hombre
parece que este proceso no es muy importante. La velocidad de la division celular esta regulada
por la expresion de genes del desarrollo, siendo diferente entre las regiones del tubo neural. Asi
las regiones que proliferan mas se hardn grandes, como la corteza cerebral del telencéfalo;
mientras que las que proliferan menos se quedaran relativamente mas pequefias, como el
mesencéfalo (Fig. 2).
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Alteraciones del proceso de proliferacion y generacion neuronal producen severas
malformaciones y anomalias cerebrales, que si llegan a termino aparecen como anenecefalia,
esquizencefalia, asociadas a cerebros pequefios (microcefalias). Aunque la mayoria de las

ocasiones los embriones son abortados.
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Migracion:

Las neuronas generadas en el
epitelio ventricular han de moverse hacia
10 weeks 14 weeks 22 weeks A Waks otras partes mas syperficiales de la pared
neural para formar acumulaciones celulares
que se llaman nucleos o capas (dependiendo
de la forma de agruparse). En lineas
generales las neuronas de un nticleo suelen
estar procesando el mismo tipo de
informacion. La migracion neuronal ocurre
en la corteza cerebral entre la 8 y la 10
semanas de gestacion, pare establecer las
capas corticales, que estaran completas hacia
el sexto mes.

Mesencefalo
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Hacia el 7 mes empiezan a aparecer las diferencias estructurales entre las regiones
funcionales del cerebro. Pero, sin embargo la corteza del recién nacido es también es muy
inmadura, con abundantes células en las vapas Il y IV, que se diferencias después del
nacimiento (G. Meyer. Genetic control of neuronal migrations in human cortical development.
Springer. 2007). La diferenciacion de las células de la corteza sigue a su migracion y es variable
segun el tipo neuronal: en al corteza cerebral sus células se diferencian primero las piramides de
las capas 5 y 3 (hacia las semanas 26 y 27), mientras que las interneuronas aparecen al mismo
tiempo aproximadamente, pero maduran mas tarde, incluso en la vida postnatal.

Las alteraciones de la migraciéon generan la distribucion anémala de las células
(ectopias celulares) que en mucho casos se asocian a un cerebro con pocas circunvoluciones
(macrogiria y/o lisencefalia), epilepsia y un gran retraso psicomotor.

Sinaptogenesis:

El establecimiento de contactos (sinapsis) entre las neuronas es un proceso fundamental
para permitir un adecuado funcionamiento cerebral. A través de las sinapsis, y mediante el uso
de neurotransmisores, una neurona transfiere informacion a la neuronas siguientes, y asi
sucesivamente para establecer los circuitos del cerebro. Estos circuitos funcionan integrando y
trasmitiendo informaciones variadas, por lo que se clasifican como circuitos visuales (los
encargados de manejar la informacion visual), auditivos (si la informacion es auditiva), motores
(si transmiten 6rdenes motoras), etc. En la corteza cerebral los circuitos van procesando
informacién cada vez mas elaborada, que discurre desde las areas cerebrales primarias ( que
reciben informacion tnica y directa) hacia areas de asociacion, donde los circuitos transmiten
informacién de varias categorias (polimodal).

El desarrollo de las conexiones entre neuronas es muy variable seglin las areas
cerebrales: mientras que las proyecciones del tdlamo a la corteza se pueden ver hacia la semana
11-13 de desarrollo, los axones entran en la placa cortical (futura corteza cerebral) en las
semanas 23-25, arborizdndose dentro de la corteza en la semana 28. Las conexiones entre capas
corticales se desarrollan hacia las semanas 26-29 en la corteza visual, pero las conexiones entre
areas corticales (horizontales) solo se desarrollan en la etapa fetal tardia y postnatal temprana.
Asi las conexiones entre V1 y V2 de la corteza cerebral maduran hacia los 4 meses de edad
postnatal.



En relacion con el desarrollo de las sinapsis hay dos elementos importantes:

- El patrén temporal del desarrollo sinaptico de las diferentes regiones

- El maximo niimero de sinapsis por unidad de volumen en diferentes regiones y estadios
del desarrollo. Es posible que el pico méximo de sinapsis por unidad de volumen
determina la complejidad del procesamiento neuronal de una region determinada.

El proceso de formacion de sinapsis varia en las regiones cerebrales, siendo en general
mas precoz en regiones con funciones mas basicas, mientras que en las regiones implicadas
en aprendizaje y adaptacion son mas tardias.

La sinaptogénesis en la corteza cerebral ocurre de forma masiva en los dos primeros
afios de vida, pero con un patrén
diferente para cada region (Fig. 3). Esto,
junto con el proceso de mielinizacion
(ver mas abajo) marca de forma muy
importante el desarrollo de la funcién de
los sistemas relacionados con estas
regiones.

Ahora bien, la formacion de
contactos sinapticos estables, necesarios
para la transmision de las sefiales entre

— las neuronas, es muy dependieqte de la

funcion; es decir, de la interaccidén con
factores ambientales (epigenéticos) que pueden modificar de forma muy significativa el
proceso.

Como vemos la formacion de sinapsis es mayor durante los 2 primeros afios de vida en
la mayoria de las areas corticales, lo que conlleva un incremento del gasto energético cerebras
en estas edades tempranas, necesario para mantener la gran actividad sindptica. Esta es asu vez
necesaria para mantener los contactos. Aqui estriba la potencialidad de la atencion temprana,
que actuando sobre el ambiente puede mejorar el desarrollo y la maduracién cerebral.

Este aumento de la densidad sinaptica va asociado al aumento del volumen de la corteza
cerebral y el crecimiento del cerebro (Fig. 4). Las corteza somatosensorial y la visual son las
primeras en alcanzar el méximo volumen, seguidas de la temporal y parietal de asociacion, para
ser las mas tardias la prefrontal y la temporal lateral.
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“TT1 gran importancia, y nos permiten adaptar nuestro cerebro al
entorno en el que nos movemos. Esto ocurre durante la
adolescencia y es la base de los cambios importantes caracteristicos
de este periodo (incluyendo la resilencia o proteccion, que nos va a
permitir desarrollar mecanismos de resistencia a factores nocivos
internos y externos).
- D. Romer and E.F. Walter. Adolescent psychopathology and
developing brain. Oxford University Press.2007.
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Finalmente con el proceso de mielinizacion se produce el recubrimiento de los axones

(fibras nerviosas) y la mejora de la transmision del impulso nervioso. Con ello se completa la
maduracion cerebral (Fig. 5). Las areas corticales que intervienen en las funciones mentales mas
complicadas, por ejemplo: la corteza prefrontal dorsolateral, donde se encentra el sistema de
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control ejecutivo del cerebro (controla y
Wt sae ejecuta el comportamiento voluntario del
v P — individuo), maduran funcionalmente las
ultimas en el cerebro (aproximadamente
hacia los 20 afios). Este proceso que ocurre
en la adolescencia es fundamental para
asentar las conexiones adecuadas que
estableceran los cimientos sobre los que se
construyen los rasgos de la actividad mental
futura.
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van perdiendo conexiones, pero la existencia de plasticidad sinaptica puede siempre mantener la
actividad cerebral dentro de los pardmetros idoneos.

El espectacular desarrollo del cerebro en la etapa postnatal temprana ha generado

argumentos para pensar en los beneficios de un comienzo temprano en la educacioén infantil. Se
usan tres argumentos basados en los hallazgos de neurodesarrollo para apoyar esta iniciativa:

El desarrollo de un gran numero de conexiones neuronales durante la primera infancia.
Existencia de periodos criticos en los que experiencia influencia el desarrollo del
cerebro.

Entornos enriquecidos producen mas sinapsis en modelos animales.

Pero queda mucho por descubrir y entender para poder aplicar de forma definitiva estos
axiomas a la ensefianza, con la tranquilidad de estar haciendo lo adecuado. Veamos:

1)

2)

Si que hay una mayor facilidad para generar nuevas conexiones en los neonatos, pero
la sinaptogénesis en cada region va asociada a la maduracion paralela de las
neuronas a contactar, asi como el sistema funcional del que forman parte. Esto es
necesario para que el sistema de desarrolle de forma armonica. Asi que estimular la
formacion contactos entre neuronas no suficientemente maduras o forzar el
desarrollo de contactos andmalos entre regiones, no parecen procederes que deban
seguirse en el manejo de nifios normales. Sin embargo si pueden ser de cierta
utilidad si se aplican de forma moderada en nifios con anomalias de la funciéon
cerebral.

La existencia de periodos criticos para el desarrollo de sistemas funcionales.

Vamos a repasar los periodos criticos que se han visto para los diferentes sistemas
funcionales:

Sistema auditivo: El neonato tiene razonablemente maduro este sistema. Las estructuras
del o6rgano estan bien desarrolladas y el nervio actstico esta mielinizado, asi como sus
conexiones con el colliculo inferior y el n. geniculado medial. En cambio la
mielinizacion de las proyecciones auditivas sobre la corteza no se completa hasta los 4
afos. La funcion auditiva mejora en los 2-3 dias postparto por el drenaje del liquido
aminético retenido en el oido medio. El oido externo adquiere la conformacién adulta al
afo. La agudeza auditiva del neonato es mayor que la del adulto para los mismos sondo
y aumenta hasta los 7-10 afios. El neonato localiza los sonidos, a los 2 meses reconoce
patrones temporales de sonidos y a los 6-11 mese reconoce melodias sencillas con 3-6
notas e ientfica la voz humana, reconociendo sobretodo la materna.

Sistema visual: Durante el sexto mes de gestacion los parpados del feto se abren y la
fovea (4rea central de la retina se desarrolla). Al nacimiento el nivel de agudeza es 20-
30 veces mas bajo que en la edad adulta, el foco esta fijo a 30 cm de distancia. El n.
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geneiculado lateral no esta completamente maduro (algunas interneuronas llegaran al
nucleo en la etapa postnatal). Durante el primer afio postnatal se desarrolla mucho la
corteza visual. El desarrollo de la corteza visual y el establecimiento de conexiones
adecuadas precisa de la normal exposicion a estimulos. Esta exposicion es necesaria
durante los primeros afios de vida, si no se produce el sistema nunca se desarrollara con
normalidad. La vision binocular aparece hacia la sexta semana postnatal y esta bien
establecido para el 4 mes. Hacia el 6 mes de desarrollan los movimientos conjugados y
la vision del color.
El olfato y el gusto: Ambos estan bien desarrollados al nacimiento.
Somestesia: El funcionamiento adecuado depende de la mielinizacion de las raices
posteriores y del lemnisco medial, que se completa durante el primer afio de vida. Los
mapas somestésicos son alterables a lo largo de la vida mediante la experiencia.
Sistemas motores: La actividad motora se desarrollo temprano durante la gestacion. El
embrion se mueve durante el segundo trimestre de gestacion, antes de ser sensible a
ninguna estimulacién (primacia del sistema motor sobre el sensorial durante el
desarrollo). El comportamiento motor del embridn se genera espontdneamente y parece
ser necesario para inadecuado desarrollo de la inervacion motora. Pero la actividad
motora del neonato es de tipo reflejo. El desarrollo postnatal de las habilidades motoras

es progresivo y dependiente del desarrollo

de la mielinizacion del sistema (Fig. 6).
En relacion con los sistemas de regulacion motora
van madurando de forma precoz, excepto el
cerebelo donde la neurogenesis en la capa granular
externa continua hasta los 18 mese de vida
postnatal.

- Sistemas de integracion:
o Las dreas de asociacion: Las areas
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ultimas en mielinizarse, quedando

en la corteza frontal la generacion
de neuronas granulaes. La corteaz frontal madura entre los 12 y 20 afios.

o Comisuras interhemisféricas: Los axones cruzan las comisuras telencefalicas
en la etapa fetal, pero no son funcionales hasta mucho mas tarde. Los nifios
entre 1 y 3 afios presentan funcionalmente un cerebro dividido; entre lo 3 y los
5 aflos comienzan a tener intercambio de informacién entre las manos y el
sistema esta funcional a los 5 afios. El tamafio del cuerpo calloso se ha
relacionado con el potencial intelectual; aunque como sabemos en el cerebro el
tamafio no importa y en este caso también es aplicable la duda para estos
estudios.

o Sistema limbito: Estructuralmente esta completamente formado durante el
desarrollo (entre los mese 3 y 5 del desarrollo). Existe neurogénesis postnatal
en el giro dentado, neuronas de los granos. Este territorio es también donde
asienta la neurogénesis adulta, fendémeno relacionado con su papel en el
aprendizaje y memoria.

o Areas del lenguaje: Puesto que la mielinizacion de las 4reas corticales de
asociacion se produce durante la infacia tardia, parece que la produccion inicial
de lenguaje, sonidos producidos entre el 2 y 3 meses, es producto de actividad
subcortical. La ecolalia caracteristica del 4-7 mes refleja en inicio de las
conexiones cortico-subcorticales. El aprendizaje de las funciones articuladas del
habla cominazan entre los 16 y 24 meses, manteniendose hasta los 5-6 afios. El
reconocimiento de sonidos especificos del lenguaje precisa de la exposicion al
lenguaje al menos antes de los 6 afios.
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Aunque existen estos periodos criticos o favorecedores del desarrollo de los sistemas neurales,
siempre se han podido recuperar la mayoria de las funciones fuera de los periodos, si se actiia
con los estimulos adecuados.

3) Los entornos enriquecidos aumentan en animales el nimero de conxiones y la
complejidad de los arboles dendriticos. Pero se ha visto que los estimulos necesarios
son LOS NORMALES para el entorno en el que se desarrolla nuestra actividad;
estimulacion en exceso o estimulos extrafios pueden generar el efecto inverso.

Los problemas que presentan la discapacidad mental y la demencia

Cuando hay problemas afiadidos que producen una alteracién en el desarrollo y la
maduracion cerebral o bien agentes externos que alteran de forma importante la funcion cerebral
aparecen los estados de discapacidad mental (por alteraciones del desarrollo y maduracion
durante la infancia) o la demencia (que suele ocurrir en ancianos). Estos estados casi siempre
van asociados a estados de dependencia.

Es importante saber que muchos de esto estados tienden a empeorar de forma
progresiva sin no se actua sobre ellos. Ahora bien, siempre responden positivamente
(disminuyendo el deterioro estructural y permitiendo mejores niveles de actividad y adaptacion)
si se tratan adecuadamente. El cerebro siempre tiene capacidad reactiva.
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