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			PRÓLOGO


			El cerebro humano, génesis de la mente, ha cautivado al hombre desde el inicio de su existencia. Ya los antiguos griegos discutían la teoría cerebrocéntrica platónica oponiéndola a la cardiocéntrica aristotélica. Tras el largo período del oscurantismo medieval, el Renacimiento trae la neurofisiología y las anatomías patológicas. Hacia el 1800 aparecen los primeros esbozos de la neuropsicología con la charlatanería frenológica de Gall y luego, más científicamente, comienzan las localizaciones de Broca y Wernicke, entre otros, que dan nacimiento real a la neuropsicología. Esta última surge como una rama de la neurología que estudia los procesos cognitivos, sus patologías y sus bases anatómicas. Poco después las teorías psicologistas adoptan el concepto de “caja negra” y se limitan a discutir los modelos fenomenológicos cognitivos, abandonando el cerebro. En los últimos cincuenta años, Penfield, la neurofisiología y, finalmente, las neuroimágenes traen una vez más el apasionamiento por buscar cómo el cerebro y cada una de sus partes producen nuestra cognición y son la base de nuestras conductas. En los últimos años la neuropsicología y todas las neurociencias han sido sacadas de sus entornos científicos y retrotraídas a la charlatanería frenológica por algunos.


			Este libro, compilado por los doctores Nora Grañana y Natalio Fejerman, nos pone de nuevo en el camino de la relación mente-cerebro y, en esa dirección, describe, minuciosa pero didácticamente, tanto el desarrollo normal de la corteza cerebral como el patológico, la importancia de la plasticidad cerebral y los trastornos frecuentes del neurodesarrollo. También aborda las funciones clásicas durante la maduración, como el lenguaje, la atención, la memoria y las funciones ejecutivas y sus patologías en niños y adolescentes. Y, por último, llega a los trastornos autistas, los tics y las alteraciones de la conducta y de las emociones en la infancia. Sin lugar a duda, Neuropsicología infantil se convertirá en una obra de referencia fundamental para aquellos que deseen introducirse en este apasionante tema.


			DR. RICARDO F. ALLEGRI, profesor de Neurología (Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires), investigador principal del Conicet, jefe del servicio de Neurología Cognitiva, Neuropsicología y Neuropsiquiatría (Instituto de Investigaciones Neurológicas “Raúl Carrea” –FLENI– de Buenos Aires)


		




		

			CAPÍTULO 1


			TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO EN NIÑOS Y ADOLESCENTES (1)


			Natalio Fejerman


			Los trastornos del neurodesarrollo comprenden un grupo heterogéneo de trastornos crónicos relacionados, que se manifiestan en períodos tempranos de la niñez, en general antes del ingreso a la escuela primaria, y que en conjunto comparten una alteración en la adquisición de habilidades cognitivas, motoras, del lenguaje, del aprendizaje y de la conducta que impacta significativamente en el funcionamiento personal, social y académico. Afectan a cerca del 15% de la población infantil, por lo que constituyen un motivo de consulta frecuente en la niñez y la adolescencia.


			La falta de detección, diagnóstico y tratamiento conlleva secuelas subdiagnosticadas en la vida adulta, con pérdida de oportunidades para desarrollar el potencial del individuo en su vida personal, familiar y laboral.


			Evolución del conocimiento de los trastornos del neurodesarrollo


			En las primeras décadas del siglo XX surgen descripciones de conductas hiperactivas e impulsivas en niños con inteligencia normal y sin déficits neurológicos groseros (referencias históricas en Nichols y Chen, 1981; Tallis, 1982).


			Entre los años 1940 y 1950 se definen los conceptos de “daño cerebral” y “daño cerebral mínimo”, con precisas descripciones de los trastornos de aprendizaje y de conducta (Strauss y Lehtinen, 1947; Pasamanick y Knobloch, 1960).


			En la década del sesenta surgen discusiones sobre la existencia o no de una lesión cerebral tan pequeña que no se pueda objetivar. En 1962 un grupo de neuropediatras reunido en Oxford recomendó suplantar el término “lesión cerebral mínima” por el de “disfunción cerebral mínima” (DCM) (Bax y McKeith, 1963).


			En los años setenta aparecen los trabajos más importantes sobre la semiología neurológica para aplicar en estos pacientes (Touwen y Prechtl, 1970; Lefevre, 1972). Se publica una serie de libros dedicados al tema de la DCM.


			En 1980 aparece la tercera edición del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales –DSM-III– (APA, 1980). Allí se señaló que el desorden de déficit en la atención (ADD) era básico y se delinearon tres grupos: ADD con hiperactividad (ADHD, por su sigla en inglés); (2) 2) ADD sin hiperactividad (ADD no H, por su sigla en inglés), y 3) ADD de tipo residual, donde se incluyó a los adolescentes con ADD que habían sido hipercinéticos en la niñez (Shaywitz y Shaywitz, 1984).


			La edición revisada del DSM-III –DSM-III-R– (APA, 1987) identificó el grupo de trastornos específicos del desarrollo y, además de los trastornos en habilidades académicas y trastornos del lenguaje y el habla, incluyó los trastornos en habilidades motoras. El ADHD fue clasificado como un ítem separado entre los trastornos de conducta disruptiva. Esta clasificación coincidía con la que yo propuse casi al mismo tiempo, con el criterio de reconocer cuatro síndromes dentro del cuadro de DCM: síndrome hipercinético, torpeza motora, trastornos del desarrollo del lenguaje (TDL o disfasias) y trastornos específicos del aprendizaje (TA o dislexia, disgrafia, discalculia) (Fejerman, 1987; 1988; 1991) (véase el cuadro 1.1).


			Cuadro 1.1


			Disfunción cerebral mínima. Características clínicas 1


			ÁREA PREDOMINANTEMENTE AFECTADA*


			[image: imagen]


			* Si bien se observan formas puras de cada uno de estos subsíndromes, es habitual que los pacientes presenten también síntomas y signos correspondientes a las otras variedades de DCM. No obstante, el reconocimiento del cuadro dominante permitirá establecer prioridades en la orientación terapéutica.


			En la clasificación del DSM-IV (APA, 1994) se han obviado el título “Trastornos del desarrollo” y el subtítulo “Trastornos específicos del desarrollo”, donde se incluían los “trastornos en habilidades académicas”, los “trastornos en habilidades motoras” (THM) y los “trastornos del lenguaje y el habla”. Estos últimos figuran ahora bajo el ítem “Trastornos de la comunicación”. Otra modificación del DSM-IV es el reconocimiento de variantes dentro del ADHD: los tipos predominantemente inatentivo, predominantemente hiperactivo-impulsivo y combinado (APA, 1994).


			Ya en este nuevo siglo, al tema que nos interesa hoy se lo agrupa en el DSM-IV-TR (APA, 2000 y 2002), que incluye códigos de la clasificación estadística internacional de enfermedades y problemas relacionados con la salud de la Organización Mundial de la Salud, décima revisión (CIE-10) (OPS, 1993). Allí se quitaron los conceptos de “trastornos del desarrollo” y de “trastornos específicos del desarrollo”, quedando estos últimos solamente con los subtítulos de “Trastornos del aprendizaje, trastornos de las habilidades motoras y trastornos de la comunicación”. Se mantuvo el grupo de trastornos generalizados del desarrollo y se volvieron a incluir por separado los trastornos por déficit de atención y comportamiento perturbador.


			Finalmente, en el DSM-5 (versión en español: APA, 2014) se incluyen nuevas clasificaciones, pero también algunos términos, dentro de los trastornos de desarrollo (que ahora se denominan “trastornos del neurodesarrollo”, TND), que se habían abandonado, especialmente “trastornos específicos del aprendizaje”. Es importante marcar que se elimina el término “retardo mental” y se reemplaza por “trastorno del desarrollo intelectual” (TDI) o “discapacidad intelectual”. Se refuerza la denominación “trastorno de la coordinación motora” (TCM) y se elimina el término “trastorno generalizado del desarrollo”, que queda como “trastorno del espectro autista” (TEA) (véase el cuadro 1.2).


			Cuadro 1.2


			Trastornos del neurodesarrollo
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			Fuente: Adaptación de DSM-5 (APA, 2014).


			La CIE-11, en preparación para 2017, incluye modificaciones en línea con el DSM-5; mantiene la separación de síndromes entre ADHD y trastorno oposicionista desafiante, al que traslada al capítulo 19, de trastornos de conducta. El nuevo sistema de clasificación que aspira a utilizar el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, el RDOC (research domain criteria, “criterios de dominio por investigaciones”), pretende configurar los diagnósticos desde un punto de vista transaccional, es decir, sobre la base de la fisiopatología de los síndromes, en vez de su agrupación sintomática (Levy, 2014).


			Prevalencia


			En la práctica, los niños con TND constituyen una parte importante de la población infantil que consulta a psiquiatras, psicólogos, psicopedagogos, fonoaudiólogos, psicolingüistas, kinesiólogos, terapistas ocupacionales, psicomotricistas, pediatras y neurólogos.


			De acuerdo con la clara ubicación nosológica del DSM-5, la discapacidad intelectual está incluida entre los TND, aunque es conveniente recordar que previamente separábamos entre retardo mental y trastornos específicos del aprendizaje. En un estudio sobre discapacidad intelectual en la población infantil de la ciudad de Buenos Aires he encontrado una prevalencia de 1,3% para niños con cocientes intelectuales por debajo de 70; esta prevalencia llegó al 3,35% al incluir niños con cocientes intelectuales entre 70 y 85 (Fejerman, 1970).


			La aplicación del método epidemiológico al estudio de los TND es extremadamente difícil debido al problema de la ubicación nosológica y de la discriminación entre signos o síntomas patológicos y variables de características normales. No obstante, la mayoría de los estudios o estimaciones señala que entre el 5 y el 15% de la población escolar tiene TND, expresados ya sea como trastorno de la comunicación, como conducta hipercinética o como trastorno en el aprendizaje (Wender, 1971; Myklebust, 1971; Grossman, 1973; Denhoff y Stern, 1979; Shaywitz y Shaywitz, 1984; Fejerman, 2010). Aclarando que no todos los niños que fallan en el aprendizaje tienen TND, considero que, después del grupo subcultural en que se da una compleja constelación de factores, la prevalencia de fracaso escolar por TND está por encima de la debida a déficit intelectual y a factores puramente emocionales. También se ha establecido que existe una significativa diferencia en la prevalencia según sexo, con una relación masculino-femenino de 3 o 4 a 1.


			Etiología y patogenia de los trastornos del neurodesarrollo


			El daño al sistema nervioso central (SNC) no ocurre como un fenómeno de “todo o nada”, sino que es el resultado de una interacción entre la severidad de la agresión, su duración, el momento del desarrollo cerebral, las condiciones previas del cerebro y las áreas del SNC más expuestas al daño. Durante los períodos denominados “críticos” o “sensibles” del desarrollo, que están genéticamente determinados, factores exógenos pueden alterar e inducir conductas particulares en animales (Dobbing y Smart, 1973). Factores nocivos tan comunes como la hipoxia o la malnutrición pueden ocasionar muerte celular o interferir en los procesos de organización de las conexiones dendríticas y de mielinización. Se puede pensar, entonces, que las interacciones entre la noxa y el SNC durante un período crítico pueden desfasar la organización cerebral y, por lo tanto, retrasar la adquisición de ciertas funciones cerebrales superiores (Rodier, 1980).


			En el cuadro 1.3 se detallan los factores determinantes y concomitantes en la etiología de la discapacidad intelectual.


			Cuadro 1.3


			Factores determinantes y concomitantes en la etiología del retardo mental
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			Fuente: Fejerman (2007).


			Este tipo de factores puede ser responsable de trastornos de aprendizaje en niños con historia de bajo peso al nacer (desnutrición fetal) o malnutrición severa en el primer año de vida (Dobbing y Smart, 1973; Rodier, 1980). La desnutrición transitoria en períodos de rápido desarrollo cerebral ha provocado fallas en el desarrollo del cerebelo en ratas, que mostraron clara torpeza motora al llegar a adultas (Dobbing y Smart, 1973).


			En un estudio sobre TCM asociado a muy bajo peso al nacer (MBPN) y/o prematurez extrema se evaluaron 132 niños de 8 años de edad nacidos en 1997 con 22 a 27 semanas de gestación o peso al nacer menor de 1000 gramos, que no tenían parálisis cerebral ni retardo mental, comparados con 154 niños nacidos a término: la tasa de prevalencia de TCM fue de 16% en el grupo estudiado y de 5% en los controles. En los pacientes con TCM se encontró también mayor incidencia de trastornos en aprendizaje (Roberts y cols., 2011).


			Existe evidencia de que lesiones definidas pueden ser responsables de algunos casos de TND. Se estudiaron los cerebros de dieciséis recién nacidos prematuros que murieron durante el primer año de vida y se halló una variedad de lesiones que podrían haber producido signos de TND si esos niños hubieran sobrevivido (Fuller y cols., 1983).


			Desde hace tiempo se han examinado los cerebros de pacientes con historia de dislexia que fallecieron accidentalmente: en todos ellos se encontraron anormalidades estructurales en el cerebro (Galaburda y cols., 1985). El estudio neuropatológico del cerebro de una niña de 7 años con disfasia del desarrollo mostró asimetría del planum temporal y displasias en la superficie inferior de la cisura de Silvio. Estas anormalidades, al igual que las descriptas por Galaburda y cols., se originan probablemente en el período de migración neuronal (Cohen y cols., 1989).


			En diferentes trabajos se mencionan relaciones probables entre factores prenatales o perinatales y TND: enfermedades, radiaciones, drogas, beber alcohol o fumar durante el embarazo, ictericia neonatal, etc. (Nichols y Chen, 1981).


			Son particularmente interesantes los estudios microscópicos y microrradiográficos de secciones longitudinales de dientes deciduales de niños: el hallazgo de líneas de crecimiento peculiares en el esmalte es altamente indicativo de agresiones ocurridas durante el desarrollo temprano (Gordon y McKinlay, 1980).


			También está probada la correlación entre hormona tiroidea y desarrollo, pues el seguimiento de niños hipotiroideos tratados desde el período neonatal ha mostrado una incidencia significativa de TCM, trastornos del aprendizaje y trastornos del lenguaje en los años siguientes, incluyendo edad escolar (Gottschalk y cols., 1994).


			Por medio de la resonancia magnética cerebral funcional (RMCf) se ha estudiado en humanos la actividad de las denominadas “neuronas espejo” y se encontró aumento de señal durante la ejecución y la observación de acciones. Se sostiene que el sistema de neuronas espejo está involucrado en el aprendizaje por imitación a través de interacciones neuronales con áreas de preparación motoras. Estos mecanismos podrían estar involucrados en los niños con TEA. Más específicamente, se ha propuesto utilizar la observación de acciones como maniobra de rehabilitación en pacientes con severo compromiso motor secundario a accidentes cerebrovasculares (Iacoboni y Mazziotta, 2007).


			El estudio mediante RMCf de los patrones de actividad cerebral se está aplicando desde hace tiempo en la investigación de la patogenia de las alteraciones en funciones cerebrales superiores. En el momento en que el sujeto practica determinados actos motores o procedimientos relacionados con procesamiento espacial y aprendizaje, se registran los patrones de actividad cerebral involucrados en áreas determinadas. En siete niños con TCM se activaron áreas cerebrales diferentes a las activadas en los controles normales ante pruebas similares (Zwicker y cols., 2010). El mismo grupo detectó por igual procedimiento una menor activación en áreas neuronales cerebeloparietales y cerebelofrontales en pacientes con TCM (Zwicker y cols., 2011).


			¿Cuál es el rol de los factores genéticos en los trastornos del neurodesarrollo?


			Existen muchos trabajos respecto a la influencia de factores genéticos en la aparición de ADHD. El ADHD es una condición heterogénea que resulta de numerosas y complejas interacciones de gen a gen y entre genes y factores ambientales (Russell, 2007). Es conocida la mayor prevalencia de ADHD en prematuros, hijos de madres fumadoras, con consumo de drogas ilícitas y, últimamente, por consumo de paracetamol en el primer trimestre del embarazo (Liew y cols., 2014).


			El metaanálisis de numerosas publicaciones sugiere la influencia de polimorfismos en los genes que codifican los subtipos D4 y D5 de los receptores de dopamina (DRD4 y DRD5), el transportador de dopamina (DAT) y el transportador de serotonina. También se planteó la evidencia de asociación de polimorfismos de la norepinefrina con el ADHD (Kim y cols., 2008). Se han identificado muchas clases de variantes genómicas, que incluyen polimorfismos de nucleótidos simples variantes, combinadas en factores de riesgo compuestos. Mutaciones cromosómicas sutiles, como deleciones, duplicaciones llamadas “variantes de número de copias”, también se asocian con ADHD. Los estudios de genes candidatos de neurotransmisores dopaminérgicos, serotoninérgicos y noradrenérgicos se han asociado significativamente a ADHD. Sin embargo, con los estudios actuales de secuenciación de genoma completo, los genes simples como candidatos en TND no permiten extraer conclusiones aún y no se recomienda el estudio genético sistemático en ausencia de discapacidad intelectual (Thapar y Cooper, 2016).


			El desarrollo de modelos animales ayudará, sin duda, a investigar con mayor profundidad el rol de los factores genéticos en los TND. Existen diferentes modelos animales para estudiar el ADHD y el más utilizado ha sido la rata espontáneamente hiperactiva (SHR, por su sigla en inglés) (Russell, 2007).


			El balance entre el control hipodopaminérgico e hipernoradrenérgico de las funciones de la corteza prefrontal parece ser un factor crítico en la determinación de la sintomatología del ADHD (Russell, 2007).


			También se han publicado evidencias en niños con retardos en el desarrollo del lenguaje (Fejerman y Grañana, 2010).


			En cuanto a la dislexia, es clásico el estudio de Bakwin (1973) de 338 pares de gemelos: se detectó dislexia en el 84% de los gemelos idénticos y en solo el 29% de los no idénticos. En esta área fueron muy importantes los progresos de la genética, pues existe evidencia que vincula la dislexia de evolución con varios loci de susceptibilidad en distintos cromosomas. Más aún, con el conocimiento del genoma humano se han propuesto varios genes candidatos, asociados o no con riesgos de trastornos en la migración neuronal (Galaburda, 2007). Las neuroimágenes han mostrado anomalías en la activación y morfología de la región posterior del giro temporal superior cuando se realizan tareas de lenguaje (Liégeois y cols., 2014).


			En cambio, hay muy poca investigación sobre la incidencia de factores genéticos en la aparición del TCM. En un estudio para evaluar la incidencia familiar de TCM asociado a ADHD, se encontró un significativo componente familiar en la aparición de déficits en habilidades motoras (Fliers y cols., 2009). Con relación a la disgrafia, en un subgrupo de pacientes se hallaron déficits en las redes supraespinales y en la activación cerebelosa (Van Hoorn y cols., 2013).


			El estudio del rol de los factores genéticos en los TEA se detalla en el capítulo 16.


			Características clínicas de los trastornos del neurodesarrollo. El valor de la clínica en el reconocimiento de los trastornos del neurodesarrollo


			El examen neurológico completo y una detallada historia clínica son fundamentales para el diagnóstico de los TND. En un porcentaje significativo de los pacientes con TND, el hallazgo de malformaciones, dismorfias, microcefalia, manchas acrómicas o hiperpigmentadas en piel y lesiones retinianas permite identificar patologías específicas que se asocian a discapacidad intelectual. La búsqueda de neuroimágenes de trastornos del desarrollo cerebral ayuda a completar el estudio. En muchos casos se pueden reconocer fenotipos característicos, incluidos los conductuales, que ayudan a identificar patologías cromosómicas o genéticas.


			En la mayoría de los niños con TND que comprometen las áreas de comunicación y lenguaje, control de la atención con o sin hiperactividad, trastornos específicos del aprendizaje, TCM y TEA, no se encuentra un fenotipo físico particular ni existen marcadores biológicos para confirmar el diagnóstico. Hay que tener en cuenta que esta serie de cuadros es mucho más frecuente que las causas de discapacidad intelectual.


			Obviamente los TND constituyen los temas centrales de los capítulos desarrollados en este libro sobre neuropsicología infantil. Para evitar redundancias en los textos, incluyo en los cuadros 1.4 a 1.6 resúmenes de las características clínicas de varios de los TND que se desarrollan luego en profundidad.


			Los TND comprenden un amplio espectro de signos y síntomas. Si bien existen “formas puras” de los síndromes descriptos, la mayoría de los niños presentan sintomatología mixta. Esto no impide reconocer cuál es el área predominantemente afectada, es decir, definir el perfil neuropsicológico de cada paciente, a fin de elegir el tratamiento adecuado. Por otra parte, existen características clínicas que son comunes a todas las formas de TND. Estos niños tienden a presentar una mayor prevalencia de baja tolerancia a la frustración, enuresis, fobias, rabietas y neurosis. En mi experiencia, los niños con trastornos específicos de aprendizaje tienen también mayor prevalencia de cefaleas tensionales. En síntesis, el desarrollo de su personalidad estará teñido por las dificultades en aspectos más o menos selectivos de su funcionamiento neuropsicológico, unidas a su dificultad innata para tolerar la frustración.


			De acuerdo con la secuencia mostrada en el cuadro 1.2, modificado del DSM-5, corresponde tratar en primer lugar la discapacidad intelectual. Este tema está expuesto en detalle en el capítulo 6 de este libro.


			Los trastornos de la comunicación incluyen las deficiencias del lenguaje, el habla y la comunicación. En relación con el lenguaje verbal se reproduce en el cuadro 1.4 un antiguo resumen de sus características clínicas (Fejerman, 2007) (véase el capítulo 9).


			Cuadro 1.4


			Disfunción cerebral mínima. Características clínicas 2


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							ÁREA PREDOMINANTEMENTE AFECTADA: LENGUAJE VERBAL*


						

					


					

							

							Trastornos en la articulación de las palabras


						

							

							Trastornos en la producción del lenguaje verbal


						

							

							Trastornos en la adquisición del lenguaje verbal


						



					


					

							

							Articulación defectuosa de las palabras adquiridas


						

							

							Falla en la codificación del lenguaje con comprensión o decodificación adecuadas


						

		

Déficit grave en la comprensión del lenguaje verbal, que impide la producción del habla


							Déficit en memoria auditiva y organización de secuencias


							Serias dificultades en comunicación y aprendizaje


							Se asocian habitualmente serios problemas de conducta


						

					


					

							

							Omisiones o sustituciones de los sonidos


						

							

							Articulación inmadura


						

					


					

							

							Vocabulario y estructuras gramaticales conservadas o levemente alteradas


						

							

							Restricción del vocabulario con estructuras gramaticales pobres


							Falla en la conservación de las palabras adquiridas


							Frecuentes dificultades en la lectoescritura


						

					


					

							

							Dificultades en lectoescritura no persistentes


						

					


					

							

							Trastorno articulatorio


						

							

							Disfasia de expresión


						

							

							Disfasia de recepción o mixta


						

					


					

							

							TDL


						

					


				

			


			* Los trastornos del desarrollo del lenguaje verbal se asocian siempre con problemas en el aprendizaje de la escritura. No obstante, en un número significativo de niños que presentan dislexia-disgrafia lingüística los antecedentes de dificultades en el lenguaje verbal pueden pasar inadvertidos.


			Fuente: Fejerman (2010).


			El estudio del trastorno de la comunicación social, detallado en el DSM-5, se incluye en el capítulo 16, sobre TEA. El cuadro 1.5 representa nuestra clásica descripción de las características clínicas del ADHD.


			Cuadro 1.5


			Disfunción cerebral mínima. Características clínicas 3


			

				

					

				

				

					

							

							ÁREA PREDOMINANTEMENTE AFECTADA: CONDUCTA


						

					


					

							

							Falla en el control de la atención, los impulsos y la agresión


							Hiperactividad


							Baja tolerancia a la frustración y labilidad emocional


							Irritabilidad y trastorno del sueño en el primer año de vida. El sueño mejora en los años siguientes


							Síntomas menos prominentes durante las actividades persona a persona


							Mejoría de algunos síntomas durante el tratamiento con fármacos estimulantes


						

					


					

							

							SÍNDROME HIPERCINÉTICO O ADHD


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Considero que sigue vigente la descripción de los trastornos específicos del aprendizaje que se reproduce en el cuadro 1.6. Este esquema incluía conceptos de la Dra. Boder que fueron muy útiles para discriminar variantes de la dislexia (Boder, 1971).


			Cuadro 1.6


			Disfunción cerebral mínima. Características clínicas 4


			[image: imagen]


			Fuente: Fejerman (2010).


			Las características clínicas del trastorno del desarrollo de la coordinación motora se detallarán en el capítulo 8. Desde ya es importante adelantar que los TCM pueden persistir con el curso del tiempo y tener un impacto evidente sobre el funcionamiento diario y las conductas sociales (Cairney y cols., 2010; Kirby y cols., 2010; Fejerman y Arroyo, 2013). También existe en este libro el capítulo 17, dedicado a trastornos de movimientos estereotipados y tics.


			Diagnósticos diferenciales de los trastornos del neurodesarrollo


			Nuevamente tomo los grupos sindromáticos descriptos para plantear los diagnósticos diferenciales de cada uno de ellos (véase el cuadro 1.7). Además, ya no se trata solamente de identificar un TND en edad escolar sino que el pediatra o el neurólogo de niños tienen que plantearse esta alternativa diagnóstica desde el primer año de vida hasta la adolescencia. Desde ya que no se puede diagnosticar un trastorno del aprendizaje a los 6 meses de edad, pero sí se puede visualizar un niño hipercinético o un futuro caso de torpeza motora. De la misma manera se puede reubicar con el diagnóstico adecuado a un púber o adolescente que no hubiera sido convenientemente tratado.


			A grandes rasgos, el cuadro que ha ofrecido mayores dificultades y controversias diagnósticas fue el ADHD. En este caso existen tres diagnósticos diferenciales fundamentales: las neurosis graves, las psicosis y la epilepsia del lóbulo temporal. Quizás mi versión esté parcializada, pero en la práctica hospitalaria la psicosis infantil pura, es decir, psicogenéticamente determinada, es un cuadro de baja frecuencia de observación en comparación con los casos de niños con TND, con epilepsia o con discapacidad intelectual que se psicotizan.


			En realidad, analizando los signos y síntomas que componen el ADHD, resulta coherente que se llegue al diagnóstico de neurosis con rasgos psicóticos de conducta después de un estudio psicológico. Estos niños tienen, por la debilidad yoica, una falla en el control de sus impulsos, una constante actividad motora y poca capacidad de simbolización. La importancia del diagnóstico estriba en que estos niños no curan cuando en psicoterapia se interpretan sus síntomas en función de determinantes puramente psicógenos. Por otra parte, también es importante descartar la epilepsia del lóbulo temporal, pues en entre el 10 al 15% de los casos con esta forma de epilepsia se asocia un síndrome de tipo hipercinético que puede mejorar significativamente con medicación específica. Aquí no cabe duda de que el electroencefalograma será un valioso medio auxiliar de diagnóstico.


			En cuanto a los trastornos del lenguaje y aprendizaje, es importante diferenciar si se trata de un problema del desarrollo, tal como se plantea en el DSM-III-R (APA, 1987) y en el DSM-IV (APA, 1994), o bien de un cuadro irreversible asociado a lesión cerebral. En los niños con retraso simple del lenguaje o con trastorno articulatorio, resulta relativamente sencillo el diagnóstico, al demostrar un examen neurológico normal, ausencia de defecto sensorial, buena comprensión del lenguaje verbal y adecuada comunicación gestual como indicadores de un funcionamiento intelectual normal.


			La disfasia de expresión presenta trastornos lingüísticos más específicos, que pueden dificultar el diagnóstico diferencial con retardo mental o patología emocional. En estos niños es habitual encontrar cierto grado de torpeza motora y problemas de conducta secundarios a sus limitaciones en la expresión verbal, pero una evaluación psicolingüística y la conservación del gesto para comunicarse orientan hacia el diagnóstico.


			Los pacientes con disfasia de recepción o mixta, en cambio, son niños severamente perturbados en su comunicación: al no acceder a la comprensión del lenguaje hablado, se manejan en el mundo de los sordos, aunque se trate de una agnosia auditiva verbal. Tienen alto riesgo de desarrollar serios problemas de conducta o aislamiento. Por lo tanto, los principales diagnósticos diferenciales son: hipoacusia, psicosis, autismo y retardo mental. El diagnóstico temprano de sus déficits específicos permite favorecerles otros canales de comunicación mientras se reeduca y mejora –aunque sea parcialmente– su conexión verbal. El diagnóstico diferencial con la afasia epiléptica adquirida o síndrome de Landau-Kleffner es claro en los niños que ya habían adquirido su lenguaje normal, pues la afasia de recepción o mixta asociada a alteraciones electroencefalográficas características permite su reconocimiento, pero, si esta condición adquirida se presenta en etapas más tempranas del desarrollo del lenguaje, puede confundirse con una disfasia severa del desarrollo (Fejerman y Medina, 1980; 1985) (véanse los capítulos 9, sobre lenguaje, y 18, sobre epilepsia).


			Tal como se ve en el cuadro 1.1, los niños con trastornos en el desarrollo del lenguaje presentan en edad escolar dificultades en el aprendizaje de la lectoescritura. No obstante, existe un grupo significativo de pacientes con alteraciones menores en el procesamiento lingüístico que no son detectadas en los primeros años de vida y, sin embargo, muestran déficit específicos en la adquisición de la lectoescritura. Es decir que el síndrome “dislexia-disgrafia dislingüística” puede ser secundario a una disfasia o bien hacerse aparente recién en edad escolar. Estas dislexias deben reconocerse como tales por medio de las evaluaciones lingüísticas y las pruebas de Boder (1971), pues como presentan un test de Bender normal pueden interpretarse erróneamente como de origen emocional.


			Las dislexias disgestálticas visuales, las grafomotoras y las habituales asociaciones entre ambas (dislexias visomotoras) no tienen prácticamente diagnósticos diferenciales, pues sus alteraciones en los tests perceptivos y gráficos son características. Se habla a veces de descartar problemas en la visión pero, como lo ha señalado un comité especial de las asociaciones estadounidenses de pediatría y oftalmología (APP, AAPOS y AAO, 1984), “no existe defecto ocular periférico que produzca dislexia […] los errores en la refracción y los desequilibrios musculares no causan inversiones de letras, palabras o números”. Es decir que solo un déficit severo en la agudeza visual puede interferir en el aprendizaje y aun así no se manifiesta con los síntomas de la dislexia. Obviamente no deben confundirse las inversiones, que son normales en niños de 5 y 6 años, con un trastorno de aprendizaje. Solo se diagnostica dislexia cuando existe un desfasaje significativo en las capacidades para lectoescritura.


			En cuanto a las dificultades en el cálculo como un trastorno específico del neurodesarrollo, son menos reconocidas como entidad aislada y el principal diagnóstico diferencial es con el déficit intelectual. Es importante diferenciar un trastorno en las operaciones aritméticas, como es la discalculia, de un déficit en las operaciones mentales en general.


			Se ha hablado de la fobia escolar como un trastorno psicológico que condiciona al fracaso en el aprendizaje, pero nuevamente es necesario discriminar la causa de la consecuencia. La más probable es que el niño tenga dificultades específicas de aprendizaje y estas condicionen un rechazo a enfrentarse con la situación conflictiva. No se trata, entonces, de una verdadera fobia, sino de una reacción natural. Lo enfermo sería que un niño con dislexia o discalculia tuviera especial placer en ir a la escuela a leer, escribir y hacer cálculos matemáticos.


			En síntesis, los trastornos del aprendizaje son disfunciones de procesamiento central que pertenecen al campo de los TND y deben diferenciarse de cuadros secundarios a lesiones cerebrales circunscriptas –como ocurren en el adulto–, de enfermedades cerebrales no progresivas que comprometen el funcionamiento intelectual y de perturbaciones emocionales severas. Tal como se señaló previamente, el fracaso escolar puede también ser consecuencia de deficiencias ambientales por razones culturales o socioeconómicas, de falla en el sistema educacional, o bien de perturbaciones emocionales en el grupo más primario, como es la familia.


			Cuadro 1.7


			Diagnósticos diferenciales de los trastornos del neurodesarrollo más frecuentes


			

				

					

					

				

				

					

							

							Trastornos del neurodesarrollo


						

							

							Diagnósticos diferenciales


						

					


					

							

							Discapacidad intelectual 


						

							

							Encefalopatías progresivas


							TEA


							Trastornos del aprendizaje y los trastornos de la comunicación


						

					


					

							

							Trastornos de la comunicación (disfasia de expresión, disfasia mixta) 


						

							

							Hipoacusia


							Deficiencias estructurales o funcionales del aparato fonoarticulatorio


							Discapacidad intelectual


							TEA


							Mutismo selectivo


							Síndrome de Landau-Kleffner


						

					


					

							

							TEA


						

							

							Encefalopatías progresivas


							Encefalopatías epilépticas


							Otros trastornos de la comunicación y lenguaje


							Síndrome de Rett


						

					


					

							

							ADHD/ADD no H


						

							

							Trastorno de ansiedad


							Trastornos del estado de ánimo


							Intoxicaciones


							Ausencias epilépticas


						

					


					

							

							Trastornos específicos del aprendizaje


						

							

							Deficiencia intelectual


							Trastornos neurológicos o sensoriales (por ejemplo: lesión cerebral, déficit visual)


						

					


					

							

							TCM


						

							

							Parálisis cerebral


							Dispraxias asociadas a trastornos de la migración neuronal


							Miopatías y neuropatías


						

					


				

			


			Abreviaturas: TEA: trastorno del espectro autista; ADHD/ADD no H: trastorno de atención con y sin hiperactividad; TCM: trastorno de coordinación motora.


			Comorbilidades en los trastornos del neurodesarrollo


			En los últimos años se ha puesto especial énfasis en el análisis de las comorbilidades de los TND. Nos referimos, por un lado, a las comorbilidades entre los trastornos específicos del desarrollo (ADHD, TCM, trastornos del desarrollo del lenguaje [TDL] y trastornos del aprendizaje de la lectoescritura y del cálculo [TA]). También se presentan comorbilidades entre trastornos específicos del desarrollo y otros TND, como son el autismo y los trastornos del comportamiento.


			Más adelante avanzamos en el análisis de datos referentes a comorbilidades entre ADHD y trastornos mentales.


			En nuestras últimas publicaciones sobre el tema (Fejerman y cols., 2007; Fejerman y Grañana, 2010), hemos reunido información sobre 1907 niños seguidos en cuatro consultorios neuropediátricos.


			En los cuadros 1.8, 1.9, 1.10, 1.11 y 1.12, se señalan claramente las comorbilidades entre ADHD, TCM, TDL y TA. Se puede observar que lo menos frecuente es hallar una forma pura o con leves signos de las otras formas. Por ejemplo, en estas categorías se encuentran como cuadros puros solo 894 de los 1907 pacientes:


			

					198 de los 546 casos con TA.


					91 de los 227 niños con THM.


					66 de los 185 con TDL.


					539 de los 949 niños con ADHD.


			


			Justamente, queremos destacar que en total entre los 1907 niños de nuestra muestra hay más del 50% con comorbilidad con dos trastornos y, de esos, 370 que presentan signos claros de comorbilidad entre tres o cuatro de los subgrupos reconocidos. Quizás si fuéramos más estrictos, la frecuencia de comorbilidades resultaría superior a lo registrado.


			Cuadro 1.8


			Formas clínicas de trastornos del desarrollo (TD) dominantes en 1907. Niños estudiados en cuatro consultorios neuropediátricos


			

				

					

					

				

				

					

							

							Forma de trastorno del desarrollo (TD)


						

							

							N° de casos


						

					


					

							

							Trastornos por déficit de atención y/o hiperactividad (ADHD)


						

							

							949


						

					


					

							

							Trastornos de las habilidades motoras (THM)


						

							

							227


						

					


					

							

							Trastornos del desarrollo del lenguaje (TDL)


						

							

							185


						

					


					

							

							Trastornos del aprendizaje (TA)


						

							

							546


						

					


					

							

							Total


						

							

							1907


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Cuadro 1.9


			Comorbilidad con otras formas de trastornos del desarrollo (TD) en 949 niños con trastornos de atención y/o hiperactividad (ADHD) como síndrome dominante


			

				

					

					

				

				

					

							

							Forma de trastorno del desarrollo (TD)


						

							

							N° de casos


						

					


					

							

							ADHD puro o con leves signos de otras formas de TD


						

							

							539


						

					


					

							

							ADHD + THM


						

							

							48


						

					


					

							

							ADHD + TDL


						

							

							25


						

					


					

							

							ADHD + TA


						

							

							162


						

					


					

							

							ADHD + 2 o 3 de las formas precedentes


						

							

							175


						

					


					

							

							Total


						

							

							949


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Cuadro 1.10


			Comorbilidad con otras formas de trastornos del desarrollo (TD) en 227 niños con trastornos de habilidades motoras (THM) como síndrome dominante


			

				

					

					

				

				

					

							

							Forma de trastorno del desarrollo (TD)


						

							

							N° de casos


						

					


					

							

							THM puro o con leves signos de otras formas de TD


						

							

							91


						

					


					

							

							THM + ADHD


						

							

							31


						

					


					

							

							THM + TDL


						

							

							15


						

					


					

							

							THM + TA


						

							

							33


						

					


					

							

							THM + 2 o 3 de las formas precedentes


						

							

							57


						

					


					

							

							Total


						

							

							227


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Cuadro 1.11


			Comorbilidad con otras formas de trastornos del desarrollo (TD) en 185 niños con trastornos del desarrollo del lenguaje (TDL) como síndrome dominante


			

				

					

					

				

				

					

							

							Forma de trastorno del desarrollo (TD)


						

							

							N° de casos


						

					


					

							

							TDL puro o con leves signos de otras formas de TD


						

							

							66


						

					


					

							

							TDL + ADHD


						

							

							18


						

					


					

							

							TDL + THM


						

							

							24


						

					


					

							

							TDL + TA


						

							

							44


						

					


					

							

							TDL + 2 o 3 de las formas precedentes


						

							

							33


						

					


					

							

							Total


						

							

							185


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Cuadro 1.12


			Comorbilidad con otras formas de trastornos del desarrollo (TD) en 546 niños con trastornos del aprendizaje (TA) como síndrome dominante


			

				

					

					

				

				

					

							

							Forma de trastorno del desarrollo (TD)


						

							

							N° de casos


						

					


					

							

							TA puro o con leves signos de otras formas de TD


						

							

							198


						

					


					

							

							TA + ADHD


						

							

							139


						

					


					

							

							TA + THM


						

							

							46


						

					


					

							

							TA + TDL


						

							

							58


						

					


					

							

							TA + 2 o 3 de las formas precedentes


						

							

							105


						

					


					

							

							Total


						

							

							546


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Comorbilidades peculiares


			Síndrome de déficit de atención, del control motor y de la percepción


			Una evaluación de 409 niños de 7 años de edad en una ciudad de Suecia mostró que la tasa de problemas severos en niños con ADHD, TCM y síndrome de déficit de atención, del control motor y de la percepción (DAMP) alcanzaba el 6,1% de dicha población y que los niños con DAMP tenían muchas más dificultades en clase que aquellos que solo tenían ADHD o TCM.


			Un 50% de los niños pueden tener además trastornos del desarrollo del lenguaje; en el 65 al 80% se encuentran trastornos en la lectoescritura y en el 66% conductas autistas (Gillberg, 2003).


			De todos modos, “DAMP” es un término restrictivo y confuso (además suena mal en inglés porque sugiere “desaliento” y eso no es bueno para los padres). Si bien por definición en los TND se descarta déficit intelectual, cuando un niño tiene una mezcla de dislexia, trastorno del desarrollo del lenguaje, TCM y déficit de percepción, es muy probable que en las evaluaciones de mecanismos de su cociente intelectual aparezca como limítrofe o dentro del rango de déficit intelectual leve. De hecho, estos niños necesitan planes de enseñanza adaptados y especialmente una “maestra recuperadora individual”. Esto coincide con la idea de que los niños con TND mixto o severo requieren un acompañante terapéutico. En las figuras 1.1 y 1.2 se reproducen unos dibujos muy originales de un niño con severa dificultad en lectoescritura, torpeza motora gruesa, trastorno atencional y conductas adaptativas bizarras, que sin embargo presenta una singular habilidad para el dibujo. Nótese la inversión de las letras de sus personajes en la figura 1.2 y la pobre escritura para la edad de 9 años en la figura 1.3.


			Figura 1.1


			[image: imagen]


			Fuente: Fejerman (2010).


			Figura 1.2
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			Fuente: Fejerman (2010).


			Figura 1.3
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			Fuente: Fejerman (2010).


			Comorbilidades del trastorno de déficit de atención con hiperactividad con trastornos mentales


			Ya hemos mencionado las comorbilidades del ADHD con otros trastornos específicos del desarrollo y también se conocen las comorbilidades del ADHD con los TEA.


			Resultan muy importantes nuestros hallazgos respecto a comorbilidad del ADHD con trastornos mentales. En el cuadro 1.13 se incluyen los datos referentes a comorbilidad psiquiátrica en 949 niños con ADHD que corresponden a la mencionada serie de 1907 niños con trastornos específicos del desarrollo (Fejerman y cols., 2007).


			En el cuadro 1.14 se comparan nuestros datos con los correspondientes a un estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos (Jensen y cols., 2001). Esto representa una visión simplificada en que se comparan dos estadísticas obtenidas con metodologías no unificadas, pero de todos modos resulta útil para reconocer la magnitud del problema.


			Cuadro 1.13


			Comorbilidad con trastornos mentales en 949 niños con ADHD


			

				

					

					

				

				

					

							

							Comorbilidad con trastornos mentales


						

							

							N° de casos


						

					


					

							

							ADHD + trastornos de conducta disruptiva


							a) Trastorno oposicionista desafiante


							b) Trastorno disocial


							c) Otros


						

							

							151


							63


							48


							40


						

					


					

							

							ADHD + trastornos del estado de ánimo


							a) Depresión


							b) Trastorno bipolar


							c) Otros


						

							

							68


							54


							12


							2


						

					


					

							

							2ADHD + trastornos de ansiedad


							a) Trastorno obsesivo compulsivo


							b) Trastorno de ansiedad generalizada o no especificado


							c) Otros


						

							

							159


							44


							91


							24


						

					


					

							

							ADHD + comorbilidad con 2 o 3 de los grupos precedentes


						

							

							116


						

					


					

							

							Total de comorbilidad con otros trastornos mentales en 949 niños con ADHD


						

							

							494 (52%)


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			Cuadro 1.14


			Comorbilidad con otros trastornos mentales en niños y adolescentes con ADHD


			

				

					

					

					

				

				

					

							

							

							Jensen y cols. (2001)


						

							

							Fejerman y cols. (2007)


						

					


					

							

							N° total de pacientes


						

							

							579


						

							

							949


						

					


					

							

							Trastornos de conducta disruptiva


						

							

							171 (29,5%)


						

							

							151 (15,9%)


						

					


					

							

							Trastornos del estado de ánimo


						

							

							2 (0,5%)


						

							

							68 (7,2%)


						

					


					

							

							Trastornos de ansiedad


						

							

							81 (14,0%)


						

							

							159 (16,7%)


						

					


					

							

							Comorbilidad con 2 o 3 de los precedentes


						

							

							141 (24,2%)


						

							

							116 (12,2%)


						

					


					

							

							Total de comorbilidad


						

							

							395 (68,2%)


						

							

							494 (52,0%)


						

					


				

			


			Fuente: Fejerman (2010).


			En la figura 1.4 se señalan vías esquemáticas a recorrer para identificar las comorbilidades más frecuentes en el área de la conducta asociadas al ADHD.


			Figura 1.4


			Comorbilidad del trastorno por déficit de atención e hiperactividad con otros trastornos mentales


			[image: imagen]


			Fuente: Fejerman (2010).


			Estudios recientes de prevalencia de trastornos del neurodesarrollo y su relación con antecedentes no genéticos como factores de riesgo


			Si bien son apasionantes los progresos en la investigación de los factores genéticos como causa de los distintos tipos de TND, considero fundamental insistir en el análisis de todos los factores determinantes y concomitantes que actúan sobre el SNC y se traducen en TND, desde los más severos (déficit intelectual, parálisis cerebral y TEA) hasta los más leves (ADHD, TCM, trastornos del desarrollo del lenguaje y trastornos del aprendizaje) (véase cuadro 1.3).


			El impacto de la prematurez y el bajo peso al nacer sobre los TND sigue siendo notable. En un estudio nacional de salud sobre niños y adolescentes de 3 a 17 años de edad en Estados Unidos, los recién nacidos pretérmino con muy bajo peso o con peso normal para edad gestacional mostraron una clara asociación (desde el 10% al 50%) con parálisis cerebral, TEA, déficit intelectual y trastornos del aprendizaje, mientras que un menor porcentaje (5%) se asocia con casos de ADHD y trastornos de conducta (Schieve y cols., 2016). Es decir que el impacto del nacimiento pretérmino sobre el neurodesarrollo varía mucho en relación con cada tipo de TND. La relación entre dificultades del desarrollo múltiples y MBPN se muestra en un estudio de 143 recién nacidos con MBPN sin parálisis cerebral comparados con nacidos a término evaluados a los 3 años y medio de edad. Los autores concluyeron que los niños con MBPN presentaron dificultades múltiples relacionadas con TCM y requerimiento de apoyo en aprendizaje en 27% de los casos, una tasa muy superior a la hallado en los nacidos a término (Verkerk y cols., 2014).


			Otro estudio interesante comparó el estado de salud mental a los 11 años de edad de 216 niños nacidos extremadamente prematuros pero sin discapacidad intelectual, sin ceguera, sin sordera y sin parálisis cerebral severa con controles. El grupo de prematuros mostró un riesgo aumentado para autismo, trastornos de atención, trastornos de ansiedad y trastorno obsesivo compulsivo (Fevang y cols., 2016).


			En una revisión sistemática de estudios para detectar factores pronósticos de pobre desarrollo cognitivo en niños nacidos muy pretérmino o con MBPN se encontró evidencia de que el sexo masculino, la raza no blanca, el nivel más bajo de educación parental y el más bajo peso al nacer eran predictivos de impedimento cognitivo global en niños menores de 5 años. La influencia de los factores perinatales de riesgo sobre el desarrollo cognitivo parecía disminuir con el curso del tiempo, mientras que los factores ambientales se hacían más importantes (Linsell y cols., 2015).


			En un estudio sobre el desarrollo del lenguaje de 467 niños nacidos con extremadamente bajo peso al nacer (EBPN), evaluados a los 30 meses de edad ajustada, el 23% mostró severos retrasos en lenguaje receptivo y el 16% severos retrasos en lenguaje expresivo (Adams-Chapman y cols., 2015). Resultados similares se hallaron en una revisión sistemática de estudios publicados en inglés y portugués (Zerbeto y cols., 2015). Un total de 39.423 niños y sus madres participaron en el estudio noruego de cohorte sobre madre e hijo. La muestra sobre trastornos de la comunicación incluyó 7109 niños nacidos en las semanas 37 y 38 de embarazo y 1673 niños nacidos en las semanas 34 a 36. Las conclusiones fueron de que ambos grupos tenían un riesgo aumentado de problemas en la comunicación (Stene-Larsen y cols., 2014).


			Ya hemos señalado estudios recientes sobre la relación entre factores de riesgo perinatales y TEA. Un reciente estudio comparó la asociación con factores perinatales en niños con TEA asociados y no asociados con déficit intelectual. En los distintos grupos de niños autistas, las tasas de nacimiento pretérmino y bajo peso al nacer fueron claramente superiores (Schieve y cols., 2015). En un estudio de seguimiento de 110 adultos con MBPN comparados con 104 nacidos a término se demostró que los adultos con MBPN presentaban una mayor incidencia de características del espectro autista (Pyhälä y cols., 2014).


			El ADHD fue asociado al nacimiento pretérmino y al pobre crecimiento fetal. En un estudio realizado en Finlandia sobre 10.321 pacientes con ADHD comparados con 38.355 controles, los hallazgos demuestran que tanto la edad gestacional como el pobre desarrollo fetal aumentaron el riesgo de ADHD (Sucksdorff y cols., 2015).


			Con relación a los trastornos del aprendizaje, es interesante señalar un estudio prospectivo de 922 niños nacidos con entre 23 y 43 semanas de edad gestacional, realizado en Alemania. El riesgo de impedimentos en matemáticas aumentó con la edad gestacional más baja. Curiosamente, los niños pretérmino no tienen un riesgo mayor de discalculia (Jaekel y Wolke, 2014).


			En un estudio prospectivo comparado realizado en Holanda sobre los impedimentos motores en 81 niños nacidos muy pretérmino, se encontró que el 32% de ellos tenían distintos grados de dificultades motoras. Los autores señalan la asociación con distintas disfunciones neurológicas y bajo cociente intelectual (Van Hus y cols., 2014).


			Teniendo en cuenta que las madres adolescentes tienen una mayor incidencia de partos prematuros y de niños con bajo peso al nacer (Jeha y cols., 2015), se están realizando estudios para evaluar la incidencia del TND en niños extremadamente prematuros nacidos de madres adolescentes (Hoffman y cols., 2015).


			Finalmente, un llamado de atención sobre la prevalencia del “trastorno del espectro del alcohol fetal” (TEAF). Dos recientes revisiones sistemáticas de la literatura y su metaanálisis indican que constituye un particular problema de salud pública. Es obvio que las diferencias en las prevalencias estimadas son muy variables en distintos países. Por ejemplo, 113‰ para el TEAF en Sudáfrica, y 36‰ en Italia (Roozen y cols., 2016). El segundo estudio se refiere en más detalle a la comorbilidad del TEAF y los TND. Aparte de las malformaciones congénitas y las deficiencias intelectuales, se observa en este espectro prevalencia elevada de trastornos de conducta, trastornos del desarrollo del lenguaje y ADHD (Popova y cols., 2016).
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					1.  En este capítulo se reproducen partes de textos publicados previamente (Fejerman, 2007; 2010).


				


				

					2.  Usamos la sigla ADHD en inglés porque es ampliamente conocida.


				


			


		




		

			CAPÍTULO 2


			EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA E INFORME EN NIÑOS


			Nora Grañana


			Cuando una familia consulta para realizar una evaluación neuropsicológica es porque hay preocupación respecto del funcionamiento del niño en un determinado ambiente o situación. Los objetivos de la evaluación son los siguientes:


			

					Identificar el problema de procesamiento de la información.


					Encontrar las causas de la dificultad.


					Establecer cómo el niño o joven procesa la información.


					Proveer recomendaciones como mejorar el procesamiento y reducir o eliminar el impacto del problema.


			


			La evaluación puede ser amplia o breve, incluir tests estandarizados, entrevistas, encuestas, observación estructurada y medidas cualitativas por uno o varios profesionales. Los déficits identificados en las conclusiones deberían reflejarse en más de uno de los resultados, por los distintos métodos utilizados en la evaluación.


			El neuropsicólogo es un profesional especializado en la comprensión de los procesos neurocognitivos desde el funcionamiento a la estructura del sistema nervioso que los genera. Debe además conocer los procesos del neurodesarrollo y, como está orientado a la intervención en la etapa infantil, debe tener formación y experiencia tanto en educación como en las leyes locales que regulan los derechos del niño y el modo de orientar a la familia a obtener los recursos sociales del lugar (Hannay y cols., 1998; Tallis y Soprano, 1991).


			Cuando el profesional comienza la evaluación debe considerar tres partes: 1) la historia clínica; 2) los tests y herramientas neuropsicológicas, y 3) el informe y devolución.


			Historia clínica


			La entrevista inicial con la familia incluye el motivo de consulta o preocupación en relación con el déficit o dificultad que presenta el niño o joven. Más allá del diagnóstico final es importante conocer qué aspectos son relevantes para la familia como punto de partida, definir el tipo de evaluación que se va a realizar y las dificultades que puede tener en la ejecución, y elegir el protocolo de tests que se adecue para lograr el mejor rendimiento. Con la entrevista se confecciona una historia clínica (Semrud-Clikeman y Ellison, 2011).


			Motivo de consulta


			Incluye los síntomas que son motivo de preocupación y de derivación: por ejemplo, fracaso escolar, dificultades de conducta en la escuela o en el hogar. Pueden tener o no relación con el diagnóstico final, pero es muy importante la visión que tiene la familia del problema.


			Antecedentes personales


			Son los antecedentes durante el ciclo vital, que pueden aportar factores de riesgo o tener relación con el problema que se va a evaluar. Incluyen:


			

					Antecedentes perinatológicos: incluyen las enfermedades durante embarazo, parto, peso al nacer, edad gestacional y complicaciones. Es importante recabar el puntaje de Apgar (que se explica en el capítulo 5, sobre etiología), si hubo requerimiento de oxígeno o hipoxia perinatal, infecciones o sepsis. Si presentó ictericia neonatal que puede relacionarse con hipoacusia, si el niño requirió luminoterapia o exanguinotransfusión, asociadas con kernicterus o encefalopatía por bilirrubina, convulsiones neonatales o posteriores al nacimiento.


					Antecedentes patológicos: implican las enfermedades e internaciones durante la vida, especialmente que puedan afectar el neurodesarrollo. Los problemas respiratorios de la infancia o las otitis a repetición pueden tener influencia en la etapa infantil.


					Antecedentes heredofamiliares: involucran enfermedades, dificultades en maduración y especialmente en conducta en familiares de primer grado o en la familia ampliada; por ejemplo, tío materno que concurría a escolaridad especial. También abarcan el nivel de escolaridad, profesión, ocupación de los padres, aspectos socioambientales y psicosociales.


					Desarrollo madurativo: incluyen la edad de inicio de deambulación independiente, las primeras tres palabras con sentido comunicativo o locuela, la edad de adquisición del control de esfínteres, con escalas o cuestionarios estructurados y sistemáticos. Además, el nivel y desempeño escolar actual y previo, el desempeño por áreas académicas y sociales.


					Evaluación médica con examen físico: abarcan los seguimientos médico y neurológico, para descartar enfermedades asociadas.


			


			Exámenes complementarios


			Los estudios complementarios permiten verificar déficits en el funcionamiento neuroquímico o neurofisiológico o en la estructura del sistema nervioso, conocer la estructura genética y certificar etiologías de síndromes que pueden asociar perfiles neuropsicológicos, como se verá en el capítulo 5, sobre etiología.


			Podemos dividirlos en las siguientes categorías:


			•	Estudios neurofisiológicos. Incluyen el electroencefalograma (EEG), los potenciales evocados auditivos, visuales, somatosensitivos, y el electromiograma para valorar el sistema neuromuscular.


			–	El EEG evalúa las corrientes eléctricas que se producen por la activación de las redes neuronales para comunicar las neuronas entre sí. Permite valorar si hay descargas epilépticas y si el individuo está en vigilia o sueño.


			–	El mapeo cerebral se practica con un equipo que registra también la actividad eléctrica cortical, con programas que permiten traducir en imágenes de color las distintas frecuencias y morfologías de los ritmos cerebrales. En la práctica clínica no agrega información evidente distinta a la que da el EEG y, por lo tanto, no permite diagnosticar los déficits cognitivos. No obstante, se está utilizando en experimentación para analizar la maduración eléctrica y su relación con las alteraciones de procesos madurativos en los trastornos del neurodesarrollo. Se considera que algunos trastornos del neurodesarrollo presentan disrupción de la integración eléctrica de los circuitos neurales. Los procesos de integración neuronal se reflejan en las distintas frecuencias del EEG. Se ha señalado que las altas frecuencias gamma pueden cruzar información de distintas redes que intercambian información para realizar tareas perceptuales y cognitivas y se alteran en varios trastornos del desarrollo, como autismo, discalculia o trastornos del aprendizaje (Righi y cols., 2014; Nelson, 2016).


			–	Potenciales evocados. Representan la actividad eléctrica de sistemas sensoriales; se amplifica especialmente la actividad que se quiere medir, ya sea visual, auditiva o somatosensorial. Los potenciales relacionados con eventos muestran las ondas que se producen por la activación de las vías, en las etapas involuntaria al inicio y luego voluntaria. Hay respuestas atípicas en los trastornos del desarrollo, ante reacciones emocionales tanto externalizadoras como internalizadoras. Se han encontrado, por ejemplo, alteraciones en procesamiento de emociones en el trastorno de déficit de atención con hiperactividad (ADHD, por su sigla en inglés), con incremento del procesamiento sensorial en relación con emociones de ira y reducción del procesamiento cognitivo en la etapa de automonitoreo ante estas emociones. También los potenciales están alterados en el procesamiento en conductas internalizadoras y autismo (Chronaki, 2016).


			–	Evaluación de visión y audición. El compromiso sensorial es más frecuente en todos los trastornos del neurodesarrollo en general y en la discapacidad intelectual en particular. La evaluación universal auditiva neonatal obligatoria por ley ha permitido la detección temprana con otoemisiones y tratamiento precoz de la hipoacusia, que modifica sustancialmente la adquisición del lenguaje y el desarrollo del pensamiento (Nelson y cols., 2008).


			•	Estudio de neuroimágenes. Incluyen tomografía axial computada de cerebro (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN) para ver la estructura y neuroimágenes funcionales para valorar el procesamiento de la información cuando se realiza una tarea cognitiva. También la tomografía por emisión de positrones (PET, por su sigla en inglés) y por emisión de fotón único (SPECT, por su sigla en inglés) permiten ver el funcionamiento, especialmente en focos epilépticos.


				Los estudios de resonancia magnética funcional (RMf) no solo han sido útiles para comprobar las alteraciones de activación de las áreas temporales, frontales y del giro poscentral en pacientes con dislexia, sino también la mejoría con la intervención, especialmente en zonas corticales y subcorticales, como el tálamo (Barquero y cols., 2014).


			•	Estudios de laboratorio y neurometabólicos. El metabolismo intermedio se puede estudiar en sangre, orina o líquido cefalorraquídeo. Las enfermedades neurometabólicas se producen por un déficit genético en enzimas del metabolismo de hidratos de carbono, lípidos, proteínas o de vitaminas y minerales, que se pueden medir a través del laboratorio. En cambio, las alteraciones de neurotransmisores o sustancias químicas del cerebro no se pueden valorar por sus niveles en sangre; por ello, los estudios de neurotransmisores hoy no permiten definir tratamientos farmacológicos. En el futuro los estudios de genética podrían aportar perfiles de respuesta a tratamiento.


			•	Estudios genéticos. Se considera una derivación a genética si hay anomalías físicas, cuando hay al menos dos dismorfias o rasgos menores, o una dismorfia mayor, sin otra causa que lo justifique. Los estudios genéticos muestran que más del 40% de los niños con discapacidad intelectual tienen tres o más dismorfias menores. A través de la interconsulta con genética, los especialistas valoran los tipos de rasgos físicos o dismorfología que les permiten sospechar y realizan estudios de laboratorio genéticos amplios, como cariotipo, o específicos de cada enfermedad, como secuencias de ADN, microarray o estudios de exoma humano. De todos modos, como refiere Nelson, el campo del neurodesarrollo está comenzando a incluir la noción de que los genes no solo son causas de enfermedades monogénicas, sino también de la formación y modulación de las redes sinápticas. Esto explicaría los mecanismos más complejos de los trastornos del neurodesarrollo llamados “sinaptopatías” o “conectopatías”, entre los que se encuentran el autismo, el trastorno obsesivo compulsivo o la dislexia (Nelson, 2016).


			•	Otros exámenes complementarios. Hay múltiples exámenes, además, de indicación por el pediatra, el endocrinólogo y otros especialistas médicos, que se pueden solicitar de acuerdo con los síntomas para descartar un compromiso general o sistémico.


			Evaluación neuropsicológica


			Es el proceso de toma de pruebas tanto al niño como a los cuidadores. Es mejor anticipar que se va a realizar una entrevista con el equipo, donde hay material para trabajar, dibujar y completar tareas, sin interponer una situación de examen. Lo ideal es preparar la ambientación en la primera sesión, con tiempo para que el niño se habitúe y, si esto no ocurre, recitarlo. El mobiliario debería ser apropiado al tamaño del niño; en lo posible, que le permita tener los pies en el piso, para que no trabaje haciendo equilibrio. Es ideal evaluarlo solo, pero especialmente los niños de menor edad pueden requerir la presencia de los padres o cuidadores dentro de la sala. Hay tests que lo especifican en sus normas de administración. Es mejor empezar con pruebas fáciles y divertidas para luego alternar con la mayor exigencia una vez que se conoce cómo funciona el niño. También es importante terminar la sesión con una tarea sencilla que concluya con éxito.


			La evaluación neuropsicológica incluye el conjunto de pruebas administradas, los resultados y la interpretación para configurar el diagnóstico. Es recomendable elegir pruebas adaptadas a la población que se va a valorar o lo más aproximadas posible en características sociodemográficas. Lo ideal es constatar por dos herramientas diferentes el déficit para comprobar el problema de funcionamiento clínico.


			El protocolo de evaluación puede ser prediseñado con baterías vinculadas con las distintas patologías o adaptarse en forma individualizada al paciente. Los protocolos prediseñados o baterías implican la selección de un conjunto de pruebas que se suman a los datos clínicos y los comprueban. Algunos provienen de consensos que eligen la mejor combinación de tests –por ejemplo, “Consenso de diagnóstico de trastornos en el espectro autista”– y otros de paquetes, como el sistema de Delis-Kaplan de funciones ejecutivas (DKEF).


			Niveles de evaluación


			Achenbach sugiere la incorporación de seis paradigmas: biomédico, conductual, psicodinámico, sociológico, del sistema familiar y cognitivo (Achenbach, 2001). Conocer las propiedades psicométricas, qué fortalezas y debilidades tienen las pruebas que se van a utilizar, va a permitir rescatar los datos con mayor precisión.


			Al inicio se establece rapport con el niño; se le da tiempo para que se sienta cómodo y se comienza con tareas informales, agradables; se observa y registra la conducta del niño para adaptarse a él.


			Para aprender a aplicar las herramientas hay procedimientos estandarizados con supervisión. Se avanza en tres etapas: observación de la toma de una escala, toma de la escala bajo supervisión y realización de la toma en forma independiente. Hay que considerar las diferencias étnicas, culturales, y las adaptaciones a necesidades especiales, y tener el recurso de intérpretes y baremos adaptados a esas poblaciones. Usar las últimas versiones permite conocer cuáles son las habilidades para la población en la actualidad, incluyendo el efecto Flynn, que se describe en el capítulo 6, sobre inteligencia.


			La evaluación se puede haber solicitado para despistaje, screening u orientación inicial de sospecha (focalizada para valorar el funcionamiento en el aula o un determinado lugar), para diagnóstico específico, para orientación y diseño de objetivos terapéuticos o reevaluación (para valorar el progreso o solucionar problemas de rendimiento aún con el tratamiento). En cada caso hay que decidir qué pruebas y qué informe darán información precisa al que solicitó la evaluación; por ello, las pruebas se pueden sintetizar en tres etapas:


			I.	Nivel de screening o pruebas de despistaje: sirven para la sospecha de un cuadro. Se pueden realizar tanto por cuestionarios como por tareas. El resultado es pasa o no pasa y, en caso positivo, se refiere al siguiente nivel de evaluación. No dan diagnóstico sino detección; tampoco brindan pronóstico a mediano o largo plazo. Son ejemplos de este tipo de pruebas la escala de atención de Swanson, Nolan y Pelham (SNAP), la escala de screening para trastornos por déficit de atención, hiperactividad e impulsividad, los informes de la familia, la escala de comportamiento infantil de Achenbach y los informes de profesores.


			II.	Nivel de diagnóstico: se realiza a través de pruebas que permiten el diagnóstico general; por ejemplo, la medición del cociente intelectual o del perímetro cefálico.


			III.	Nivel de diagnóstico específico: permite evaluar por funciones o áreas, da pronóstico a mediano y largo plazo. Un ejemplo es el test de atención TEA-Ch (Test of Everyday Atention for Children), que valora distintos subtipos de atención.


			Las pruebas de evaluación pueden ser:


			1)	Cuestionarios: los cuestionarios o entrevistas dan información de la vida diaria, aportada por los padres, los docentes o los cuidadores. Se realizan en forma no estructurada, semiestructurada por listas de preguntas o estructurada con niveles de intensidad de los síntomas. Tienen la ventaja de dar información ecológica sobre cómo funciona el niño en su ambiente, pero la desventaja de que la información depende de la subjetividad del evaluador; por ello, es importante que existan preguntas de control que registren y tomen en cuenta esas discrepancias, como, por ejemplo, la escala de ansiedad SCARED (Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders).


			2)	Escalas psicométricas: son medidas con referencia a la norma, estandarizadas para un grupo de individuos representativos respecto de un rango de edad, sexo, origen étnico, nivel socioeconómico o región geográfica donde se ha aplicado la prueba. Los manuales especifican en forma estructurada el modo de toma, los reactivos, las respuestas, los límites de tiempo y los criterios de calificación, para que la puntuación sea comparable dentro del mismo rango de edad y sexo para cada población.


			3)	Observación de la conducta: consiste en determinar la conducta del niño durante la evaluación, así como en situaciones de su entorno natural, la escuela o aquellas donde exista la dificultad, como se describe en el capítulo 19 sobre conducta.


			4)	Procedimientos informales de evaluación: permiten obtener información adicional para el diagnóstico y el diseño de las intervenciones, por ejemplo, a través de cuadernos escolares, videos o informes de docentes o de trabajadores sociales, que aportan las características socioambientales del entorno en el que niño está inserto o escolarizado.


			El resultado se puede expresar en forma cualitativa y cuantitativa, en tablas o en gráficos por áreas de funcionamiento. Se deben informar los puntajes de corte, los rangos de normalidad o anormalidad. Cada test se expresa con distintos puntajes, que son correlacionables.


			El resultado da un puntaje que permite comparar al niño con el grupo, valorar las fortalezas y debilidades, diseñar objetivos de intervención y medir la respuesta al tratamiento. Existen varios tipos de puntuaciones, que se pueden correlacionar en función de su lugar en la curva de la campana de Gausse de distribución normal (figura 2.1). Se pueden convertir los resultados de cada escala a un puntaje común que permita la comparación intraindividuo (cuadro 2.1).


			Figura 2.1


			Comparación entre puntajes y curva normal


			[image: imagen]


			Fuente: Adaptación de AERA, APA y NCME (1999).


			Cuadro 2.1


			Tipos de puntajes y sus equivalencias en los distintos tests psicométricos
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			El puntaje universal es el tipo Z, en el cual la media es 0 y cada desvío estándar es 1. Un puntaje por debajo de dos desvíos estándar (DE) significa fuera del rango de normalidad.


			

					Puntaje tipo estándar: con media de 100 y DE de 15 puntos, se utiliza en los tests de cociente intelectual, como el WISC (Wechsler Intelligence Scale for Children).


					Puntaje escalar: con media de 10 y DE de 3; por ejemplo, los subtests de WISC.


					Puntaje t por percentiles: con media de 50 y DE de 20; por ejemplo, medición del perímetro cefálico.


			


			Es bueno incluir un resumen por área destacando las fortalezas y déficits para configurar el perfil neuropsicológico.


			¿Cuándo pedir una evaluación neuropsicológica?


			Además de ser necesaria para efectuar el diagnóstico de todos los trastornos del neurodesarrollo, el diagnóstico diferencial y recabar los objetivos para la intervención, la evaluación neuropsicológica se requiere en otras condiciones, como:


			

					Enfermedades neurológicas, que pueden afectar el funcionamiento cognitivo.


					Fracaso escolar crónico sin respuesta al apoyo escolar.


					Trastornos mentales, al inicio y en la evolución, para valorar el rendimiento cognitivo y la respuesta al tratamiento.


					En todo trastorno de conducta o síntoma cognitivo de inicio súbito, aunque sea parte de una enfermedad sistémica.


			


			Hipótesis diagnóstica y fundamentación


			Establece un diagnóstico neuropsicológico, que debe cotejarse con la clínica para dar un diagnóstico presuntivo clínico, idealmente con terminología de los ejes de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE) de la Organización Mundial de la Salud o de los criterios del Manual de diagnóstico de trastornos mentales (DSM) de la Asociación Estadounidense de Psiquiatría (APA por su sigla en inglés). Como ejemplo, discapacidad intelectual, trastorno de aprendizaje, déficit de atención con hiperactividad e impulsividad.


			El diagnóstico se estructura como síntesis del conjunto de la entrevista, los antecedentes, las pruebas administradas, para lograr el mayor número de elementos para fundamentar el problema y luego, además, dar las recomendaciones.


			Diagnósticos diferenciales y fundamentación


			Se deben incluir en la evaluación no solo la hipótesis diagnóstica principal, sino también las comorbilidades y diagnósticos diferenciales, con su fundamentación.


			Recomendaciones


			De acuerdo con los hallazgos, es importante agregar las recomendaciones terapéuticas, los estudios adicionales que aporten datos para el tratamiento, tanto para la intervención médica como para la educativa, incluyendo los aspectos sociofamiliares. Es importante considerar el ambiente familiar, el escolar, la zona de residencia y el entorno para dar recomendaciones factibles, que no se pierdan en ideales no posibles o impliquen tiempos que interfieran completamente en la calidad de vida de la familia.


			Informe neuropsicológico


			El resultado de la evaluación neuropsicológica consta de un informe escrito y una sesión de informe o devolución.


			Sesión de devolución


			Es ideal que en el equipo se programe una sesión de entrega del informe o devolución con análisis de los resultados, tratando de usar un lenguaje sencillo y realizar gráficos o esquemas para repasar los hallazgos, ya que, por el estrés, en ese momento muchos datos no se registran, no se entienden o se confunden con la terminología técnica.


			Se informa el diagnóstico, la fundamentación, el perfil de dificultades, pero también de fortalezas, que van a contribuir con la intervención. A partir de esa información se indican los tratamientos y derivaciones necesarios.


			Es importante conocer la normativa y trámites para obtener los recursos terapéuticos y disponer de las redes de profesionales que aplican estrategias basadas en la evidencia científica. Puede haber preguntas o comentarios de terapias alternativas y complementarias; es importante conocerlas, estar informados de los daños, efectos colaterales y riesgos cuando se las utiliza y estar al tanto de la eficacia de cada estrategia terapéutica. La familia necesita discutir intervenciones realistas, que sean susceptibles de ser realizadas con los recursos, los tiempos y la disponibilidad geográfica.


			Se le puede dar una devolución al niño, dependiendo de su edad y de su entendimiento. Es útil explicar con lenguaje apropiado a la edad mental y también gráficos o esquemas sobre las dificultades, las fortalezas y qué se va a hacer para mejorar su bienestar en la escuela o en los distintos aspectos de la vida. Los gráficos, al ser escritos, les dan la posibilidad a los familiares de repasar la sesión.


			La psicoeducación es una herramienta de intervención fundamental para lograr la mejoría y la adherencia al tratamiento. La familia siente un gran alivio cuando conoce la base del trastorno, cómo el niño procesa la información, las demandas que puede o no satisfacer, cómo compensar los déficits y las estrategias para desarrollar otras vías alternativas de razonamiento. Es bueno alentar preguntas, interpretar las preocupaciones del niño, de los padres, su escepticismo, escuchar y resolver.


			Se agregan las interconsultas y exámenes adicionales, pero también las fechas e intervalos de controles y requerimiento de supervisión.


			Se pueden enviar apartados especiales o formatos distintos para otros lectores –escuela, pediatra y especialistas–, que permitan ajustar el informe a la demanda sobre el aspecto que se va a intervenir en la vida del niño.


			Respecto de los padres, hay que escuchar y anotar las preocupaciones y expectativas al momento de la consulta inicial. Luego, valorar la veracidad de la impresión cualitativa en la evaluación, definir los hallazgos sobre la personalidad del niño y su rendimiento, y cotejarlos con la impresión familiar.


			Aspectos legales


			La evaluación neuropsicológica es un documento que sigue las mismas normas de ejercicio profesional que la historia clínica. El informe de la evaluación debe incluir la información pertinente de los resultados, no los protocolos ni reactivos utilizados, que son de conservación confidencial, excepto requerimiento judicial específico. Se debe obtener un consentimiento informado escrito de los padres o representantes legales si se registró material en video o audio. La divulgación de los resultados se limita al mínimo necesario con el consentimiento del individuo o de la familia.
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			CAPÍTULO 3


			DESARROLLO NORMAL Y PATOLÓGICO DE LA CORTEZA CEREBRAL


			Ángela María Suburo


			Las aptitudes específicamente humanas, como el lenguaje, requieren la actividad cerebral. Pero ¿cuáles son las características estructurales, químicas y genéticas que explican estas aptitudes? Estas no son necesariamente analógicas a los aspectos funcionales de la mente, es decir, no podemos predecir el sustrato neural a partir de las competencias psicológicas. Pero sí podemos asumir que ese sustrato existe, aunque no seamos capaces de identificarlo, precisamente porque no parece tratarse de algo puntual, sino de una constelación de hechos y procesos que abarcan desde la forma del cerebro, que refleja la expansión relativa de las regiones parietal y cerebelosa, hasta la forma específicamente humana de expresar los genes, como el conocido FOXP2. Dicho en otros términos, que la falla de este gen se asocie con un defecto del lenguaje (dispraxia verbal del desarrollo) no implica que el gen per se sea la causa determinante de esta capacidad humana (Mozzi y cols., 2016).


			En este escenario, es necesario y enriquecedor analizar el cerebro humano, tratando de comprender las distintas etapas de su desarrollo, especialmente a nivel de la corteza cerebral.


			Una misma región del cerebro puede participar simultáneamente en diferentes operaciones cognitivas, como la teoría de la mente, la integración audiovisual, el procesamiento de los movimientos, del discurso, de los rostros (Bouchard, 2015). Sin embargo, esto no significa que cada región del cerebro se conecte con todas las restantes regiones. Existe una especificidad de las conexiones, reflejada en la presencia de redes neuronales funcionalmente dedicadas, como la red del lenguaje, que veremos más adelante. Estas redes incluyen nodos, algunos de los cuales son funcionalmente críticos, mientras que otros solo participan. La lesión de los centros críticos o de sus conexiones incapacita la red para transmitir información de un nodo a otro, como en los clásicos síndromes de desconexión (por ejemplo, afasia de conducción). Además, se producen efectos en todas las vías conectadas a ese nodo (efectos hodológicos) (Catani y cols., 2012).


			¿Qué controlan los genes y qué controla el medio ambiente en el desarrollo de la corteza?


			Esta pregunta tiene una primera respuesta bien sencilla: la organización estructural, química y funcional de la corteza necesita tanto de los genes como del medio ambiente para su desarrollo. Claro que es una respuesta muy incompleta y que el dilema genes vs. medio ambiente requiere una explicación más profunda (Cerezo y Suburo, 2016), pero podemos resumirla en el siguiente esquema.


			1. Las células poseen una cierta cantidad de información genética, contenida en el ADN de los cromosomas y que, salvo muy contadas excepciones, es idéntica en todas las células del organismo. Cada célula tiene la maquinaria necesaria para leer la información genética, pero elige solo una parte de esa información, que transcribe en distintos ARN, y eventualmente traduce algunos de esos ARN a proteínas. Dentro de esa máquina de lectura desempeñan un papel esencial los llamados “factores de transcripción”, que son moléculas capaces de reconocer los segmentos de ADN que deben ser transcriptos. Como las células de un mismo organismo desempeñan muchas acciones comunes, generalmente todas comparten un conjunto de factores de transcripción encargados de las tareas domésticas comunes a todas células. Pero, a medida que las células se van diferenciando, cada fenotipo expresa un conjunto de factores de transcripción particular. Por ejemplo, los distintos progenitores y las distintas neuronas que forman la corteza pueden ser caracterizados por unos factores de transcripción que se expresan selectivamente en ese tipo de célula y solo en algún momento de su vida (Hippenmeyer, 2014).


			2. Existen mecanismos que habilitan a las células para producir un conjunto de factores de transcripción correspondiente a cada fenotipo. En el momento de la fecundación, el citoplasma del cigoto contiene material capaz de dirigir la diferenciación. Después de un cierto número de divisiones, algunas células quedan en la superficie del embrión, mientras que otras son totalmente internas. Según su posición, las células expresan distintos factores de transcripción y evolucionan de manera diferente. A medida que estos dos primeros fenotipos interactúan entre sí y con el medio ambiente, se generan nuevas señales, que determinan la diversidad de la diferenciación celular.


			3. Las señales suelen ser moléculas (hormonas, factores de crecimiento, citoquinas) que pueden activar otras moléculas, denominadas “receptores”, ubicadas en la membrana plasmática o en el citoplasma de las células blanco. Estos receptores, a su vez, ponen en marcha vías de señalización intracelular que, muchas veces, determinan la producción de nuevos factores de transcripción. Así, cada tipo de progenitor y cada tipo de neurona recién formada presentan receptores por medio de los cuales reciben señales específicas provenientes de otras células.


			4. En cada generación celular, el ADN adquiere marcas de lectura que también limitan la información genética disponible. Existen distintos tipos de estas marcas, que en conjunto se denominan “epigenéticas”. Una de las mejor conocidas es la metilación del ADN. Son heredadas por las células hijas y, a veces, también por los gametos, pudiendo entonces pasar a la descendencia. Algunas marcas son altamente sensibles a condiciones ambientales, como la salud de la placenta, el grado de estrés de la madre, los cuidados maternales al momento del nacimiento, la alimentación perinatal y otros (Stankiewicz y cols., 2013). Un caso paradigmático fue la hambruna sufrida en Holanda durante los años 1944-1945, seguida veinte años después por un pico en el número de casos de esquizofrenia. La metilación del ADN en la corteza prefrontal se modifica significativamente después del nacimiento y estos cambios afectan preferentemente los sitios genómicos asociados a riesgo de esquizofrenia, pero no los sitios de riesgo para enfermedad de Alzheimer, diabetes de tipo 2 o enfermedad de Parkinson. Por otra parte, se pueden encontrar diferencias significativas en los sitios metilados de los pacientes esquizofrénicos con respecto a los sitios metilados en los no esquizofrénicos (Jaffe y cols., 2015).


			La biología molecular permite nuevos enfoques sobre el desarrollo de la corteza. Por ejemplo, el intenso recambio de factores de transcripción utilizados durante la vida prenatal, comparado con el conjunto estable de factores empleados en la vida adulta, muestra cómo la lectura selectiva del genoma va extrayendo la información genética hasta conformar el organismo adulto. Después del nacimiento, los factores de transcripción se mantienen relativamente estables hasta aproximadamente la quinta-sexta década de vida, cuando otra vez la corteza vuelve a diversificar la lectura del genoma (Mazin y cols., 2013). La diferenciación de distintas áreas o grupos neuronales es acompañada por la transcripción selectiva de distintos genes, produciendo un conjunto de ARN denominado “transcriptoma”, cuyo análisis es técnicamente accesible. Por ejemplo, la corteza prefrontal humana, involucrada en las funciones cognitivas superiores que no aparecen en otras especies, posee un transcriptoma particular. Algunos ARN transcriptos, como CLOCK, implicado en la enfermedad psiquiátrica y en los ritmos circadianos, y FOXP2, asociado al lenguaje, están enriquecidos en la corteza prefrontal humana, pero no en la de otras especies (DeBoer y cols., 2013).


			Organización de la corteza cerebral


			Existen dos tipos de corteza cerebral, el neocórtex, formado por seis capas neuronales (o estratos) paralelas a la superficie de la corteza, y el allocórtex, con un número menor de capas. Gracias a su plegamiento, el neocórtex cubre una superficie de 2000-2600 cm2 (Bouchard, 2015; Mountcastle, 1997), en los lóbulos frontales, parietales, occipitales y temporales del cerebro. El allocórtex incluye el arquicórtex (corteza entorrinal, retroesplenial, subículo e hipocampo) y el paleocórtex (corteza piriforme olfatoria).


			Neuronas corticales


			Los circuitos corticales, aunque ciertamente sofisticados, se establecen a partir de dos tipos neuronales básicos: las neuronas de proyección y las interneuronas. Las primeras integran información proveniente de distintas regiones cerebrales y envían sus axones a blancos distantes, dentro o fuera de la corteza. Por el contrario, las interneuronas son de axón corto, tienen conexiones dentro de la misma región de la corteza y su principal función es el procesamiento local de información. Más adelante veremos otras neuronas de existencia transitoria, que intervienen en el desarrollo de la corteza.


			Neuronas de proyección


			Estas neuronas son excitatorias y utilizan como neurotransmisor el glutamato. Constituyen aproximadamente el 80% de las neuronas corticales (Harris y Shepherd, 2015) y se encuentran en todas las capas, salvo en la más externa (capa I). Se clasifican según extiendan axones dentro de la corteza (intratelencefálicas o de asociación) o hacia fuera de la corteza (neuronas corticófugas). Las neuronas de los distintos estratos y de las distintas áreas corticales proyectan hacia blancos anatómica y funcionalmente diferentes. En todos los estratos corticales encontramos neuronas de asociación. Algunas son de corta distancia, conectándose dentro de la misma columna o con columnas vecinas. Otras, de larga distancia, envían sus axones a otras áreas de la corteza. Pueden quedarse dentro del mismo hemisferio o cruzar la línea media por el cuerpo calloso o las comisuras. Los cuerpos celulares de las neuronas de proyección callosa residen mayormente en las láminas II y III y, en menor proporción, en las capas V y VI. Sus axones llegan a las mismas áreas del hemisferio contralateral, permitiendo la integración bilateral de la información específica de cada modalidad. Las neuronas de asociación de la capa IV forman una subclase particular, ya que constituyen las neuronas más abundantes en las cortezas sensoriales.


			Las neuronas corticófugas proyectan al tálamo (fibras corticotalámicas) o a centros subcerebrales, como el tronco encefálico y la médula espinal. Los cuerpos de las neuronas corticotalámicas residen en la capa VI, mientras que las neuronas piramidales grandes, que son células de proyección subcerebral, se encuentran en la capa V.


			Interneuronas


			Las interneuronas son mayormente inhibitorias y generalmente utilizan ácido gamma-aminobutírico (GABA) como neurotransmisor, aunque también pueden utilizar glicina. Constituyen una población diversa en morfología, constitución química y conectividad, reconociéndose por lo menos veinte subtipos corticales (Le Magueresse y Monyer, 2013). Muchas de estas neuronas también producen y liberan neuropéptidos, que pueden interactuar con los neurotransmisores o actuar directamente sobre otras neuronas y células gliales. Tienen gran importancia para regular el humor, la motivación, los estados de vigilia y el balance neuroendocrino (Van den Pol, 2012). Las interneuronas son responsables de la generación de la actividad rítmica de la corteza de frecuencia gamma (30-80 Hz), asociada a los procesos cognitivos, el estado de conciencia, el aprendizaje y la memoria (Pereda, 2014). También regulan la actividad de las células piramidales y previenen su hiperexcitabilidad; de ahí su intervención en los cuadros epilépticos.


			Desarrollo prenatal de la corteza


			Progenitores neurales


			A finales de la cuarta semana posfecundación, cuando su presencia aún podría ser desapercibida, el nuevo ser humano cuenta con los esbozos de todos los órganos. En el tubo neural primitivo ya están definidas las células habilitadas para formar todo el sistema nervioso central: las células neuroepiteliales (NE). Rápidamente adquieren la información epigenética necesaria para establecer las distintas regiones del sistema nervioso y el tubo neural se diferencia céfalo-caudalmente en prosencéfalo, mesencéfalo, rombencéfalo y médula espinal. Una semana después, en el prosencéfalo aparecen dos evaginaciones, denominadas “vesículas telencefálicas”, cuya porción dorsal, denominada “páleo” o “pallium”, produce las neuronas de proyección de la corteza cerebral. El telencéfalo ventral forma el núcleo estriado (caudado-putamen) pero además origina las interneuronas de la corteza, que deben migrar desde el telencéfalo ventral al dorsal (Pauly y cols., 2012; Tan y Shi, 2013).


			Las células NE son células troncales, es decir, células que proliferan para originar distintos linajes. Inicialmente, las NE dan dos células iguales, aumentando el número de progenitores neurales. La neurogénesis comienza cuando las células NE se dividen en forma asimétrica, dando una nueva célula NE y otra con un fenotipo diferente, la célula glial radial (CGR). Las CGR poseen una prolongación apical hacia la superficie ventricular y otra basal hacia la cara externa del tubo neural. Habitualmente se dividen en forma asimétrica, originando una CGR y una neurona, o una CGR y un progenitor intermedio (PI). Estos funcionan como células de amplificación, ya que al dividirse simétricamente aumenta el número de progenitores y, por lo tanto, el número de neuronas corticales. Los progenitores siguen dividiéndose, hasta que finalmente originan dos células diferenciadas, neuronas y células gliales. Las neuronas no se dividen y el momento de la última división del correspondiente progenitor se conoce como “nacimiento de la neurona”. Las NE y los linajes que de ellas derivan ocupan espacios definidos. Los cuerpos celulares de los progenitores apicales (células NE, CGR apicales y PI apicales) forman una capa germinal próxima a la superficie del ventrículo. Los progenitores que se dividen lejos del ventrículo forman una segunda capa germinal, la zona subventricular. La formación de una capa interna de fibras la separa en dos mitades: la interna contiene progenitores subapicales, que mantienen la prolongación apical, y la externa progenitores basales, cuya única prolongación llega a la superficie externa. La gran expansión de la zona subventricular, que supera en tamaño a la ventricular, es una característica de la especie humana. Su presencia implica una enorme amplificación de los progenitores, que, a su vez aumentan la población de neuronas corticales y prolongan el período de neurogénesis (Florio y Huttner, 2014).


			Los progenitores de las zonas ventricular y subventricular del páleo originan las neuronas de proyección. Las neuronas recién nacidas pasan a la placa cortical, migrando hacia la superficie externa a lo largo de la prolongación basal de las CGR. Las primeras neuronas posmitóticas constituyen las capas más profundas de la corteza y las siguientes siguen hacia la superficie atravesando los estratos formados previamente. Es decir que las neuronas corticales de proyección se forman desde dentro hacia fuera, pero sin ocupar el estrato marginal (capa I), donde se ubican las neuronas de Cajal-Retzius.


			La subplaca, una estructura cortical transitoria, constituye la capa más profunda. Siguen las neuronas de la capa VI (neuronas corticotalámicas), de la capa V (neuronas de proyección subcerebral), de la capa IV (neuronas granulares) y de las capas II y III (neuronas de proyección callosas).


			Las interneuronas, formadas en el telencéfalo ventral, deben embarcarse en un largo camino migratorio hasta llegar a la corteza. Algunas siguen un curso tangencial, próximo a la superficie telencefálica, para luego migrar radialmente hasta el estrato cortical apropiado. Otras migran primero radialmente hasta la superficie del telencéfalo ventral y luego se dirigen hacia el páleo. Tanto en el ratón como en los primates, la transmisión GABAérgica, perteneciente a las interneuronas, comienza antes que la glutamatérgica, pero su maduración es más prolongada (Le Magueresse y Monyer, 2013).


			Neuronas transitorias de la corteza


			La capa marginal contiene las células de Cajal-Retzius, que en el embrión humano aparecen entre las semanas 5 y 6, para desaparecer en la vida posnatal. Sus prolongaciones se extienden en forma paralela a la superficie. Provienen de regiones vecinas al páleo (Gil y cols., 2014; Barber y Pierani, 2016). Estas células producen la proteína reelina, que es secretada hacia el espacio extracelular. La reelina se une a ciertos receptores presentes en las CGR y en las neuronas recién nacidas, disparando una vía de señalización que facilita la migración de los cuerpos neuronales. Otras interneuronas también pueden producir reelina en etapas más avanzadas del desarrollo. Las células de Cajal-Retzius son glutamatérgicas y establecen conexiones sinápticas transitorias con diversas neuronas de la corteza en formación, incluyendo las neuronas de la subplaca (Martínez-Cerdeño y Noctor, 2014). Influyen sobre la organización y regionalización tangencial del neuroepitelio cortical, regulan localmente la migración de las neuronas de proyección e intervienen en la formación de los circuitos corticales. Estudios en el ratón sugieren que la velocidad de migración tangencial de las células de Cajal-Retzius podría controlar el tamaño de las áreas secundarias de las cortezas sensitivas (somatosensorial, auditiva y visual) (Barber y Pierani, 2016).


			La subplaca contiene un grupo diverso de células, incluyendo las primeras que nacen a partir de la zona ventricular. También recibe células provenientes de la pared telencefálica medial rostral y puede alojar interneuronas en tránsito (Hoerder-Suabedissen y Molnár, 2015). En el cerebro humano se la identifica a partir de las 8,5 semanas de la gestación y desaparece después de la semana 35. Posee un espacio extracelular extenso, relleno con un material hidrofílico, que contiene aferencias corticales “en espera” y sinapsis transitorias. Es esencial para guiar a los axones talamocorticales y constituye el primer compartimiento donde se establecen conexiones talamocorticales. Algunas heterotopías corticales asociadas a epilepsia resistente al tratamiento, esquizofrenia y autismo podrían ser consecuencia de alteraciones en la proliferación y/o mecanismos de desaparición de las células de la subplaca. Notablemente, el transcriptoma de la subplaca del ratón tiene características propias y está enriquecido en la expresión de genes asociados con autismo y esquizofrenia (Grant y cols., 2012).


			Minicolumnas, columnas y áreas corticales


			La organización horizontal de los distintos estratos se superpone a una organización perpendicular a la superficie del cerebro, integrada por minicolumnas que reflejan la conexión vertical (o radial) entre neuronas de las distintas capas. Las minicolumnas miden entre 35 y 60 µm de diámetro y tienen unas 80-100 células (Buxhoeveden y Casanova, 2002). Las neuronas de los distintos estratos aparecen alineadas verticalmente, separadas por espacios relativamente libres de células. Esta organización es anterior a la visualización de los estratos, que se evidencian hacia las 24-28 semanas de gestación. Las neuronas de una misma minicolumna comparten muchas propiedades, entre ellas los campos receptivos determinados por las fibras talamocorticales que llegan a la capa IV. Las minicolumnas corresponden a la migración radial del clon de células derivadas de cada progenitor ventricular o subventricular, que preferentemente establecen contactos sinápticos entre sí. La formación de estos contactos parece ser favorecida por señales de Ca2+ que se propagan bidireccionalmente a lo largo de las fibras de las CGR y que pueden pasar a las células hijas por medio de las uniones de hendidura (conexones) (Rash y cols., 2016).


			Las minicolumnas se interconectan entre sí mediante prolongaciones neuronales horizontales, formando las columnas o módulos corticales. Las neuronas de una columna poseen propiedades funcionales comunes. Esencialmente, constituyen un centro de procesamiento donde un cierto número de entradas (inputs) se asocia con un cierto número de salidas (outputs). La estratificación horizontal y la organización de las columnas varían en distintas áreas de la corteza. En el cerebro de las personas autistas se han descripto diversas alteraciones en la organización de las minicolumnas (McKavanagh y cols., 2015).


			Las cuatro áreas primarias son el área motora, que controla los movimientos voluntarios, y tres áreas sensoriales: visual primaria, somatosensorial y auditiva. Sin embargo, la citoarquitectura y la organización de las fibras permiten reconocer más de doscientas áreas corticales (Kaas, 2012). La diferenciación de las áreas comienza junto con la formación de las vesículas telencefálicas, gracias a los tres centros organizadores del telencéfalo. Estos actúan en etapas muy tempranas del desarrollo, antes del nacimiento de las primeras neuronas, y liberan moléculas difusibles que actúan sobre los progenitores corticales, modificando la expresión de sus genes, especialmente la de distintos factores de transcripción. Uno de ellos libera diversos factores de crecimiento fibroblástico, especialmente el 8 (FGF8, por su sigla en inglés), que determinan la organización de la corteza anterior. Un segundo centro organizador, que libera proteínas WNT (por su sigla en inglés) y proteínas morfogenéticas del hueso (BMP, por su sigla en inglés), induce la formación del hipocampo y controla la proliferación en la corteza dorsomedial. Existe un tercer centro, menos estudiado, que especifica el páleo ventral (Caronia-Brown y cols., 2014; Montiel y Aboitiz, 2015). Los productos liberados por los tres centros establecen diversos gradientes moleculares que permiten la diferenciación de las distintas áreas corticales.


			No podemos aquí describir todos los factores de transcripción involucrados en la arealización. Solo mencionaremos, como ejemplo, COUP-TF1, que resulta necesario para determinar las áreas sensoriales. Cuando COUP-TF1 no se expresa, prácticamente toda la corteza es de tipo anterior, con poco o ningún desarrollo de la capa IV (Armentano y cols., 2007). Como se mencionó más arriba, las células de Cajal-Retzius también participarían en la arealización. Destaquemos, además, que los estudios en ratones sugieren que aun cambios mínimos en las áreas corticales pueden influir sobre el desempeño de comportamientos específicos (Leingärtner y cols., 2007). Existen enormes variaciones en el tamaño de las distintas áreas, tanto individuales (2,5 veces en las áreas visuales) (Dougherty y cols., 2003) como interhemisféricas (por ejemplo, áreas temporales en diestros y zurdos) (Rakic, 1988).


			Sinaptogénesis


			En la formación de los contactos sinápticos debemos considerar dos etapas consecutivas: a) la formación de las prolongaciones neuronales, axones y dendritas; y su extensión, a veces a distancias considerables del cuerpo neuronal –más de 1 m para algunos axones corticoespinales que navegan desde la corteza motora hasta la médula sacra–; b) el establecimiento de los contactos sinápticos, eléctricos o químicos.


			Migración y navegación axónica


			Las prolongaciones neuronales llegan hasta su destino utilizando un motor, el cono de crecimiento, y un sistema de navegación que detecta señales extracelulares. El cono de crecimiento generalmente corresponde al axón, que crece de cinco a diez veces más rápido que las dendritas. Entre el cuerpo neuronal y el cono de crecimiento existe un tráfico bidireccional de moléculas. Así, las señales detectadas por el cono activan mecanismos de señalización intracelulares que reorganizan la estructura de su citoesqueleto, regulan la adhesividad de su membrana y lo impulsan hacia la señal externa o lo alejan de ella (Kahn y Baas, 2016).


			Generalmente, los axones que comparten un mismo origen y un mismo destino se extienden como parte de un fascículo que sigue la ruta establecida por los primeros axones (axones pioneros).


			El proceso de especificación, que comenzó con la formación de distintos progenitores, continúa, por lo menos, hasta que cada tipo neuronal adquiere moléculas que lo identifican. Las neuronas corticoespinales y corticocorticales, aun las de una misma área, expresan un conjunto distinto de genes, cuyos productos actúan como un código de identificación. Se determina así la ruta seguida por distintos axones y el reconocimiento entre el axón y su blanco sináptico.


			Sinapsis eléctricas


			A pesar de lo sostenido durante muchos años, sabemos hoy que la transmisión eléctrica en el cerebro es tan importante como la transmisión química. Más aún, ambas formas de comunicación parecen ser necesarias para el desarrollo y función del cerebro (Pereda, 2014).


			Las sinapsis eléctricas dependen del acoplamiento creado por la combinación de las conexinas de ambas neuronas involucradas. Vimos previamente que este acoplamiento es importante para la comunicación entre las CGR y su progenie. Se ha propuesto que el acoplamiento eléctrico también sería necesario para la activación coordinada de las neuronas, que podría facilitar la formación de las conexiones sinápticas definitivas (He y cols., 2015). Las sinapsis eléctricas son bidireccionales, pero su conductancia puede ser asimétrica, dependiendo del tipo de conexinas utilizadas por cada una de las células eléctricamente acopladas. También se conocen sinapsis mixtas, donde las conexiones eléctricas comparten una misma zona de contacto con sinapsis glutamatérgicas (Rash y cols., 2015; Rubio y Nagy, 2015).


			Sinapsis químicas


			La formación de las sinapsis químicas requiere la exacta aposición de los receptores y andamios postsinápticos con la maquinaria que exocita el contenido de las vesículas sinápticas. Para esto, el terminal presináptico debe disponer de las moléculas apropiadas, como las vesículas sinápticas que almacenan el neurotransmisor y las moléculas que regulan su tráfico. Muchas de estas proteínas se sintetizan en el cuerpo neuronal y deben ser transportadas hasta los terminales nerviosos, por medio de una serie de proteínas motoras que reconocen y acarrean las cargas utilizando el citoesqueleto como carril. Estos mecanismos son muy eficientes y los estudios in vitro muestran que las proteínas de la presinapsis son reclutadas a los nuevos terminales en cuestión de minutos (Bury y Sabo, 2015).


			La unión de la pre- con la postsinapsis depende de pares de proteínas adhesivas transinápticas que están, a su vez, ancladas en los andamios pre- y postsináptico (figura 3.1). Aquí solo describiremos con cierto detalle los pares neurexina-neuroliguina, que intervienen tanto en las sinapsis glutamatérgicas como en las GABAérgicas (Chua y cols., 2010; Ko y cols., 2015).


			Figura 3.1


			Proteínas de adhesión transináptica en una sinapsis excitatoria


			[image: imagen]


			Se muestran los principales pares de proteínas de adhesión, homofílicas (N-cadherina, SynCam) y heterofílicas (neurexina-neuroliguina y EphrinB-EphB2). Cada una de estas proteínas se une a distintos componentes de los andamios pre- y postsinápticos.


			Fuente: Adaptación de Chua y cols. (2010). 


			En los seres humanos, las neurexinas son codificadas por tres genes (NRXN1, 2 y 3) y las neuroliguinas, por cinco (NLGN1, 2, 3, 4, y NLGN4Y). Las neurexinas, originalmente descubiertas como los blancos moleculares del veneno de la araña viuda negra (Lactrodectus), interactúan con las neuroliguinas y con otras proteínas transinápticas. Los genes NRXN pueden ser leídos en muchas formas alternativas y dan origen a miles de neurexinas diferentes. Esta abundancia de formas interviene en la formación selectiva de los contactos sinápticos (Bang y Owczarek, 2013).


			La neuroliguina 1 se encuentra en las sinapsis excitatorias, mientras que la 2, que se asocia a un componente diferente del andamio, corresponde a las inhibitorias. La neuroliguina 3 se encuentra en ambos tipos de contactos.


			La diversidad también depende de las moléculas receptoras de los neurotransmisores. Tanto los receptores glutamatérgicos como los GABAérgicos pueden ser ionotrópicos, es decir, forman un canal que permite el pasaje de iones a través de la membrana. También existen receptores metabotrópicos, que están acoplados a proteínas G y activan sistemas de segundos mensajeros. Ambos están formados por varias subunidades y, además de su localización en la postsinapsis, pueden ubicarse en la presinapsis, desde donde regulan la liberación de los neurotransmisores. De modo que existe un número no bien conocido de variantes para cada receptor. En la figura 3.2 se muestra la interacción de algunos receptores glutamatérgicos con las proteínas del andamio postsináptico. Estas proteínas regulan la eficiencia y especificidad de la señalización sináptica, ya que amarran de manera dinámica tanto las proteínas adhesivas (figura 3.1) como las receptoras. La ausencia o disfunción de cualquiera de estas proteínas modifica el funcionamiento de la sinapsis y puede asociarse con diversas patologías, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia y el autismo (Gao y cols., 2013). Las sinapsis también pueden volverse disfuncionales por el estrés, ya que las hormonas adrenales aumentan la cantidad de glutamato liberado (Popoli y cols., 2013).
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