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[}

El afo 1989 se incorporé a la Fundacién Catalana Sindrome de Down como psicéloga clinica del Cen
Médico Down, en donde atiende a personas con el sindrome de Down y a sus familias. En 1990 afia-
di6 a estas funciones la de Supervisora institucional. Actualmente, coordina el Servicio de Atencion
Terapéutica de la citada institucion.
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el edificio de nue : égi’cerebro incluido, cada individuo va tejiendo y destejiendo,
o de su propia organizacién, en permanente didlogo entre su
material genético y las f iente que lo modulan y regulan. Es asi como se hace, nace, se
desarrolla y vive cada ser huma

mejor atributo: su irrenuncia

Pero la biologia humana es intrinse il¥ en su fragilidad aparecen circunstancias que mo-
difican algunos de sus atributos. La pre i osoma 2| extra, con sus mas de 500 genes y
oduce ciertamente una modificaciéon con
individuos— sobre la constitucién del or-
ganismo humano expresada en sus multiples 6r De este modo aparece el sindrome
de Down, inmerso plenamente en la diversidad Numana. ;Qué es lo que se modifica?
i{Cbmo lo hace? ;Qué consecuencias acarrea!?

El presente libro trata de dar respuesta a estas preguntas, c@ usivamente en las funciones
que atafien a los atributos superiores de la vida humana: el conog fectividad, el aprendiza-
je, la comunicacion, la conducta, la mente. Aceptada la innat os seres humanos, ;hay
rasgos o perfiles que puedan ser comunes a las personas cc as paginas que
siguen intentan responder a estas cuestiones, basandose en el conocimie mas profundo
de la neurociencia y de la psicologia. Asumimos un riesgo evidente: la gene ada mas lejos

actividad del material genético en su interaccion con las fuerzas del ambiente. Si marcamos
mos perfiles y tendencias lo hacemos basados en evidencias propias y ajenas, bier‘ontr
la literatura cientifica.

La primera parte de esta obra se centra en la realidad estructural que constituye el cereb
dimanan las funciones que canalizan la actividad de las personas. Elemento critico, por tanto, es el
lisis de las consecuencias que la trisomia del cromosoma 2| implanta en dicho érgano, andlisis
plicado por la multiplicidad de sistemas y redes que lo constituyen, y por el nimero extraordina
de trabajos de investigacion que se estan realizando en todo el mundo, tanto en el cerebro humano
como en el de los modelos animales de sindrome de Down. En la segunda parte se abordan los temas
fundamentales de las funciones cerebrales estudiados por la moderna neuropsicologia. El avance en la
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vestigacion en este campo ha sido extraordinario, y a nadie se le oculta la fundamental importancia
e adquiere el saber contrastar de forma critica la realidad conductual que apreciamos en las per-
nas con sindrome de Down a lo largo de su vida con los datos que la neurociencia nos aporta. Por
intéresa conocer la versién mas intima e importante de la persona con sindrome de Down:
?nestar, su salud mental, su esencia, su conciencia y, en definitiva, su existencia en
iologia que sustenta una vida humana es fragil, una biologia sometida al avatar de un
i ede dar lugar a una vida particularmente vulnerable. Y mas todavia si esa vida
iente social poco acogedor demasiadas veces ignorante, como desafortunada-

Pero nada de lo
estd llena de esti

foto fija. El mundo que rodea a la persona con sindrome de Down

co?ciones —positivas y negativas, todo hay que decirlo— que

ad y de su esencia, y son capaces de movilizar sus recursos

para conseguir profund

no tratamos de fomentar necio

tes simplicidades. Quienes fir antenemos diariamente un estrecho contacto con la

realidad del sindrome de Down d

permite contemplar con realismo st

capacidad de las personas con sindro
afios parecian insalvables.

us fortalezas. Por eso creemos firmemente en la
a superar barreras que hasta hace bien pocos

Esta superacion de barreras, sin embargo, no o ita. Exige conocimiento, esfuerzo, constancia;
por parte del protagonista y de quienes le asiste ) ida. Y resiliencia frente a situacio-
nes dificiles o poco acogedoras. Por eso, a la exposicion € los problemas que observamos
acompafian en esta obra las soluciones que la experiencia trado tener eficacia. Somos

conscientes de que el conocer puede resultar arriesgado, i desvela a veces realidades
poco agradables. Pero el conocimiento, junto con el amor, son I firmes sobre los que se
fundamenta el buen servicio que debemos prestar a cualquier, ndrome de Down, en la
seguridad de que de ella misma recibiremos el ciento por une:

Los autores
rcelona, Junio 2015

\ 4
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El cerebro humano: vision panoramica
de su desarrollo y estructura

4

l. CONCE!Q S&E LA ACTIVIDAD CEREBRAL

l. Introduccion

La constitucién de su cerebro, como sede
radora y reguladora de la mente, y la estructura
y funcionalidad de su cuerpo que permiten ver
realizados los programas organizados y regidos
por la mente, son los dos ejes constitutivos de
todo individuo. Uno y otro estan intensamente
condicionados y permanentemente influidos por
la accién directriz de sus genes, si bien éstos se
encuentran afectados, positiva o negativamente
y en mayor o menor grado, por los factores epi-
genéticos y por la realidad y circunstancias del
ambiente en que han de operar.

Es un hecho repetidamente declarado y aceptado
que cada ser humano es distinto del otro. Pero
todos poseemos un acervo comun que cualifica
a nuestra especie. La accion de nuestros genes
ubicados en nuestros 46 cromosomas se desa-
rrolla, como elemento constituyente, de manera
basicamente similar para originar toda la arqui-
tecturay el rico entramado de cada uno de nues-
tros organos, cerebro incluido. Pero la expresion
ultima con la que cada érgano opera y funciona
en un determinado individuo dependera ya del

juego entablado por cada conjunto de genes res-

onsables del desarrollo de su érgano, y por los
ctores epigenéticos que modularan la actividad

genética en cada tejido. Ahi nace la variabilidad

ividual que serd tanto mayor cuantos mas ge-
an responsables de la formacién, desarrollo

uo.

Las cosas no son distifitas en rsonas con sin-
drome de Down. La p € un cromosoma
extra del par 21 que define a la trisomi
plemente afiade una copia m*e lo
constitutivos de ese cromosoma:
cromatina. Con ello no cambia el s
cial de la naturaleza humana. Pero an
de inestabilidad que se manifiesta en el
en que se desarrollan los érganos de la persena
con dicha trisomia. De esta manera, se orig
una cierta accién diferencial en relacion con el
resto de la poblacién. Aunque, sin lugar a dudas,
cada persona con sindrome de Down seguird
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poseyendo su propia individualidad, al mismo tiem-

po, la adicidn del tercer cromosoma 21| ejercera

na influencia especial sobre el desarrollo, cuya

turaleza y divergencia con respecto al patrén

mun de la poblaciéon es motivo de intenso es-
O eifvestigacion.

mental —si lo hay— sera objeti
de nuestra exposicién.

En los dos primeros capitulos sentamos las s
del desarrollo del cerebro y de las acciones de
los genes, como pilares sélidos que serviran para
comprender las modificaciones que observamos
en los cerebros de las personas con sindrome de
Down. Estas, a su vez, nos ayudaran a explicar la
problematica cognitiva y conductual que podemos
apreciar en los distintos individuos.

2. La estructura basica del cerebro

Existen varios tipos de elementos celulares
que se encuentran integrados para conformar
el tejido de un cerebro normalmente funcio-
nante. Aproximadamente el 50% del volumen
estd ocupado por las neuronas, sus prolonga-
ciones y regiones sinapticas, el 45% por células
gliales y el 5% por espacios extracelulares. El
tejido nervioso es muy compacto: el espacio
extracelular se reduce a intersticios intercelu-
lares de unos 20 nm por donde discurren los
liquidos tisulares.

a) La neurona es la célula de la comunicacién
(figural-I). Pero existe un sin fin de subtipos
neuronales, que se encuentran conectados,
unos con otros, a través de circuitos comple-
jos o redes funcionales que incluyen multiples
conexiones o estaciones entre neuronas que
denominamos sinapsis. La neurona es uno
de los tipos celulares mas altamente espe-
cializados, y es el elemento celular critico del
cerebro. Todos los procesos neurolégicos de-
penden de las complejas interacciones célula
a célula, entre neuronas y entre grupos de
neuronas relacionadas entre si. Se describen
los diversos tipos de neuronas en funcién
de su tamafio, su forma, sus caracteristicas
neuroquimicas y, en particular, la naturaleza
quimica del neurotransmisor(es) que sinteti-
zan y emiten, su localizacién y su capacidad
de conexion.

El tamafo, forma y neuroquimica de una
neurona son determinantes importantes del
el funcional de esa neurona en el cerebro.
variacion estructural de las neuronas es
nte y sistematica, y el analisis atento

| agrupamiento de las
lulares descriptivos (p.
2labro, células bipolares,

n tipos
en cap

risticas celula-
determinados

células y asociarl
res especificas g

Las neuronas forman cir‘os,
circuitos los que constituyen |
tural de la funcién cerebral. Los
tos involucran poblaciones de ne
proyectan sus terminaciones axénicas dgsde
una regién cerebral a otra que se encuegtra
distante; los microcircuitos reflejan las in

racciones locales célula a célula, préximas,
dentro de una misma regién cerebral. El ana-
lisis detallado de estos macro y microcircuitos
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es un paso esencial para comprender la base
neuronal de una determinada funcién corti-
cal, tanto en el cerebro sano como enfermo.
De este modo, estas caracteristicas celulares
nos permiten apreciar las especiales cualida-
ales y bioquimicas de una neu-

slacign con sus vecinas, y colocarla
ontexto de un especifico subconjunto,
lito Ncié

b) conforma una serie de tipos

cos para el normal
rvioso (figura

apoyo y
funcionamie

I-4). Ciertas cé g
drocitos que son célu
ejemplo— han cont

bro de los animales superiores depende
tanto, del normal complemento de los axo-
nes mielinizados. Los astrocitos y las células
microgliales desarrollan también funciones
extraordinariamente importantes durante el
desarrollo o tras una lesién del tejido, aunque
no se comprenden bien todavia estos papeles.
En situaciones patoldgicas de cualquier tipo
(autoinmunidad, agresién toxica, traumas) la
microglia reacciona con el fin de detener y
limitar el dafio tisular, y contribuye de modo
notable con sus mecanismos reparadores a
restablecer la normalidad del sitio lesionado.

Con raras excepciones, cada neurona tiene un Gnico
axon

Los axones son los primeros que aparecen durante la
diferenciacion celular

c) Eltercer elemento a considerar en el cerebro
es su aparato vascular. La marca distintiva
del sistema vascular es la llamada barrera he-
matoencefilica, es decir, la barrera compuesta
por la estructura particular de los vasos san-
guineos que impide el paso de determinadas
moléculas desde la sangre al tejido nervioso.
Es el caso de grandes moléculas o de molé-
culas altamente ionizadas.

Las neuronas son células polarizadas que estan
especializadas para sintetizar su membrana y
diversas proteinas, asi como para conducir el
impulso nervioso (figura |-5). En general las neu-
ronas constan de:

a) un cuerpo celular o soma, que contiene al
nucleo y otros sistemas endocelulares (reti-
culo endopldsmico y ribosomas, aparato de
Golgi, etc.),

la arborizacién dendritica localizada por lo
eral préxima al cuerpo celular, en don-
estan ubicadas las espinas a lo largo de la

caracteristicas
que definen y dife ramificaciones

dendriticas y ax6

Dendritas

La mayoria de las neuronas tienen muiltiples dend
que nacen de sus cuerpos neuronales

Las dendritas empiezan a diferenciarse sélo una vez que
el axén ha sido formado
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Los segmentos iniciales del axén se distinguen por
una membrana plasmitica especializada rica en canales
idnicos y con una organizacién citoesquelética peculiar

ilindricos de forma: su seccién
ircw o eliptica

ones largos se encuentran
de la vaina de mielina es

numero de
los neurofilamentos

polaridad uniforme: el + se
distal

Los microtibulos axénicos son ricos e
muestra un patrén especifico de fosfori

Los axones maduros no poseen ribosomas, salvo
pocos en los segmentos iniciales

Las ramas axonicas tienden a estar distales con respecto
al cuerpo celular

Las ramas axdnicas forman angulos obtusos y tiene
diametros similares a los del tronco original

La mayoria de los axones tienen estructuras
especializadas presindpticas que estan a lo largo del
axon (“en passant”) o en las terminaciones de las ramas
axonicas

Los potenciales de accién son generados generalmente
en el cono axoénico y son conducidos en direccion
hacia fuera del soma celular. La conduccién puede ser
saltatoria merced a los nédulos de Ranvier, formaciones
sin mielina a lo largo del axén y ricas en canales i6nicos

Tradicionalmente, los axones estan especializados para la
conduccién y transmision sindptica, es decir, es un érgano
especializado en la salida y proyeccién de la actividad
nerviosa

Las dendritas son continuacién del soma, sin que se
distinga facilmente el punto de transicién

Las dendritas tienen forma de huso y pequefios procesos
o protuberancias llamadas espinas: su seccién transversal
es irregular

Las dendritas no estan mielinizadas

El citoesqueleto dendritico aparece menos organizado;
los microtibulos predominan incluso en las dendritas
grandes

Los microttbulos de las dendritas no estan polarizados

microtibulos dendriticos pueden tener cierta

tidad de proteina tau, pero MAP2 no esta presente en
os compartimientos axénicos mientras que abunda en
las dendritas

itas poseen tanto reticulo endoplasmico rugoso
lisomas citoplasmaticos, asi como abundante

postsinapticas, sobre todo
se proyectan desde el tallo

Algunas dendritas pueden generar po?ciales 6
pero mas corrientemente modulan el €stado
del soma neuronal.

La arquitectura dendritica estd adaptada para integrar
las respuestas sindpticas a las multiples influencias que
recibe, es decir, es un érgano especializado para la
recepcién y entrada de la actividad nerviosa
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Las espinas dendriticas forman parte sustan-
cial del aparato receptor de muchas neuronas
igura |-6). Fueron descubiertas por Ramon y
jal y contienen dos partes: el tallo y el bulbo.
estructura estd fundamentada por filamentos
eden ser sometidos a procesos
O o agortamiento en funcién de los
idos. La polimerizacion de la acti-
las espinas. Se producen

3. La vida de la neuro

Los mecanismos de construccién
de la membrana que separa y limita a {a’cél
neuronal del ambiente que la rodeayla's
sis de proteinas que tienen lugar en las neuro-
nas y células gliales son llevadas a cabo por los
mismos mecanismos que han sido descritos con
gran detalle para otros tipos de células. Las pro-
teinas integrales de la membrana neuronal son
sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso
(RER) (figura 1-5) y las proteinas periféricas de la
membrana son producto de los ribosomas libres
citoplasmaticos. Las proteinas transmembrana,
asi llamadas porque ocupan todo el grosor de
la membrana, y los polipéptidos de secrecién
son sintetizados en el RER y transportados al
aparato de Golgi en donde las membranas y las
proteinas son clasificadas y dispuestas para su
transporte a la localizacion precisa que ha de
tener en la célula. Dada la enorme extensién
de muchas de estas células en el espacio, han
tenido que desarrollar mecanismos especializa-
dos para que las diversas moléculas puedan ser
transportadas a sus dianas y sitios especificos.
Por ultimo, el proceso basico de secrecion, que
en las neuronas incluye la emisiéon especializa-
da de su neurotransmisor en la terminacién

presinaptica, exige un mecanismo que contenga
las propiedades de una célula excitable.

El andamiaje intracelular que da forma y esta-
bilidad a la neurona y a la célula glial es el ci-
toesqueleto. Estd formado por un conjunto
complejisimo de filamentos y de tubulos con
sus proteinas asociadas. Estas organelas se res-
ponsabilizan del movimiento intracelular de los
distintos materiales sintetizados en la célula que
son transportados al sitio donde deben actuar.
Particular importancia adquieren durante el de-
sarrollo, ya que intervienen tanto en el proceso
de migracién mediante el cual la neurona transita
desde el lugar en que se forma hasta su sitio o
diana donde quedard ubicada, como en el de la
ampliacién y agrandamiento de la membrana den-
tro del tejido nervioso conforme la célula crece y
xpande su arbol dendritico y sus ramificaciones
Onicas. Existen ademas otras proteinas que se
encargan especialmente de hacer que se muevan
diversas moléculas, particulas y organelas a
de los compartimientos intracelulares.

tas, aunque lo llamemos
donde tienen que fijarse

Este
transporte puede ir en direc‘m des
hacia el final del axén, transporte @
o en la direccion contraria desde
el soma, transporte retrégrado. Unz
tizadas y clasificadas, la mayoria de las organélas
intracelulares, como son las vesiculas destinadas
a determinados sitios del axén o de las dendrit
las mitocondrias, las macromoléculas, los canales
iénicos, los receptores de neurotransmisores y los
componentes del citoesqueleto, son distribuidas
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y dirigidas con precisién a los sitios en donde de-
ben ejercer su funcion. La neurona dispone de
mplejos mecanismos moleculares para que este
siego de moléculas y organelas se realice con
ecision y eficacia.

La fun
cializacion,

(figura 1-8). Un impulso
que podemos asimilar al impul

a la cual se crea una diferencia de potencial
trico entre ambos lados cuando esta en reposo:
potencial de reposo. Cuando la célula es activada
o estimulada por otra en una dendrita o en el
soma, los procesos bioquimicos resultantes ter-
minan por abrir o cerrar unos canales situados
en la membrana, por los que pasan o circulan los
iones: cada tipo de ion dispone de su respectivo
canal (a veces, de varios tipos de canal). Ese tra-
siego de iones modifica el potencial eléctrico de
la neurona, y provoca su activaciéon generalizada
que llamamos despolarizacion, generando el deno-
minado potencial de accién que se transmite por
el axén a gran velocidad (figura 1-9). Pero otras
veces el trasiego de iones sigue otra direccion:
se produce una inhibicién de la actividad eléctri-
ca de la neurona: hiperpolarizacion. Es como si la
célula se quedara en silencio, cesara su actividad.
La propagacién del potencial de accién a lo largo
del axén permite la comunicacién de la neurona
emisora a través de sus terminaciones axénicas.

Los canales iénicos que se encuentran en la mem-
brana neuronal son estructuras macromoleculares

compuestas por proteinas, dispuestas de tal ma-
nera en el espacio que dejan en su centro un ori-
ficio por el que circula el i6n a gran velocidad.
La estructura, el diametro del orificio del canal
y las peculiaridades de su pared son los factores
que establecen el tipo de i6n que puede pasar
por ese canal. Los canales pueden estar cerrados
o abiertos. Unos son abiertos en respuesta a un
potencial eléctrico y otros son abiertos o cerra-
dos en respuesta a la interacciéon de un neuro-
transmisor con su receptor (ver a continuacion).

El elemento critico en la transmisién nerviosa de
una neurona a otra en la sinapsis es una sustan-
cia quimica que se denomina neurotransmisor.
Como ya se ha explicado, la sinapsis es el punto
de contacto funcional entre una neurona y otra
(figura 1-8). El neurotransmisor se encuentra alo-
jado en unas vesiculas almacenadas en la punta o
rminacion de un axén que adopta una forma
un tanto abotonada: es la terminacién presinapti-
de la neurona emisora. Esta terminacion pre-

rita o del soma de la neurona a la que ha
itir la informacién, que adopta también

entra el neuro-
a la membrana

postsinaptica: la hendidura sin‘ica.
léculas del neurotransmisor encue

que se llaman receptores (figura -8 S
se adhieren fuertemente. La relacion que eXiste
entre un neurotransmisor y su receptor es c@mo
la de la llave y la cerradura: han de encajar ple

mente y especificamente. Como resultado de ese
encaje, se produce en la neurona receptora una
respuesta. Esta respuesta puede ser de dos clases.
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La primera es evocada por los receptores metabo-
tropos y consiste en la puesta en accién de una serie
e reacciones bioquimicas en cadena, de diverso
mafio y complejidad, llamadas vias de sefaliza-
6n, con consecuencias multiples como pueden ser:

a o cierre de canales iénicos con los
ambios de potencial eléctrico,

canal iénico de modo qu
tor provoca la modificacion inm

por los receptores metabotropos son mas |
en desarrollarse pero también mas persistentes,
mientras que las generadas por los receptores
ionotropos son rapidas y fugaces.

Existen varios cientos de neurotransmisores en el
cerebro, de diversa naturaleza quimica. Su interac-
cién con su receptor origina en la neurona receptora
una particular respuesta; de ese modo la neurona
identifica la sefal y conoce de déonde proviene el
estimulo. Como una neurona puede recibir simul-
taneamente estimulos provenientes de cientos de
neuronas, este es un buen método del que la neu-
rona dispone para distinguir de dénde proviene.
Logicamente, la neurona ha de procesar e integrar
toda la informacion recibida para originar su propia
respuesta que sera transmitida a otras neuronas
mediante la emisién de sus propios neurotransmi-
sores. Téngase presente que una neurona puede
elaborar y emitir mas de un neurotransmisor por
sus diversas terminaciones nerviosas.

Pero las influencias que recibe una neurona no
se limitan a los neurotransmisores emitidos por

los terminales axénicos. Una neurona estd bafa-
da por un ambiente rico en diversas sustancias
presentes en el espacio extracelular, las cuales
pueden ejercer su influencia: diversos nutrien-
tes, factores neurotréficos, hormonas, etc. La
neurona tiene capacidad para incorporarlos en
su interior (p. €j., la glucosa) y tiene receptores
para captar las sefales que emiten (p. €j., las
hormonas).

Particular consideracion merecen los factores
neurotréficos. Hasta ahora hemos analizado
como la neurona sintetiza muy diversas organe-
las y sustancias que caminan desde el soma ha-
cia las dendritas y axones mediante el proceso
de transporte anterdgrado, y que muchas veces
terminard el proceso en la emisién de un neuro-
transmisor. Pero la neurona dispone en su ter-
inacion axoénica de mecanismos de membrana
paces de captar el llamado factor neurotréfico,
de naturaleza peptidica, introducirlo en el cito-
sma, y transportarlo en sentido retrégrado
el ntcleo de la célula: alli ejercera su influen-
re los mecanismos de sintesis, a través de
obre el ADN. Es decir, una neurona
mente sobre otra que le sirve de
de sus neurotransmisores; pero
uede influir sobre la neurona
neurotroficos.

© Nos muestra como una
a la comunica-
les que recibe

célula especia
cion merced al conci
a través de sus o6rga cién, y a su ca-
pacidad de procesarla rarlas para generar
su propia respuesta que lanzara a travé sus
organos de emision (figura I‘).

de

Hemos afirmado que un neurotra
teractuar con su receptor, genera u
pone en marcha una via de sefializacion, es déeir,
la cadena de reacciones bioquimicas cuyo finales
enormemente complejo y variado. La cadena

reacciones o via de sefalizacién viene definida por
la naturaleza de las moléculas intermedias que se
forman a lo largo de la cadena y por el resultado
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final. Objetivo clave es la modificacién de diversas
proteinas de la neurona mediante la activacion de
s correspondientes enzimas, gracias a lo cual la
lula funciona y vive. En ocasiones, la modificacion
proteinas es relativamente sencilla (adicionar
@hos radicales quimicos que consi-

ar lagfuncionalidad de la proteina).
se trata de la sintesis de nuevas
ighifica que los estimulos que
través de las vias de sefia-

ifica que un estimu-
e lo mas intimo de la

pueden ser sustanciales y
son acciones a largo pla
la accién ambiental ha de tener j
deras sobre la actividad del ce

en la expresion de los genes y sintesis de n s
proteinas en las neuronas. Existen secuencias
de control en el ADN que determinan qué seg-
mentos de ADN pueden ser transcritos en ARN,
el cual dirigird la incorporacién de aminodacidos
para formar la nueva proteina. Es, por tanto, en
el inicio de los procesos de transcripcion génica
donde las sefales extracelulares originadas por
los neurotransmisores, las hormonas, los factores
neurotroéficos y de crecimiento o los farmacos
ejercen su control mas significativo. Esta trans-
cripcién es llevada a cabo por la ARN polimerasa

pero es modulada por los llamados factores de
transcripcion, unas proteinas que hacen congre-
gar la ARN polimerasa alrededor del ADN (ver
capitulo 2). Los genes que, a su vez, codifican
los factores de transcripcion pueden responder
lenta o rapidamente a las sefiales generadas por
los neurotransmisores y factores de crecimiento.
Constituyen un foco de referencia para la inte-
raccion entre las distintas vias, de modo que los
diversos agentes externos o estimulos ambien-
tales terminan modulando de forma precisa la
plasticidad neuronal. Esa ser4 la base de la neu-
roplasticidad que abordaremos en el capitulo 5.

5. La epigenética

0s mecanismos epigenéticos juegan también un
apel importante en la regulacion de la expresion
de los genes y, como tales, actuaran tanto en cé-
as disémicas como en las células trisémicas, in-
do por tanto también sobre el desarrollo de
inados rasgos fenotipicos. Son otro factor
ar. Porque en la vida, no todo depende
e tenemos, los genes, sino de cémo
iles de fragmentos de nuestro ge-

cabo su funcién, cémo
sactivan en el organismo;
itulo 2).

ll. EL DESARROLLO DEL CEREBRO

El cerebro es el mas complejo de todos los
tejidos bioldgicos en la naturaleza. Su comple-
jidad estriba en el hecho de ser un érgano ex-
traordinariamente heterogéneo, formado por

muchas partes que lo constituyen; y cada pa

no sélo tiene su propia organizacion estructu-
ral, contenido celular, composicién quimica y
actividad funcional sino también un desarrollo
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caracteristico. A pesar de ello, todas sus diver-
sas partes se desarrollan y mantienen entre si
omo un sistema con coordinacién altamente
ganizada que, en ultimo término, contribuye
funcionamiento del cerebro como un érgano
i a nervioso central posee entre
es bcélulas nerviosas, cada una
capaz de tener hasta 10.000 in-
ind s. Las interacciones in-
enormes y superan todo

inmensa re
la base del

tamafo del cerebro: hay
fante o la ballena, cuyo
el del ser humano. Por otra p
cion basica, tanto quimica
del cerebro humano no difiere de

cial en relacion con la cultura, la concienci
lenguaje, la memoria y la inteligencia que en él
radican, diferencidandose de forma absoluta de
los cerebros mas desarrollados de otros anima-
les. Esta diferencia radica fundamentalmente en
el desarrollo de la corteza cerebral, y muy en
particular de una parte especial de dicha corteza:
la corteza prefrontal, que en la especie humana
alcanza el 30 % de toda la corteza.

I. Crecimiento y desarrollo del
cerebro

El cerebro aumenta su peso conforme transcurre
el tiempo desde el inicio de su formacién en la
etapa embrionaria, y este aumento de peso es
un indice de su crecimiento. El crecimiento, sin
embargo, no es lineal sino que sigue una curva
sigmoidea, lo que indica que hay un periodo de
crecimiento mas rapido si se compara con la ve-
locidad del crecimiento inmediatamente anterior
y posterior. Este periodo de crecimiento rapido

es conocido como brote de crecimiento y es
determinante para el periodo llamado ‘critico’ o
‘vulnerable’, porque en ese momento la mas ligera
perturbacién del ambiente y del medio que rodea
al cerebro puede tener consecuencias profundas
sobre el desarrollo final de todo el cerebro.

En el crecimiento del cerebro, como en el de los
demads organos, se distinguen dos procesos: cre-
cimiento y desarrollo. El crecimiento consiste en
el aumento del nimero de células hasta alcanzar
el nivel propio del adulto, mediante proliferacién
continuada: cada célula se divide en otras dos de
manera sucesiva. Se llama fase de hiperplasia, y
estd determinada por la dotacién genética propia
de la linea celular en cuestiéon. El proceso del de-
sarrollo consiste en que las células formadas en
la fase de proliferacién o hiperplasia se convierten
n unidades maduras funcionantes como resulta-
o de la deposicién de diversos constituyentes
celulares (p. €j., proteinas y lipidos), llamandose
ste proceso: hipertrofia. Por tanto, las célu-
a ebrales maduras difieren de las inmaduras
por su tamafio como por su composiciéon
os principales cambios producidos en

madurando durante la fase

una fase intermedia en la que coin
la fase de hiperplasia con el comie
de hipertrofia. Es en esa fase en la q¢
fendmeno del brote de crecimiento que incliaye
la multiplicaciéon de células, el comienzo de\la
maduracién de axones, dendritas, mielinizaci

y formacién de sinapsis. En la especie humana
suele coincidir con el momento del nacimien-
to. La velocidad de crecimiento difiere entre las
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diversas partes del cerebro; el cerebelo inicia

su crecimiento ligeramente mas tarde que los

emisferios cerebrales pero lo termina antes:

decir, muestra una fase de crecimiento muy

pido y ello lo hace més vulnerables a agentes
oS\e infernos.

g vista estrictamente celular,
| desarrollo del cerebro
de diferentes etapas que
minantemente durante la vida
prenatal:
a) Neurogénesis: la
células, aun no
sis para terminar prod

e las primeras
np ito-
do las_neuronas.

,S

b) Migracion celular: las células ona
precursoras se trasladan désde d
hasta donde han de formar pob
cretas y bien estructuradas (p.
cerebrales, corteza cerebral).

c) Diferenciacién de las células para convertirse
en distintos tipos y subtipos de neuronas.

d) Sinaptogénesis: se establecen conexiones si-
napticas conforme crecen las dendritas y los
axones.

e) Muerte de la célula neuronal: muere selecti-
vamente una determinada proporcion de
neuronas.

f) Reordenacion de sinapsis: pérdida de algunas
sinapsis y desarrollo de otras, hasta finalizar
la estructuracién de redes neuronales.

Las células que daran origen a las neuronas, neu-
rogénesis, comienzan siendo una fina capa de
células en la superficie interna del tubo neural
del embrién llamada neuroepitelio. Estas células
se dividen por mitosis y van formando una capa
compacta llamada zona ventricular; siguen divi-
diéndose formando células hijas o neuroblastos.
La divisién celular exige que los genes que regulan

el ciclo celular y la mitosis se encuentren en pleno
rendimiento y equilibrio para que la neurogénesis
discurra perfectamente.

Poco a poco, algunas de las células hijas aban-
donan la zona ventricular y empiezan a expresar
genes que las van transformando en neuronas
propiamente dichas o en células gliales. Cada
neuroblasto queda perfectamente identificado
por su posicion en el neuroepitelio y por la fami-
lia de neuronas que produce. Al mismo tiempo
las células se ven sometidas al proceso de dife-
renciacién, de especializacion, mediante el cual
las células van constituyendo las familias de neu-
ronas. Las familias de neuronas que se originan
de distintos neuroblastos precursores difieren
por su especial morfologia, fisiologia, bioquimi-
ca y funcion. A lo largo de todo este proceso
e proliferacién y diferenciacion, van actuando
istintos genes que operan en secuencia y que
codifican factores de transcripcion especificos
ra cada fase y etapa, con lo que se ird fijando
tino y caracterizacion final de cada neuro-
ubicacion, su morfologia y su funcién. Pero
ion de estos genes depende también
ternos a la neurona, su entorno
stituido por otras neuronas.

euroblasto genera una
ronas, y la posicion del

que ni
centeaella, puede re
genie derivada de u

por una parte, del origen de‘md
por otra, de las interacciones con
nas de su entorno.

También difiere el tiempo de crecimiento sgggin
el tipo de células: primero lo hacen las cé
neuronales y después las células gliales. El
mero de neuronas viene a estar ya fijado en la
especie humana hacia la mitad de la vida fetal.
Pero la proliferaciéon no queda interrumpida con
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el nacimiento sino que continda a lo largo de la

vida en dos zonas criticas: la zona subventricular

e los ventriculos laterales y la zona subventri-
lar del giro dentado del hipocampo.

de origen, las neuronas y células
sladam hasta el lugar que finalmen-
diante el proceso de migracién
i no es al azar sino que
ctamente determinado. En

seran gran
excitador

“trepando” a lo largo,defg
por células gliales, hasta Il
perficial de la corteza

formando una capa. Olas sucesi

capas de la corteza. Fallos en este proceso
naran alteraciones en la secuencia de formacién
de capas, en las interacciones entre neuronas
y en el establecimiento de las correctas cone-
xiones y redes interneuronales. Otras neuronas
mas pequefas, de naturaleza eminentemente
inhibidora, migran a la corteza también desde
la zona ventricular pero su camino no es radial
sino tangencial (Zigmond et al., 1999).

La diferenciacion de la célula en la definitiva neu-
rona culmina al llegar a su destino; es ahi donde
va a adoptar su forma y funcién definitiva y a de-
sarrollar el crecimiento de sus prolongaciones
dendriticas y axonicas de forma tal que le permita
establecer conexiones sindpticas con las demas
neuronas y formar las redes: sinaptogénesis. En
el proceso intervienen tanto las fuerzas intrinsecas
de la célula, dependientes de sus genes, como los
factores extrinsecos ambientales que la rodean.

Junto a los procesos de proliferacion y creci-
miento neuronal conviven procesos de muerte
celular o apoptosis que ya aparecen incluso

durante el desarrollo en la vida intrauterina y
contintian después del nacimiento. La muerte
puede sobrevenir por varios motivos. El mas es-
tudiado es el que deriva de la falta de contacto
del axén de una neurona con otra neurona que
es su diana. Las neuronas producen y segregan
factores de crecimiento que hemos definido an-
teriormente: son elementos quimicos que son
captados e incorporados por los cilindroejes de
las neuronas, caminan retrégradamente hacia el
nucleo neuronal en donde van a actuar con el fin
de mantener las células vivas y funcionantes. Una
neurona que no consiga contactar y mantener el
contacto con su diana, carecera de la accién del
factor de crecimiento producido por dicha diana
y morira. Ya en el desarrollo, pues, observamos
duros procesos de competencia celular para po-
der sobrevivir. El proceso de la apoptosis esta
ontrolado por sus propios genes.

desarrollo sinaptico

ta de tamafio y lo hace a base de
cuerpo neuronal y el tamafio y la

ran y formaran las si
puede estar en el so

7

en el axén de otra neu

glandular). El aumento de la
seguida de un aumento en el nime

La actividad sindptica se inicia cuando
cion presinaptica adquiere la capacidad de s
gar su neurotransmisor al llegar el estimula, de
modo que este neurotransmisor liberado en
diminuta hendidura sindptica, puede ejercer su
efecto excitador o inhibidor sobre la membrana
postsinaptica, gracias a la presencia en ésta de
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elementos moleculares que identifican selectiva-
mente al neurotransmisor: se denominan recep-
res. De esta manera, como ya hemos descri-
, el neurotransmisor se enlaza a su receptor,
caja con él como la llave con su cerradura, y

sis estructurales del ce-
fase mas temprana de la

y elaborar la estructura sind
terminacion presinaptica y después

que ésta elabore las moléculas que sean ca
de captar los mensajes que la terminacién pre-
sinaptica emite codificados en sus neurotrans-
misores. El neurotransmisor, pues, se convierte
en la gran molécula mensajera.

{Cémo se hace posible que un estimulo externo
que incide sobre una neurona cerebral desenca-
dene en ésta la potencialidad para modificar su
estructura y su funcion?

Los estimulos que llegan al cerebro por las diver-
sas vias nerviosas sensoriales operan en ultimo
término mediante la liberacién de los neurotrans-
misores y los factores troéficos que hemos co-
mentado anteriormente. Estas moléculas acttan
sobre sus receptores, y de la interaccién entre
ambas moléculas surge la sefial que, ya dentro de
la neurona, va a iniciar una cascada de reacciones
bioquimicas. En el curso de esta cascada, algu-
nas de las reacciones bioquimicas van a provocar
cambios inmediatos e instantaneos, brevisimos,
en el funcionamiento de determinadas moléculas
intraneuronales. Pero algunas de estas reacciones

van a tener mayor repercusion y hondura, por-
que van a llegar hasta el nucleo de la neurona,
en donde van a modificar el funcionamiento de
algunos genes, bien promoviendo la iniciacién
de su accioén, bien frenandola. La consecuencia
va a ser sustancial porque los genes promueven
la sintesis de proteinas, y estas proteinas son
de naturaleza y funcién enormemente variadas:

e estructurales

* canales idnicos

* enzimas

* receptores

* moléculas de adhesion,

* factores de transcripcion, etc.

La actividad de estas proteinas se expresa en la
vida de la neurona: en la expansion de sus pro-
ongaciones, en la formacién de sinapsis, en el
forzamiento de estas sinapsis, en la sintesis de
neurotransmisores.

o que el valor dltimo de los cambios plas-
vamos a medir por el establecimiento y
iento de sinapsis, conviene que fijemos

establezca un contacto
que ambas células, la

estructuras, dirigidas por la accién esencial de
los correspondientes genes.‘

3. Maduracion cerebral,
estimulacion y experiencia

Entre los rasgos mas sobresalientes del sistema
nervioso central (SNC) destaca la exquisita pre-
cisién de su ingente nimero de conexiones. Esta
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configuracién tan compleja resulta tanto mas sor-
prendente si consideramos que, en el momento
el nacimiento, las conexiones neuronales practi-
mente no estan establecidas. Estas conexiones
eurales definitivas se van a establecer mercedala
e |a configuracion inicial inmadura
6logun esbozo o insinuacién de lo

z adulto definitivo. A medida
menta el nimero de sus
s contactos sindpticos que

m

establ
actividad
acion cerebral es
modificable a travé opjia estimulacién
i al gerebro
esquema resulta
probablemente mads ec ico d el punto
de vista biologico, ya que un mo
necesitara el control genético‘para
de todas las sinapsis exigiria un ing
de marcadores moleculares especi
respectivos genes.

En las primeras etapas del desarrollo existe poco
espacio para que aparezcan cambios plasticos;
digamos que la programacion es eminentemen-
te genética y poco asequible a ser manipulada.
En las etapas mas posteriores del desarrollo, sin
embargo, la plasticidad influye de manera mucho
mas destacada, de forma que la experiencia inicial
controla en parte la riqueza de conexiones entre
las neuronas, y es sustancialmente responsable
de todo el rico entramado final. En las etapas
postnatales, las diversas influencias y estimulos
van provocando nuevos brotes dendriticos y axoé-
nicos, con nuevas ramificaciones. Y finalmente,
van estableciendo, reforzando o eliminando los
contactos sinapticos hasta conseguir la remode-
lacion final de los circuitos (figura [-13).

Como ya se ha explicado anteriormente, se
acepta que existen momentos o periodos espe-
ciales en los que cada una de las distintas areas
del SNC presenta especial sensibilidad y capaci-
dad de respuesta para la modificacién inducida
por las diversas influencias (Hensch, 2005). Por

lo que sabemos, la influencia de la experiencia
afecta mas a la organizacion final de los circuitos
locales que a las vias principales, porque para
entonces ya se ha completado la organizaciéon
topogrifica de los grandes circuitos.

Aunque sabemos poco de los factores que con-
trolan la duracién y el momento en que se es-
tablecen estos periodos de especial sensibilidad,
guardan particular relacién con la sinaptogénesis,
es decir, con una fase en la que existe hiperpro-
duccién de sinapsis en la corteza cerebral. Pero
muchas de estas sinapsis se van a perder dando
origen a un fenémeno de remodelacién de gran
calado. Podriamos decir que el programa de de-
sarrollo genéticamente preestablecido configura
las fases de produccién o estallido sindptico: un
periodo de particular sensibilidad para recibir
a informacion sensorial que en ultimo término
a condicionar y dirigir el aprendizaje. Pero es
el individuo con las influencias externas que lo
ircundan quien decidira al final cuél ha de ser el
ado de redes sinapticas que se forman, que
que haya de condicionar su experiencia,

y alcanza el maximo
3-5 afios. El curso te

sindptica a los
eliminacion de

en los estudios de metabolismo cerebral. Pdde-
mos, pues, concluir afirmando que son distintoslos
tiempos de maduracion para las diversas estruc
ras cerebrales, y que las areas primarias corticales
senso-motoras se desarrollan antes que las grandes
areas de asociacion.
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3.1. La mielinizacién

| proceso de mielinizacién de los axones al-
nza su maxima velocidad de sintesis alrede-
or de los 8-9 meses después del nacimiento,
elocidad de sintesis del coles-
q’cé producida por dos tipos

a 1-4); el 40 % es agua y
el 60 i6n de lipidos, proteinas y
carbohidrato
del materi

axoénicas y en las dendritas, e
estructuras que constituyen la m
las interconexiones sindpticas.

Cobra particular importancia la cronologia
mielinizacién de las fibras de la corteza cerebral.
Las primeras en mielinizarse son las de las areas
sensoriales y motoras de la corteza (figura 1-14).
A continuacién se va completando la de areas
de asociacién progresivamente superiores. Las
ltimas areas que se mielinizan del todo son las
de las cortezas de asociacion posterior y frontal.
La corteza prefrontal no alcanza la plena mieli-
nizacion hasta la tercera o cuarta década de la
vida. Légicamente eso se reflejara en la madurez
cognitivay en la libertad de accién y la responsa-
bilidad que van ligadas a ella (Fuster, 2014).

4. La neurogénesis a lo largo de la vida

Hasta hace unos afos se aceptaba que no era
posible sustituir a las neuronas que morian o de-
generaban. Durante las dos Ultimas décadas se ha
mostrado con absoluta evidencia que a todo lo
largo de la vida adulta de los mamiferos, incluidos
los seres humanos, siguen naciendo neuronas en

ciertas zonas restringidas del SNC: esto es lo
que llamamos la neurogénesis del cerebro adulto.

El hecho de que nazcan neuronas nuevas obliga
a entender los mecanismos cerebrales del adulto
de un modo diferente. Y ademas, si el SNC del
adulto estd preparado para incorporar nuevas
células e integrarlas en el funcionamiento ordi-
nario de una concreta region cerebral, es por-
que dispone de los mecanismos especiales para
hacerlo; por consiguiente, cabe pensar que esos
mecanismos no sélo sirvan para incorporar neu-
ronas enddgenas (es decir, nacidas en el propio
cerebro) sino también exdégenas (introducidas
desde el exterior).

Resulta facil comprender que la neurogénesis se
convierte asi en una modalidad relevante dentro
e todo el fendmeno de la plasticidad del SNC.
orque del mismo modo que los estimulos di-
versos originan cambios en la conformacién y
cién de las neuronas ya existentes, podemos
r que algunos de esos estimulos pueden

on capacidad para con-
s de células propias del
astrocitos y los oligoden-
Los principales

sitios de neurogénesij son:

— la zona subventricul n el ventriculo

lateral
- la zona subgranular en‘hipo
Algunos autores sefialan que la rog s
existe también en otras regiones del ulto

como son la corteza cerebral o la sustancia negra,
pero los datos aportados son aun controvertidos.

No basta con que nazcan células madre. Es preci-
so que emigren, maduren y se transformen. Todos
estos pasos estdn perfectamente identificados en
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el cerebro en desarrollo. En el adulto sucede lo
mismo, con la diferencia de que han de hacerlo
un microambiente ya maduro, en donde es
eciso que la neurona se integre dentro de cir-
itos y redes ya existentes y muy estables (figura
go, hay datos que sugieren que
poseen un mayor grado de
ing y Song, 2011).

ue la neurogénesis en el
parte del funcionamiento
es en las que tiene
e intervenga en los

cereb dul
ordinario;

muerte neuronal que habitu
que por tanto contribuya de for

En el ambiente del SNC deben existir y a
las moléculas neuroquimicas necesarias para
promover la proliferacion de las células madre,
y para estimular la migracién, el crecimiento y
el desarrollo de las prolongaciones, incluidas las
vias de penetracion de los conos de crecimiento
axonico. Entre tales moléculas se encuentran di-
versos factores neurotroéficos y otras proteinas.

5. Evolucion de la corteza cerebral:
la neocorteza

La descripcién que sigue se basa muy estrecha-
mente en la exposicion de Fuster (2014). El cere-
bro de los peces, anfibios y reptiles esta cubierto
por una estructura “tipo corteza” denominada
palio que tiene dos componentes principales: la
corteza hipocampal, situada junto al plano in-
termedio del cerebro, y la corteza piriforme,
en posicién lateral respecto a la anterior. Entre
ambas surgira en los mamiferos un tercer palio, la
neocorteza, que en el Homo sapiens constituira

el 80% de la masa total del cerebro (figura 1-16).
Asi, pues, la cubierta mas superficial de los he-
misferios cerebrales en la especie humana esta
constituida por la corteza cerebral. Consta de dos
regiones: el neocortex (neocorteza, isocortex) y
el allocortex que incluye la corteza del hipocam-
po (archicortex) y la corteza olfatoria (corteza
piriforme, paleocortex). Entre ambas regiones
existen formas de transicion (corteza paralimbica).

Las células que emigran a la neocorteza se dispo-
nen formando seis capas o laminas (figura [-13),
siendo la primera en formarse la que desciende
al espacio mas inferior. Cada capa es diferente
desde el punto de vista citoarquitecténico y fun-
cional. Cada capa contiene su propio juego de
neuronas, que incluye: a) las neuronas piramida-
les glutamatérgicas, excitadoras, con espinas en
us dendritas y axones de proyeccion de longi-
d variable, y b) las interneuronas gabérgicas de
funcidn inhibidora, sin espinas en las dendritas.
s primeras emiten sus proyecciones axonales a
cias variables, bien a otras laminas, a dreas
les o a nucleos del cerebro, en el mismo
io cerebral o en el hemisferio opuesto,
del tronco cerebral o a la médula
inacién es diferente seguin el area

Pero, ademas de la disposici
neuronas en la neocorteza, desta
cion columnar (figura 1-13). Se for
columnas definidas por la orientacién
el penacho de dendritas superiores (apicales)de
las grandes células piramidales presentes epjla
lamina 5, y por los haces de axones que dis
rren verticalmente desde la sustancia blanca hacia
la superficie cerebral. En cada columna existen
abundantes conexiones intracolumnares. Unas
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nacen y provienen de neuronas propias de la
misma columna. Otras provienen de otras zonas
el cerebro, como puede ser el tdlamo; o bien
columnas adyacentes o de otras zonas de la
rteza del mismo hemisferio o del opuesto. Las
guir direcciones muy variadas ha-
e la neocorteza o a nucleos

otra a las
piriforme (
amigdala) hacia

ipocampo y lébulo
orteza piriforme y
el hemisferio

*o en
algunas

soporte vital como son el g
orientacion espacial. Ademas, en

amigdala lo estd en la emocioén: dota a lo
cuerdos de sentimientos.

A lo largo de la evolucion, la neocorteza es la
estructura cerebral que mas aumenta de tama-
fio: lo hace de manera exponencial sin que guar-
de proporciéon con el crecimiento de las otras
estructuras. El crecimiento evolutivo y la dife-
renciacién de la neocorteza aseguran la mayor
capacidad de adaptacién al entorno. En el ce-
rebro humano, esta corteza ha creado un gran
numero de areas especializadas para responder
a las diversas sefiales sensoriales y ejecutar toda
suerte de movimientos y actividades de enorme
complejidad.

La corteza cerebral recibe las diversas influen-
cias que provienen del exterior del organismo
segun las diversas modalidades sensoriales y las
que se generan en su interior. A excepcion de los
estimulos olfatorios, las vias de la sensibilidad en
camino hacia la neocorteza forman conexiones
en la gran estacion que representa el talamo. Las
vias ascendentes de la sensibilidad auditiva pasan

en su mayoria por el cuerpo geniculado medial y
proyectan después a las areas corticales auditivas.
La informacion visual alcanza la neocorteza por
varias vias, siendo la mas directa la que llega al
cuerpo geniculado lateral para proyectar después
a las areas visuales primarias. Las vias somato-
sensoriales ascendentes (p. €]., tacto) alcanzan el
nucleo ventral posterior del talamo y se proyec-
tan después a las dreas somatosensoriales. La via
del gusto lo hace a través de la parte mas medial
del nucleo posterior ventral.

Pero la corteza cerebral es mucho mas que un
simple receptor de estimulos. En primer lugar,
porque estos estimulos son inmediatamente
valorados y pueden ser modulados por funcio-
nes superiores —experiencia, emociones—. En
segundo lugar, porque la neocorteza es la sede
e la cognicién con todo lo que ella conlleva,
e la percepcién consciente, de la planificacién
y de la ejecucién de conducta, de la atencién. Y
do ello, a su vez, modulado por la influencia
mocion y la motivacién que provienen de
dala, hipotdlamo y otros centros nervio-
icales (Schneider, 2014).

laa

; pero es cada vez
mas evidente la enorme inter-actividad ircui-
tos que intervienen en ml’JItip‘ fun n
cognitivas, emocionales o conducttiale

6. Areas asociativas de la cortez
cerebral

El maximo agrandamiento evolutivo de la neo-
corteza tiene lugar en las denominadas dreas de
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asociacién, que estan al servicio de funciones
cognitivas superiores: esto es, las responsables
el conocimiento, de la memoria y de las transac-
nes neurales entre el organismo y el entorno
penden de esas funciones.

6 humano existen dos grandes re-
on dreas de asociacion (figu-
estd situada en la parte
y se extiende por grandes

iento y memoria
s sensoriales,
las cuales se encarg s superio-
cepcion,
nda es la

el lenguaje y la intelige
corteza prefrontal como ar
del 16bulo frontal, que atiendea
ejecutivos de la cognicion, en esp

Esta corteza se desarrolla al maximo en
pecie humana donde ocupa casi un tercio de la
totalidad de la corteza cerebral.

La evolucion de las conexiones entre las neuronas
prefrontales y las de las otras dreas corticales
es especialmente pertinente al desarrollo de las
prerrogativas cognitivas del ser humano. Estas
conexiones, junto con las neuronas que enla-
zan, constituyen los componentes esenciales de
la infraestructura neural de las redes cognitivas
y, por tanto, de todas las funciones cognitivas
de la corteza cerebral (Posner y Raichle, 1994).

La corteza prefrontal, en palabras de Fuster
(2014), es «la vanguardia de la evolucion en el
sistema nervioso. También es una de las Gltimas
que se han desarrollado a lo largo de la evolu-
cién y que se desarrolla durante la ontogenia de
un individuo; de hecho se piensa que no termina
de hacerlo hasta la tercera o cuarta década de
la vida de una persona, que es cuando alcanza su
plena mielinizacion. Integra el pasado y el futuro
y confiere al cerebro humano la capacidad para

predecir y pre-adaptarsey (...) «La transicion desde
el simio al ser humano en cuanto a la capacidad
de prediccién y pre-adaptacién es tan espectacu-
lar que constituye un auténtico salto cuanticoy.

6.1. Area de asociacién parieto-temporo-
occipital

Para que el cerebro pueda elaborar una conducta,
es preciso que previamente sea capaz de analizar
toda la informacion sensorial que le llega, y que
lo haga de modos diversos y contrastados. Esto
forma parte de lo que denominamos conocimien-
to. Buena parte del anilisis de la informacién se
realiza en la corteza parieto-temporo-occipital
(PTO) (figura 1-18), porque es alli en donde
confluyen las aferencias sensoriales de diversas
odalidades: somatosensorial en general, visual,
ditiva, y lo hacen en conjuncién con estructu-
ras esenciales como es la del hipocampo y sis-
a limbico.

La corteza PTO recibe aferencias multiples de las
imarias y secundarias correspondientes
odalidades sensoriales, asi como
pulvinares del talamo. A su vez,

asociativo terciario). Es
la informacion sensorial

De ahi surge una determinaddiperc
que quedan combinadas, estruct

des. En segundo lugar, es preciso co
la informacién un sistema coordinado esp
en donde se sientan representados el m
visual dentro del mundo somatico espacial.
localizaciéon espacial que realiza la corteza PTO
es importante, porque no basta con identificar
los objetos, es preciso ubicarlos en el espacio y
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en relacién con la propia persona. Igualmente
es funcion suya valorar los cambios de posicion
ue constituyen el movimiento. La corteza PTO
erviene también en el reconocimiento y en la
oduccién de estimulos abstractos, por lo que
anipulacién de las coordenadas
ql‘se suelen enmarcar los esti-
.

r la ejecucion
efr l. Es
corteza

nos elementos propios del p
conocimiento, de la capacidad int

6.2. La corteza prefrontal

Todos los animales demuestran tener memoria y
capacidad para aprender. Pero ambas destrezas
adquieren en el ser humano un valor supremo y
distinto. De ahi que, aceptando las homologias
propias de las especies, se han de destacar las
estructuras que son maximas responsables de la
actividad mental humana: la ideacién, la capacidad
creadora, la autoconciencia, el juicio, la capacidad
de elegir, el sentimiento intimo de libertad perso-
nal (aun a sabiendas de sus condicionamientos).
La regiéon cerebral que mas se ha desarrollado
en la especie humana (figura |-18), proporcio-
nalmente hablando, es la corteza prefrontal que
llega a constituir casi un tercio de toda la corte-
za, frente al 17% del chimpancé, 11% del macaco
o 7% del perro.

En términos sencillos se puede dividir en dos
regiones principales: la corteza prefrontal pro-
piamente dicha localizada en la superficie dor-
so lateral de los |obulos frontales, y la corteza
orbitofrontal localizada en la superficie medial

y ventral del cerebro, la cual forma parte de la
corteza limbica de asociacién, y conecta direc-
tamente con algunas estructuras limbicas como
es el caso de la amigdala (Fuster, 2008; Roberts
etal., 1998).

La corteza prefrontal estd profusamente conec-
tada mediante vias aferentes que le llegan y vias
eferentes que de ella surgen (figura 1-19). Las
aferentes provienen de estructuras muy diversas.
En primer lugar, del tdlamo y, dentro de él, del
nucleo mediodorsal; algunas de las proyecciones
taldmicas transportan indudablemente hasta la
corteza prefrontal las influencias que nacen en
niveles mas inferiores del tronco cerebral y del
sistema limbico. Pero, ademds, la corteza pre-
frontal recibe aferencias directas que se inician
en el hipotidlamo, mesencéfalo, amigdala y corte-

a limbica. Por ultimo, todas las areas corticales

ue estan implicadas en funciones sensoriales
como es la corteza PTO, convergen mediante
s correspondientes vias eferentes. Es decir, la
a prefrontal se nutre de informacién va-
a, incluida la emocional, convirtiéndose
ea asociativa de mayor rango, con ca-
ativa necesaria y suficiente para la
ones y la ejecucion de funciones.

es sefialar que todas las
la corteza prefrontal son

corticales motoras y
mesencéfalo, el hipo
los ganglios de la base:

La citoarquitectura de la co*a P I-
canza su arquitectura basica en el I
tiempo del nacimiento; sin embargo'las pro -
ciones dendriticas y las sinapsis de | ona
prefrontales continlan creciendo despuésfidel
nacimiento, de forma que su nimero y densidad
sélo se estabilizan en el periodo de la adol
cencia. Algo parecido sucede con el grado de la
mielinizacién que sélo queda completada en el
tercer o cuarto decenio de la vida.
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La naturaleza eminentemente asociativa de la
corteza prefrontal y su prolongado desarrollo la
nvierten en centro director y vértice jerarqui-
indiscutible de un gran nimero de funciones
conductas humanas: la memoria, la atencion,
ionflel mundo de las emociones, las
deda funcién ejecutiva, la planifi-
o, el pensamiento abstracto.
os que abordan cada una
especificara su funciona-
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En el sindrome de Down, la presencia de un cromosoma 21 extra con sus mas de 500 genes y otro material genético propio

de ese cromosoma, introduce una modificacion con consecuencias reales —aunque variables entre los distintos individuos—

bre la constitucién del organismo humano expresada en sus multiples érganos y sistemas. ¢Qué es lo que se modifica en

el cerabro? ¢ Cédmo lo hace? ¢ Qué consecuencias acarrea? Aceptada la innata diversidad de los seres humanos, ¢hay rasgos

) perfiles que puedan ser comunes a las personas con sindrome de Down? ¢Cual es su evolucion a lo largo de la vida, cada
vez mas prolongada? ;Cémo se relacionan la genética y el ambiente?

El presente tratado da respuesta a estas preguntas, centrandose exclusivamente en la organizacion cerebral y en
las funciones que atafien a los atributos superiores de la vida humana:

+ el conocimiento

« la afectividad

+ la memoria y el aprendizaje
« la comunicacion

* la conducta

* la mente

Sus paginas explican y responden a estas cuestionss, basandose en el conocimiento cada vez mas profundo de la neu-
rociencia y de la psicologia. Asumen un riesgo evidente: la generalizacion. Porque nada hay tan impredecible en nuestra
biologia como el resultado de la actividad del material genético en su interaccion con las fuerzas del ambiente. Los per-
files y tendencias que esta obra sefiala sc encuentran basados en evidencias propias y ajenas, bien contrastadas por la
literatura cientifica.

Los autores mantienen diariamente estrecho contacto con la realidad del sindrome de Down desde sus respectivas res-
ponsabilidades y vivencias, lo que les permiic contemplar con iealismo las debilidades y las fortalezas. Por este motivo, a
la exposicién explicita de los problemas acompariari en esta obra las soluciones que la experiencia cotidiana ha mostrado
tener eficacia.

Jestus Florez es Doctor en Medicina y Cirugia, y en Farmacologia. Catedratico de Farmacologia (retirado) en la Universidad de
Cantabria. Presidente de la Fundacion Iberoamericana Down21 y asesor cientifico de la Fundacion Sindrome de Down de Canta-
bria. Dirige la “Revista Sindrome de Down”, la revista “Sindrc Down: Vida aclulta” y el portal de internet www Down21.org.

Beatriz Garvia es Licenciada en Psicologia, especialista en Psicologia Clinica y especialista en Psicoterapia. Trabaja como
psicdloga clinica en la Fundacion Catalana Sindrome de Down y coordina el Servicio de Atencidn Terapéutica. Es componente
del grupo de trabajo “Psicologia y Discapacidad” del Colegio de Psicoiogos de Cataluna.

Roser Fernandez-Olaria es Doctora en Psicologia y Especialista en Neuropsicologia Clinic= v en Alteraciones del Lenguaje y la
Audicion. Trabaja en la Fundacion Aura de Barcelona, como responsable cel Departamento de Netropsicologia y del Programa
de Comunicacion Eficaz, y participa en el programa de Preparacion Laboral y de Fciinacion
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