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RESUMEN

El presente capitulo aborda el neurodesarrollo intrauterino, el nacimiento
y el desarrollo nervioso extrauterino, a la luz de la constitucién de la
complejidad del cerebro. El objetivo de esta parte del libro consiste en
realizar una aproximacion a la relacion existente entre el sistema nervioso
en construccion y la posibilidad que eventualmente desarrolla el humano
para manifestar comportamiento flexible, como requisito fundamental para
la emergencia de la cognicidn creativa.

INTRODUCCION

En términos generales, el desarrollo del sistema nervioso puede asumirse
como el proceso de organizacion neuroldgica gradual que experimenta el
ser humano para la adaptacién y configuracién en pro del despliegue de
funciones cada vez mds complejas, y su conocimiento ha sido fundamental en
el tratamiento de multiples trastornos y enfermedades de tipo degenerativo.
Desde un abordaje comprensivo morfofuncional, el desarrollo del sistema
nervioso puede entenderse en funciéon de tres ventanas temporales:
desarrollo prenatal, nacimiento y desarrollo postnatal, respectivamente.

Inicialmente, el neurodesarrollo tiene lugar, de una manera secuencial a lo
largo de una serie de etapas que son comunes a todos los individuos de la
especie. Sin embargo, luego del nacimiento, las transformaciones del ser
humano tienen que ver con aspectos genéticos, bioldgicos y ambientales.

De esta manera, en el proceso de construccién de la vida humana viable,

tienen lugar una serie de eventos neuroldgicos que se presentan de manera
subsecuente y que resultan importantes de considerar para propiciar
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un contexto inicial de aproximacion al vinculo que existe entre nuestra
dimensiéon bioldgica y la posibilidad de manifestar comportamientos
mediados por la flexibilidad; todo ello con el objetivo comun de establecer un
mantenimiento eficiente de una red de rutas neuronales de gran precision,
en el que su normal desarrollo permitira que los individuos puedan disfrutar
con plenitud todo tipo de vivencias.

Para comprender la relacion entre los procesos psicoldgicos y la dimension
neurobioldgica existen diversos métodos. El primero consiste en estudiar
la relacion entre las transformaciones del sistema nervioso y los cambios a
nivel de los procesos psicologicos. El segundo se orienta a indagar acerca
de las conquistas psicoldgicas del nifio y a elaborar inferencias acerca de
la maduracién a nivel neurologico. El tercer método se encamina hacia el
estudio de las alteraciones cerebrales y el establecimiento de una relacién
con los trastornos del desarrollo (Kolb & Fantie, 1997).

Este capitulo, se ocupara de las dos primeras formas metodologicas, en aras
de proponer una aproximacion a la relacion entre el sistema nervioso en
construccion y la posibilidad que eventualmente desarrolla el humano para
manifestar comportamiento flexible.

NEURODESARROLLO INTRAUTERINO. LA EMERGENCIA DE LA
COMPLEJIDAD NERVIOSA

Durante la etapa prenatal se evidencia el ritmo mas acelerado de desarrollo
cerebral. En este periodo se espera que se formen alrededor de 250 000 célu-
las cerebrales por minuto, las cuales estan programadas genéticamente para
proliferar durante los primeros 6 meses de desarrollo intrauterino. Aunque
también se sabe que, entre un 25y 33 por ciento de las neuronas del cerebro
se suprimen durante el proceso de proliferacion y migracién neuronal.

Particularmente, el desarrollo del sistema nervioso se inicia durante la etapa

embrionaria, a partir de una capa primitiva ectodérmica. De esta capa surgen
tanto las células epidérmicas, como las células nerviosas (ver figura 4).
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MESODERMO

Capa germinal media, sistema
musculo esquelético, aparato
circulatorio, musculo liso,
visceral, conductos y drganos
reproductores y excretores,
sistema cardiovascular,
cartilagos, huesos, tendones,

ECTODERMO

.ECTODERMO I

Capa externa, vias respiratorias,
tube digestivo superior, epidermis y
sus anexos, glandulas mamarias.

MESODERMO

A

ligamentos, dermis y estomas.

Corteza Sustancia
Celebral Blanca

Corteza

Celebral
Tronco

Celebral

Celebelo
Ectodermo

esodermo

Endodermo

ENDODERMO

ENDODERMO
Capa germinal interna, origen
delintestino, higado, pancreas y
la mayor parte de los érganos
internos.

Figura 4. Relacion estructural entre ectodermo, mesodermo y endodermo.

Fuente: Basado en dibujo de EcuRed - Enciclopedia colaborativa en la red cubana

(https://bit.ly/3{f]Ydxw)).

A partir de la tercera semana del periodo gestacional, puede asumirse
que estas células precursoras dan lugar al denominado tubo neural, que
esta constituido por células madre desde la parte dorsal del embrion.
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Especificamente, desde el polo rostral del tubo neural se dara origen al
cerebro, mientras que de la parte mds caudal se derivara la médula espinal
(Moore & Persaud, 2016).

Entre la cuarta y la octava semana del proceso de gestacion, la region ante-
rior del tubo neural se expandira configurando las tres vesiculas cerebrales
que se denominan rombencéfalo, mesencéfalo y prosencéfalo. Del romben-
céfalo se originara el bulbo raquideo, la protuberancia y el cerebelo propios
del adulto; mientras que del mesencéfalo se derivara la estructura que lleva
el mismo nombre. De la misma manera, a partir del prosencéfalo se cons-
tituiran las vesiculas mesencefalicas que posteriormente daran origen a los
hemisferios cerebrales y a las estructuras tanto diencefalicas como telence-
falicas (ver figura 5).

VESICULAS VESicuLAS Diencéfalo
PRIMARIAS SECUNDARIAS Teleencéfalo

Pedinculos Cerebrales

TUBO NEURAL Prosencéfalol Foliculos
Nicleo Rojo
I Sustancia Negra
Acueducto
Mesencéfalo
Cerebelo
Romboencéfalo Metencéfalo Protuverancia
4o Ventriculo
Bulbo raquideo
Mielencéfalo
Porcitn Inferior
1 del 4to veniriculo
TUBO NEURAL
Formado a partir del
ectodermo Extremo arterial

del tubo neural

MEDULA

ESPINAL
Sustancia Gris
Sustancia Blanca

MEDULA
ESPINAL

Extremo caudal
de tubo neural

VESICULAS
SECUNDARIAS
Formadas a partir de las
vesiculas primarias

VESICULAS PRIMARIAS
Formadas a partir del
tubo neural

Figura 5. Relacién entre las vesiculaciones del tubo neural y las estructuras
del cerebro adulto.

Fuente: Basado en dibujo del desarrollo del tubo neural ( https://bit.ly/3cMC9Ao).
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En el marco dela etapa fetal, a partir de la novena semana, la macroestructura
del cerebro empezara a abandonar su morfologia lisencefalica y
paulatinamente se ira perfilando como un territorio notoriamente plegado
(cerebro girencefalico). Inicialmente, se observara la cisura longitudinal o
interhemisférica que separa ambos hemisferios cerebrales (puede verse a
las 10 semanas) y posteriormente se iran constituyendo otras cisuras muy
importantes como lo son el surco lateral (14 semanas), la cisura parietoccipital
(14 semanas), el surco del cingulo y el surco calcarino (Stiles y Jernigan,
2010). Asi mismo, a las 20 semanas del periodo gestacional se evidenciara
claramente el surco central.

Evidentemente los cambios en este momento del neurodesarrollo no
solo tienen lugar a nivel de la anatomia gruesa del sistema nervioso, sino
que también se reflejan en su composicion histologica. En este sentido,
es necesario mencionar la importancia de cuatro fases significativas del
desarrollo neural: 1) neurogénesis y migracion celular, 2) diferenciacion y
maduracion de las conexiones, 3) mielinizacion axonal y 4) poda sinaptica y
muerte neuronal (Escobar y Pimienta, 2016; Bustamante, 2016; Snell, 2014).

El periodo designado como neurogénesis tiene su inicio de la mano con la
conformacion del tubo neural y llega a su término, mas o menos a mediados
del proceso de gestacion. Mds concretamente, la neurogénesis del desarrollo
comprende principalmente el periodo embrionario, que tiene lugar a lo
largo de las primeras ocho semanas del embarazo (ver figura 6).
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Ectoderno

Cresta neural

Neuroepitelio

—

|

|
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|

Tubo neural |
)

Corte transversal del tubo neural
que muestra el neuroepitelio

Notocorda
Madre Autorenovacion =
Precursora Produccion de {
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Blasto neuroblasfatos y
glioblastos Glial
Especializada | Diferenciacion Neural \l/

de neuronas

y gilias o i
. Oligodendroglia *

Astrocito

Interneurona

Neurona
de proyeccion

Figura 6. Corte transversal del tubo neural que muestra esquematicamente
el proceso de neurogénesis.

Fuente: Basado en Kolb & Whishaw (2001).
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En cuanto al proceso de migracidn celular, este se extiende también durante
la fase del desarrollo fetal. En este momento del micro-neurodesarrollo, los
neuroblastos y los glioblastos produciran neuronas y glias respectivamente.
El tejido de origen de las neuronas corticales y subcorticales se asocia a
tres estructuras claramente identificables, la zona ventricular de tubo neu-
ral (epitelio germinativo ventricular), la zona subventricular y la eminencia
ganglionar media (Mathis, Delaunay & Nicolas, 2019). La zona ventricular,
es la region donde tiene lugar la mayor produccién de neuronas originadas
en el tubo neural. En la medida en que los neuroblastos empiezan a aban-
donar la zona proliferativa ventricular se van organizando en una banda de
células constituyendo la denominada placa primordial plexiforme. En esta
capa se configuran, en la parte superior, las neuronas de Cajal-Retzius y las
neuronas de la subplaca’.

Mas tarde, este epitelio germinativo dard origen a las primeras neuronas
piramidales que se ubicardn en las capas infragranulares de la corteza
cerebral (LV y LVI). Estas células comenzaran a desplazarse siguiendo
un patrén de orientacion adentro-afuera (inside-out), es decir de la zona
ventricular (superficie mas interna del tubo neural), hacia la zona marginal
(Marin-Padilla, 1992). Estas neuronas piramidales de proyeccién de la
corteza cerebral sientan su origen en la zona ventricular de la region
dorsal del telencéfalo (el palio’) y luego migran radialmente atravesando
la zona intermedia de la corteza para ubicarse en su posicion definitiva
en el territorio de la placa cortical (Angevine & Sidman, 1961; Nadarajah,
Brunstrom, Grutzendler, Wong, & Pearlman, 2001).

2 La subplaca (SP) es una estructura citoarquitectonica transitoria propia del feto, que
contiene la mayoria de las aferentes subcorticales y cortico-corticales, y desempefia un
papel fundamental en el desarrollo estructural del cerebro adulto sano. Existe evidencia
(aunque auin no resulta concluyente) de que la esquizofrenia y el autismo pueden estar
determinados por defectos en el desarrollo de la corteza o los circuitos corticales du-
rante las primeras etapas del embarazo. Particularmente, la SP se ha descrito como un
amplificador cortical que se implica en la coordinacién de la actividad de la corteza y
en las ventanas sensibles de crecimiento/migracién neuronal que tienen consecuencias
cruciales con respecto al funcionamiento cognitivo (Serati et al., 2019).

3 En este caso el término palio no se asume como sindnimo de corteza, sino que hace
referencia al techo del telencéfalo que da lugar a estructuras corticales, hipocampales,
al claustro y a algunos nucleos amigdalinos. Por su parte, el subpalio tiene que ver con
el origen de estructuras relacionadas con la base del telencéfalo como: los nicleos de la
base, la region septal y algunas estructuras amigdalinas.
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Es importante resaltar que estas migraciones iniciales son lideradas por las
glias radiales, que “guian” a las primeras neuronas para que se organicen en
su lugar de destino (Goldman-Rakic & Porrino, 1985) y en ocasiones este
proceso, puede llevarse a cabo a través de largas distancias (ver figura 7).

Piamadre
Membrana basal

Zona Marginal

A il;
- - S
(Células de Cajal-Retzius) "M“

Placa Cortical

Zona Intermedia Migracién

Neuronal

Zona Subventricular Externa____ |
Fibras radiales

[l
Zona Subventricular Interna ‘—1 * )(-
de laglia

Zona Ventricular ‘| ® *
® L Células Germinales

Figura 7. Relacion entra las glias radiales y el proceso de migracion celular
que contribuye a la corticogénesis.

*

*

Fuente: Basado en Kolb & Whishaw (2001).

Posteriormente, las células que proliferan a partir de la zona subventricular
y derivadas de las neuronas de las capas V y VI, conformaran las laminas
supragranulares (LII y LIII), que serian filogenéticamente mas recientes,
perfilindose de esta manera, como células piramidales de ubicaciéon mas
superficial. Por ultimo, la eminencia ganglionar media dara origen a la
poblacion de interneuronas (neuronas no-piramidales) estrelladas no
espinosas que se distribuirdn practicamente por todo el territorio cortical.
Estas interneuronas se originarian fuera de la corteza y llegarian a esta a
través de un proceso migratorio tangencial (Tan, Kalloniatis, Sturm, Tam,
Reese, & Faulkner-Jones, 1998; Mione, Cavanagh, Harris & Parnavelas,
1997). Ver figura 8.
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Telencéfalo

Neocorteza

- Palio

Subpalio

Diencéfalo

MNeuronas de
proyeccidn multipolar (PH) Neuronas de

proyeccion bipolar (NP)

Células
Cajal-Retzius(CR)

Vasos
Sanguineos

Células 6
de corredor

Interneuronas Corticales
(INC)

r-

Figura 8. Proceso de migracién neuronal. A. representacién esquematica
de un cerebro humano de doce dias y medio. A la izquierda se presenta
una seccion transversal del telencéfalo. LGE (por sus siglas en inglés),

47



Capitulo 2. La predeterminacion bioldgica y la flexibilidad conductual

eminencia ganglionar lateral; MGE (por sus siglas en inglés), eminencia
ganglionar medial; Poa (por sus siglas en inglés), area preoptica. B.
estrategias de migracion utilizadas por las células neurales de ratén para
colonizar el territorio de la corteza cerebral en desarrollo, neuronas de la
subplaca (SP) (Paso 1) y células de Cajal-Retzius (CR) (Paso 2) migran al
inicio de la corticogénesis y se asientan debajo de la placa cortical o la pia
respectivamente. Durante el desarrollo se generan diferentes subtipos de
CR (azul claro y verde palido). Las neuronas de proyeccion (NP; rosado
claro) son generadas por las células de la glia radial (GR) e inicialmente
son primero multipolares. Se someten a una migraciéon no-dirigida y
luego se convierten en células bipolares para participar en la locomocién
a través de las fibras de la glia radial (Paso 3). Llegan a su ubicacién final
al desprenderse de estas fibras y se someten a una translocacién somatica
final. Las interneuronas corticales (INC) nacen en el subpallium y migran
tangencialmente a lo largo de corrientes definidas (Paso 1y Paso 2) que se
ejecutan en la pared cortical antes, alcanzando su capa cortical ad hoc (Paso
4). Las poblaciones celulares adicionales que alcanzan la corteza durante
el desarrollo e incluyen: 1) la microglia (que utiliza principalmente vasos
para ingresar al prosencéfalo (Paso 5). Se diseminan en el parénquima del
prosencéfalo usando movimientos tipo ameboide); 2) otras poblaciones que
alcanzan la corteza por migracién tangencial incluyen los precursores de
los oligodendrocitos (opc; verde lima) que nacen en el prosencéfalo ventral
(Paso 6). Las células del corredor estan ubicadas en el subpallium y migran
ventralmente para permitir la progresion de las fibras talamocorticales (TC)
(Paso 7). Las flechas representan la direccion de la migracion de la microglia
(azul oscuro). E, dia embrionario; T, Talamo.

Fuente: Tomado de Silva, Peyre & Nguyen (2019).

Este hecho se ha confirmado definitivamente gracias a estudios genéticos y de
linaje celular, en las que los clones de neuronas corticales que se distribufan
tangencialmente estaban conformados por interneuronas, y aquellos que se
distribuian radialmente contenian tan sélo neuronas de proyeccion (Tan,
Kalloniatis, Sturm, Tam, Reese & Faulkner-Jones, 1998; Mione, Cavanagh,
Harris, & Parnavelas, 1997).

Evidentemente este proceso migratorio y de ubicacion neuronal, también
va contribuyendo a la constitucion de la organizacion laminar de la corteza
cerebral (propia de las regiones anteriores del tubo neural que conformaran
el telencéfalo). Como se menciono unas lineas atras, la corteza (neocorteza,
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mezocorteza y alocorteza) se van configurando en una dindmica de adentro
hacia afuera. En lo concerniente al neopallium, las neuronas que se ubican
mas profundamente daran lugar a las laminas infragranulares, mientras
que las neuronas que llegan a ubicarse mas cerca de la superficie del tubo
neural conformaran las laminas superiores (Marin-Padilla, 2001). En la
misma medida en que tiene lugar este proceso de migracion a través de la
glia radial, se empieza a llevar a cabo el crecimiento de las fibras axonicas de
la mano con fenémenos de “afinidad quimica” entre la terminal axoénica y
las células diana.

Durante el periodo de desarrollo fetal, al tiempo quelas estructuras cerebrales
contintan su “crecimiento’, se lleva a cabo la diferenciaciéon y maduracion
neuronal. De esta manera, las neuronas van adquiriendo la morfologia y
construyendo la “identidad” asociada a su futura funcionalidad ylocalizacion
dentro del sistema nervioso. Aunque tanto las neuronas piramidales como
las no piramidales se encuentran a nivel de cortezas motoras y sensoriales,
evidentemente hay un predominio de la actividad piramidal en la corteza
motora, exclusivamente dentro de las laminas de proyeccion (LV y LVI),
mientras que en las regiones somestésicas primarias habria un predominio de
células granulares, esenciales para recibir y procesar aferencias. Por ejemplo,
en la lamina granular interna (LIV) se configuran rutas de conectividad a
partir de fibras talamo-corticales fundamentales para procesar las entradas
sensoriales que son relevadas en nucleos talamicos particulares.

Como ya se comentd, no solo las neuronas se organizan a lo largo de las
laminas corticales, sino que también los procesos axonales crecen y llegan a
ubicarse en territorios pertenecientes a la sustancia gris (como ocurre en las
sinapsis de circuito local) y en regiones subcorticales, por ejemplo, formando
fibras comisurales interhemisféricas y de proyeccién. En este sentido,
actualmente se puede afirmar que el fasciculo longitudinal inferior, el fornix
y el cuerpo calloso son los tractos que se constituyen mas tempranamente en
el desarrollo (primer trimestre de la gestacion). Lo cual es coherente con las
redes funcionales en las que se involucran: procesamiento visual, memoria y
comunicacion interhemisférica respectivamente, todas ellas fundamentales
para el desarrollo sensomotor.

Posteriormente, empiezan a constituirse haces de fibras como la comisu-
ra anterior (que comunica regiones anteriores de los l6bulos frontales, asi
como cortezas olfatorias) y el tracto corticoespinal (involucrado en las vias
asociadas al movimiento voluntario). Por ultimo, se constituyen las conexio-
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nes frontotemporales, las cuales implican fibras del giro cingulo, el fasciculo
uncinado, asi como el fasciculo longitudinal superior. Junto con el haz comi-
sural que representa el cuerpo calloso, estos conjuntos de fibras se someten a
un proceso de maduracion mas lento, que se prolonga hasta tiempo después
del nacimiento, como la adolescencia y la juventud (Lebel, et al, 2012).

Ciertamente, cuando las neuronas se establecen en el territorio donde se
supone que operaran de alli en adelante, se inicia claramente el proceso
de construccién de conexiones con otras neuronas que las rodean y esto
coincide con el crecimiento de las arborizaciones dendriticas (en tanto su-
perficies de contacto sinaptico). Este periodo madurativo y de sinaptogénesis
se inaugura tiempo antes del nacimiento, pero se mantiene a lo largo del
desarrollo postnatal.

En este sentido, se reconoce que la neurona diana produce factores
neurotroficos que inciden en el crecimiento de las fibras axdnicas, las cuales
terminan compitiendo por estos factores. Asi, se plantea que los axones
llegarian a reconocer su trayecto evolutivo debido a una quimioafinidad
entre los terminales axdnicos y las neuronas destinatarias. Parece ser que
aquellas neuronas que logran establecer contactos sinapticos cuentan con
mayores probabilidades de acceso a los factores neurotrdpicos, lo cual
eventualmente incide en sus posibilidades de sobrevivencia (Oppenheim,
1989; Gazzaniga et al. 2002).

Particularmente se conoce que en el sistema nervioso periférico se encuentra
una proteina especifica, denominada Factor de crecimiento nervioso (FCN),
. 7 . . <« . o2 L4
que estimularia el movimiento de los axones “hacia adelante” alejandose de
las dreas en las que no hay FCN y dirigiéndose hacia aquellas que contienen
dicha proteina. Otras proteinas como el Factor neurotréfico derivado del
cerebro (FNDC) podrian desempefiar una funcién parecida a nivel cerebral
(Brodal, 2004).

Esunhecho quelasarborizaciones axonicas crecen rapidamente, enlamedida
en que la migracién celular continua. Estos cruzan contralateralmente
configurando vias de conectividad entre los dos hemisferios cerebrales. Por
ejemplo, la comisura anterior (conjunto de fibras que conecta los lébulos
frontales) se constituye en torno a los dos meses de gestacion. Por su parte,
la comisura hipocampal, se puede observar hacia los tres meses de la edad
gestacional. Posteriormente, tiene lugar la aparicion del cuerpo calloso,
que experimenta un desarrollo mas lento y continta desarrollandose en el
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periodo postnatal, quedando completamente constituido hacia los cinco
anos de edad (Witelson, 1989).

El desarrollo de las arborizaciones dendriticas (visibles hacia el séptimo mes
gestacional) es mucho mas lento que el de las fibras axdnicas y tiene su inicio
después de que las células se han ubicado en su destino final. El desarrollo
de las dendritas se prolonga hasta la etapa posnatal y esta influenciado
por las interacciones ligadas a la relacién con el ambiente. En cuanto a
la conformacion de las sinapsis, se han descrito estructuras de este tipo
aproximadamente desde el quinto mes del desarrollo fetal (Carlson, 2007).

En sintesis, el desarrollo prenatal comprende desde los 18 dias de gestacion
hasta el alumbramiento o nacimiento. En esta ventana temporal, es
fundamental considerar que aproximadamente desde el dia dieciocho hasta
el cuarto mes, se lleva a cabo un proceso de proliferacion de nuevas células
nerviosas, migracion celular, desarrollo axonal, dendritico y de algunas
sinapsis, puesto que esté ultimo se extiende también a otros momentos
después del nacimiento. A partir del cuarto mes inicia especificamente
el proceso de diferenciacion celular y formaciéon de las microestructuras
especificas del sistema nervioso, al tiempo que comienza a disminuir la
formacion acelerada de neuronas por el mecanismo de apoptosis. Desde el
quinto mes de desarrollo prenatal, el sistema nervioso en formacién “lidera”
el proceso de mielinizacion de la corteza y de los nervios craneales, hecho
que paulatinamente va configurando la emergencia de las dimensiones
sensitivo-motoras que hacen parte esencial del organismo en desarrollo.
Hacia mediados del sexto mes, tiene lugar la consolidacion de procesos
vitales como la actividad cardiaca y se empiezan a diferenciar mas claramente
los 16bulos, surcos y circunvoluciones que conformaran la corteza cerebral.
Del mismo modo, aproximadamente hacia el séptimo mes se lleva a cabo el
proceso de mielinizacion celular, especificamente de aquellas neuronas que
cuentan con fibras axonicas que se extienden hacia el territorio de la médula
espinal (Moore & Persaud, 2016).

Sinlugar a dudas, la etapa prenatal se constituye como un periodo sumamente
importante para la configuracién del sistema nervioso y el resultado de la
calidad de este proceso organizativo, posibilitara —en momentos posteriores
del desarrollo humano- el despliegue del potencial neurocognitivo como
primates con posibilidades de manifestar conducta flexible.

51



Capitulo 2. La predeterminacion bioldgica y la flexibilidad conductual

En este sentido, durante este momento del neurodesarrollo, se reconocen
una serie de aspectos que deben considerarse como factores de riesgo para
el desarrollo integral. Asi, factores como: 1) la edad durante la que la mujer
queda en estado de embarazo, 2) los conocimientos y educaciéon materna
y paterna sobre el proceso y cuidados durante el embarazo, 3) el entorno
psicosocial que rodea a la madre durante este periodo, 4) la pertinencia de
las actividades fisicas en las que se involucra la madre gestante, 5) la calidad
del control prenatal, 6) la dimensién nutricional (cuyo periodo critico
puede sefalarse aproximadamente ente los 4 y 5 meses), 7) los procesos
de sangrado durante este periodo, 8) las infecciones de las que pudiera ser
objeto la madre, o 9) la ingesta de sustancias toxicas, tales como cigarrillo,
alcohol y drogas, por parte de la madre gestante; podrian llegar a constituirse
como variables que pueden impactar de manera importante la viabilidad y
desarrollo de un individuo sano.

Efectivamente, los factores anteriormente mencionados pueden desencade-
nar alteraciones del medio prenatal (tanto del ttero como de los elementos
que este brinda para la nutricién del nifo) y del organismo en desarrollo.

Asi mismo, deben considerarse variables de tipo congénito asociadas a
diversos errores en la codificaciéon de genes, que eventualmente podrian
llegar a alterar el desarrollo de estructuras del sistema nervioso, generar
malformaciones* o incluso afectar la viabilidad del organismo como
posibilidad bioldgica.

Otro factor importante, que estaria asociado a alteraciones en procesos
migratorios celulares en diversas etapas prenatales podria involucrar toxinas
ambientales como el alcohol y las drogas. Estas suponen una amenaza al

4  Considerando criterios morfoldgicos y embrioldgicos, algunas de las malformaciones
congénitas del sistema nervioso pueden clasificarse como a) Defectos en la formacién del
tubo neural (anencefalia, amielia, mielosquisis, espina bifida); b) Defectos en el proceso
de clivacion del tubo neural (holoprosencefalia, arrinencefalia, anoftalmia o microftal-
mia, agenesia del cerebelo); c) Defectos en la migracion celular (lisencefalia, paquigiria,
microgiria, status verrucosus, agiria o microgiria del cerebelo, falta de migracién de
las células de la cresta neural y d) otras alteraciones (oclusién congénita del acueducto,
sindrome de Dandy-Walker, hidrocefalia, ausencia del cuerpo calloso, malformacién
de Arnold-Chiari, meningocele, displacia dptico septal, sindrome de Kallman, ezquis-
encefalia, displasia cortical. Para una mayor informacion acerca de las malformaciones
congénitas del sistema nervioso se recomienda consultar Bustamante (2016) y Snell
(2014).
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proceso de migracion, y en funcién del momento y del estado de desarrollo
fetal podrian comprometer a diferentes regiones cerebrales generando
dificultades cognitivas-comportamentales en etapas posteriores de la vida.

NACIMIENTO Y NEURODESARROLLO EXTRAUTERINO. UNA
TRAVESIA FLEXIBILIZANTE

Considerando lo anteriormente expuesto, la génesis de las células que
constituyen el sistema nervioso tiene lugar en la etapa prenatal, sin embargo,
una caracteristica esencial del desarrollo neural en el ser humano se relaciona
con el hecho segun el cual el proceso de conectividad entre las neuronas, asi
como el refinamiento de los circuitos que definen la complejidad de las redes
neurales contintia generandose ain después del nacimiento.

Aunque no se encuentra del todo maduro, el cerebro del recién nacido
presenta caracteristicas muy similares a las del cerebro del adulto. La médula
espinal, el tallo cerebral y una proporcion significativa del prosencéfalo, ya
se encuentran desarrollados hacia las cuarenta semanas de gestacion. Por su
parte el cerebelo, consigue su desarrollo entre el momento del nacimiento
y el primer afio de vida. En términos ideales, se asume que el bebé debe
nacer a las 36 semanas, pero los casos clinicos han mostrado que, un recién
nacido prematuro puede sobrevivir incluso si su nacimiento acontece entre
las semanas 28 y 36. Particularmente, aquellos que nacen prematuros, se
enfrentan con la probabilidad de estar expuestos a mayores riesgos y deben
culminar su desarrollo en ambientes adecuados (de la mano de un soporte
médico especifico), puesto que es posible que presenten dificultades a nivel
de sus procesos de control de la homeostasis, como lo son la auto-regulacion
de la temperatura y la realizacion adecuada de la funcion respiratoria.

En términos psicologicos, el desarrollo asociado al nacimiento se
reconoce como una tranmsicion ecoldgica prototipica, puesto que después
del alumbramiento, el bebé deja de interactuar con el sistema madre-
utero y se incorpora a un ambiente fisico y social “totalmente nuevo”
(Bronfenbrener, 1991). Asi, el recién nacido se desvincula del acoplamiento
biolégico permanente con la madre, para implicarse en un acoplamiento
de tipo psicoldgico, pero que atn esta marcado por la dependencia fisica-
bioldgica. En este momento del desarrollo, resulta vital el papel tanto de
la madre como del infante, puesto que las adaptaciones al nuevo medio
implican de antemano, 1) la recepcion de una mayor informacién sensorial,
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2) la modificacion del sistema nutricional, y 3) el establecimiento de formas
de contacto con la madre, el ambiente y con los otros que poco a poco se
van incorporando a la experiencia de vida del neonato (estas delimitan
situaciones diferentes a las vividas en el habitaculo delimitado por el utero).

De acuerdo con este derrotero légico, en este momento resulta fundamental
que el infante se adapte al nuevo entorno y a las implicaciones que trae
consigo vivir por fuera del medio uterino.

De la mano con las demandas adaptativas asociadas al nacimiento y a los
desafios postnatales, se deben considerar las condiciones en que tiene lugar
el alumbramiento, o las implicaciones del mismo. Por ejemplo, un trauma
mecdnico originado en la regidn de la cabeza debido a aspectos asociados al
nacimiento asistido por forceps (que busca facilitar la movilidad del bebé a
través de la via del parto) puede generar también repercusiones sobre la fragil
estructura craneana, con consecuencias en el tejido cortical y su dimensién
funcional, ya que mas alla de las posibles repercusiones estéticas, este tipo
de procedimiento puede ocasionar fracturas del craneo fetal (aunque poco
frecuentes) o lesiones del cerebro (algunas veces relacionadas con la aparicién
posterior de fenémenos epilépticos). Asi mismo, un suministro inadecuado
de oxigeno al momento del nacimiento, como ocurre en el caso de la asfixia
perinatal (la cual puede presentarse antes del nacimiento, durante los eventos
asociados al parto, o después del nacimiento) puede afectar seriamente
las células nerviosas relacionadas con la funcién motora tanto visceral
como muscular, lo que podria desencadenar la muerte del bebé o generar
alteraciones motoras que se perfilarian como formas futuras de discapacidad;
tal es el caso de la paralisis cerebral, que consiste en un grupo de trastornos
neuromotores no progresivos y permanentes del desarrollo del movimiento
y de la postura del feto o del lactante, que puede presentar diversas etiologias
(prenatales, perinatales y postnatales). Los trastornos motores propios de la
paralisis cerebral estdn a menudo acompanados de alteraciones en la senso-
percepcion, la cognicién, la comunicacién y la conducta, asi como por
epilepsia y problemas musculo-esqueléticos (Quiguanas, Millan, Rodriguez,
Pabén & Vera, 2019). Lo anterior sugiere la importancia de velar por la
integridad de los tres compartimientos que vienen a hacer parte fundamental
del sistema nervioso: Neuronal, glial y vascular.

No obstante, en términos normales, el bebé necesita comenzar a respirar

rapidamente una vez retirado el vinculo con el organismo materno (hasta
entonces sustentado por el cordon umbilical), y al poco tiempo de nacido,
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debe iniciar el proceso de “alimentacién por su propia cuenta” (obviamente
asistido por la madre y por el repertorio de reflejos que ha ido configurando
antes de nacer, por ejemplo, el reflejo de succion). Del mismo modo, el infante
también necesita llegar a regular la temperatura con eficiencia y construir su
sistema inmunolodgico, en la interacciéon con el ambiente y a partir de las
inmunoglobulinas que “recibe” durante el proceso de lactancia.

Visto en perspectiva, el desarrollo postnatal comprende el periodo después
del nacimiento del nifio hasta el fin del ciclo vital y se considera como un
proceso discontinuo que busca la adaptacion del individuo mediante el
cubrimiento de las demandas que le presenta el medio y el contexto social
al que pertenece. Actualmente se conoce que, al momento de nacer, el ser
humano cuenta con un nimero de neuronas mayor al que va a necesitar a
lo largo de su vida. En este sentido, los procesos de poda sindptica y muerte
neuronal selectiva contribuyen al refinamiento de la conectividad requerida
por el sistema nervioso, por lo que aquellas conexiones funcionales van
a ser bioldgicamente favorecidas, mientras que las conexiones que no se
involucren en redes de procesamiento neural efectivas seran eliminadas de
manera selectiva.

Por tanto, es posible afirmar que al nacer el ser humano establece una serie
de contactos con el ambiente, en condiciones de plasticidad cerebral y en
ese sentido requiere de menos sistemas conductuales predeterminados. De
esta manera, el nivel de plasticidad y flexibilidad del sistema nervioso se ve
desafiado en la medida en que el sujeto humano interacttia con el ambiente.

Al momento del nacimiento el neonato dispone de una cuarta parte del peso
encefalico con el que contara en la vida adulta. Durante el primer afio de
vida, el cerebro aumenta rapidamente su tamano, en parte debido a procesos
de complejizacion de las arborizaciones dendriticas y de mielinizacién de las
fibras axonicas, lo cual paulatinamente le va permitiendo al infante realizar
tareas cognitivas cada vez mas refinadas.

La mielinizacién de las cortezas sensitivas y motoras primarias tiene lugar
antes del nacimiento. Hacia los cuatro meses del periodo postnatal se
mielinizan las cortezas asociativas relacionadas con los procesos perceptivos,
en tanto que en los territorios frontal y parietal dicho proceso se inicia en
periodos postnatales y se extiende hasta la segunda década de la vida (Edin,
Macoveanu, Olesen, Tegnér & Klingberg, 2007).
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Se acepta que un adecuado proceso de mielinizacién influye en el
desarrollo a nivel del procesamiento visual, sensomotor y cognitivo. Por el
contrario, aspectos como ciertas enfermedades, la desnutricion e incluso
la estimulacién inadecuada, podrian afectar el proceso de mielinizacion
ocasionando dificultades en el despliegue de las habilidades cognitivas y los
mecanismos psicoldgicos implicados en la conducta flexible.

Después del periodo postnatal primario, el infante comienza a lograr
conquistas y reajustes en su comportamiento. Estas conductas, son de
naturaleza perceptual, motora, y cognitiva. A lo largo de este periodo,
las regiones corticales incrementan su nivel de conectividad entre
si, especialmente en cortezas asociativas, lo cual permite que el bebé
implemente dichas conexiones para poner en marcha las habilidades que
recién conquista y afinar su capacidad para realizar nuevas actividades.

Particularmente, las conquistas a nivel del comportamiento motor, la
funcion cognitiva y lingiiistica, se cuentan dentro de las mds trascendentales
para la dinamizacion del desarrollo humano. Haciendo referencia al
desarrollo del componente psicomotor, se conoce que el infante comienza
a desarrollar paulatinamente la tonicidad muscular y aumenta de manera
gradual su capacidad para efectuar movimientos cada vez mas precisos y
finos. En este orden madurativo y experiencial, también logra sostener la
cabeza, afianzar la musculatura de su tronco y coordinar los movimientos de
las manos, hasta ser capaz de oponer el pulgar al indice y llevar a cabo tareas
que involucren la manipulacién de objetos pequefos. Asi mismo, el infante
en desarrollo lograra acceder a conquistas como la coordinacion del habla
(que sienta sus bases en el desarrollo de estructuras corticales motoras).
Otro avance esencial se relaciona con el manejo de esfinteres, vinculado a
sus logros a nivel de conductas cada vez mas auténomas y afectivamente
refinadas (para mayor informacion sobre este aspecto ver el capitulo 3 de
esta obra: El desarrollo psicoldgico y la ontogénesis de la creatividad).

Por otro lado, los estudios con otras especies han sustentado la importancia
de la relacion entre el ambiente y el sistema nervioso. En este punto parece
necesario hacer referencia a Held y Hein (1963), quienes analizaron el
proceso de desarrollo de las habilidades perceptivas y motoras en gatos
en edades tempranas que fueron mantenidos en condiciones de privacion
sensorial durante los primeros meses de vida. Asi, en ciertos momentos
del dia a los animales se les permitia caminar en un ambiente especial
conformado por un espacio circular (visualmente enriquecido) en el que
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se encontraban enganchados a un arnés giratorio. Efectivamente, ambos
gatitos fueron expuestos al mismo ambiente visual. Sin embargo, uno de ellos
tenia sus patas fuera de la canasta y podia caminar, mientras que el otro se
mantuvo arropado dentro de la géndola, sin poder ver sus extremidades. Es
decir que solo el primer gato pudo asociar su accion con los inputs visuales
que experimentaba. En estas condiciones, finalmente, el animal que recibia
informacién visual del ambiente, pero sin retroalimentacion visual de sus
extremidades en movimiento al interactuar con el medio, se comportaba
como funcionalmente ciego. Esto de entrada, apoya la idea de acuerdo con la
cual el desarrollo tipico de las coordinaciones sensorio-motoras asociadas al
movimiento, requiere de la integracion de la estimulacion perceptiva con los
procesos motores que el organismo produce de manera activa (Ver figura 9).

Figura 9. Situacion experimental empleada en el estudio de Held y Hein.
Fuente: Basado en Held & Hein (1963).

En efecto, en buena medida podrian derivarse multiples reflexiones a
partir de este estudio, no obstante, también los resultados sugieren que
la percepcion del espacio surge como producto del movimiento. En este
sentido, Varela (2000) plantea que el espacio, aunque es asumido como
una realidad objetiva y factica, se constituiria como totalmente inseparable
del hecho que para construirlo nos vemos en la necesidad de manipularlo
mediante la dimension sensoriomotriz.
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Por otro lado, Knott et al. (2002) estimularon durante 24 horas las vibrisas
(bigotes) de un ratén, que se sabe, estan asociadas fuertemente, mediante
conexiones cortico-talamicas, con la corteza sensorial del roedor. Estos in-
vestigadores encontraron que se presentd un incremento de sinapsis axoes-
pinosas de inervacion dual’, mientras que las sinapsis axoespinosas excita-
torias no aumentaron su nimero. Lo cual no solo apoya la idea de que se
pueden generar modificaciones a nivel citomorfologico de la mano con inte-
racciones ambientales, sino que, probablemente sugiere el papel de la natu-
raleza dinamica de las sinapsis GABAérgicas en los procesos de plasticidad.

También se han llevado a cabo estudios de deprivaciéon mono-ocular en
ratones, los cuales han descrito una pérdida de las espina denriticaa y del eje
dendritico asociados a la sinapsis inhibitorias que harian parte de la corteza
visual (area visual V1) que proyecta el ojo lesionado, lo cual sugiere una
relacion entre el input ambiental que en condiciones normales, aportaria
el ojo deprivado a partir de fibras geniculocalcarinas y los estimulos
provenientes del ambiente (Chen et al., 2012; van Versendaal et al., 2012).

En términos generales, la relacién entre procesos sinapticos y medio
ambiente, en estos casos, evidenciaria una dinamica de frecuente “aparicion
y desapariciéon” del componente inhibitorio que constituye las sinapsis
axoespinosas de inervacion dual.

Kandel, Barres & Hudspeth (2013) afirman que actualmente existen
pruebas considerables sobre la plasticidad en la quimica sinaptica asociada
a las interacciones con el entorno. Estas alteraciones funcionales ligadas
a la plasticidad, ocurren por lo general a corto plazo, y llegan a afectar
fundamentalmente la eficacia de las conexiones sindpticas que ya se
encuentran “consolidadas”. Por su parte, las alteraciones anatomicas implican
el crecimiento de nuevas conexiones entre neuronas, las cuales tienen
una cualidad a largo plazo. En este sentido, la neuroplasticidad se asume
como la habilidad del sistema nervioso para cambiar, por medio de sefiales
procesadas a través de la actividad y los cambios ambientales (Mikolajewska
& Mikolajewski, 2012).

5 Las sinapsis axoespinosas de inervaciéon dual son un tipo de sinapsis constituida tanto
por contactos excitatorios como inhibitorios realizados sobre la espina dendritica de
la célula piramidal. Para mayor informacion revisar Kubota, Y., Karube, E, Nomura,
M., & Kawaguchi, Y. (2016). The diversity of cortical inhibitory synapses. Frontiers in
neural circuits, 10.
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Aunque se conoce que, en determinadas condiciones, los ambientes enri-
quecidos modulan con frecuencia la neurogénesis hipocampal y el compor-
tamiento, no hay un acuerdo general para describirlos ya que las investi-
gaciones sobre ambientes enriquecidos (por sus siglas en inglés EE) se han
centrado principalmente en estudios llevados a cabo con modelos animales.
El término EE es usado frecuentemente para describir una manipulacién
directa en el ambiente de familias de roedores. A menudo estos entornos
se caracterizan por juguetes, tineles y estan provistos de estimulacion sen-
sorial, fisica y social (Clemenson, Deng & Gage, 2015). Ademas, los EE se
caracterizan por incluir elementos que incrementan el nivel de novedad y
complejidad (Hannan, 2014). Se puede asumir entonces, que el incremento
en estos niveles de complejidad y novedad podria desembocar en grados
de estimulacion que afectan los procesos de aprendizaje y memoria (Patel,
2012). En este orden de ideas, los EE se definen como: la combinacién de un
complejo inanimado y una estimulacion social (Van Praag, Kempermann &
Gage, 2000), lo cual sugiere, que los factores interaccionales también son un
punto clave a tener en cuenta en la comprension de esta variable fundamen-
tal (para mayor informacion sobre este aspecto ver el capitulo 7 de esta obra:
Contexto, enriquecimiento ambiental y procesos cognitivos).

Ciertamente, es importante mencionar que una caracteristica fundamental
del cerebro de los mamiferos tiene que ver con su capacidad de adaptar sus
respuestas a la experiencia, quizas en parte, gracias a la re-modelizacion de
las conexiones sinapticas entre las neuronas de la corteza. En lo que respecta
a los seres humanos, cabe mencionar que, a lo largo de nuestro desarrollo
postnatal, estamos expuestos a la interacciéon con el entorno. Segiin Chan-
geux (2006) la gran mayoria de las sinapsis de la corteza cerebral se confi-
guran y continiian en momentos posteriores al nacimiento experimentando
una suerte de “impregnacion” progresiva del tejido cerebral por parte del
entorno fisico y social. Esta idea es compatible con el hecho segun el cual la
formacion de sinapsis se ve significativamente influenciada por mecanismos
dependientes de la experiencia.

La dindmica entre la preconfiguracion intrinseca a la formacién del sistema
nervioso del humano y su proceso de experiencia contextual, se refleja tam-
bién en lo que reconocemos como “las podas”. Segun este hecho, el sistema
nervioso del humano experimenta una primera poda sinaptica en la que las
conexiones neuronales iniciales se reducen en un 50% hacia los primeros
dos anos de edad. Durante la adolescencia se ha descrito otro proceso de
poday también una tercera durante la senectud.
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De esta manera, resulta pertinente retomar a Cajal (1899) quien plante6 que
la estructura de los axones y de las dendritas estaria disefiada de tal manera
que ahorraria espacio, tiempo y materia. Esta postura, es respaldada por
aproximaciones actuales, como la propuesta por Anton-Sanchez, Bielza,
Benavides-Piccione, DeFelipe & Larranaga (2016) quienes sustentan dicha
hipétesis, enfatizando ademas que, la forma en la que un arbol neuronal
(dendritico o axonal) se expande juega un papel importante en sus
caracteristicas funcionales y computacionales, enfatizando en la tendencia
del sistema nervioso a conectarse mediante fibras que se rigen por un
principio de eficacia conectiva generando arboles de expansiéon minima
(MST por sus siglas en inglés).

Siguiendo este derrotero logico, parece que una mayor densidad sinaptica
implicarfa una baja funcionalidad de los circuitos involucrados en el
despliegue de las capacidades cognitivas; por lo que las podas parecerian
estar vinculadas con el perfeccionamiento de los circuitos que subyacen a las
redes. Asi que, quizas la relacion entre la densidad sinaptica y las capacidades
cognitivas sea de caracter inverso, aunque anteriormente se consideraba que
una mayor densidad sinaptica era un indice de mejor capacidad funcional.
De esta manera, la reduccion de las sinapsis puede estar asociada con la
eficacia de las funciones cognitivas (Gazzaniga et al., 2002).

En efecto, las podas tendrian como funcién 1) eliminar células cuyo
papel se restringiria sélo a procesos relativos a momentos previos del
neurodesarrollo, 2) corregir errores en los procesos de migracion o a nivel
de la diferenciacion neuronal y 3) refinar las conexiones mas efectivas (Yeo
y Gautier, 2004; Kolb y Fantie, 2009). Evidentemente, el peso de la poda
sindptica estaria relacionado con secuencias temporales, probablemente
diferenciadas para cada estructura cerebral. Por ejemplo, se conoce que
las regiones prefrontales se consideran dentro de las ultimas estructuras
cerebrales en concluir el proceso de poda sinaptica.

Esta abundancia de sinapsis en edades tempranas y su posterior decremento,
se ha podido constatar mediante tomografia por emision de positrones
(TEP), por medio de la cual se refiere que los altos niveles de metabolismo de
la glucosa registrados durante el primer afio de vida, empiezan a disminuir
luego hacia los dos afios e incluso durante el periodo de la adolescencia
(Casaer, 1983).
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Finalmente, es importante mencionar que el infante comienza a recibir
una gama rica de estimulos que afronta, en parte, gracias a su maquinaria
sensorial,la cual contribuyea suapropiacion delos conocimientos del mundo.
Esta interaccién del sistema nervioso con las demandas del medio y con los
retos que plantean la miriada de estimulos que éste implica, fomentaran el
desarrollo de nuevas conexiones sinapticas que probablemente llegaran a
configurarse en redes de funcionamiento neurobioldgico complejas.

Por lo tanto, el nifo debe contar con un ambiente y un contexto enriquecido
de acuerdo con su momento particular de desarrollo y sus necesidades
biopsicolégicas, que pueden llegar contribuir en la adquisicién de nuevas
capacidades, asi como al despliegue de sus potencialidades. Es por ello, que
las etapas iniciales (nifiez) son fundamentales en el adecuado desarrollo
del ser humano, pues las practicas tempranas y experiencias significativas
pueden relacionarse con el disefo del futuro comportamiento.

Aungque, el cerebro cuenta con un nivel de plasticidad significativo, esta
caracteristica flexible del sistema nervioso va decreciendo a medida que
el ser humano avanza a nivel de su desarrollo cronoldgico. No obstante,
a lo largo del ciclo vital, el individuo conserva cierta capacidad para la
redefinicién y reorganizacion de determinadas funciones, que es posible
en la medida que el sistema nervioso sea capaz de re-modelizar conexiones
mediante el ejercicio experiencial que eventualmente se ve reflejado a nivel
de sus estructuras bioldgicas.

CONCLUSIONES

El sistema nervioso puede describirse como un conjunto de estructuras que
coordinan las funciones del individuo de manera voluntaria e involuntaria
en la maquina biolégica que nos define como organismos vivos y en el terri-
torio de nuestra existencia socio-psicoldgica de la que es “testigo” el cuerpo.

Nuestro sistema nervioso, se caracteriza por disponer de una alta complejidad
y por contar con un potencial disefiado para la realizacion de acciones de
diversa indole. Su desarrollo instaura su origen aproximadamente desde el
dia 18 del periodo de gestacion y no deja de urdirse hasta que tiene lugar el
fin del ciclo bioldgico.
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Particularmente, el neurodesarrollo requiere de una serie de condiciones para
la constitucion integral de las estructuras, y en caso de presentarse alguna
alteracion en dicha formacion, el sistema nervioso dispone de mecanismos
de plasticidad que buscaran su recuperacion y adaptacion particular, en las
circunstancias en las que ésta sea viable.

Los procesos psicoldgicos superiores, tendran lugar en la medida que
haya un investimiento del individuo por parte de la cultura y el medio,
que se encargaran de aportar elementos externos que se acoplaran al
escenario bioldégico mediante procesos de interacciéon compleja. En efecto,
dadas las condiciones necesarias, éstas permitiran alcanzar el desarrollo
y las interconexiones entre las diversas estructuras del sistema nervioso.
Posteriormente, estas conquistas bio-psicologicas contribuiran para que el
sujeto humano sea capaz de desplegar habilidades tales como el lenguaje,
la reflexién consciente, la cognicion creativa y la posibilidad de ajustarse
a las demandas socioculturales. Todas ellas beneficiarias de la posibilidad
generada por la conducta flexible.
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